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sindrome  di;  leucodistrofie;  lowe,  sindrome  oculoce- 

REBRORENALF-  DI. 

Ermete  DE  LONGIS 

Specialista  in  chirurgia  plastica,  Roma  - labbro  leporino. 
Anna  DE  MATTEIS 

Assistente  ord.  anatomo-patologo,  Univ.  di  Roma  - 

IPOSTASI. 

A le  j andrò  F.  DE  NICOLA 

Investigador  Principal,  Consejo  Narional  de  Investigacio- 
nes  Cienttfìcas  y Técnicas,  Instituto  de  Biologia  y Medi- 
cina Experimcntal.  Buenos  Aires,  Argentina  - ipofisi. 
Cesare  DE  SANCTIS 

Primario  chirurgo  ine.  Ospedale  «S.  Spirito  in  Sassia», 
Roma  - LINFATICO  SISTEMA. 

Claudio  DE  SI  MONE 

Clinica  delle  Malattie  tropicali  e infettive,  Univ.  di  Roma  - 
ipercomplementemie  e ipocomplementemie;  isoprinosina. 
Giuseppe  DI  CHIARA 

Dr.  med.,  membro  ordinario  Società  psicoanalitica  ita- 
liana; didatta  Ist.  milanese  di  Psicoanalisi,  Milano  - li- 
bido. 

Tommaso  DI  GIULIO 

Lib.  doc.  in  Anatomia  c Istologia  patologica,  LIniv.  di 
Roma;  primario  anatomopatologo;  primario  oncologo 
OO.  RR..  Roma  - lindau,  malattia  di. 

Giorgio  DI  PIERO 

Primario  pediatra;  direttore  Centro  RH.  Ospedale  pro- 
vinciale generale,  Vcllctri  - lactarium. 

Andrea  DOTTI 

Aiuto  I Qimca  psichiatrica,  Univ.  di  Roma  - uno. 
t Angelo  DRIGO 

Ordinario  di  Fisica  generale  e sperimentale,  Univ.  di 
Ferrara  - liquido  stato. 

Paolo  DURAND 

Primario  pediatra  III  Divisione  e direttore  Laboratori  di 
Ricerca  Malattie  metaboliche,  Ist.  «Giannina  Gaslini», 
Genova  - leucodistrofia  metacromatica. 

Gian  Franco  FENZI 

Aiuto  Ist.  di  Metodologia  clinica  e Medicina  del  Lavoro, 
Univ.  di  Pisa  - lats. 

Eugenio  FERRARI 

Direttore  I Clinica  neurologica,  Univ.  di  Bari  - iperctne- 
StA  E 1POCINES1A. 
t Beniamino  FISCHEIT1 

Ordinario  di  Farmacologia,  Univ.  cattolica  «S.  Cuore», 
Roma  - ISOPROTERENOLO. 

Aligi  FIUMICELL! 

Direttore  li  Cattedra  di  Radiologia,  Univ.  di  Perugia  - 

L1NFANGI0G  RAFIA. 

Virgilio  G.  FOGLIA 

Director  del  Instituto  de  Biologia  y Medicina  Experi- 
mental,  Buenos  Aires,  Argentina  - ipofisi. 

Luigi  FONTANA 

Aiuto  Clinica  medica  IV,  Univ.  di  Roma  - ipercompi.f- 

MENTEMIE  E IPOCOMPLEMENTEMIE. 

Geukes  Fredrik  FOPPEN 

Lib.  doc.  in  Biochimica  applicata,  Roma  - isoprene. 
Giuseppe  FRANCESCONI 

Lib.  doc.  in  Clinica  delle  Malattie  nervose  e mentali, 
Univ.  di  Roma;  primario  Servizi  psichiatrici  della  Provin- 
cia di  Roma  - ipertensione  endocranica. 

Remo  FUMAGALLI 

Aiuto  di  Farmacologia,  Facoltà  di  Medicina  c Chirurgia, 
Univ.  di  Milano  - ipocolesterolemici  farmaci. 

Elena  GAGLIASSO 

Ricercatore  Cattedra  di  Filosofìa  delle  Scienze,  Facoltà  di 
Filosofìa,  Univ.  di  Roma  - istinti. 
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Guido  GAINOTTI 

Professore  ine,  di  Psicologia  sperimentale.  Facoltà  di  Me- 
dicina e Chirurgia,  Univ.  cattolica  «S.  Cuore»,  Roma  - 

LINGUAGGIO. 

Pietro  GALLO 

Assistente  ord.  I Cattedra  di  Anatomia  e Istologia  pato- 
logica, Univ.  di  Roma  - iperpiressia  fulminante. 
Francesco  GASPAR1NI 

Già  aiuto  Ist.  di  Anatomia  umana  normale,  Univ.  di  Pa- 
dova - l-ABBRA. 

Rosanna  GATTI 

Lib.  doc.  in  Cinica  pediatrica,  Univ.  di  Genova  - 

KRABBE,  MALATTIA  DI. 

Paolo  GENTILINI 

Professore  ord.  di  Patologia  speciale  medica,  Univ.  di 
Firenze  - Errati  familiari  cronici  anemoutici;  rrrato. 
Michele  GERBASI 

Professore  emerito  di  Cinica  pediatrica,  Univ.  di  Pa- 
lermo - kwashiorkor. 

Cesare  GERIN 

Direttore  Ist.  di  Medicina  legale  e delle  Assicurazioni, 
Univ.  di  Roma  - legale  medicina. 

Giorgio  GHERARDI 

Assistente  Servizio  di  Anatomia  e Istologia  patologica. 
Ente  ospedaliero  generale  provinciale,  Sondrio  - isto- 
chimica. 

Giorgio  GHERLINZONI 

Lib.  doc.  in  Cinica  ortopedica,  Univ.  di  Bologna  - lus- 
sazioni E SUBLUSS AZIONI. 

Franco  GHISELLINI 

Lib.  doc.  in  Cinica  ortopedica,  Univ.  di  Pavia;  primario 
ortopedico  traumatologo.  Ospedale  Maggiore,  Novara  — 
leontiasi  ossea;  lussazioni  e SUBLUSS  AZIONI. 
Bernardino  G1ACALONE 

Dermatologo  Ist.  dermosifilopatico  «S.  Maria  e S.  Galli- 
cano», Roma  - unfogranulomatosi  inguinale  sub- 
acuta. 

Carlo  GIANFELICE 

Assistente  Centro  di  Igiene  mentale,  L'Aquila  - lesch- 
nyhan,  sindrome  di;  lowe,  sindrome  oculocerebrore- 
nale  di. 

Adriano  GIANNOTT1 
Psicoanalista  - lutto. 

Ferdinando  GIANOTTI 

Professore  ord.  di  Dermatologia  pediatrica,  Univ.  di 
Milano  - rmosi;  leiner,  eritrodermia  di;  lichen 
striatus. 

Caudio  GIOVANNINI 

Aiuto  I Cattedra  di  Patologia  spedale  medica  c Meto- 
dologia clinica,  Univ.  di  Roma  - iperglicemizzanti  far- 
maci. 

t Michele  GIUA 

Professore  di  Chimica  organica  industriale,  Univ.  di  To- 
rino - LEGGI  CHIMICHE. 

George  W.  GORHAM 

M.  D..  già  Instructor  in  thè  Department  of  Medicine, 
Cornell  Medicai  College,  New  York  Hospital,  New  York 

- ICARI  AG  ENER,  TRIADE  DI. 

Martino  GRANDOLFO 

Dirigente  di  Ricerca,  Ist,  superiore  di  Sanità,  Roma  - 
lavoro. 

M.  Caterina  GRASSI 

Docente  di  Tossicologia,  Scuola  di  Spedalizzazione  in 
Tossicologia  medica,  Univ.  di  Roma  - ipodermoclisi. 
Antonio  GRIGNOLO 

Già  direttore  Clinica  Oculistica,  Univ.  di  Genova  - la- 
crimale apparato. 
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Costantito  IANDOLO 

Docente  di  Patologia  medica,  Univ.  di  Roma  - ipoten- 
sione arteriosa;  u poti  mia. 

Antonio  IMBESI 

Professore  ord.  di  Farmacologia  e Farmacognosia,  Univ. 
di  Messina  - limone. 

Frank  H.  JOHNSON 

Ph.  D.,  Professor  of  Biology,  University  of  Princeton, 
U.S.A.  - luminescenza. 

Eccleston  A.  KHAN 

B.A.M.  Se.,  Ph.  D.,  Reader  in  Biochemistry,  University 
of  thè  West  Indies,  Kingston,  Jamaica  - ipoglicina. 
Heinrich  KOCH 

Lei  tender  Mcdizinaldircktor  i.  R.,  Facharzt  fiir  Kinder- 
und  Jugcndpsychiatrie-Psychothcrapic,  Marburg  - ipnosi. 
t Heinrich  KRANZ 

Già  Direktor,  Neuro-Psychiatrische  Klinik  der  Johannes 
Gutenberg-Universitàt  Mainz  - isterismo. 

Giacomo  LAFF1 

Borsista  C.N.R.  presso  Ist.  di  Patologia  speciale  medica 
2 r.,  Univ.  di  Firenze  - itteri  familiari  cronici  anemoli- 
na;  utero. 

Giancarlo  LANCINI 

Professore  ine.  di  Chimica  delle  Fermentazioni  e Micro- 
biologia  industriale,  Univ.  di  Pavia  - ljncomicina  e 
CLINDAMICINA. 

Antonio  LANZARA 

Direttore  Ist.  di  Cinica  chirurgica  generale  e Terapia 
chirurgica,  I Facoltà  di  Medicina  e Chirurgia,  Univ.  di 
Napoli  - ipertensione  portale. 

Christian  E.  LATERRE 

Profcsseur  ordinairc  à l’Univcrsité  Catholique  de  Lou- 
vain; chef  du  Service  de  Neurologie  des  Cliniques  Uni- 
versitaires  Saint-Luc,  Bruxelles  - liquor. 

Gianfranco  LENTI 

Direttore  Cinica  medica  generale  A,  Univ.  di  Torino  - 

l PERISSI.' LI NISMO  E IPOINSULINISMO. 

t Italo  LEVI  LUXARDO 

Lib.  doc.  in  Cinica  dermosifilopatica,  Univ.  di  Roma  - 

LEUCOPLASIE. 

Alcxandra  M.  LEVINE 

M.  D.,  Assistant  Professor  of  Medicine,  University  of 
Southern  California  School  of  Medicine,  Los  Angeles, 
California  - linfomi. 

Alberto  LOIZZO 

Ricercatore  Laboratori  di  Chimica  terapeutica,  Ist.  supe- 
riore di  Sanità,  Roma  - irudina;  lattucario. 

Tomaso  LOMÒNACO 

Direttore  Scuola  di  Specializzazione  in  Medicina  aero- 
nautica c spaziale,  Univ.  di  Roma;  generale  medico  in 
c.  a.  già  Capo  Servizio  sanitario  dell’Aeronautica  - 

I POSSI  A E IPOSSIEMIA. 

Vincenzo  G.  LONGO 

Direttore  Laboratorio  di  Farmacologia,  Ist.  superiore  di 
Sanità,  Roma  - lisergico  acido  e derivati. 

Biagio  LOSCALZO 

Professore  ord.  di  Farmacologia,  I Facoltà  di  Medicina  c 
Chirurgia,  Univ.  di  Napoli  - lecitine. 
t Tommaso  LUCHERINI 

Direttore  Ist.  di  Reumatologia,  Univ.  di  Roma  - ispe- 
zione. 

Robert  J.  LUKES 

M.  D.,  Professor  of  Pathology,  University  of  Southern 
California  School  of  Medicine,  Los  Angeles,  California  - 

LINFOMI. 

Giorgio  MACCHI 

Direttore  Clinica  neurologica,  Univ.  cattolica  «S.  Cuore», 
Roma  - ipoglosso  nervo. 


Digitized  by  Google 


Luigi  MACCHIARELL1 

Incaricato  Insegnamento  di  Medicina  legale  e delle  Assi- 
curazioni, Univ.  di  Roma  - lesioni  personali. 

Giorgio  MAGGIONI 

Titolare  II  Cattedra  di  Puericultura,  Univ.  di  Roma  - 
JAKSCH-HAYEM-LUZET,  MALATTIA  Di;  LATTANTE;  LINFATISMO. 

Tomaso  MAGGIORA  VERGANO 

Lib.  doc.  in  Clinica  ostetrica  e ginecologica,  Univ.  di 

Roma  - KRISTELLER,  SPREMITURA  ALLA. 

Corrado  MANNI 

Professore  ord.  di  Anestesiologia  e Rianimazione,  Univ. 
cattolica  «S.  Cuore»,  Roma  - iperbarica  tf.rapia. 
Alberto  MARCIALIS 

Professore  ord.  di  Chirurgia  vascolare,  I Facoltà  di  Medicina 
e Chirurgia,  Univ.  di  Napoli  - ipertensione  portale. 
Rodolfo  MARGAR1A 

Professore  emerito  di  Fisiologia  umana,  Univ.  di  Milano; 
accademico  dei  Lincei  - lavoro  muscolare. 
t Giuseppe  MARIANI 

Direttore  Clinica  dermatologica,  Univ.  di  Genova  - lu- 
pus vu  lg  ARIS. 

Gianmario  MARIUZZI 

Professore  ord.  di  Anatomia  patologica.  Facoltà  di  Medi- 
cina e Chirurgia,  Univ.  di  Ancona  - unfadenopatia  an- 

GIOIMMUNOBLASTICA. 

Tommaso  MARULLO 

Direttore  I Clinica  otorinolaringoiatrica,  Univ.  di  Roma 

- LARINGOSPASMO. 

Cesare  M ASALA 

Aiuto  IV  Clinica  medica,  Univ.  di  Roma;  incaricato  di 
Clinica  delle  Malattie  tropicali  e infettive,  Univ.  di  Fi- 
renze - LUPUS  ERITEMATOSO  DISCOIDE;  LUPUS  ERITEMATOSO 
SISTEMICO. 

Luisa  MASSIMO 

Primario  V Divisione  di  Pediatria  (Ematologia  e Oncolo- 
gia pediatrica).  Ist.  «Giannina  Gaslini»,  Gcnova-Ouarto; 
presidente  Associazione  italiana  di  Ematologia  e Immu- 
nocmatologia  pediatrica  - leucemie. 

Renato  MASSI  NI 

Aiuto  medico  Ospedale  «S.  Spirito»,  Roma  - ipotermia. 
Marino  MASSOT1Ì 

Medico  chirurgo;  ricercatore  Ist.  supcriore  di  Sanità, 
Roma  - lorazepam. 

Francesco  MATRONOLA 

Primario  chirurgo  Spedali  Riuniti,  Livorno  - laparocele; 

UNFANGITE  E UNFADENITE;  UNITE  PLASTICA. 

Carlo  MAURI 

Direttore  Clinica  medica  generale,  Univ.  di  Modena  - 
leucemie. 

John  G MERSEL1S 

M.  D.,  già  Resident  in  Medicine  at  thè  New  York  Hospital 
and  Instructor  in  Medicine  at  thè  Cornell  University  Me- 
dicai College.  New  York  - kartagener,  triade  di. 
Mario  MIDULLA 

Professore  di  Clinica  pediatrica,  Univ.  di  Roma  - klip- 
PEL-FEIL,  SINDROME  DI. 

Quintino  MINGOIA 

Già  professore  di  Chimica  farmaceutica,  Univ.  di  San 
Paolo,  Brasile  - ittiolo;  lanouna;  lassativi;  lauroce- 
raso. 

Mario  MONACELLI 

Professore  ord.  Clinica  Dermosifilopatica,  Univ.  di  Roma 

- LEISHMANIOSl. 

Andrea  MONTAGNANI 

Direttore  Clinica  dermatologica,  Univ.  di  Bologna  - ka- 
POSl,  MALATTIA  DI. 

Giacomo  M OTTURA 

Professore  ord.  di  Anatomia  e Istologia  patologica,  Univ. 


di  Torino;  socio  nazionale  Accademia  dei  Lincei  - isto- 
logia patologica;  ijnfonodi. 

Eugenio  E.  MULLER 

Professore  ord.  di  Farmacologia;  direttore  Cattedra 
di  Saggi  e Dosaggi  farmacologici,  Univ.  di  Cagliari  - 

I POTAI  .AMI  CI  FATTORI. 

t Giulio  MURATORI 

Direttore  Ist.  anatomico,  Univ.  di  Ferrara  - ipofisi. 
Luigi  MUSAJO 

Direttore  Ist.  di  Chimica  farmaceutica,  Univ.  di  Padova  - 

LOBEUNA. 

Nicolas  B.  MYANT 

D.  M.,  B.  Se.,  F.R.C.P.,  Director  Medicai  Research 
Council  Lipid  Metabolism  Unit,  Hammersmith  Hospital, 
London  - ipfri.ipoprotfinf.mif.  e ipolipoproteinemif.;  u- 
POPROTEINE. 

Umberto  NAIM 

Specialista  in  Endocrinologia  c Malattie  metaboliche, 
Roma  - laurence-moon-bardet-biedl,  sindrome  di. 
Antonino  NATOLI 

Lib.  doc.  in  Endocrinologia  e Medicina  costituzionale; 
aiuto  I Clinica  medica,  Univ.  di  Roma  - ipereollicolini- 

SMO;  IPERPITUITARLSMO  E IPOPITUITARISMO;  IPERSURRENALJ- 
SMO  E IP05URRF.NALISM0. 

Giorgio  NAVA 

Primario  medico;  direttore  Servizio  di  Endoscopia  dige- 
stiva Ospedale  «S.  Eugenio»,  Roma  - ipercloridria  e 

IPOCLORIDRIA. 

Giuseppe  NISTICÒ 

Direttore  Ist.  di  Farmacologia,  Facoltà  medica,  Univ.  di 
Messina  - ipotalamici  fattori;  ist  ami  n a. 

Mario  N1STRI 

Cinica  delle  Malattie  nervose  c mentali,  Univ.  di  Roma 

- JACOD,  SINDROME  DI. 

Mario  NUTI 

Aiuto  Cinica  delle  Malattie  tropicali  e infettive,  Univ.  di 
Roma  - kuru;  legionari,  malattia  del 
Dario  OLIVIERI 

Aiuto  ord.  Cinica  Tisiologica  e delle  Malattie  dell'Ap- 
parato respiratorio,  11  Facoltà  di  Medicina  e Chirurgia, 
Univ.  di  Napoli  - lòffler,  sindrome  di. 

Corrado  OL1V1ERI-SANG1ACOMO 

Direttore  Ist.  di  Biologia  generale,  Univ.  cattolica 

«S.  Cuore»,  Roma  - ipofisi. 

Emanuela  ORTOLANI 

Medico  chirurgo,  Roma  - ipecacuana. 

t Gaetano  OTTAVIANI 

Direttore  Ist.  di  Anatomia  umana  normale,  Univ.  di 
Roma  - linfatico  sistema;  linfonodi. 

Guido  PALLADINI 

Professore  ine.  stab.  di  Biologia  e Zoologia  generale.  Fa- 
coltà di  Medicina,  Univ.  di  Roma  - leucodistrofif;  u- 
sosomau  malattie. 

Emiliano  PANCONESI 

Direttore  Cinica  dermatologica,  Univ.  di  Firenze  - 
LYELL,  SINDROME  DI. 

Guglielmo  PANDOLFO 

Assistente  ord.  Facoltà  di  Medicina  e Chirurgia,  Univ.  di 
Torino  - IPERTENSIONE  ARTERIOSA. 

Ennio  PANNESE 

Direttore  Ist.  di  Istologia,  Embriologia  e Neurocitologia, 
Univ.  di  Milano  - istologia. 

Vincenzo  PANTANO 

Specialista  in  Chirurgia  plastica,  assistente  di  Chirurgia 
plastica  Ospedale  «S.  Eugenio»,  Roma  - upodistrofia. 
Pina  PAOLELLA 

Assistente  ord.  I Cinica  delle  Malattie  nervose  e mentali, 
Univ.  di  Roma  - ipotensione  liquorale,  sindrome  da. 
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Leonello  PAOLONI 

Professore  ord.  di  Chimica  teorica»  Facoltà  di  Scienze, 
Univ.  di  Palermo  - legame  a idrogeno. 

Domenico  PARISI 

Ricercatore,  lst.  di  Psicologia,  Consiglio  Nazionale  delle 
Ricerche,  Roma  - linguaggio. 

John  W.  PARKER 

M.  D.,  Professor  of  Pathology,  University  of  Southern 
California  School  of  Medicine,  Los  Angeles,  California  - 
LINFOMI. 

Eugenio  PAROLI 

Direttore  lst.  di  Farmacologia  medica,  Univ.  di  Roma  - 
ipodermoclisi. 

Daniele  PARVIS 

Professore  f.  r.  di  Igiene,  Univ.  di  Pisa  - latte. 
Guglielmo  PASSARO 

Lib.  doc.  in  Clinica  pediatrica  c Puericultura,  Univ.  di 
Roma  - I POCA  LATTI  A. 

Vito  PATRONO 

Endocrinologo,  lib.  doc.  in  Patologia  medica,  Univ.  di 
Roma  - IPERPARATl ROIDISMO  E IPOPAKA DRUIDISMO;  KINE- 
KARD. 

Carlo  PELOSIO 

Lib.  doc.  in  Patologia  speciale  medica;  primario  medico 
OO.  RR.,  Roma  - laurence-moon-bardet-biedl.  sin- 
drome di. 

Maria  Luigia  PENNIELLO 

Assistente  ine.  Ospedale  «S.  Spirito  in  Sassia»,  Roma  - 
laser;  lavaggio;  iavanda  gastrica. 

Mariella  PEVERINI  STELLA 

Primario  anatomo-patologo  idoneo;  aiuto  anatomo  pato- 
logo OO.  RR.,  Roma;  specialista  in  oncologia  - linfepi- 
telioma;  lipoma. 

Marcello  PICCIONI 

Lib.  doc.  in  Scienza  deiralimentazione,  Univ.  di  Bologna 
- lievito  di  birra;  luppolo. 

Aldo  PINCHERA 

Professore  ine.  di  Patologia  speciale  medica  e Metodolo- 
gia clinica,  Univ.  di  Pisa  - ipf.rttroidlsmi  e ipotiroidismi; 
lats. 

Oreste  PINOTTI 

Direttore  lst.  di  Fisiologia  umana,  Univ.  di  Torino  - 
linfa;  linfatico  sistema. 

Paola  PIVETTI  PEZZI 

Aiuto  ord.  Il  Clinica  oculistica,  Univ.  di  Roma  - irite  e 
iridociclite;  leber.  malattia  di. 

Giuseppe  PORCELLATI 

Professore  ord.  di  Chimica  biologica,  Facoltà  di  Medicina 
e Chirurgia,  Univ.  di  Perugia  - lecitine;  lipasi;  ijpemia; 
LIPOTROP!  FATTORI. 

Giorgio  POZZO 

Primario  dermatologo  c professore  ine.  di  Ginica  der- 
mosifilopatica. Facoltà  di  Medicina,  Brescia  - iperidrosi; 
ipertrjcosi;  unfangettasie;  livedo. 

Vittoria  PRETO  PARVIS 

Direttore  lst.  di  Istologia  ed  embriologia  generale,  Univ. 
di  Milano  - lacrimale  apparato. 

Marcello  QUINT1LIANI 

Direttore  di  Ricerca,  C.  N.  R.,  Roma  - isotopi. 
Luciano  RAUSA 

Straordinario  di  Farmacologia,  Univ.  di  Palermo  - ipro- 
niazide;  isoniazide. 

Giuseppe  RAVALICO 

Aiuto  Clinica  oculistica.  Univ.  di  Trieste  - ipermctropia. 
Giorgio  REALI 

Primario  Servizio  di  Immunoematologia  e Trasfusionale, 
Ente  ospedaliero  «Ospedale  Galliera».  Genova  - isto- 
compatibilità. 
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Vincenzo  RICCI 

Direttore  II  Clinica  otorinolaringoiatrica,  Univ.  di  Pa- 
dova, sede  di  Verona  - laringe;  laringiti;  laringosco- 
pia; locatomi. 

Alfredo  RIVARA 

Lib.  doc.  in  Clinica  oculistica  e in  Ottica  fìsiopatologica; 
primario  oculista  Ospedale  Celesia,  Genova  - lagof- 
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IPECACUANA 

F.  ipécacuanha.  - i.  ipecac.  - t.  Ipekakuanha.  • s.  ipeca; 
ipecacuana. 

È la  droga  costituita  dalla  radice  della  Idragoga  ipeca- 
cuanha,  rubiacca  perenne  nelle  foreste  del  Brasile. 

In  terapia  si  usa  la  polvere,  che  contiene  il  2%  di  al- 
caloidi tra  cui  emetina,  psicotrina,  cefclina. 

L'ipecacuana  era  usata  in  passato,  somministrata  in 
infuso  o in  polvere  per  os,  come  emetico.  Essa,  infatti,  ha 
la  capacità  di  stimolare,  per  via  riflessa  attraverso  le  ter- 
minazioni vagali  gastriche,  il  centro  bulbarc  del  vomito. 

Attualmente  Pi.  non  trova  più  applicazione  quale  eme- 
tico poiché  esercita  tale  effetto  dopo  30-60  min  dall'in- 
gestione e tale  lasso  di  tempo  viene  ritenuto  troppo  lungo 
nel  caso  si  voglia  allontanare  un  prodotto  tossico  dall’ap- 
parato digerente. 

La  polvere  di  oppio  c d’i.  (polvere  del  Dover)  trovava 
impiego  in  passato  come  diaforetico  ed  espettorante;  in- 
fatti ri.,  a piccole  dosi,  insufficienti  a provocare  il  vomito, 
aumenta  la  secrezione  bronchiale  tramite  la  stimolazione 
vagale  (v.  anche:  dover,  polvere  del). 

L'emctina,  alcaloide  contenuto  ncll'i..  viene  ancor  oggi 
somministrata  per  via  parenterale  nella  terapia  della  dis- 
senteria amebica  a localizzazione  extraintestinale  (v.  eme- 
tina). 

EMANUELA  ORTOLANI 


IPERACUSIA  E IPOACUSIA 

F.  hyperacousie  et  hypoacousie.  - l.  hyperacusis  and  hy- 
poacusis.  - T.  Hvperakusie  und  Hypakusie.  - s.  hiperacu- 
sia  e hipoacusia. 

Iperacusia 

Per  iperacusia  s'intende  un  disturbo  per  eccesso  della 
funzione  uditiva,  accompagnato  da  sensazione  sgradevole, 
talora  dolorosa.  NcH’ultimo  caso  si  parla  di  iperacusia 
dolorosa . 

L'iperacusia  si  riscontra  di  frequente  nel  periodo  ini- 
ziale delle  flogosi  auricolari,  nelle  nevriti  del  cocleare 
specie  in  fase  iniziale,  nella  nevrastenia  e nell'Isterismo, 
in  alcuni  stati  tossici  provocati  da  elevate  dosi  di  deter- 
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minati  medicinali  (ad  es.  stricnina).  Iperacusia  dolorosa 
può  riscontrarsi  ancora:  nelle  lesioni  del  facciale  che  ca- 
dono al  di  sopra  della  diramazione  del  nervo  stapedio  (la 
cui  paralisi  rende  impossibile  l’accomodazione  dell’appa- 
rato timpanico  alle  onde  sonore  per  mancata  azione  an- 
tagonista del  muscolo  della  staffa  sul  muscolo  del  mar- 
tello tensore  del  timpano);  nelle  nevriti  del  trigemino, 
per  lo  spasmo  dello  stesso  tensore  del  timpano,  innervato 
dal  trigemino.  Fra  le  iperacusie  alcuni  A A.  comprendono 
anche  l'autofonia  c gli  acufcni. 

Il  fenomeno  deìVautofonia  (v.)  consiste  essenzialmente 
nell’esagerata  risonanza  nell’orecchio  della  propria  voce; 
può  essere  attribuito  o a una  esagerata  pervietà  o a una 
stenosi  della  tuba  eustachiana,  e comunque  si  spiega  con 
un’aumcntata  conducibilità  da  parte  delle  pareti  tubari- 
chc,  o sclerotiche,  o infiltrate  per  processo  flogistico. 

Gli  acufeni  (v.)  sono  sensazioni  acustiche  che  non  si 
riferiscono  a un  suono  o a un  rumore  proveniente  dall’e- 
sterno. 

Ipoacusia 

Per  ipoacusia  s’intende  una  diminuzione  della  capacità 
uditiva  che  va  dalle  forme  più  lievi  alla  sordità  quasi 
completa. 

Di  rado  riferibile  ad  un  disturbo  puramente  funzionale, 
l’ipoacusia  di  solito  dipende  da  lesioni  a carico  delle 
strutture  anatomiche  che  fanno  parte  dell’apparato  di 
trasmissione  (daU’orecchio  esterno  alla  membrana  basi- 
lare), o di  quelle  appartenenti  all’apparato  di  percezione, 
(dall’organo  del  Corti  ai  centri  corticali).  Nel  primo  caso 
si  parla  di  ipoacusia  di  trasmissione-,  nel  secondo  caso  di 
ipoacusia  di  percezione-,  qualora  le  alterazioni  anatomiche 
interessino  entrambi  gli  apparati  si  parla  di  ipoacusia  di 
tipo  misto. 

Nell'ipoacusia  di  trasmissione  è presente.  aH’esame  li- 
minale  per  via  aerea,  un  deficit  che  può  interessare  le 
frequenze  basse  e medie,  o solo  quelle  acute,  o tutte  le 
frequenze.  I valori  della  conduzione  ossea  si  presentano, 
nella  quasi  totalità  dei  casi,  pressoché  normali.  Tale  tipo 
di  ipoacusia  consegue,  in  genere,  a stenosi  o a occlusione 
del  condotto  uditivo  esterno,  a processi  flogistici  acuti  e 
cronici  dell’orecchio  medio,  a timpanosclerosi  o a oto- 
sclerosi. 
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Nell’ipoacusia  percettiva  la  curva  audiometrica  per  via 
aerea  è variabile;  in  genere  prevale  quasi  sempre  l'inte- 
ressamento delle  frequenze  acute,  anche  se  talora  è tutta 
la  gamma  tonale  ad  essere  interessata.  La  conduzione 
ossea  è sempre  compromessa.  Le  ipoacusie  percettive 
sono  per  lo  più  dovute  a lesioni  tossiche  o infettive  dege- 
nerative dell’organo  del  Corti,  del  nervo  cocleare  e del 
labirinto;  a lesioni  di  origine  vascolare,  tumorale  o dege- 
nerativa a carico  del  tronco  cerebrale  o delle  arce  corti- 
cali c sottocorticali,  etc. 

Nell'ipoacusia  mista  si  assodano  le  caratteristiche  del- 
l’ipoacusia di  trasmissione  e di  quella  di  percezione. 

V.  anche;  audiometria  (II.  1585);  sordità;  udito. 

IH) 

IPERALDOSTERONISMI;  v.  ALDOSTERONISMI  (I.  1082). 

1PERAMMON1EMIA:  v.  AMMONIACA  (I.  1533);  UREA. 

IPERAZOTEMIA:  v.  azotemia  (II,  1778);  v.  anche: 
UREMIA. 

IPERBARICA  TERAPIA 

F.  thérapie  hyperbarique.  - i.  hyperbaric  therapy;  hyper- 
baric  oxygen.  - T.  uberbarische  Therapie.  - s.  terapia  hi- 
perbàrica. 
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Definizione  e cenni  storto 

Con  il  termine  terapia  iperbarica  s’intende  l'impiego  cli- 
nico dell'ossigeno  o di  una  miscela  di  ossigeno  con  altri 
gas  a pressioni  superiori  a quella  atmosferica. 

La  t.  L,  anche  se  non  ha  ancora  raggiunto  un  largo  impiego, 
non  è una  metodica  curativa  frutto  dei  nostri  tempi,  perché  esi- 
stono esperienze  che  risalgono  a molti  decenni  or  sono,  nelle 
quali  venne  concepita  la  base  concettuale  c le  indicazioni  per 
una  sua  pratica  realizzazione.  La  prima  camera  iperbarica  risale, 
infatti,  al  1662.  quando  un  medico  inglese,  Hcnshow,  costruì  un 
primo  modello  nel  cui  interno  la  pressione  atmosferica  poteva 
essere  diminuita  o aumentata  allo  scopo  di  aiutare  la  digestione, 
promuovere  la  perspiratiu  insensibili s.  facilitare  la  respirazione  e 
l'espcttorazione  c di  conseguenza  prevenire  molte  affezioni  pol- 
monari. Da  allora,  anche  se  con  alterne  vicende,  l'ipcrbammo  a 
scopo  terapeutico  è stato  più  volte  abbandonato  e riproposto. 

Tra  i tanti  AA.  che  si  sono  occupati  deirargomento,  comun- 
que, un  particolare  ricordo  merita  Forianini.  che  costruì  una  ca- 
mera iperi)arica  ben  impostata  e ne  fece  uso  per  il  trattamento 
degli  ammalati  affetti  da  tbc. 

La  t.  i.,  nonostante  i molteplici  tentativi,  soltanto  di  re- 
cente ha  assunto  un  ruolo  di  maggiore  risonanza  e im- 
piego, soprattutto  per  merito  del  Bocrema  di  Amsterdam 
c degli  inglesi  Smith  c Ulingworth,  i quali  nc  hanno 
messo  a punto  la  tecnica  c allargato  l’utilizzazione  me- 
diante la  costruzione  di  grandi  camere  capaci  di  molte- 
plici impieghi. 

Cenni  di  fisiologia 

Il  trasporto  di  O,  nel  sangue,  in  condizioni  normali,  avviene  in 
due  modi  diversi:  a)  chimicamente  legato  all'emoglobina;  b)  fisi- 
camente dbciolto  nel  plasma. 

Alla  prensione  atmosferica  di  760  torr  (I  aia)  la  pressione 
parziale  di  O,  è di  159  torr  nell'aria  c di  100  torr  a livello  del- 
l'aria alveolare,  per  cui  l'emoglobina  si  combina  chimicamente 


con  1*0,  fino  a una  saturazione  del  97%  (1  g di  Hb  lega  1,34  mi 
di  Q,)  cd  è capace  di  trasportare  ai  tessuti  ca.  20  mi  di  O,  per 
100  mi  di  sangue,  mentre  la  quantità  di  Oj  fisicamente  discinJta 
è modesta:  0.3  mi  per  100  mi  di  sangue. 

La  quantità  di  O,  legata  chimicamente  viene  trasferita  ai  tes- 
suti attraverso  la  forma  fisicamente  discmlta,  in  misura  di  ca.  5 
mi/ 100  mi  di  sangue,  in  condizioni  di  riposo.  Lo  stesso  risultato 
si  può  ottenere  con  l’erogazione  di  Q,  sotto  pressione,  indipen- 
dentemente dalla  quantità  di  emoglobina  presente  nel  sangue. 
Infatti  ad  una  pressione  di  3 ala  si  avrà  una  quantità  di  O,  di- 
sciolto nel  plasma  di  6,78  mi/ 100  mi  di  sangue,  quantità  neces- 
saria ai  fabbisogni  metabolici  dei  tessuti  (v.  iperossia,  effetti  sul 
sangue). 

La  dimostrazione  di  questo  importante  fenomeno  è venuta  da 
più  AA.  Haldane  (1895)  mantenne  in  vita  un  animale,  intossi- 
cato da  CO,  erogandogli  ossigeno  a 2 atm.  L’esperienza  è stata 
poi  ripetuta  nella  rana,  sostituendone  il  sangue  con  soluzione 
fisiologica. 

Moderne  ricerche  intraprese  dalla  metà  del  1950  (Boerema. 
Ulingworth,  Smith)  hanno  dimostrato  l'azione  terapeutica  del- 
l'ossigeno iperbarico.  determinando  una  crescente  diffusione 
della  t.  i. 

.Modalità  di  impiego 

Per  poter  respirare  aria  od  ossigeno  a pressioni  superiori 
a quella  atmosferica  è necessario  che  il  paziente  sia  posto 
in  ambienti  stagni  ai  gas;  questi  ambienti  vengono  comu- 
nemente denominati  «camere  iperbariche». 

Fondamentalmente  ne  esistono  di  due  tipi:  camere 
iperbariche  multiposto  c camere  iperbariche  monoposto. 

1.  Camere  iperbariche  multiposto.  - Sono  costituite  da 
grandi  serbatoi  in  acciaio  ove  oltre  ai  paziente  o ai  pa- 
zienti trovano  posto  personale  medico  e paramedico.  Le 
camere  possono  essere  utilizzate  per  trattamenti  medico- 
intemistici  o per  l’esecuzione  d’interventi  chirurgici  in 
condizioni  iperbariche.  Un  complesso  iperbarico  risulta 
costituito  da  due  ambienti,  in  modo  che  la  pressione 
possa  essere  regolata  indipendentemente.  La  pressurizza- 
zione avviene  mediante  aria,  mentre  il  paziente  può  re- 
spirare ossigeno  attraverso  una  maschera  facciale  e/o  un 
tubo  endotrachcalc.  Queste  installazioni  implicano  com- 
plessità di  costruzione,  dispositivi  per  la  climatizzazione, 
necessità  di  grandi  compressori,  impianti  di  monitoraggio 
di  alcuni  parametri  fisiologici,  strumenti  di  controllo,  im- 
pianti fonici,  circuiti  televisivi  (fig.  1). 

2.  Camere  iperbariche  monoposto.  - Sono  costituite  da 
un  solo  serbatoio,  nel  quale  viene  introdotto  il  paziente. 
L’ambiente  viene  pressurizzato  solamente  con  ossigeno; 
anche  per  questo  tipo  sono  necessari  sistemi  di  controllo 
in  quanto  il  paziente  non  può  essere  assistito  da  perso- 
nale medico  o paramedico. 

Tali  impianti  hanno  il  vantaggio  di  essere  meno  in- 
gombranti c complessi  per  quanto  riguarda  l’installazione 
c l'impiego,  c di  essere  trasportabili;  tuttavia  presentano 
delle  limitazioni.  Infatti,  un’assistenza  medica  tempestiva 
non  può  essere  attuata  con  tale  tipo  di  camera,  per  cui  i 
pazienti  devono  essere  coscienti  e in  buone  condizioni 
generali. 

Indicazioni 

In  relazione  alle  indicazioni  si  distìnguono  due  forme  di 
trattamento:  l’ossigenoterapia  iperbarica  c la  t.  i.  in  aria. 

Per  la  prima  forma  di  trattamento,  ossia  la  ossigenote- 
rapia  iperbarica,  le  possibilità  di  impiego  sono  numerose; 
possono  comprendere  tutte  le  patologie  nelle  quali  sia 
indicato  aumentare  i gradienti  di  (X  tra  sangue  e tessuti. 

L’esperienza  clinica  ha  evidenziato  che  la  t.  i.  è elettiva 
nelle  intossicazioni  da  CO.  nelle  infezioni,  nella  radiote- 
rapia dei  tumori;  mentre  in  altre  affezioni  i risultati  cli- 
nici non  sempre  corrispondono  ai  dati  sperimentali. 

Un'ulteriore  indicazione,  rappresentata  dalla  sindrome 
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Fig.  1.  Complesso  iperbarico  multiposto.  installato  nel  Centro  di  Rianimazione  dell'Istituto  di  Anestesiologia  e Rianimazione  dell'U- 
niversità Cattolica  del  Sacro  Cuore.  Roma.  Sono  visibili:  a sinistra,  gli  strumenti  di  controllo  e le  attrezzature  di  monitoraggio;  a 
destra,  la  camera  di  decompressione. 


vertiginosa  da  insufficienza  circolatoria  vertebrobasilare. 
attende  tuttora  il  vaglio  di  un'ampia  esperienza  clinica. 

1.  Intossicazione  da  ossido  di  carbonio.  - Nell'intossi- 
cazione da  CO  la  t.  i.  trova  indicàzione  di  elezione  in 
quanto  fornisce  ai  tessuti  la  quantità  di  ossigeno  necessa- 
ria, favorendo  la  dissociazione  della  carbossiemoglobina  e 
l'eliminazione  del  CO.  L’affinità  dell'emoglobina  per  il 
CO  è 250  volte  maggiore  rispetto  all’G,,  per  cui  la  disso- 
ciazione avviene  lentamente. 

Somministrando  ossigeno  al  100%  a 3 ata,  si  avrà  una 
quantità  di  ossigeno  sciolto  nel  plasma  di  ca.  6,5  mi/ 100 
mi  di  sangue,  sufficiente  alla  respirazione  cellulare  in  at- 
tesa della  dissociazione  della  carbossiemoglobina.  Nello 
stesso  tempo  la  dissociazione  dell’ossido  di  carbonio  dal- 
l’emoglobina e dalla  mioglobina  aumenterà  liberando  il 
sangue  e i muscoli,  soprattutto  quello  cardiaco,  dal  tos- 
sico. Questi  effetti  saranno  maggiori  con  l'impiego  tem- 
pestivo della  t.  i..  cioè  intervenendo  prima  che  l'edema 
cerebrale,  la  congestione  e l'emorragia  perivascolare  ab- 
biano provocato  danni  irreversibili.  La  t,  i.  non  riduce 
soltanto  la  mortalità,  ma  minimizza  le  sequele  neurologi- 
che (parola,  vista,  motilità)  che  possono  permanere  per 
mesi  o anni. 

2.  Infezioni.  - L'ossigeno  iperbarico  trova  specifica  in- 
dicazione in  una  vasta  gamma  di  tossinfezioni  batteriche, 
che  non  si  limita  alle  forme  anaerobie  ( Clostridium  wel- 
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chii  e tetani),  ma  comprende  lo  Pseudomonas,  il  coli,  lo 
stafilococco  aureo,  nonché  infezioni  micotiche  e virali. 
L'indicazione  elettiva  rimane  tuttavia  la  gangrena  gas - 
sosa,  in  cui  l'ossigeno  iperbarico  è in  grado  di  arrestare  la 
moltiplicazione  dei  germi  anaerobi  responsabili  e di  fre- 
nare la  liberazione  delle  tossine  batteriche  e tessutali. 

Lo  stesso  principio  condiziona  l'efficacia  del  tratta- 
mento nei  casi  di  tetano  generalizzato. 

Meritano  di  essere  ricordati  i discreti  successi  ottenuti 
da  questo  tipo  di  trattamento  in  casi  di  osteomielite  da 
stafilococco. 

3.  Radioterapia  dei  tumori.  - Il  tessuto  tumorale  non  è 
uniformemente  vascolarizzato,  per  cui  esistono  in  esso 
zone  di  anossia;  la  sensibilità  di  tutte  le  cellule  viventi, 
normali  o maligne,  ai  raggi  X è direttamente  proporzio- 
nale alla  concentrazione  di  ossigeno  sciolto  attorno  ad 
esse.  Se  la  cellula  è priva  di  ossigeno,  la  sua  radiosensibi- 
lità  è ridotta  di  3 volte,  mentre  l’eccesso  di  ossigeno  pro- 
voca il  fenomeno  contrario.  L’ossigenoterapia  iperbarica 
consente  per  l'appunto  di  ottenere  una  maggiore  ossige- 
nazione dei  tessuti,  anche  di  quelli  tumorali,  con  consc- 
guente riduzione  della  dose  tumore. 

4.  Stati  di  shock.  - Lo  shock,  qualunque  ne  sia  l’etio- 
patogenesi,  presenta  come  suo  quadro  dominante  e co- 
stante una  condizione  di  ipossia  tessutale  ingravescente. 
La  t.  i.  può,  in  alcuni  casi,  essere  associata  con  vantaggio 
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ad  altri  trattamenti  in  quanto  l'aumento  dcll’O,  fisica- 
mente  sciolto  nel  plasma,  anche  in  condizioni  di  perfu- 
sione ridotta,  può  correggere  lo  stato  di  ipossia. 

5.  Infarto  del  miocardio.  - Indipendentemente  dai  li- 
miti fisiologici  che  l’ipcrossia  iperbarica  può  avere  nel- 
Pinfarto  miocardico,  esistono  innegabili  effetti  sulla  sin- 
tomatologia, anche  se  limitati  alla  durata  del  trattamento, 
che  sono  di  facile  rilievo  e anche  di  immediato  sollievo 
per  il  paziente.  Questo  trattamento,  secondo  alcuni  AA.. 
determina  una  riduzione  del  dolore,  soprattutto  se  in- 
tenso, diminuzione  della  frequenza  del  respiro  e del 
polso;  ha  effetto  inotropo  positivo  con  aumento  della 
pressione  sistolica  e diminuzione  di  quella  diastolica,  ri- 
pristino del  ritmo  sinusale  in  molte  aritmie  sia  sopra-  che 
sottoventricolari. 

6.  Ulcera  varicosa.  - La  stasi  sanguigna,  secondaria  al- 
i'incontincnza  valvolare  del  sistema  venoso  profondo  de- 
gli arti,  è responsabile  dello  stato  anossico  delle  parti  più 
declivi  degli  arti  inferiori  e dei  conseguenti  disturbi  trofici 
della  cute,  la  cui  maggiore  espressione  è appunto  l’ulcera 
varicosa.  In  questi  casi  il  trattamento  con  ossigeno  ipcr- 
barico,  con  la  conseguente  iperossigenazione,  consente  di 
raggiungere  un  duplice  risultato:  favorire  cioè  la  cicatriz- 
zazione dei  tessuti  e impedire  l’infezione  locale. 

7.  Asfissia  dei  neonati.  - Nei  casi  in  cui  il  quadro  non 
tragga  beneficio  dalle  manovre  di  rianimazione  respirato- 
ria. la  somministrazione  di  ossigeno  a pressione,  dopo 
aver  assicurato  (a  pervietà  delle  vie  aeree,  trova  le  più 
ampie  giustificazioni. 

8.  Sindromi  vertiginose  da  insufficienza  circolatoria  del- 
V arteria  vertebrobasUare.  - Questa  sindrome,  caratteriz- 
zata dalla  frequente  comparsa  di  vertigini,  nausea,  vo- 
mito, difficoltà  nella  deambulazione  e acufeni,  è conse- 
guente ad  un’insufficienza  circolatoria  dell’arteria  verte- 
brobasilare  per  arteriosclerosi  o per  compressione  da 
parte  di  osteofiti  nell'artrosi  cervicale.  La  t.  i.,  riducendo 
ì’ipossia  cronica  distrettuale,  determina  la  scomparsa  o la 
riduzione  degli  episodi  vertiginosi. 

Per  quanto  si  riferisce  alla  seconda  forma  di  tratta- 
mento ovvero  alla  t.  L in  aria,  essa  trova  indicazione  as- 
soluta, insieme  all’ossigenoterapia  iperbarica,  nella  ma- 
lattia da  decompressione. 

Questo  tipico  incidente  da  errata  decompressione  si 
può  manifestare  nelle  due  forme:  acuta,  con  uno  stato  di 
shock,  insufficienza  cardiaca  e morte;  subacuta,  con  do- 
lori osteoarticolari,  facile  esauribilità  muscolare,  vertigini, 
ipoacusia,  emiplegia,  paraplegia,  turbe  sfìntcrichc. 

Diversi  fattori  concorrono  all’instaurarsi  della  malattia 
da  decompressione: 

a)  la  decompressione  rapida,  non  rispettando  le  pre- 
scritte tappe,  determina  la  formazione  di  bolle  di  azoto 
nei  tessuti  e nel  sangue.  L'embolia  gassosa  può  interes- 
sare quindi  l'apparato  circolatorio,  il  distretto  polmonare, 
il  midollo  spinale  c i tessuti; 

b)  l’eventuale  stato  di  ipercapnia  può  aumentare  il  vo- 
lume delle  bolle; 

c)  il  freddo,  che  determina  una  riduzione  della  perfu- 
sione distrettuale  per  vasocostrizione  e increzione  delle 
catccolaminc; 

d)  le  reazioni  neurormonali  da  stress. 

L’associazione  di  questi  fattori  provoca  un’ipcrcoagula- 

bilità  ematica  con  formazione  di  agglomerati  piastrinici  c 
liberazione  di  emboli  grassosi,  che  sono  cause  determi- 
nanti la  condizione  patologica  con  quadri  più  o meno 
gravi  secondo  l’intensità  del  fenomeno  e il  distretto  inte- 
ressato. 

La  t.  i.  si  prefigge  il  duplice  scopo  di  correggere  l’ipos- 
sia  tessutale  ed  eliminare  le  bolle  mediante  la  comprcs- 
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sionc.  Sono  disponibili  tabelle  di  compressione  e di  de- 
compressione da  seguire  a seconda  della  gravità  del  qua- 
dro clinico  (Van  der  Aue;  Goodman). 

Complicazioni  e rischi 

La  t.  i.  comporta  un  grado  di  rischio  sia  per  i pazienti  che 
per  il  personale  medico  e/o  paramedico.  Le  complicanze 
possono  essere  sintetizzate  come  segue. 

1.  Tossicità  di  gas  ad  alte  pressioni  ( ossigeno  e azoto). 
- L'ossigeno  iperbarico  svolge  un’azione  tossica  a livello 
del  sistema  circolatorio  determinando  la  vasocostrizione 
dei  distretti  cerebrale,  renale  e periferico,  e la  vasodilata- 
zione del  distretto  polmonare;  a livello  cellulare  inibisce  i 
sistemi  ossidanti  cellulari. 

Tali  effetti  sono  particolarmente  temibili  per  i danni  a 
carico  del  S.N.C.  (ipossia,  acidosi)  con  comparsa  di  con- 
vulsioni epilettiformi;  a carico  polmonare  (riduzione  del 
surfattante,  danni  funzionali  dell’epitelio  bronchiale)  con 
compromissione  dell’ematosi  e della  ventilazione  alveo- 
lare (atelettasia,  edema  polmonare). 

L’azoto  a pressioni  superiori  alle  3,5  atm  provoca  una 
depressione  sul  S.N.C,  determinando  la  comparsa  della 
«narcosi  da  azoto».  Inizialmente  questa  si  manifesta  con 
uno  stato  euforico,  diminuzione  della  capacità  critica,  ed 
evolve  nella  perdita  di  coscienza. 

2.  Complicanze  legate  alla  compressione  e alla  decom- 
pressione. - Questo  tipo  di  complicanze  si  identifica, 
oltre  che  nella  malattia  da  decompressione  anche  nei 
barotraumi,  che  consistono  in  lesioni  traumatiche  a carico 
delle  cavità  aeree  (orecchio  medio,  seni  paranasali,  pol- 
moni, canale  intestinale)  che  per  affezioni  ostruttive  non 
sono  in  grado  di  compensare  le  variazioni  pressorie  che  si 
stabiliscono  durante  la  fase  di  compressione  o di  decom- 
pressione. 

Per  i casi  in  cui  c necessario  raggiungere  la  pressione 
voluta  nel  minor  tempo  possibile,  qualche  A.  consiglia  di 
far  precedere  una  miringotomia  bilaterale,  con  la  quale 
si  evita  la  lacerazione  traumatica  delle  membrane  timpa- 
niche. 

La  sintomatologia  è legata  al  tipo  di  danno  dell’appa- 
rato colpito. 

3.  Esplosioni  e incendi.  - Sono  incidenti  rari  e sono  le- 
gati alla  proprietà  comburente  dell’ossigeno.  Risulta  evi- 
dente che  nella  costruzione  delle  camere  iperbarichc  si 
devono  impiegare  materiali  incombustibili  e la  costru- 
zione stessa  deve  essere  tale  da  evitare  che  possano  for- 
marsi fonti  di  scintille. 
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1PERCAPNIA 


IPERCALCITONINISMO  E IPOCALCITONIN1SMO 

f.  hy pere  aldi  oninis  me  et  hypocalcitoninisme.  - i.  hypercal- 
citoninism  and  hypocalcitoninism.  - t.  Hyperkalzitoninis- 
mus  und  Hypokalzitoninismus.  - s.  hipercalcitoninismo  e 
hipocalcitoninismo. 

Si  intendono  per  ipercalcitoninismo  c ipocalcitoninismo 
dei  quadri  morbosi  caratterizzati  da  un  iper-  e rispetti- 
vamente iposecrezione  di  calcitonina  da  parte  delle  cel- 
lule C tiroidee. 

Dalla  scoperta  della  calcitonina  (v.)  da  parte  di  H. 
Copp,  nel  1962,  sì  è ipotizzato  che  questo  ormone  avesse 
un  ruolo,  anche  se  secondario,  nella  patogenesi  di  diverse 
malattie  (pseudoipoparatiroidismo,  carcinoma  midollare 
della  tiroide,  iperparatiroidismo,  malattie  metaboliche 
dell'osso).  Studi  successivi  hanno  permesso  di  accertare 
che  l'unico  quadro  in  cui  si  osserva  un'ipcrsccrczione  di 
calcitonina  è il  carcinoma  midollare  della  tiroide  (v.  ti- 
roide, tumori ). 

L’ipocalcitoninismo  non  sembra  portare  nell'uomo  a 
una  sindrome  clinica  caratteristica. 

Il  rilievo  di  anomalie  nella  risposta  al  carico  di  calcio 
nei  soggetti  sottoposti  a tiroidcctomia  totale,  in  assenza 
di  alterazioni  del  ri  modellamento  osseo  c della  calcemia, 
giustifica  l’ipotesi  che  la  calcitonina  sia  un  ormone  di  se- 
condaria importanza  nell’omeostasi  calcemica,  e che 
quindi,  in  sua  assenza,  non  si  osservino  gravi  alterazioni 
del  metabolismo  calciofosforico  e osseo. 

RED. 


IPERCAPNIA 

F.  hypereapnie.  - l.  hypercapnia;  hypercarbia.  - T.  Hyper- 
kapnie.  - s.  hipereapnia. 

Aumentata  concentrazione  di  anidride  carbonica  nel  san- 
gue arterioso  e nei  tessuti  che  si  osserva,  di  regola, 
quando  i suoi  meccanismi  di  eliminazione  divengono  in- 
sufficienti rispetto  alla  formazione  o quando  si  inspiri  una 
miscela  gassosa  contenente  più  del  3%  di  COa.  I perca - 
pnia  può  instaurarsi  in  modo  acuto  e cronico : nel  primo 
caso  essa  è provocata  da  ipovcntilazionc  alveolare  (far- 
maci depressivi,  riduzione  brusca  dell'area  di  diffusione) 
o dalla  respirazione  — sperimentale  o accidentale  — di 
aria  normalmente  ossigenata  nella  quale  la  pressione  par- 
ziale del  gas  (Pco*)  è superiore  ai  20  torr  (corrispon- 
dente alla  concentrazione  di  ca.  il  3%  a 1 atm,  quindi 
100  volte  superiore  a quella  dell'aria  normale):  infatti, 
valori  inferiori  causano  solo  minimi  aumenti  di  pressione 
nel  sangue  arterioso  (Paco*)  e trascurabili  effetti  generali 
in  conseguenza  dell’immediato  aumento  omeostatico 
della  ventilazione  polmonare  (v.  respiratorio  apparato; 
respirazione).  La  forma  acuta  può  non  essere  pura 
quando  si  associa  all'ipossia,  come  avviene  neU’o^ssfa 
(v.),  con  effetti  diversi  e più  gravi,  o quando  si  associa 
all’iperossia,  come  può  avvenire  neW'iperbarismo  (v.  sub- 
acquea medicina).  L’i.  cronica,  più  frequente,  si  osserva 
nelle  varie  forme  di  insufficienza  respiratoria  e/o  nella 
stasi  circolatoria  cd  è quasi  sempre  accompagnata  da 
ipossia,  a meno  che  questa  non  sia  rimossa  con  ossigenote- 
rapia  (v.),  Poiché  la  ritenzione  di  COs  si  stabilisce  lenta- 
mente, vi  è il  tempo  per  l'instaurarsi  di  modificazioni 
compensatorie  dell’acidosi,  per  cui  Paco*  di  ben  140  torr 
possono  essere  compatibili  con  lo  stato  cosciente,  mentre 
causano  certamente  coma  se  provocate  in  modo  acuto. 

In  ambedue  le  forme  gli  effetti  dell'i.  sono  attribuiti, 
più  c oltre  che  all'azione  del  COj  come  tale,  all'influenza 
che  il  gas  — idrato  e dissodato  in  H + e HCO*  — eser- 
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Fig.  1.  Schema  degli  effetti  principali  dell’i.  sull’organismo.  Le 
frecce  rivolte  verso  l’alto  indicano  un  incremento  dell’attività 
funzionale;  quelle  rivolte  in  basso,  un  decremento.  Le  frecce  tra 
parentesi  si  riferiscono  in  particolare  alla  forma  cronica.  Pico* 
pressione  parziale  di  CO*  nel  sangue  arterioso. 


rita  sull' equilibrio  acidi-basi  (v.  acido-base  equilibrio) 
giacché  il  suo  aumento  porta  ad  acidosi  respiratoria  (v. 
acidosi  e alcalosi,  acidosi  respiratoria). 

La  grandezza  e,  talvolta,  il  tipo  delle  manifestazioni 
fìsiopatologiche  dell’i.  possono  differire  sensibilmente  a 
seconda  della  rapidità  o lentezza  dell’accumulo  di  CO*  e 
della  sua  concentrazione  finale,  nonché  per  l’interfcrirc  di 
altre  condizioni  (ipo-  c ipcrossia,  temperatura  corporea, 
azione  di  farmaci,  pH  del  sangue,  etc.).  Esse  interessano 
primariamente  (fig.  1):  la  funzione  ventilatoria,  con  un  in- 
cremento medio,  nel  soggetto  sano,  di  2,5  l/min  per  1 
torr  di  aumento  acuto  di  Paco*;  la  funzione  cardiovasco- 
lare (modico  aumento  della  frequenza  cardiaca  e della 
pressione  arteriosa  sistolica  e diastolica  nel  soggetto  in 
stato  cosciente;  caduta  della  pressione  in  anestesia  e in 
altre  condizioni;  aritmie  ventricolari,  se  la  Paco*  è elevata); 
ilS.MC.  (notevole  vasodilatazione  nel  territorio  encefalico; 
alterazioni  elettroencefalografiche;  disturbi  della  co- 
scienza, che  nella  i.  grave  possono  giungere  al  coma; 
scosse  muscolari,  tremori  e anche  convulsioni);  Yequili- 
brio  addi-basi  del  sangue  e specialmente  del  liquido  ce- 
falorachidiano, ambedue  nel  senso  dell'acidosi. 

V.  anche:  acido-base  equilibrio  (I,  229);  acidosi  e 
alcalosi,  acidosi  respiratoria  (I,  225);  respirazione. 

Bibliografia 

Comroc  J.  H..  Phvsiology  of  Respiration.  1974,  2 ed.,  Ycar 
Book,  Chicago. 
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IPERCINESIA  E IPOC1NES1A 


IPERCINESIA  E IPOCINESIA 

Sin.:  ipercincsi;  ipocinesi.  - f.  hypercinésie ; hyperkinésie. 
- i.  hyperkinesia:  hyperkinesis.  - t.  Hyperkinesie ; Hyper- 
kinesis.  - s.  hìpercinesia  ; hipercinesis . - f.  hypocinésie: 
hypokinésie.  - l.  hipokinesia ; hypokinesis.  - T.  Hypokine- 
sie ; Hypokinesis.  - s.  hipocinesia\  hipocinesis. 

I perdite  sia 

Questo  termine,  etimologicamente  chiaro  (eccessivo  mo- 
vimento), si  rivela  semanticamente  ambiguo  in  quanto  è 
correntemente  usato  a definire  fenomeni  clinici  estrema- 
mente  difformi.  È quindi  didatticamente  opportuno  di- 
stinguere preliminarmente  V iperdnesia  generica  (attività 
motoria  eccessiva  per  quantità  o,  eventualmente,  per  ra- 
pidità, ma  qualitativamente  normale)  dalle  ipercinesie  spe- 
cifiche, caratterizzate  da  peculiari  anomalie  qualitative. 

Iperdnesia  generica 

Concomita,  in  genere,  con  affezioni  psichiatriche  (esalta- 
zione del  tono  dell'umore,  agitazione  psicomotoria);  ri- 
guarda il  versante  motivazionale- intentivo  dell’attività 
volontaria  e comporta,  spesso,  accelerazione  nel  movi- 
mento (tachidnesi,  tachifemia).  Anche  in  sindromi  d'in- 
dole neurologica  (spedalmentc  parkinsonianc  iatrogene) 
può  manifestarsi  iperdnesi  generica:  in  forma  di  akatisia, 
tachidnesi  paradossa,  palilalia. 

Iperdnesie  specifiche 

Alcune  si  situano  ai  limiti  tra  psichiatria  c neurologia:  ad 
es.  le  ipercinesie  ticcose,  sia  perché,  in  genere,  prive  di 
dimostrabile  substrato  organico,  sia  perché  ciascun  tic  ri- 
produce, caricaturalmente,  un  movimento  eseguibile  vo- 
lontariamente ed  è preceduto  da  un  vissuto  soggettivo  di 
«impulso  anancastico»  e seguito  da  un  sentimento  di  di- 
stensione. Anche  i crampi  professionali  (tipico  c fre- 
quente quello  degli  scrivani),  fenomenicamente  simili  agli 
spasmi  tonici  a responsabilità  cxtrapiramidale  organica, 
hanno,  in  realtà,  sostanziali  affinità  fisiopatologiche  e psi- 
codinamiche coi  tic. 

Tutte  le  restanti  iperdnesie  «spedfiche»  riflettono 
danni  organid  di  neuroni  o extrapiramidali  o piramidali  o 
mielomuscolari , c riguardano  il  versante  esecutivo  del 
movimento. 

Ipercinesie  extrapiramidali.  - I movimenti  coreici,  bal- 
lici, atetosid  e torsionistid ; gli  spasmi  ionia,  il  paraspa- 
smo  facciale  ; le  discinesie  oro- lingua- mimiche  ; le  mioclo- 
nie  ritmiche  e aritmiche ; il  tremore  statico : rappresentano 
altrettante  iperdnesie  i cui  specifìd  caratteri  semeiologid 
sono  riferiti  alle  vod  rispettive  e il  cui  substrato  anato- 
mofisiopatologico  (con  particolare  riguardo  alle  recenti 
acquisizioni  sinaptologiche)  è discusso  nella  voce  extra - 
PIRAMIDALE  SISTEMA  (VI,  513). 

Ipercinesie  piramidali.  - L’iperattività  parossistica 
«epilettica»  di  neuroni  rolandici  determina  nei  muscoli 
funzionalmente  dipendenti  la  comparsa  di  ctonie : iperd- 
nesie ad  esordio  distrettuale,  sporadiche,  aritmiche  che, 
ad  opera  di  fattori  fadlitanti  di  varia  natura,  possono  su- 
bire un  incremento  di  frequenza  ed  estendersi,  con  la  ti- 
pica «marria  jacksoniana»,  alla  muscolatura  di  un  emi- 
soma  per  coinvolgere,  infine,  tutto  l'apparato  somato- 
motore.  Rientrano  tra  le  iperdnesie  epilettiche  anche  gli 
automatismi  psicomotori  (tipiche  c frequenti  le  gesticola- 
zioni alimentari ) da  focolai  tcmpororincnccfalid  palco- 
corticali. 

Ipercinesie  motoneuronali.  - Le  fascicolazioni  sono  ra- 
pide, aritmiche  contrazioni  che  coinvolgono  simultanea- 
mente i fascicoli  di  una  singola  unità  motoria  il  cui  pire- 


noforo  sia  affetto  da  patologia  «cronica»  di  tipo  irrita- 
tivo. 

Sono  invece  dovuti  ad  «irritazione»  delle  fibre  periferi- 
che gli  spasmi  clonici:  tipici  quelli  dei  muscoli  mimid, 
frequentemente  conseguenti  a paralisi  facciali  a frigore 
imperfettamente  guarite.  Comportano  la  continua,  bru- 
sca. simultanea  e iterativa  contrazione  di  tutti  i muscoli  di 
un  emivolto.  analoga  a quella  cvocabilc  con  la  clcttrosti- 
molazionc  faradica  del  nervo. 

Ipocinesia 

Significa  povertà  di  movimento,  in  assenza  di  defìrit  di 
forza  elementare  volontaria.  È utile  distinguere  le  forme 
generiche  dalla  tipica  iporinesia  parkinsoniana  a respon- 
sabilità extrapiramidale. 

Povertà  generalizzata  e aspecìfica  di  attività  motoria  si 
riscontra  in  varie  affezioni  psichiatriche  quali  lo  stupore 
catatonico,  o la  malinconia  attonita.  Si  tratta  di  un  di- 
sturbo riguardante  il  versante  motivazionale  (drive)  del- 
l'iniziativa motrice,  che  sarebbe,  forse,  opportuno  definire 
«adnesia  abulica». 

Fenomeni  affini  ma  dovuti  a ben  documentabili  danni 
organid  si  riscontrano  nel  cosiddetto  mutismo  acinetico 
(V.  EXTRAPfRAMIDALE  SISTEMA). 

L 'ipocinesia  tipica  riguarda  il  versante  esecutivo  della 
motilità  volontaria;  è,  spesso,  distrettuale  (come  ad  es. 
nelle  sindromi  cmiparkinsonianc)  c cede,  caratteristica- 
mente, al  trattamento  dopaminergico  che,  totalmente 
inefficace  sulle  forme  di  acinesia  psichiatrica,  influenza 
parzialmente  quelle  «apalliche»:  le  quali,  per  questo  e 
altri  caratteri,  si  pongono  ai  limiti  tra  le  adnesie  generi- 
che e la  tipica  ipocinesia  parkinsoniana.  A questa  si  ac- 
compagnano spesso  bradidnesia  (o  lentezza  nell'esecu- 
zione dei  movimenti)  e bradilalia:  fenomeni  tutti  che, 
particolarmente  evidenti  all'inizio  di  un  movimento,  nel 
corso  dell’esecuzione  cinetica  possono  essere  sostituiti  da 
sintomi  sul  piano  formale  opposti  (tachidnesia,  palilalia) 
ma  sul  piano  fisiopatologico  sostanzialmente  affini  (v.  ex- 
TRAP1RAMIDALE  SISTEMA  (VI,  512]). 

Bibliografi* 

Per  la  bibliografia,  v.  extrapi  rami  d ale  sistema  (VI,  522). 

EUGENIO  FERRARI 


IPERCLORIDRIA  E IPOCLORIDRIA 

f.  hyperchlorhydrie  et  hypochlorhydrie.  - 1.  hyperchlorhy- 
dria  and  hypochlorydria.  - T.  Hyperchlorhydrie  und  Hy- 
pochlorhydrie. - s.  hiperclorhidria  e hipoclorhidria. 

Generalità 

Per  ipercloridria  e ipocloridria  s’intendono  quelle  situa- 
zioni funzionali  caratterizzate,  rispettivamente,  da  un 
aumento  e da  una  diminuzione  della  concentrazione  del- 
l'ac.  cloridrico  nel  succo  gastrico. 

Essendo  l’attività  secretiva  gastrica  ad  andamento  fa- 
sico, il  criterio  di  iper-  e di  ipocloridria  va  riferito  ad 
una  normalità  funzionale,  variabile  a seconda  che  lo 
stomaco  si  trovi  in  fase  interdigestiva  o di  stimolo  dige- 
stivo. 

Non  potendosi  calcolare  la  secrezione  cloridrica  nel  corso  di 
una  normale  digestione  prandiale,  si  è cercato  di  riprodurre  la 
situazione  digestiva  con  pasti  di  prova  o con  l'impiego  di  so- 
stanze cccitosccretrici  (istamina,  betazolo,  pentagastrina,  insu- 
lina. caffeina,  alcol  etilico).  L'ambito  di  una  normodoridria  è 
peraltro  variabile  a seconda  della  metodica  seguita. 
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IPERCLORIDRIA  E IPOCLORIDRIA 


Valori  normali 

aridità  libera 

aridità 

totale 

fase  interdigestiva 

0-40  mEq/l 
(0-1,45  g«/„) 

15-60 

mEq/l 

stimoli  blandi 

30-60  mEq/l 
(1, 1-2,2  g*L) 

40-75 

mEq/l 

stimoli  medi 

60-90  mEu/l 
(2,2-3,3  g«4) 

70-105 

mEq/l 

stimoli  massimi 

90-120  mEq/l 
(3, 3-4.4  g» /„) 

100-135 

mEq/l 

Nella  fase  interdigestiva  la  secrezione  gastrica  ha  la  sola  sti- 
molazione del  sondino.  Tra  gli  stimoli  blandi  sono  usati  il  pasto 
di  Ewald,  un  bicchiere  di  alcol  etilico  al  7%,  una  dose  di  caf- 
feina di  250  mg;  stimoli  medi  sono  l'istamina  alla  dose  di  0,01 
mg/kg,  il  betazolo  alla  dose  di  0,5  mg/kg  e 12  U.  di  insulina  en- 
dovena; stimoli  massimi  sono  l’istamina  alla  dose  di  0,04  mg/kg, 
il  betazolo  alla  dose  di  1,5  mg/kg  e la  pentagastrina  alla  dose  di 
6 (jg/kg  o la  bombesina  (15  ng7kg/min),  un  polipeptide  di  re- 
cente individuazione  in  grado  di  promuovere  la  liberazione  di 
gastrina,  rcnina,  ormone  somatotropo  (?)  c probabilmente  anche 
cokcistochinina  (polireieasing  factor). 

Negli  ultimi  anni  si  è attribuito  minor  significato  ai  valori  di 
concentrazione  cloridrica  e si  è cercato  di  valutare  la  secrezione 
gastrica  come  portata  secretoria  nell’unità  di  tempo.  A tale 
scopo  si  sono  impiegati  degli  indicatori  di  diluizione  (rosso- fe- 
nolo; PEG:  glicole  pohetUemco),  in  grado  di  calcolare  la  perdita 
di  succo  gastrico  attraverso  il  piloro  durante  il  periodo  di  studio, 
in  modo  da  poter  risalire  all’effettivo  volume  secreto;  con  meto- 
dica meno  indaginosa  più  recentemente  si  è cercato  di  ottenere 
la  portata  secretiva  con  un  recupero  continuativo  del  succo  ga- 
strico. Sotto  questo  angolo  visuale,  la  secrezione  interdigestiva 
(Basai  Acid  Output : BAO)  varia  nei  soggetti  normali  tra  1 e 5 
raEq/h;  la  secrezione  dopo  stimoli  massimali  ( Maxima!  Acid 
Output:  MAO)  varia  tra  10  e 20  mEq/h;  nella  mezz'ora  di  mas- 
sima risposta  secretiva  (Peak  Acid  Output:  PAO)  i valori  nor- 
mali oscillano  tra  15  e 30  mEq/h. 

Per  dare  un  significato  funzionale  ai  valori  della  secrezione 
cloridrica,  espressa  come  concentrazione  o come  portata,  è ne- 
cessario considerare  il  valore  semplicemente  relativo  dei  dati.  In 
effetti  la  cloridria  endoluminale  6 il  risultato  di  un  complesso  si- 
stema di  fattori  interferenti,  uno  dei  quali  i la  secrezione  acida 
delle  cellule  parietali  delle  ghiandole  del  fondo  gastrico.  Fattori 
antagonisti,  egualmente  importanti,  sono  la  secrezione  mucoal- 
calina neutralizzante  dell’epitelio  di  rivestimento  e delle  cellule 
ghiandolari  delle  zone  antropilorica  e cardiale,  la  secrezione 
neutralizzante  della  mucosa  duodenale  c del  secreto  biliopan- 
creatico  per  reflusso  transpilorico,  la  secrezione  salivare  ingerita, 
la  capacità  di  recupero  di  valenze  acide  della  mucosa  antropilo- 
rica per  retrodiffusione  transmucosa.  L'entità  del  vuotamento  at- 
traverso il  piloro  influisce  anche  sulla  concentrazione  cloridrica, 
in  quanto  più  esso  è rapido  e più  finisce  per  esaltare  le  componenti 
secretive  gastriche  più  attive  a spese  di  quelle  più  lente. 

Per  quanto  riguarda  la  secrezione  acida  delle  cellule  parietali 
non  pochi  sono  ancora  i punti  oscuri  sulla  sua  regolazione;  si  sa 
che  le  cellule  parietali  sono  dotate  di  tre  recettori  diversi  (coli- 
nergico. gastrinico  e istaminico)  e a livello  di  questi  recettori  si 
svolgono  interferenze  favorenti  o inibenti,  competitive  o non 
competitive.  La  risposta  secretiva  non  è pertanto  legata  solo  al 
numero  delle  cellule  parietali  della  zona  mucosa  fundica  ma  al 
loro  stato  di  reattività  agli  stimoli  e al  loro  grado  di  autonomia 
funzionale.  Si  devono  al  riguardo  ricordare  le  interferenze  neuro- 
gene  corticoviscerali  e le  interferenze  ormonali;  quasi  tutti  gii 
enterormoni  sinora  noti  (soprattutto  il  GIP  c la  somatostatìna) 
antagonizzano  l’azione  secretagoga  della  gastrina  antroduode- 
nale (v.  GASTROINTESTINALI  ORMONI;  GASTRICO  SUCCO;  STOMACO). 

Ipercloridria 

Uno  stato  ipercloridrico  può  essere  dovuto  ad  una  situa- 
zione disfunzionale  temporanea  o permanente. 

Un' ipercloridria  temporanea  si  può  verificare  o per 
un'ipertonia  vagale  psicogena  (stress  emotivi,  stati  psi- 
chici di  tensione  o di  risentimento)  o per  effetto  farma- 
cologico (corticoidi,  rcserpina,  ac.  nicotinico,  Vit.  A,  etc.) 
o per  squilibri  acidobasici  (acidosi);  anche  un’alimenta- 


zione incongrua,  troppo  dotata  di  sostanze  stimolanti,  può 
essere  responsabile  di  un ‘ipercloridria  temporanea.  In  tutte 
queste  situazioni  la  mucosa  gastrica  risponde  sul  piano  fun- 
zionale, senza  modificare  la  sua  struttura  cellulare. 

ÌJiC ipercloridria  permanente  si  associa  invece  a varia- 
zioni strutturali  stabili  della  mucosa  fundica.  con  un  au- 
mento relativo  o assoluto  delle  cellule  parietali;  un  tale 
ipcrparictalismo  può  essere  anche  geneticamente  preco- 
stituito o essere,  al  contrario,  una  conseguenza  anatomica 
di  una  sollecitazione  funzionale  protrattasi  nel  tempo.  La 
mucosa  gastrica  rivela  inoltre  altre  modificazioni  struttu- 
rali. quali  un’iperattività  e un  esaurimento  delle  cellule 
epiteliali  di  rivestimento,  un'ipcrplasia  delle  cellule  fon- 
damentali scccmcnti  la  pepsina  c la  mucoprotcina,  un’i- 
perplasia  delle  cellule  G della  zona  mucosa  antropilorica. 
Esistono  certamente  ipercloridrie  primitive  su  base  gene- 
tico-familiare  ed  esistono  anche  situazioni  iperdoridriche 
secondarie  a situazioni  stressanti  psichiche  protratte  o al- 
l'uso continuativo  di  farmaci  con  effetto  cocitosccrctorc 
gastrico.  Tutte  queste  situazioni,  primitive  o secondarie, 
sono  note  come  stati  preulcerativi,  ma  di  essi  si  ignorano 
l'effettiva  frequenza  e i caratteri  evolutivi  (v.  anche:  ul- 
cera gastroduodenale). 

Un ‘ipercloridria  paradigmatica  è quella  che  sì  ritrova 
nell’ulcera  duodenale,  ove  riveste  un  ruolo  patogenetico 
fondamentale  dato  che  la  lesione  peptica  è dovuta  ad  una 
protratta  iperacidità  del  contenuto  bulbare.  L'iperclori- 
dria  è certamente  dovuta  ad  un  aumento  delle  cellule 
parietali  e ad  una  loro  ipcrrcattività  agli  stimoli  submas- 
simali (ipertono  vagale  favorente),  e soprattutto  ad  un’e- 
levata stimolazione  gastrinica.  dovuta  ad  una  deficiente 
inibizione  a livello  antrale,  ad  una  minore  o inefficace 
inibizione  da  parte  della  secretina  duodenale,  e ad 
un’effettiva  iperplasia  delle  cellule  G dell’antro.  L’iper- 
cloridna  nelle  ulcere  duodenali  non  è costante,  c docu- 
mentabile in  poco  più  della  metà  dei  casi,  è poco  evi- 
dente nelle  ulcere  recenti  e diventa  più  accentuata  nelle 
ulcere  inveterate  o complicate.  Anche  se  l’ulcera  duode- 
nale non  è stata  mai  descritta  con  portate  secretive  infe- 
riori a 15  mEq/h,  la  coesistenza  di  un'ulcera  con  uno 
stato  normocloridrico  deve  essere  attribuita  all’interfe- 
renza di  altri  fattori  che  potenziano  l’azione  lesiva  acida  a 
livello  bulbare;  si  ammette  in  effetti  l’influenza  di  un  ra- 
pido e non  regolato  svuotamento  gastrico,  di  una  stasi 
duodenale  da  ipertono  sfìntcrico,  di  una  diminuita  secre- 
zione mucoalcalina  duodenale,  di  una  ridotta  secrezione 
pancreatica  da  difetto  di  stimolo  secretinico. 

Nell’ulcera  gastrica  a sede  prepilorica  (tipo  III  di 
Johnson)  la  situazione  disfunzionale  è del  tutto  sovrap- 
ponibile a quella  delle  ulcere  duodenali.  Nelle  altre  ul- 
cere gastriche  a localizzazione  angolare  o soprangolare, 
l'ipercloridria  è rilevabile  solo  in  un  limitato  numero  di 
casi  e molto  più  spesso  si  hanno  situazioni  di  nonno-  o 
anche  di  ipocloridria.  La  diversificazione  dalle  ulcere 
duodenali  è tanto  maggiore  quanto  più  alta  è la  localizza- 
zione dcll'ulocra.  Effettivamente,  considerando  che  l'ul- 
cera gastrica  s'impianta  sempre  su  mucosa  non  seccr- 
nente  ac.  cloridrico,  a poca  distanza  dal  limite  con  la 
zona  secemente,  la  localizzazione  più  alta  comporta  una 
riduzione  della  zona  fundica  secemente  e un  allarga- 
mento corrispondente  della  zona  a secrezione  mucoalca- 
lina a potere  neutralizzante,  ed  una  più  ampia  superfìcie 
di  riassorbimento  delle  valenze  acide.  La  secrezione  clo- 
ridrica resta  pertanto  anche  nelle  ulcere  gastriche  con 
normoipodoridria  un  fattore  patogenetico  determinante, 
anche  se  non  apparente.  L’ipersccrezione  cloridrica,  in 
tutti  questi  casi,  è mantenuta  soprattutto  da  un  iperincrc- 
zione  gastrinica;  nelle  ulcere  del  I tipo  di  Johnson  (a  sede 
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angolare  o soprangolarc)  l’ipcrgastrinismo  è mantenuto 
dal  costante  reflusso  duodenogastrico  per  incontinenza 
pilorica  e nelle  ulcere  del  II  tipo,  cioè  quelle  associate  ad 
ulcera  duodenale,  dalla  presesenza  di  una  relativa  stasi 
gastrica. 

Johnson  suddivise  le  ulcere  gastriche  in  3 tipi.  Il  I tipo,  che 
rappresenta  un  poco  più  della  metà  delle  ulcere,  è localizzato  in 
sede  angolare  o soprangolarc  c si  associa  a uno  stato  ipersecre- 
tivo  gastrico;  il  II  tipo  è dato  dall’ulcera  gastrica  assodata  all'ul- 
cera duodenale  (attiva  o cicatriziale);  il  HI  tipo  è dato  dall’ul- 
cera gastrica  sottoangolare.  Sia  il  II  che  il  III  tipo  sono  assodati 
a uno  stato  ipcrsccrcttvo  gastrico. 

Nelle  ulcere  gastriche  l'azione  lesiva  della  secrezione 
acida  è potenziata  dalla  presenza  della  bile  nel  lume  ga- 
strico e dalla  ridotta  capacità  di  difesa  della  mucosa  ga- 
strica. Secondo  un’ipotesi  patogenetica  recente  di  Fid- 
dian-Grccn,  tutte  le  ulcere  peptiche  deriverebbero  da  un 
primitivo  deficit  duodenale  di  adattamento  all’acidità 
(difetto  di  secrezione  mucoalcalina  e d'increzione  seoreti- 
nica,  e difetto  di  degradazione  gastrinica);  un  abnorme 
reflusso  duodenogastrico  e un'iperincrezionc  gastrinica 
sarebbero  una  conseguenza  patogeneticamentc  impor- 
tante; l’ipcrparictalismo  e l’ipercloridria  lesiva  sarebbero 
infine  l’ultimo  anello  della  sequenza  patogenetica. 

L’ipercloridria  locale  è anche  il  motivo  patogenetico 
determinante  delle  ulcere  anastomotichc  postoperatorie; 
come  per  le  ulcere  gastriche,  l' ipercloridria  non  appare 
sia  per  la  fuga  del  secreto  attraverso  la  stomia  sia  per  il 
reflusso  biliare.  L’ipersecrezione  è conseguente  ad 
un'insufficiente  resezione  della  zona  mucosa  fundica 
(BAO  ridotta  c MAO  elevata)  c/o  alla  persistenza  di  una 
zona  gastrinosecemente  antrale  o duodenale  (BAO  e 
MAO  elevate).  In  qualche  caso  è anche  ipotizzabile  una 
carente  azione  neutralizzante  del  flusso  biliopancreatico, 
scarso,  ostacolato  o deviato. 

L’ipercloridria  elevata  è presente  in  tutte  le  ipergastrin- 
emie  primitive:  BAO  maggiore  di  15  mEq/h  con  un 
rapporto  BAO/MAO  eguale  o maggiore  di  0,6;  secre- 
zione notturna  supcriore  a 100  mEq.  Di  esse,  raccolte 
nella  sindrome  di  Zollinger-Ellison,  conosciamo  due  tipi: 
il  I tipo,  molto  raro,  è sostenuto  da  un'iperplasia  ac- 
centuata delle  cellule  G dell’antro;  il  II  tipo,  più  fre- 
quente. è dato  da  gastrinomi  localizzati  nel  pancreas  o 
nel  duodeno.  L'ipergastrinemia,  sempre  superiore  ai  300 
ng/ml,  nelle  forme  del  I tipo  aumenta  notevolmente  dopo 
un  pasto  proteico  mentre  nelle  forme  del  II  tipo  viene 
notevolmente  incentivata  da  un'infusione  di  calcio  o dopo 
la  somministrazione  di  secretina.  La  sindrome  di  Zollin- 
gcr-Ellison,  secondo  l’opinione  di  molti  AA.,  sarebbe 
sempre  secondaria  e successiva  ad  una  situazione  iper- 
cloridrica  protratta;  l'ipcrgastrinismo  antrale  porterebbe 
alle  forme  del  I tipo,  mentre  l’ipcrgastrinismo  duodenale 
sarebbe  la  causa  determinante  dei  gastrinomi  duodenali  o 
pancreatici  (v.  anche:  zollinger-ellison,  sindrome  di). 

Con  una  certa  frequenza  si  hanno  anche  ipergastrin- 
emie  secondarie,  associate  spesso  ma  non  sempre  ad  un’i- 
percloridria:  nelle  stenosi  pilorichc  di  qualsiasi  natura, 
per  stimolazione  antrale  da  stasi;  negli  stati  ipcrcalccmici 
da  iperparatiroidismo  primitivo  o secondario  ad  affezioni 
renali  croniche,  per  stimolazione  gastrinica  duodenale; 
dopo  anastomosi  porto-cava  e dopo  by-pass  o ampie  re- 
sezioni tcnuali,  per  difetto  di  degradazione  gastrinica; 
nelle  rare  mastocitosi. 

Ipocloridria 

Uno  stato  ipocloridrico  può  essere  temporaneo  o perma- 
nente. 


Le  ipocloridrie  temporanee  sono  conseguenti  a situa- 
zioni psichiche  di  tipo  inibitorio  (stati  di  paura  o di  sco- 
raggiamento) o a situazioni  dolorose  o ad  alimentazione 
incongrua,  povera  di  sostanze  estrattive  stimolanti  o ec- 
cedente di  sostanze  irritanti;  ipocloridrie  temporanee  si 
hanno  anche  per  azione  di  farmaci  inibenti  (vagolitici  o 
x-bloccanti,  etc.)  o negli  stati  di  alcalosi. 

Le  ipocloridrie  permanenti  di  natura  cosiddetta  funzio- 
nale sono  state  descritte  in  varie  affezioni  addominali 
dolorose  (epatobiliari,  pancreatiche,  renali,  coliche)  ed 
attribuite  nel  passato  a riflessi  visceroviscerali  inibenti. 
Oggi  la  loro  interpretazione  riesce  meno  facile;  non  si 
può  infatti  escludere  che  una  più  approfondita  cono- 
scenza degli  enterormoni  non  dia  una  spiegazione  fisio- 
patologica  più  completa  di  queste  interrelazioni  digestive. 

Le  ipocloridrie  permanenti  organiche  si  hanno  in  varie 
situazioni.  Esiste  certamente  un  ipoparietalismo  primitivo 
su  base  genetico- familiare,  nell'ambito  di  un’ipoadenia 
gastrica  globale,  ed  è stato  descritto  con  frequenza  nei 
familiari  di  soggetti  affetti  da  gastrite  atroflca  c neoplasie 
gastriche.  Ipocloridrie  costituzionali  si  avrebbero  con 
maggiore  frequenza  nei  soggetti  con  gruppo  sanguigno  A. 

Le  ipocloridrie  più  frequenti  si  hanno  nelle  gastriti 
croniche  sia  di  tipo  superAciale  sia  a carattere  prcatroAco 
o atrofico.  Nelle  forme  superflciali  1’ipocloridria  si  stabi- 
lisce con  un  meccanismo  di  retrodiffusione  idrogen ionica 
legato  alla  sofferenza  della  barriera  mucosa;  nelle  forme 
gastritiche  più  avanzate  un  tale  meccanismo  resta  valido 
ma  ad  esso  si  aggiunge  il  graduale  depauperamento  delle 
strutture  ghiandolari.  L’ipergastrinemia,  a carattere  com- 
pensatorio, si  associa  all’ipocloridria  gastritica  ma  rap- 
presenta un  fenomeno  del  tutto  transitorio  in  quelle 
forme  cosiddette  ascendenti,  nelle  quali  la  sofferenza 
strutturale  dell’antro,  dovuta  al  reflusso  biliare,  coinvolge 
precocemente  le  cellule  G.  Nelle  più  rare  gastriti  primi- 
tive della  regione  fundica,  da  probabile  danno  autoim- 
munc  delle  cellule  parietali,  l’ipergastrinemia  è invece  un 
atteggiamento  persistente  e discriminante. 

Le  ipocloridrie  da  ipcrsecrczionc  mucoalcalina  si  pos- 
sono veriflcare  nelle  gastriti  superflciali  ma  riconoscono  la 
loro  forma  paradigmatica  nella  malattia  di  Ménétrier 
(mctaplasia  gastrica  gigantoplicare  con  iperadenia  delle 
cellule  mucosecementi  ghiandolari  ed  epiteliali)  (v.  ca- 
striti; GASTROENTEROPATIE  PROTEINODISPERDENTl),  nella 
quale  la  dispersione  di  materiale  proteico  nel  secreto  ga- 
strico rappresenta  l’aspetto  Asiopatologico  di  valore  dia- 
gnostico discriminativo. 

Le  ipocloridrie  nelle  neoplasie  dello  stomaco  sono  un 
reperto  di  grande  frequenza,  ma  nella  grande  maggio- 
ranza dei  casi  sono  dovute  all’involuzione  atroflca  della 
mucosa  preesistente  all’insorgenza  della  neoplasia.  In 
realtà  la  mutazione  cellulare  ncoplasica  e lo  sviluppo  tu- 
morale ancora  circoscritto  non  influenzano  certamente  la 
secrezione  cloridrica;  in  alcuni  tumori  gastrici  insorti  su 
cicatrici  ulcerose  o in  zone  limitate  di  metaplasia  non  è 
raro  trovare  una  normocloridria  o anche  un’ipercloridria. 
L'estensione  del  processo  neoplastico  a zone  sempre  più 
ampie  della  parete  gastrica  si  associa  ad  ulteriori  motivi 
di  iposccrczionc,  sia  per  un  effetto  inibente  o lesivo  sulle 
cellule  G antrali  e sulle  ghiandole  fundiche  superstiti,  sia 
per  l’immissione  nel  lume  gastrico  di  materiale  muco- 
proteico  di  provenienza  neoplasica. 

Le  ipocloridrie  dello  stomaco  operato  derivano  ovvia- 
mente dalla  drastica  riduzione  della  superfìcie  secemcntc 
o dalla  resezione  dei  vaghi;  in  effetti  la  stabilità  della  si- 
tuazione iposecretiva  e l’efficacia  preventiva  dell’inter- 
vento sulle  recidive  ulcerose  sono  soprattutto  legate  alla 
resezione  della  zona  gastrinosecemente  antroduodcnale. 
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Una  rara  ma  molto  interessante  categoria  di  ipoclori- 
drie è quella  ormonale,  da  iperproduzione  di  ormoni  ini- 
benti la  gastrina;  ricordiamo  la  sindrome  di  Vemer-Mor- 
rison  (v.  vern er- morrison , sindrome  di)  sostenuta  da 
«vipomi»  enterici  o pancreatici  e i rarissimi  somatostati- 
nomi;  anche  nei  carcinomi  midollari  della  tiroide  l'ipo- 
cloridria è dovuta  all’effetto  antigastrinico  della  calcito- 
nina. 

Cenni  clinici 

Le  iper-  e le  ipocloridrie  non  hanno  un  corrispettivo 
sintomatologico  sicuro,  che  ne  consenta  un’individuazione 
clinica  senza  un  adeguato  studio  funzionale;  non  rara- 
mente si  trovano  quadri  clinici  simili  in  soggetti  con  at- 
teggiamenti funzionali  antitetici  ed  è sempre  impossibile 
stabilire  una  proporzionalità  tra  l’evidenza  dei  disturbi 
digestivi  c l’entità  delle  deviazioni  funzionali.  Queste  di- 
scordanze trovano  una  logica  spiegazione  nel  ruolo  se- 
condario dei  disordini  secretivi  nel  determinismo  della 
sintomatologia  dispeptica,  rispetto  al  ruolo  preponderante 
dei  disordini  tonici  e dinamici  della  parete  gastroduode- 
nale. In  un  ceno  numero  di  casi,  comunque,  la  situazione 
ipercloridrica  si  accompagna  ad  una  sintomatologia  do- 
lorosa postprandialc  tardiva,  a pirosi  e a stipsi,  anche 
senza  la  reale  presenza  di  una  lesione  ulcerativa;  la  situa- 
zione ipocloridrica  è più  spesso  asintomatica  e semmai  si 
rivela  più  con  disturbi  dell'alvo  che  con  sintomi  dispe- 
ptici. Un  corretto  studio  funzionale  gastrico,  corredato 
con  una  indagine  gastrincmica  completa,  resta  pertanto 
una  tappa  indispensabile  della  diagnostica  gastrocntcro- 
logica,  ricca  di  prospettive  fìsiopatologiche  e di  pratica 
utilità,  per  una  corretta  terapia  funzionale  medica  o chi- 
rurgica. 
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IPERCOMPLEMENTEMIE  E IPOCOMPLEMENTE- 
MIE 

f.  hypercomplémentémies  et  hypocomplémentémies.  - i. 
hypercomplementemias  and  hypocomplementemias.  - T. 
Ùberkomplementàmien  und  Hypokomplementdmien.  - s. 
hipercomplementemias  e hipocomplementemias. 

Ipercomplementemie 

Un  aumento  dell’attività  emolitica  del  siero  (CHsa)  o di 
una  o più  frazioni  del  sistema  complementare  (v.  com- 
plemento) è di  frequente  osservazione  nella  pratica  cli- 
nica c spesso  si  associa  a manifestazioni  patologiche  più 
severe  di  quelle  descritte  in  corso  di  ipocomplementemia. 

Tale  incremento  può  essere  attribuito  sia  ad  un’au- 
mentata  produzione  ad  opera  delle  cellule  capaci  di  sin- 
tetizzare le  varie  frazioni  del  complemento,  consumate  o 
fissate  dai  meccanismi  immunologia  che  caratterizzano  la 
malattia  di  base,  sia  ad  un  difetto  del  catabolismo. 

In  condizioni  fisiologiche,  elevati  titoli  del  CH*>  sono 
stati  osservati  durante  la  gravidanza  c in  soggetti  sotto- 
posti a sforzi  fìsici  prolungati.  Esistono  altresì  ipcrcom- 

17 


plementemie  familiari,  talora  asintomatichc.  talora  asso- 
ciate ad  una  sindrome  convulsiva. 

In  corso  di  processi  infiammatori  e infettivi  acuti  quali 
osteomielite,  pielonefrite.  foruncolosi,  ascessi  perianali, 
polmonite,  c in  una  particolare  entità  nosologica  dell’in- 
fanzia — l’otite  media  pneumococcica  recidivante  — è 
stato  dimostrato  un  aumento  del  CHS0,  del  fattore  B,  del 
C4,  del  C2,  del  C3  e del  C9. 

Nell'infarto  del  miocardio,  nelle  ustioni  e in  altre  con- 
dizioni patologiche  caratterizzate  da  necrosi  tessutale  si 
può  osservare  un’ipcrcomplcmcntcmia  che  ben  si  correla 
con  gli  altri  indici  di  attività  della  malattia. 

Nel  reumatismo  articolare  acuto,  nella  spondilite  an- 
chilosante,  nella  gotta,  nell'artropatia  psoriasica,  nella 
sindrome  di  Rciter,  nella  connettivite  mista,  nell’osteoar- 
trosi,  neU’arterite  gigantocellulare  c nella  sindrome  di 
Bch^ct  il  CHoo  c i valori  sierici  delle  singole  componenti 
del  sistema  complementare  sono  spesso  elevati.  Concen- 
trazioni sieriche  normali  o aumentate  del  C4  e del  C3 
sono  rilevabili  nella  maggior  parte  dei  pazienti  con  artrite 
reumatoide,  mentre  nel  liquido  sinoviale  il  Clq,  il  C3  e il 
C4  sono  ai  limiti  bassi  della  norma. 

Nel  lupus  eritematoso  disseminato  il  complemento  è 
quasi  sempre  ridotto;  tuttavia  nei  pazienti  con  interessa- 
mento renale  e in  remissione  clinica  e sierologica  la  con- 
centrazione sierica  del  C9  è spesso  aumentata. 

Anche  nella  patologia  cpatobiliarc  è dimostrabile  tal- 
volta un'ipercomplcmentemia  dovuta  ad  un  incremento 
nella  sintesi  piuttosto  che  alla  liberazione  di  componenti 
preformate. 

In  particolare  l’aumento  del  C3  sembra  essere  un  in- 
dice significativo  di  ostruzione  biliare;  nell’epatite  virale 
tale  frazione  è spesso  aumentata,  indipendentemente 
dalle  modificazioni  degli  enzimi  sierici;  nella  cirrosi  bi- 
liare l’aumento  del  C3  è spesso  associato  a quello  del  C5, 
del  C7  e del  CHM. 

Lo  studio  dell'attività  complementare  nei  pazienti 
portatori  di  neoplasie  ha  dato  risultati  contrastanti  sia  per 
la  disomogeneità  delle  casistiche  esaminate,  sia  per  le 
modificazioni  indotte  dalla  terapia  immunodepressiva  o 
immunostimolante  cui  tali  pazienti  sono  sottoposti.  Sia 
ipercomplementemie  sia  ipocomplementcmie  sono  state 
riscontrate  in  corso  di  morbo  di  Hodgkin,  di  linfomi  non- 
Hodgkin,  nella  leucemia  linfoblastica  acuta  c nelle  neo- 
plasie solide. 

Alcuni  farmaci  quali  l’eparina,  i derivati  corticoidi  di 
tipo  cortisonico  e il  levam isolo  sembrano  in  grado  di  de- 
terminare un  aumento  dell’attività  litica  del  siero. 

Ipocomplementemie 

La  riduzione  del  CHW  e/o  di  una  o più  frazioni  del  si- 
stema complementare  può  riconoscere  diversi  meccanismi 
etiopatogenetici.  Fra  questi,  ricordiamo  il  difetto  conge- 
nito o acquisito  nella  sintesi  delle  componenti  comple- 
mentari e/o  dei  meccanismi  di  controllo,  la  fissazione  o 
l’attivazione  in  vivo,  l’aumentato  catabolismo  non  com- 
pensato da  un'aumcntata  sintesi,  la  perdita  passiva. 

Secondo  Rothcr.  i sintomi  clinici  che  più  frequente- 
mente si  associano  ad  ipocomplementemia  sono:  l’ema- 
turia, le  infezioni  ricorrenti,  la  dermatite  generalizzata 
seborroica,  la  sindrome  di  Raynaud.  le  alterazioni  cuta- 
nee «a  farfalla»,  l’edema  angioneurotico,  l’orticaria,  le 
artropatie,  la  dermatomiositc.  la  porpora  anafìlattoidc 
cronica  e la  I ipodistrofia. 

Dei  difetti  congeniti  del  complemento  si  è trattalo  alla 
voce  immunodeficienze,  deficit  del  sistema  complemen- 
tare (VII,  1490). 
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IPERCOMPLEMENTEMIE  E IPOCOMPLEMENTEMIE 


Nella  glomerulonefrite  acuta  post-streptococcica  si  assi- 
ste ad  una  precoce  riduzione  di  tutte  le  componenti  del 
complemento  tranne  che  del  Cl;  dopo  due  o tre  giorni 
dall'esordio  clinico  i valori  sierici  dei  diversi  fattori,  ad 
eccezione  del  C3  e del  C5,  aumentano  sino  a raggiungere 
i limiti  della  norma.  La  terza  e la  quinta  componente  del 
complemento  e la  properdina  ritornano  ai  livelli  normali 
più  tardi,  di  solito  entro  uno  o due  mesi. 

Reperto  costante  della  glomerulonefnte  cronica  mem- 
branoproliferativa  o mcsangiocapillare  o glomerulonefnte 
cronica  ipocomplemenlemica  o nefrite  progressiva  c la 
bassa  attività  emolitica  del  siero  c la  riduzione  del  C3, 
del  C5  c la  presenza  di  prodotti  di  clivaggio  del  C3 
(C3d);  il  C4  e il  C2  sono  spesso  ai  limiti  bassi  della 
norma  o lievemente  ridotti.  Il  fattore  B è diminuito  e 
così  il  fattore  D;  la  properdina  può  essere  quantitativa- 
mente normale  o ridotta.  Secondo  Ruddy  è possibile 
differenziare  dal  punto  di  vista  ultrastrutturalc  due  va- 
rietà di  glomcruioncfrite  mcmbranoprolifcrativa;  nella 
prima,  in  cui  i depositi  sono  subendoteli,  il  C3  e il  C4 
sierici  sono  ridotti;  nella  seconda,  in  cui  i depositi  sono 
intramembranosi.  mentre  il  C3  è ridotto,  il  C4  è normale. 
Nel  siero  di  questi  pazienti  è stata  dimostrata  la  presenza 
di  un'immunoglobulina  in  grado  di  clivarc  il  C3  di  un 
siero  umano  normale  ma  non  il  C3  purificato,  denomi- 
nata fattore  nefritogeno  o C3NeF.  Il  C3NeF,  per  poter 
svolgere  la  sua  azione,  sembra  richiedere  la  presenza  del 
fattore  B.  ed  è in  grado  di  generare  la  C3-convertasi  so- 
lubile in  presenza  di  C3  nativo,  fattore  B c fattore  D. 

In  patologia  umana  è frequente  l'osservazione  della 
comparsa  di  glomerulonefnte  in  pazienti  con  deficit  de! 
Cl  inibitore  (C1INH),  del  C2  e del  C3  nonché  in  sog- 
getti con  lipodistrofia  parziale  e ipocomplementemia.  E 
probabile  che  tale  ipocomplementemia  instauri  una  con- 
dizione di  immunodeficienza  in  cui  la  persistenza  dell'an- 
tigene  può  portare  ad  un'infezione  cronica  o ad  una  ma- 
lattia da  immunocomplessi. 

Nella  malattia  di  Berger  o glomerulonefrite  focale  pro- 
liferala è ipotizzabile  l'interessamento  della  via  alterna- 
tiva del  complemento,  come  dimostrano  i depositi  nella 
biopsia  renale  a livello  del  mesangio,  di  C3  e properdina 
spesso  associati  a quelli  di  IgA  e talora  di  IgG. 

Numerosi  dati  clinici  e sperimentali  evidenziano  l'in- 
teressamento del  complemento  nel  lupus  eritematoso 
sistemico  (LES). 

Tra  questi  la  frequente  osservazione  di  un'ipocomple- 
mentemia  associata  a depositi  di  alcuni  fattori  comple- 
mentari nelle  biopsie  renali  e cutanee,  la  dimostrazione 
nel  siero  di  alcuni  pazienti  di  due  fattori  in  grado  di  atti- 
vare la  via  alternativa  e la  recente  osservazione  di  una 
particolare  incidenza  di  sindromi  simillupichc  con  o senza 
anticorpi  antinucleo  in  pazienti  con  deficit  ereditari  di  al- 
cune componenti  complementari. 

Le  modificazioni  del  complemento  sierico  interessano 
sia  i fattori  della  via  classica  sia  quelli  della  via  alterna- 
tiva. come  dimostra  la  riduzione  del  Cl,  del  C2,  del 
C3,  del  C4,  della  properdina  e del  fattore  B.  Durante  le 
fasi  di  attività  della  malattia  i fattori  del  complemento, 
già  depressi,  subiscono  un'ulteriore  diminuzione,  correia- 
bile spesso  con  un  evidente  impegno  renale  e talora  con 
uno  sfavorevole  significato  prognostico.  In  particolare, 
una  forte  riduzione  del  C4  può  prcannunciarc  un  immi- 
nente aggravamento,  durante  il  quale  anche  il  CHW,  il 
Clq  e il  C3  si  riducono.  Se  la  riduzione  del  C3  è marcata 
e sono  contemporaneamente  interessati  il  C9,  il  fattore  D 
c talora  il  C5  e il  C6.  c sospettabile  l'interessamento  re- 
nale. La  remissione  clinica  indotta  da  terapia  corticoste- 
roidca  è spesso  accompagnata  da  un  ritorno  ai  valori 


normali  del  CHM  e del  C3  parallelo  ad  una  riduzione  de- 
gli immunocomplessi  circolanti.  Nel  lupus  con  angioitc 
necrotizzante  si  osservano,  inoltre,  tassi  ridotti  di  CH&0* 
Cl,  C4,  C2,  C3,  C9  e fattore  D.  Per  quanto  riguarda  la 
prognosi,  questa  è più  grave  nei  pazienti  con  livelli  parti- 
colarmente bassi  di  Clq,  relativamente  favorevole  in 
quelli  senza  notevoli  alterazioni  complementari.  La  pre- 
senza in  alcuni  pazienti  con  deficit  ereditari  del  comple- 
mento di  sindromi  simillupiche  ha  posto  il  problema  se  il 
disordine  complementare  osservato  nel  lupus  sia  solo 
conseguenza  o anche  uno  dei  fattori  etiopatogenetici 
della  malattia. 

Nellfl/tme  reumatoide  l'attività  del  complemento  è 
stata  studiata  nel  siero,  nei  liquidi  sinoviali  e nei  versa- 
menti pleurici  e pericardici.  Il  siero  generalmente  pre- 
senta valori  normali  o aumentati  delle  varie  componenti 
complementari  (v.  sopra).  In  un  5%  dei  casi  sono  rilevabili, 
tuttavia,  un  ridotto  CH^  ed  una  diminuzione  del  C3,  del 
C4  e del  Clq;  riduzioni  più  evidenti  si. osservano  nei  pa- 
zienti con  alto  titolo  di  fattore  reumatoide,  interessa- 
mento vascolare,  noduli  sottocutanei  e sindrome  di  Felty. 
È stata  talora  dimostrata  una  riduzione  dei  livelli  sierici 
di  properdina  c di  fattore  B,  la  presenza  di  prodotti  di 
clivaggio  del  fattore  B e quella  di  prodotti  di  degrada- 
zione del  C3b(C3c  e C3d)  dovuta  all’azione  sul  C3b  del 
C3bIN  o del  KAF  presenti  in  eccesso. 

Nelle  anemie  emolitiche  autoìmmuni  da  anticorpi  caldi, 
sia  nelle  forme  idiopatiche  sia  in  quelle  secondarie,  gli 
anticorpi  sono  del  tipo  IgG  e spesso  in  grado  di  fissare  il 
complemento.  In  questi  casi  sia  il  CHM  sia  il  C3  sono  al 
di  sotto  della  norma,  per  un  aumento  dell'utilizzazione 
eritrocitaria  e per  un  incremento  del  catabolismo  non 
compensato  da  un'aumentata  sintesi.  Nelle  anemie  emo- 
litiche autoimmuni  da  anticorpi  freddi  l’anticorpo  anti- 
critrocitario  è spesso  diretto  verso  l'antigene  ubiquitario  I 
e come  tale  fissa  il  complemento.  A 37  °C  sulla  superfìcie 
delle  emazie  è dimostrabile  solo  il  complemento  ma  non 
l'anticorpo,  che  viene  eluito  e si  ritrova  libero  nel  siero; 
dei  fattori  del  complemento  spesso  sono  dimostrabili  il 
C3,  il  C4  e talora  il  C2. 

Un'ipocomplementemia  è stata  talvolta  dimostrata 
nella  emoglobinuria  parossistica  notturna  di  Marchiafava- 
Micheli  in  cui  la  lisi  eritrocitaria  è la  conseguenza  dell’a- 
zione del  complemento  su  eritrociti  che  presentano  alte- 
razioni di  membrana  tali  da  renderli  particolarmente 
sensibili  alla  sua  azione. 

In  corso  di  anemia  drepanocitica  è stata  segnalata  una 
riduzione  del  fattore  B,  probabilmente  dovuta  ad  un 
consumo  in  vivo  per  attivazione  della  via  alternativa  ad 
opera  delle  emazie  lisatc.  Nella  coagulopatia  da  consumo 
la  riduzione  di  alcuni  componenti  del  sistema  cmocoagu- 
lativo  (fattore  V,  Vili,  fibrinogeno,  piastrine,  plasmìno- 
geno)  si  accompagna  ad  una  diminuzione  del  C3,  C4  e 
del  C3  proattivatore.  Nella  crioglobulinemia  è frequente 
la  riduzione  funzionale  del  Cl,  del  C4  e del  C2. 

In  corso  di  cirrosi  epatica  e di  epatiti  croniche,  Inai  c 
coll,  hanno  posto  in  evidenza  un  ridotto  CHgo  del  siero  e 
un  normale  CH50  del  plasma.  Nelle  forme  di  epatite  virale 
con  stadio  prodromico  caratterizzato  da  artralgie,  artrite 
e rashes  cutanei  di  tipo  orticarioide,  i livelli  del  C4  sono 
marcatamente  ridotti,  moderatamente  quelli  del  C3  men- 
tre il  Clq  può  essere  normale,  aumentato  o diminuito. 

Nello  shock  che  sopravviene  in  corso  di  dengue  si  assi- 
ste ad  una  riduzione  dei  valori  sierici  del  C3,  C4,  C5  e 
del  fattore  B. 

Nella  tripanosomiasi  sono  caratteristici  i bassi  valori  del 
C3,  del  C4  e del  fattore  B;  dopo  terapia  è presente  un 
aumento  del  C3. 
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Nell'orma  bronchiale  è stato  riportato  un  aumento  dei 
livelli  sierici  del  C4  nei  bambini,  una  diminuzione  di 
questo  fattore  e un  aumento  del  C7  negli  adulti. 

Anche  in  corso  di  infarto  del  miocardio  è stata  dimo- 
strata la  partecipazione  del  complemento.  Le  membrane 
mitocondriali  di  fìbrocellule  miocardiche  consumano  le 
prime  componenti  del  complemento  Cl,  C4,  C2  c C3  ma 
non  le  ultime  da  C6  a C9.  Accanto  ai  casi,  già  segnalati, 
di  ipercomplementemia,  nel  siero  di  pazienti  infartuati, 
studiati  entro  72  h dal  ricovero,  sono  stati  riscontrati  casi 
con  bassi  livelli  di  Cl,  C4  e C3. 
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LUIGI  FONTANA  E CLAUDIO  DE  SIMONE 


IPEREMESI  GRAVIDICA 

F.  hyperémèse  gravidique.  - t.  hyperemesis  gravidarum.  - 
T.  Hyperemesis  gravidarum.  - s.  hiperemesis  gravidica. 

S’intende  col  termine  iperemesi  gravidica  la  comparsa  nel 
corso  della  gravidanza  di  uno  stato  patologico  caratteriz- 
zato da  vomito  frequente,  incoercibile.  Alcuni  AA.  dif- 
ferenziano l’i.  g,  dal  vomito  semplice  della  gravidanza  in 
base  ad  un  criterio  di  gravità  del  quadro  clinico;  nell’i.  g. 
il  vomito,  cospicuo  e ripetuto,  darebbe  luogo  a un  quadro 
generale  di  gravità  variabile,  caratterizzato  da  dimagra- 
mento, ipotensione,  aumento  delle  pulsazioni,  dispnea, 
vertigini  e spasmi.  Nel  vomito  semplice,  invece,  non  si 
avrebbero  ripercussioni  sullo  stato  generale  della  gravida. 
Per  la  trattazione  dcll’i.  g.,  v.  cestosi. 

IED. 


IPEREMIA 

f.  hyperémie.  - i.  hy pere  mia.  - t.  Hyperàmie.  - s.  hiper- 
emia. 
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Definizione 

Si  definisce  iperemia  o congestione  (v.)  quella  condizione 
nella  quale  si  verifica  un  aumento  della  quantità  di  san- 
gue contenuta  in  un  organo  o in  parte  di  esso.  L’i.  si  di- 
stingue in  i.  attiva  e i.  passiva.  Il  termine  congestione  è 
usato  maggiormente  ne!  riferimento  all’i.  passiva. 

Si  parla  di  i.  attiva  o arteriosa  quando  la  notevole  re- 


plezione  ematica  di  un  distretto  c la  conseguenza  di  fe- 
nomeni di  vasodilatazione  arteriolare,  in  seguito  alla 
quale  si  verifica  un  aumentato  flusso  di  sangue  arterioso 
nel  distretto  interessato,  che  assume  un  colorito  rosso- 
vivo (proprio  dell’emoglobina  ossigenata). 

La  i.  passiva  o venosa  è invece  la  condizione  di  conge- 
stione ematica  locale  dovuta  a ostacolato  deflusso  di  san- 
gue in  corrispondenza  dei  piccoli  vasi  venosi;  in  tal  caso 
il  flusso  di  sangue  nella  zona  è diminuito  e rallentato,  per 
cui  il  distretto  iperemia)  ha  colorito  rosso-scuro,  livido 
(proprio  dell’emoglobina  ridotta). 

Le  i.  attive  possono  essere  osservate  soltanto  in  tessuti 
viventi,  poiché  esse  scompaiono  dopo  la  morte.  Quelle  i. 
che,  invece,  persistono  dopo  la  morte  hanno  certamente 
profili  patogenetici  passivi. 

Iperemie  attive 

Le  i.  attive  possono  essere  classificate  nelle  forme  se- 
guenti. 

Iperemie  funzionali.  - In  condizioni  normali  si  ha  va- 
sodilatazione in  un  organo  che  lavora.  Ciò  è rilevabile  in 
particolare  in  corrispondenza  di  alcuni  organi  ad  attività 
discontinua  come  lo  stomaco,  la  cui  mucosa  si  arrossa 
nelle  fasi  digestive,  e il  muscolo  durante  il  lavoro  musco- 
lare. I.  funzionale  è anche  quella  dei  tessuti  erettili,  che  si 
produce  per  stimolazione  delle  fibre  colinergiche  para- 
simpatiche  (v.  sotto). 

Una  particolare  forma  di  i.  funzionale  è l'i.  compensa- 
toria, che  si  stabilisce  in  un  organo  simmetrico  (testicolo, 
rene,  polmone)  dopo  asportazione  dell’omologo  contro- 
laterale. 

Iperemie  da  cause  fisiche  e chimiche.  - Sono  dovute  ad 
azione  diretta,  localizzata,  del  calore,  delle  radiazioni  U. 
V.  e gamma,  dei  raggi  X.  Anche  fattori  meccanici,  quali 
ad  es.  il  massaggio  e il  grattamento,  possono  causare  i. 

Alcuni  fenomeni  iperemia  cutanei,  ad  es.  quelli  da  esposi- 
zione al  sole  e da  scottatura  di  primo  grado,  vengono  indicati 
con  il  termine  eritema.  L’eritema  (v.)  si  presenta  come  semplice 
arrossamento  c rientra  fra  le  lesioni  dermatologiche  elementari 
(v.  TEGUMENTARIO  SISTEMA). 

La  produzione  di  eritema  cutaneo  è un  modo  per  misurare 
biologicamente  i raggi  X.  valutandoli  come  dose  ipcremizzante 
cutanea  (dose  eritema). 

Tra  gli  agenti  chimici  capaci  di  provocare  i.  si  ricor- 
dano le  sostanze  caustiche,  vescicanti  e rubefacenti. 

Iperemia  flogistica.  - L’i.  costituisce  un  fenomeno  fon- 
damentale deÙ’infìammazione.  ed  è stata  da  Celso  indi- 
cata come  segno  cardinale  di  essa  col  sostantivo  latino 
rubar  (v.  infiammazione). 

Di  natura  flogistica  è anche  Pi.  attiva  che  accompagna 
alcune  reazioni  immunitarie,  naturali  o sperimentali 
(ipersensibilità  ritardata,  fenomeno  di  Arthus,  etc.). 

Iperemie  neurogene.  - Le  i.  di  origine  nervosa  (neuro- 
gene) sono  determinate  da  un'alterata  funzione  vasomo- 
toria. Si  distinguono  in  neurotoniche  e in  neuroparalitiche, 
a seconda  che  siano  dovute  a eccitazione  dei  nervi  vaso- 
dilatatori  (parasimpatici)  con  depressione  dei  vasoco- 
strittori (simpatici)  o alla  paralisi  dei  nervi  vasocostrittori. 

I.  neurogene  si  possono  produrre  nell'uomo  in  conse- 
guenza della  sezione  accidentale  di  fibre  nervose  periva- 
scolari (con  soppressione  dell’innervazione  simpatica), 
quale  può  verificarsi  in  seguito  a ferite  o in  corso  di  in- 
terventi chirurgici,  o in  seguito  all’asportazione  di  gangli 
para  vertebrali;  artificialmente  esse  possono  essere  provo- 
cate da  stimoli  chimici  e biologici  agenti  sul  parasimpa- 
tico e sul  simpatico  (v.  sotto). 
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Sono  anche  considerate  neurogene  le  i.  a distanza  che 
interessano  il  volto  nel  corso  di  infezioni  generali,  quali 
meningite  e polmonite,  le  i.  riflesse  che  accompagnano 
lesioni  flogistiche  dei  nervi  (ad  cs.,  arrossamento  della 
metà  omolatcralc  del  viso  in  caso  di  nevralgia  del  trige- 
mino) e le  i.  dei  tessuti  in  attiva  rigenerazione  persistenti 
dopo  la  completa  ricostruzione  del  tessuto. 

Rientrano  in  questo  gruppo  alcune  i.  di  origine  psi- 
chica. come  ad  es.  l’improvviso  rossore  della  faccia  (Bell, 
1952). 

Con  un  gioco  dei  nervi  vasomotori  si  spiega  anche  l'i. 
di  un  distretto  conseguente  all'ischemia  di  un  altro  di- 
stretto: la  diminuzione  dell’irrorazione  ematica  di  tessuti 
superficiali,  quale  si  verifica  ad  es.  per  incidenza  sulla 
cute  di  stimoli  refrigeranti  vasocostrittori,  comporta  con- 
gestione di  tessuti  profondi. 

Iperemia  ex  vacuo.  - Si  verifica  in  seguito  allo  svuota- 
mento troppo  rapido  da  cavità  naturali  di  abbondanti 
raccolte  di  liquido  (essudato  o trasudato  dalle  cavità 
pleurica  o peritoneale,  urina  dalla  vescica).  I vasi  delle 
pareti,  i quali  sotto  l'azione  della  compressione  avevano 
perso  il  tono  muscolare,  non  lo  riacquistano  immediata- 
mente all’improvvisa  sua  cessazione  e si  dilatano,  dando 
luogo  talvolta  anche  a piccole  emorragie  capillari  (petec- 
chie). 

I.  ex  vacuo  si  provocano  artificialmente  per  mezzo  di 
coppette  o di  suzioni. 

Iperemia  postischemica.  - Analoga  alla  precedente  è 
Ti.  che  segue  a un’anemia  da  compressione  o da  farmaci; 
anch’essa  si  accompagna  spesso  a emorragie  capillari,  do- 
vute a sofferenza  degli  endoteli  vasali  causata  dall’ische- 
mia. 

Iperemia  angiogena.  - Si  tratta  di  i.  conseguenti  a le- 
sioni vascolari.  Nel  campo  delle  i.  attive  rientrano  in 
questo  gruppo  le  i.  glomiche  (apertura  di  cortocircuiti 
glomici).  le  i.  da  lesioni  plessiformi  dei  vasi  e l’i.  collate- 
rale. 

I giorni  (il  termine  è di  Masson,  1924)  sono  dei  recettori 
neuromiomatosi,  i quali  sono  sensibili  alle  variazioni  di  tempe- 
ratura e regolano  il  flusso  artcriolare.  Sono  situati  ovunque  nella 
pelle,  particolarmente  nella  porzione  distale  delle  dita  delle  mani 
c dei  piedi,  specie  sotto  le  unghie.  La  struttura  del  giorno  com- 
prende un’arteria  afferente,  un’anastomosi  arterovenosa  c una 
vena  efferente;  questa  anastomosi  v asale  è circondata  da  cellule 
endoteliali  piuttosto  atipiche  e di  aspetto  simile  in  parte  a cellule 
epitclioidi,  in  parte  a cellule  muscolari  lisce;  nello  stroma  vi 
sono  anche  fibre  nervose  amielinidie. 

Le  i.  glomiche  sono  alla  base  di  sindromi  dolorose  de- 
gli arti,  accompagnate  da  spiacevole  sensazione  di  calore: 
sono  dovute  a scarico  localizzato,  in  corrispondenza  della 
malformazione  glomica,  di  sangue  arterioso  direttamente 
nella  rete  dei  vasi  venosi.  Si  risolvono  soltanto  con  l’a- 
sportazione della  malformazione  glomica. 

L’i.  collaterale  si  verifica  in  seguito  ad  occlusione, 
spontanea  (da  compressione,  emboli,  trombi,  etc.)  o pro- 
vocata (legatura),  di  un’arteria,  quando  a monte  della  le- 
sione occlusiva  esiste  la  possibilità  anatomica  di  un  cir- 
colo collaterale.  Oucsto  argomento  è stato  trattato  nella 
VOCe  INFARTO. 

1.  da  azione  diretta  sui  vasi  sono  le  i.  cutanee  che  pre- 
cedono la  formazione  di  ponfì  nelle  reazioni  allergiche  c 
le  i.  generalizzate  in  relazione  all’inoculazione  endove- 
nosa di  farmaci  (ad  cs.  preparati  di  calcio). 

Iperemie  passive 

Le  i.  passive  riconoscono  cause  locali  e cause  generali.  Le 
cause  locali  sono  rappresentate  da  trombi,  compressione. 


legature,  sclerosi  degli  organi  (ad  es.  cirrosi  epatica),  ci- 
catrici, ectasie  venose  (ad  es.  varici),  etc.  I.  passiva  può 
essere  determinata  anche  dalla  diminuzione  dell’afflusso 
arterioso:  in  questa  evenienza  l’eccessivo  rallentamento 
della  corrente  sanguigna  c le  alterazioni  endoteliali  che 
derivano  dall’ischemia  facilitano  il  ristagno  venoso  nella 
parte  interessata:  i.  peristatica.  Con  raggravarsi  del  di- 
sturbo circolatorio  locale,  da  questa  forma  di  i.  peristatica 
si  passa  facilmente  verso  l’i.  prestatica.  Questa  corri- 
sponde a una  fase  di  alterazione  circolatoria  dei  piccoli 
vasi,  la  quale  precede  la  cessazione  della  circolazione 
ematica  o stasi  e si  accompagna  a profonde  alterazioni 
del  sangue  (separazione  del  plasma  dagli  elementi  figu- 
rati) e delle  pareti  vascolari,  con  conseguenti  soffusioni 
emorragiche  (Dietrich,  1937). 

Con  l'estrema  riduzione  del  flusso  ematico  di  un  distretto  cir- 
colatorio si  arriva  alla  stasi  quasi  completa  e sì  determina  spesso 
una  notevole  replezione  di  sangue  nei  capillari,  nelle  venule  e 
nelle  piccole  vene;  si  ha.  cioè,  l'i.  da  siasi,  che  comporta  sempre 
alterazioni  trofiche  delle  pareti  vascolari,  le  quali  divengono 
permeabili  al  plasma  (per  cui  l’i.  da  stasi  si  complica  con  feno- 
meni edematosi)  e si  lasciano  persino  attraversare  dalle  cellule 
ematiche  (per  cui  l’i.  da  stasi  tende  ad  assumere  inizialmente 
carattere  emorragico  e a distanza  di  tempo  si  arricchisce  di  ma- 
teriale emosiderinico). 

Le  cause  generali  di  i.  passiva  sono  le  malattie  del 
cuore  c dei  polmoni.  Tutte  le  malattie  cardiache  in  stato 
di  scompenso  determinano  i.  venosa  periferica  c spesso 
anche  polmonare  ed  epatica. 

La  patogenesi  detl’i.  venosa  o congestione  da  insufficienza  cir- 
colatoria è piuttosto  complessa.  Vi  è in  ogni  modo  implicato 
l’aumento  della  pressione  venosa  (v.  cuore,  scompenso  cardiaco 
congestizio). 

Tra  le  malattie  polmonari  si  ricorda  in  questo  contesto 
l'enfisema  essenziale  del  polmone  che,  attraverso  la  note- 
vole riduzione  del  letto  capillare  polmonare,  finisce  col 
determinare  un  ostacolo  nel  piccolo  circolo,  causa  a sua 
volta  di  ipertrofìa  fino  allo  sbancamento  del  ventricolo 
destro;  ne  segue  i.  venosa  che  interessa  particolarmente 
le  parti  declivi  del  corpo  e gli  organi  più  vascolarizzati 
(fegato,  rene,  milza). 

Patogenesi 

Numerosi  fattori  entrano  nel  gioco  del  determinismo  dell’i. 
(Scott  et  al.,  1970):  circolatori,  nervosi,  umorali  e metabolici. 

Nei  tessuti,  durante  l’attività  metabolica,  si  producono  so- 
stanze che  diffondono  verso  le  pareti  dei  piccoli  vasi  c vi  indu- 
cono fenomeni  di  vasodilatazione;  tra  queste  sostanze  sono  da 
considerare  innanzitutto  il  CO,  e altri  cataboliti  acidi  (ac.  piru- 
vico,  ac.  lattico),  importanti  per  la  regolazione  del  flusso  ematico 
nel  tessuto  nervoso  centrale,  meno  importanti  per  quella  del- 
rirTorazione  ematica  del  tessuto  muscolare,  anche  se  in  epoca 
più  recente  si  è provato  sperimentalmente  die  l’addosi  iperca- 
pnica  locale  è capace,  nel  cane,  di  condizionare  i.  nel  tessuto 
muscolare  scheletrico  (Deal  e Green,  1954;  Kontoser  al.,  1971). 
Nel  caso  dell’i.  funzionale  dei  muscoli  ha  una  certa  parte  il  fe- 
nomeno dell’ipossia  associato  a quello  della  liberazione  di  po- 
tassio, poiché  entrambi  aboliscono  la  normale  vasocostrizione 
simpatica  (Skinncr  e Costin,  1969). 

Le  sostanze  metaboliche  vasoattive  vengono  di  continuo 
asportate  dal  flusso  ematico  c soprattutto  da  quello  linfatico.  Se 
s’interrompe  la  circolazione  del  sangue,  detti  mctaboliti  si  accu- 
mulano nei  tessuti;  quando  si  rimuove  la  causa  dell'interruzione 
l’i.  reattiva  postischemica  che  si  verifica  è da  riferire  all'accu- 
mulo dei  mctaboliti  nella  parete  dei  vasi  (Hilton,  1962). 

Durante  l'attività  metabolica  delle  ghiandole  salivari,  fra  le 
varie  sostanze  che  si  producono  si  trovano  alcune  kinine,  indi- 
stinguibili dalla  bradikinina.  Si  ha  motivo  di  ritenere  che  la  bra- 
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dikinina  sia  il  mediatore  chimico  delFattività  dei  nervi  vasodila- 
tatori; in  effetti  con  la  bradikinina  si  producono  fenomeni  iper- 
emia funzionali  perfettamente  corrispondenti  a quelli  da  sti- 
molazione dei  nervi  vasodilatatori  (Hilton  e Lewis,  1955).  Le 
kininc  intervengono  anche  nella  vasodilatazione  cutanea  da 
esposizione  al  calore  (Fox  e Hilton,  1958)  e sono  presenti  nella 
secrezione  delle  ghiandole  sudoripare  e lagrimali  e in  quella 
nasale. 

Per  quanto  si  riferisce  all'i.  funzionale  dei  muscoli  scheletrici, 
si  è già  accennalo  che  il  determinismo  dev’essere  concepito  pre- 
valentemente sulla  base  di  effetti  nervosi  riflessi.  Tuttavia  questi 
sono  messi  in  moto  da  varie  sostanze;  ad  es.,il  riflesso  vasodila- 
tatore muscolocutaneo  degli  arti  è stimolato  da  istamina,  colina 
e noradrenalina.  Le  prime  due  agiscono  attraverso  la  stimola- 
zione delle  sezioni  istamincrgichc  e rispettivamente  colinergiche 
del  simpatico,  mentre  la  noradrenalina  attiva  i barocci  tori 
(Zimmermann,  1969;  Brody  e Shaffer,  1970). 

L’implicazione  delle  fibre  simpatiche  istaminergìche  e coliner- 
giche è confermata  dal  fatto  che  alcune  forme  di  i.  sono  inibite, 
rispettivamente,  da  antistaminici  (ad  es.  tripelennamina)  o da 
atropina. 

Circa  la  patogenesi  detl'i.  reattiva  post ische mica,  si  deve  an- 
cora dire  che  oltre  all’accumulo  di  cataboliti  e all’azione  della 
bradikinina,  già  presi  in  considerazione,  intervengono  altri  fe- 
nomeni patologia,  quali  la  ridotta  distruzione  delle  kininc  ad 
opera  delle  kininasi  e la  mancata  asportazione  dei  cataboliti  e 
delle  kinine  stesse  per  mezzo  del  drenaggio  linfatico,  che  nella 
fase  dell’ischemia  risulta  bloccato  (Hilton,  1962). 

Per  la  patogene»  dell’i.  flogistica,  v.  infiammazione. 

In  conclusione,  nel  determinbimo  delle  i.  più  francamente  pa- 
tologiche intervengono  molteplici  fattori,  alcuni  dei  quali  sono 
gli  stessi,  nervosi  c umorali,  che  determinano  i fenomeni  iper- 
emia fisiologici,  mentre  altri,  in  forma  di  sostanze  che  si  origi- 
nano dalle  cellule  danneggiate  (Gross,  1958;  Hilton,  1962; 
Walter  c Israel,  1965),  sono  peculiari  di  una  condizione  patolo- 
gica. 

Conseguenze  dell’ iperemia 

Anche  per  le  conseguenze  delPi,  occorre  distinguere  tra  i. 
attiva  e i.  passiva. 

Le  i.  attive  molte  volte  hanno  conseguenze  fisiologiche; 
aumento  di  attività  funzionale  specifica,  aumento  del  ca- 
lore (se  si  tratta  di  distretto  superficiale,  come  si  verifica 
specialmente  nel  caso  di  apertura  di  cortocircuiti  glo- 
mici),  aumento  del  volume  e della  consistenza  dei  tessuti, 
come  avviene  nella  mucosa  pituitaria  per  fenomeni  con- 
gestizi (fìg.  1),  e soprattutto  nei  tessuti  cavernosi,  au- 
mento della  motilità  viscerale  negli  organi  a muscolatura 
liscia  (intestino,  vescica,  bronchi). 


Fig.  1.  Congestione  dei  piccoli  vasi  venosi  della  pituitaria,  in  un 
caso  di  rinite  cronica  ipertrofica. 
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Effetti  patologici  possono  verificarsi  quando  Fi,  inte- 
ressa estesi  distretti  circolatori:  in  corrispondenza  della 
microcircolazione  di  quasi  tutti  i tessuti  si  verifica  allora 
una  riduzione  delle  resistenze  al  flusso  ematico,  con  ipo- 
tensione (shock);  questi  sono  generalmente  fenomeni 
transitori.  Così  pure  un'i.  attiva  che  s’instauri  rapida- 
mente nel  cervello  può  provocare  disturbi  (ad  es.  cefalea, 
ottundimento),  e un’i.  che  interessi  vasi  alterati  per  arte- 
riosclerosi o aneurismi  può  favorire  la  rottura  dei  vasi  o 
dell’aneurisma. 

L’i.  attiva  non  è mai  durevole,  essendo  presto  o tardi 
rimossa  da  fenomeni  di  compenso. 

Più  temibili  sono  le  conseguenze  dclFi.  passiva.  Come 
si  è già  detto,  ncll'i.  passiva  c’è  sempre  un  rallentamento 
del  flusso  sanguigno  con  relativa  anossia,  alla  quale  gli 
endoteli  capillari  sono  particolarmente  sensibili,  dive- 
nendo permeabili  al  plasma  e agli  elementi  figurati  del 
sangue.  Nei  tessuti  interessati  si  determina  quindi  una 
condizione  di  edema;  se  Fimbibizionc  edematosa  si  pro- 
lunga nel  tempo  può  provocare  ('instaurarsi  di  alterazioni 
permanenti. 

Si  sa  infatti  che  la  congestione  ematica  e l’edema  sono  fattori 
paiogenetid  delle  displasìe  disemìche . cioè  dì  lesioni  consistenti 
in  proliferazioni  dei  tessuti  pare  neh im ali  c soprattutto  stroma! i. 
A livello  di  alcune  mucose  (nasale,  uterina,  ctc.),  in  particolare, 
si  finiscono  col  determinare  ispessimenti,  talora  notevoli,  come 
anche  accrescimenti  polipo»;  a livello  dello  stroma  si  determina 
fibroplasia  dei  connettivi  interessati,  quale  si  osserva,  ad  es.,  a 
carico  del  fegato  in  caso  di  i.  da  stasi  perdurante  a lungo,  con 
esito  nel  quadro  del  fegato  cnoce  moscata»,  caratterizzato  da 
fenomeni  fibrosckrotid  diffusi  c atrofia  delle  cellule  epatiche. 
Caratteristico  è anche  l’aspetto  del  polmone  da  stasi  ( induri- 
mento bruno  del  polmone). 

Ovviamente  l’ìperplasia  del  connettivo  e l’atrofìa  parenchimale 
si  riflettono  in  maniera  negativa  sulla  funzionalità  degli  organi, 
cosicché  al  disturbo  meccanico  di  drcolo  si  aggiunge  anche  un 
defidt  funzionale. 

L'essudazione  di  liquido  piasmatico  a livello  delle  cavità  sie- 
rose è causa  di  versamenti  (pleurici,  peritoneali).  Tipica  della 
stasi  a livello  del  drcolo  portale  è Casate. 

L i passiva  può  anche  danneggiare  direttamente  i vasi 
venosi,  provocandone  la  dilatazione  (flebectasia).  Ciò  può 
verificarsi  a livello  di  vene  quali  quelle  degli  arti  infe- 
riori, che  vengono  a trovarsi  in  condizioni  idrodinamiche 
particolarmente  sfavorevoli,  oppure  di  vene  attraverso  le 
quali  si  realizza  un  circolo  venoso  collaterale  (ad  es.,  le 
vene  esofagee  in  caso  di  ostacolo  al  deflusso  nel  circolo 
portale). 

Nei  distretti  nei  quali  un’intensa  i.  passiva  si  protrae  a 
lungo  si  verificano  frequentemente  petecchie  e soffusioni 
emorragiche  e pertanto  si  viene  a produrre  nei  tessuti 
infiltrazione  di  emoglobina,  anche  se  non  sempre  facil- 
mente apprezzabile  sotto  l’aspetto  macroscopico.  Gli 
esami  microscopici  di  tali  tessuti  consentono  di  rilevare 
spesso  la  presenza  di  cellule  macrofagichc  il  cui  citopla- 
sma  è carico  di  emosiderina  (il  pigmento  emosiderinico 
istologicamente  viene  caratterizzato  dalla  presenza  di 
ferro  trivalente).  Gli  infiltrati  emosiderinici  conferiscono 
ai  tessuti  una  particolare  caratteristica  pigmentazione 
bruna  (Boyd,  1970). 
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patrio  caselli 

IPERESTESIA  E IPOESTESIA 

f.  hyperesthésie.  - i.  hyperesthesia . - t.  Hyperàsthesie.  - s. 
hiperestesia;  F.  hypoesthésie.  - i.  hypoesthesia.  - T.  Hy- 
pasthesie.  - s.  hipoestesia. 

Iperestesia 

S'intende  per  iperestesia  rccccssiva  sensibilità  a stimoli 
normali  (Purvcs-Stcwart).  L'aumento  di  finezza  del  tatto, 
come  si  verifica  in  particolari  condizioni  (ad  es.  nei  ciechi), 
non  rientra  in  questo  concetto  in  quanto  fenomeno  fisio- 
logico (Déjerine),  mentre  l’iperestesia  è un  fenomeno 
patologico. 

In  genere,  in  ogni  iperestesia  esiste  una  componente  spiace- 
vole. un  senso  di  fastìdio  che  è più  vicino  al  dolore  che  alla 
semplice  accentuazione  della  sensibilità  normale  che  si  sta 
esplorando  (Sacchi);  perciò  l'iperestesia  ha  spesso  molta  affinità 
con  l’iperalgesia. 

L'iperestesia  generalizzata  è rara:  può  riscontrarsi  in 
malattie  organiche  (tetano,  avvelenamento  da  stricnina, 
meningiti);  o istituirsi  con  meccanismi  psicogeni  (isteria- 
nevrastenia).  Emi- iperestesia  si  riscontra  nella  sindrome 
talamica,  in  cui  può  osservarsi  sia  una  esagerata  sensibi- 
lità a stimoli  dolorosi,  sia  emozione  piacevole  per  stimoli 
differenti  (come,  ad  cs.,  il  caldo),  applicati  sull'emicorpo 
interessato  (iperpatia  talamica).  Iperestesie  localizzate 
possono  riscontrarsi  in  tutte  quelle  affezioni  che  com- 
portano irritazione  di  vie  nervose  sensitive:  mieliti,  com- 
pressioni midollari  c radicolari,  radicoliti,  meningiti  acute, 
herpes  zoster,  ganglioradicoliti,  tabe  dorsale,  radicolone- 
vriti,  nevriti  e polinevriti  di  varia  enologia.  La  distribu- 
zione dell’iperestesia  dipende  dalla  formazione  nervosa 
interessata  (ad  es.,  distribuzione  radicolarc  ncU'herpes 
zoster).  Tale  iperestesia  può  mettersi  in  particolare  evi- 
denza con  la  stimolazione  faradica:  scorrendo  con  l’elet- 
trodo lungo  la  colonna  vertebrale,  viene  accusato  un  do- 
lore più  acuto  in  corrispondenza  della  zona  iperestesia 
(segno  di  Neri). 

Va  ricordato  anche  che,  in  caso  di  affezioni  di  organi 
interni,  il  dolore  viscerale  è spesso  accompagnato  o so- 
stituito da  dolori  riflessi  o da  iperestesia  dell’area  cutanea 
innervata  dallo  stesso  segmento  midollare  cui  giungono 
gli  impulsi  afferenti  dall’organo  malato  (ad  cs.,  ipereste- 
sia del  quadrante  superiore  sinistro  dell'addome  ncll'ul- 
ccra  gastrica,  cmi- iperestesia  dello  scroto  nella  calcolosi 
renale,  zone  ipcrcstcsichc  al  disopra  di  un'appendice  in- 
fiammata. etc.). 
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Ipoestesia 

Col  termine  ipoestesia  si  indica  la  diminuzione  della  sen- 
sibilità nelle  sue  varie  forme,  mentre  il  termine  anestesia 
(in  senso  stretto)  dovrebbe  essere  riservato  all'abolizione 
della  sensibilità.  In  pratica,  il  termine  anestesia  è com- 
prensivo anche  del  significato  di  ipoestesia,  tanto  che  si 
parla  correntemente  di  anestesie  «lievi»,  «moderate», 
«totali»  (Purves-Stewart).  Quando  non  tutte  le  forme  di 
sensibilità  sono  colpite,  al  termine  ipoestesia  va  aggiunta 
la  denominazione  del  tipo  di  sensibilità  compromesso 
(tattile,  termica,  dolorifica,  etc.). 

Per  ulteriori  particolari,  v.  anestesia  (I,  2040). 

ROMEO  VIRGILI 

IPERFOLLICOLINISMO 

f.  hyperfolliculinisme.  - i.  hyperfolliculinism.  - t,  Hyper- 
foUikulinismus.  - s.  hiperfoìiculinia. 

Definizione 

L' iperfollicolinismo,  o iperestrogenismo,  è una  sindrome 
clinica  dovuta  ad  un  eccesso  di  effetto  estrogenico. 

Etiopatogenesi 

L’i.  colpisce  tanto  gli  uomini  che  le  donne.  In  via  gene- 
rale, le  condizioni  che  lo  scatenano  possono  essere  così 
schematizzate. 

a)  Iperproduzione  di  estrogeni  per  affezioni  interessanti 
primitivamente  l'ovaio  (tumori  a cellule  della  teca  o della 
granulosa  o di  tipo  corialc;  cisti  follicolari;  ovaie  micro- 
policistiche;  errori  steroidogenetici);  il  testicolo  (tumori  a 
cellule  interstiziali  o leydigiomi,  eccezionalmente  a cellule 
di  Sertoli  o a cellule  germinali  o di  tipo  coriale;  errori 
steroidogenetici  come  in  alcuni  ipogenitalismi);  il  corti- 
cosurrene  (adenomi  e carcinomi  cstrogenosecemcnti  o 
misti,  rari,  c proporzionalmente  molto  più  frequenti  nei 
maschi  e nelle  fanciulle  in  periodo  prepuberale).  In  que- 
sto stesso  gruppo  rientrano  le  forme  sostenute  da  corio- 
carcinomi  extraendocrini. 

b)  Iperproduzione  di  estrogeni  da  parte  delle  gonadi  per 
aumentata  stimolazione  da  parte  del  sistema  ipotalamo- 
ipofisario  (affezioni  neoplastiche  o flogistiche  o malfor- 
mative della  regione  diencefalo-ipoflsaria,  causa  non  in- 
frequente di  pubertà  precoce),  o nel  corso  di  neoplasie  di 
organi  non  endocrini  producenti  gonadotropine,  nel  qua- 
dro delle  sindromi  endocrine  paraneoplastiche  (carcinomi 
del  polmone,  del  fegato,  del  rene). 

c)  Aumento  del  tasso  di  estrogeni  circolanti  non  per  ec- 
cesso di  produzione  ma  per  difetto  di  inattivazione  so- 
prattutto a livello  epatico  (epatopatie  in  genere,  cirrosi 
epatica  in  particolare),  o per  difetto  di  aggancio  alla  pro- 
teina vernice  (nefrosi,  ipertiroidismo,  etc.). 

d)  Aumento  dell’ effetto  estrogenico,  non  per  eccesso  di 
estrogeni  circolanti,  ma  fondamentalmente  per  deficienza 
di  progesterone : iperfollicolinismo  relativo  che  sarebbe 
più  esatto  far  rientrare  nel  capitolo  degli  ipoluteinismi 
(ipoluteinismo,  ipoprogestinismo). 

e)  Aumento  delT effetto  estrogenico  per  aumentala  re- 
sponsi vita  degli  effettori  fisiologici  (utero,  vagina,  mam- 
melle). 

f)  Eccessiva  assunzione  a scopo  terapeutico  {iperfollico- 
linismo iatrogeno)  di  estrogeni  o di  altri  farmaci  ormonali 
e non,  che  in  estrogeni,  nell’organismo,  possono  trasfor- 
marsi in  grande  quantità  (testosterone,  mctiitestostcrone, 
steroidi  proteino-anabolici,  Vit.  D2,  digitale,  strofantina, 
spironolattone.  ciproterone),  o che  possono  indurre 
un'aumenlata  produzione  di  estrogeni  (gonadotropine; 
farmaci  neurolcttici  e psicotropi,  come  la  rauwolfìa,  i 
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promazinici,  il  metil-DOPA,  i meprobamati.  il  solfato  di 
anfetamina,  eie  ).  L'assunzione  di  estrogeni  può  anche 
essere  legata  a tossicomania  o essere  accidentale  (operai 
dei  cidi  di  lavorazione  degli  estrogeni,  ingestione  di  carne 
di  animali  trattati  con  steroidi  analizzanti;  contatto  con 
prodotti,  medidnali  e non,  inquinati  con  estrogeni  nel 
corso  della  lavorazione,  come  alcuni  shampoo  o pomate, 
compresse  vitaminiche,  secondo  alcuni  l’isoniazide,  etc.). 

Sintomatologia 

La  sintomatologia  è quella  legata  alla  malattia  o alla 
condizione  che  ha  dato  orìgine  all’i.  Come  manifestazioni 
spedfiche,  sia  nell’uomo  che  nella  donna,  un  segno  molto 
prezioso  c precoce  è la  pigmentazione  delle  arcolc 
mammarie  e dei  capezzoli,  che  appaiono  facilmente  eret- 
tili; nella  donna  frequenti  e caratteristici  il  disturbo  me- 
struale (dall'amenorrea  alla  polimenorrea)  e la  tensione 
spesso  dolorosa  dei  seni,  nell’uomo  la  ginecomastia  c la 
rarefazione,  fino  alla  caduta,  dei  peli  sessuali. 

Diagnosi 

La  diagnosi,  oltre  che  sull'anamnesi  e sui  dati  obiettivi,  si 
basa  sull’aumento  del  tasso  ematico  e/o  dell'eliminazione 
urinaria  degli  estrogeni  e deve  essere  completata  da  tutte 
quelle  indagini  necessarie  per  stabilire  la  causa  dcll'iper- 
cstrogenismo;  visita  ginecologica,  pneumoginecografia, 
ecografia,  celioscopia,  retropneumoperitoneo  diagnostico, 
esame  radiografico  del  cranio,  studio  dello  stato  anato- 
mofunzionale  del  fegato,  determinazione  delle  gonado- 
tropa ematiche  c urinarie,  etc. 

Prognosi 

La  prognosi  dell’i.  è legata  alla  natura  della  causa  che  lo 
ha  indotto  e alla  possibilità  o meno  d’istituire  un'effi- 
ciente terapia. 

Terapia 

La  terapia  etiopatogenctica  deve  essere  volta  all'elimina- 
zione della  causa  o alla  correzione  delle  condizioni  che 
hanno  portato  all’i.:  di  essa,  come  della  terapia  sintoma- 
tica, viene  riferito  nelle  relative  singole  voci. 

V.  anche:  ipexgonadismo  e ipoconaoismo;  iPEumurrA- 
RISMO  E IPOPrrurrARlSMO;  IPE1SURRENAIJSMO  E IPOSURRENA- 

usmo;  ipofisi;  ovaio;  surrenali  ghiandole. 
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ANTONINO  NATOLI 

IPERGENITALISMO  E IPOGF.NITALISMO 

F.  hypergénitalisme.  - i.  hypergenitaJism.  - t.  Hypergenita- 
lismus.  - s.  hipergenitalismo  ; f.  hypogénitalisme.  - i.  hy- 
pogenitalism.  - t.  Hypogenitalismus.  - s.  hipogenitalismo. 

Con  i termini  ipergenitalismo  e ipogenitalismo  si  indica- 
vano due  stati  morbosi  antitetici,  conseguenti  il  primo  ad 
aumento,  il  secondo  a diminuzione  della  funzione  endo- 


crina delle  ghiandole  sessuali.  Più  propriamente  questi 
termini  dovrebbero  essere  usati  per  indicare  il  solo  dato 
fcnotipico  dello  sviluppo  sessuale. 

1 casi  di  ipergenitalismo  sono  in  genere  difficilmente 
diagnosticati  nell'adulto  di  ambo  i sessi,  e sono  in  genere 
secondari  a tumori  funzionanti  del  testicolo  o a neoplasie 
ovariche  estrogenosecemcnti.  La  sintomatologia  è rap- 
presentata da  oligospcrmia  o azoospcrmia  nel  maschio, 
da  mcnomctrorragic  nella  femmina.  Ove  l’ipergenitalismo 
insorga  in  età  prepubere  si  avrà  invece  il  quadro  della 
pubertà  o pseudopubertà  precoce  isosessuale;  nelle  fem- 
mine talora  un  quadro  di  pseudopubertà  precoce  etero- 
sessuale. 

I casi  di  ipogenitalismo  presentano  una  sintomatologia 
più  facilmente  evidenziabile  anche  se  di  gravità  molto 
variabile.  Nel  sesso  maschile  si  può  osservare  una  dimi- 
nuzione della  libido,  ipotrofia  dei  caratteri  sessuali  secon- 
dari, oligo-  e azoospcrmia.  etc.  Nel  sesso  femminile  il 
sintomo  cardinale  è l'amenorrea. 

I termini  suddetti  sono  attualmente  poco  usati  e sosti- 
tuiti dai  più  corretti  ipergonadismo  e ipogonadismo  (v. 
IPERGONADISMO  E IPOGONADISMO). 

L’argomento  deU'ipergenitalismo  c dell' ipogenitalismo 
è anche  svolto  nelle  seguenti  voci:  adrenogenitale  sin- 
drome (I,  719);  fjimafroditismo  r.  pseudof.rmafroditismo 
(VI,  105);  eunucoidismo  (VI.  439);  gonadichp  DISGEU- 
SIE (VII,  549);  GONADOTROPI  ORMONI  (VII,  559);  INFANTI- 
LISMO; IPERFOLLICOLINISMO;  PUBERTÀ. 

RED. 

IPERGEUSIÀ  E IPOGEUSIA 

F.  hypergueusie  et  hypogueusie.  - l.  hypergeusia  and  hypo- 
geusia . - T.  Hypergeusie  und  Hypogeuste.  - S.  hipergeusia 
e hipogeusia. 

Sono  le  due  opposte  alterazioni  quantitative  della  fun- 
zione gustativa.  Esse  vengono  diffìcilmente  avvertite  dal 
paziente  se  sono  unilaterali. 

L'ipcrgeusia  è l'accentuazione,  in  senso  lato,  della  per- 
cezione dei  saporì;  essa  si  può  presentare  in  forma  com- 
pleta o parziale.  Il  suo  riscontro  è meno  frequente  di 
quello  dell’ipogeusia;  tuttavia  ambedue  le  forme  sono 
abbastanza  rare  e non  sempre  distinguibili  da  altri  di- 
sturbi qualitativi  e tonali.  L'ipcrgeusia  può  talora  far  se- 
guito ad  un  notevole  affinamento  del  gusto  per  ragioni 
professionali  (assaggiatori  di  vino,  cuochi,  etc.).  In  condi- 
zioni patologiche  può  presentarsi  in  corso  di  paralisi  pro- 
gressiva, di  tabe,  di  morbo  di  Bascdow,  etc.  Più  fre- 
quentemente l'ipergeusia  trova  la  sua  causa  nell’isterìa  e 
nella  nevrosi. 

L’ipogeusia,  cioè  la  diminuzione  del  gusto,  può  essere 
di  vari  gradi,  può  accompagnare  le  stesse  malattie  o le- 
sioni che  determinano  l'ageusia,  della  quale  rappresenta 
un  grado  meno  intenso  (cause  locali,  disturbi  neurologici 
centrali  o periferici,  affezioni  endocrine  e metaboliche). 
Si  manifesta  talora  nelle  prime  ore  che  seguono  ad  una 
crisi  epilettica.  Una  diminuzione  del  gusto  di  natura  non 
patologica  si  riscontra  di  frequente  in  corso  di  gravidanza 
e nell'età  avanzata. 

Si  deve  distinguere  la  diminuzione  o la  mancanza  della 
sensazione  gustativa  dai  difetti  di  rappresentazione  c 
della  capacità  di  riconoscere  la  qualità  dei  sapori. 

V.  anche:  gusto  (VII,  980). 

RED. 

IPERGLICEMIA:  v.  clicemia,  iperglicemia  (VII,  291); 

COMA  (IV,  791);  DIABETE  MELLITO  (IV,  2301);  GLICOSU- 
RIE (VII.  418). 
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IPERGLICEMIZZANTI  FARMACI 

f.  médicaments  hyp erglycém iants.  - i.  hyperglycemic 
drugs.  - T.  hyperglykdmische  Heilmittel.  - s.  fàrmacos  hi- 
perglucémicos. 

I farmaci  ipcrgliccmizzanti  sono  sostanze  che,  con  mec- 
canismi spesso  complessi,  determinano  l’aumento  dei  li- 
velli glicemici.  Il  loro  effetto  ipergiicemizzante  si  esplica 
soprattutto  attraverso  due  meccanismi:  diminuendo  la 
concentrazione  ematica  dell’insulina  o attivando  i pro- 
cessi ncoglicogcnctici  e/o  glicogenolitici  epatici. 

Alla  luce  delle  attuali  conoscenze  non  è possibile  una 
qualsiasi  classificazione.  In  rapporto  al  loro  impiego  tera- 
peutico si  possono  suddividere  in  3 gruppi:  1)  farmaci 
utilizzati  elettivamente  nel  trattamento  delle  sindromi 
ipogliccmichc  (diazossido,  glucagone,  streptozotocina, 
allossana,  ctc.);  2)  farmaci  utilizzati  nelle  ipoglicemie  se- 
condarie a insufficienza  ipofisaria  e/o  surrenalica  (corti- 
sonici, STH,  ACTH,  etc.);  3)  farmaci  che  pur  avendo 
un’azione  ipergiicemizzante  non  hanno  in  tal  senso  una 
specifica  applicazione  clinica  (tiazidici,  fenotiazine,  etc.). 

Tra  i farmaci  del  primo  gruppo  meritano,  per  il  loro 
impiego  clinico,  particolare  rilievo  il  glucagone.  il  diazos- 
sido, l'allossana,  la  streptozotocina,  il  mannoeptuloso. 

Il  glucagone  viene  impiegato,  in  associazione  al  glieoso, 
nel  coma  ipoglicemico  indotto  daU’insutina.  Esplica 
azione  cronotropa  e inotropa  positiva  sul  miocardio:  tale 
effetto  è particolarmente  importante  in  caso  d’insuffi- 
cienza cardiaca  acuta  indotta  da  farmaci  bloccanti  i re- 
cettori 0-adrenergici  e svolge  anche  un’azione  miorilas- 
sante sul  tubo  digerente,  che  viene  sfruttata  per  eseguire 
la  duodenografia  ipotonica.  Il  glucagone  è un  polipeptide 
costituito  da  29  aminoacidi,  per  cui  è attivo  solo  per  via 
parenterale.  Le  dosi  usuali  sono  1-2  mg  preferibilmente 
per  via  endovenosa.  Per  più  ampie  informazioni,  si  rinvia 
alla  voce  glucagone. 

Il  diazossido  (3-mctil-7-cloro-l,2,4-benzotiadiazina- 
1,1 -diossido)  è un  analogo  des-sulfamoilico  struttural- 
mente simile  alla  dorotiazide;  è una  polvere  cristallina 
bianco-giallastra,  solubile  in  soluzione  acquosa  di  idrato 
di  sodio  e nell’alcol  etilico  e metilico;  è stato  sintetizzato 
nel  1961  nell’ambito  delle  ricerche  sui  derivati  dei  diure- 
tici bcnzotiadiazinici  (Rubin,  1962).  In  un  primo  tempo, 
per  l'azione  inibente  sulla  muscolatura  liscia  vasalc, 
venne  impiegato  come  antipertensivo  e vasodilatatore;  le 
successive  indagini  fecero  rilevare  come  il  farmaco  inter- 
ferisse sia  sulla  diuresi  e sulla  natriuresi,  sia,  soprattutto, 
sul  metabolismo  glicidico,  aggravando  gli  stati  diabetici 
preesistenti  oppure  determinando  la  comparsa  di  ipergli- 
cernia  e glicosuria  nei  soggetti  normali.  Stante  la  capacità 
di  indurre  iperglicemia,  il  diazossido  venne  momenta- 
neamente abbandonato  come  farmaco  antipertensivo 
(attualmente  è stato  rivalutato)  e portato  a rango  di  so- 
stanza elettiva  nella  terapia  delle  ipoglicemie. 


Il  diazossido  inibisce  la  secrezione  dell'insulina  basale  c 
quella  stimolata  dal  glieoso;  la  sua  azione  è ben  evidente 
in  vivo  e in  vitro,  è reversibile  con  la  sospensione  del 
farmaco  c non  comporta  alterazioni  istologiche  delle 
isole.  Il  farmaco  non  interferisce  nella  sintesi  dell’insulina 
ma  agisce  sulle  due  fasi  della  secrezione  dcH’ormonc. 

Sul  meccanismo  d'azione  sono  state  formulate  varie 


ipotesi:  la  sua  azione  potrebbe  esplicarsi  attraverso  la 
stimolazione  dei  recettori  x-adrenergici  delle  cellule  [3- 
pancreatiche;  l’effetto  ipergiicemizzante  potrebbe  essere 
secondario  ad  una  maggiore  produzione  di  glucagone  in- 
dotta dal  farmaco.  Una  possibile  genesi  extrapancreatica 
emerge  dagli  studi  di  altri  AA.:  la  somministrazione  del 
farmaco  provoca  la  liberazione  di  adrenalina;  nell'ani- 
male surrenectomizzato  l ‘iperglicemia  da  diazossido  è 
meno  evidente  che  nell’animale  integro.  Il  ruolo  svolto 
dalla  midollare  surrenalica  viene  però  confutato  da 
Fayans  c coll.  (1967),  i quali  nell’uomo,  alle  dosi  in  cui  il 
farmaco  viene  somministrato  in  clinica,  non  hanno  rinve- 
nuto aumenti  significativi  dell’adrenalina. 

Attualmente  il  diazossido  è il  farmaco  di  elezione  nella 
terapia  delle  ipoglicemie  (da  insulinomi,  da  anemie  emo- 
litiche neonatali,  idiopatiche,  da  glicogenosi  epatiche,  se- 
condarie a neoplasie  extrapancreatiche). 

La  posologia  varia  in  rapporto  all’età  c alla  malattia; 
orientativamente  vengono  somministrati  5-10  mglkgjdie. 
I più  importanti  effetti  collaterali  sono  rappresentati  dal- 
l’irsutismo  e dall'edema:  il  primo  scompare  o si  riduce 
con  la  sospensione  della  terapia,  il  secondo  viene  con- 
trollato con  i diuretici  tiazidici  che,  potenziando  l’effetto 
del  diazossido.  permettono  di  ridurre  il  dosaggio. 

L 'allossana,  urcidc  dcll'ac.  mesossalieo,  distrugge  le 
cellule  [3  delle  isole  di  Langerhans  determinando  una 
sindrome  diabetica  da  carenza  insulinica.  La  sommini- 
strazione del  farmaco  è ormai  limitata  alle  neoplasie  $- 
cellulari  maligne  per  i suoi  effetti  tutt’altro  che  costanti  c 
la  sua  tossicità  sul  fegato  e sul  rene. 
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o 
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Tuttavia  anche  in  questa  malattia  oggi  si  preferisce  im- 
piegare un  farmaco  che  ha  fornito  risultati  migliori  dcl- 
l’allossana:  la  streptozotocina  o strcptozocina. 

CHiOH 

<oiT0Voh 

HO^— O rO 
NH-C-N-CH, 

streptozotocina 

La  streptozotocina  (N-melil-N-nitroso-carbamil-glicos- 
amina)  è un  chemioterapico  antitumorale  ottenuto  da 
Streptomyces  achromogenes  ; strutturalmente  deriva  dalla 
glicosamina  (che  avrebbe  azione  specifica  per  le  cellule 
pancreatiche)  e dalla  nitrosourea  (forse  responsabile  del- 
l’attività antitumorale).  Il  meccanismo  d’azione  potrebbe 
essere  spiegato  con  un’interferenza  del  farmaco  nella 
sintesi  o nella  degradazione  [3 -cellulare  del  NAD.  Junod 
(1967)  ha  dimostrato  che  il  farmaco  provoca  la  necrosi 
delle  cellule  0 -pancreatiche  con  vacuolizzazione  delle 
strutture  citoplasmatiche.  Sperimentalmente  è stato  di- 
mostrato che  il  farmaco,  oltre  ad  avere  una  generica 
azione  cancerogena,  indurrebbe  alterazioni  della  placenta 
c del  feto.  Nonostante  questi  inconvenienti  la  streptozo- 
torina  si  è rilevata  assai  utile  nel  trattamento  delle  neo- 
plasie (3-insulari.  La  posologia  consiste  in  iniezioni  endo- 
venose di  1 g per  m2  di  superficie  corporea  somministrate 
1 volta  alla  settimana  per  ca.  10  cicli. 

Nelle  ore  seguenti  la  somministrazione  del  farmaco 
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(dalla  4*  alla  10*  ora)  può  aversi  un  aggravamento  dell'i- 
poglicemia  verosimilmente  in  rapporto  alla  liberazione  di 
insulina  da  parte  delle  cellule  danneggiate;  altri  effetti 
collaterali  sono  rappresentati  da  disturbi  gastroenterici, 
renali  c midollari. 

Il  mannoeptuloso  è un  farmaco  particolarmente  indi- 
cato nelle  ipogliccmie  sostenute  da  iperìnsulinismo  orga- 
nico. È un  chetocptuloso  presente  in  numerose  frutta, 
specie  nell'avocado.  Blocca  il  metabolismo  del  glieoso 
allo  stato  di  glicoso-6- fosfato  per  inibizione  dell’esochi- 
nasi  c della  glicochinasi;  inibisce  pertanto  la  liberazione 
d'insulina  indotta  dal  glieoso.  La  scarsa  disponibilità  in 
commercio  del  farmaco  ne  limita  però  l'uso  clinico. 
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Per  i farmaci  del  secondo  gruppo,  ormoni  iperglicemiz- 
zanti,  si  rimanda  alle  rispettive  voci.  È tuttavia  da  ricor- 
dare l'impiego  dei  cortisonici  e dell’ACTH  nelle  ipogli- 
cemie  da  insufficienza  surrenalica  e nell'ipogliceniia  idio- 
patica dell'infanzia,  deH’ormone  somatotropo  nelle  ipo- 
gliccmic  da  ipopituitarismo,  dell'adrenalina  nei  bambini 
ipogliccmici  figli  di  madri  diabetiche. 

Tra  i farmaci  del  terzo  gruppo  (ipergliccmizzanti  non 
usati  a tal  fine)  meritano  particolare  rilievo  il  proprano- 
lolo  e l’atropina,  in  quanto  sono  stati  impiegati  anche  nel 
trattamento  di  alcune  forme  di  ipoglicemia. 

Il  propranololo  (cloridrato  di  l-isopropilamino-3-(l- 
naftilossi]-propan-2-olo)  è un  farmaco  la  cui  azione  iper- 
gliccmizzantc  è ancora  molto  controversa.  Nel  soggetto 
normale  i risultati  ottenuti  con  la  somministrazione  del 
farmaco  non  sono  univoci:  iperglicemizzante  secondo 
Pintcr.  ipoglicemizzante  secondo  Kotlcr. 

Neri  e coll.  (1969)  hanno  tuttavia  dimostrato  che  nel 
portatore  di  adenoma  pancreatico  la  somministrazione  di 
propranololo  è in  grado  di  diminuire  l’insulinemia  e di 
elevare  nettamente  la  concentrazione  del  glieoso  ematico. 
Tale  comportamento  viene  attribuito  all’inibizione  della 
«sola  esagerata  secrezione  insulinica»;  questo  effetto 
prevarrebbe  su  quello  antiglicogenolitico  esercitato  dal 
propranololo  a livello  epatico.  La  sua  utilizzazione  nel 
trattamento  delle  sindromi  ipoglicemiche  spontanee  ha 
fornito  risultati  incostanti. 

L'atropina  e altri  farmaci  parasimpalicolitici  (specie  la 
propantelina)  hanno  anch’cssi  un’azione  iperglicemiz- 
zante, tanto  da  essere  stati  somministrati,  con  buoni  ri- 
sultati, nei  casi  di  ipoglicemia  reattiva  postprandiale;  la 
stabilizzazione  dei  livelli  glicemici  non  sarebbe  dovuta  al- 
l’azione diretta  del  farmaco  sull’attività  vagale  del  pan- 
creas ma  al  miglioramento  da  essi  indotto  sulla  funziona- 
lità gastroduodenale. 

È inoltre  da  segnalare  l'effetto  iperglicemizzante  indotto  dalla 
L-DOPA  (attiva  la  liberazione  del  glucagonc),  dai  tiazidici  (ini- 
biscono la  secrezione  insulinica),  dalle  fenotiazine  (l'effetto  è do- 
vuto alla  necrosi  [i- cellulare). 

Altre  sostanze  inoltre  inducono  iperglicemia  interferendo  sul 
metabolismo  del  glieuso:  il  2 - 4 -dinitrofenolo,  il  salicilato  di  so - 
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dio . il  cianuro  di  potassio  riducono  o bloccano  la  fosforilazione 
ossidativa  e,  di  conseguenza,  la  produzione,  nelle  cellule  |3,  di 
composti  fosforilati  ricchi  di  energie  (anossia  cellulare  ridu- 
zione della  secrezione  insulinica). 

Lo  lodoacctato  blocca  la  glicoli»  allo  stato  di  gliceraldeidefo- 
sfato  per  inibizione  dell'enzima  gliccraldcidc-3-fosfatodcidroge- 
nasi;  provoca  anche  una  rilevante  dcplc/ionc  di  ATP  dalle  cel- 
lule 'i. 

Anche  il  2 - desossi-glicoso,  il  litio  e.  forse,  la  glicosamina,  de- 
terminano iperglicemia  interferendo  sul  metabolismo  del  glieoso. 

L 'oligomicina  c Yantimicina  A inducono  iperglicemia  per  ridu- 
zione di  ATP  nei  mitocondri,  la  cicloesimide  e la  puromicina  per 
blocco  della  sintesi  proteica. 

Bibliografia 

Burr  I.  M..  Balani  L.  et  a!..  Eur.  J.  din.  Invest..  1971,  1.  216. 
Chapal  J.,  Ann.  Endocrino /.  (Paris),  1966,  6.  27,  787. 

Dunn  W.  E.,  Wvsc  B.  M.,  Proc.  òoc.  Exp.  fìiot.  Med.,  1969, 
130,  992. 

Fayans  F.  S..  Floyd  J.  C.,  Proc.  IV  Congr.  Ini.  Diabetes  Federa - 
don,  Stockholm . 1967.  Excerpta  Medica,  Amsterdam,  p.  887. 
Frerichs  H.,  Creutzfeldt  W.,  Diahetologia,  1965.  1,  80. 

Hinz  M..  Maicr  V.  et  al. , in  Austoni  ed.,  Hypoglycemia  and  Dia - 
zoxide,  1971,  Ccdam.  Padova. 

Junod  A..  Proc.  Soc.  Exp.  Biol.  Med.,  1967,  126.  201. 

Kotlcr  M.  N.,  Bennan  L.,  Rubenstein  A.  M..  Lane  et,  1967.  2, 
1389. 

Loubatieres  A..  Mariani  M.  et  al.,  Ann.  Endocrino!.  (Paris), 
1966,  6,  27,  787. 

Neri  V.,  Bartorclli  A.,  Faglia  G.,  Acta  Diahetol.  Lai.,  1969,  4, 
809. 

Pinter  E.  1..  Pates  C.  J..  Lanca,  1967.  2.  101. 

Rubin  A.  A.,  J.  Pharmacol.  Exp.  Ther.,  1962,  136,  344. 
Samnls  E.,  Tylcr  J.  M.,  Kaymuma  H.,  Proc.  VII  Congr.  Ini. 

Diabetes  Federation,  Buenos  Aires,  1969.  p,  363. 

Steincs  H.,  Diabetologia,  1970,  6,  558. 

Sybulski  S.,  Maugham  N.  B..  Endocrinology,  1971,  6,  1537. 

CLAUDIO  GIOVANNI  NI 

IPERGLIC1NEMIA 

F.  hyperglycinémie.  - i.  hyperglycinemia.  - T.  Hyperglyzi- 
nàmìe.  - s.  hiperglicinemia. 

S’intende  per  ipcrglicincmia  l’aumento  nella  concentra- 
zione piasmatica  di  glieina.  In  passato  questo  termine  c 
stato  impropriamente  usato  per  definire  due  sindromi  a 
patogenesi  diversa.  Pi.  chetosica  e la  forma  non  chctosica. 
Si  tende  oggi  a considerare  la  forma  non  chetosica  come 
un’i.  primitiva  c la  forma  chetosica  come  una  i.  seconda- 
ria a disturbi  primitivi  del  metabolismo  del  mctilmalo- 
nato,  del  propionato  e dell’isoleucina  (v.  organiche  aci- 
durie). 

Iperglicinemia  non  chetosica  (primitiva) 

Sono  stati  descritti,  a partire  dal  1965,  oltre  quindici  casi 
di  questa  sindrome,  che  appare  essere  trasmessa  come 
una  caratteristica  autosomica  recessiva.  I pazienti  affetti 
da  i.  primitiva  presentano  una  sindrome  neurologica  c 
metabolica  grave  che  compare  in  periodo  neonatale  o nei 
primi  mesi,  con  letargia,  ritardo  psicomotorio  e fìsico 
grave,  ipotonia,  epilessia  generalizzata  e mioclonie.  Ta- 
lora, in  periodo  neonatale,  la  sintomatologia  può  essere 
così  grave  da  richiedere  una  terapia  intensiva  c il  rico- 
vero in  rianimazione.  La  gravità  del  quadro,  anche  in  pa- 
zienti della  stessa  famiglia,  può  variare  da  una  forma 
acutissima,  che  porta  a morte  entro  i primi  giorni  di  vita, 
a una  forma  grave  ma  meno  acuta,  che  permette  la  so- 
pravvivenza, con  grave  ritardo,  anche  ben  oltre  l'anno. 

Si  osservano  gravi  turbe  elettroencefalografiche,  segni 
di  paralisi  cerebrale  spastica.  È stata  descritta  neutrope- 
nia. 

Un  caso  osservalo  dall’A.  dimostrava  una  relativa  minor  gra- 
vità del  quadro:  il  quadro  clinico  era  dominato  fino  al  3°  anno 
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Fig.  1.  Le  vie  metaboliche  della  glieina  e l’ in tercon versione  gli- 
cìna-scrina.  La  prima  via  metabolica  di  interesse  patogenelico 
ncll’i.  è la  reazione  /,  in  cui,  ad  opera  di  una  decarbossilasi,  si 
ha  la  liberazione  di  una  molecola  ai  CO,:  dopo  la  decarbossila- 
zione (e  una  deaminazionel  l'atomo  di  carbonio  residuo  forma 
un  composto  con  tetraidrofolato;  questo  composto,  unendosi  a 
una  nuova  molecola  di  glieina,  forma  la  scrina.  Questo  aminoa- 
cido, interconvertibile  con  la  glieina  attraverso  numerose  vie 
metaboliche,  schematizzate  nella  freccia  blu  al  centro,  può  tra- 
sformarsi in  ac.  piruvico  (c  qui  entrare  nel  ciclo  di  Krebsl  o in 
etanolamina  che,  a sua  volta,  si  trasforma  in  elicolato  c glicossi- 
lato;  quest’ultimo  si  ritrasforma  in  glieina.  Nel  corso  di  questa 
via  metabolica  si  vengono  liberando  molecole  di  CO,  a livello 
della  reazione  / c dei  cido  di  Krebs.  Nei  soggetti  affetti  da  i. 
non  chetosica  appaiono  alterate  la  liberazione  di  CO,  a livello 
della  reazione  / c l’incorporazione  del  tetraidrofolato  nella 
molecola  di  glidna,  con  formazione  di  una  molecola  di  serina; 
ambedue  queste  alterazioni  potrebbero  essere  spiegate  con  un 
blocco  a livello  della  reazione  /. 


dalla  sintomatologia  epilettica,  con  miodonie,  convulsioni  gene- 
ralizzate e spasmi  in  flessione  resistenti  alla  terapia,  che  però  si 
sono  attenuati  dopo  i tre  anni.  Gravissimo  il  ritardo  psicomoto- 
rio; era  anche  presente  un’intensa  ipotonia  diffusa  simmetrica, 
assodata  a un'ipcrmotilità  continua,  semiautomatica.  Il  paziente 
è tuttora  vivente  e ha  7 anni. 

La  lesione  biochimica  non  appare  ancora  definitiva- 
mente  chiarita.  La  glieina  si  trova  a un  «crocicchio»  me- 
tabolico molto  importante  e complesso  (fig.  1)  ed  è 
quindi  diffìcile  valutare  con  sicurezza  i meccanismi  paio- 
genetici  deiri. 

La  somministrazione  di  glieina  marcata  a soggetti  af- 
fetti da  i.  ha  dimostrato  un  rallentamento  nella  forma- 
zione di  COs  a partire  dalla  glieina  (fig.  1).  Si  pensa  che 
sia  bloccata  la  via  metabolica  della  decarbossilazione 
della  glicina  responsabile  per  la  conversione  dell’atomo  di 
carbonio  in  posizione  1 in  CO„  c della  molecola  di  gli- 
dna in  COj,  NH3  c tetraidrofolato.  Al  blocco  di  questa 
via  metabolica  consegue  un  notevole  aumento  della  gli- 
dna piasmatica  (ca.  10  volte  la  norma):  airi,  consegue 
una  spiccata  iperglicinuria  con  prolinurìa  e idrossiproli- 
nuria,  dovuta  a saturazione  del  sistema  di  riassorbimento 
tubularc  comune  ai  tre  aminoacidi.  Anche  la  concentra- 
zione liquoralc  di  glicina  appare  aumentata  (ca.  10  volte 
la  norma). 

Le  successive  tappe  patogenetiche  non  sono  ancora  del 
tutto  chiare:  resta  di  diffidle  spiegazione,  anche  se  di 
notevole  interesse,  l’effetto  della  vahna  che.  in  dosi  va- 
riabili da  50  a 100  mg/kg,  è in  condizione  di  provocare 
effetti  (proporzionali  alla  dose)  che  vanno  dalia  sonno- 
lenza e una  lieve  atassia  a uno  stato  comatoso  persi- 
stente. Probabilmente  la  vaiina  eserdta  anche  in  vivo  un 
effetto  di  blocco  sull'intcrconvcrsionc  glidna-scrìna. 


Come  per  molte  aminoacidopatic,  resta  di  diffìcile  in- 
terpretazione il  nesso  patogenetico  tra  lesione  biochimica 
e lesione  clinica;  anche  in  questa  malattia  può  essere 
ipotizzata  o un’azione  di  tipo  tossico  di  eventuali  prodotti 
del  metabolismo  intermedio  finora  sconosduti  o un’ef- 
fetto nocivo  sulle  cellule  — c in  particolare  quelle  ner- 
vose — dello  squilibrio  nella  composizione  degli  amino- 
acidi nel  fluido  extracellulare.  1 dati  finora  disponibili  non 
permettono  un’ulteriore  valutazione  di  questa  ipotesi. 

La  diminuzione  della  glidnemia  può  essere  ottenuta  o 
attraverso  una  riduzione  dell'apporto  dietetico  o sommi- 
nistrando benzoato  di  sodio:  si  è anche  tentato  di  som- 
ministrare metionina,  per  fornire  gruppi  metilid  liberi  e 
così  diminuire  la  glicinemia.  L’utilità  di  queste  terapie  è 
scarsa:  se  anche  si  osserva  una  diminuzione  della  glid- 
nemia, il  fenomeno  non  è accompagnato  da  significativi 
miglioramenti  del  quadro  clinico. 

Iperglirìnemia  chetosica  (secondaria) 

L’associa/ione  i.  e chetosi  può  osservarsi  in  diverse  ma- 
lattie del  metabolismo  degli  aminoaddi,  quali:  l’addemia 
propionica,  quella  mctilmalonica,  e anche  in  un  disturbo 
del  metabolismo  dcll’isoleucina  (v.  organiche  acidume). 
Il  quadro  clinico  che  si  osserva  in  queste  situazioni  è ca- 
ratterizzato da  episodi  di  chetosi  e di  addosi  ricorrenti, 
talora  provocati  da  cause  scatenanti  banali,  quali  stati 
infettivi  o pasti  iperproteid.  La  sintomatologia  epilettica 
non  è grave  e costante  come  ncll’i.  non  chctosica,  il  ri- 
tardo psicomotorio  appare  più  lieve. 

A stretto  rigore  l’i.  secondaria  chetosica  non  esiste 
come  entità  nosografica  a sé  stante;  il  reperto  di  una  i. 
dovrà  però  far  porre  la  diagnosi  differenziale  tra  la  forma 
chetosica  c quella  non  chetosica.  Tale  diagnosi  differen- 
ziale dovrà  valersi,  spede  nei  casi  dubbi,  del  dosaggio 
degli  addi  organici  plasmatici  e urinari. 
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f.  hypergonadisme  et  hypogonadisme.  - i.  hypergonadism 
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Definizione.  Generalità.  Classificazione 

I termini  indicano  due  stati  morbosi  antitetici,  caratteriz- 
zati da  disordine  quantitativo  della  funzione  delle  gonadi 
nel  senso,  rispettivamente,  di  un  eccesso  c di  un  difetto 
rispetto  alla  norma. 

L’attività  delle  gonadi  si  esplica  su  due  piani  distinti, 
ormonale  c gametogenetico.  Ma,  mentre  nel  sesso  femmi- 
nile le  secrezioni  ormonali  fondamentali,  sia  l’estrogenica 
sia  la  progestinica,  sono  intimamente  legate  alle  strutture 
follicolari  coinvolte  nel  processo  dell’ovogcnesi  (matura- 
zione del  follicolo  c sua  luteinizzazione),  nel  maschio  le 
due  funzioni  sono  assicurate  da  strutture  relativamente 
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indipendenti:  la  funzione  ormonale,  dalle  cellule  intersti- 
ziali di  Lcydig,  quella  gamctogenctica,  dalle  strutture  ta- 
bulari. Cosicché,  se  nella  donna  l’ipogonadismo,  inteso 
come  minore  efficienza  delle  gonadi,  coinvolge  sempre  ad 
un  tempo  la  funzione  ormonale  e quella  gametogenetica, 
nell'uomo  si  dà  la  possibilità  d'una  patologia  dissociata  in 
tre  aspetti  morfofunzionali  diversi:  l’ipogonadismo  par- 
ziale tubulare,  l'ipogonadismo  parziale  interstiziale  («eu- 
nuco fertile»),  l’ipogonadismo  totale,  tubulare  c intersti- 
ziale ad  un  tempo.  Poiché  l'unico  rilievo  clinico  nel  caso 
di  alterazioni  selettive  delle  strutture  tabulari  è la  steri- 
lità, è giustificato  il  rinvio  a questa  voce  per  una  tratta- 
zione più  approfondita  dei  disturbi  della  gametogenesi. 

Alla  voce  ipergonadismo  non  può  essere  assegnato  il 
significato  di  una  maggiore  efficienza  in  loto  della  fun- 
zione gonadica,  in  quanto  un  siffatto  comportamento 
funzionale  può  essere  riconosciuto  soltanto  nell'ambito 
dell’attività  secretoria  ormonale,  non  certo  in  quello  del- 
l’attività gamctogenctica. 

Nella  trattatistica  più  recente  le  voci  iper-  e ipogonadismo 
sono  venute  a sostituire  pressoché  universalmente  quelle  di  iprr- 
e ipogeniuilismo,  anche  se  tra  i termini  suddetti  non  v’è  piena 
corrispondenza.  Criterio  di  giudizio  fondamentale  deH'ipcr-  c 
deiripogenitalismo  è quello  fenotipico,  relativo  allo  sviluppo  ge- 
nitale. diretta  espressione  dell'attività  ormonale  androgenica  o 
estrogenici,  intesa  nell'intera  gamma  dei  suoi  aspetti  (secre- 
zione. trasporto,  azione  sugli  organi  bersaglio,  ctc.).  Iper-  c ipo- 
genitalismo  non  hanno,  pertanto,  alcun  riferimento  all’alterata 
attività  gametogenetica  delle  gonadi.  Un'importante  motivo  di 
ambiguità  nasce  dal  fatto  che  l’errore  della  secrezione  degli  or- 
moni sessuali  può  aver  sede  al  di  fuori  delle  gonadi  e pertanto  il 
riferimento  al  fenotipo  genitale  si  stabilisce  anche  per  una  pato- 
logia extragonadica,  mentre  i termini  iper-  e ipogonadismo  si 
riferiscono  sempre  e soltanto  a una  patologia  gonadica. 

Si  possono  avere,  pertanto,  ipcrgenitalismo  e ipogonadismo 
concomitanti.  Questa  condizione  si  verifica  allorquando  l’acce- 
lerata maturazione  genitale  dipende  da  un’abnorme  produzione 
androgena  surrcnalica  (ad  cs.  ncH'iperplasia  congenita  surrcna- 
hea);  gli  elevati  livelli  di  androgeni  circolanti  bloccano  la  produ- 
zione di  gonadotropine  ipofisarie  e.  conscguentemente,  inducono 
un’ipofunzione  gonadica.  L'esempio  è emblematico  in  quanto 
sottolinea  la  necessità  di  chiarezza  nomografica  in  uno  dei  settori 
più  difficili  dell’endocrinologia  clinica;  si  comprende,  di  conse- 
guenza. l’adozione  preferenziale  di  termini  che,  avendo  un  di- 
retto richiamo  alla  funzionalità  delle  gonadi,  consentono  da  un 
lato  un  più  corretto  inquadramento  fìsiopatologico  e dall’altro 
un  più  razionale  approccio  diagnostico  e terapeutico. 

Per  completezza  dev’essere  ricordato  che  iper-  e ipogonadi- 
smo non  vanno  identificati  con  iper-  c iposessualismo,  termini 
che  stanno  a significare  un  patologia)  comportamento  sessuale  e 
che  sono  da  riservare  alla  sfera  della  psicosessualità. 

l*a  funzione  endocrina  delle  gonadi  può  essere  com- 
promessa in  via  primitiva  (iper-  e ipogonadismi  primitivi ). 
Esempi  tipici  di  queste  forme  sono  l'ipogonadismo  da 
castrazione  e l’ipcrgonadismo  da  tumore  funzionante 
delle  gonadi  (tumore  delle  cellule  di  Lcydig  nel  maschio; 
tumore  delle  cellule  della  granulosa  nella  femmina).  In 
altri  casi,  invece,  il  disordine  incretorio  delle  gonadi  è se- 
condario ad  alterazioni  organiche  e/o  funzionali  extrago- 
nadichc,  che  nella  stragrande  maggioranza  dei  casi  coin- 
volgono la  secrezione  di  gonadotropine  da  parte  della 
preipofisi. 

Mentre  nelle  forme  di  iper-  e d’ipogonadismo  primi- 
tivo, per  la  compromissione  isolata  delle  gonadi  le  mani- 
festazioni iper-  e,  rispettivamente,  ipogenitali  si  presen- 
tano di  regola  a costituire  l’intero  quadro  clinico,  nelle 
forme  secondarie  spesso  concomitano  ad  esse  altre  ma- 
nifestazioni, ascrivibili  allo  stesso  momento  patologico 
responsabile  dell’alterata  secrezione  gonadotropinica.  Ti- 


piche in  questo  senso  sono  le  manifestazioni  ipogenitali 
del  panipopituitarismo,  del  cosiddetto  infantilo-nanismo 
diencefalo- ipofisario,  etc. 

Il  quadro  clinico  dell’iper-  c dell'ipogonadismo  è 
strettamente  condizionato  dall’età  e dalla  situazione 
evolutiva  del  soggetto  allorché  viene  ad  agire  la  noxa 
patogena.  Si  distinguono  pertanto  forme  a insorgenza 
prepuberale  e forme  a insorgenza  postpuberale. 

Ipergonadi ami 

Quadri  clinici 

Sul  piano  strettamente  clinico,  è opinione  comune  che  le 
forme  tardive  (postpubcrali)  di  ipergonadismo  siano  di 
diffìcile  riconoscimento,  sia  per  la  loro  rarità  sia  per  l’o- 
biettiva difficoltà  di  reperire  i segni  di  ipergenitalismo 
nell’età  adulta.  Questa  difficoltà  è certamente  maggiore 
per  i casi  di  sesso  maschile,  nei  quali  è spesso  arduo  rico- 
noscere il  carattere  patologico  delle  manifestazioni  virili  c 
sospettare  di  conseguenza  un'ipersecrezione  androgena 
da  parte  degli  elementi  leydighiani  del  testicolo.  L’unica 
condizione  morbosa  responsabile  di  ipergonadismo  nel 
maschio  adulto  è il  leydighioma  funzionante  del  testicolo. 
Si  tratta  in  genere  di  una  neoplasia  piccola,  del  diametro 
di  pochi  mm  o,  al  massimo,  di  1-2  cm,  generalmente  in- 
dovata  nella  compagine  testicolare  e rilevabile  con  la 
palpazione  soltanto  in  una  percentuale  non  elevata  di 
casi.  Eccezionalmente  sono  stati  descritti  leydighiomi  bi- 
laterali. L’elevatissima  produzione  androgenica  (in 
grande  prevalenza  di  testosterone)  ed  estrogenica  (in 
grande  prevalenza  di  17-fi-estradiolo)  rende  ragione  di 
alcune  caratteristiche  cliniche:  l’oligo-azoospermia,  legata 
al  blocco  gonadotropinico  da  feedback  negativo,  e la  gi- 
nccomastia,  presente  quest’ultima  in  ca.  il  50%  dei  casi. 

Per  quanto  attiene  al  sesso  femminile,  la  presenza  nel- 
l’età postpubere  di  neoplasie  ovariche  a elevata  secre- 
zione estrogenica  dà  luogo  ad  una  sintomatologia  relati- 
vamente più  appariscente.  Il  dato  più  significativo  è co- 
stituito da  menometrorragie  con  grossolane  irregolarità 
del  ritmo  mestruale;  ai  fenomeni  emorragici  si  associa  di 
regola  una  sintomatologia  dolorosa  in  sede  pelvica  con 
tensione  parietale  e con  esacerbazioni  di  tipo  colico.  Nei 
casi  osservati  in  età  postmcnopausalc.  si  ha  un  quadro 
clinico  ancor  più  netto:  comparsa  di  imponenti  perdite 
ematiche,  talora  con  caratteristiche  similmestruali,  con- 
gestione vulvare  e mammaria,  tensione  dolorosa  rapida- 
mente ingravescente  in  sede  pelvica. 

I tumori  cosiddetti  femminilizzanti  dell'ovaio  vengono 
generalmente  ascritti  a elementi  cellulari  della  granulosa 
o della  teca  (tecomi,  tumori  a cellule  miste,  della  granu- 
losa e della  teca;  luteomi,  tumori  a cellule  indifferen- 
ziate). È assai  difficile  la  distinzione  istopatologica  e cli- 
nica di  questi  tumori,  probabilmente  rappresentanti  un’u- 
nica entità  morbosa  con  diversa  capacità  stcroidogene- 
tica.  Contrariamente  ai  leydighiomi  questi  tumori  sono 
spesso  di  dimensioni  cospicue;  la  superficie  può  presen- 
tarsi irregolare  c al  taglio  possono  osservarsi  cavità  pseu- 
docistichc.  Ciò  facilita  il  riconoscimento  alla  visita  gine- 
cologica, o addirittura  alla  palpazione  addominale. 

Molto  più  agevole,  in  ogni  modo,  è il  riconoscimento 
clinico  deU’ipergonadismo  in  fase  prepubere.  La  natura 
patologica  del  fenomeno  è resa  chiaramente  manifesta 
dall’anticipata  c vistosa  trasformazione  genitale;  ma.  ac- 
canto alle  strutture  del  tratto  genitale,  altri  apparati  c or- 
gani sono  sensibile  bersaglio  degli  ormoni  sessuali  pro- 
dotti in  eccesso,  primo  fra  tutti  l'apparato  scheletrico,  né 
sono  eccezionali  i casi  in  cui  il  rilievo  di  ipergenitalismo 
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segue  addirittura  quello  d’altri  segni  d'esaltata  secrezione 
steroidea  sessuale,  quale  ad  es.  un  rapido  incremento 
della  statura  e delle  masse  muscolari. 

È ancor  oggi  largamente  accettata  la  distinzione  (in 
entrambi  i sessi)  fra  pubertà  precoce  vera  c pseudopubertà 
precoce,  termine,  quest'ultimo,  che  noi  preferiamo  sosti- 
tuire con  quello  di  precocità  somalosessuale. 

Infatti,  costituiscono  il  quadro  di  cosiddetta  pseudopu- 
bcrtà  precoce  espressioni  di  precocità  sia  somatica  sia 
sessuale  così  lontane  da  quelle  della  pubertà  normale  (in 
molti  casi  nella  donna  esse  assumono  addirittura  carat- 
tere eterosessuale)  che  l’impiego  del  termine  pubertà,  sia 
pure  preceduto  dal  correttivo  «pseudo»,  non  ci  sembra 
rappresentativo. 

Con  il  termine  pubertà  precoce  intendiamo  una  condi- 
zione nella  quale  è in  gioco  l'anticipata  secrezione  gona- 
dostimolinica  che  attiva  precocemente  le  gonadi  e confi- 
gura un  quadro  evolutivo  assimilabile  a quello  della  pu- 
bertà normale:  si  tratta,  pertanto,  di  uno  stato  d’ipergo- 
nadismo  se  ci  si  riferisce  all'età  del  soggetto,  cioè  di  un 
ipergonadismo  relativo. 

La  grande  maggioranza  di  questi  casi  porta  alla  cosid- 
detta pubertà  precoce  vera  o idiopatica  o costituzionale.  In 
questi  pazienti,  la  maturazione  genitale  e dei  vari  carat- 
teri sessuali  secondari  è ritenuta  espressione  di  un  equili- 
brato sviluppo  delle  ghiandole  sessuali  e d’una  attività 
ormonale  dell’intero  asse  ipotalamo-ipofiso-gonadico  so- 
stanzialmente assimilabile  a quella  puberale  normale,  an- 
corché si  verifichi  in  età  più  precoce. 

Invece,  nella  precocità  somatoscssualc  si  distinguono  le 
forme  con  ipergonadismo  e le  forme  con  ipogonadismo. 

Le  prime  sono  causate  da  ipersecrezione  primitiva- 
mente gonadica.  precoce  e tumultuosa  e che  non  sottostà 
ai  normali  meccanismi  di  controllo  gonadotropinico.  in 
quanto  si  tratta  in  pratica  di  tumori  scccmenti  dell'ovaio 
o del  testicolo. 

Precocità  del  soma  e del  sesso  sono  possibili  anche 
quando  siano  in  gioco  increti  extragonadici,  principal- 
mente di  provenienza  corticosurrcnalica;  in  questo  caso 
l'eccesso  di  steroidi  sessuali  extragonadici  induce  involu- 
zione morfofunzionale  delle  gonadi  attraverso  il  blocco 
della  secrezione  gonadotropinica. 

Sul  piano  clinico,  la  pubertà  precoce,  soprattutto  nella 
forma  idiopatica,  mostra  in  genere  un’evoluzione  matu- 
rativa  più  protratta  nel  tempo,  che  dà  luogo  alla  com- 
parsa dei  caratteri  sessuali  con  una  successione  di  « stadi  » 
grosso  modo  simile  a quella  puberale  normale.  La  preco- 
cità somatosessuale.  invece,  in  conseguenza  di  una  secre- 
zione ormonale  notevolmente  esaltata,  si  accompagna  di 
regola  ad  una  maturazione  «accelerata»,  spesso  «disso- 
ciata», con  prevalenza  di  uno  o di  pochi  caratteri  ses- 
suali. Anche  l'accelerazione  dell’evoluzione  scheletrica  è 
più  evidente  in  questi  ultimi  casi,  che  presentano  spesso 
un'anamnesi  caratterizzata  da  rapido  incremento  in  al- 
tezza. cui  segue  il  blocco  staturalc  per  precoce  saldatura 
delle  cartilagini  di  coniugazione  (cosiddetto  «nanismo 
ipergenitale»). 

Nel  sesso  maschile , il  volume  testicolare  può  dare  qual- 
che utile  indicazione:  progressivo,  uniforme,  lento  e bi- 
laterale aumento  di  volume  nei  casi  di  pubertà  precoce 
idiopatica;  più  rapido,  ma  sempre  bilaterale  aumento  nei 
casi  di  pubertà  precoce  con  cospicua  ipergonadotropine- 
mia:  incremento  del  volume  monolaterale  con  ipo-atrofia 
controlaterale  nei  casi  di  precocità  somatosessuale  da 
neoplasia  ormonosecementc  testicolare;  nei  casi  di  pre- 
cocità somatosessuale  da  esaltata  secrezione  androgcnica 
surrenalica  (sindrome  adrcnogenitalc  congenita  o acqui- 
sita) il  volume  testicolare  rimane  ridotto  (persistente- 
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Fig.  1 Ipergonadismo. 
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mente  infantile)  in  conseguenza  del  blocco  della  secre- 
zione gonadotropinica. 

Nel  sesso  femminile,  la  pubertà  precoce  c la  precocità 
somatoscssualc  da  esaltata  attività  cstrogcnosccemcnte 
ovarica  (forme  con  precocità  maturativa  isosessuale)  con- 
figurano un  quadro  clinico  relativamente  simile,  che  si 
caratterizza  per  la  rapida  maturazione  delle  caratteristi- 
che sessuali  (fig.  1).  Si  assiste  alla  trasformazione  dei  ge- 
nitali esterni  (turgore  c pigmentazione  delle  strutture 
vulvari),  e allo  sviluppo  del  tratto  genitale  (vagina, 
utero),  che  acquisisce  dimensioni  simili  a quelle  dell'a- 
dolescente o della  donna  adulta.  Sono  presenti  secrezione 
c desquamazione  vaginali  c talora  emorragie  uterine  cì- 
cliche; lo  sviluppo  mammario  c pilifero  si  accompagna  di 
regola  a modificazioni  dello  psichismo  comportamentale, 
con  comparsa  di  libido  e con  atteggiamenti  affettivi 
chiaramente  atipici  per  l’età  della  bambina. 

Nel  sesso  femminile  è possibile  che  ('ipergonadismo 
dovuto  a tumore  ovarico  seccmcntc  ormoni  androgeni 
(arrenoblastoma.  tumore  delle  cellule  ilari)  dia  un  quadro 
di  precocità  maturativa  eterosessuale.  Il  quadro  clinico 
non  si  discosta  da  quello  della  sindrome  adrcnogenitale, 
soprattutto  nella  forma  acquisita,  la  neoplasia  surrenalica 
androgcnosecemente.  In  entrambe  le  forme  di  precocità 
somatosessuale.  tra  l'altro,  si  verifica  l'atrofia  del  tessuto 
ovarico  gonadotropino-dipendente,  si  ha  la  comparsa  e il 
rapido  incremento  della  componente  pilifera  e si  assiste  a 
ad  una  trasformazione  genitale  nel  senso  di  una  ipcrpla- 
sia  clitoridea  con  ipoplasia  vaginale  c vulvare.  Sul  piano 
psichico,  sono  evidenti  profonde  trasformazioni  compor- 
tamentali; le  precoci  e vistose  manifestazioni  di  libido  e 
di  aggressività  affettiva  consentono  talora  l’individuazione 
precoce  di  questi  casi,  caratterizzati  dalla  rapida  progres- 
sività della  maseoi  in  izzazionc.  L'unica  diagnosi  differen- 
ziale che  si  pone  per  queste  particolari  forme  di  ipergo- 
nadismo è quella  nei  confronti  della  sindrome  adrenoge- 
nitale. 

Semeiotica  funzionale 

L'utilizzazione  ormai  abituale  dei  dosaggi  ormonali  radioimmu- 
nologici  consente  un  razionale  approccio  diagnostico  nei  con- 
fronti della  pubertà  precoce.  Il  dosaggio  diretto  delle  gonado- 
tropi c degli  steroidi  sessuali  nel  plasma  in  varie  condizioni 
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dinamiche  permette  nella  grande  maggioranza  dei  casi  una  cor- 
retta distinzione  fra  forme  di  ipcrgonadismo  prepubere  seconda- 
rie a ip  er stimo  lai  ion  e gonadotropinica  c forme  invece  primitiva- 
mente gonadiche.  Deve  essere  sottolineato  come  il  dosaggio 
delle  gonadotropine  FSH  e LH  su  un  singolo  prelievo  di  sangue 
non  sia  discriminante,  se  non  in  casi  eccezionali;  è acquisito,  in- 
fatti, che  anche  nella  normale  pubertà  i livelli  gonadotropinc- 
mici.  ancorché  in  progressivo  aumento  rispetto  all'età  infantile, 
sono  generalmente  bassi  e.  soprattutto,  possono  presentare  no- 
tevoli variazioni  individuali  c.  nello  stesso  individuo,  da  un'ora 
all'altra  della  giornata. 

Più  utile  è lo  studio  della  risposta  gonadoiropinemica  a stimoli 
specifici:  il  più  largamente  usato  è V iniezione  acuta  di  Gn-RH 
(Gonadotrophin- Releasing  Hormone , o LH-RH:  Luteinizing 
fi  ormone- Releasing  Hormone),  decapeptide  oggi  disponibile  in 
via  sintetica  e universalmente  riconosciuto  quale  ormone  ipota- 
lamico  deputato  al  controllo  dell'attività  gonadotropinica  (gona- 
dolibcrina).  La  stimolazione  con  Gn-RH  consente  di  indivi- 
duare momenti  funzionali  della  secrezione  gonadotropinica  di- 
versi in  rapporto  alla  maturazione  puberale.  Soprattutto  nel 
sesso  femminile,  la  risposta  della  gonadotropina  FSH  c normal- 
mente maggiore  di  quella  della  gonadotropina  LH  neU'età  pre- 
pubere; con  l’avvento  della  pubertà  si  assiste  ad  un  incremento 
selettivo  della  risposta  LH  (fig.  2).  Questo  incremento  è ritenuto 
un  marker  di  maturazione  ncurocndocrina,  poiché  neU’età  adulta 
la  risposta  LH  è prevalente  su  quella  FSH.  Il  rilievo,  pertanto, 
in  età  infantile,  di  una  risposta  «pubere»  o.  addirittura,  «post- 
pubere  » testimonierebbe  della  comparsa  di  meccanismi  regolatori 
grossolanamente  assimilabili  a quelli  delia  pubertà  normale;  è 
quanto  si  verifica  nei  casi  di  pubertà  precoce  idiopatica  e anche 
in  quei  rari  casi  di  pubertà  precoce  da  causa  endocranica  (v. 
sotto).  Per  contro,  nei  casi  di  precocità  somalosessualc  dipen- 
dente da  patologia  primitivamente  gonadica  (e  anche  surrena- 
lica).  l'elevato  tenore  di  steroidi  ad  azione  sessuale  circolanti, 
oltre  a mantenere  i livelli  gonadotropinemici  a valori  assai  bassi, 
non  consente  alcuna  apprezzabile  risposta  alla  stimolazione 
acuta  con  Gn-RH.  Un  altro  test  ampiamente  usato  è queUo  del 
clomifene : la  somministrazione  per  os  di  100  mg  di  elomifene 
causa  normalmente  un  aumento  delle  gonadotropine  circolanti 
soltanto  neUe  età  pubere  e postpubere;  ciò  sembra  conseguenza 


Fig.  2.  Ipcrgonadismo.  Risposta  della  gonadotropina  LH  pla- 
smatici all’iniezione  di  Gn-RH(LH-RH)  sintetico  in  sei  casi  di 
pubertà  precoce  idiopatica  di  sesso  femminile.  L'area  tratteg- 
giala indica  i limiti  della  risposta  normale,  ottenuti  in  soggetti  di 
pari  età.  E caratteristica  la  tendenza  a risposte  sovranormali  c 
prolungate. 


della  «maturazione»  dei  neuroni  ipotalamid  secementi  il 
Gn-RH  endogeno,  Si  ritiene  che  una  risposta  positiva  al  test  del 
ckimifcnc  individui  più  specificamente  i casi  di  pubertà  precoce 
idiopatica  nei  confronti  anche  degli  altri  casi  a patogenesi  «in- 
tracranica»;  si  ritiene,  infatti,  che  nella  prima  forma  anche  la 
componente  ipotalamica  del  sistema  gonadotropinico  scccrncntc 
«maturi»  in  modo  più  equilibrato  cosi  da  acquisire  anche  la 
normale  sensibilità  all'azione  del  farmaco. 

Etiopatogenesi 

Per  quanto  attiene  a\V  etiopatogenesi  delUipergonadismo 
da  iperstimolazione  gonadotropinica,  sono  tuttora  ignoti  i 
meccanismi  responsabili  della  pubertà  precoce  idiopatica. 

Questa  forma  morbosa  rappresenta  la  causa  più  fre- 
quente d’ipcrgonadismo  prepubere;  prevalgono  di  gran 
lunga  i casi  femminili  (rapporti  da  5:1  a 10:1  nei  con- 
fronti del  sesso  maschile).  L'ipotesi  interpretativa  più  ac- 
creditata è oggi  quella  di  modificazioni  di  tipo  «cronoge- 
nctico»  di  particolari  associazioni  neuronali  e/o  della 
sensibilità  ncurocndocrina  agli  ormoni  sessuali  (errori 
congeniti  nella  trasformazione  intraneuronalc  degli  ste- 
roidi?): ne  deriverebbe  un  precoce  € innesco»  della  secre- 
zione gonadotropinica  da  parte  del  sistema  ipotalamo- 
ipofisario.  Teoricamente  distinte  dalla  pubertà  precoce 
idiopatica,  ancorché  praticamente  assai  simili  ad  essa 
come  manifestazioni  cliniche,  sono  le  forme  di  pubertà 
precoce  conseguente  a lesioni  ipotalamiche  (neoplasie,  ci- 
sti aracnoidee.  esiti  d’encefalite  c meningite),  nella  mag- 
gioranza dei  casi  interessanti  le  regioni  posteriori  dell’i- 
potalamo.  Sono  da  menzionare  anche  i rari  casi  secondari 
ad  amartoma  ipotalamico,  malformazione  iperplastica  di 
volume  variabile,  costituita  da  tessuto  nervoso  sostan- 
zialmente normale,  spesso  peduncolata,  a partenza  dalla 
base  ipotalamica  posteriore  vicino  ai  corpi  mammillari.  In 
questi  casi,  prevalentemente  di  sesso  maschile,  la  sinto- 
matologia neurologica  legata  al  processo  espansivo  pre- 
cede quasi  sempre  le  manifestazioni  di  accelerata  matura- 
zione puberale.  Di  particolare  interesse  è Pipergonadi- 
smo-ipergenitalismo  che  caratterizza  il  quadro  clinico  di 
alcuni  tumori  della  pineale.  Per  ragioni  ancora  non  chiare, 
questi  tumori  sono  appannaggio  esclusivo  del  sesso  ma- 
schile: 1/3  ca.  dei  pazienti  prepuberi  affetti  da  neoplasie 
interessanti  la  pineale  mostrano  segni  di  ipergenitalismo 
secondario  a ipersecrezione  gonadotropinica.  Non  sono 
chiari  i meccanismi  operanti  in  questi  casi.  L'interpreta- 
zione che  l'accelerata  maturazione  puberale  fosse  la 
conseguenza  specifica  della  compressione  esercitata  dal 
tumore  su  strutture  posteriori  ipotalamiche  (analoga- 
mente a quanto  si  può  ipotizzare  per  processi  espansivi 
ipotalamid)  parrebbe  da  scartare.  Innanzitutto,  i disturbi 
endocrini  non  sono  correlati  alla  grandezza  del  tumore, 
né  questi  disturbi  sono  presenti  nei  grossi  pincalomi 
presentanti  ipertensione  endocranica  e segni  di  accen- 
tuata compressione  delle  strutture  drcostanti.  L'iperge- 
nitalismo,  piuttosto,  si  assoda  quasi  sempre  ai  tumori  co- 
siddetti «non  parenchimali»  della  pineale,  nella  grande 
maggioranza  dei  casi  tcratomi.  Per  contro,  si  può  dire  che 
siano  eccezionali  i pincalomi  che  danno  ingrandimento 
gonadale  e pubertà  precoce,  mentre  sono  assai  più  fre- 
quenti quelli  che  si  assodano  ad  ipogonadismo  e infanti- 
lismo. E oggi  acquisito  che  i pinealociti  producono  so- 
stanze ormonali  (mclatonina  c altri  composti  metossindo- 
lid),  le  quali  hanno  un  effetto  d'inibizione  sulla  secre- 
zione gonadotropinica  (attraverso  un  blocco  della  produ- 
zione e/o  liberazione  del  releasing- hormone  ipotalamico); 
la  distruzione  dei  normali  pincalodti  ad  opera  di  neopla- 
sie non  scccmcnti,  quali  i tcratomi.  causerebbe  una  ri- 
dotta inibizione  ipotalamo-ipofìsaria  e,  quindi,  un'ab- 
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Fig.  3.  Ipcrgonadi- 
smo.  Bambina  di  S 
anni  e 10  mesi  con 
ipotiroidismo  pri- 
mitivo e pubertà 
precoce.  Presenza  di 
iperprolattinemia  e 
allargamento  sel- 
lare. 


norme  secrezione  gonadotropinica,  che  conduce  alla  pre- 
coce maturazione  delle  gonadi  e alla  precoce  evoluzione 
sessuale. 

Una  singolare  associazione  morbosa  con  l'ipergonadi- 
smo  secondario  è la  sindrome  ipotiroidismo  primitivo-pu- 
bertà precoce,  descritta  inizialmente  da  Jenkins  (1965),  la 
quale  può  accompagnarsi  ad  allargamento  sellare  e,  nel 
sesso  femminile,  a galattorrea.  La  sindrome  è notevol- 
mente più  frequente  nel  sesso  femminile,  ma  sono  stati 
anche  descrìtti  casi  maschili;  in  questi  ultimi,  all'impo- 
nente maturazione  Icydighiana  si  contrappone  di  regola 
un  blocco  più  o meno  marcato  della  spermatogenesi.  La 
patogenesi  è ancora  oscura.  Sembra  escluso  un  errore 
congenito  poliendocrìno,  in  quanto  è stato  osservato 
qualche  caso  che  si  verìfica  dopo  ipotiroidismo  acquisito 
(tiroiditc  autoimmune).  L'ipotesi  più  probabile  è quella 
di  un’iperstimolazione  gonadotropinica  e,  soprattutto,  di 
un’ipersecrezione  di  prolattina  da  parte  della  preipofìsi, 
forse  per  un  effetto  di  «trascinamento»  (elevati  livelli  di 
TRH  ipotalamico!);  (fig.  3). 

Non  è ancora  chiaro  se  la  prolattina  rivesta  un  ruolo 
determinante  nel  controllo  della  maturazione  sessuale; 
l'importanza  di  questo  ormone  è peraltro  sottolineata  da 
molti  AA.,  per  il  fatto  che  i livelli  prolattinemici  aumen- 
tano in  pubertà  con  un  grossolano  parallelismo  nei  con- 
fronti dei  livelli  gonadotropincmici. 

Ancor  più  incerte  sono  la  collocazione  nosografìca  e 
l’interpretazione  patogenetica  che  possano  attribuirsi  al- 
l'accelerata  maturazione  puberale  della  cosiddetta  displa- 
sia fibrosa  poliostotica  o sindrome  di  Albright.  La  sin- 
drome si  caratterizza  per  multiple  c complesse  lesioni 
malformative  scheletriche  e per  chiazze  di  iperpigmenta- 
zione  cutanea;  sulle  basi  delle  osservazioni  più  recenti,  si 
è orientati  ad  assimilare  questi  casi  alle  precocità  puberali 
secondarie  a ipcrstimolazionc  gonadotropinica,  ma  nel- 
l’opinione di  alcuni  non  può  escludersi  una  patologia  rc- 
ccttoriale  periferica,  nel  senso  di  un'esaltata  sensitività 
delle  strutture  bersaglio  all’azione  degli  .steroidi  sessuali. 

lpergonadismo  e pubertà  precoce  possono  dipendere, 
infine,  da  un' iper secrezione  gonadotropinica  di  tipo  para- 
neoplastico  c d'origine  extraipofisaria.  La  diagnosi  in 
questi  casi  è facilmente  acquisita  per  la  presenza  di  livelli 
gonadotropincmici  eccezionalmente  elevati,  di  un'ordine 
di  grandezza  superiore  di  IO3- IO1  rispetto  ai  valori  nor- 


mali, sia  pure  dell’età  adulta.  I tumori  meno  rari  sono  i 
corionepiteliomi,  neoplasie  altamente  maligne  di  tessuto 
similcoriale,  a varia  localizzazione;  la  loro  attività  endo- 
crina è specificatamente  legata  alla  secrezione  di  grandi 
quantità  di  gonadotropina  HCG-LH.  Non  eccezional- 
mente il  corìoncpitclioma  è in  sede  gonadica:  in  queste 
circostanze  si  ha  ingrandimento  bilaterale  delle  gonadi 
(testicoli,  ovaie)  pur  in  presenza  di  un  tumore  monola- 
terale. La  situazione  è completamente  diversa  da  quella 
che  caratterizza  Vipogonadismo  primitivo  da  neoplasie 
steroidosecernenti  delle  gonadi  (lcydighiomi.  tecomi),  per 
la  quale  si  rinvia  a quanto  detto  in  precedenza.  Nel  sesso 
maschile,  non  va  dimenticato  che  una  secrezione  para- 
neoplastica  di  gonadotropine  è stata  osservata  nell’età 
infantile  anche  in  epatomi  e sarcomi  rctropcritoncali. 

Terapia 

La  terapia  dell'ipergonadismo  si  identifica  con  quella  de- 
gli stati  morbosi  responsabili  e deve  tener  conto,  ovvia- 
mente. dell’etiopatogenesi  del  disturbo  endocrino  in 
causa;  si  rinvia,  pertanto,  alle  voci  riguardanti  le  singole 
affezioni.  Nei  casi  di  ipergonadismo  primitivo  la  terapia  è 
sostanzialmente  chirurgica;  nell’ambito  dell’ ipergonadi- 
smo secondario,  e particolarmente  per  la  pubertà  precoce 
vera, è possibile  utilizzare  una  terapia  medica  con  derivati 
ormonali.  Si  può  qui  ricordare  il  trattamento  con  proge- 
stinici  ad  azione  antigonadotropinemica  (medrossiproge- 
sterone  acetato),  non  privo  d’importanti  effetti  collaterali. 
Più  recentemente,  sono  state  proposte  nuove  molecole, 
ad  azione  più  specificamente  anti-gonadotropinica  (quale 
il  danazolo)  e ad  azione  anti-gonadotropinica  c anti-an- 
drogcnica  periferica  (quale  il  riprotcrone  acetato).  Anche 
per  questi  derivati  steroidei  sono  da  tener  presenti  im- 
portanti effetti  collaterali.  La  terapia  medica  della  pu- 
bertà precoce,  in  conclusione,  va  limitata  a casi  selezio- 
nati c va  attuata  sotto  controllo  specialistico  ravvicinato 
(clinico  e laboratoristico). 

Ipogonadismi 

Quadri  clinici 

Sul  piano  clinico,  il  quadro  deU'ipogonadismo  è,  come  s’è 
detto,  profondamente  diverso  in  rapporto  all'età  in  cui  il 
difetto  incretorio  delle  gonadi  si  è istituito. 

Nel  maschio,  se  l’ipofunzionc  delle  cellule  interstiziali 
del  testicolo  è presente  già  in  età  puberale,  si  configura 
nell’età  pubere  e postpubere,  in  ragione  del  mancato  in- 
tervento dell’increzione  androgena  testicolare,  uno  spro- 
porzionato accrescimento  scheletrico  (gigantismo  eunu- 
coide) con  preponderante  sviluppo  degli  arti,  specie  infe- 
riori, rispetto  al  tronco.  Non  solo  la  metà  inferiore  del 
corpo  diventa  nettamente  più  lunga  della  metà  superiore, 
ma  si  determinano  altre  tipiche  sproporzioni  scheletriche. 
Le  mani  e i piedi  si  allungano,  le  dita  si  assottigliano  c 
presentano  falangi  lunghe  c di  piccolo  diametro;  dò  di- 
pende dal  fatto  che  le  cartilagini  epifisarie  di  accresci- 
mento, mancando  l’azione  degli  steroidi  sessuali,  ritar- 
dano a saldarsi  fino  anche  al  25°-30°  anno  consentendo 
un  cospicuo  allungamento  del  segmento  scheletrico.  Altre 
caratteristiche  scheletriche  frequenti  sono  la  prominenza 
degli  zigomi  e l'aspetto  femminile  del  bacino,  con  dia- 
metro bitrocanterico  aumentato  e diametro  bisacromiale 
accordato  (fig.  4).  Il  sistema  muscolare  non  acquista  quel 
grado  di  sviluppo  e di  tono  che  fanno  la  vigoria  del  ma- 
schio normale;  la  cute  è sottile,  con  scarsa  secrezione  se- 
bacea; i peli  non  si  sviluppano  al  viso,  che  rimane  glabro, 
alle  ascelle,  in  sede  presternale;  anche  al  pube  il  sistema 
pilifero  è assai  ascarsamente  rappresen:ato.  1 capelli  ap- 
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paiono,  invece,  folti;  sono  eccezionali  la  calvizie  e l'arre- 
tramento frontotemporalc  del  capillizio.  Talora  può  os- 
servarsi la  cosiddetta  facies  ipogenitalica.  Gli  organi  ge- 
nitali rimangono  ipoplasici:  i testicoli,  o mancano  (castra- 
zione, sindrome  dei  testicoli  rudimentali),  o sono  piccoli, 
atrofici  o sclerotici;  piccolo  è il  pene,  che  conserva  di- 
mensioni infantili;  piccoli  la  prostata,  le  vescicole  semi- 
nali e lo  scroto;  assenti  per  lo  più  le  erezioni  e la  sper- 
miogenesi;  la  voce  non  subisce  il  fisiologico  mutamento  e 
non  acquista  il  timbro  maschile  adulto,  perché  la  laringe 
rimane  piccola  e molle  (scarso  rilievo  acquista,  pertanto, 
il  cosiddetto  pomo  di  Adamo).  Anche  l'apparato  cardio- 
vascolare è ipoplasico;  il  cuore  è per  lo  più  piccolo,  a 
goccia,  come  nel  biotipo  costituzionale  longilinco-astcnico; 
spesso  vi  è ipotensione.  Alla  psiche  manca  ogni  impronta 
del  sesso,  non  si  istituisce  libido:  timidezza,  indifferenza 
all'ambiente  esterno  c talora  scontrosità  e incapacità  di 
adattamento  sociale  sono  rilievi  frequenti.  Le  particolari 
condizioni  di  fragilità  psicologica  rendono  ragione  anche 
del  comportamento  alimentare,  spesso  improntato  a 
iperfagia,  causa  non  ultima  della  tendenza  all'obesità. 

Il  quadro  clinico  ócWipogonadismo  maschile  tardivo 
(postpuberale)  è,  invece,  singolarmente  sfumato  e di  diffi- 
cile riconoscimento.  Si  assiste,  nei  casi  più  conclamati,  ad 
una  discreta  involuzione  dei  caratteri  virili  (a  suo  tempo 
normalmente  sviluppatisi):  si  ha.  allora,  una  parziale  ca- 
duta dei  peli  della  barba,  un  certo  grado  di  ipotrofia  della 
prostata,  l'afficvolimcnto  della  libido,  talora  l’elevarsi  del 
timbro  della  voce.  In  numerosi  altri  casi,  questi  fenomeni 
sono  così  lievi  da  passare  sostanzialmente  inosservati. 
Anche  la  libido  può  conservarsi  ancora  per  lungo  tempo 
dopo  l'asportazione  o la  distruzione  patologica  delle 
strutture  leydighiane.  Abituali  sono  invece  i fenomeni 


Fig.  5.  Ipogonadismo 
Paziente  di  IR  anni 
con  ipogonadismo  a 
insorgenza  prepube- 
rale. nel  contesto  di 
un  quadro  di  ipopi- 
tuitarismo.  Infanti- 
lismo sessuale. 


di  ipereccitabilità  nervosa  c d'instabilità  vasomotoria 
(vampe  di  calore  al  viso,  tachicardia,  ipersudorazione), 
che  ricordano  quelli  del  climaterio  femminile;  la  tendenza 
alla  depressione  psichica,  all'introversione  e alla  scarsa 
comunicatività  sociale  è riferita  con  notevole  frequenza. 

Nel  sesso  femminile,  l'ipogonadismo  si  manifesta  con 
un  quadro  sintomatologico  sostanzialmente  corrispon- 
dente. Se  il  difetto  endocrino  è precoce  c precede  la  pu- 
bertà, si  osservano  le  stesse  displasie  scheletriche,  mu- 
scolari. cutanee  e pilari  che  nel  maschio.  Particolarmente 
evidente  può  essere  l’ostcoporosi,  che  contribuisce  da  un 
lato  a causare  deformazioni  scheletriche  al  rachide  (cifo- 
scoliosi) e che  aumenta  dall'altro  la  fragilità  delle  ossa 
lunghe,  soprattutto  quando  è presente  obesità  cospicua. 
Facilmente  riconoscibili  sono  l'ipoplasia  c le  deficienze 
funzionali  dell'apparato  genitale:  la  vulva,  la  vagina,  l’u- 
tero rimangono  di  dimensioni  infantili;  le  ovaie  sono  pic- 
cole, atrofiche  o addirittura  non  si  reperiscono;  le  mam- 
melle non  presentano  alcuna  evoluzione  rispetto  alle  ca- 
ratteristiche infantili  oppure  mantengono  un’areola  pic- 
cola. ipopigmentata  c un  capezzolo  ipotrofìco  (fig.  5). 
Non  si  instaurano,  ovviamente,  i flussi  mestruali;  lo  psi- 
chismo  affettivo  non  si  differenzia  rispetto  all'età  infantile 
e manca  la  libido. 

NeU'ipogonadismo  femminile  tardivo  si  osserva  involu- 
zione degli  organi  genitali  in  misura  assai  più  spiccata  che 
nel  maschio.  Il  sintomo  più  importante  è l'amenorrea, 
che  può  accompagnarsi  a manifestazioni  vasomotorie 
(vampe  di  calore,  ipersudorazione)  e neurovegetative  (ta- 
chicardia. sbalzi  pressori,  etc.)  tipiche  del  periodo  clima- 
terico. In  questo  senso,  non  appare  paradossale  quanto  è 
stato  affermato  da  alcuni,  essere  lo  stato  postmenopau- 
sàle  una  forma  di  ipogonadismo  fisiologico.  L'involuzione 
del  tratto  genitale  comporta  in  questi  casi  un  assottiglia- 
mento della  mucosa  vaginale  e vulvare  sino  agli  aspetti 
tipici  della  craurosi;  l'utero  c le  mammelle  diminuiscono 
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di  volume.  Sul  piano  psichico,  si  assiste  ad  una  progres- 
siva diminuzione  della  libido  e ad  un'involuzione  affettiva, 
che  spesso  condiziona  comportamenti  reattivi  nei  con- 
fronti deH’ambiente,e/o  la  presenza  di  manifestazioni  ne- 
vrotiche a sfondo  ansioso-depressivo. 

Semeiotica  funzionate 

Sul  piano  diagnostico,  le  indagini  di  laboratorio  c,  più  specifica- 
mente,  i dosaggi  ormonali  hanno  neH'ipogonadismo  un  duplice 
scopo:  confermare,  da  un  Iato,  il  sospetto,  avanzato  in  sede  cli- 
nica. di  difetto  funzionale  della  secrezione  gonadica.  e precisare, 
dall’altro.  il  meccanismo  patogenetico  dell'iposccrezionc.  Si 
tratta,  in  altre  parole,  di  valutare  se  il  danno  gonadico.  sia  pri- 
mitivo (dipendente,  cioè,  da  patologia  intrinseca  della  gonade) 
oppure  secondano  a difettosa  stimolazione  gonadotropinica.  Per 
quanto  attiene  al  primo  scopo,  la  valutazione  nei  due  sessi  dei 
livelli  ematici,  rispettivamente,  di  testosterone  c di  173-cstra- 
diolo  ha  negli  ultimi  anni  preso  il  sopravvento  sui  tradizionali 
dosaggi  urinari  dei  17-chetosteroidi  e dei  cosiddetti  «estrogeni 
totali».  Negli  stati  di  ipogonadismo.  ovviamente,  tutti  questi 
paramelo  risultano  ridotti  rispetto  alia  norma.  Nel  sesso  femmi- 
nile. utili  informazioni  sono  fomite  anche  dall’esame  citormo- 
nale  dello  striscio  vaginale;  si  osserva  una  scarsissima  matura- 
zione dell'epitelio,  con  desquamazione  di  clementi  rotondeg- 
gianti tipici  degli  strati  basale  c parafrasale.  Nei  casi  in  cui  è 
possibile  eseguire  una  biopsia  endometrialc.  si  rilevano  di  solito 
una  prevalenza  stremale  e un’ipoplasia  del  parenchima  ghian- 
dolare. 

Per  quanto  attiene  al  secondo  scopo,  il  dosaggio  contempora- 
nco delle  gonadotropinc  piasmatiche  può  di  per  sé  consentire 
una  corretta  diagnosi  di  primitività  o meno  dcll'ipogonadismo; 
nell’età  postpubere,  il  danno  primitivo  gonadico  si  accompagna 
di  regola  ad  un  aumento,  anche  cospicuo,  dei  livelli  gonade! ro- 
pincmici.  Il  test  specifico  di  stimolo  con  LII-RH  può  essere  di- 
rimente nei  casi  dubbi  (fig.  6):  vi  sarà  una  risposta  assai  vivace  c 
prolungata  nel  tempo  in  condizioni  di  ipogonadismo  primitivo; 
una  risposta,  invece,  nulla  o assai  scarsa  in  condizioni  di  insuffi- 
cienza secretoria  prcipofisaria  e ipogonadismo  secondario.  Sem- 
pre dev’essere  effettuato  il  test  di  stimolazione  gonadica  me- 
diante somministrazione  per  qualche  giorno  di  gonadotropina 
esogena  ad  azione  LH  (HCG).  Nel  maschio  questa  prova  (test 
di  Cerosa  c Rubino),  un  tempo  valutata  con  il  dosaggio  dei  17- 
chetosteroidi  urinari,  può  esserlo  ora  sulla  base  de!  testosterone 
piasmatico.  Nella  donna  si  ricorre  al  dosaggio  del  1 7 H-estradiolo 
del  plasma  come  criterio  di  giudizio.  La  mancata  risposta  è rite- 
nuta indicativa  di  danno  primitivamente  gonadico.  Ulteriori  in- 
dagini sono  in  genere  necessarie  per  una  completa  definizione 
diagnostica:  particolare  significato  hanno  le  analisi  citogenetiche 
per  la  precisazione  del  corjcdo  gonosomìco.  Si  possono  ancora 
ricordare  gli  altri  esami:  la  biopsia  testicolare,  la  valutazione 
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Fig.  6.  Ipogonadismo.  Risposta  gonadotronincmica  all'iniezione 
di  Gn-RH  (LH-RH)  sintetico  in  un  caso  femminile  di  ipogona- 
dismo di  origine  ipotal  amica  (displasia  olfatto-genitale  o sin- 
drome di  De  Morsier-Kallman).  La  positività  della  risposta  indi- 
zia la  genesi  sovraipotìsaria  dcll'ipogonadismo;  è caratteristica  la 
prevalenza  della  risposta  FSH  sulla  risposta  LH. 


della  responsività  del  tratto  genitale  alla  somministrazione  di 
steroidi  sessuali,  il  test  di  stimolazione  ipulalamo-ipofisaria  con 
clomifene,  etc. 

Etìopatogenesi 

Numerose  sono  le  cause  possibili  di  ipogonadismo.  sia  nel 
sesso  maschile,  sia  in  quello  femminile.  Il  quadro  più 
paradigmatico  è costituito,  ovviamente,  dalla  castrazione 
bilaterale  chirurgica;  assimilabile  alla  castrazione  è la  ne- 
crosi completa  del  parenchima  gonadico,  in  conseguenza 
di  processi  patologici  destruenti  o di  interruzione  dell’af- 
flusso arterioso.  La  castrazione  o la  distruzione  ghiando- 
lare in  età  prepubere  danno  luogo  al  cosiddetto  eunu- 
chismo ; il  termine  eunucoidismo  si  riferisce,  invece,  al 
quadro  clinico  di  sproporzionata  evoluzione  scheletrica 
con  ipogcnitalismo,  tipico  dei  casi  di  ipogonadismo 
«puro»  (non  associato  ad  altri  difetti  endocrini)  a insor- 
genza precoce  (v.  eunucoidismo).  Il  termine  infantilismo 
ha,  per  contro,  significato  più  vasto  c si  può  dire  copra 
tutte  le  forme  di  ipogonadismo  prepubere:  sta  a signifi- 
care il  mancato  sviluppo  sessuale  e la  persistenza  nell’età 
postpubere  dei  caratteri  sessuali  infantili. 

Nell’età  adulta,  causa  di  ipogonadismo  primitivo  pos- 
sono essere  affezioni  destruenti  il  parenchima  gonadico 
(localizzazioni  settiche,  traumi,  manifestazioni  emorragi- 
che). l.a  causa  più  frequente  è,  in  entrambi  i sessi,  la  ca~ 
strazione  chirurgica  bilaterale , che  viene  effettuata  nel- 
l'ambito della  strategia  terapeutica  di  alcune  neoplasie 
cosiddette  «ormonodipcndcnti»:  esempi  tipici  sono,  nel 
sesso  maschile,  il  carcinoma  della  prostata,  c in  quello 
femminile  il  carcinoma  della  mammella.  Nel  sesso  fem- 
minile. ipogonadismo  primitivo  può  conseguire  anche  alla 
presenza  di  voluminose  cisti  ovariche,  progressivamente 
destruenti  l'intero  parenchima  ghiandolare.  Sempre  nel- 
l’età adulta,  una  difettosa  produzione  di  gonadotropine 
ipofisa  ri  e e,  conseguentemente,  ipogonadismo  secondario 
possono  caratterizzare  svariate  affezioni  interessanti  il  si- 
stema ipotalamo- ipofisario  (ipopituitarismi  totali  o par- 
ziali; adenomi  della  prcipofisi  GH-  o ACTH-scccmcnti, 
con  quadri  clinici  di  acromegalia  o di  morbo  di  Cushing); 
v.  ipofisi;  iperpttu n arismo  t IPOPITUITARISMO.  Caratteri- 
stico è l'ipogonadismo  secondario  che  accompagna  Van- 
oressia  nervosa  e che  talora  può  addirittura  precedere, 
quale  manifestazione  d'esordio  della  malattia,  il  progres- 
sivo dimagramento.  In  questi  casi  si  ritiene  ormai  con- 
cordemente che  il  primum  movens  del  disturbo  endocrino 
sia  da  identificare  in  un’alterata  regolazione  nervosa  (di- 
rettamente a livello  ipotalamico  oppure  in  sedi  extraipo- 
talamiche)  della  secrezione  di  Gn-RH.  Oltre  che  da 
cause  direttamente  afferenti  all’asse  ipotalamo- ipofiso- 
gonadale,  l'ipogonadismo  può  essere  sostenuto,  partico- 
larmente nel  sesso  maschile,  da  tutt’altra  patologia,  quale 
la  cirrosi  epatica. 

I meccanismi  patogenetici  in  gioco  non  sono  ancora 
chiari,  ma  è opinione  diffusa  che,  proprio  per  quanto  at- 
tiene al  sesso  maschile,  sia  importante  lo  stato  di  ipcr- 
estrogenismo  che  viene  a determinarsi  in  conseguenza 
dell'esaltata  trasformazione  di  androgeni  in  estrogeni.  Gli 
aumentati  livelli  di  estrogeni  circolanti,  inibendo  la  secre- 
zione di  gonadotropinc,  potrebbero  indurre  una  condi- 
zione di  ipogonadismo  secondario.  Anche  nella  sidero- 
cromatosi  si  ha  di  regola  ipogonadismo,  che  può  manife- 
starsi precocemente  ed  essere  di  grado  notevole.  Il  vo- 
lume delle  gonadi  è generalmente  ridotto;  i livelli  di  go- 
nadotropinc circolanti  sono  per  lo  più  assai  bassi  c torpi- 
damente responsivi  allo  stimolo  con  Gn-RH.  È quindi 
verosimile  che  anche  in  questa  condizione  morbosa,  indi- 
pendentemente dalla  compromissione  funzionale  epatica. 
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si  determini  un  ipogonadismo  ipogonadotropinico,  forse 
in  conseguenza  di  deposizioni  sidcrosichc  in  sede  prcipo- 
fisaria.  Secondo  altri  AA.,  sarebbe  riconoscibile  nell’ipo- 
gonadismo  della  sìderocromatosi  anche  una  componente 
primitiva  gonadica,  in  ragione  delle  caratteristiche  siste- 
miche del  processo  di  infiltrazione  siderosica.  Non  va  di- 
menticato, inoltre,  che  la  somministrazione  farmacologica 
di  estrogeni  nel  sesso  maschile  (carcinoma  della  prostata) 
e di  progestinici  nel  sesso  femminile  (carcinoma  della 
mammella)  conduce  di  regola  ad  un  blocco  della  secre- 
zione gonadotropinica  c ad  un  ipogonadismo  secondario. 
Anche  la  somministrazione  di  estroprogestinici  ad  azione 
contraccettiva  dà  un  ipo-ovarismo  temporaneo;  in  casi 
tutt’altro  che  eccezionali  si  può  assistere,  una  volta  so- 
speso il  trattamento,  alla  stabilizzazione  del  blocco  gona- 
dotropinico  con  un  quadro  clinico  del  tutto  assimilabile  a 
quello  di  una  patologia  organica  ipotalamo-ipofisaria 
(cosiddetta  «amenorrea  postpillola»).  Negli  anni  più  re- 
centi. i grandi  progressi  ottenuti  in  neuroendocrinologia 
clinica  hanno  consentito  di  individuare  nell 'ipersecrezione 
di  prolattina  una  delle  cause  più  frequenti  di  ipogonadi- 
smo postpubere,  soprattutto  nel  sesso  femminile. 

Il  termine  sindrome  amenorrea- iperprolattinemia  è ve- 
nuto sostituendosi  a quello,  piu  restrittivo,  di  sindrome 
amcnorrca-galattorrea;  la  genericità  del  termine  sottoli- 
nea, peraltro,  l'incertezza  nosografìca  in  un  settore  della 
patologia  ancora  in  via  di  definizione.  Si  può  dire  che 
vengono  riconosciuti  due  fondamentali  tipi  di  ipersccrc- 
zionc  prolattinica:  il  primo,  dipendente  da  un  adenoma 
della  preipofisi  (in  molti  casi,  microadenoma  non  facil- 
mente riconoscibile  con  gli  attuali  mezzi  diagnostici)  e il 
secondo,  dipendente  da  un  atteggiamento  iperfunzionale. 
senza  organizzazione  adenomatosa  dei  pituiciti  prolatti- 
nosecernenti,  in  conseguenza  di  un  ridotto  tono  inibitorio 
ipotalamico.  In  entrambe  le  circostanze,  l’aumentata  pro- 
duzione di  prolattina  causa  una  ridotta  attività  gonadica; 
si  pensa  che  l'effetto  ormonale  si  eserciti  prevalente- 
mente a livello  gonadico  (interferenza  con  la  stimolazione 
gonadotropinica),  ma  non  è esclusa  un'azione  inibitrice 
anche  a livello  del  sistema  ipotalamo-ipofisario  gonado- 
tropinoscccmcntc.  La  documentata  «labilità»  della  secre- 
zione di  prolattina  può  indiziare  questo  ormone  come 
responsabile  di  non  pochi  momenti  di  ipogonadismo  in 
svariate  condizioni  di  patologia  psichiatrica  e/o  in  corso 
di  terapie  con  psicofarmaci. 

Terapia 

La  terapia  dell'ipogonadismo  s'identifica  con  quella  degli 
stati  morbosi  responsabili.  Nelle  forme  primitive  è indi- 
spensabile istituire  una  terapia  sostitutiva.  Nei  casi  a in- 
sorgenza prepubere,  l'inizio  della  terapia  viene  a coinci- 
dere con  l’epoca  teorica  della  pubertà,  in  quanto  un  in- 
tervento più  precoce  potrebbe  provocare  un  rapido  sal- 
damene delle  cartilagini  epifisarie  e quindi  l’arresto  della 
crescita.  Nel  sesso  maschile,  l’androgeno  di  elezione  è il 
testosterone,  per  lo  più  somministrato  sotto  forma  di 
esteri  ad  azione  prolungata.  Nel  sesso  femminile,  la  tera- 
pia è prevalentemente  estrogenica;  in  alcuni  casi  si  può 
associare  progesterone  per  una  ricostruzione  più  «fisiolo- 
gica» del  ciclo  ovarico.  In  queste  circostanze,  si  attua  di 
solito  uno  schema  «sequenziale»  inserendo  la  sommini- 
strazione di  progesterone  nella  seconda  parte  del  ciclo 
farmacologico.  Il  trattamento  sostitutivo  va  protratto  sino 
al  raggiungimento  dell’ipotetica  età  climaterica. 

Anche  nelle  forme  secondarie,  la  terapia  sostitutiva 
con  steroidi  sessuali  è spesso  quella  più  efficace,  sia  per 
l’obiettiva  difficoltà  di  effettuare  un  trattamento  protratto 


con  gonadotropine  ad  azione  FSH  ed  LH,  sia  perché,  so- 
prattutto nelle  forme  a insorgenza  precoce,  la  sola  terapia 
causale  con  gonadotropine  non  riesce  a promuovere  un 
soddisfacente  sviluppo  puberale.  In  casi  particolari,  per 
altro,  la  terapia  di  stimolo  appare  in  grado  di  conseguire 
risultati  soddisfacenti;  si  tratta  di  soggetti  nei  quali  la 
preventiva  somministrazione  di  HCG  per  qualche  giorno 
(test  di  stimolo)  ha  determinato  una  risposta  gonadica 
positiva  particolarmente  consistente. 

Indipendentemente  dalla  terapia  specifica  di  stimolo,  è 
possibile,  in  alami  casi  di  ipogonadismo  secondario  del- 
l’età adulta,  ottenere  un  ripristino  della  funzione  gona- 
dica con  la  semplice  rimozione  del  momento  patogene- 
tico  responsabile  del  blocco  gonadotropinico.  Ci  si  riferi- 
sce agli  interventi  di  adcnomcctomia  selettiva  della  pre- 
ipofisi, alla  sospensione  di  trattamenti  antigonadotropine- 
mici.  alla  possibilità  di  ridurre  l’eventuale  iperprolattinc- 
mia  con  l’uso  di  farmaci  specifici  (preparati  ad  azione 
dopamincrgica,  quale  la  2-bromo-x-ergocriptina  o bro- 
mocriptina). 

Bibliografìa 

Bosman  C.,  Negri  M,,  Tumori  ormonosecernenri  dell'ovaio,  in 
Cassano  C.,  Àndreani  D.  eds..  Trattato  italiano  di  endocrino- 
logia, 11,  1977,  Pensiero  Scientifico,  Roma,  p.  1439. 

Conti  C.  /pogonadismi  maschili,  in  Cassano  C.,  Àndreani  D.. 
Trattato  italiano  di  endocrinologia.  II,  1977,  Pensiero  Scienti- 
fici i.  Ruma.  p.  1304. 

Fabbrini  A.,  UcMartino  C.  et  al..  La  patologia  della  gonade 
maschile . 1965.  Hd.  Fondazione  Ganascini,  Milano. 

James  V.  H.  T.,  Serio  M.,  Giusti  G..  The  Endocrine  Function  of 
thè  Human  Ovary,  1976.  Academic  Press.  New  York. 
Janowski  N.  A..  Paramanandhan  T.  L.,  Ovarian  Tumori . 1973, 
Thicmc,  Stuttgart. 

Jollv  H..  Scxual  Precocìty,  1955.  Blackwell.  Oxford. 

L’Hermite  M.,  Cufriez  À..  Robyn  C.,  in  Crosignani  P.  G.,  Ro- 
byn  C.  eds.,  Prolactin  and  Human  Reproduction,  1977,  Aca- 
demic Press,  New  York,  p.  179. 

Saxena  B B..  Beling  C.  G.,  Gandy  H.  M..  Gonadotroph ins, 
1972.  Wiley-Interscience.  New  York. 

Tcilum  G.,  Special  Tumori  of  Ovary  and  Testò,  1975,  Munsk- 
gaard,  Kpbenhavn. 

Tronchetti  F.,  Marescolti  V.,  Gli  ipogonadismi  maschili.  Fisio- 
patologia, clinica  e terapia,  1968.  Pozzi,  Roma. 

Wurtman  R.  J.,  Adv.  Interri.  Med.,  1970,  16,  155. 

FRANCESCO  CERASA  E ALBERTO  ANGELI 


IPERIDRATAZIONE 

f.  hyperhydratatìon.  - i.  hyperhydration.  - T.  Hyperhydra- 
tion.  - s.  hiperhidratación. 

Si  definisce  iperidratazione  l’aumento  patologico  dei  vo- 
lumi idrici  corporei.  Può  interessare  solo  il  comparti- 
mento intracellulare  (CI):  i.  intracellulare;  oppure  solo 
il  compartimento  extracellulare  (CE):  i.  cxtraccllularc; 
oppure  entrambi  i compartimenti  (i.  globale). 

Ai  fini  pratici  è tuttavia  di  fondamentale  importanza 
tener  conto,  oltre  che  delle  variazioni  di  volume,  delle 
possibili,  contemporanee  variazioni  di  composizione  dei 
liquidi  corporei. 

Perciò,  per  una  classificazione  clinica,  il  termine  i.  (così 
come  il  termine  disidratazione  (v.J)  è spesso  inadeguato. 
Ogni  variazione  patologica  dei  liquidi  corporei  dovrebbe 
essere  definita  con  due  termini,  volume  e osmolalità  (v. 
anche:  idrico-minfrai.e  ricambio),  indispensabili  anche 
per  una  corretta  terapia. 

Sulla  base  di  queste  premesse.  la  classificazione  mo- 
derna dcll’i.  tiene  conto  dello  stato  del  liquido  extracel- 
lulare (LE),  per  la  comodità  di  poter  analizzare  chimica- 
mente il  plasma. 

Si  distinguono  così:  /.  isotonica,  i.  ipertonica,  i.  ipoto- 
nica. Le  variazioni  di  volume  del  liquido  intracellulare 
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(LI)  astengono  secondariamente,  in  risposta  a variazioni 
di  osmolalità  del  LE  e possono  essere,  come  si  vedrà  ol- 
tre. dello  stesso  segno  o di  segno  opposto  rispetto  alle 
variazioni  di  volume  cxtraccllularc,  ma  in  ogni  caso  sono 
determinate  da  precise  leggi  osmotiche  (fig.  I,  a,  b,  c). 

Per  tali  ragioni  viene  inclusa  in  questa  classificazione  la 
disidratazione  ipotonica  a cui  corrisponde  i.  intracellulare 
(fig.  1.  </)• 

Va  sottolineato  che  la  classificazione  è valida  per  varia- 
zioni acute  che  intervengano  nel  corso  di  ore  o giorni,  e 
che  in  campo  clinico  è raro  trovare  esempi  puri  delle  sin- 
gole forme. 

Nella  fig.  I abbiamo  riassunto  graficamente  le  altera- 
zioni fisiopatologiche  e biochimiche  che  si  verificano  nelle 
diverse  sindromi  da  i. 

Iperidra fazione  isotonica  (iperidratazione  extracellulare) 

Può  essere  definita  come  una  ritenzione  di  sodio  e acqua 
nella  reciproca  proporzione  normale. 

Fisiopatologia 

La  somministrazione  endovena  di  una  soluzione  elettroli- 
tica di  composizione  identica  a quella  dei  liquidi  extra- 
cellulari  provoca  aumento  di  volume  del  CE.  L'isotonia 
del  liquido  infuso  non  induce  alcuna  modificazione  del- 
l‘ osmolalità  dei  liquidi  extracellulari  e perciò  non  si  ha 
movimento  di  acqua  tra  cellule  e CE.  Il  risultato  finale 
consiste  in  un  semplice  aumento  di  volume  del  CE. 

La  sodiemia  non  varia,  mentre  l’ematocrito,  le  con- 
centrazioni dell’emoglobina  c delle  proteine  totali  e la 
pressione  oncotica  piasmatica  si  riducono.  L’espansione 
isotonica  del  LE  provoca  aumento  dell’escrezione  urina- 
ria di  acqua  e,  in  misura  proporzionalmente  maggiore,  di 
sodio. 

Etiopatogenesi 

L'espansione  isotonica  del  LE  può  avvenire  con  le  se- 
guenti modalità. 

a)  Sovraccarico  di  soluzioni  isotoniche  infuse  endovena 
(soluzione  fisiologica,  sangue  intero,  albumina  umana. 
plasma  expanders).  Questo  meccanismo  assume  rara- 
mente importanza  clinica  in  presenza  di  normale  funzione 
cardiaca  e/o  renale. 

b)  Ritenzione  di  sodio  e acqua  da  parte  del  rene  fun- 
zionalmente integro,  per  riduzione  del  filtrato  glomeru- 
larc  e/o  aumento  percentuale  del  riassorbimento  tubulare 
di  acqua  e sodio.  Alla  base  della  ritenzione  idrosalina 
stanno  fattori  emodinamici,  l’iponchia  piasmatica,  l’iper- 
aldosteronismo  secondario  (insufficienza  cardiocircola- 
toria, cirrosi  epatica,  sindrome  ncfrosica). 

c)  Ritenzione  di  sodio  e acqua  da  parte  del  rene  fun- 
zionalmente compromesso  per  la  ridotta  capacità  di  eli- 
minare sodio  e acqua  (insufficienza  renale  acuta  c cro- 
nica). 

Sintomatologia 

Se  Pi.  isotonica  extracellularc  è di  lieve  entità,  l’unica 
manifestazione  è l’aumento  del  peso  corporeo  (fino  a 3-4 
kg).  Se  è di  grado  maggiore,  il  quadro  clinico  è quello 
dell’edema  generalizzato,  fino  all’anasarca,  con  possibilità 
di  edema  polmonare  e cerebrale  che  mettono  in  pericolo 
la  vita. 

Terapia 

La  restrizione  alimentare  del  sodio  può  da  sola  essere 
sufficiente  a correggere  il  disturbo.  Quando  sia  necessario 
un  intervento  terapeutico  rapido  vengono  usati  i diuretici 
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Fig.  1.1.  extra-  e intracellulare.  I volumi  dei  compartimenti  sono 
rappresentati  sulle  ascisse,  la  concentrazione  totale  degli  elet- 
troliti sulle  ordinate.  La  linea  spessa  rappresenta  lo  stato  di 
normalità;  la  linea  sottile,  il  raggiungimento  dell'equilibrio  tra  i 
due  compartimenti  dopo  la  variazione  patologica.  Le  frecce  indi- 
cano le  variazioni  dei  diversi  parametri  nelle  varie  condizioni. 
AEC)  Acqua  extracellulare;  AIC)  acuua  intracellulare;  NaP) 
concentrazione  piasmatica  del  sodio;  Hi)  ematocrito;  Ho)  con- 
centrazione cmoglobinica  ematica;  PT)  concentrazione  piasma- 
tica delle  proteine  totali;  PO)  pressione  oncotica  piasmatica; 
UNa)  escrezione  urinaria  di  sodio;  UHtO)  escrezione  urinaria  di 
acqua. 


potenti  (furosemide  e ac.  etacrinico)  che  promuovono 
una  larga  escrezione  di  urine  quasi  isotoniche.  L’uso  di 
questi  diuretici  è raccomandabile  anche  nei  pazienti  con 
funzione  renale  discretamente  compromessa,  nei  quali  è 
spesso  necessario  un  aumento  delle  dosi. 
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Nei  casi  in  cui  l'iperaldosteronismo  svolga  un  impor- 
tante ruolo  patogenetico  trova  indicazione  razionale  an- 
che Io  spironolattone.  che  viene  però  generalmente  usato 
in  associazione  con  altri  diuretici. 

In  caso  di  grave  insufficienza  renale  e nei  pazienti  bi- 
ncfrectomizzati  l'emodialisi  e la  dialisi  peritoneale  iperto- 
nia rappresentano  la  terapia  d'elezione. 

Iperidratazione  ipertonia  (disidratazione  intracellulare) 

Può  essere  definita  come  una  ritenzione  di  sodio  in  ec- 
cesso rispetto  all'acqua. 

Fisiopatologia 

La  somministrazione  endovena  di  una  soluzione  salina 
ipertonia  provoca  aumento  dell’osmolalità  effettiva  del 
LE  ed  espansione  del  volume  extracellulare.  A tali  modi- 
ficazioni consegue  un  rapido  movimento  di  acqua  dalle 
cellule  verso  il  CE*  fino  a che  non  si  raggiunga  l’isosmoti- 
cità  tra  i due  compartimenti.  Il  risultato  finale  è rappre- 
sentato dall’aumento  del  volume  del  CE  e dalla  contem- 
poranea riduzione  del  volume  intracellulare.  L'osmolalità 
effettiva  del  LE,  alterata  dal  carico  ipertonico,  risulta 
così,  aU’cquilibrio,  aumentata  ma  diminuita  rispetto  agli 
elevati  valori  iniziali,  via  via  che  l’acqua  intracellulare 
viene  richiamata  verso  il  CE. 

La  sodiemia  risulta  aumentata,  mentre  la  riduzione 
dell’ematocrito,  delle  concentrazioni  dcU’emoglobina  e 
delle  proteine  totali  c della  pressione  oncotica  piasmatica 
indica  l'espansione  del  volume  piasmatico.  L’espansione 
ipertonica  del  LE  provoca  forte  aumento  dell'escrezione 
urinaria  di  sodio,  mentre  l’escrezione  dell'acqua  risulta 
diminuita. 

Etiopatogenesi 

L’espansione  ipertonica  del  LE  può  avvenire  per  le  ra- 
gioni seguenti: 

a)  Somministrazione  rapida  ed  eccessiva  di  soluzioni 
saline  ipertoniche,  specie  in  pazienti  con  insufficienza  re- 
nale cronica.  Un  caso  particolare  è rappresentato  dall’ec- 
cessiva somministrazione  di  soluzioni  saline  per  os  a 
bambini  trattati  per  gravi  sindromi  diarroiche. 

b)  Errata  composizione  del  bagno  di  dialisi  (soluzioni 
saline  ipertoniche)  in  soggetti  sottoposti  a emodialisi. 

Sintomatologia 

La  sintomatologia  è legata  da  una  parte  all’espansione 
del  LE,  con  possibilità  d’insufficienza  cardiocircolatoria 
ed  edema  polmonare,  dall’altra  alla  contrazione  del  LI. 

Il  sintomo  più  importante  è la  sete,  che  può  arrivare  a 
gradi  estremi.  Le  mucose  sono  aride,  mentre  il  turgore 
della  cute  si  mantiene  praticamente  normale.  Sono  spesso 
presenti  iperpnea  e febbre.  Nei  casi  più  gravi  sono  co- 
stanti i disturbi  del  sensorio,  con  stato  confusionale,  stu- 
pore, convulsioni  (rare),  fino  al  coma. 

Terapia 

Nei  casi  lievi  non  è necessaria  alcuna  terapia.  Nei  casi 
sintomatici,  se  la  funzione  renale  permette  una  soddisfa- 
cente risposta  ai  diuretici,  si  possono  somministrare  fu- 
rosemide  c ac.  ctacrinico  fino  all’escrezione  della  quantità 
di  sodio  ritenuta  in  eccesso.  Il  volume  escreto  viene  rim- 
piazzato con  soluzione  glicosata  (il  che  equivale  a pura 
somministrazione  idrica,  per  la  rapida  metabolìzzazione 
del  glieoso).  Il  risultato  finale  è l'allontanamento  dall'or- 
ganismo del  sodio  in  eccesso. 

Qualora  la  funzione  renale  sia  gravemente  compro- 
messa, è necessario  ricorrere  all'emodialisi. 


Iperidratazione  ipotonica  (iperidratazione  globale) 

Può  essere  definita  una  ritenzione  di  acqua  in  eccesso 
rispetto  al  sodio. 

Fisiopatologia 

In  seguito  a ingestione  di  quantità  eccessive  di  acqua  si 
ha  una  proporzionale  espansione  di  entrambi  i comparti- 
menti,  poiché  l'acqua  diffonde  liberamente  attraverso  le 
membrane  cellulari.  L’osmolalità  effettiva  si  riduce  a 
causa  della  diluizione  dei  liquidi  corporei  totali,  ma  il  LI 
e il  LE  risultano  isosmotici. 

La  sodiemia  è ridotta,  come  l’ematocrito,  la  concentra- 
zione dell'emoglobina  e delle  proteine  totali  e la  pres- 
sione oncotica  del  plasma.  L’escrezione  dell'acqua  au- 
menta fortemente,  mentre  il  sodio  viene  escreto  in  mi- 
sura. seppure  aumentata,  proporzionalmente  minore. 

Etiopatogenesi 

L’espansione  ipotonica  del  LE  può  avvenire  con  le  se- 
guenti modalità. 

a)  Ingestione  eccessiva  di  acqua  in  soggetti  con  nor- 
male funzione  renale  (solo  per  carichi  idrici  massivi). 

b)  Sovraccarico  idrico  (jter  os  o per  fleboelisi  sotto 
forma  di  soluzione  glicosata)  in  pazienti  affetti  da  malat- 
tie che  riducano  il  potere  di  diluizione  urinaria  (nefropa- 
tie croniche,  insufficienza  renale  acuta  oligo-anurica.  in- 
sufficienza cardiocircolatoria,  cirrosi  epatica  ascitica). 

c)  Alterazione  dei  meccanismi  preposti  al  blocco  della 
secrezione  di  ADH  (inappropriata  secrezione  di  ADH). 
La  secrezione  dell’ormone  viene  mantenuta  da  stimoli 
non  osmotici  (anestetici,  stress  chirurgico,  dolore,  barbi- 
turici, morfina,  clorpropamide)  o da  parte  di  tumori  ma- 
ligni di  tessuti  non  endocrini  o da  malattie  del  S.N.C.  In 
tutti  questi  casi  la  secrezione  di  ADH  non  viene  sop- 
pressa,come  di  norma, dalla  diluizione  e dall'ipotonia  dei 
liquidi  biologici  che  fanno  seguito  alla  somministrazione 
di  acqua. 

d)  Assorbimento  di  rilevanti  quantità  di  acqua  attra- 
verso la  parete  alveolocapillare  nel  caso  di  sommersione 
accidentale  in  acqua  dolce  (v.  annegamento). 

Sintomatologia 

La  sintomatologia  è legata  soprattutto  all'espansione  del 
LI  cerebrale,  con  sindrome  da  compressione  e aumento 
della  pressione  del  liquor.  Si  rileva  costantemente  ipona- 
tremia.  Nei  casi  lievi  (natremia  supcriore  a 110  mEq/l)  i 
pazienti  possono  lamentare  solo  astenia  e dimostrare  un 
certo  grado  di  apatia;  nei  casi  gravi  (natremia  inferiore  a 
1 10  mEq/l)  ovvero  in  quelli  in  cui  la  sindrome  sia  insorta 
in  modo  particolarmente  acuto,  lamentano  cefalea  c ma- 
nifestano stato  confusionale,  nausea,  vomito,  tremori 
muscolari,  fino  a gravi  stati  convulsivi  ed  epilettiformi.  Se 
la  sindrome  non  viene  riconosciuta  e curata  si  arriva  allo 
stato  stuporoso,  coma  e morte. 

Terapia 

Consiste  nella  restrizione  dei  liquidi,  fino  a valori  infe- 
riori alla  somma  delle  perdite  sensibili  e insensibili. 

Iperidratazione  intracellulare  (disidratazione  ipotonica) 

Può  essere  definita  come  una  perdita  corporea  di  sodio  in 
proporzione  relativamente  maggiore  rispetto  all’acqua. 

Fisiopatologia 

La  perdita  di  sodio  dal  CE  comporta  una  riduzione  dcl- 
l'osmolalità  effettiva  nel  plasma  e nell'interstizio.  Ne 
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consegue  uno  spostamento  dell'acqua  dal  CE  verso  l'in- 
terno delle  cellule  per  il  mantenimento  dcU'isosmoticilà. 
All’equilibrio  l’osmolalità  totale  effettiva  risulta  ridotta, 
ma  i due  compartimenti  sono  isosmotici.  Il  risultato  finale 
è rappresentato  dalla  contrazione  del  CE  e dalla  contem- 
poranea espansione  del  CI. 

Di  conseguenza  la  natremia  è ridotta,  mentre  aumen- 
tano l’ematocrito,  la  concentrazione  deH’emoglobina  e 
delle  proteine  totali  e la  pressione  oncotica  piasmatica. 
L’escrezione  urinaria  di  sodio  è fortemente  ridotta.  L’e- 
screzione idrica  è aumentata  a causa  dcll'ipotonicità 
piasmatica;  tuttavia,  se  la  contrazione  del  LE  è notevole, 
può  risultare  ridotta. 

Etiopatogenesi 

La  disidratazione  ipotonica  del  LE  può  avvenire  con  le 
modalità  seguenti. 

a)  Perdite  renali  di  sodio  provocate  da:  1)  insufficienza 
corticosurrenalica,  a causa  dell'ipoaldosteronismo;  2)  in- 
sufficienza renale  cronica,  a causa  della  diuresi  osmotica 
per  nefrone  residuo;  3)  diabete  mellito  scompensato,  per 
la  diuresi  osmotica  da  iperglicemia;  4)  terapia  diuretica, 
per  il  blocco  del  riassorbimento  tubulare  di  sodio.  (La 
dieta  iposodica  rappresenta  spesso,  in  tutti  questi  casi, 
un’importante  concausa  di  deplezione  sodica). 

b)  Perdite  digestive  di  sodio  (vomito,  aspirazioni  o la- 
vaggi  gastroduodenali,  fistole  digestive,  diarrea). 

c)  Perdite  cutanee  di  sodio  (ipersudorazione  (anche  se 
il  sudore,  normalmente,  è ipotonico],  mucoviscidosi, 
ustioni  estese,  dermatosi  scce menti). 

d)  Rimpiazzo  di  perdite  di  liquidi  isotonici  con  solu- 
zioni non  contenenti  Na. 

Sintomatologia 

È caratterizzata  da  astenia,  anoressia,  vomito,  cefalea, 
crampi  muscolari  dolorosi,  iporeflessia,  torpore,  stato 
confusionale  fìnti  al  coma.  La  sete  è caratteristicamente 
assente.  Le  mucose  si  presentato  umide  e la  cute  non  è 
secca. 

Sono  presenti  inoltre  i segni  della  deplezione  di  volume 
extracellulare  (ipotensione,  oliguria,  ipercreatininemia, 
aumento  dell'ematocrito  e della  concentrazione  emoglo- 
binica  e delle  proteine  totali)  associati  alla  riduzione  della 
concentrazione  piasmatica  del  sodio  c del  cloro. 

Terapia 

Si  basa  sulla  somministrazione  di  soluzioni  saline  iperto- 
niche,  alternate  a soluzioni  saline  isotoniche,  fino  a corre- 
zione della  perdita  di  sodio  previamente  calcolata. 
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(ilOVANNI  STIRATI 

IPERIDROSI 

F.  hyperhidrose.  - t.  hyperhidrosis.  - T.  Hyperhidrose.  - s. 
hiperhidrosis. 

La  secrezione  sudorale  è regolata  da  fibre  sia  simpatiche 
che  parasimpatiche,  da  centri  diencefalici  (specie  nella 
regione  subtalamica)  c spinali  (lungo  la  colonna  di 
Clarke). 

È probabile  l’esistenza  di  un  centro  corticale  con  sede 
nel  lobo  frontale. 
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Le  alterazioni  della  secrezione  sudoripara  possono  es- 
sere di  ordine  quantitativo  ( anidrosi  - mancanza  di  se- 
crezione sudorale;  iperidrosi  = aumento  della  sudora- 
zione generalizzata;  efidrosi  — ipersudorazione  localiz- 
zata) o di  ordine  qualitativo  ( bromidrosi  — sudore  fetido; 
cromidrosi  = sudore  colorato). 

Iperidrosi  generalizzata  o simmetrica 

È dovuta  ad  una  delle  seguenti  cause. 

1.  Alterazioni  delT attività  termoregolatoria.  - Esistono 
marcate  variazioni  fisiologiche  da  persona  a persona.  In 
alcune  malattie  febbrili,  siano  esse  infettive  o no.  all'au- 
mento della  temperatura  del  sangue  l'ipotalamo  reagisce 
inducendo  la  perdita  di  calore  con  la  sudorazione  e la 
vasodilatazione.  A volte,  anche  con  la  guarigione  delia 
malattia,  può  perdurare  una  certa  instabilità  del  centro 
termoregolatore,  ct>sicché  l’i.  è presente  anche  in  assenza 
di  febbre.  Se  questo  disturbo  persiste  per  molto  tempo  ed 
è molto  marcato,  si  ha  una  vera  c propria  «malattia  su- 
dorale». 

Questa  forma  di  iM  a differenza  dell'i.  emozionale, 
peggiora  durante  il  sonno. 

Il  meccanismo  di  ipersudorazione  generalizzata,  asso- 
ciata a malattie  discndocrinc  (acromegalia,  ipcrtiroidi- 
smo,  diabete,  ipcrsurrenalismo  corticale,  disfunzioni  en- 
docrine della  menopausa,  obesità,  etc.)  e ai  tumori,  è an- 
cora sconosciuto. 

Crisi  di  sudorazione  particolarmente  profusa  sono 
causate  da  avvelenamenti  soprattutto  da  pilocarpina,  ni- 
cotina, alcol,  morfina,  come  pure  si  accompagnano  alle 
crisi  dolorose  di  varia  natura  (coliche  epatiche,  renali. 
angina  pectoris,  vomito,  etc.)  e alle  crisi  simpaticotoniche 
in  genere. 

2.  Alterazioni  dovute  a stato  emozionale.  - In  questi 
casi  l’i.  generalizzata  è rarissima  mentre  è molto  più  fre- 
quente l’i.  circoscritta  e la  forma  più  comune  è quella  lo- 
calizzata alla  palma  delle  mani,  alle  piante  dei  piedi,  alle 
ascelle.  Molto  meno  ai  polsi  e alla  faccia. 

In  certi  casi  si  tratta  di  una  vera  e propria  infermità, 
tale  da  rendere  impossibile  ogni  attività  manuale. 

Sebbene  i disturbi  emozionali  (a  volte  molto  gravi) 
siano  quelli  che  più  frequentemente  stimolano  la  sudora- 
zione. ciononostante  in  qualche  paziente  non  vi  sono  di- 
sturbi emozionali  primari  ma  una  certa  facilità  a sudare 
sotto  stimolo  mentale  (studio,  particolare  attenzione  su  di 
un  determinato  argomento,  etc.).  Il  sudore  delle  mani  c 
dei  piedi  può  essere  sia  continuo  che  fasico. 

L'i.  delle  mani  e dei  piedi  può  essere  accompagnata  da 
aerocianosi,  da  cheratodcrma  palmoplantare,  da  eczemi 
topici  c disidrosici;  comunque  il  più  delle  volte  le  estre- 
mità sono  madide,  umide,  fredde,  asfittiche,  molli  o di  un 
bianco  cereo. 

L’i.  emozionale  c presente  in  entrambi  i sessi;  spesso 
s'inizia  nell'infanzia  o nell'eia  pubere  c frequentemente 
vi  è una  storia  familiare.  Vi  è una  certa  tendenza  a mi- 
gliorare dopo  i 25  anni. 

Se  all’i.  delle  piante  dei  piedi  sono  associati  disturbi 
vasomotori  con  cute  freddo-cianotica,  si  ha  il  quadro 
della  livedo  simmetrica. 

Iperidrosi  asimmetrica 

Più  interessanti  ai  fini  diagnostici  sono  le  alterazioni  par- 
ziali della  secrezione  sudorale  sostenute  da  malattie 
neurologiche  e che  possono  interessare  qualunque  parte 
delle  vie  simpatiche,  dal  cervello  al  nervo  terminale. 
Quasi  sempre  essa  c un  sintomo  associato  ad  altri  segni 
di  compromissione  nervosa.  Pur  considerando  che  la  di- 
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stribuzione  dei  nervi  simpatici  non  corrisponde  necessa- 
riamente con  i dermatomi  sensoriali,  ciononostante  in 
molti  casi  la  sudorazione  è abolita,  o ridotta,  nei  territori 
ove  è compromessa  la  sensibilità.  Molta  importanza  as- 
sume in  questi  casi  la  prova  di  Minor  (reazione  dello  io- 
dio con  amido)  che  dà  una  precisa  delimitazione  dell'area 
ove  esiste  i.  Il  sudore  asimmetrico  può  pure  manifestarsi 
per  disturbi  viscerali  in  via  riflessa,  il  più  delle  volte  at- 
torno ad  un'area  di  anidrosi  e questo  è dovuto  alla  sti- 
molazione di  un  riflesso  assonico,  come  accade,  per  cs., 
attorno  ad  una  sclcroipodcrmitc  ulcerativa  di  una  gamba. 
Una  i.  compcnsatoria  si  ha  nelle  vicinanze  di  determinati 
distretti  cutanei  ove  esista  anidrosi  per  malattie  nervose  o 
per  simpaticectomia. 

In  assenza  di  evidenti  alterazioni  nervose,  in  certi  casi 
di  i.  asimmetrica  o circoscritta,  sono  state  messe  in  evi- 
denza formazioni  neviche  di  ghiandole  sudoripare  funzio- 
nanti. 

Iperidrosi  gustativa 

Sudare  sulle  labbra,  sulla  testa,  sul  naso,  dopo  aver  man- 
giato certi  cibi  (spezie,  cibi  molto  caldi,  ctc.)  è fisiologico 
per  molte  persone.  Le  connessioni  centrali  di  questo  ri- 
flesso non  sono  ancora  conosciute  perfettamente. 

L’i.  gustatoria  molto  accentuata  può  far  parte  di  molte 
malattie  del  sistema  nervoso  autonomo  (rarissima  è Vi. 
gustatoria  dovuta  a lesioni  del  S.N.C.);  comunque  la 
causa  più  frequente  è rappresentata  da  lesioni  di  nervi 
simpatici  e parasimpatici  attorno  al  capo  e al  collo. 

Dopo  il  danno  subito  dai  nervi  simpatici,  la  rigenera- 
zione avviene  non  solo  dal  nervo  terminale  simpatico 
danneggiato,  ma  anche  dal  nervo  parasimpatico,  per  cui 
si  formano  connessioni  anormali.  Così  gli  archi  riflessi, 
che  normalmente  sono  stimolati  con  la  masticazione  e 
provocano  la  secrezione  gastrica  e parotidea,  possono 
causare  sudore  in  zone  localizzate  corrispondenti  alle 
aree  della  pelle  in  cui  l’innervazione  simpatica  è stata 
danneggiata.  Se  è stato  danneggiato  il  nervo  auricolo- 
tcmporalc.  si  ha  la  sindrome  di  von  Frey. 

Inoltre,  nel  50-80%  dei  pazienti  sottoposti  ad  opera- 
zione sulla  ghiandola  parotidea  si  ha  i.  gustatoria. 

Naturalmente  in  tutti  questi  casi  vi  sono  molte  diversità 
di  sudorazione  da  caso  a caso. 

Bromidrosi  o osmidrosi 

Il  sudore  appena  secreto  dalle  ghiandole  eccrine  è privo 
di  odore;  ma  diverse  sostanze  (aglio,  determinati  farmaci 
tipo  arsenico,  etc.)  possono  essere  eliminate  col  sudore  e 
dare  odore.  I vecchi  clinici  ricordano  che  il  sudore  di  pa- 
zienti affetti  da  gotta,  diabete,  scorbuto,  tifo,  ha  un  odore 
del  tutto  particolare. 


L’odore  della  pelle  dcH’uomo  è determinato  dalla  se- 
crezione delle  ghiandole  apocrine.  La  secrezione  sebacea 
ha  un  certo  odore;  comunque  la  bromidrosi  è dovuta  alla 
decomposizione  di  prodotti  di  cheratinizzazione,  a fer- 
mentazione secondaria,  alla  liberazione  di  acidi  grassi,  di 
composti  ammoniacali,  a decomposizione  batterica,  ctc. 

Oucsti  processi  sono  molto  più  evidenti  se  vi  è asso- 
ciata i.;  essi  si  instaurano  solo  dopo  qualche  ora  e per- 
tanto frequenti  lavaggi,  impedendo  fenomeni  di  decom- 
posizione, annullano  la  bromidrosi.  Vi  sono  marcate  va- 
riazioni individuali  c razziali  della  bromidrosi.  La  terapia 
si  basa  su  una  pulizia  molto  accurata,  su  sostanze  anti- 
batteriche topiche  e sull’eliminazione  dagli  alimenti  di 
determinati  cibi,  come  l’aglio,  o l’assunzione  di  determi- 
nati farmaci. 

Cromidrosi 

La  cromidrosi  eccrina  vera  è molto  rara,  c quando  appare 
è raramente  di  grande  intensità.  Le  cause  più  comuni 
sono  dovute  all’ingestione  di  coloranti  e di  farmaci.  Il  fe- 
nomeno del  latte  colorato  è sostanzialmente  analogo. 
Viene  riservato  il  nome  di  ematoidrosi  (sudore  di  sangue) 
a casi  non  chiari  nei  quali  del  sangue  proveniente  dai  vasi 
capillari  giunge  sulla  cute  intatta  attraverso  i pori  sudori- 
pari. in  stati  infettivi  gravi,  nevropatie,  sindromi  purpuri- 
che  e anche,  sembra,  come  mestruazioni  vicarianti. 

Il  termine  pseudocromidrosi  è applicato  quando  il  su- 
dore. inizialmente  privo  di  colore,  diventa  colorato  in  un 
secondo  tempo  sulla  superfìcie  della  pelle.  Questo  è do- 
vuto a batteri  cromogeni  che  si  possono  trovare  sulla  cute 
delle  ascelle  e dei  capelli.  Il  colore  blu  sembra  dipendere 
daU'azione  del  piocianeo;  il  rosso  c meno  raro,  e si  os- 
serva specialmente  alle  ascelle  c sembra  di  origine  micro- 
bica o micotica. 

Infine,  il  sudore  colorato  può  derivare  da  tinture  dei 
vestiti.  Il  trattamento  consiste  in  un’igiene  accurata  e 
nell’usc  di  antibatterici  topici. 
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Chirurgia 

Per  combattere  Pi.  del  viso  e quella  palmare,  ascellare  e 
plantare  (le  più  frequenti  e le  più  moleste)  il  chirurgo 
può  ricorrere:  a)  all’infiltrazione  del  simpatico;  b ) alla 
chirurgia  del  simpatico,  per  quanto  riguarda  l'ascella;  c) 
alPexcrcsi  della  zona  ipcridrosica  seguita  da  plastica  o da 
innesti  di  cute  liberi  o peduncolati. 
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IPERIDROSI 


Per  quanto  riguarda  le  infiltrazioni,  esse  sono  state 
praticate  in  Italia  da  chi  scrive  nel  1940.  successivamente 
da  Levine  e Harris  nel  1955  e ancor  più  tardi  da  altri. 

La  tecnica  è quella  di  raggiungere  con  un  ago  lungo  e 
sottile  i gangli  del  simpatico  laterovertebrale  introducen- 
dovi Novocaina"  (1%,  10  mi,  meglio  le  soluzioni  così 
dette  «a  lunga  durata»)  cd  eventualmente  1-3  mi  di  alcol 
assoluto  (alcolizzazione).  Si  infiltrano  i gangli  cervicali 
medio  e inferiore  per  l'iperidrosi  del  viso,  i primi  due 
gangli  sottostellari  per  l'i.  dell’ascella  e della  mano,  i 
gangli  del  simpatico  lombare  per  l'i.  plantare.  Si  può 
avere,  quale  effetto  indesiderato,  interruzione  della  su- 
dorazione nelle  ghiandole  controlaterali  o nelle  ghiandole 
collegate  a gangli  più  bassi  (ad  es.,  si  può  veder  scompa- 
rire la  sudorazione  plantare  agendo  sul  simpatico  ccrvi- 
cotoracico).  Inconvenienti  del  metodo  sono:  che  non  è 
indolore;  che  determina,  se  c infiltrato  il  simpatico  cervi- 
cotoracico,  la  sindrome  di  Bcrnard-Homcr;  che  impone, 
il  più  delle  volte,  la  ripetizione  delle  infiltrazioni  e che 
spesso  dà  risultati  incompleti  e/o  transitori.  Comunque  la 
novocainizzazione  può  servire  come  prova  prcoperatoria. 
La  chirurgia  del  simpatico  c stata  applicata  alla  terapia 
dcH'i.  da  Kotzàrcff  c da  molti  AA.  nel  periodo  tra  le  due 
guerre  (fìraeucker;  Jonnesco;  Adson  e Brown;  l.eriche; 
Pearl  e Shapiro;  Pieri;  Tosatti)  e anche  più  recentemente 
(Haxston.  Robinson,  Ray.  Lowe,  Cloward). 

Per  Pi.  plantare  è stata  praticata  la  simpaticcctomia 
lombare;  per  Vi.  palmare  e ascellare  la  sottostellectomia 
(asportazione  dei  3 primi  gangli  toracici);  per  Pi.  del 
volto  solo  eccezionalmente  si  è ricorso  all’exeresi  del 
simpatico  cervicale.  1 risultati  sono  di  solito  buoni.  Tutta- 
via è stato  osservato  un  inconveniente  di  difficile  spiega- 
zione: la  comparsa  dcU’ipcrsudorazionc  in  territori  prima 
non  colpiti  dall’i. 

Tosatti  ha  descritto  nel  1971  una  sindrome  caratteriz- 
zata da  crisi  vasosudomotorie  della  faccia,  delle  ascelle  e 
delle  mani.  In  tre  pazienti  trattati  essa  è scomparsa  dopo 
asportazione  oltre  che  del  simpatico  sottostcllarc,  della 
parte  inferiore  del  ganglio  stellato,  del  ganglio  interme- 
diario e del  ganglio  cervicale  medio,  confermando  così  la 
tesi  che  i segni  della  sindrome,  apparentemente  parados- 
sali (iperemia,  i.),  possono  essere  dovuti  al  fatto  che  fibre 
vasodilatatrici  del  vago  sono  talora  commiste  alle  fibre 
vasocostrittrici  del  simpatico.  Cloward  (1969)  ha  potuto, 
con  le  simpaticcctomic  cervicotoraciche.  confermare  l’ef- 
fetto controlaterale  e la  scomparsa  anche  dell’i.  plantare, 
fenomeni  già  denunciati  nel  1940  da  chi  scrive.  L’exercsi 
della  cute  sede  di  i.  è stata  contemplata  solo  per  l'ascella, 
ma  il  metodo  introdotto  da  AA.  giapponesi  non  ha  avuto 
molto  seguito.  Esistono  casi  di  i.  ascellare  complicati  da 
idrosadenite  recidivante,  ribelli  ad  ogni  trattamento,  nei 
quali  (come  in  un  caso  operato  da  chi  scrive  [fìg.  1))  la 
terapia  di  elezione  è costituita  dall’ampia  excrcsi  cutanea 
seguita  da  innesto  peduncolato  dalla  parete  toracica. 
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Iperinsulinismo 

Per  iperinsulinismo  s’intende  un  aumento  transitorio  o 
permanente  del  tasso  ematico  d’insulina. 


L’ipcrinsulinismo  non  c una  malattia  ma  una  sindrome, 
in  quanto  numerose  sono  le  cause  morbose  che  possono 
provocare  un’ipersecrezione  dell’ormone  insulare  da 
parte  delle  3~ccHuIc  delle  isole  di  Langerhans  del  pan- 
creas. 

Inoltre  non  può  c non  deve  essere  confuso  con  l’ipogli- 
cemia,  in  quanto  quest’ultima  è una  situazione  patologica 
sintomatica  di  numerose  condizioni  morbose,  alcune  col- 
legate o dipendenti  da  un  iperinsulinismo,  altre  del  tutto 
dissociate  daH’iperincrezione  insulinica:  è tuttavia  cor- 
retto ricordare  che,  nel  corso  di  iperinsulinismo  da  qual- 
siasi causa  provocato,  la  crisi  ipoglicemica  rappresenta 
uno  dei  punti  centrali  e di  maggior  rilievo  della  sintoma- 
tologia clinica  c dell’impegno  terapeutico. 

Come  tale  l’iperinsulinismo  non  ha  dignità  per  una 
trattazione  a sé  stante,  ma  viene  svolto  in  ciascuno  dei 
capitoli  riguardanti  le  condizioni  morbose  alle  quali  fa 
seguito.  In  questa  sede  saranno  svolti  concetti  c principi 
generali,  e soprattutto  nosografìci.  onde  facilitare  il  com- 
pito al  lettore,  il  quale  dovrà  però,  per  la  trattazione 
dettagliata  e approfondita  dei  singoli  argomenti,  rivol- 
gersi alle  apposite  voci.  Il  riconoscimento  di  uno  stato  di 
iperinsulinismo  è reso  oggi  possibile  dal  dosaggio  ra- 
dioimmunologico  dell’ormone  (IKI  = insulina  immuno- 
reattiva),  il  quale,  normalmente,  si  trova  nel  sangue  nella 
misura  di  10-15  microunità  per  mi  (pU./ml);  oltre  al- 
l’insulina, nel  sangue,  è possibile  trovare  e dosare  con 
metodo  radioimmunologico  anche  la  proinsulina,  cioè  il 
precursore  ^-cellulare  dell’insulina,  una  piccola  parte  del 
quale  passa  in  circolo  prima  di  essere  trasformata  in  via 
enzimatica  in  insulina.  Sono  riconosciuti  casi  di  iperpro- 
insulinismo,  ma  praticamente  tali  stati  si  ritrovano  solo  in 
corso  di  neoplasie  insulari  sccemcnti  o insulinomi  pan- 
creatici. 

Oltre  ai  valori  ba.sali,  l'insulinemia  viene  dosata  du- 
rante la  prova  da  carico  con  glieoso.  la  prova  della  leu- 
cina  c dcll’arginina  (iperinsulinismo  rispettivamente  da 
stimolo  glicidico  o aminoacidico),  la  prova  da  carico  con 
glucagonc  (iperinsulinismo  da  stimolo  glucagonico);  si 
tratta  di  test  utili  sia  nella  diagnosi  di  certe  forme  di  dia- 
bete mellito  sia  nella  precisazione  nosografica  delle  ipo- 
glicemic  (in  quest’ultimo  caso,  insieme  a numerosi  altri 
test,  per  i quali  rimandiamo  al  capitolo  specifico,  v.  pan- 
creas, semeiotica',  insijlomi).  Le  principali  cause  di  iper- 
insulinismo sono  elencate  nella  tab.  I. 

È evidente  che  la  condizione  di  maggior  rilievo,  in  cui 
si  raggiungono  i più  alti  livelli  di  insulincmia  c di  proin- 
sulinemia  è rappresentata  dalla  neoplasia  pancreatica  sc- 
ccmentc  originata  dalla  fi-cellula,  altrimenti  definita  con 
il  nome  di  insulinoma  (v.  insulomi;  pancreas),  affezione 
relativamente  rara  ma  recentemente  in  aumento  anche 
perché  meglio  conosciuta  e diagnosticata  con  gli  attuali 
mezzi  a disposizione. 

In  questi  casi  si  tratta  di  una  forma  morbosa  nella 
quale  v’è  ipersecrezione  di  insulina  da  parte  del  tumore  e 
conseguentemente  compare  la  manifestazione  ipoglice- 
mica in  crisi  recidivanti  più  o meno  gravi  a seconda  di 
svariate  motivazioni.  È pertanto  il  caso  tipico  cd  emble- 
matico di  iperinsulinismo  vero  e primitivo. 

In  tutti  gli  altri  casi  Piperinsulinismo  è provocato  da 
cause  più  o meno  note  e chiaramente  interpretate  e per- 
tanto è da  considerare  come  un  aspetto  reattivo  e secon- 
dario. 

Nel  diabete  prcclinico  e talora  nel  diabete  dell'adulto, 
specie  se  obeso,  si  riscontra  uno  stato  di  iperinsulinismo 
spontaneo  o provocabile  sotto  gli  stimoli  prima  accennati, 
la  cui  interpretazione  non  è ancora  oggi  del  tutto  univoca 

(v.  DIABETE  MELLITO). 
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TAB.  1.  CAUSE  DELL'IPERINSULINISMO 


Insidinomi  o neoplasie  pancreatiche  ormono-secernenti 

Alcune  forme  di  malattia  diabetica 

Obesità 

Diabete  materno  (nel  neonato) 

Cirrosi  epatica 

Sindromi  da  rapido  transito  gastrointestinale 
Iperinsulinismo  iatrogeno 


Analogamente  dicasi  per  l'obesità,  nella  quale  l’ipcr- 
insulinemia  caratteristica  sarebbe  dovuta  ad  un  aumento 
delle  resistenze  periferiche  all’azione  insulinica;  la  sua 
entità  è correlata  con  il  grado  di  obesità:  aumento  della 
proinsulina,  maggiore  resistenza  all'insulina  da  parte  degli 
adipociti  di  maggior  diametro,  diminuita  capacità  di  le- 
game recettoriale  per  una  diminuzione  del  numero  dei 
recettori  stessi  a tutti  i livelli  (adipociti.  epatociti,  T-linfo- 
citi,  ctc.).  (V.  OBESITÀ). 

Il  feto  di  madre  diabetica  presenta  di  regola  un’ipcr- 
plasia  insulare  fi -cellulare  dovuta  allo  stimolo  ipcrglicc- 
mico  materno  (il  glieoso  passa  la  barriera  placentare,  al 
contrario  dell’insulina);  ne  consegue  uno  stato  di  iperin- 
sulinismo. fortunatamente  transitorio  (di  regola  nelle 
prime  48  h di  vita),  che  è causa  dell’ipoglicemia  basale 
(da  blocco  della  neoglicogcncsi  epatica)  di  regola  pre- 
sente nel  neonato  di  madre  diabetica  c talora  di  vere  c 
proprie  crisi  ipoglicemiche,  scambiate  talvolta  per  crisi 
convulsive  d’altra  natura  e perciò  non  esattamente  cu- 
rate. 

Anche  nelle  crisi  ipoglicemiche  tardive  che  possono 
comparire  nei  soggetti  gastrorcsccati  (2  h ca.  dopo  il  pa- 
sto) si  può  osservare  un'ipcrinsulinismo  transitorio  do- 
vuto alla  stimolazione  pancreatica  rapida  e massiva  da 
parte  del  materiale  glicidico  troppo  rapidamente  assor- 
bito a livello  ileale.  Il  riconoscimento  della  ctiopatogencsi 
di  queste  crisi  è importante  agli  effetti  terapeutici  perche 
consente  una  pronta  risoluzione  della  sintomatologia. 

Piuttosto  controversa  è l’interpretazione  dell'iperinsuli- 
nismo  riscontrato  talora  nelle  cirrosi  epatiche;  in  qual- 
che caso  si  tratta  di  una  fase  iniziale  che  termina  in  un 
vero  e proprio  diabete  per  deterioramento  progressivo 
della  funzione  insulare;  certo  è che  nella  cirrosi  si  docu- 
menta con  frequenza  un  aumento  dell’insulinemia  con 
particolare  riguardo  ad  una  forma  molecolare  definita 
come  big-insulin  e un  aumento  del  GH  (ormone  della 
crescita);  tali  modificazioni  hanno  un’interpretazione  an- 
cora non  perfettamente  chiarita  ma  testimoniano  il  grave 
e profondo  turbamento  della  regolazione  ormonale  in 
corso  di  epatopatie  croniche,  specie  se  ad  evoluzione  cir- 
rotica. 

Da  ultimo,  e a parte,  deve  essere  ricordata  l’iperinsuli- 
nemia  cosiddetta  «factitia»  o iatrogena,  legata  cioè  ad 
eccesso  di  somministrazione  di  insulina  esogena;  le  cause 
possono  consistere  in  un  errato  dosaggio  dell’ormone 
durante  la  terapia  della  malattia  diabetica  o in  tentativi  di 
suicidio  (peraltro  piuttosto  rari).  Il  primo  caso  può  essere 
dovuto  all’uso  di  tipi  di  siringhe  con  dosaggi  diversi  dal 
solito  (che  è di  40  U./ml).  sicché  può  derivarne  un  rad- 
doppiamento della  dose  abituale  e necessaria.  In  taluni 
casi  un  iperinsulinismo  può  essere  presente  quando  si 
somministrino  alte  dosi  di  ipoglicemizzanti  orali  del  tipo 
delle  sulfaniluree,  che,  come  è noto,  incrementano  la 
dismissione  di  insulina  dalle  [4-ccllulc  del  pancreas;  tale 
situazione  può  essere  favorita  dall’associazione  terapeu- 
tica con  farmaci  (fenilbutazone,  CAF,  certi  sulfamidici, 
ctc.)  che  aumentano  Temi  vita  delle  sulfaniluree  poten- 


ziandone quindi  l’azione  farmacologica  e incrementando 
c prolungando  l'ipcrìnsulinismo. 

In  ogni  caso  in  cui  vi  sia  un  eccesso  d'insulina  biologi- 
camente attiva  in  circolo,  senza  iporecettività  cellulare,  si 
manifesta  un  quadro  morboso  comune  che  viene  definito 
con  il  termine  «crisi  ipogliccmica»;  questa  c causata  es- 
senzialmente dal  blocco  sia  della  glicogenolisi  sia  della 
neoglicogenesi,  con  l'arresto  dell'affiusso  dei  substrati  dai 
tessuti  periferici  e con  la  tendenza,  se  la  situazione  si 
prolunga,  all'accumulo  delle  sostanze  di  deposito:  glico- 
geno, proteine,  trigliceridi. 

La  crisi  ipogliccmica  s’inizia  e si  manifesta  in  modo 
estremamente  variabile  da  soggetto  a soggetto,  pur 
avendo  la  caratteristica  di  essere  sempre  identica  nello 
stesso  paziente,  sicché  il  malato  o i parenti  imparano  ra- 
pidamente a riconoscerne  la  comparsa  e a prendere  i 
provvedimenti  adeguati. 

V.  GLICF.M1A,  ipoglietmia  e neuroglicopenia. 

IpoinsuJinismo 

Per  ipoinsulinismo  s’intende  un’insufficiente  sintesi  c/o 
secrezione  di  insulina  da  parte  delle  fi-cellule  delle  isole 
di  Langerhans  del  pancreas;  ne  deriva  un  complesso  qua- 
dro endocrino-dismetabolico  che  viene  definito  con  il 
nome  di  «malattia  diabetica»  e «diabete  mellito».  La 
patogenesi  e la  fisiopatologia  della  malattia  sono  però 
assai  più  complesse  c non  possono  essere  riportate  sem- 
plicemente ad  una  carenza  ormonale,  tenendo  ben  pre- 
sente che  certe  forme  di  diabete  non  sono  insulinodipen- 
denti  e pertanto  insulinocarenti  in  senso  vero  c determi- 
nante. 

Si  rinvia  pertanto  alla  voce  diabete  mellito  per  la 
trattazione  completa  dell’ipoinsulinismo. 
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IPERLIPEMIA  IDIOPATICA 

Sin.:  malattia  di  Buerger-Grùtz;  xantomatosi  essenziale; 
iperlipoproteinemia  essenziale  tipo  I;  - F.  hyperlipémie 
idiopathique.  - i.  idiopathic  hyperlipemia.  - t.  idiopatiche 
Hyperlipemie.  - s.  hiperlipemia  idiopatica. 

Malattia  ereditaria,  che  si  trasmette  in  maniera  autoso- 
mica  recessiva,  caratterizzata  clinicamente  da  xantomatosi 
multipla  al  viso  e alle  estremità,  cpatosplcnomcgalia. 
dolori  addominali.  L’assetto  lipemico  è caratterizzato  da 
iperlipemia  con  chilomicronemia  e ipertrigliceridemia;  la 
colesterolemia  è poco  aumentata.  La  patogenesi,  la  cli- 
nica, la  terapia  della  i.  ì.  sono  trattate  sotto  l'esponente 

IPERLIPOPROTEINEMIE  E IPOUPOPROTEINEMIE,  Cui  SÌ  rimanda. 

RED. 

IPERLIPEM1E 

F.  hyperlipémies.  - l.  hyperlipemias.  - T.  Hyperlipàmien.  - 
s.  hiperlipemias. 

Col  termine  iperlipemia  s'intende  l’aumento  rispetto  alla 
norma  della  concentrazione  piasmatica  dei  lipidi.  Questo 
termine  è stato  introdotto  nella  pratica  clinica  intomo  al 
1920  per  meglio  definire  il  quadro  macroscopico  caratte- 
rizzato da  una  spiccata  lattescenza  del  siero,  che  si  osser- 
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vava  frequentemente  nel  sangue  dei  diabetici  affetti  da 
xanthoma  diabeticorum.  Successivamente  si  notò  che  lo 
stesso  quadro  poteva  essere  presente  in  diverse  malattie  e 
anche  in  individui  apparentemente  sani.  A partire  dagli 
anni  sessanta,  l'introduzione  nello  studio  delle  classi  lipi- 
diche ematiche  dcU'ultraccntrifugazionc  analitica  e del- 
l'elettroforesi su  carta  o su  altri  supporti,  ha  portato  a un 
notevole  approfondimento  delle  conoscenze  in  questo 
campo,  e alla  definizione  di  alcuni  punti  che  hanno  in- 
formato di  sé  tutta  la  successiva  classificazione  delle  i. 
Questi  punti  sono: 

a)  i lipidi  fisiologicamente  più  importanti  presenti  nel 
plasma  umano  sono:  colesterolo,  trigliccridi,  fosfolipidi  e 
acidi  grassi  liberi; 

b)  tutti  questi  lipidi  sono  veicolati  nel  plasma  da  pro- 
teine specifiche  che  svolgono  la  funzione  di  solubilizzare 
il  lipide; 

c)  diversi  fattori,  endogeni  ed  esogeni,  possono  causare 
un  aumento  o una  diminuzione  della  lipemia  e,  consen- 
sualmente. delle  lipoproteine  piasmatiche. 

Gli  intimi  rapporti  tra  lipidi  c lipoproteine  hanno  por- 
tato. negli  ultimi  anni,  la  maggior  parte  degli  AA.  a con- 
siderare come  l’aspetto  più  significativo  c più  importante 
delle  i.  l’aumento  delle  lipoproteine  e,  conseguentemente, 
si  tende  oggi  ad  una  classificazione  delle  i.  basata  sulla  ti- 
pizzazione delle  lipoproteine.  Perciò  una  trattazione 
completa  delle  i.  viene  fatta  sotto  l’esponente  ipermpo- 
proteinemie  e ipoi  ipopROTEiNEMiF.,  cui  si  rimanda  per  l'in- 
quadramento fisiopatologico,  clinico  e terapeutico. 

iEn. 

IPFRLIPOPROTEINEMIE  E IPOLIPOPROTEINE- 
MIE 

F.  hyperlipoprotéinémies.  - l.  hyperlipoproteinemias.  - T. 
Hyperlipoproteinàmien.  - s.  hiperlipoproteinemias ; f.  hy- 
polipoprotèinémies.  - i.  hypolipoproteinemias.  - t.  Hypo- 
lipoprotcinàmien.  - s.  hipolipoproteinemias. 
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GENERALITÀ 

Due  fattori,  a partire  dagli  anni  ’60,  hanno  contribuito  ai 
notevoli  progressi  fatti  nello  studio  della  iperlipidemia: 


una  più  chiara  comprensione  della  fisiologia  dei  lipidi 
plasmatici  e la  scoperta  che  i lipidi  plasmatici  sono  tra- 
sportati in  associazione  con  delle  proteine.  Questo  ha 
permesso  dì  migliorare  i criteri  di  classificazione  delle 
iperlipidemie,  senza  i quali  non  si  sarebbero  potuti  otte- 
nere grandi  progressi  tanto  nella  diagnosi  che  nella  tera- 
pia. Questa  voce  s’inizia  con  un  breve  accenno  sul  meta- 
bolismo dei  lipidi  plasmatici  in  condizioni  normali,  se- 
guito da  poche  indispensabili  osservazioni  sui  problemi 
relativi  alla  definizione  di  ipcrtipidcmia.  Ciascuna  forma 
di  iperlipidemia  è quindi  trattata  in  modo  sistematico.  La 
maggior  parte  delle  nostre  conoscenze  sul  metabolismo 
lipidico  trae  origine  dallo  studio  di  certe  malattie  eredi- 
tarie, fortunatamente  rare,  in  cui  l'una  o l'altra  delle  li- 
poproteine plasmatichc  è assente  o presente  in  bassissime 
concentrazioni.  Queste  malattie  sono  trattate  più  avanti. 


Premettiamo  il  significato  delle  sigle 
VLDL  (Very  Low  Density  Lipoproteins)'. 
LDL  (Low  Density  Lipoproteins ): 

HDL  (High  Density  Lipoproteins): 

FFA  (Free  Fatty  Acidi): 

PULA  (Post  Heparin  Lipase  Activity ): 

FH  (Familiar  Hyperbetalipoproteinemia): 

LCAT  ( Lecìlhin- Cholesterol-  A cyl- 
Transferase): 

TG: 


impiegate  nel  testo: 
prc*  p -lipoproteine  ; 

[4-lipoprotcinc; 

a-lipoproleine; 
acidi  grassi  liberi 
(non  esterificati); 
attività  lipastea 
posteparinica; 
iperlipoproteinemia 
familiare; 

lecitina-colesterolo- 

acìl-transfcrasi; 

trigliccridi. 


COMPOSIZIONE  E FISIOLOGIA  DELLE  LIPO- 
PROTEINE  PLASMATI  CHE 


Lipidi  e lipoproteine  del  plasma  umano 

Nel  plasma  prelevato  da  un  individuo  normale  i lipidi  più 
importanti  sono  il  colesterolo,  i trigliceridi.  e i fosfolipidi. 
Questi  lipidi  sono  quasi  del  tutto  insolubili  in  acqua,  per 
cui.  se  tutti  i lipidi  presenti  in  100  mi  di  plasma  fossero 
dispersi  in  un  cgual  volume  d'acqua,  se  nc  otterrebbe 
un'emulsione  che  dovrebbe  essere  torbida  per  la  rifra- 
zione della  luce  dovuta  alle  particelle  lipidiche.  Eppure  il 
plasma  prelevato  a digiuno  da  un  individuo  normale  è 
perfettamente  limpido  c questo  perché  i lipidi  sono  solu- 
bilizzati  attraverso  la  loro  associazione  con  delle  proteine 
formando  lipoproteine  solubili  in  acqua.  Dopo  un  pasto 
che  contenga  dei  grassi,  anche  particelle  lipoproteichc  di 
alto  peso  molecolare,  note  col  nome  di  chilomicroni, 
possono  comparire  in  circolo  c far  sì  che  il  plasma  di  un 
individuo  normale  diventi  lattescente  per  poche  ore. 

Le  lipoproteine  piasmatiche  possono  essere  separale  in 
diverse  classi  per  mezzo  dell' ultracentrifugazione  o del- 
l'elettroforesi zonale  su  carta  o acetato  di  cellulosa.  La 
terminologia  usata  porta  spesso  a confusioni,  poiché  al- 
cuni AA.  definiscono  le  classi  lipoproteichc  in  termini  di 
densità  e altri  in  termini  di  mobilità  elettroforetica.  In 
generale  VLDL  è sinonimo  di  pre-[i-lipoproteina,  LDL 
di  [3-lipoproteina.  HDL  di  «-lipoproteina.  Tuttavia  nella 
iperlipoproteinemia  di  III  tipo  è presente  nel  plasma  una 
lipoproteina  anomala  con  motilità  elettroforetica  di  tipo 

c densità  della  VLDL,  e nel  siero  di  alcuni  soggetti 
normali  è presente  una  variante  genetica  della  LDL  con 
motilità  pre-fV 

La  fig.  I mostra,  diagrammaticamente,  il  quadro  che  si 
ottiene  separando  il  plasma  umano,  per  mezzo  dell’ultra- 
centrifuga. 1 quattro  picehi  Schlieren  corrispondono  alle 
quattro  classi  di  lipoproteine  e l'arca  sotto  ciascun  picco 
è proporzionale  alla  concentrazione  della  lipoproteina.  I 
picchi  delle  HDL  c delle  LDL  appaiono  complessi,  il  che 
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classi  HOL  LDL  KX  VLDL  cMonmaon 
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Fi  c.  1.  Diagramma  illustrante  la  corrispondenza  tra  densità, 
velocità  di  flottazione  (Sr  o F,  20)  e mobilità  elettroforetica  su 
carta  delle  classi  lipoproteiche  separate  per  ultraccntrifugazionc 
analitica.  Nella  parte  alta  della  figura  sono  riportati  i picchi 
corrispondenti  alla  concentrazione  hpoproteica  rispetto  ai  valori 
di  S,  o Fti20.  ricostruiti  sulla  base  dei  picchi  Schlieren  ottenuti 
per  ultracentrifugazione  di  plasma  umano  normale  a densità  di 
1,20  c 1,069  g/ml  (i  picchi  sono  invertiti  per  semplicità  di  pre- 
sentazione). Nella  parte  bassa  della  figura  si  vede  la  mobilità 
elettroforetica  della  frazione  hpoproteica  responsabile  di  cia- 
scuno dei  picchi  principali. 


indica  la  presenza  in  ogni  classe  di  più  di  una  popola- 
zione di  molecole. 

Composizione  delle  lipoproteine  plasma  tiche 

I chilomicroni  e le  VLDL  sono  ricchi  di  trigliceridi, 
mentre  le  LDL  sono  particolarmente  ricche  di  coleste- 
rolo. La  composizione  e le  concentrazioni  delle  differenti 
lipoproteine  del  plasma  umano  è tale  che.  a digiuno,  la 
maggior  parte  dei  trigliceridi  è trasportata  dalle  VLDL  e 
il  60-70%  del  colesterolo  è trasportato  dalle  LDL.  Ca.  il 
70%  del  colesterolo  piasmatico  è esterificato  con  aridi 
grassi  a catena  lunga,  e il  30%  è libero  (non  esterificato). 
Poiché  ogni  lipoproteina  ha  una  composizione  lipidica 
caratteristica,  le  variazioni  di  una  particolare  frazione  li- 
poproteica  portano  con  sé  una  più  o meno  caratteristica 
alterazione  dell’assetto  lipemico.  Ne  deriva  che  il  quadro 
lipoproteico  può  spesso  essere  dedotto  dalla  conoscenza 
della  colcsterolemia  c della  triglieeridemia. 

La  classificazione  delle  apoproteine  delle  lipoproteine  è 
molto  poco  chiara,  e probabilmente  tale  rimarrà  fino  al- 
l’isolamento e caratterizzazione  dei  peptidi  lipoproteici. 

La  classificazione  più  usata  è quella  di  Alaupovic 
(1968),  anche  se  talora  si  usa  una  nomenclatura  meno 
moderna  in  cui  le  apoproteine  vengono  designate  dai  loro 
aminoacidi  carbossiterminali.  Per  maggiori  particolari 
sulla  composizione  chimica  delle  lipoproteine  e dei  loro 
componenti  apoproteici  cfr.  tabb.  Ili  e IV  della  voce  lipo- 
protejne. 

La  normale  fisiologia  delle  lipoproteine  piasmatiche 

I chilomicroni  vengono  sintetizzati  nella  mucosa  dell'in- 
testino tenue  nel  corso  deirassorbimcnto  degli  alimenti 
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grassi.  La  loro  funzione  fisiologica  è quella  di  trasportare 
il  grasso  esogeno  dall’intestino  ai  tessuti,  sotto  forma  di 
trigliceridi. 

I chilomicroni  entrano  in  circolo  durante  l’assorbi- 
mento dei  grassi  attraverso  il  dotto  toracico,  raggiungono 
la  massima  concentrazione  entro  3 h per  scomparire  6-10 
h dopo  il  pasto.  Quando  raggiungono  i capillari  il  loro 
carico  di  trigliceridi  viene  idrolizzato  a opera  della  lipo- 
proteina-lipasi,  un'idrolasi  che  richiede  Apo  LP-GIu 
come  attivatore  distribuita  sulla  superfìcie  luminale  del- 
l’endotelio capillare. 

Gli  aridi  grassi  liberati  da  questa  idrolasi  passano  nello 
spazio  intracellulare  e vengono  captati  dai  tessuti  per  es- 
sere immagazzinati  o usati  come  sorgente  di  energia.  A 
digiuno,  o quando  l'insulina  è carente,  i trigliceridi  im- 
magazzinati nel  tessuto  adiposo  vengono  idrolizzati  ad 
aridi  grassi  liberi  (FFA,  Free  Fatty  Acids)  che  entrano  in 
circolo;  alcuni  di  questi  vengono  poi  captati  dal  fegato, 
ritrasformati  in  trigliceridi.  riaccoppiati  all’apoproteina  e 
rimessi  in  circolo  come  VLDL. 

Queste  ultime  lipoproteine  vengono  soprattutto  for- 
mate dal  fegato,  ma  possono  anche  essere  sintetizzate 
dalla  mucosa  intestinale  durante  l’assorbimento  dei 
grassi:  in  questo  caso  gli  aridi  grassi  dei  trigliceridi  delle 
VLDL  derivano  principalmente  dal  grasso  alimentare. 

Gli  aridi  grassi  dei  trigliceridi  della  VLDL  di  origine 
epatica  derivano  invece  in  parte  dagli  acidi  grassi  del 
plasma  caputi  dal  fegato,  e in  parte  dagli  aridi  grassi 
sintetizzati  nel  fegato  a partire  dai  carboidrati. 

La  lipoproteina-lipasi  idrolizza  i trigliceridi  delle 
VLDL,  e questa  rimozione  porta  alla  formazione  di  lipo- 
proteinc  a p.  m.  più  basso,  LDL  incluse. 

L’origine  delle  LDL  piasmatiche  è controversa;  come 
accennato  più  sopra,  queste  derivano  normalmente  dalle 
VLDL.  anche  se  non  si  può  escludere  la  possibilità  che. 
in  condizioni  anormali,  le  LDL  siano  direttamente  messe 
in  circolo  dal  fegato  c dalla  mucosa  intestinale. 

Non  si  conosce  con  certezza  dove  avviene  il  cataboli- 
smo delle  LDL,  ma  sembra  probabile  che  in  parte  queste 
vengano  captate  dai  tessuti  extraepatiri  ad  opera  dei  re- 
cettori specifici  delle  LDL  e in  parte  siano  captate  c di- 
strutte nel  fegato. 

Le  HDL  originano  probabilmente  da  fonti  diverse, 
quali  il  fegato,  la  parete  intestinale  e la  superfìcie  delle 
particelle  ricche  di  trigliceridi. 

CLASSIFICAZIONE  DELLE  IPERLIP1DEMIE 

Dal  momento  che  i lipidi  del  plasma  sono  trasportati  in 
lipoproteine  di  composizione  più  o meno  costante,  ogni 
variazione  della  concentrazione  piasmatica  di  uno  speci- 
fico lipide  va  attribuita  a una  variazione  della  concentra- 
zione di  una  o dell’altra  delle  lipoproteine  plasmatichc. 
Per  cui  ogni  sistema  di  classificazione  razionale  delle 
iperlipidemie  deve  fondarsi  sulle  variazioni  di  base  della 
concentrazione  hpoproteica.  In  altre  parole,  Viperlipide - 
mia  dovrebbe  essere  interpretaU  come  un’espressione  di 
iperlipoproteinemia . Il  sistema  generalmente  più  usato  è 
quello  proposto  per  primo  da  Fredrickson,  Levy  e Lees 
(1967)  ed  ora  ufficiosamente  consigliato  dall’OMS 
(1971).  La  classificazione  di  Fredrickson  era  originaria- 
mente basata  su  un  anormale  quadro  lipoproteico  rive- 
lato per  mezzo  dell’elettroforesi  su  carta.  Ciascuno  dei  sei 
quadri  riconoscibili  è designato  con  un  numero  romano,  i 
numeri  crescenti  con  le  crescenti  mobilità  elettroforetiche 
delle  lipoproteine  in  concentrazione  anormale.  La  tab.  I 
illustra  il  quadro  ottenuto  con  elettroforesi  su  carta  o con 
analisi  delle  lipoproteine  e dei  lipidi  di  tutto  il  plasma  di 
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TAB.  I.  CAMPIONI  OTTENUTI  CON  ELETTROFORESI  SU  CARTA  CON  ANALISI  LIPOPROTEICA  E LIPIDICA  DEL 
PLASMA  A DIGIUNO  NEI  6 TIPI  DI  IPF.RLIPOPROTEINF.MIA 


Tipo  ' Elettroforesi  su  caria 

Analisi  lipoproteica 

lipidi  del  plasma  totale 

1 

Banda  all’inizio 

chilomicroni  presenti 

TG  4*  4-.  colesterolo  4- 

Ila 

Banda  fi  aumentata 

LDL  aumentate 

Colesterolo  4-  4-,  TG  normale 

Ilb 

Bande  3 c pre-3  aumentate 

LDL  e VLDL  aumentate 

Colesterolo  4-  4-,  TG  4- 

III 

Banda  sovrapposta  alle  zone  {3  c pre-3 

VLDL  con  mobilità  S 

Colesterolo  4-  4-,  TG  4-  4- 

IV 

Banda  pre-fs  aumentata 

VLDL  aumentate 

TG  4-  4 , colesterolo  4-  o normale 

V 

Banda  all’inizio  e banda  pre-3*aumentata 

chilomicroni  presenti  c VLDL 
aumentate 

TG  4-  4-,  colesterolo  -f 

TG  : trigliccridi 

4 : modico  aumento  della  concentrazione 

4-  4-:  notevole  aumento  della  concentrazione 


individui  a digiuno,  nei  sei  tipi  di  iperlipoproteinemia. 
Questa  classificazione  è empirica  c rappresenta  sempli- 
cemente un’utile  tecnica  per  semplificare  le  comunica- 
zioni verbali  o scritte.  Lo  schema  non  implica  che  tutti  i 
pazienti  con  un  dato  tipo  lipoprotcico  soffrano  della  me- 
desima malattia,  né.  come  si  è talvolta  sostenuto,  che 
ogni  tipo  rappresenti  uno  specifico  disordine  genetica- 
mente  determinato. 

Da  quando  é entrato  in  uso  il  sistema  di  tipizzazione  di 
Fredrickson,  numerose  sono  state  le  segnalazioni  di  pa- 
zienti con  concentrazioni  piasmatiche  di  HDL  significati- 
vamente aumentate  (iper-yrlipoproteinemia).  In  alcuni 
casi  l’incremento  è chiaramente  dovuto  all'assunzione  di 
farmaci,  tipo  estrogeni  o alcuni  pesticidi  clorati,  mentre 
in  altri  tale  condizione  sembra  essere  piuttosto  di  origine 
familiare. 

Diagnosi  preliminare  dei  tipi  lipoproteici 

La  diagnosi  di  ciascuno  dei  sci  tipi  è illustrata  nei  paragrafi  se- 
guenti. ma  alcune  osservazioni  di  carattere  generale  possono 
essere  d’aiuto.  Se  una  persona  viene  trovata  affetta  da  iperlipi- 
demia  primaria,  è importante  stabilire  la  natura  deil’iperlipo- 
proteinemia  di  base,  non  rispondendo  tutte  le  ipcrlipoprotcinc- 
mie  alla  medesima  terapia.  Teoricamente  la  concentrazione  di 
ogni  frazione  lipoproteica  nel  plasma  del  soggetto  dovrebbe  es- 
sere valutata  dopo  separazione  in  un’ultracentrifuga  preparativa. 
Questa  è.  comunque,  una  tecnica  lunga  e richiede  inoltre  appa- 
recchiature costose.  Ai  fini  pratici  una  soddisfacente  diagnosi  del 
tipo  lipoprotcico  la  si  può  quasi  sempre  avere  misurando  le  con- 
centrarmi del  colesterolo  c dei  trigliccridi  nel  siero  prelevato  a 
digiuno,  facendo  attenzione  alla  comparsa  di  opalescenza  (indice 
di  un  eccesso  di  VLDL)  o di  uno  strato  cremoso  nella  parte  alta 
della  provetta  (indice  della  presenza  di  chilomicroni)  dopo  aver 
lasciato  stratificare  il  campione  tutta  la  notte  a + 4°C  (fig.  2). 
Ulteriore  chiarimento  lo  può  dare  anche  l’elettroforesi  zonale. 
Per  un  quadro  più  completo,  come  negli  studi  dell’ereditarietà  di 
uno  specifico  disturbo  lipoprotcico.  si  possono  spesso  calcolare 


le  concentrazioni  delle  VLDL,  LDL  c HDL  con  un  procedi- 
mento che  richiede  solo  un  passaggio  all'ultracentrifuga,  seguito 
dalla  precipitazione  selettiva  delle  VLDL  e LDL  (Rifkind, 
1973). 

l imiti  dei  cosiddetti  valori  normali  detta  concentrazione  dei  li- 
pidi nel  plasma 

In  un  campione  randomizzato  di  singoli  individui  presi  tra  l’in- 
tera popolazione,  la  concentrazione  di  ciascun  lipide  c di  cia- 
scuna lipoprotema  piasmatica  varia  continuamente  senza  evi- 
denza di  bimodalità.  Perciò  la  curva  di  distribuzione  non  torni- 
sce alcuna  indicazione  che  la  popolazione  sia  divisa  in  due  classi 
relativamente  ad  ogni  lipide  piasmatico.  Per  cui  è indispensabile 
definire  l'ipcrlipidemia  c riperlipoproteinemia  partendo  da  limiti 
superiori  alla  norma  arbitrari.  Il  limite  superiore  della  «norma- 
lità» in  ogni  popolazione  è di  solito  inteso  sia  come  il  valore  che 
escluda  il  5%  supcriore  di  un  campione  randomizzato  di  indivi- 
dui sani  (il  95®  pcrccntilc  supcriore)  sia  come  la  media  più  la 
deviazione  standard  moltiplicata  2 volte.  In  ambedue  i casi  la 
definizione  c arbitraria.  In  questa  voce  adotteremo  come  limite 
supcriore  della  norma  il  95°  pcrccntilc  supcriore.  L’uso  che  fac- 
ciamo della  parola  «normale»  non  vuol  dire  che  una  concentra- 
zione piasmatica  dei  lipidi  al  di  sotto  del  limite  superiore  della 
norma  sia  compatibile  con  un’ideale  buona  salute.  AI  contrario, 
gli  studi  prospettici  delle  casistiche  hanno  dimostrato  che  il  ri- 
schio di  cardiopatia  ischcmica  entro  dieci  anni  da  una  singola 
misurazione  della  colesterolemia  piasmatica  con  valori  normali 
ma  al  di  sopra  di  ca.  200  mg/100  mi  aumenta  con  l’aumentare 
delle  concentrazioni. 

La  concentrazione  piasmatica  del  colesterolo  varia  con  l'età  in 
entrambi  i sessi.  Alla  nascita  la  concentrazione  si  aggira  sui  70 
mg/ 100  mi.  Sale  rapidamente  nei  primissimi  mesi  di  vita,  dopo 
di  che  continua  a salire  più  lentamente  fino  al  terzo  decennio.  In 
popolazioni  provenienti  da  paesi  sottosviluppali  al  contrario  può 
non  esserci  questo  ulteriore  innalzamento,  restando  la  concen- 
trazione media  negli  adulti  ben  al  di  sotto  di  200  mg/ 100  mi  per 
tutta  la  vita.  Comunque  nelle  società  più  industrializzate  c’è  un 
aumento  stabile  sino  ai  50  o 60  anni  d’età.  Queste  variazioni,  in 
rapporto  all’età,  della  concentrazione  piasmatica  del  colesterolo 


Fìb.  2.  Aspetto  macroscopico 
del  siero  prelevato  a digiuno  e 
dopo  conservazione  per  12  h a 
4-  4 °C.  Da  sinistra  a destra: 
siero  normale,  iperlipoprotei- 
ncmic  tipo  I,  Ila,  Ilb,  III,  IV 
c V.  ( Originale  Boehnnger). 
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sono  in  gran  parte  da  attribuire  ai  cambiamenti  della  concentra- 
zione piasmatica  delle  LDL.  Variazioni  approssimativamente 
uguali  della  concentrazione  piasmatica  dei  irigliceridi  e delle 
VLDL  sono  state  osservate,  tuttavia  non  altrettanto  bene  chia- 
rite. 

In  vista  di  questi  cambiamenti,  la  media  e i limili  superiori 
della  norma  della  concentrazione  piasmatica  del  colesterolo,  tri- 
gliccridi,  LDL  c VLDL  sono  di  solito  aggiustati  per  età  com- 
prese fra  0 c 60  anni.  La  tab.  Il  riporta  i valori  medi  c i limiti 
superiori  in  relazione  alle  diverse  età  per  le  concentrazioni 
piasmatiche  dei  lipidi  e delle  lipoproteine  in  base  agli  studi  fatti 
da  Frcdrickson  c Lcvy  (1972)  su  cittadini  americani  apparente- 
mente sani.  Questi  valori  probabilmente  sono  abbastanza  vicini 
a quelli  delle  zone  più  ricche  dell'Europa  occidentale  e del  Nord 
America,  ma  per  età  al  di  sopra  dei  30  anni  sono  troppo  alti  per 
comunità  di  paesi  sottosviluppati  c potrebbero  anche  essere 
troppo  alti  per  alcune  parti  dell'Europa  occidentale  (cfr.  ad  cs. 
Keys  e Fidanza,  1960),  In  teoria,  quindi,  le  medie  c le  variazioni 
in  relazione  all'età  dovrebbero  essere  statisticamente  determi- 
nate per  ciascuna  popolazione  in  esame. 

Non  c’è  dubbio  che  i valori  delle  concentra/ioni  dei  lipidi 
plasmatici  da  considerare  normali  andrebbero  aggiustati  a se- 
conda dell’età,  dalla  prima  infanzia  all'età  più  avanzata,  essendo 
fisiologico  l'aumento  che  interviene  in  questo  periodo.  Questo 
aggiustamento  secondo  l'età  negli  adulti  è comunque  suscettibile 
della  critica  che  l'incremento  postadolcsccnzialc  della  concentra- 
zione piasmatica  dei  lipidi  osservata  nelle  comunità  industrializ- 

TAB.  II.  VALORI  MEDI  E MASSIMI  DELLA  CONCEN- 
TRAZIONE PLASMATILA  DEI  LIPIDI  E DELLE  LIPO- 
PROTEINE  IN  ABITANTI  DEL  NORD  AMERICA,  APPA- 
RENTEMENTE SANI.  FRA  0 E 59  ANNI 

(modificati  da  Frcdrickson  c Lcvy,  1972) 

Età  Colesterolo  ! Trigliceridi  Colesterolo  Colesterolo 

(la  anni)  totale  , totali  LDL  VLDL 


0-19 

175 

(130) 

65 

()40) 

103 

(170) 

— 

12 

(25) 

20-29 

1H0 

(240) 

70 

(140) 

112 

(170) 

16 

(231 

30-39 

205 

(270) 

75 

030) 

126 

(190) 

17 

(35) 

40-49 

225 

(310) 

85 

(160) 

134 

(190) 

19 

(35) 

50-59 

245 

(330) 

95 

(190) 

161 

(210) 

25 

(40) 

Tutti  i valori  sono  espressi  in  mg/ 100  mi.  I valori  per  il  coleste- 
rolo c trigliceridi  sono  arrotondati  a ca.  5 mg/ 100  mi.  Non  sono 
prese  in  considerazione  le  differenze  per  sesso.  I valori  tra  pa- 
rentesi indicano  i 951  perccntili  superiori.  Per  età  tra  0 c 19  anni 
non  è incluso  il  periodo  neonatale,  quando  le  concentrazioni 
plasmatichc  dei  lipidi  crescono  rapidamente. 

Wota.  Un  campione  plumatico  messo  a confronto  con  standard  aggiustati 
all'età  dovrebbe  essere  prelevalo  nelle  seguenti  condizioni:  il  sangue  ve- 
noso dovrebbe  estere  prelevato  10-14  h dopo  l'ultimo  pasto,  quando  il 
soggetto  in  esame  abbia  seguito  una  dieta  normale  per  le  ultime  due  set- 
timane c non  sia  sottoposto  a somministrazione  di  farmaci  capaci  di  in- 
fluenzare il  metabolismo  lipidico.  I campioni  non  dovrebbero  essere  pre- 
levati durante  malattie  febbrili  o entro  due  mesi  da  un  infarto  miocardico. 


zate  è arvch’esso  fisiologico.  Non  è detto  che  sia  cosi.  Tuttavia 
nella  pratica  clinica  si  tenta  solitamente  di  identificare  l’ecce- 
zione, costituita  dall’individuo  la  cui  concentrazione  piasmatica 
dei  lipidi  è stabilizzata  sul  valore  massimo  della  distribuzione  dei 
valori  della  popolazione  in  cui  l'individuo  normale  vive.  Per 
questo  motivo  sarebbe  necessario  aggiustare  per  ogni  popola- 
zione i valori  normali  di  riferimento  in  relazione  all'età.  Comun- 
que gli  adattamenti  per  l’età  possono  anche  risultare  paradossali: 
ad  cs..  un  uomo  di  40  anni  che  vive  a New  York  con  260 
mg/ 100  mi  di  colesterolo  piasmatico  non  dovrebbe  essere  iperli- 
pidcmico,  in  rapporto  ai  valori  riportati  nella  tab.  Il,  ma  se  an- 
dasse a vivere  in  Costarica  risulterebbe  tperlipidcmico,  per  la 
distribuzione  dei  valori  della  popolazione  locale.  Questo  è solo 
un  esempio  dei  problemi  che  sorgono  se  si  vuol  dare  una  defini- 
zione generale  di  iperlipidemia. 


IPERLIPOPROTEINEMIE 

lperlipoproteinemia  del  tipo  I 

È questa  una  rara  malattia  del  metabolismo  delle  lipo- 
proteine plasmatichc  caratterizzata  da  un'alta  concentra- 
zione di  chilomicroni  nel  plasma  prelevato  a digiuno  da 
un  paziente  che  segue  una  dieta  con  normale  contenuto 
di  grassi.  Nella  maggior  parte  dei  casi  la  malattia  è pri- 
maria cd  è dovuta  ad  una  carenza  ereditaria  della  lipo- 
proteinlipasi,  ma  può  occasionalmente  essere  secondaria 
a qualche  altra  malattìa.  Ci  sono  perciò  due  forme  del  I 
tipo:  familiare  e secondaria. 

lperlipoproteinemia  familiare  tipo  1 

Quadro  clinico.  - Le  caratteristiche  cliniche  più  fre- 
quenti sono:  epatosplenomegalia,  periodiche  crisi  di  vio- 
lento dolore  addominale,  probabilmente  dovuto  ad  un 
ingorgo  di  lipidi  nel  fegato  c nella  milza;  pancreatite;  li- 
paemia  re  linai Ls  ; xantomi  «eruttivi»  delle  superici  cuta- 
nee e mucose,  così  chiamati  perché  compaiono  entro  po- 
chi giorni  dall'acme  dell'iperlipidemia  per  scomparire 
quando  essa  c in  fase  decrescente. 

Genetica.  - La  forma  familiare  del  I tipo  di  iperlipo- 
proteinemia  viene  ereditata  come  un  fattore  ereditario 
autosomico  recessivo.  I genitori  di  questi  pazienti  hanno 
di  solito  un  quadro  lipoproteico  normale  senza  alcuno  dei 
sintomi  citati  sopra,  ma  possono  accusare  una  carenza 
piasmatica  di  attività  lipasica  post-eparina  (PHLA). 

Diagnosi.  - La  diagnosi  viene  solitamente  fatta  nel- 
l'infanzia o nell'età  evolutiva,  ma  la  malattia  può  rima- 
nere latente  fino  al  terzo  o quarto  decennio  di  vita.  I 
sintomi  più  comuni  sono  gli  xantomi,  l'epatomegalia  e 
l'inspicgabilc  dolore  addominale,  ma  la  diagnosi  può  es- 
sere formulata  casualmente  in  base  all'osservazione  del 
plasma  del  paziente  prelevato  per  altri  motivi.  Il  sangue 
venoso  prelevato  a digiuno  è stato  paragonato  a crema  di 
sugo  di  pomodoro.  Il  plasma  ha  un  aspetto  cremoso  e, 
lasciato  stratificare  a 4-4  °C  per  tutta  la  notte,  si  ottiene 
che  i chilomicroni  si  dispongano  sulla  parte  alta  della 
provetta,  formando  uno  strato  cremoso  con  uno  strato 
incanalante  chiaro.  La  concentrazione  dei  trigliceridi  del 
plasma  totale  è elevatissima,  spesso  superiore  ai  4 g/100 
mi;  quella  del  colesterolo  in  genere  è alta,  ma  non  in 
maniera  così  netta.  Con  un'elettroforesi  su  carta  del 
plasma  totale,  all'inizio  compare  una  banda  densa  che  si 
colora  con  i normali  coloranti  per  i lipidi,  indice  di  pre- 
senza di  chilomicroni  (fìg.  1).  L’analisi  del  plasma  dopo 
ultraccntrifugazione  preparativa  rivela  presenza  di  un  ec- 
cesso di  trigliceridi  nella  frazione  con  densità  inferiore  a 
0,95  e una  diminuita  concentrazione  di  LDL  c HDL. 

La  carenza  della  lipoproteinlipasi  si  accerta  saggiando 
la  risposta  del  paziente  all’eparina.  In  un  individuo  nor- 
male, l'iniezione  endovena  di  eparina  è seguita  dopo  po- 
chi min  dalla  comparsa  nel  plasma  di  un'attività  lipolitica. 
Nel  tipo  I la  PHLA,  dosata  usando  un'emulsione  di  tri- 
gliceridi come  substrato,  risulta  inferiore  alla  norma. 

Terapia.  - La  terapia  consiste  nella  riduzione  perma- 
nente dei  grassi  dietetici,  scendendo,  se  possibile,  al  di- 
sotto di  30  g al  dì.  A una  limitazione  dei  grassi,  segue  in 
pochi  giorni  un  abbassamento  della  concentrazione  pia- 
smatica dei  trigliceridi  su  livelli  normali;  i grassi  devono 
essere  invece  del  tutto  eliminati  dalla  dieta  durante  gli 
attacchi  di  dolore  addominale. 

lperlipoproteinemia  secondaria  tipo  I 

Il  quadro  tipico  del  1 tipo,  assieme  a valori  del  PHLA 

piasmatico  inferiore  alla  norma,  è un  occasionale  reperto 
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in  pazienti  affetti  da  pancreatite,  da  lupus  eritematoso 
sistemico  c da  diabete  non  ben  regolato.  In  ognuna  di 
queste  affezioni  riperchilomicroncmia  può  regredire, 
malgrado  la  normale  ingestione  di  grassi,  nei  periodi  di 
remissione  della  malattia  primaria. 

Iperfipoproteinemia  del  tipo  II 

Il  quadro  dell’iperlipoproteinemia  del  li  tipo  è caratteriz- 
zato dalla  presenza  di  una  fì-lipoproteina  piasmatica  in 
concentrazione  supcriore  ai  valori  massimi  riportati  in 
tab.  II.  L’iperlipoprotcincmia  del  II  tipo  è quindi  sino- 
nimo di  iper-^-lipoproteinemia.  Questo  tipo  si  presenta 
generalmente  non  associato  ad  alterazioni  delle  altre  li- 
poproteine  piasmatiche,  ma  a volte  è associato  ad  un 
aumento  della  pre-^-lipoproteina.  Per  cui  questo  II  tipo 
è suddiviso  in  due  tipi:  Ila  (aumento  della  sola  fì-lipo- 
proteina)  e Ilb  (aumento  sia  della  fi-  che  della  prc-^-li- 
poproteina). 

Diagnosi.  - Per  diagnosticare  il  li  tipo  il  plasma  da 
esaminare  dovrebbe  essere  prelevato  nelle  condizioni 
specificate  nella  tab.  II.  Dal  momento  che  la  Ji-lipopro- 
teina  è ricca  in  colesterolo,  la  ipcrcolcstcrolcmia  c carat- 
teristica, ma  è occasionalmente  assente  se  il  tasso  delle 
HDL  è basso  in  modo  anormale. 

Nel  tipo  Ila  il  plasma  è traslucido,  la  concentrazione 
del  colesterolo  c alta  c quella  dei  trigliceridi  normale. 
Ouesta  associazione  ci  fa  porre  diagnosi  esatta  nella  gran 
parte  dei  casi.  L’elettroforesi  zonale  mostra  un  aumento 
di  intensità  della  banda  £ quando  c’è  una  spiccata  iperli- 
pidemia,  ma  non  è d'aiuto  quando  questa  sia  lieve.  La 
diagnosi  è accertata  dimostrando  l’aumento  delle  LDL  e 
normali  valori  delle  VLDL  dopo  separazione  del  plasma 
del  paziente  con  l’ultracentrifuga;  questa  non  è però  una 
prassi  necessaria  nella  pratica  clinica  di  routine. 

Nel  tipo  Ilb  sia  il  colesterolo  che  i trigliceridi  sono  au- 
mentati. Se  il  lasso  di  trigliceridi  è supcriore  a 300 
mg/ 100  mi  ca..  il  plasma  può  apparire  lattescente  per 
l’alta  concentrazione  delle  VLDL  ricche  in  trigliceridi. 
L’elettroforesi  zonale  può  rivelare  una  elevata  intensità 
delle  bande  ^ e pre-fL  II  III  e il  IV  tipo  assomigliano  al 
tipo  Ilb  nel  presentare  tassi  plasmatici  aumentati  di  cole- 
sterolo c trigliceridi.  Una  banda  fi  di  intensità  anormale 
all’elettroforesi  zonale  esclude  il  IV  tipo;  l’assenza  di  una 
lipoproteina  nella  frazione  d<  1,006  all’ultracentrifuga  e 
una  ^-mobilità  all’elettroforesi  zonale  ci  fanno  invece  es- 
cludere il  III  tipo. 

Patogenesi  secondaria.  - Il  II  tipo  può  essere  seconda- 
rio a diversi  disturbi  del  metabolismo  dei  lipidi  plasma- 
tici, come  l’ipotiroidismo,  la  sindrome  nefrosica,  l’ostru- 
zione biliare,  la  porfìria  acuta  e i disturbi  autoimmuni  in 
cui  compaiono  in  circolo  anticorpi  antilipoproteine.  In 
queste  condizioni  possono  trovarsi  sia  il  tipo  Ila  che  il 
tipo  Ilb. 

Patogenesi  primaria.  - Molti  individui  affetti  da  iper-fi- 
lipoproteinemia  primaria  sono  portatori  del  gene  FH  (v. 
sotto),  ma  non  tutti,  specie  se  affetti  da  una  anomalia  di 
livello  minimo.  In  questi  individui  l’ipercoleslerolemia  è 
probabilmente  un’estrema  espressione  degli  innumerevoli 
fattori  ambientali  e poligenici  responsabili,  all’interno  di 
una  popolazione,  della  variabilità  dei  valori  plasmatici  del 
colesterolo.  Sono  quindi  due  le  categorie  di  iper-3-lipo- 
protcincmic  primarie:  quella  dovuta  al  gene  FH  c quella 
dovuta  ad  altre  cause. 

/per-  f ì-lipoproteinemia  familiare  (FH) 

La  FH  è quello  stato  che  una  volta  era  riportato  come 
«ipcrcolesierolemia  essenziale  familiare»  o «xantomatosi 
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ipercolesterolemica  familiare».  Oggi  viene  definita  come 
malattia  ereditaria  caratterizzata  da  ipercolesterolemia  da 
iper-fS-lipoproteinemia,  in  associazione  con  lesioni  xan- 
tomatosc  a carico  della  cute  e dei  tendini,  precoci  di- 
sturbi aterosclerotici  del  cuore  c un'anamnesi  familiare 
positiva  per  xantomatosi  o precoci  disturbi  cardiaci. 

Quadro  clinico.  - Nella  rara  forma  omozigote  della 
malattia,  il  tasso  piasmatico  del  colesterolo,  in  assenza  di 
terapia,  supera  generalmente  gli  800  mg/ 100  mi.  Le  le- 
sioni xantomatosc  a carico  di  cute  c tendini  compaiono 
nella  prima  infanzia  e anche  alla  nascita.  L’arco  corneale 
è un  reperto  comune  prima  dei  20  anni.  I disturbi  ische- 
miri  del  cuore,  rivelati  da  alterazioni  elettrocardiografiche 
sotto  sforzo  c da  un  rumore  sistolico  aspro  sul  precordio, 
spesso  accompagnato  da  angine  da  sforzo,  generalmente 
progrediscono  nell'infanzia  e portano  a morte  nel  2°  o 3° 
decennio  per  trombosi  coronarica. 

Allo  stato  eterozigote  la  gravità  della  malattia  è varia- 
bile. Il  tasso  piasmatico  del  colesterolo  oscilla  nei  vari  in- 
dividui da  ca.  300  mg/100  mi  fino  a 500  mg/ 100  mi  e 
oltre.  Le  lesioni  xantomatosc  ai  tendini  sono  un  reperto 
costante  negli  adulti,  mentre  non  si  può  dire  lo  stesso  per 
quelle  a carico  della  cute.  I sintomi  clinici  si  presentano 
in  genere  più  marcati  nei  maschi  eterozigoti  che  nelle 
femmine.  I maschi,  nel  3°  decennio,  possono  andare  in- 
contro a cardiopatia  ischemica  c venire  a morte  all'inizio 
dei  40  anni,  mentre  molte  femmine  eterozigoti  possono 
giungere  sino  alla  vecchiaia  in  completa  assenza  di  sin- 
tomi. L’infarto  del  miocardio  ricorre  prima  dei  50  anni 
nel  50%  di  eterozigoti  maschi  e solo  nel  12%  delle  fem- 
mine. 

Lesioni  xantomatose.  - I depositi  giallo- arancio  dei  li- 
pidi sulla  cute  e sui  tendini  sono  noti  col  nome  di  xan- 
tomi (dal  gr.  xanthòs  'giallo’).  Le  lesioni  a carico  della 
cute  possono  essere  tuberose  (fig.  3),  presentandosi  come 
rigonfiamenti  molli,  tondeggianti,  gialli  sui  gomiti,  calca- 
gni e natiche,  o come  lesioni  piane  (fig.  4),  appena  rile- 
vate sulla  cute  delle  natiche,  cosce,  gomiti,  ginocchia  e 
dita.  Gli  xantomi  piani,  se  localizzati  sulla  cute  intorno 
agli  occhi,  prendono  il  nome  di  xantelasmi.  È un  reperto 
che  si  riscontra  negli  omo-  ed  eterozigoti,  ma  lo  si  può 
riscontrare  anche  in  soggetti  esenti  da  iperlipidemia.  La 
localizzazione  tendinea  più  frequente  degli  xantomi  è a 
carico  del  tendine  d’Achille  e dei  tendini  estensori  della 
mano  (fig.  5). 

Fenomeni  cardiovascolari.  - Le  cardiopatie  ischemiche 
nella  FH  sono  legate  all’aterosclerosi  delle  coronarie  e 
delle  valvole  aortiche.  Il  reperto  anatomopatologico  mo- 


Fig.  3.  Xantomi  tuberosi  ai  calcagni  in  una  ragazza  di  17  anni 
con  FH  allo  stato  omozigote. 
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sira  un  interessamento  molto  esteso  delle  coronarie,  dif- 
ferendo queste  lesioni  aterosclerotiche  da  quelle  classiche 
solo  per  la  loro  gravità.  Anche  le  carotidi  e altri  vasi  pe- 
riferici, comprese  le  arterie  cerebrali,  possono  essere  col- 
piti da  processi  atcrosclcrotici. 

Genetica.  - Il  tratto  FH  è ereditato  in  maniera  auto- 
somica  parzialmente  dominante  con  un'espressività  più 
marcata  allo  stato  omozigote  che  a quello  eterozigote; 
esso  è presente  ovunque,  ma,  in  alcune  regioni,  ha  un’in- 
cidenza maggiore  che  in  altre.  In  mancanza  di  un  suo 
marcatore  specifico,  la  presenza  del  gene  non  può  essere 
spesso  dimostrata  direttamente.  Valutazioni  basate  sul 
numero  probabile  di  omozigoti  in  Inghilterra,  ci  suggeri- 
scono che  la  frequenza  dei  portatori  c probabilmente  ca. 
1 su  500;  in  Libano  i portatori  sono  probabilmente  su- 
periori a 1 su  80  (Myant  c Slack,  1976).  Sia  il  tipo  Ila 
che  quello  Ilb  possono  manifestarsi  in  diversi  membri  di 
una  stessa  famiglia.  La  fig.  6 mostra  un  albero  genealo- 
gico esemplificativo  di  una  famiglia  del  Libano. 

Diagnosi.  - I sintomi  di  più  frequente  riscontro  nella 
FH  sono  gli  xantomi  c la  precoce  cardiopatia  ischemica, 
ma  la  malattia  può  essere  scoperta  controllando  i fami- 
liari di  soggetti  malati  o in  indagini  epidemiologiche  dei 
tassi  plasmatici  dei  lipidi.  La  diagnosi  si  pone  con  l’ac- 
certamento che  il  paziente  presenta  un  quadro  lipopro- 
teico  di  II  tipo,  dal  fatto  che  l’anomalia  non  è da  attri- 
buire alla  presenza  di  nessuna  causa  metabolica  di 
iper-^-lipoproteinemia,  e che  c’è  anamnesi  di  ipercole- 
steroiemia.  xantomatosi  o precoce  cardiopatia  ischcmica 
in  almeno  un  parente  prossimo. 

È consigliabile  verificare  lo  stato  genetico  di  un  indivi- 
duo malato  sì  da  poter  ricorrere  con  un  minimo  di  tran- 
quillità a counseling  genetico.  Ouando  entrambi  i genitori 
sono  malati,  quando  sin  dall’infanzia  la  concentrazione 
piasmatica  del  colesterolo  è superiore  a 800  mg/ 100  mi  c 
quando  fin  da  allora  sono  presenti  lesioni  xantomatose,  il 
paziente  è presumibilmente  omozigote,  nel  qual  caso 
tutta  la  prole  sarà  portatrice  del  gene.  Nel  caso  in  cui 
uno  dei  genitori  è normale,  il  paziente  può  anche  non 
essere  omozigote. 

Dal  momento  che  la  terapia,  se  praticata  prima  dello 
sviluppo  delle  lesioni  aterosclerotiche,  è molto  efficace,  è 
auspicabile  che  la  diagnosi  venga  posta  sin  dai  primi  anni, 
preferibilmente  nell'infanzia.  Da  qualche  parte  si  è pre- 
teso di  porre  una  diagnosi  su  esami  del  sangue  del  cor- 
done ombelicale  in  neonati  presi  a caso,  ma  l'affidabilità 
di  questo  metodo  non  è stata  confermata.  Ad  ogni  modo, 
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una  diagnosi  può  essere  solitamente  fatta  alla  nascita  in 
neonati  con  almeno  un  genitore  sicuramente  portatore  di 
FH;  ragion  per  cui  si  deve  esaminare  il  sangue  del  cor- 
done ombelicale  di  tutti  i figli  nati  da  un  sicuro  portatore 
del  gene  FH. 

Per  una  trattazione  del  problema  diagnostico  della  FH 
nell'infanzia,  cfr.  Myant  e Slack  (1976). 

Errore  metabolico  di  base  della  ipercolesterolemia  fami- 
liare. - L'errore  metabolico  fondamentale  nell’ipercole- 
sterolemia  familiare  non  è stato  ancora  pienamente  com- 
preso. Gli  studi  sul  metabolismo  delle  lipoproteine  pia- 
smatiche nell’ipercolesterolemia  familiare  hanno  dimo- 
strato come  in  questi  pazienti  i meccanismi  di  cataboliz- 
zazionc  delle  apoproteine  LDL  (apo-LDL)  siano  defici- 
tari. Ciò  potrebbe  spiegare  sia  la  ipercolesterolemia.  che 
la  deposizione  di  colesterolo  nella  pelle,  nei  tendini  e 
nelle  arterie. 

Brown  e Goldstein  (1976)  hanno  dimostrato  che  fibro- 
blasti  cutanei  di  soggetti  normali  in  coltura  sviluppano 
recettori  di  superfìcie  (LDL- recettori)  con  un'alta  e spe- 
cifica affinità  per  le  apo-LDL.  Tutto  ciò  permette  alle 
cellule  di  assumere  LDL  dal  mezzo  a bassa  concentra- 
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Fig.  6.  Albero  genealogico  di  una  famiglia  libanese  in  cui  è 
presente  il  gene  responsabile  dell’FH.  Le  età  sono  riportate  tra 
parentesi;  la  concentrazione  piasmatica  del  colesterolo 
(mg/ 100  mi)  è riportata  sopra  o sotto  ciascun  componente.  1 
parenti  sono  cugini  di  primo  grado  ed  entrambi  sono  eterozigoti 
rispetto  all’FH  (bianco:  normale;  metà  nero:  eterozigote;  nero: 
omozigote).  Oucsto  albero  genealogico  illustra  due  importanti 
aspetti  detl’FH:  l'alta  frequenza  di  matrimoni  consanguinei  e 
l’indipendenza  dal  sesso  (maschi  e femmine  sono  affetti  in  cgual 
misura).  (Da  Khachadurtan,  Am.  J.  Med.,  I9M,  J7,  402). 
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zionc,  di  trasferirle  all'interno  delle  cellule  e d’incorpo- 
rarle  nei  lisosomi.  A livello  dei  lisosomi,  l’apo-B  è cata- 
bolizzata,  mentre  gli  esteri  del  colesterolo  vengono  idro- 
lizzati. Il  colesterolo  così  liberato,  per  idrolisi  dei  suoi 
colcstcrilcstcri.  sarebbe  capace  di  reprimere  la  sintesi 
cellulare  di  nuovo  colesterolo.  I fìbroblasti  cutanei  di 
ipercolesterolemici  familiari  omozigoti  in  coltura  sono  in- 
vece quasi  completamente  privi  di  LDL- recettori.  Per 
questo  motivo  tali  cellule  sono  incapaci  di  assumere  LDL 
a basse  concentrazioni  e catabolizzarc  apo-LDL  con  ve- 
locità normale.  L'incapacità  da  parte  degli  LDL-rccettori 
ad  assumere  LDL  porta,  di  conseguenza,  alla  mancata 
repressione  delle  sintesi  di  colesterolo.  Tutto  ciò  spiega 
perché  fìbroblasti  di  ipercolesterolemici  familiari  in  col- 
tura sintetizzino  colesterolo  con  una  velocità  di  ca.  50 
volte  supcriore  alla  norma. 

Essendo  pertanto  la  presenza  sulle  cellule  di  I.DL-re- 
cettori  funzionanti  responsabile  del  catabolismo  delle 
apo-LDL  nell’uomo,  la  loro  assenza  o deficienza  sarà 
responsabile  del  difetto  catabolico  che  caratterizza  l’ipcr- 
colesterolo  mia  familiare. 

Se  le  cellule  in  vivo  si  comportano  come  i fìbroblasti 
coltivati  in  vitro,  si  dovrebbe  anche  avere  nei  pazienti  con 
ipercolesterolemia  familiare  un'esagerata  sintesi  di  cole- 
sterolo per  la  mancata  repressione  da  parte  delle  LDL 
assunte  per  mezzo  dei  recettori.  Una  valutazione  dei  dati 
finora  disponibili  non  consente  però  di  dire  che  anche  in 
pazienti  omozigoti  con  ipercolesterolemia  familiare  la 
sintesi  di  colesterolo  sia  consistentemente  aumentata. 

Non  è pertanto  ancora  possibile  spiegare  in  termini  di 
singola  anomalia  genica  tutte  le  anomalie  del  metaboli- 
smo del  colesterolo  osservate  nell’ipercolesterolemia  fa- 
miliare (Myant,  1977), 

Terapia  della  iperlipoproteinemia  primitiva  tipo  II.  - Le 
indicazioni  terapeutiche  per  il  11  tipo  della  malattia  non 
trovano  tutti  d’accordo.  Alcuni  ritengono  che  si  debbano 
applicare  misure  preventive  per  abbassare  la  concentra- 
zione piasmatica  del  colesterolo  nei  confronti  di  tutti  gli 
abitanti  di  quelle  regioni  il  cui  livello  medio  è alto.  Altri 
invece  pensano  che  nella  fase  attuale  non  vi  sono  suffi- 
cienti motivi  che  giustifichino  questo  intervento.  Comun- 
que quasi  tutti  sono  concordi  nel  ritenere  indispensabile 
il  trattamento  di  tutti  gli  individui  con  iper-fì-lipoprotei- 
nemia  abbastanza  grave  da  comportare  il  rischio  di  car- 
diopatie ischemiche.  Questo  include  tutti  i pazienti  di 
ambo  i sessi  con  FH  allo  stato  omozigote,  i maschi  etero- 
zigoti e le  femmine  eterozigoti  più  gravi.  Molti  medici  in- 
cluderebbero pure  quei  pazienti  con  iper-{3-lipoproteine- 
mia  con  precoci  disturbi  cardiaci,  anche  se  in  essi  la  pre- 
senza deil'FH  non  è evidente.  La  terapia  dovrebbe  mi- 
rare alla  riduzione  del  tasso  piasmatico  del  colesterolo  c, 
se  questo  è aumentato,  di  quello  dei  trigliceridi. 

Il  fondamento  di  tutto  il  regime  terapeutico  è dietetico. 
L’apporto  delle  calorie  totali  provenienti  dai  grassi  saturi 
dovrebbe  essere  ridotto  e aumentato  quello  proveniente 
dai  grassi  poliinsaturi.  Per  ottenere  questo  si  deve  dimi- 
nuire l’ingestione  di  grasso  animale  con  la  dieta  c usare 
per  cucinare  olio  di  granturco  o di  cartamo.  Dovrebbero 
essere  eliminati  il  più  possibile  cibi  ricchi  di  colesterolo, 
come  uova,  crema,  burro  e uova  di  pesce.  In  quasi  tutti  i 
pazienti  con  FH  allo  stato  eterozigote,  il  rispetto  scrupo- 
loso di  una  dieta  appropriata,  sotto  il  controllo  del  (fe- 
tologo, è in  grado  di  abbassare  considerevolmente  i livelli 
plasmatici  del  colesterolo;  in  alcuni  eterozigoti  e in  tutti 
gli  omozigoti  invece  la  dieta  deve  essere  accompagnata 
dalla  somministrazione  di  farmaci. 

La  colestiramina  (Qucstran*  ; Cucmid*  ) è il  farmaco  di 
celta,  ma  deve  essere  somministrato  a larghe  dosi  (bam- 


bini 10-15  g al  dì;  adulti  15-30  g al  dì).  Agisce  bloccando 
il  riassorbimento  degli  acidi  biliari  nell'intestino  e.  di 
conseguenza,  promuovendo  il  catabolismo  del  colesterolo 
nel  fegato.  Il  colestipolo  e il  DEAE-Sephadex" . ad 
azione  simile  a quella  della  colestiramina.  sono  più  gra- 
devoli da  assumere,  ma  non  sono  altrettanto  disponibili 
in  tutti  i paesi. 

Si  può  prescrivere  ac.  nicotinico  in  associazione  o 
meno  alla  colestiramina.  avendo  però  la  precauzione  di 
seguire  attentamente  il  paziente  nei  primi  stadi  della  te- 
rapia. Se  la  dose  giornaliera  viene  aumentata  gradata- 
mente,  il  paziente  potrà  arrivare  a tollerare  dosi  superiori 
ai  10  g al  dì  senza  effetti  collaterali  spiacevoli.  Il  tasso 
piasmatico  del  colesterolo  comincia  generalmente  a ca- 
lare in  un  paio  di  settimane  dalla  prima  somministrazione 
c può  essere  mantenuto  tale  per  molti  anni  con  una 
somministrazione  ininterrotta.  Ad  ogni  modo  è consiglia- 
bile tenere  sotto  controllo  la  funzionalità  epatica  del  pa- 
ziente ad  intervalli  semestrali  per  vedere  se  vi  siano  sin- 
tomi di  qualche  danno  epatico.  Il  clofìbrato  generalmente 
non  sortisce  effetti  contro  la  malattia  di  tipo  Ila,  mentre 
può  essere  d'aiuto  contro  il  tipo  Ilb.  Gli  estrogeni  non 
sono  più  usati.  Alcuni  pazienti  affetti  dal  tipo  Ila  rispon- 
dono favorevolmente  alla  D-tiroxina.  che  peraltro  è con- 
troindicata ove  siano  presenti  segni  o sintomi  di  ischemia 
miocardica.  La  neomicina,  un  antibiotico  ad  incompleto 
assorbimento,  se  somministrata  a dosi  di  1-2  g al  dì,  può 
abbassare  la  colesterolemia  in  alcuni  pazienti  affetti  dal  II 
tipo;  la  si  può  associare  alla  colestiramina.  Molti  pazienti 
con  FH  omozigote  non  ricevono,  come  si  è sperato,  be- 
nefìcio, né  dai  farmaci,  comunque  associati,  né  dalla  dieta 
più  opportuna.  Si  sono  perciò  fatti  dei  tentativi  per  pro- 
lungare la  vita  con  un  intervento  anastomotico  all’ileo  e 
questo  per  stimolare  il  catabolismo  del  colesterolo  inter- 
ferendo nel  riassorbimento  degli  acidi  biliari  a questo  li- 
vello; ma  i risultati  non  sono  stati  incoraggianti. 

Anche  un  intervento  tipo  shunt  porta-cava  è stato  im- 
piegato nel  trattamento  di  alcuni  pazienti  omozigoti,  ma  i 
risultati  più  recenti  non  sembrano  essere  abbastanza  in- 
coraggianti a proposito.  Un  limitato  numero  di  pazienti 
sia  omozigoti  che  eterozigoti,  con  ipercolesterolemia  fa- 
miliare, sono  stati  trattati  con  il  cosiddetto  «scambio 
piasmatico  ripetuto»,  si  è proceduto  cioè  alla  sostituzione 
del  plasma  del  paziente  con  frazioni  piasmatiche  prive  di 
colesterolo.  È ancora  però  troppo  presto  per  poter  dire 
se  tale  tipo  di  trattamento  possa  migliorare  o meno  la 
prognosi  dei  pazienti  con  ipercolesterolemia  familiare.  In 
ogni  caso  tale  metodo  è talmente  costoso  e richiede  tanto 
tempo,  da  non  essere  utilizzabile  su  larga  scala. 

Iperlipoproteinemia  del  tipo  III 

Il  III  tipo  è una  rara  malattia  caratterizzata  dalla  pre- 
senza nel  plasma  di  una  lipoproteina  anomala  (p-VLDL 

0 «beta  flottante»)  con  la  densità  delle  VLDL  e la  mobi- 
lità eicttroforetica  delle  LDL.  In  molti  casi  si  pensa  che 
sia  ereditaria,  ma  occasionalmente  può  insorgere  in  dia- 
betici non  ben  controllati  o nel  mixedema. 

La  $-VLDL.  - Nelle  VLDL  normali  l'apoproteina 
principale  è l’apo-C  e il  rapporto  fra  trigliceridi  e cole- 
sterolo è di  5 a 1.  Nella  p-VLDL  l’apoproteina  princi- 
pale è l’apo-B  (ecco  spiegata  l’anormale  mobilità  elet- 
troforetica)  e il  rapporto  fra  trigliceridi  e colesterolo  è di 

1 a 1.  Si  ritiene  che  la  3-VLDL  sia  un  prodotto  normale 
dell’azione  della  lipoproteinlipasi  sulla  VLDL,  ma  che 
negli  individui  normali  essa  sia  trasformata  in  LDL  in 
maniera  troppo  rapida  per  poter  essere  riconosciuta  nel 
sangue.  La  lesione  biochimica  nel  III  tipo  potrebbe  forse 
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consistere  nell’incapacità  di  trasformare  la  3'VLDL  in 
LDL. 

Quadro  clinico.  - 1 segni  clinici  del  III  tipo  sono  gli 
xantomi  e i disturbi  cardiovascolari.  Né  questi  sintomi  né 
il  quadro  lipidico  anormale  sono  mai  stati  riscontrati  in 
pazienti  al  di  sotto  di  20  anni.  Gli  xantomi  possono  es- 
sere tuberosi,  piani  o tendinei;  si  localizzano  di  prefe- 
renza sulle  natiche,  gomiti,  ginocchia  o malleoli  e pos- 
sono essere  infiammati.  Gli  xantomi  piani  sulla  superfìcie 
palmare  delle  mani  e delle  dita  e sulle  pieghe  palmari 
sono  molto  caratteristici  di  questo  III  tipo  ma  non  pato- 
gnomonici.  Oltre  il  50%  di  questi  pazienti  c affetto  da 
precoce  aterosclerosi  localizzata  con  una  frequenza  pres- 
sappoco uguale  alle  coronarie  e alle  arterie  periferiche. 
L’obesità  è di  comune  riscontro  e molti  pazienti  hanno 
una  bassa  tolleranza  al  glieoso. 

Genetica.  - La  frequenza  del  quadro  lipemico  tipo  III 
fra  i parenti  dei  soggetti  colpiti  indica  che  la  malattia  è 
ereditaria,  anche  se  non  se  ne  conosce  la  modalità  di 
trasmissione. 

La  maggior  parte  degli  alberi  genealogici  finora  de- 
scritti sono  in  accordo  con  l’ipotesi  che  la  malattia  sia 
dovuta  a un  gene  autosomico  singolo  a dominanza  in- 
completa. Se  questo  è vero,  l’espressività  del  gene  deve 
essere  molto  variabile,  poiché  sono  stati  descritti  degli  al- 
beri genealogici  in  cui  ambedue  i genitori  del  soggetto 
indice  non  mostrano  anomalie  lipoproteinemiche.  Molti 
parenti  dei  soggetti  di  tipo  III  mostrano  il  quadro  di  tipo 
IV.  Studi  recenti  suggeriscono  che  essenziale  per  lo  svi- 
luppo di  una  sintomatologia  clinica  della  malattia  è l’as- 
senza ereditaria  di  uno  dei  componenti  della  apo-E  (Fre- 
drickson,  1978). 

Diagnosi.  - I primi  segni  che  si  osservano  sono  gene- 
ralmente gli  xantomi  cutanei  o una  cardiopatia  precoce. 
Gli  xantomi  piani  localizzati  al  palmo  o nelle  creste  pal- 
mari fanno  fortemente  sospettare  il  tipo  III. 

11  plasma  a digiuno  è lattescente  e,  dopo  che  lo  si  è te- 
nuto per  tutta  la  notte  a 4-4  °C,  mostra  generalmente 
uno  strato  cremoso  dovuto  alla  presenza  di  piccole  quan- 
tità di  chilomicroni. 

Colesterolemia  e trigliceridemia  sono  lievemente  au- 
mentate con  un  rapporto  triglicerìdi/colesterolo  tra  1 e 
1,5.  La  diagnosi  è confermata  dimostrando  la  presenza 
nel  sopranatante  dopo  centrifugazione  a d 1,006  di  una  li- 
poproteina  con  caratteristiche  di  migrazione  di  tipo  (3.  Se 
si  può  escludere  la  presenza  di  diabete  o mixedema  si 
può  presumere  la  diagnosi  di  iperlipoprotcinemia  di  tipo 
III  anche  in  assenza  di  parenti  colpiti. 

Terapia.  - Generalmente  questi  pazienti  rispondono 
rapidamente  al  dimagramento  e a una  dieta  col  40% 
delle  calorie  totali  dai  carboidrati,  il  40%  dai  grassi  e il 
20%  dalle  proteine. 

Non  si  devono  somministrare  più  di  300  mg  di  cole- 
sterolo e si  devono,  per  quanto  possibile,  sostituire  i 
grassi  saturi  coi  grassi  poliinsaturi. 

Il  clofìbrato  (2  g al  dì)  in  genere  determina  un’ulteriore 
caduta  del  tasso  piasmatico  dei  lipidi  se  associato  ad  una 
terapia  dietetica.  Entro  pochi  mesi  dalla  caduta  di  questo 
livello,  possono  sparire  del  tutto  le  lesioni  cutanee  e il 
flusso  del  sangue  nelle  arterie  periferiche  può  aumentare 
in  maniera  significativa. 

Iperlipoproteinemia  del  tipo  IV 

Il  IV  tipo  è caratterizzato  da  una  concentrazione  piasma- 
tica abnormemente  alta  di  una  pre-^-lipoproteina 
(VLDL),  senza  anomalie  delle  altre  lipoproteine.  Il  IV 
tipo  è perciò  sinonimo  di  ipcrpre-jà-lipoproteinemia.  Il 


limite  supcriore  del  normale  è di  solito  definito  come  il 
95°  pcrccntilc  supcriore  adattato  all’età  dei  valori  calco- 
lati in  una  popolazione  sana  (tab.  II).  Essendo  le  VLDL 
ricche  di  trigliceridi,  questo  IV  tipo  ha  come  caratteristica 
l’ipertrigliceridemia  e,  essendo  questi  trigliceridi  plasma- 
tici in  eccesso,  probabilmente  di  provenienza  endogena, 
questa  malattia  qualche  volta  viene  chiamata  ipertriglice- 
ridemia  endogena,  definizione  che  fra  l’altro  è soggetta  a 
critica  in  quanto  possiamo  riscontrare  ipertrigliceridcmia 
endogena  anche  nei  tipi  Ilb,  III  c IV.  Il  IV  tipo  può  es- 
sere primario  o secondario  ad  alcuni  disturbi  metabolici 
ben  definiti.  Fra  le  cause  della  forma  secondaria  troviamo 
il  diabete,  il  mixedema.  la  sindrome  nefrosica,  i contrac- 
cettivi orali,  l’eccessivo  uso  di  alcol  e alcune  lipidosi. 

Quadro  clinico  della  forma  primaria.  - Sono  rari  i casi 
in  cui  la  forma  primaria  o i suoi  sintomi  clinici  si  manife- 
stano al  di  sotto  dei  20  anni.  In  ca.  il  25%  dei  pazienti 
adulti  sono  presenti  xantomi  eruttivi  a carico  della  cute; 
insoliti  invece  quelli  a carico  dei  tendini  ed  è raro  l’arco 
corneale.  Il  IV  tipo  favorisce  la  tendenza  all'aterosclerosi 
delle  coronarie  e delle  arterie  periferiche;  nell’anamnesi 
di  oltre  un  terzo  dei  pazienti  affetti  dalla  forma  primaria, 
troviamo  un'angina,  un  infarto  miocardico  o una  claudi- 
cano intermittens.  Viceversa  il  10-20%  di  tutti  i pazienti 
con  precoci  cardiopatie  ischemichc  presentano  ipcrtrigli- 
ceridemia  del  IV  tipo.  Sintomi  spesso,  ma  non  invaria- 
bilmente, presenti  sono  l’obesità  e la  diminuita  tolleranza 
al  glieoso.  Altri  segni  clinici  sono  attacchi  di  forte  dolore 
addominale,  pancreatite  e iperuricemia.  La  maggioranza 
dei  pazienti  è obesa. 

Genetica.  - Il  meccanismo  con  cui  si  eredita  la  forma 
primaria  del  IV  tipo  è ben  lungi  dall’essere  chiarito.  In 
alcune  famiglie  la  malattia  sembra  ereditata  come  un  ca- 
rattere mendeliano  dominante,  ma  in  molti  casi  è più 
verosimile  un  meccanismo  ereditario  poligenico.  L’analisi 
genetica  di  alcune  famiglie  nordamericane  ci  fa  supporre 
che  una  combinazione  di  ipertrigliceridemia  e di  iperco- 
lesterolemia  sia  dovuta  ad  un  singolo  gene  dominante.  In 
che  relazione  siano  fra  loro  la  «iperlipidemia  combinata» 
familiare  e i tipi  IV  c Ilb  familiari  non  è chiarito. 

Diagnosi.  - La  diagnosi  è spesso  di  riscontro  fortuito  o 
può  essere  formulata  sottoponendo  a visita  i familiari  di 
pazienti  in  cura  o di  individui  colpiti  da  precoci  disturbi 
cardiovascolari.  Occasionalmente  la  malattia  viene  tro- 
vata in  pazienti  con  xantomi  cutanei  o con  inspiegabili 
dolori  addominali  ricorrenti.  Altra  evenienza  diagnostica 
è quando  il  paziente  sia  affetto  da  una  malattia  quale  il 
diabete  o il  mixedema,  capace  di  dare  origine  alla  forma 
secondaria  del  IV  tipo.  Il  plasma  prelevato  a digiuno  è di 
solito  lattescente  e,  se  lasciato  a - 4 °C  tutta  la  notte, 
non  forma  uno  strato  cremoso  nella  parte  alta.  Il  tasso 
piasmatico  dei  trigliceridi  è aumentato  sino  a superare  i 2 
g/100  mi;  quello  del  colesterolo  può  essere  invece  nor- 
male o aumentato  di  poco;  il  rapporto  trigliceridi/cole- 
sterolo  è quasi  sempre  superiore  a 2.  Non  si  tratta  del 
tipo  Ilb  quando  è assente  riper-^-lipoproteinemia,  as- 
senza accertata  o con  l’elettroforesi  su  carta  o misurando 
la  concentrazione  delle  LDL. 

Difetto  di  base.  - La  concentrazione  piasmatica  delle 
VLDL  è determinata  dall'interazione  di  molti  fattori. 
Negli  individui  normali  un  aumento  dell’aliquota  dei  car- 
boidrati della  dieta  provoca  un  innalzamento  delle 
VLDL,  forse  dovuto  ad  un’aumentata  sintesi  di  queste 
nel  fegato.  Anche  l’insulina  partecipa  in  maniera  deter- 
minante al  metabolismo  dei  trigliceridi.  Quando  l'insuli- 
nemia  è bassa,  l’attività  della  lipoproteinlipasi  viene  de- 
pressa e il  flusso  degli  acidi  grassi  liberi  nella  circolazione 
subisce  un  aumento.  Entrambe  queste  deviazioni  possono 
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contribuire  all'aumento  delle  VLDL  plasmatichc  riscon- 
trato nei  diabetici,  È invece  diffìcile  spiegare  l'alta  con- 
centrazione piasmatica  delle  VLDL  nel  IV  tipo  come 
conseguenza  di  un  singolo  errore  metabolico.  Molti  pa- 
zienti presentano  una  diminuita  tolleranza  al  glieoso  c 
una  risposta  all'insulina  subnormale,  il  che  può  far  pen- 
sare che  all'origine  della  loro  ipertrigliceridemia  vi  sia 
un'insulinoresistenza. 

In  accordo  con  questo  è stato  osservato  in  diversi  la- 
vori che  nel  tipo  IV  primario  c'è  una  diminuzione  della 
velocità  della  rimozione  di  trigliccridi  dal  circolo.  Co- 
munque sia,  molti  di  questi  pazienti  hanno  una  normale 
PHLA  (attività  lipasica  post-eparina).  Che  la  forma  pri- 
maria di  questo  IV  tipo  sia  dovuta  ad  una  eccessiva  ri- 
sposta ai  carboidrati  della  dieta  non  è accertato. 

Terapia.  - Per  quanto  riguarda  la  forma  secondaria,  la 
tarapia  da  applicare  è quella  per  la  malattia  di  base.  Su 
pazienti  affetti  dalla  forma  primaria  è in  genere  efficace  il 
dimagramento  con  una  diminuzione  dei  carboidrati  a non 
oltre  il  40%  delle  calorie  complessive.  Anche  l'ingestione 
di  alcolici  dovrebbe  essere  limitata.  Non  è invece  ben 
chiaro  se  ha  effetti  benefici  sul  livello  piasmatico  dei  tri- 
gliceridi  l'eliminazione  del  saccaroso.  Se  con  la  terapia 
dietetica  non  riusciamo  a far  rientrare  nei  limiti  normali  i 
trigliccridi.  possiamo  ricorrere  al  clofìbrato  (2  g al  dì);  la 
colestiramina  invece  non  sortisce  alcun  effetto.  I contrac- 
cettivi orali,  per  gli  estrogeni  in  essi  contenuti,  possono 
esaltare  le  già  preesistenti  anomalie  piasmatiche  e vanno 
perciò  evitati. 

Iperiipoproteinemia  del  tipo  V 

Il  V tipo  è caratterizzato  da  un  innalzamento  della  con- 
centrazione piasmatica  delle  pre-p-lipoproteine.  con 
presenza  in  circolo  di  chilomicroni  anche  a digiuno.  La 
malattia  può  essere  primaria  oppure  secondaria  a dia- 
bete, pancreatite,  mixedema,  sindrome  nefrosica  o ad 
abuso  di  alcolici.  In  alcuni  pazienti  la  malattia  primaria  è 
familiare,  senza  peraltro  che  siano  chiarite  le  modalità 
con  cui  essa  viene  ereditata. 

Quadro  clinico.  - Dal  punto  di  vista  clinico  ricorda 
molto  il  1 e il  IV  tipo.  Solitamente  sono  presenti  gli  xan- 
tomi eruttivi  e un  terzo  circa  di  tutti  i pazienti  presenta 
epatomegalia.  Nell'anamnesi  possono  venire  alla  luce  ri- 
correnti attacchi  di  violenti  dolori  addominali  che  spesso 
si  manifestano  pochi  giorni  dopo  un  eccessivo  uso  di  alcol 
e possono  far  pensare  a una  pancreatite.  Occasional- 
mente ritroviamo  precoci  disturbi  cardiovascolari,  ma  non 
è stata  dimostrata  in  modo  certo  alcuna  associazione  fra 
questo  V tipo  c l'aterosclerosi.  Sempre  abbastanza  fre- 
quenti sono  una  diminuita  tolleranza  al  glieoso  e ipcruri- 
cemia.  Molti  di  questi  pazienti  sono  obesi. 

Diagnosi.  - Il  V tipo  può  venire  diagnosticato  durante 
analisi  di  routine  del  plasma,  o può  essere  riscontrato  in 
pazienti  con  xantomi  cutanei  o inspiegabili  dolori  addo- 
minali. Il  plasma  prelevato  a digiuno  è lattescente  c.  la- 
sciato tutta  la  notte  a 4-4  °C,  forma  uno  strato  supcriore 
cremoso,  con  uno  strato  inferiore  lattescente.  I trigliccridi 
plasmatici  sono  sempre  aumentati,  talvolta  anche  netta- 
mente. e può  esserci  una  ipercolesterolemia  lieve  o bassa. 
Il  rapporto  trigliceridi/colesterolo  può  superare  il  valore 
di  5.  L’elettroforesi  su  carta  mostra  la  presenza  di  una 
banda  relativa  ai  chilomicroni  all’inizio  e di  una  banda 
pre-fi  di  intensità  aumentata.  Si  esclude  diagnosi  del  III 
tipo  per  l’alto  rapporto  trigliceridi/colesterolo  e per  l’as- 
senza della  ^-lipoprotcina  migrante  nella  frazione  di 
densità  inferiore  a 1,006. 

Difetto  di  base.  - Generalmente  si  pensa  che  il  V tipo 


di  iperiipoproteinemia  sia  dovuto  a un  errore  del  mecca- 
nismo deputalo  a rimuovere  dal  circolo  i trigliccridi.  Co- 
munque è possibile  che  in  alcuni  casi  vi  sia  anche  un  au- 
mento della  conversione  degli  FFA  plasmatici  in  triglicc- 
ridi nel  fegato,  c di  conseguenza  un  aumento  della  sintesi 
c della  secrezione  delle  VLDL  nel  plasma.  Se,  come 
sembra,  i chilomicroni  e le  VLDL  sono  substrati  comuni 
per  la  lipoproteinlipasi.  la  chilomicronemia  del  V tipo 
potrebbe  essere  secondaria  alla  concentrazione  delle 
VLDL  eccessivamente  alta.  La  PHLA  (attività  lipasica 
post-eparina)  è sempre  presente,  e può  essere  nei  valori 
normali. 

Terapia.  - Se  alla  base  c’è  qualche  causa,  è questa  che 
va  curata.  Nel  caso  della  forma  primaria,  invece,  la  tera- 
pia si  attua  con  una  dieta  appropriata.  In  una  prima  fase 
si  dovrebbero  diminuire  le  calorie  totali  fino  a raggiun- 
gere un  peso  corporeo  ideale.  Quindi  la  dieta  del  pa- 
ziente dovrebbe  essere,  nel  suo  patrimonio  calorico,  così 
costituita:  50%  di  carboidrati,  30%  di  grassi  c 20%  di 
proteine.  Da  proibire  il  più  possibile  gli  alcolici  e si  do- 
vrebbe sconsigliare  le  donne  dal  fare  uso  di  contraccettivi 
orali.  Se  la  sola  dieta  non  è in  grado  di  dare  risultati  sod- 
disfacenti, può  essere  d’aiuto  il  clofìbrato  (2  g al  dì).  An- 
che l'ac.  nicotinico  può  avere  effetto,  ma  può  causare 
effetti  tossici  collaterali  c dovrebbe  essere  somministrato 
solo  sotto  adeguato  controllo  (v.  iperiipoproteinemia  del 
tipo  //).  L’uso  di  ipoglicemizzanti  orali  è allo  studio  in 
diversi  centri  clinici. 

IPOLIPOPROTEINEMIE 

A-.Vlipoproteinemia 

È questa  una  rara  malattia  ereditaria,  conosciuta  anche 
come  sindrome  di  Bassen  e Komzweig,  caratterizzata  da 
assenza  nel  plasma  delle  LDL  c VLDL,  malassorbimcnto 
dei  grassi,  emazie  anormali  (acantociti  [v.  anche:  acakto- 
cttosi]),  retinite  pigmentosa  e una  neuropatia  che  asso- 
miglia all’atassia  di  Friedreich.  La  malattia  viene  eredi- 
tata come  un  carattere  autosomico  recessivo  e non  ha  in- 
cidenza razziale.  L’errore  di  base  è probabilmente  una 
incapacità  geneticamente  determinata  a sintetizzare 
apo-fì  net  fegato  e nella  parete  intestinale,  con  conse- 
guente blocco  nella  sintesi  delle  LDL.  VLDL  e chilomi- 
croni. le  tre  lipoproteine  di  cui  l'apo-B  è un  indispensa- 
bile costituente.  L’incapacità  a formare  chilomicroni 
spiega  il  malassorbimcnto  dei  grassi.  Non  si  sa  se  le  altre 
anomalie  siano  dovute  direttamente  all'assenza  in  circolo 
delle  lipoproteine  a base  di  apo-B  o se  invece  siano  do- 
vute indirettamente  al  malassorbimento  di  qualche  lipide 
essenziale  della  dieta  come  la  Vit.  E. 

Quadro  clinico.  - Il  malassorbimcnto  dei  grassi  è pre- 
sente già  alla  nascita;  esso  è all'origine  della  steatorrea  e 
può  essere  causa  del  ritardo  nella  crescita,  della  defi- 
cienza di  vitamine  liposolubili  e dell'anemia  ferropriva. 
La  retinite  pigmentosa  e i segni  di  compromissione  del 
S.N.C.  non  sono  in  genere  evidenti  sino  all'età  di  5 anni. 
Dall'età  di  30  anni  l’inabilità  dovuta  all'atassia  e alla 
perdita  del  senso  di  posizione  può  anche  essere  grave,  ma 
le  capacità  intellettive  restano  in  genere  normali.  I parti- 
colari eritrociti  «spinosi»,  noti  come  acantociti  (dal  gr. 
àkantha  'spina’),  sono  presenti  nell'infanzia  e sono  ben 
visibili  in  un  vetrino  a fresco  (v.  anche:  ACArvTocnosi). 

Diagnosi.  - Il  sintomo  che  per  primo  porta  all’osserva- 
zione del  medico  sin  dall’infanza  è la  diarrea,  ma  possono 
indirizzarci  verso  la  giusta  diagnosi  anche  i reperti  di  re- 
tinite. di  inspiegàbili  anomalie  neurologiche  o di  acanto- 
citosi.  Il  colesterolo  piasmatico  è nettamente  diminuito 
(20-70  mg/ 100  mi)  e i trigliccridi  sono  in  concentrazioni 
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quasi  trascurabili.  La  diagnosi  è confermata  dall'accerta- 
mento dell'assenza  delle  LDL  e VLDL  con  l’elettroforesi 
su  carta  o con  l’ultraccntrifugazionc  del  plasma  del  pa- 
ziente in  esame. 

Terapia.  - Il  grasso  dietetico  dovrebbe  essere  ridotto  a 
una  quota  tollerabile  per  il  malato  senza  che  si  manifesti 
stcatorrca.  I trigliccridi  a media  catena  dovrebbero  essere 
somministrati  in  dosi  limitate  per  migliorare  la  gradibilità 
della  dieta.  Le  vitamine  A,  D,  E e K devono  essere 
somministrate  per  via  orale.  Con  questa  terapia  si  con- 
statano di  solito  un  miglioramento  clinico  e un’accelera- 
zione nella  crescita,  ma  gli  effetti  terapeutici  sulla  pro- 
gnosi a lungo  termine  della  malattia  non  possono  essere 
ancora  valutati. 

Ipo-3-lipoprotelnemia 

L’ipocolesterolemia,  dovuta  a una  concentrazione  pia- 
smatica di  fi-lipoproteine  abnormemente  bassa,  può  os- 
servarsi nel  corso  di  tircotossicosi,  di  anemie  croniche,  di 
cirrosi  epatica  o della  sindrome  da  malassorbimcnto  di 
grassi.  In  pochi  casi,  comunque,  l'ipocolesterolemia  è da 
attribuire  a un’ ipo-$-lipoproteinemia  familiare.  In  questa 
rara  evenienza  le  LDL  presentano  dei  livelli  di  ca.  il  10% 
della  norma.  L’anomalia  trac  origine  da  una  carente  sin- 
tesi delle  LDL  ed  è ereditata  come  un  carattere  autoso- 
mico  dominante.  La  malattia  spesso  è asintomatica  e se 
ne  viene  solitamente  a conoscenza  nel  tentativo  di  capire 
il  perché  di  una  persistente  ipocolesterolemia.  L’acanto- 
citosi  non  è stata  riportata  in  nessun  individuo  affetto, 
ma  il  malassorbimento  di  grassi  è stato  osservato  in  un 
soggetto  e anomalie  neurologiche  simili  a quelle  dell'a-fl- 
lipoproteinemia  familiare  si  manifestarono  in  un  soggetto 
all’età  di  36  anni.  La  diagnosi  si  pone  in  base  al  reperto 
della  J3-lipoproteina  nel  plasma  che  è presente,  ma  in 
concentrazione  inferiore  alla  norma  c infine  sul  fatto  che 
almeno  un  parente  di  1°  grado  ne  è affetto.  Non  occorre 
alcuna  terapia,  a meno  che  non  ci  sia  malassorbimento  di 
grassi,  nel  qual  caso  sarà  sufficiente  diminuire  il  grasso 
dietetico. 

Ipo-a-lipoproteinemia  familiare 

È nota  anche  come  morbo  di  Tangier,  in  quanto  osser- 
vata per  la  prima  volta  in  un  ragazzo  dell’isola  di  Tangier 
nella  baia  di  Chesapeake.  È caratterizzata  da  una  grave 
carenza  piasmatica  delle  HDL  con  presenza  di  piccole 
quantità  di  una  HDL  anomala  (HDL  Tangier  o HDL»)  c 
dalla  progressiva  deposizione  di  esteri  colcsterolici  nel 
sistema  reticoloendoteliale.  La  malattia  è ereditata  come 
un  carattere  autosomico  recessivo. 

Quadro  lipoproteico  piasmatico.  - È tipico  il  reperto  di 
una  marcata  ipocolesterolemia  (30-100  mg/ 100  mi)  con 
modica  ipcrtrigliceridemia.  L'elettroforesi  su  carta  mostra 
l’assoluta  mancanza  di  z-lipoproteinc,  ma  con  l’ultracen- 
trifugazione  preparativa  notiamo  la  presenza  di  piccole 
quantità  di  lipoproteina  (HDLt)  nelle  frazioni  da  1,063  a 
1.21.  L’HDLi  può  essere  distinta  dalla  normale  HDL  dal 
punto  di  vista  immunologico.  Le  differenze  antigeniche 
fra  queste  due  lipoproteine  sembrano  dovute  a differenze 
del  rapporto  fra  apo-LP-GIn,  e apo-LP-Glitj  (3  a 1 per 
l’HDL  e 1 a 11  per  l’HDLi).  Anche  la  concentrazione 
delle  LDL  è più  bassa  c vi  sono  minori  anormalità  nella 
composizione  lipidica  delle  HDLt,  LDL  c VLDL.  In 
particolare  la  proporzione  dei  trigliceridi  in  tutte  le  tre  li- 
poproteine è enormemente  alta. 

Quadro  clinico.  - Non  si  può  fame  una  diagnosi  prima 
dei  3 anni.  Il  sintomo  più  comune  e più  caratteristico  è 
l'aspetto  delle  tonsille,  che  si  presentano  ingrandite,  lo- 


bulate e di  un  colorito  arancione  o giallo-grìgio  caratte- 
ristico per  il  deposito  di  esteri  colesterolici.  Segni  meno 
comuni  sono  epato-  e splenomegalia,  linfadenopatia  c 
opacità  della  cornea.  Si  possono  anche  trovare  sulla  mu- 
cosa rettale  cellule  schiumose  contenenti  esteri  del  cole- 
sterolo. Un’alta  percentuale  di  pazienti  possono  essere 
colpiti  da  una  neuropatia  periferica  asimmetrica  con  de- 
bolezza muscolare  (miastenia),  riflessi  tendinei  diminuiti 
c perdita  della  sensazione  dolorifica.  In  questa  malattia  è 
assente  il  malassorbimcnto  di  grassi.  Nel  plasma  di  pa- 
zienti eterozigoti  si  trova  l'HDLt,  ma  non  vi  sono  segni 
clinici  di  accumulo  di  esteri  del  colesterolo. 

Diagnosi.  - I sintomi  sono:  ingrossamento  delle  ton- 
sille, inspicgabilc  epatomegalia  o persistente  ipocoleste- 
rolemia. L'aspetto  delle  tonsille,  se  ancora  presenti,  è 
patognomonico.  L’accertamento  immunochimico  di  as- 
senza o di  grossolana  carenza  delle  HDL  piasmatiche  ci 
permette  di  fare  una  diagnosi  esatta. 

Difetto  di  base.  - L'anomalia  genetica  sembra  essere 
un’incapacità  a sintetizzare  apo-LP-GIni;  sarebbe  così 
spiegata  la  bassa  concentrazione  piasmatica  della  HDL 
normale  e la  presenza  della  HDLt,  sebbene  così  non  sia 
chiarito  il  perché  di  una  bassa  concentrazione  di  LDL  c 
delle  anormalità  delle  altre  lipoproteine.  Il  depositarsi 
degli  esteri  colcsterolici  nei  tessuti  ci  fa  pensare  che  le 
HDL  siano  in  qualche  maniera  richieste  per  il  trasporto 
del  colesterolo  dai  tessuti  al  fegato.  I sintomi  neurologici 
forse  sono  dovuti  al  deposito  degli  esteri  del  colesterolo 
in  prossimità  delle  fibre  nervose  periferiche. 

Terapia.  - L’unica  terapia  valida  è quella  sintomatica. 

CARENZA  FAMILIARE  DI  LECITI  N-COLESTE- 
ROL-ACILTRANSFERASI  (LCAT) 

Questa  rara  malattia  è dovuta  a un'assenza  ereditaria  di 
LCAT,  l'enzima  preposto  alla  sintesi  degli  esteri  cole- 
sterolici plasmatici  a partire  dalla  lecitina  c dal  coleste- 
rolo libero.  Solo  9 pazienti  hanno  mostrato  di  essere  ine- 
quivocabilmente affetti  da  questa  malattia,  ma  lo  studio 
intensivo  di  alcuni  di  questi  ha  notevolmente  accresciuto 
la  nostra  conoscenza  del  metabolismo  normale  delle  lipo- 
proteine piasmatiche  umane.  L’albero  genealogico  di 
ciascuna  delle  famiglie  note  con  carenza  di  LCAT  fa 
supporre  che  questo  difetto  venga  ereditato  come  carat- 
tere autosomico  recessivo. 

Quadro  clinico.  - I segni  clinici  più  rimarchevoli  sono 
l'opacità  corneale,  l'anemia  emolitica,  la  proteinuria  e 
una  tendenza  a disturbi  renali  cronici.  Due  pazienti  sono 
morti  per  insufficienza  renale  nel  quinto  decennio,  ma 
uno  è ancora  vivo  a 61  anni.  L'autopsia  ha  mostrato 
estese  lesioni  atcromasichc  nell'aorta  e nelle  grandi  arte- 
rie. Molti  tessuti,  reni  compresi,  contengono  particolari 
inclusioni  lipidiche  che,  al  microscopio  elettronico,  si  è 
visto  consistere  in  un  doppio  strato  di  lipidi  disposti  con- 
centricamente. 

Lipidi  plasmatici.  - L’ipercolesterolemia  e l’ipertrigli- 
ceridemia  sono  presenti  nella  maggior  parte,  ma  non  in 
tutti  i pazienti.  L’ipertrigliceridemia  può  essere  sufficiente 
a causare  lattescenza  del  plasma.  Nel  plasma  prelevato  a 
digiuno,  gli  esteri  del  colesterolo  sono  assenti  o sono 
presenti  in  bassissima  concentrazione.  Se  presenti,  essi 
probabilmente  provengono  piuttosto  dalla  parete  intesti- 
nale che  dalla  reazione  della  LCAT. 

Tutte  le  lipoproteine  piasmatiche  sono  chiaramente 
anormali,  sia  dal  punto  di  vista  chimico  che  da  quello 
fìsico,  ma  le  variazioni  più  vistose  si  sono  riscontrate 
nelle  HDL  e nelle  LDL.  Entrambe  queste  lipoproteine 
contengono  un  rapporto  di  lecitina  c colesterolo  libero 
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troppo  elevato  rispetto  alle  proteine  e sono  povere  di 
colesterolo  esterificato. 

Al  microscopio  elettronico  si  è visto  che  la  HDL  con- 
tiene larghi  dischi  che  tendono  ad  aggregarsi,  dando 
l'immagine  di  pile  di  monete.  Ciascun  disco  è formato  da 
due  strati  monomolecolari  di  lecitina,  colesterolo  libero  e 
proteine,  con  gruppi  polari  delle  molecole  lipidiche  che 
nella  fase  acquosa  si  fronteggiano.  Quando  la  HDL  di  un 
paziente  affetto  da  carenza  di  LCAT  viene  incubata  con 
plasma  normale  contenente  LCAT,  una  certa  quantità  di 
colesterolo  libero  nella  HDL  normale  viene  esterificata. 
Il  colesterolo  esterificato  va  a collocarsi  nello  spazio  vir- 
tuale fra  i due  strali  monomolecolari  e trasforma  il  disco 
in  una  sfera,  simile  alle  molecole  sferiche  della  HDL 
normale,  formata  da  una  parte  centrale  non-polare  di 
esteri  del  colesterolo  circondata  da  un  unico  strato  di  le- 
citina, colesterolo  libero  e proteine  (fig.  7).  Si  è pensato 
che  i dischi  di  HDL  visti  nella  carenza  di  LCAT  rappre- 
sentino il  normale  HDL  nascente  così  come  viene  secreto 
nel  circolo,  ma  che  in  condizioni  normali  nel  circolo  le 
molecole  di  HDL  nascente  siano  istantaneamente  tra- 
sformate in  sfere  dal  LCAT  piasmatico. 

La  LDL  nella  carenza  di  LCAT  contiene  diversi  tipi  di 
particelle  anormali,  compresi  i grossi  dischi,  due  strati 
concentrici  di  lipidi  simili  alle  inclusioni  lipidiche  nei 
tessuti,  e dischi  più  piccoli  simili  a quelli  formati  dalla 


del  colesterolo  libero;  il  colesterolo  è raffigurato  con  un  ovàie  e 
la  catena  laterale  non  polare  con  una  linea  ondulata;  il  gruppo 
fosforiteolinko  polare  della  lecitina  è indicato  da  una  linea 
ondulala  in  grassetto  e le  catene  di  acidi  grassi  da  linee  in 
grigi o.  Lo  schema  al  centro  mostra  come  sono  disposte  le 
molecole  dei  dischi  nascenti.  Lo  schema  in  basso  illustra  la  for- 
mazione di  una  sfera:  gli  esteri  del  colesterolo  si  formano  dall'u- 
nione di  un  acido  grasso  residuo  della  lecitina  col  colesterolo  li- 
bero. dando  origine  alla  lisolecitina  che  viene  catturata  dall’al- 
bumina piasmatica.  La  piccola  Quantità  di  trigliceridi  presenti  nel 
centro  non  polare  della  particella  sferica  della  HDL  non  i ripor- 
tata. La  disposizione  della  proteina  nel  disco  e nella  sfera  è 
ipotetica. 


LP-X  (una  lipoproteina  anomala  trovata  nel  plasma  in 
corso  di  ittero  ostruttivo).  Tutte  queste  particelle  sono 
ricche  di  lecitina  e colesterolo  libero  e si  è pensato  che 
provengano  dalle  membrane  esterne  dei  chilomicroni  e 
delle  VLDL  durante  il  loro  catabolismo  ad  opera  della 
lipoproteinlipasi.  Presumibilmente,  in  presenza  di  LCAT, 
il  colesterolo  libero  liberato  dai  chilomicroni  e dalle 
VLDL  viene  esterificato  c viene  così  impedita  la  forma- 
zione del  doppio  strato  ledtina-colcsterolo  che  caratte- 
rizza la  carenza  di  LCAT. 

Perciò  la  LCAT  mostra  di  esplicare  un  ruolo  essenziale 
nella  formazione  di  HDL  e nel  catabolismo  dell'eccesso 
di  colesterolo  libero  e lecitina  formatosi  per  azione  della 
lipoproteinlipasi. 

Diagnosi.  - Il  sospetto  potrebbe  essere  sollevato  da 
una  inspiegabile  iperlipidemia  in  presenza  di  proteinuria, 
o dalla  presenza  di  opacità  corneali.  La  diagnosi  viene 
confermata  dall'assenza  pressoché  totale  a digiuno  di 
esteri  del  colesterolo  nel  plasma  e dall'assenza  nel  plasma 
del  paziente  c in  un  parente  prossimo  di  LCAT.  In  con- 
siderazione delle  numerose  indicazioni  che  la  carenza  di 
LCAT  deve  ancora  fornirci,  c’è  da  sperare  che  i medici 
di  ogni  parte  del  mondo  tengano  presente  l'eventualità  di 
questa  malattia. 

Terapia.  - La  limitazione  del  grasso  dietetico  apporta 
un  abbassamento  nel  plasma  di  lipoproteina  LDL  anor- 
male e si  può  prevedere  un  ritardo  dell’inizio  dei  sintomi 
dovuti  al  deposito  lipidico  nei  tessuti. 
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IPERLISINEMIA:  v.  lisina. 

IPERMENORREA 

F.  hyperménorrhée.  - i.  hypermenorrhea.  - T.  Hyperme- 
norrhòe.  - s.  hipermenorrea. 

Si  definisce  ipermenorrea  una  mestruazione  più  abbon- 
dante della  norma,  sia  perché  il  flusso  mestruale  persiste 
più  a lungo,  sia  perché  è esageratamente  abbondante.  In 
genere  Pi.  si  associa  a polimcnorrea. 

V.  MESTRUAZIONE. 

REO. 

IPERMETROPI  A 

f,  hypermétropie.  - i.  hypermetropia.  - T.  Hypermetropie.  - 
s.  hipermetropia. 

Definizione 

L' ipermetropi  è un  vizio  refrattivo  in  cui,  in  condizioni 
di  riposo  accomodativo,  l’immagine  di  un  punto  posto  al- 
l’infinito si  forma  dietro  la  retina  (fig.  1). 

L’i.  è una  condizione  ottica  pressoché  normale  nei 
bambini  e diminuisce  di  entità  nel  corso  dell’infanzia.  Nel 
50%  dei  casi  essa  persiste  per  tutta  la  vita. 
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Fig.  1.  A)  Occhio 
emmetrope:  l'imma- 
gine di  un  punto 
posto  all'infinito  ha 
il  suo  fuoco  sulla  re- 
tina. B)  Occhio 
ipermetrope:  l’im- 
magine di  un  punto 
posto  all’infinito  ha 
il  suo  fuoco  al  di  là 
della  retina. 


L’i.  può  essere  dovuta  ad  una  cornea  a grande  raggio 
di  curvatura,  ad  un  appiattimento  del  cristallino  (bulbi 
ipersviluppati),  ad  un  asse  anteropostcriore  ridotto  (bulbi 
iposviluppati).  Anche  una  dislocazione  del  cristallino  al- 
Pindietro  può  essere  causa  di  i. 

La  maggior  parte  delle  i.  non  supera  le  3 diottrie, 
mentre  rarissime  sono  quelle  che  superano  le  10  diottrie. 

L’i.  di  grado  lieve  si  trasmette  ereditariamente  come 
un  carattere  dominante,  talvolta  però  irregolare. 

Classificazione 

L’accomodazione  svolge  un  ruolo  importante  nell’i.  Il 
tono  accomodativo  del  muscolo  ciliare  che  regola  il  po- 
tere refrattivo  del  cristallino  corregge,  infatti,  una  parte 
del  vizio  di  refrazionc  (i.  latente). 

La  restante  parte  del  difetto  refrattivo  (L  manifesta ) 
può  essere  a sua  volta  suddivisa  in  due  componenti:  1)  i. 
facoltativa,  che  l’occhio  riesce  a correggere  con  uno 
sforzo  accomodativo;  2)  L assoluta,  che  non  può  essere 
vinta  dall'accomodazione.  La  somma  deU'i.  latente  e dcl- 
l’i.  manifesta  si  chiama  i.  totale. 

Clinica 

L’aspetto  dell’occhio  con  i.  rilevante  è quello  di  un  bulbo 
piuttosto  piccolo,  con  una  cornea  di  diametro  inferiore 
alla  norma  c una  camera  anteriore  di  ptofondità  dimi- 
nuita. L'esame  oftalmoscopico  dimostra  che  la  retina  ha 
dei  riflessi  caratteristici,  particolarmente  marcati. 

La  papilla  ottica  può  avere  nell'i.  un  aspetto  alquanto 
simile  a quello  rilevabile  nella  neurite  ottica  (pseudopa- 
pillitc  ipermetropica).  I margini  sono  irregolari  c indi- 
stinti, con  un  colorito  rosso- grigiastro;  la  sfumatura  dei 
margini  papillari  è accentuata  dai  marcati  riflessi  della 
retina  circostante  (fig.  2).  L'aspetto  a «pseudopapillite»  è 
congenito  e non  si  accompagna  ad  una  sintomatologia 
particolare.  La  macula  può  avere  una  distanza  angolare 
dalla  papilla  maggiore  di  quanto  non  accada  negli  occhi 
emmetropi.  L'asse  visivo,  che  anche  normalmente  non 
coincide  con  l’asse  ottico  ma  cade  all’intemo  di  esso  ri- 
spetto al  centro  corneale,  può  formare  neiripermetropc 
un  angolo  particolarmente  ampio  (angolo  a positivo) 
tanto  da  simulare  uno  strabismo  divergente. 


A causa  della  diminuita  ampiezza  della  camera  ante- 
riore. l'occhio  ipermetrope  è predisposto  al  glaucoma  ad 
angolo  chiuso. 

L’acuità  visiva  è normale  nell’i.  di  lieve  entità,  quando 
l’accomodazione  riesce  a compensare  il  difetto  refrattivo. 

Nell'i.  di  grado  elevato  il  visus  è basso  anche  dopo 
correzione  ottica,  tanto  che  si  può  parlare  di  ambliopia. 
Dopo  correzione,  però,  nei  bambini  il  visus  aumenta  più 
o meno  considerevolmente  nel  giro  di  alcuni  mesi  e tanto 
più  rapidamente  quanto  più  il  soggetto  è giovane. 

Nel  caso  di  i.  di  diverso  grado  nei  due  occhi  (anisome- 
tropia  ipermetropica)  l’occhio  più  ametrope  presenta  di 
solito  un  grado  più  o meno  elevato  di  ambliopia.  Se  tale 
difetto  è rilevato  entro  i primi  6 anni  di  vita,  sarà  suffi- 
ciente associare  alla  correzione  ottica  l’occlusione  dell’oc- 
chio migliore  per  sviluppare  l’acuità  visiva  dell’occhio 
ambliope.  In  assenza  di  un'adeguato  c tempestivo  tratta- 
mento, l’occhio  più  ipermetrope  è destinato  a rimanere 
ambliope.  specie  se  l’anisometropia  ha  impedito  lo  svi- 
luppo della  visione  binoculare  (v.  ambliopia;  anisometbo- 
pia). 

L’i.,  anche  di  medio  grado,  può  essere  alla  base  di  uno 
strabismo  convergente.  Dato  che  accomodazione  c con- 
vergenza sono  due  riflessi  associati  e sinergici,  lo  sforzo 
accomodativo  con  cui  il  bambino  cerca  di  superare  il  di- 
fetto refrattivo  può  portare  gli  occhi  ad  un’iperconver- 
genza.  Se  tale  situazione  si  verifica,  vi  è impossibilità  di 
mantenere  la  visione  binoculare  e conscguentemente  può 
instaurarsi  uno  strabismo  convergente. 

La  sintomatologia  dell’i.  varia  a seconda  dell’entità  del 
vizio  refrattivo. 

Nell’i.  lieve  la  sintomatologia  è assente,  soprattutto  nei 
soggetti  giovani  in  cui  l'accomodazione  è molto  efficiente. 

Nell’i.  di  grado  più  elevato,  la  sintomatologia  può  es- 
sere particolarmente  marcata  a causa  del  continuo  sforzo 
accomodativo  cui  l'occhio  è sottoposto.  Il  soggetto  ten- 
derà ad  allontanare  le  immagini  per  poter  accomodare 
meno,  oppure,  paradossalmente,  le  avvicinerà  in  maniera 
esagerata,  simulando  una  miopia  (miopia  apparente  degli 


Fig.  2.  Occhio  ipermetrope  di  7 diottrie:  la  papilla  ha  un  aspetto 
iperemico  e margini  sfumati  che  simulano  una  condizione  di 
papillite.  Particolarmente  marcati  sono  i riflessi  della  retina 
peripapillarc. 
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ipermetropi)  sopperendo  così  con  l'aumento  della  gran- 
dezza delle  immagini  alla  loro  scarsa  nitidezza. 

Lo  sforzo  accomodativo,  che  è particolarmente  mar- 
cato nella  visione  da  vicino,  porterà  a quella  serie  di  di- 
sturbi che  vanno  sotto  il  nome  di  astenopia  accomoda- 
tiva, caratterizzati  da  cefalea,  nervosismo,  bruciore  agli 
occhi,  annebbiamenti  visivi  transeunti.  Il  muscolo  ciliare 
può  rispondere  ad  uno  sforzo  prolungato  o con  un  deficit 
improvviso  (annebbiamenti  visivi)  o con  uno  spasmo 
(miopizzazionc  dcirocchio).  Il  riposo  c sufficiente  a far 
regredire  tale  sintomatologia. 

Terapia 

L’uso  di  lenti  correttive  positive  è sufficiente  a compen- 
sare l'errore  re  frati  ivo. 

Normalmente,  però,  nei  bambini  con  un  piccolo  di- 
fetto, acuità  visiva  e visione  binoculare  normali,  non  è 
necessario  prescrivere  lenti  correttive. 

La  correzione  ottica  va  invece  data  quando  l'errore  di 
refrazione  superi  le  3 diottrie  c in  presenza  di  una  sinto- 
matologia astcnopcica. 

La  refrazione  va  sempre  misurata  in  condizioni  di  ri- 
poso del  muscolo  ciliare,  ottenibile,  nel  modo  più  effi- 
cace, mediante  farmaci  cicloplegici.  La  correzione  ottica 
da  prescrivere  dovrà  tener  conto  dello  stato  della  visione 
binoculare:  in  un  soggetto  ortoforico  la  lente  prescritta 
potrà  essere  di  1 diottria  inferiore  al  valore  refrattivo.  in 
quanto  bisogna  tener  conto  del  tono  accomodativo  che  si 
ripristinerà  una  volta  cessata  la  cidoplegia;  nei  soggetti 
con  tendenza  allo  strabismo  convergente,  la  correzione 
sarà  più  opportunamente  totale  per  evitare  qualsiasi 
sforzo  accomodativo  che  possa  dar  luogo  ad  un’ipcrcon- 
vergenza.  Talvolta  la  sintomatologia  astenopeica  non  è 
vinta  dall’uso  di  lenti:  essa  va  vista  allora  come  un  cam- 
panello di  allarme  di  uno  stato  di  ansietà  o di  debilita- 
zione generale  e in  un  tale  quadro  va  trattata. 
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GIUSEPPE  RA VALICO 

IPERNFFROMA 

f.  hypertiéphrome.  - i.  hypernephroma.  - t.  Hypeme- 
phrom.  - s.  hipemtfroma. 

Il  termine  ipernefroma  viene  usato  in  letteratura  per  in- 
dicare una  particolare  forma  di  neoplasia  renale,  sia  be- 
nigna che  maligna,  caratterizzala  macroscopicamente  da 
un  colore  giallo-solfo  del  tessuto,  e all’esame  istologico 
da  cordoni  di  cellule  pallide  o chiare.  Questo  tumore, 
noto  anche  come  tumore  di  Grawitz . è stato  denominato 
i.  perche,  stante  il  suo  aspetto  istologico,  si  riteneva  ori- 
ginasse da  residui  aberranti  di  tessuto  suiTenalico  dislo- 
cati nel  rene.  In  realtà  l'origine  surrenalica  dell’i.  non  è 
più  sostenuta  da  alcuno  e la  somiglianza  istologica  viene 
spiegata  con  la  comune  derivazione  embriologica  del  rene 
c della  corteccia  surrenale.  L'istogcnesi  del  tumore  di 
Grawitz  è un  argomento  che  ha  a lungo  appassionato  i 
cancerologi.  Attualmente  sembra  definitivamente  accer- 
tato che  questi  tumori  «a  cellule  chiare»  derivino  dai  tu- 
buli renali,  i quali  però  possono  dare  origine  anche  a 
neoplasie,  peraltro  più  tipiche,  a cellule  scure  (v.  rene  f. 
bacinetto,  tumori ),  c che  l’aspetto  chiaro  sia  legato  alla 
capacità  dell'epitelio  renale  di  riassorbire  e immagazzi- 
nare in  particolare  lipidi  e glicogeno.  Ne  deriva  quindi 
che  la  distinzione  tra  le  due  forme  cellulari  non  ha  più 
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motivo  di  esistere,  tanto  più  che  esse  possono  coesistere 
tra  loro,  assieme  ad  aspetti  intermedi.  Per  questo  motivo 
la  trattazione  dell'i.  viene  discussa  per  esteso  con  gli  altri 
tumori  renali  sotto  l’esponente  rene  e bacinetto,  cui  si 
rimanda  il  lettore. 

RED. 

IPEROSMIA  E IPOSMIA 

f.  hyperosmie  et  hyposmie.  - t.  hyperosmia  and  hyposmia. 
- T.  Hyperosmie  und  Hyposmie.  - s.  hiperosmia  e hipo- 
smia. 

Iperosmia 

Per  iperosmia  s'intende  una  esagerazione  della  sensibilità 
specifica  olfattiva,  per  cui  tutti  gli  odori  sono  nettamente 
e distintamente  percepiti,  ma  con  un'intensità  tale  da  re- 
care molestia. 

L'iperosmia  di  rado  si  estende  a tutta  la  gamma  delle 
sensazioni  olfattive:  più  spesso  è elettiva,  manifestandosi 
solo  per  alcuni  particolari  odori  a seconda  della  suscetti- 
bilità individuale.  Nei  casi  più  accentuati  il  fenomeno  può 
scatenare  reazioni  riflesse  di  natura  e grado  vari,  quali: 
cefalee,  vertigini,  fenomeni  vasomotori,  lipotimic  e per- 
fino collasso. 

L'iperosmia  dipende  a volte  da  lesioni  locali  (rinite 
acuta,  rinite  ipertrofica,  rinopatia  vasomotoria),  a volte 
da  fattori  infettivi  o tossici,  altre  volte  si  riscontra  in  ma- 
lattie nervose  che  coinvolgono  le  vie  e i centri  dell'olfatto 
(tumori,  tabe,  paralisi  progressiva,  lesioni epilettogene,  eie.). 

Frequente  è l’iperosmia  nelle  turbe  neurocndocrine  che 
accompagnano  la  gravidanza,  la  menopausa  fisiologica  o 
artificiale,  l’ipcrtiroidismo.  Va  anche  tenuto  presente  che 
essa  è frequente  nei  soggetti  isterici.  È,  infine,  da  ricor- 
dare l’iperosmia  che  si  presenta  in  corso  di  spiccata  de- 
pressione barometrica  (iperosmia  degli  aviatori). 

Iposmia 

Col  termine  iposmia  s’intende  un  indebolimento  della  ca- 
pacità olfattoria.  Può  essere  transitoria  o permanente, 
totale  o parziale  (per  tutti  o solo  per  alcuni  odori),  uni- 
laterale o bilaterale,  congenita  o acquisita. 

L’iposmia  congenita  è in  genere,  legata  ad  un'altera- 
zione dello  sviluppo  delle  vie  o dei  centri  olfattori. 

La  patogenesi  dcll’iposmia  acquisita  è di  riferire  ad 
un'alterazione  di  quelle  strutture  (vestibolo  nasale,  cavità 
nasali,  neuroepitelio  olfattorio,  vie  e centri  nervosi),  che 
concorrono  alla  funzione  olfattiva. 

In  riferimento  al  vestibolo  nasale  possono  essere  causa 
di  iposmia  tutte  quelle  condizioni  che  impediscono  all’a- 
ria di  raggiungere  la  mucosa  olfattoria  (perdita  della 
punta  del  naso;  paralisi  dei  muscoli  alari,  stenosi  nasale). 

Per  quanto  riguarda  le  cavità  nasali,  la  cui  integrità  è 
necessaria  per  il  libero  passaggio  delle  particelle  odoro- 
vettrici.  possono  determinare  iposmia  le  seguenti  condi- 
zioni: ipertrofìa  dei  turbinati  inferiori  e medi,  malforma- 
zioni del  setto,  anomalie  della  fessura  olfattoria,  sinechie, 
malformazioni  delle  coane  e del  rinofaringe,  formazioni 
tumorali  in  genere. 

L'integrità  del  ncurocpitclio  può  essere  compromessa 
da  fattori  tossici  o irritativi  agenti  in  loco  (caustici,  abuso 
di  tabacco  da  fiuto,  di  cocaina,  di  adrenalinici,  etc.),  da 
processi  flogistici  acuti  o cronici,  interessanti  la  mucosa 
nasale;  oppure  in  seguito  a malattie  infettive  generali 
(influenza,  febbre  tifoide,  difterite,  sifìlide)  o a turbe 
trofiche  da  compromissione  dell’innervazione  trigemino- 
simpatica. 

Compromissioni  delle  vie  e dei  centri  dell’apparato 
dell’olfatto  possono  determinare  iposmic.  Lesioni  delle 
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vie  nervose  possono  conseguire  a nevriti  tossiche  (alcol, 
arsenico,  piombo,  mercurio,  etc.),  infettive  (influenza, 
febbre  tifoide,  difterite,  sifìlide,  etc.);  ad  eventi  traumatici 
(fratture  della  lamina  cribrosa;  lesioni  da  strappamento, 
per  contraccolpo  conseguente  a caduta  sull'occipite).  Le 
iposmic  di  origine  centrale  possono  conseguire  a lesioni  a 
carico  del  bulbo  e delle  bcndcrcllc  o a lesioni  delle  vie 
olfattorie  nel  loro  decorso  intracerebrale  c/o  dei  centri 
olfattori.  Nel  primo  caso  l’iposmia  è più  spesso  seconda- 
ria a lesioni  ossee  traumatiche  o di  altra  natura,  a fatti 
compressivi  (tumori,  ascessi  extra-  o intradurali.  aneuri- 
smi vascolari)  c più  di  rado  ad  altre  cause  (processi  flo- 
gistici coinvolgenti  i bulbi,  involuzione  senile,  etc.).  Nel 
secondo  caso  l’iposmia  può  conseguire  a processi  flogi- 
stici, degenerativi,  distruttivi,  neoplastici  che  si  verificano 
a carico  del  S.N.C  (ascessi,  emorragie,  trombosi,  tabe, 
paralisi  progressiva  c soprattutto  tumori). 

Sono  da  ricordare,  infine,  le  iposmie  funzionali  o es- 
senziali, cioè  non  legate  a lesioni  anatomopatologiche. 
Sono  in  genere  parziali  e intermittenti,  e nella  grande 
maggioranza  dei  casi  fanno  parte  del  quadro  della  nevrosi 
o di  sindromi  endocrine. 

Una  riduzione  dell'acuità  dell'olfatto  si  può  avere  al- 
tresì in  seguito  a stimolazione  olfattoria  intensa  e prolun- 
gata (v.  anche:  anosmia;  olfatto). 
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Definizione,  cenni  storici  e generalità 

S’intende  per  iperossia  l’aumento  della  pressione  parziale 
di  ossigeno  nell’organismo  al  di  sopra  del  valore  fisiolo- 
gico che  si  ha  respirando  aria  a l atm  di  pressione.  Essa 
è causata  dall’aumento  di  pressione  dello  stesso  gas  nel- 
l’aria inspirata,  e quindi  nell’aria  alveolare,  nel  sangue 
arterioso  e nei  tessuti,  per  effetto  di  un  maggiore  conte- 
nuto percentuale  nell’atmosfera  o di  un  incremento  note- 
vole (non  metercologico)  della  pressione  barometrica. 

Si  ha  pertanto  i durante  la  respirazione  di  miscele 
aria-ossigeno  o di  ossigeno  al  100%  a livello  del  mare  o 
anche  a pressione  barometrica  inferiore  (tende  e inalatori 
di  Os,  apparecchi  per  anestesia  e per  rianimazione,  incu- 
batrici per  neonati  prematuri,  cabine  di  alcuni  veicoli 
spaziali),  nel  sommozzamento  e in  altri  tipi  di  attività  su- 
bacquea e nelle  varie  applicazioni  terapeutiche  dell’ossi- 
gcnoterapia  iperbarica  (v.  iperbarica  terapia). 

Come  per  le  altre  grandezze  chimiche,  fìsiche  c fisiolo- 
giche dell'organismo,  la  pressione  parziale  dell'Q;  (Po.) 
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Fig.  1.  Rappresentazione  schematica  della  tolleranza  dell'acino 
.lite  diverse  pressioni  di  C^.  Sulle  ordinate  la  pressione  barome- 
trica è riportata  al  netto  di  47  torr  (pressione  del  vapore  acqueo 
saturo  a 37  °C). 


può  variare  entro  limiti  alquanto  ristretti  di  valore  e di 
tempo  oltre  i quali  si  manifestano  fenomeni  reattivi  di 
tipo  omeostatico  e,  successivamente  o contemporanea- 
mente a seconda  dell’entità  della  deviazione,  manifesta- 
zioni patologiche  funzionali  e organiche.  Una  diminu- 
zione di  Po*  porta  a ipossia  (v.  ipossia  e ipossiemia),  un 
aumento  a i.  La  fascia  di  valori  di  Po..  alle  diverse  pres- 
sioni barometriche  tollerabile  indefinitamente  dall'uomo 
senza  danno  si  è andata  sempre  più  restringendo  con  il 
progredire  delle  conoscenze  sull’argomento  (fig.  1).  Spe- 
cialmente grazie  alle  molte  ricerche  connesse  con  il  pro- 
gramma spaziale  statunitense  (v.  sotto:  iperossia  normo- 
e iperbarica.  Iperossia  ipobarica)  si  c visto  che  una  Po.  di 
solo  250  torr  è sufficiente,  almeno  in  parte  dei  soggetti, 
per  provocare  una  certa  diminuzione  del  numero  di  glo- 
buli rossi,  bruciore  retrosternale,  etc. 

Un  aspetto  caratteristico  dcll'i.  (in  questo  e in  altro 
analoga  all’ipossia)  è la  notevole  differenza  di  sensibilità 
ad  essa  delle  varie  specie  animali  e dei  diversi  tessuti  e, 
anche  se  in  minor  grado,  di  individui  della  stessa  specie: 
si  va,  limitandoci  ai  Vertebrati,  dalla  sopravvivenza  senza 
danni  manifesti  della  Rana  esculenta  in  02  al  100%  per 
oltre  50  giorni,  alla  morte  della  quasi  totalità  dei  topini 
albini,  nella  stessa  atmosfera,  entro  7 giorni.  La  fig.  2 il- 
lustra questa  diversa  tolleranza  nei  piccoli  mammiferi  di 
laboratorio,  la  quale  è essenzialmente  in  rapporto  con 
l’attività  metabolica  tessutale  (v.  meccanismo  d'azione , 
col.  100).  Su  tutto  ciò  interferiscono  variamente  fattori 
esogeni  quali  la  temperatura,  l’alimentazione,  etc. 

In  linea  generale,  una  concentrazione  del  50%  in  vo- 
lume di  02  a 1 atm  è ben  tollerata,  anche  dall'uomo,  per 
vari  giorni  senza  inconvenienti  e una  del  100%  per  12  h 
(secondo  Comroe  et  al.,  fino  a 24  h),  anche  se  qualche 
soggetto  accusa  bruciore  retrosternale  (che  può  dipen- 
dere in  buona  parte  dalla  secchezza  del  gas  respirato)  o 
lieve  malessere  generale.  Invece  pressioni  elevate  di  O* 
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Fig.  2.  Sensibilità  di  varie  specie  di  mammiferi  alFintossicazione 
da  ossigeno  iperbolico.  Le  cifre  in  parentesi  indicano  il  numero 
di  animali  per  gruppo;  ata  atmosfere  assolute.  (Osservazione 
Wooti . Watson,  Ducker,  1967). 


provocano  manifestazioni  gravi  di  tipo  neurologico  e 
morte  in  tempo  più  o meno  breve.  Ad  cs..  4 ata  (atmo- 
sfere assolute)  di  02  provocano  già  dopo  15-20  min  nel- 
l’uomo manifestazioni  irritative  del  S.N.C..  seguite  da 
convulsioni.  La  maggior  parte  dei  mammiferi  muore,  a 
quella  pressione,  entro  qualche  ora. 

La  tolleranza  all'i.  è maggiore  negli  animali  di  sesso 
femminile  e in  quelli  neonati,  o dopo  la  maturazione 
sessuale  (ricerche  di  Berry  et  al.,  sul  topino,  1977). 

È ammesso  dalla  maggioranza  degli  A A.  che  |*«  intossi- 
cazione da  O.»  dipende  veramente  dagli  effetti  dell’au- 
mcntata  pressione  di  questo  gas  c non  dall’assenza  di 
molecole  di  gas  inerti  (N2,  He.  ctc.).  anche  se  esistono 
voci  discordi  (Kloek  et  al.,  1976-78).  La  presenza  di 
azoto,  invece,  influisce  notevolmente  sulla  velocità  di 
propagazione  della  fiamma  in  caso  di  incendio,  per  cui 
un'atmosfera  di  ossigeno,  anche  a pressione  subatmosfe- 
rica, è molto  pericolosa  in  ambiente  confinato  (v.  spa- 
ziale medicina). 

Le  prime  osservazioni  su  un  possibile  effetto  dannoso  dell'i.  si 
devono  proprio  ai  due  scienziati  che  nel  1774  scoprirono  con- 
temporaneamente. ma  indipendentemente.  1*0,  gassoso,  J. 
Priestley  c C.  W.  Schede:  il  primo  riteneva  che  «Tana  pura 
priva  di  flogisto  [cioè  l'ossigeno]  potrebbe  non  essere  tanto  ido- 
nea per  noi  poiché,  come  una  candela  brucia  più  rapidamente  in 
essa  che  in  aria  normale,  potrebbe  darsi  che  si  viva  troppo  in- 
tensamente e che  le  funzioni  si  esauriscano  troppo  rapidamente 
in  un'aria  molto  pura»;  il  secondo  dimostrò  che  piante  di  piselli 
possono  germogliare  in  O,  puro  ma  che  lo  sviluppo  viene  suc- 
cessivamente inibito.  Si  devono  a P.  Bcrt  (1873)  le  osservazioni 
sperimentali  concernenti  i gravi  disturbi  nervosi,  seguiti  da 
morte,  provocati  dall'i.  iperbariea;  a J.  L.  Smith  (1899)  la  no- 
zione che  anche  la  respirazione  dì  Oa  al  100%  ad  1 ata,  pro- 
tratta per  alcuni  giorni,  può  portare  a morte  l'animale  c la  do- 
cumentazione delle  lesioni  polmonari  caratteristiche  di  quella 
condizione.  L.  Hill  e J.  J.  R.  Macleod  (1903)  studiarono  l'in- 
fluenza dell'i.  sugli  scambi  respiratori;  esperimenti  sull’uomo  si 
devono,  oltre  che  a Jourdanet  e a P.  Bert,  a Bornstein  c Stroink 
(1912).  i quali  dimostrarono  su  sé  stessi  la  possibilità  di  sop- 
portare senza  danno  Po*  = 3 ala  per  45  min  in  stato  di  riposo 
(il  lavoro  causò  forti  crampi  ai  muscoli  in  attività).  GcscU  (1923) 
emise  l'ipotesi  che  la  mancata  riduzione  dell’emoglobina  osta- 
colasse il  trasporto  del  CQj  provocando  grave  acidosi  nei  tessuti, 
interpretazione  sostenuta  sperimentalmente  da  J.  A.  Campbell 
(1924  c segg.). 

Si  devono  a R.  Gerschman  e/  al.  (1952  c segg.)  una  sene  di 
pregevoli  ricerche  che  hanno  messo  in  luce  l’importanza  della 
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formazione  di  radicali  liberi,  di  perossidi  c dei  loro  derivati  nel- 
l’intossicazione da  Q*  c l’analogia  biochimica  fra  questa  e l’ef- 
fetto delle  radiazioni  ionizzanti. 

L’interesse  per  11.  si  è riacceso  negli  anni  '60  in  rapporto  a 
nuovi  impieghi  terapeutici  dcH’ossigcnotcrapia  iperbariea  (v. 
sotto:  cenni  sulle  applicazioni  terapeutiche  dell' iperossia ; v.  an- 
che: ipkrbarica  terapia)  e all' uso  di  atmosfere  iperossichc  nelle 
cabine  spaziali,  almeno  fino  al  1974. 

Iperossia  nonno-  e iperbariea.  Iperossia  ipobarica 
Questi  termini  c quelli  di  ossigenazione  normobarica  e 
iperbariea  sono  entrati  nell’uso  corrente  per  designare 
rispettivamente  un  aumento  di  Po*  fino  a 1 ata,  un  au- 
mento oltre  questo  valore  e infine  uno  al  di  sotto  di  esso. 
In  molti  lavori  le  tre  condizioni  (specialmente  le  prime 
due,  di  maggiore  interesse  medico)  sono  considerate 
quasi  fossero  indipendenti,  con  una  sintomatologia  pro- 
pria e specifica  interessante  prevalentemente  la  funzione 
respiratoria  nella  i.  normobarica  c la  funzione  nervosa  in 
quella  iperbariea.  Se  questo  è giustificato  da  un  punto  di 
vista  pratico,  lo  è molto  meno  sul  piano  etiopatologico  in 
quanto  la  profonda  diversità  della  sintomatologia  dipende 
dal  fatto  che  le  manifestazioni  a carico  del  S.N.C.,  provo- 
cate dall’i.  iperbariea  grave,  intervengono  così  rapida- 
mente e sono  così  rilevanti  da  causare  la  morte  dell’ani- 
male in  tempi  largamente  inferiori  a quelli  necessari  alla 
comparsa  dei  danni  polmonari,  ematologia,  etc.  E,  reci- 
procamente. queste  lesioni  respiratorie,  che  sono  tipiche 
dell’i.  normobarica,  ostacolano  progressivamente  la  dif- 
fusione alveolo-capillare  di  Q.  e quindi  proteggono 
S.N.C.  e altri  apparati  dagli  effetti  dell’i. 

È chiarificatrice,  a questo  proposito,  la  relazione  fra 
grado  di  i.  e tempo  di  comparsa  delle  manifestazioni  pa- 
tologiche (fig.  3)  che  esprime  la  continuità  di  questo  rap- 
porto. 

Per  una  più  immediata  comprensione  dei  rapporti  tra 
la  concentrazione  di  un  gas  in  una  miscela  e la  sua 

Fg  PB 

pressione  parziale,  ricordiamo  che  Pg  = jqq  * in 

cui  Pg  = pressione  parziale  del  gas  in  esame;  Fg  — con- 
centrazione nella  miscela;  PB  = pressione  barometrica. 

Effetti  sulla  funzione  respiratoria 

La  funzione  respiratoria,  intesa  nel  suo  significato  glo- 
bale. è interessata  per  prima  e direttamente,  in  tempi  in- 


Fig.  3.  Rapporto  fra  la  pressione  parziale  dell’ossigeno  nell’aria 
inspirata  o nell’ambiente  c il  tempo  di  comparsa  di  sintomi 
indicanti  intossicazione  da  O*.  I valori  riportati  sul  diagramma 
corrispondono  a dati  spenmentali  di  vari  AA.  (Da  B.  E.  Welch, 
1963). 
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Fig.  4.  Andamento  del  consumo 
di  Os  nel  topino  respirante  mi- 
scela al  60%  (diaframma  supe- 
riore) e all’80%  (%  (diagramma 
inferiore).  La  linea  sottile  cor- 
risponde agli  animali  di  con- 
trollo, la  linea  spessa  al  gruppo 
sperimentale.  (Da  G.  v.  Tro- 
snìkhin,  1966). 


•ria  60%  Oj  aria 


porr* 


80%  Oz 


vcrsamcntc  proporzionali,  all'innalzamento  di  Po*.  Con- 
siderando il  consumo  di  ossigeno  come  espressione  com- 
plessiva di  questa  funzione,  si  vede  che  per  Pos  — 300 
torr  esso  può  aumentare  lievemente  nei  primi  2-3  giorni, 
ma  toma  presto  ai  valori  normali  c vi  rimane  per  tempi 
indefiniti  dell'ordine  del  mese;  se  Po*  — 450  torr,  l'au- 
mento prosegue  per  una  ventina  di  giorni,  raggiungendo 
|'80%;  poi  il  consumo  diminuisce  lentamente  andando  al 
di  sotto  del  valore  iniziale  (fig.  4).  Se  Po*  c 600  torr  o 
supcriore,  il  decremento  di  consumo  avviene  dal  primo 
giorno  e prosegue  fino  alla  morte  dell'animale.  Anche  la 
respirazione  di  tessuti  di  coniglio  in  vitro  subisce  un  de- 
cremento in  funzione  di  Po*.  tanto  più  rilevante  quanto 
più  elevato  il  consumo  di  base  (S.  Fati  et  al.,  1965).  In 
generale,  tutte  le  condizioni  c sostanze  (farmaci,  enzimi, 
ormoni,  etc.)  che  incrementano  il  metabolismo  o che  fa- 
cilitano l’apporto  di  O*  ai  tessuti  rendono  più  precoce  la 
comparsa  dei  sintomi  o ne  accentuano  la  gravità  e vice- 
versa. 

Effetti  sull'apparato  respiratorio 

La  completa  sostituzione  dell’aria  con  O*  negli  alveoli 
polmonari,  asportando  le  molecole  di  N*  che  abitual- 
mente rappresentano  ca.  i 4/5  del  contenuto  alveolare, 
sopprime  uno  dei  fattori  di  distensione  dell'alveolo  e, 
specialmente  nelle  zone  poco  o male  ventilate,  si  ha  una 
rapida  diffusione  dell’O*  ai  capillari  e facile  collabimento 
delle  pareti  alveolari,  con  atelettasia.  Ricordiamo,  per  l’a- 
nalogia del  fenomeno,  che  lo  stesso  effetto  si  può  osser- 
vare a carico  dell’orecchio  medio  ed  è responsabile  dei 
dolori  auricolari  talvolta  lamentati  da  individui  con  cat- 
tiva funzione  tubarica  sottoposti  ad  ossigenoterapia. 

L’i.  ha  un  effetto  sfavorevole  sulla  velocità  di  elimina- 
zione del  muco  nelle  prime  vie  respiratorie  (verosimil- 
mente influenzando  la  motilità  ciliare).  A carico  delle 
cellule  epiteliali  tracheali  sono  state  dimostrate  la  perdita 
di  microvilli  dopo  48  h di  O,  al  100%  e modificazioni 
della  membrana  esterna  delle  ciglia,  fatti  che  contribui- 
scono alla  mucostasi.  Essa,  inoltre,  diminuisce  l'attività 
del  tensioattivo  alveolare,  altra  causa,  quindi,  di  ateletta- 
sia. La  tensione  superficiale  di  pellicole  ottenute  da 
estratti  di  polmone  di  ratto,  che  normalmente  è intorno  a 
20  dine/cm2,  sale  a ca.  35  dine  ,/cm2  negli  animali  sotto- 
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posti  a 5 ata  di  O*.  Anche  nell’uomo  si  osserva  un  effetto 
analogo  e sembra  che  la  sindrome  delle  membrane  ialine 
del  neonato  prematuro  sia  aggravata  dall’i.  Come  si  è ac- 
cennato. nei  soggetti  umani  concentrazioni  dal  60  al 
100%  (P02  di  450-760  torr)  sono  ben  tollerate  per  ca. 
12  h,  anche  se  alcuni  lamentano  dolenzia  rctrostcmale  e 
maggiore  faticabilità.  Le  prime  alterazioni  dovrebbero 
cominciare  entro  14-16  h nel  caso  dell’O*  al  100%.  Fon- 
damentali esperimenti  di  H.  G.  Clamann  e H.  Bccker- 
Frciscng  (1939)  dimostrarono  la  comparsa  di  fenomeni 
iperemia  e infiammatori  a carico  delle  vie  respiratorie, 
del  parenchima  polmonare  e della  pleura,  che  in  ca.  48  h 
assumono  i caratteri  clinici  di  una  broncopolmonite  con 
febbre  elevata,  tachicardia,  vomito.  L’attività  dei  macro- 
fagi alveolari  nel  topino  nei  confronti  dello  Staphylococ - 
cus  aureus  diminuisce  al  60%  del  valore  normale  dopo 
48  h di  O,  100%  e al  40%  dopo  72  h. 

Dal  punto  di  vista  funzionale,  si  ha  una  modica  e in- 
costante diminuzione  della  ventilazione  polmonare,  che 
invece  è notevole  nei  soggetti  con  insufficienza  vcntilato- 
ria  e negli  animali  resi  ipossici:  in  questi  si  osserva  una 
contemporanea  netta  diminuzione  della  frequenza  di  sca- 
rica dai  chemocettori  carotidei.  Questi  dati,  e ricerche  di 
fisiologia  clinica  anche  recenti,  confermano  la  validità 
diagnostica  delle  prove  funzionali  respiratorie  fondate 
sull'uso  di  miscele  a varia  concentrazione  di  Os  a riposo  e 
durante  esercizio  muscolare  (Knipping,  1938-1953,  con 
le  modifiche  di  Scoz  c di  G.  Di  Maria). 

In  generale,  nei  soggetti  con  ottima  efficienza  respira- 
toria il  consumo  di  Q*  rimane  praticamente  invariato  a 
riposo  c durante  lavoro  di  media  entità  in  rapporto  al 
contenuto  di  O2  della  miscela  inspirata;  ma  anche  in 
questi  si  osserva  un  aumento  intorno  all'8%  della  mas- 
sima capacità  aerobica  durante  respirazione  di  Ox  al 
100%  (R.  Margaria  et  al.,  1972). 

Di  scarso  rilievo  le  piccole  variazioni  della  capacità  vi- 
tale. Le  pressioni  parziali  di  02  nel  sangue  arterioso,  in 
quello  venoso  c nella  linfa  (qucst'ultima  dovrebbe  rispec- 
chiare la  pressione  parziale  di  vari  tessuti)  sono  riportate 
in  fig.  5.  Nella  terza  condizione  raffigurata  (i.  iperbarica) 
vi  è anche  un  incremento  della  tensione  di  CO*,  che  au- 
menta del  50%  ca.  nel  sangue  arterioso  c del  100%  nel 
venoso  c nella  linfa,  con  mantenimento  del  gradiente  di 
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Fig.  5.  Tensione  di  O*  nel  sangue  arterioso,  venoso  e nella  linfa 
di  un  cane  in  tre  condizioni  ai  ossigenazione  crescente.  (Da  E. 
Bergofsky  et  al.,  1964). 


CO.  fra  tessuti  e sangue  venoso.  A livello  della  corteccia 
cerebrale,  respirando  miscela  al  40%  di  02  (ca.  300 
torr),  la  Po*  è intorno  a 200  torr  e con  Oj  al  100%  (760 
torr)  non  raggiunge  i 300;  ma  se  vi  è stata  in  precedenza 
una  notevole  ipossia,  la  Po.  corticale  sale  a 600-700  torr 
(D.  H.  Ingvar  et  al.,  I960). 

Le  alterazioni  anatomo - e istopatologiche  dell’apparato 
respiratorio  sono  particolarmente  importanti.  In  una 
prima  fase  i polmoni  sono  ingrossati  e pesanti,  con  pic- 
cole quantità  di  liquido  schiumoso  sulla  superfìcie  di  ta- 
glio c manifesta  iperemia;  può  esservi  lieve  versamento 
pleurico.  Al  microscopio  si  osservano  edema  parcellare 
degli  spazi  alveolari,  congestione  dei  capillari  polmonari  e 
dilatazione  degli  spazi  linfatici  perivascolari,  che  spesso 
contengono  un  essudato  fìbrinoide  (non  raramente  osser- 
vabile anche  nel  lume  alveolare). 

In  una  seconda  fase,  più  breve,  caratterizzata  prima 
della  morte  da  segni  di  grave  insufficienza  respiratoria 
(dispnea,  ortopnea,  respiro  spasmodico,  profonde  altera- 
zioni ipossiche  dell’ECG),  i polmoni  sono  ingrossati, 
edematosi,  la  superfìcie  pleurica  è cosparsa  di  chiazze 
rosse,  presenti  anche  sulla  superfìcie  di  taglio  del  paren- 
chima. I margini  polmonari  sono  spesso  enfisematosi  e 
bronchi  e trachea  possono  essere  pieni  di  liquido  rossa- 
stro schiumoso.  Istologicamente,  si  osservano:  essuda- 
zione alveolare,  con  leucociti  ed  eritrociti,  che  può  riem- 
pire completamente  gruppi  di  alveoli;  zone  di  degenera- 
zione ialina  delle  pareti  alveolari  c bronchiolari,  le  quali 
ultime  presentano  esfoliazione  e necrosi  dell’epitelio. 
Alterazioni  siffatte  possono  aversi  anche  in  seguito  ad 
esposizione  discontinua,  ad  es.  per  8 h al  giorno,  purché 
protratta  per  mesi.  Esse  sono  dovute  verosimilmente  al- 
l’azione di  vari  fattori:  alterazioni  circolatorie  polmonari 
con  stasi,  ostacolata  ventilazione  di  gruppi  di  alveoli  per 
atelettasia  da  O*.  formazione  di  tappi  muepidi  in  piccoli 
bronchi.  Sono  aggravate  dalla  somministrazione  di 
ACTH  e di  cortisone,  attenuate  dall’ipohscctomia  c dalla 
somministrazione  di  neuroplegici  e,  in  ogni  caso,  danno 
ragione  del  progre.ssivo  ostacolo  alla  diffusione  dei  gas 


respiratori  attraverso  gli  alveoli  e quindi  della  progressiva 
ipercapnia  e ipossia  che  si  hanno  nella  i.  cronica. 

Effetti  sull’ apparato  cardiovascolare 
Il  fenomeno  conosciuto  da  maggior  tempo  e più  studiato 
è la  bradicardia : in  generale,  essa  compare  in  tempi  sem- 
pre più  brevi  (ed  è più  accentuata)  quanto  più  elevata  è 
la  pressione  parziale  di  02.  Anche  concentrazioni  del 
40%  la  provocano,  sia  pure  dopo  molti  giorni  di  esposi- 
zione. Respirando  il  100%  di  Oj  si  ha  una  diminuzione 
media  di  frequenza  cardiaca  del  9%  entro  pochi  min 
(Meda  e Alella,  1949)  in  rapporto  all'aumento  di  durata 
della  diastole;  la  comparsa  del  fenomeno  è impedita  dalla 
somministrazione  di  atropina  e,  in  genere,  dal  blocco  dei 
vaghi  (senza  che  ciò  modifichi  la  tolleranza  airi.).  Questa 
rarefazione  delle  pulsazioni  non  dura  molto  e.  dopo  un 
numero  di  ore  variabile  a seconda  della  specie  studiata, 
termina  e viene  lentamente  sostituito  da  un  aumento 
progressivo  (nell’uomo,  mediamente,  dopo  24  h)  che 
corrisponde  alla  comparsa  dei  primi  disturbi. 

L’ECG  presenta  aumento  dell’intervallo  T-P,  con  lievi 
modifiche  della  velocità  di  conduzione  c della  durata 
delle  diverse  onde,  diminuzione  di  voltaggio  della  P (ta- 
lora inversione),  aumento  di  voltaggio  della  R e delia  T. 
La  gettata  sistolica  presenta  di  regola  una  modica  dimi- 
nuzione c,  per  la  contemporanea  bradicardia,  la  gettata 
cardiaca  decresce  sensibilmente.  Lievi  c non  univoche  le 
variazioni  della  pressione  arteriosa.  Si  ritiene  che  l'i.  pro- 
vochi una  certa  vasocostrizione  coronarica.  Sperimental- 
mente si  è visto,  nel  ratto  a pericardio  aperto,  che  la  re- 
spirazione di  O*  al  100%  per  1 h causa  diminuzione  della 
distanza  intercapillare  (da  ca.  23  a 19  pm)  e aumento  del 
numero  dei  capillari  pervi  (da  ca.  1900  a 2800  per  mm2). 
Il  fenomeno  è interpretato  dall’A.  (J.  Bourdeau-Martini, 
1971)  come  espressione  dell’indipendenza  della  regola- 
zione tonica  delle  poche  fìbroccllule  muscolari  lisce  for- 
manti gli  sfinteri  prccapillari  (che  c in  rapporto  con  le 
condizioni  dei  tessuti  circostanti  e non  possiede  innerva- 
zione vasocostrittrice)  dal  governo  nervoso  che  invece  re- 
gola la  tonaca  muscolare  dei  vasi  arteriosi. 

Con  la  stessa  concentrazione  di  O*  si  avrebbe  una  di- 
minuzione media  del  13%  nell'irrorazione  sanguigna  del- 
l’encefalo, almeno  fino  a quando  l’effetto  tossico  dcll'i. 
sulla  muscolatura  vascolare  e/o  l’ipercapnia  che  inter- 
viene nelle  esposizioni  protratte  non  determinano  vaso- 
dilatazione,  con  risultante  brusco  aumento  di  portata  e 
quindi  innalzamento  di  Po*  al  di  sopra  della  soglia  di 
tossicità  per  il  tessuto  nervoso  encefalico  e scatenamento 
di  manifestazioni  elettroencefalografiche  e motorie. 

Effetti  sul  sangue 

Nella  tab.  I sono  trascritti  comparativamente  i valori  con- 
cernenti i gas  respiratori  nell’aria  alveolare  e nel  sangue 
ventilando  aria  normale  oppure  O*  al  100%.  I dati  si 
prestano  ad  interessanti  considerazioni:  le  proprietà  del- 
l’emoglobina (v.;  v.  anche:  respirazione),  espresse  dalla 
curva  di  dissociazione  per  PO*  del  sangue,  fanno  sì  che  la 
respirazione  di  O*.  pur  aumentando  dì  oltre  6 volte  la 
Pa(>i,  non  può  innalzare  la  saturazione  (cioè  il  rapporto 
HbÓj/HHb)  se  non  del  residuo  3%  fisiologicamente  in- 
saturo respirando  aria;  anche  la  frazione  di  gas  sciolto, 
stante  la  sua  scarsa  solubilità  nel  plasma,  aumenta  poco, 
con  il  risultato  che  il  contenuto  totale  di  O*  nel  sangue 
arterioso  ha  un  incremento  intorno  all’ 11%. 

Sembra  questo  un  meccanismo  di  difesa  contro  l’i.  ma 
la  sua  efficacia  è limitata  dal  fatto  che  la  pressione  dcl- 
l’O*  sciolto  è molto  elevata  e di  conseguenza  la  velocità 
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TAB.  I.  PRESSIONE  DEI  GAS  E ALTRE  GRANDEZZE  NELL’ARIA  ALVEOLARE  E NEL  SANGUE  DI  SOGGETTI 
RESPIRANTI  ARIA  OPPURE  O,  AL  100%  A LIVELLO  DEL  MARE  0) 

(da  J.  H.  Comroe:  Physiology  of  respiratimi,  1974) 


Gas  inspirato 
(secco) 

Gas  alveolare 

Sangue 

arteria  lizzato  (*) 

Sangue  arterioso 

Sangue  capillare 
venoso 

aria 

0. 

aria 

0, 

aria 

V 

aria  | Oj 

•ria  | O, 

Po*  torr 

159,1 

760 

104 

673 

104 

673 

100 

640 

40 

53J 

Pco,  torr 

0.3 

0 

40 

40 

40 

40 

40 

40 

46 

46 

Ph-o  torr 

0,0 

0 

47 

47 

47 

47 

47 

47 

47 

47 

Pn*  torr  (induri 

600.6 

0 

569 

0 

569 

0 

573  0 

0 

573 

0 

gas  rari) 

P totale  torc 

760.0 

760 

760 

760 

760 

760 

760 

727 

706 

146,5 

Saturazione  0*% 

98 

100 

97 

100 

75 

85.5 

Oj  disdetto  ml% 

0,31 

2.02 

0,30 

1,92 

0,12 

0,16 

O,  legato  all’Hb  ml% 

19,70 

20,10 

19,50 

20,10 

15,07 

17,19 

contenuto  totale  O, 

20,01 

22,12 

19,80 

22,02 

15,19 

17,35 

(1)  I valori  soprariportati  si  riferiscono  alTuomo  sano  con  contenuto  cmoglobtnico  di  15  g/ 100  mi  di  sangue,  ventilazione  alveolare  di  4,3  l/rato,  con- 
sumo di  O,  di  250  mi/ min  e quoziente  respiratorio  0,80.  Si  sono  presupposti  costanti  nelle  due  condizioni  il  consumo  di  O,  e la  differenza  A-V  in  O) 
(4,6  mi  O|/l00  mi  sangue). 

(2)  Per  sangue  uteri*] orato  s'tntendc  quello  dei  capillari  polmonari  dal  lato  venoso,  cioè  prima  dello  shunt  fisiologico,  che  è stato  considerato  solo 
del  2%. 

(3)  U Pn,  nel  sangue  è alquanto  superiore  a quella  del  gas  alveolare  misto  a causa  della  discrepanza  nel  rapporto  ventilazione /perfusione  in  alcune 
zooe  dei  polmone  anche  del  tutto  normale. 


di  diffusione  al  liquido  interstiziale  e alle  cellule  deve 
crescere  proporzionalmente.  La  saturazione  del  sangue 
venoso,  essendo  oltre  1*85%,  causa  decremento  nel  tra- 
sporto della  COz  poiché  diminuisce  l'affinità  dell'Hb  per 
questo  gas.  Considerando,  infine,  la  somma  delle  pres- 
sioni dei  gas  disriolti,  vediamo  che  essa  scende  nel  san- 
gue venoso,  a causa  dell'assenza  dell'Nj,  dal  fisiologico 
valore  di  706  torr  a solo  146,5.  Il  quadro  descritto  si 
modifica  nel  tempo:  infatti,  la  Pao*.  che  raggiunge  il  suo 
valore  da  ca.  500  a oltre  600  torr  in  ca.  2 min,  diminui- 
sce alquanto  già  dalle  prime  24  h c la  saturazione  in  Oa 
del  sangue  arterioso  decresce  sì  che,  in  4*  giornata  e nel 
coniglio,  può  scendere  all’85%.  Se  però  PO*  è respirato  a 
una  pressione  di  3 ata,  la  sua  pressione  nel  sangue  arte- 
rioso sale  da  1700  a oltre  2000  torr  e nel  venoso  da  300 
a ca.  500  torr,  essendo  la  frazione  disciolta  di  ca.  6 ml%: 
ciò  significa  che  tutto  PO*  necessario  per  il  metabolismo 
di  un  soggetto  a riposo  è trasportato  dal  plasma  e il  san- 
gue venoso  rimane  praticamente  saturo  in  O*  e non  in 
grado  di  portare  la  frazione  della  CO*  normalmente  legata 
all'emoglobina  ridotta,  il  cui  potere  tampone  decresce. 
Ne  consegue  una  tendenza  all'acidosi,  rivelata  anche  dal- 
l'aumento del  lattato  nella  linfa. 

L’i.  provoca,  a partire  da  Po*  intorno  ai  380  tori,  una 
certa  diminuzione  nel  numero  degli  eritrociti,  dei  retico- 
lociti  e rallentamento  nella  velocità  di  formazione  dell’e- 
moglobina. Il  fenomeno  ha  avuto  recenti  conferme  sul- 
l’uomo esposto  fino  a 84  giorni  a 250  torr  O*  + 100  torr 
N*  (volo  dello  Skylab  4)  e va  dal  7 al  14%  di  decre- 
mento eritrocitario;  in  questo  caso  peraltro  interferiva  la 
contemporanea  condizione  di  imponderabilità  (v.  spaziale 
medicina).  Nei  globuli  rossi  di  topini  esposti  a 4 ata  O*  si 
osservano  perossidazione  dei  lipidi  c formazione  di  H*Oa 
se  l'alimentazione  è carente  di  tocoferolo;  questi  feno- 
meni avvengono  prima  e sono  probabilmente  causa  del- 
l'emolisi, la  quale  interviene  dopo  un  certo  tempo  anche 
se  l’animale  è riportato  in  aria  normale. 

Nel  ratto  sottoposto  a i.  normobarica  fino  a 72  h,  gli 
animali  sopravvissuti  mostrano  una  diminuzione  dello  io- 
dio legato  alle  proteine  del  siero,  tanto  maggiore  quanto 
più  è protratta  l’esposizione. 
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Effetti  sui  tessuti 

I sistemi  di  trasporto  di  elettroni  alI'O*  (accettore  finale), 
esistenti  nei  mitocondri,  funzionano  bene  a Po*  — 1 torr 
e sono  ostacolati  da  pressioni  inferiori  ma  anche  da  su- 
periori. Ciò  è dimostrato  dal  decremento  nel  consumo  di 
O*  in  vivo  dopo  3-4  h di  respirazione  del  100%  O*  e in 
vitro  sui  tessuti  diversi,  in  particolare  quello  nervoso  e 
cardiaco.  Si  ritiene  che  questo  rallentamento  delle  ossida- 
zioni cellulari  sia  in  rapporto  con  l’inattivazione  e/o  l’ini- 
bizione di  vari  enzimi,  il  che  causa,  fra  l’altro,  minore 
formazione  di  ATP.  È dimostrato  che  sono  sensibili  all'i. 
le  deidrogenasi  attive  sull'ac.  succinico,  ac.  lattico,  ac. 
malico,  ac.  L (-f  ) glutammico,  ac.  x-chetoglutarico  e sulla 
colina,  nonché  le  ossidasi  attive  sui  D-aminoacidi,  sull'ac. 
piruvico  c sulla  xantina,  laureasi , la  colinacetilasi,  etc. 
Una  parte  importante  svolgerebbe  la  superossidodismu- 
tasi.  In  generale,  sono  particolarmente  sensibili  quelli  che 
contengono  gruppi  sulfidrilici  che  vengono  inattivati  se- 
condo la  reazione 

ossidazione 

2 EnSH  <-  EnS— SEn  + 2H  ♦ 

riduzione 

la  quale  diviene  irreversibile  se  Vi.  è protratta. 

Le  colture  cellulari  presentano,  anche  per  valori  della  P02 
di  poco  superiori  al  normale,  inibizione  della  crescita  e 
delle  divisioni  cellulari;  è sufficiente  un  aumento  del  5% 
perché  si  abbia  un  apprezzabile  ritardo;  la  causa  di  que- 
sta differente  sensibilità  rispetto  all’animale  in  loto  risiede 
verosimilmente  nel  fatto  che  la  P02  tessutale,  nel  secondo 
caso,  è molto  più  bassa  della  Po*  inspirato  (vie  respirato- 
rie escluse).  Quando  la  concentrazione  giunge  al  95%,  la 
crescita  si  arresta  quasi  del  tutto  e anche  la  velocità  di 
sintesi  del  DNA,  RNA  e proteine  è molto  ridotta.  Si  tor- 
nerà su  alcuni  di  questi  fenomeni  nel  paragrafo  sul  mec- 
canismo d’azione  dell’i.  (v.  col.  100). 

L’i.  eserciterebbe  anche  effetti  sulle  caratteristiche  ge- 
netiche cellulari.  Antiche  ricerche  di  Fischer  e Andersen 
(1926)  avrebbero  dimostrato  una  speciale  sensibilità  ad 
essa  delle  cellule  tumorali,  fatto  confermato  da  Churchill- 
Davidson,  Sanger  e Thomlinson  (1955). 
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Effetti  sul  S.N.C.  e sugli  organi  di  senso 

In  questo  campo  sono  ancor  più  manifeste  le  differenze 
dovute  alla  specie  e allo  stato  dell'individuo  e quelle  in 
rapporto  a condizioni  alimentari  o ambientali  pregresse. 
Quando  la  Po.  è sufficientemente  elevata,  ad  cs.  1 ata  02 
(ma  nella  letteratura  mancano  valori  univoci  per  la  soglia 
delle  convulsioni),  sintomi  neurologici  compaiono  nel- 
l’uomo dopo  7-8  h e consistono  in  tremori  delle  estre- 
mità, contrazioni  fascicolari  di  alcuni  muscoli,  particolar- 
mente dcll’orbicolarc  delle  labbra,  imprecisione  nei  mo- 
vimenti, nausea;  successivamente,  si  possono  osservare  a 
intervalli  scosse  cloniche  degli  arti.  Se  Pi.  è protratta,  il 
soggetto  diviene  sonnolento,  può  andare  incontro  a par- 
estesie e ad  allucinazioni  di  vario  tipo.  L’EEG  mostra  in 
genere  variazioni  di  voltaggio  delle  onde  alfa,  raramente 
onde  di  bassa  frequenza  c onde  theta.  Non  sono  state 
descritte  variazioni  nella  pressione  del  liquor. 

Per  P 02  da  3 ata  in  su,  in  tempi  generalmente  inferiori 
ai  60  min  e precedute  dai  disturbi  suaccennati,  talora  con 
carattere  di  aura,  in  sequenza  tanto  più  abbreviata 
quanto  maggiore  sia  la  pressione,  compaiono  crisi  convulsive 
tonico-cloniche,  con  un  quadro  elettroencefalografico  e 
clinico  praticamente  sovrapponibile  a quello  dell'epiles- 
sia. Esse  durano  un  paio  di  min  e sono  intervallate  da 
periodi  di  calma  di  ca.  5 min.  La  variabilità  individuale  è 
elevata:  soggetti  umani  hanno  presentato  convulsioni  in 
13-16  min  a pressioni  di  O*  intorno  a 2,2  ata,  ma  altri  le 
hanno  sopportate  per  oltre  3 h pur  avendo  vertigini, 
nausea  c segni  di  imminente  collasso.  A 5,3  ata  le  con- 
vulsioni possono  apparire  bruscamente  entro  5 min.  Ba- 
tini  et  al.  (1954)  ne  hanno  potuto  dimostrare  l’origine 
essenzialmente  piramidale. 

Nell'EEG  compaiono  rare  onde  lente,  che  si  ripetono  a 
gruppi  fino  all’accesso  convulsivo,  caratterizzato  nel  gatto 
da  onde  di  crescente  ampiezza  con  frequenza  15-18/scc. 
La  scarica  motoria  è seguita  da  una  fase  di  completo  si- 
lenzio elettrico. 

Il  lavoro  muscolare,  l’immersione  in  acqua  (v.  subac- 
quea medicina)  le  variazioni  di  temperatura  ambiente  c 
l’aumento  di  concentrazione  di  COa  ncU’aria  inspirata 
abbreviano  il  tempo  di  comparsa  degli  accessi  convulsivi. 
Un  dato  molto  controverso  è l’eventuale  influenza  eser- 
citata dalla  presenza  di  una  pressione  più  o meno  elevata 
di  Ns  o di  altro  gas  inerte  (He,  Ar)  sulla  tolleranza  airi. 
È verosimile  che  le  differenze  descritte  (beneficio  sulla 
sopravvivenza  e sulla  vacuolizzazione  del  proencefalo  di 
Drosophila,  nessun  effetto  nel  topo)  siano  da  attribuire 
essenzialmente  alla  specie  studiata  e al  metodo  speri- 
mentale, ma  sembra  lecito  concludere  che  la  presenza  di 
un  gas  inerte  non  appare  determinante. 

Molte  ricerche  riguardano  l'andamento  delle  tensioni 
di  O*  c COa  e il  contenuto  di  vari  aminoacidi  nell’ence- 
falo c nelle  sue  varie  parti.  Ncll'i.  normobarica,  la  Po-» 
nella  corteccia  cerebrale  del  gatto  aumenta  del  50%;  la 
respirazione  di  Q*  a 7 ata  provoca  innalzamenti  medi  di 
Po»  relativamente  modesti  (2  3 volte  il  valore  nor- 

mossico)  ma  con  notevolissime  differenze  regionali  che 
vanno  da  0,5  volte  nella  corteccia  a 2-5  volte  nel  talamo 
e a ben  8-9  volte  nella  formazione  reticolare.  Queste 
pressioni  presentano  variazioni,  in  genere  in  aumento,  in 
corrispondenza  della  prima  scarica  elettroencefalografica. 
Vari  A A.  segnalano  l’importanza  di  un’ipossia  grave  im- 
mediatamente precedente,  a causa  della  quale  la  Po*  cor- 
ticale raddoppia  respirando  miscela  al  40%  di  O*  e di- 
viene 6-7  volte  superiore  con  il  100%  di  O*  e ciò  è stato 
considerato  conseguenza  della  cosiddetta  iperemia  reat- 
tiva postipossica.  L'influenza  del  grado  di  irrorazione  è 


dimostrata  anche  dall’effetto  protettivo  degli  alcaloidi 
della  segale  cornuta  c da  quello  aggravante  dimostrato 
dalla  reserpina.  L'i.  causa  variazioni  nel  contenuto  del- 
l’ac.  v-aminobutirrico,  dell’ac.  glutammico,  della  glutam- 
mina, dell'ac.  aspartico,  dell'alanina,  della  treonina,  della 
cistina  nell’encefalo,  le  quali  variazioni  sono  diverse  di 
segno  e di  sede  nella  fase  prc- parossistica  e in  quella 
delle  convulsioni;  tali  variazioni  mancano  in  ambedue  le 
fasi  per  altri  aminoacidi  (vaiina,  leucina,  serina  e glieina). 
Importante  c l’andamento  della  concentrazione  di  questi 
composti,  giacché,  ad  cs.,  la  glutammina  aumenta  in 
modo  rapidissimo  nelle  prime  ore  c poi  lentamente  c di 
poco  fino  alla  24*  h,  per  restare  immutata  successiva- 
mente; invece  il  contenuto  in  glutammato  è poco  influen- 
zato nelle  prime  h c il  GABA  sale  al  50%  del  valore 
massimo,  che  è raggiunto  dopo  ca.  50  h.  per  poi  scen- 
dere (dapprima  rapidamente),  sicché  intorno  alle  103  h di 
esposizione  è tornato  quasi  ai  valori  iniziali  (Schàfer, 
1978).  Vi  è quindi,  un  accresciuto  metabolismo  di  vari 
aminoacidi  c un  accentuato  catabolismo  proteico. 

Molto  importanti  nella  pratica  ossigenotcrapica  sono 
gli  effetti  sull'occhio.  Questi  si  osservano  quasi  esclusiva- 
mente nei  neonati  prematuri  posti  in  incubatrici  con  atmo- 
sfera di  02  all’80%  e consistono  in  quella  grave  alte- 
razione nota  come  fibroplasia  retrolenticolare  che  può 
portare  a cecità.  Sembra  che  nel  meccanismo  patogene- 
lico  sia  essenziale  il  frequente  passaggio  da  i.  a normossia 
(o  anche  a ipossia,  stante  le  condizioni  respiratorie  di 
questi  neonati),  e viceversa,  con  danno  tessutale  diretto  e 
mediato  per  le  concomitanti  alterazioni  vascolari.  È stato 
descritto  anche  qualche  raro  caso  di  cecità  in  adulti, 
come  quello  riportato  da  Kobayashi  (1972),  riguardante 
un  uomo  affetto  da  miastenia  grave  con  insufficienza  re- 
spiratoria estrema  e trattato  con  ventilazione  artificiale  di 
Ó2  all’80%  per  150  giorni:  la  cecità  insorse  verso  la  fine 
di  questo  periodo  con  un  quadro  oftalmoscopico  di  co- 
strizione arteriolare  e neoformazione  di  una  guaina 
bianca  intorno  a questi  vasi,  praticamente  occlusi.  La 
cessazione  dell’i.  consentì  un  minimo  ricupero  funzionale 
solo  di  un  occhio. 

Meccanismo  d’azione 

Pur  disponendo  di  una  mole  notevolissima  di  ricerche,  gli 
studiosi  hanno  potuto  spiegare  solo  in  parte  i meccanismi 
intimi  della  tossicità  dcll’02.  anche  perché  questi  non 
sono  sempre  gli  stessi  per  i diversi  tessuti  e ai  diversi  li- 
velli di  i.  Indubbiamente,  nella  forma  normobarica  pro- 
tratta. gli  effetti  sull’apparato  respiratorio  condizionano 
la  successiva  evoluzione  dell’i.  nell’organismo  in  tato.  In- 
fatti, le  lesioni  alveolo-capillari  determinano  un  progres- 
sivo ostacolo  alla  diffusione  dei  gas  respiratori  c quindi, 
in  tempo  più  o meno  breve  a seconda  del  grado  di  i., 
ipossia  e ipercapnia  (fìg.  6)  nell’ambiente  interno,  le  quali 
divengono,  in  ultima  analisi,  responsabili  della  morte  del- 
l’animale. A diffe  enza  di  quanto  avviene  in  altre  condi- 
zioni, non  sembra  che  le  alterazioni  del  sangue  e dei 
tessuti  portino  al  versamento  in  circolo  di  sostanze  in 
grado  di  dare  manifestazioni  di  tipo  iperossico,  come  è 
dimostrato  dall'effetto  nullo  di  siero  di  sangue  di  animali 
esposti  a i.  iniettato  in  altri  animali. 

A livello  cellulare  l'i.  provoca  alterazioni  del  metabo- 
lismo specialmente  degli  aminoacidi  e dei  lipidi.  Gli  ef- 
fetti dannosi  si  manifestano  già  sulla  membrana  per  le 
alterazioni  dovute  alla  pcrossidazionc  della  frazione  lipi- 
dica; nel  citoplasma,  ma  soprattutto  nei  mitocondri,  si 
svolgono  gli  effetti  più  gravi  quali  l'inattivazione  di  en- 
zimi contenenti  gruppi  sulfìdrilici  essenziali  per  la  loro 
azione,  l’inibizione  delle  flavoproteine  contenenti  SH  e 
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Fig.  6.  Andamento  delle  pressioni  parziali  di  Oj  e di  CO.  nel 
sangue  arterioso  respirando  Oa  al  I0tl%.  (Da  Schifar  e Ciioter, 
Ì9fk). 


Fc,  l'ossidazione  del  coenzima  A e di  altri  con  solfìdrili, 
l’ossidazione  del  glutationc,  dcll’ac.  ascorbico  e di  com- 
posti implicati  nei  processi  ossidoriduttivi.  Si  tratta,  per- 
tanto, di  fenomeni  complessi  interessanti  molti  sistemi 
metabolici,  alla  cui  base  sta.  quasi  certamente,  la  forma- 
zione di  radicali  liberi  quali  OH*,  02H\  02.  di  H202,  cioè 
di  energici  ossidanti  capaci  di  agire  su  qualsiasi  composto 
organico. 

La  formazione  di  H^O^,  in  particolare,  è favorita  dalla 
presenza  di  tracce  di  metalli,  specialmente  rame.  Ciò  po- 
trebbe spiegare  l'azione  protettiva  svolta  nei  confronti 
dell'i.  da  vari  agenti  chelanti.  Da  tempo,  in  particolare  ad 
opera  della  Gerschman  (1953-1959),  è stata  messa  in  evi- 
denza l’analogia  degli  effetti  biochimici  dell'i.  con  quelli 
prodotti  dalle  radiazioni  ionizzanti. 

Effetto  paradossale  dell'ossigeno 

La  locuzione  «effetto  paradossale  dell’ossigeno»  o «post- 
ipossico»  (action  paradoxale  de  l’oxvgène ; poslhypoxic 
paradox  effect ; Paradoxeffect  der  Sauerstoffgabe)  denota 
un  fenomeno  notevole  e brusco  che  si  verifica  in  rari  casi 
immediatamente  dopo  il  ritorno  alla  norma  della  Paog»  Esso 
è un'accentuazione  di  reazioni  normali,  diffìcilmente  ri- 
velabili nella  maggior  parte  dei  soggetti,  che  si  hanno  per 
effetto  del  passaggio  da  uno  stato  ipossico  ad  uno  di  ab- 
bondante ossigenazione  c talora  anche  di  ossigenazione 
normale. 

Il  passaggio  da  uno  stato  di  ipossia  più  o meno  grave 
alla  i.  può  avvenire  non  raramente  nel  campo  dell'ane- 
stesia, della  rianimazione,  nell'ossigenoterapia  di  gravi 
deficit  respiratori  e cardiocircolatori  e nel  volo  ad  alta 
quota.  Contrariamente  a quanto  potrebbe  ritenersi,  la 
respirazione  di  O*  provoca  allora  un  transitorio  peggio- 
ramento delle  condizioni  del  soggetto,  peggioramento  che 
scompare  continuando  la  respirazione  stessa. 

I fenomeni  che  ne  derivano  sono  noti  da  tempo  c Mosso 
(1904)  aveva  dato  una  chiara  descrizione  di  quelli  respiratori  c 
circolatori. 

Gli  studi  sul  fenomeno  furono  ripresi  per  opera  di  Richet, 
Garsaux  e Rchaguc,  e di  Schubcrt  (1932),  il  quale  segnalò  il 
pericolo  che  esso  può  rappresentare  per  l'aviatore,  di  Borgard, 
di  Marshall  e Rosenfeld.  di  Schwartz  (1939).  Quest’ultimo  mise 
in  rilievo  l'importanza  della  posizione  eretta  nella  manifesta- 
zione dei  disturbi  circolatori,  ch'cssa  rende  più  frequenti  c gravi, 
e la  relazione  fra  il  grado  deli’ipossia  precedente,  c quello  del 
«fenomeno  paradossale»,  come  Ruff  e Strughold  proposero  di 
denominarlo. 
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Dal  1940  al  1950  le  ricerche  furono  orientale  prevalente- 
mente ad  indagare  il  meccanismo  attraverso  il  quale  il  fenomeno 
si  svolge,  anche  perché  esso  è andato  assumendo  un'importanza 
sempre  maggiore  anche  in  altri  campi  (anestesia,  medicina  dello 
sport,  eie).  Schmidt  e Comroc  (1940)  segnalarono  l’analogia  di 
questa  condizione  con  la  brusca  cessazione  dell'asfissia  per  ef- 
fetto della  tracheotomia  (nel  qual  caso  si  possono  osservare  ef- 
fetti simili).  GrandpieiTC  c coll.  (1948.  1950)  hanno  apportato 
contributi  sperimentali  all'Interpretazione  del  fenomeno.  Se- 
condo questi  AA.,  la  ventilazione  polmonare  nel  cane  cloralo- 
sato  diminuisce  di  frequenza  e di  ampiezza  c spesso  presenta  un 
periodo  apnoico  passando  dal  3 al  100%  di  O*.  Hcndcrson 
(1924)  riteneva  ciò  dovuto  alla  somma  degli  effetti  ancora  per- 
sistenti dell’acapnia  ipossica.  con  ipoecritabilità  del  centro  re- 
spiratorio, e della  cessazione  dell’eccitamento  riflesso  dai  che- 
mocettori. Grandpicrrc  e coll,  propendono  verso  l'ipotesi  di  una 
depressione  funzionale  del  centro  respiratorio  dovuta  all’ipossia, 
che  si  rende  manifesta  quando  cessa  l'eccitamento  riflesso. 

La  frequenza  cardiaca  diminuisce  di  ca.  il  15%  rispetto 
al  valore  in  ipossia  e la  pressione  arteriosa  del  20-25%:  il 
primo  fenomeno  sarebbe  di  origine  centrale,  il  secondo  di 
natura  riflessa. 

Le  funzioni  nervose  sono  anch'cssc  alterate:  la  prova 
di  scrittura  dimostra  un  netto  peggioramento  di  esecu- 
zione, compaiono  tremori,  euforia  eccessiva,  parestesie 
agli  arti,  alterazioni  visive. 

Non  pochi  dati  clinici  confermano  che  la  respirazione 
di  03  dal  50%  in  su  può  provocare  disturbi  notevoli,  an- 
che se  temporanei,  in  soggetti  con  pregressa  ipossia  cro- 
nica. Ciò  avviene  specialmente  in  alcune  cardiopatie,  nel- 
l'enfisema e nella  fibrosi  polmonare:  l’i.  provoca  allora 
cefalea,  depressione,  anomalie  del  comportamento  e,  in 
qualche  caso,  agitazione,  delirio,  scosse  convulsive  op- 
pure sonno  profondo  e stato  comatoso.  Questa  sintoma- 
tologia si  attenua  progressivamente  in  2-4  giorni  (in  un 
caso  un  soggetto  dormi  per  7 giorni)  e la  coscienza,  la 
motilità  e l’umore  tornano  normali,  con  tendenza  all'eu- 
foria. Fatti  del  genere  non  si  osservano  nei  soggetti  sani. 

Per  spiegare  questi  fenomeni  è stata  avanzata  l'ipotesi 
che  l’ipercapnia  provocata  dall’ipoventilazione  alveolare 
cronica  determini  una  minore  eccitabilità  del  centro  re- 
spiratorio al  suo  stimolo  fisiologico  c che  la  ventilazione 
sia  mantenuta  ad  un  livello  adeguato,  per  via  riflessa, 
dalla  lieve  ipossiemia.  Di  conseguenza,  eliminando  questa 
con  l’aumento  della  Po*  si  provocherebbero  un’ulteriore 
ipoventilazione  alveolare  e una  più  grave  ipercapnia  che 
deprimerebbe  il  centro. 

Un  meccanismo  che  interviene  certamente  è la  risposta 
vascolare,  almeno  a livello  di  circolazione  encefalica,  che 
porta  ad  aumento  rilevante  e brusco  della  Po*  corticale  c 
reticolare.  Sotto  questo  aspetto,  è bene  che  la  riossigena- 
zione di  pazienti  con  insufficienza  respiratoria  cronica  sia 
condotta  progressivamente  e soprattutto  agevolando  la 
ventilazione  polmonare  spontanea  e assistendola  mecca- 
nicamente. 

Cenai  sulle  applicazioni  terapeutiche  dell'iperovsia 

Nella  maggioranza  dei  casi,  la  somministrazione  per  via  respira- 
toria (quella  sottocutanea,  attuata  da  qualche  A.,  ad  cs.,  nei 
tentativi  di  rianimazione  di  neonati  asfittici  ha  pochissime  c li- 
mitate applicazioni  e lo  stesso  vale  per  quella  endoarteriosa.  che 
presenta  rischi  notevoli)  di  miscele  contenenti  > 21%  di  O,  e 
dello  stesso  gas  al  100%  ha  per  scopo  di  rimuovere  uno  stato  di 
ipossia  ed  è pienamente  efficace  solo  in  alcune  forme  di  essa  (v. 
ipossia  e ipossiemia;  1 persa rica  terapia).  In  altre  condizioni 
(volo  in  alta  quota,  ascensioni  alpinistiche  oltre  i 6000  m)  serve 
a prevenire  l'instaurarsi  deU’ipossia,  almeno  fino  ad  altitudini 
intorno  agli  11.000  m e cioè  fino  a quando  la  pressione  baro- 
metrica è * 160  torr  (v.  aeronautica  medicina). 

Utili  applicazioni,  anche  se  meno  note  e diffuse,  si  hanno 
quando  necessiti  asportare  in  modo  incruento  gas  (azoto,  rae- 
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tano,  idrogeno,  etc.)  presenti  in  tratti  dell'intestino  occlusi,  nel- 
l'ileo paralitico,  in  cisti  gassose  intestinali,  nella  cavità  cranica 
dopo  pneumoencefalografia,  etc.  Ha  una  certa  utilità  anche  nella 
prevenzione  della  sindrome  da  decompressione  subatmosferica 
(o  aeroembolismo;  v.  aeronautica  medicina). 

La  i.  iperbarica,  come  è noto,  è stata  applicata  nella  cura  di 
infezioni  da  germi  anaerobici,  di  vertigine  cronica  (Nair.  1973), 
dell'infarto  miocardico  e di  varie  malattie  ischemiche,  negli 
shunts  venoartenosi,  in  arterìopatie  obliteranti  degli  arti,  etc., 
con  risultati  a volte  controversi  o limitati.  Poiché  questa  pratica 
richiede  la  necessità  di  trattare  il  soggetto  con  sostanze  che  lo 
proteggano  dagli  effetti  tossici  deU’O*,  anche  se  in  genere  non 
sono  superate  2 ata  di  O*.  e non  è priva  di  rìschi,  la  sua  applica- 
zione (che  peraltro  comporta  la  disponibilità  di  una  complessa  c 
costosa  attrezzatura)  è tuttora  non  molto  diffusa.  Un  commento 
a parte  merita  l'importante  problema  dei  rapporti  tra  i.  e radia- 
zioni ionizzanti,  in  particolare  per  quanto  concerne  la  cura  ra- 
diologica dei  tumori.  Le  cellule  neoplastiche  sono  considerate 
specialmente  sensibili  alla  i„  ma  nell'interno  di  una  massa  tu- 
morale, a causa  dell’inadeguata  vascolarizzazione  e dell'elevato 
consumo  di  O*.  la  sua  pressione  è di  norma  inferiore  alla  fisiolo- 
gica. Si  sa  peraltro  che  la  sensibilità  delle  cellule  in  genere  alle 
radiazioni  ionizzanti  è in  rapporto  con  la  pressione  di  Oj  esi- 
stente nel  loro  interno:  è minima  in  ipossia  e aumenta  con  l'au- 
mento della  Po*  fino  a un  valore  critico,  oltre  il  quale  gli  aumenti 
ulteriori  di  pressione  provocano  variazioni  insignificanti  di  ra- 
diosensibilità.  Ne  consegue  che  se  si  porta  a valori  normali  o al- 
quanto superiori  la  Po»  neU'intemo  del  tumore  si  potrà  ottenere 
un  aumento  notevole  di  sensibilità,  mentre  quella  delle  cellule 
sane  circostanti  si  modificherà  assai  poco.  Anche  considerazioni 
di  ordine  fisico  e chimico  (i  radicali  idrossile  che  si  formano  per 
azione  delle  radiazioni  ionizzanti  sulla  molecola  di  acqua  cau- 
sano ossidazioni  la  cui  entità  può  essere  triplicata  dall'i.)  e di 
biologia  molecolare  (l’energia  radiante  può  rompere  una  catena 
di  una  molecola  sensibile  implicata  nella  formazione  di  DNA, 
alterandone  la  struttura  elicoidale,  ma  in  qualche  minuto  si  può 
riparare  spontaneamente,  il  che  non  avviene  in  presenza  di  ec- 
cesso di  Os)  sono  a favore  dell'utilità  dello  stato  iperossico  du- 
rante radioterapia.  Si  rinvia,  per  gli  aspetti  dittico-terapeutici, 
alle  voci  iferbarjca  terapia;  ossicknote  rafia;  radioterapia. 

Protezione  daU’iperossia 

Le  sostanze  considerate  efficaci  per  prevenire  la  tossicità 
dcll’Oj  in  vivo  appartengono  alle  più  disparate  famiglie 
chimiche  ma,  neU'ambito  di  uno  stesso  gruppo,  è suffi- 
ciente una  piccola  variazione  strutturale  perché  il  com- 
posto perda  la  sua  capacità  protettiva.  Orientativamente 
tali  sostanze  possono  essere  raggnippate  come  segue: 

antiossidanti  (oc-tocoferolo); 

riducenti  (glutatione  ridotto,  cisterna,  specialmente  se 
associati); 

aminoacidi  (glicina,  x-  c fi-alanina,  ac.  y-aminobutir- 
rico)  e derivati  (serotonina); 

metaboliti  intermedi  (succinato,  glutammato,  etc.); 

vari  (THAM;  NaHCÓ3;  BAL  [dimercaptopropanolo]); 

anestetici,  ipnotici,  ganglioplegid,  miorilassanti,  anti- 
epilettici, alcuni  vasocostrittori. 

Questa  elencazione  non  è,  ovviamente,  completa  e ri- 
guarda nella  grandissima  maggioranza  risultati  di  esperi- 
menti eseguiti  sugli  animali  impiegati  classicamente  nelle 
ricerche  sull'i.:  topino,  ratto,  talora  coniglio  o gatto. 
Tranne  qualche  gruppo  di  prove  eseguito  in  i.  normoba- 
rica,  la  quasi  totalità  considera  come  «azione  protettiva* 
la  capacità  di  differire  la  comparsa  delle  convulsioni  e/o 
l'attenuazione  della  loro  gravità  nell’i.  iperbarica.  Ma  an- 
che le  sostanze  attive  in  questo  senso  si  sono  dimostrate 
poco  efficaci  in  vitro  (Miller  e Mendoza,  1978)  o incapaci 
di  prevenire  gli  effetti  tardivi  e permanenti,  quali  le  pa- 
ralisi (Kowalski  et  ai.,  1970). 

Effetto  sicuramente  protettivo  hanno  l’ipofìsectomia  e, 
indipendentemente,  l'adrenalectomia.  Quest'ultima  è an- 
cora piu  efficace  se  all’animale  maschio  viene  successiva- 


mente iniettato  estradiolo.  Si  tratta,  comunque,  di  inter- 
venti che  hanno  per  ora  solo  interesse  sperimentale. 

L’ipotermia  agisce  favorevolmente,  anche  se  la  diminu- 
zione della  temperatura  profonda  è modesta.  Sembra  che 
l'esposizione  a i.  lieve  migliori  la  tolleranza  alle  pressioni 
di  Ò2  più  elevate  (Kydd,  1967),  il  che  è stato  considerato 
una  forma  di  adattamento. 
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F.  hyperparathyroìdisme  et  hypoparathyroidisme.  - l.  hy- 
perparathyroidism  and  hypoparathyroidism.  - t.  Hyper- 
parathyreose  und  Hypoparathyreose.  - s.  hiperparatiroi - 
dismo  e hypoparatiroidismo. 
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IPERPARATIROIDISMO 
Definizione  e classificazione 

Iperparatiroidisnio  è il  termine  qualificativo  di  ogni  con- 
dizione anatomoclinica  che  sia  caratterizzata  da  una  pa- 
tologica iperproduzione  di  ormone  paratiroideo  (para- 
to rmone)  e dalle  relative  conseguenze.  Nella  realtà,  non 
esiste  un  solo  iperparatiroidisnio,  ma  esistono  diversi 
iperparatiroidismi,  a seconda  della  diversa  etiopatogenesi. 
Oggi,  infatti,  sono  distinguibili  3 iperparatiroidismi  veri 
(iperproduzione  di  paratormone  da  parte  di  una  o più 
paratiroidi)  e 1 iperparatiroidisnio  falso  o «pscudoìpcr- 
paratiroidismo»  (iperproduzione  di  materiale  paratormo- 
nc-similc  da  parte  di  tessuti  tumorali  non  paratiroidei). 
Perciò  oggi  vanno  distinti  e separatamente  descritti:  1) 
V iperparatiroidisnio  primario  ; 2)  V iperparatiroidisnio  se- 
condario; 3)  Yiperparatiroidismo  terziario ; 4)  Yiperpara- 
tiroidismo  paraneoplastico,  che  è più  corretto  chiamare 
pseudoiperparatiroidismo. 

Iperparatiroidisnio  primario 

L’iperparatiroidismo  primario  è caratterizzato  da  un’iper- 
produzione  di  paratormone  che  non  obbedisce  ad  au- 
mentate necessità  dell'organismo,  ma  che  all'organismo  si 
impone  come  elemento  estraneo  capace  di  creare  uno 
stato  di  malattia.  Questo,  perché  fulcro  etiopatogenetico 
dello  stato  morboso  è un  processo  patologico  delle  para- 
tiroidi,  tale  da  rendere  inoperante  il  fisiologico  mecca- 
nismo di  controllo  feedback  della  secrezione  paratormo- 
nica,  attuantesi  tramite  il  livello  della  calcemia  e in  parti- 
colare tramite  la  quantità  di  calcio  ionizzato  circolante 
nel  sangue  (Caa*). 

L'iperparatiroidismo  primario  — scoperto  dal  chirurgo 
viennese  Mandi  nel  1926  — costituisce  il  paradigma  di 
tutti  gli  iperparatiroidismi.  Pertanto  è giusto  che  alla  sua 
descrizione  sia  dedicato  lo  spazio  maggiore.  Tanto  più 
che  — per  quel  che  oggi  si  sa  (e  senza  ipoteche  sul  fu- 
turo) — l’iperparatiroidismo  primario  è il  più  frequente 
di  tutti  gli  iperparatiroidismi:  ca.  1 caso  su  700-800  indi- 
vidui che  sentono  il  bisogno  di  rivolgersi  al  medico  (cfr. 
Pumell  e coll.,  1971).  Questa  frequenza  probabilmente  é 
inferiore  alla  realtà,  e aumenterà  quando  miglioreranno  i 
criteri  di  riconoscimento  delle  forme  precoci  e/o  di  quelle 
asintomatiche  c con  l’introduzione  di  nuove  tecniche  dia- 
gnostiche. 


TAB.  I.  ITTIOLOGIA  DELL’IPERPARATIROIDISMO 


Secondo  Cop« 

% 


Secondo  Rasmussen 
(n.  cari  751) 

% 


Adenoma  paratiroi- 
deo sìngolo 

76,6 

83,0 

Adenoma  paratiroi- 
deo multiplo 

4,0 

4,3 

Carcinoma  paratiroi- 
deo 

4.3 

1.7 

Ipcrplasia  paratiroi- 
dea a cellule  chiare 

4,3 

7,6 

Iperplasia  parati  roi- 
dca  a cellule  prin- 
cipali 

10,8 

3,6 

Etiopatogenesi 

Causa  del  quadro  clinico  — nelle  sue  varie  forme  — è la 
patologica  ipersecrezione  di  paratormone,  che  resta  im- 
manente nonostante  l’ipercalcemia  da  esso  provocata, 
perché  una  o più  paratiroidi  sono  sede  di  processi  mor- 
bosi che,  per  la  loro  natura,  non  sono  sensibili  come  il 
tessuto  normale  all'azione  del  freno  fisiologicamente 
esercitata  dall’aumento  della  calcemia.  Infatti,  nella 
grande  maggioranza  dei  casi,  causa  prima  dell’iperpara- 
tiroidismo  primario  è un  tumore  paratiroideo,  abitual- 
mente unico  e benigno  (tab.  I). 

È assai  difficile  precisare  perché  e come  prendano  ori- 
gine gli  adenomi  iperfunzionanti  delle  paratiroidi,  così 
come  è diffìcile  precisare  perché  e come  l’iperplasia  pa- 
ratiroidea responsabile  della  ipersecrezione  paratormo- 
nica  in  un  piccolo  numero  di  casi  non  venga  corretta  dal- 
l'ipercalcemia  che  consegue  all'eccesso  di  paratormone 
circolante.  La  storia  naturale  dell’iperparatiroidismo 
«terziario»  (v.  sotto)  suggerisce  una  sequenza  di  avveni- 
menti «possibile». 

Se  da  una  parte  si  è andato  affermando  il  concetto  di  auto- 
nomizzazionc  della  secrezione  del  paratormone,  nel  senso  che  in 
molti  casi  le  paratiroidi  comincerebbero  a secernere  quantità  di 
ormone  notevolmente  elevate,  del  tutto  al  di  fuori  della  normale 
regolazione  omeostatica,  dall'altra,  tutta  una  serie  di  osserva- 
zioni hanno  permesso  di  individuare,  neU’ambito  deU'iperpara- 
tiroidismo,  delle  situazioni  patogenetiche  in  cui  la  perturbazione 
del  sistema  di  feedback  appare  più  complessa.  In  un  gran  nu- 
mero di  casi  di  rperparatiroidismo  primitivo,  infatti,  il  dosaggio 
del  paratormone  piasmatico  ha  permesso  di  dimostrare  che  i li- 
velli plasmatici  di  paratormone  sotto  infusione  di  Ca  diminui- 
scono e sotto  stimolo  ipocalcemico  aumentano  (Murray).  In 
questi  casi,  quindi,  piuttosto  che  una  vera  autonomizzazione 
della  secrezione  del  paratormone,  si  avrebbe  uno  spostamento 
del  punto  di  regolazione  del  meccanismo  omeostatico,  cosicché 
la  produzione  del  paratormone  sarebbe  regolata  ad  un  livello 
caJcemico  superiore  al  normale,  con  una  certa  residua  capacità 
del  meccanismo  omeostatico  di  rispondere  agli  stimoli,  capacità 
che  sarebbe  invece  totalmente  persa  nei  casi  con  vera  autonomia 
della  secrezione  delformonc. 

È presumibile  che  esista  un  fattore  costituzionale  che 
predisponga  le  paratiroidi  a rispondere  in  eccesso,  e in 
modo  per  qualche  verso  abnorme,  alle  varie  sollecitazioni 
operanti,  in  ultima  analisi,  attraverso  il  meccanismo  del- 
ripocalcemia,  che  costituisce  il  fondamentale  stimolo 
fisiologico  per  la  secrezione  parati roidea  di  paratormone: 
presunzione,  questa,  fondata  sul  fatto  che  si  conoscono 
adenomi  paratiroidei  (soprattutto  multipli)  che  hanno  il 
carattere  della  familiarità  (Cameron  e coll.).  In  più,  età  e 
sesso  sembrano  avere  importanza  nel  condizionare  la 
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comparsa  della  patologia  iperfunzionale  delle  paratiroidi 
c del  relativo  quadro  clinico,  considerando  che:  <2)  raro 
prima  della  pubertà,  l'ipcrparatiroidismo  primario  è ma- 
lattia dell'età  matura,  con  un  massimo  di  frequenza  tra  i 
40  e i 70  anni  (Punteli  e coll.);  />)  l'iperparatiroidismo 
primario  è almeno  2 volte  più  frequente  tra  le  donne; 
con  una  maggiore  frequenza  femminile  soprattutto  dopo 
la  menopausa,  quando  tra  le  donne  predomina  di  gran 
lunga  la  forma  ossea  deH'iperparatiroidismo  primario 
(Purnell  e coll.;  Muller;  McGeown). 

Di  particolare  interesse  è una  forma  di  iperparatiroidismo  da 
iperplasia  a cellule  principali,  che  appare  trasmesso  come  un 
carattere  autosomico  dominante  ad  alta  penetranza  ed  espressi- 
vità varia,  generalmente  associato  ad  adenomatosi  multipla  pan- 
creatica, ipoftsarìa,  tiroidea  o surrcnalica.  polipoli  gastrica,  li- 
pomi (v.  POI JADf-'NOMAIOSI  ENDOCRINA). 

Una  volta  costituitosi,  il  tumore  paratiroidco  (assai  più 
di  rado  l'iperphsia)  produce  e mette  in  circolo  una 
quantità  di  paratomene  che  eccede  di  gran  lunga  le  ne- 
cessità dell’organismo  e che.  abitualmente,  è tanto  mag- 
giore quanto  maggiore  è il  volume  del  tumore  paratiroi- 
dco (Purnell  e coll.).  Di  solito,  quanto  maggiore  è la 
quantità  del  paratormone  presente  nel  sangue  circolante, 
tanto  maggiore  è la  calcemia  degli  iperparatiroidei  (Pur- 
nell e coll.). 

I. 'aumento  di  paratormone  ha  come  effetto  l’aumento  dcl- 
l’ostcolisi  ostcocitica  e quindi  della  quantità  di  Ca  che  passa  dal 
campartimento  osseo  al  plasma:  contemporaneamente  gli  effetti 
renali  del  paratormone  portano  a una  diminuzione  del  riassor- 
bimento tubular'c  dei  fosfati  c a un  aumento  del  riassorbimento 
tubularc  del  caldo,  con  conscguente  iperfosfaturia  c ipocalci  uria 
cui  segue  ipercakiuria  quando  il  livello  ematico  del  calao  au- 
menta stabilmente  (fìg.  1). 

Si  osserva  anche  un  aumento  della  sintesi  renale  di  1-25 
idrossicolecaldferolo,  la  forma  attiva  della  Vii.  D,  che  aumenta 
l’assorbimento  intestinale  di  Ca  e.  insieme  al  paratormone,  sti- 
mola il  riassorbimento  osseo  ostcoclastico  bloccando  la  trasfor- 
mazione da  ostcodasta  a ostcoblasta.  I meccanismi  omeostatid 
ossei  portano  a questo  punto,  per  vie  finora  sconosciute,  a un 
aumento  del  numero  degli  osteoblasti,  e può  crearsi  una  situa- 
zione di  equilibrio  instabile  tra  produzione  e riassorbimento  os- 
seo. caratterizzato  da  un  aumento  nella  stessa  misura  sia  della 
produzione  sia  del  riassorbimento  osseo,  senza  che  si  manife- 
stino turbe  ossee.  Una  tale  situazione  può  rimanere  invariata 


anche  per  lungo  tempo,  ma  in  alcuni  casi  questo  equilibrio  viene 
turbato  e si  hanno  lesioni  ossee. 

In  questi  casi  si  è pensato  all'intervento  di  un  fattore  predi- 
sponente locale  che  renda  per  qualche  verso  anomalo  il  processo 
di  rìmodellamento  osseo;  o alla  secrezione  di  diverse  forme  di 
paratormone,  una  delle  quali  con  un  effetto  spedfico  sull’osso 
più  accentuato;  o.  ancora,  a un  aumento  dei  fosfati  assorbiti  con 
la  dieta,  che  riuscirebbe  a mantenere  il  rapporto  Ca/P  a un  li- 
vello sufficiente  a permettere  notevoli  aumenti  della  mineraliz- 
zazione. 

Nei  casi  in  cui  non  si  hanno  alterazioni  ossee,  si  è anche  pen- 
sato a un'ipcrsccrezionc  compensatone  di  caldtonina,  che  bloc- 
cherebbe gli  effetti  ossei  del  paratormone  senza  bloccarne  quelli 
renali. 

Va  però  tenuto  conto  che  generalmente  le  lesioni  ossee  sono 
presenti  nei  soggetti  con  adenomi  più  grandi  e con  livelli  pla- 
smatici di  paratormone  più  elevati,  per  cui  si  potrebbe  ritenere 
che  la  comparsa  di  lesioni  ossee  sia  semplicemente  dovuta  ad 
un’azione  diversa  sul  piano  quantitativo,  piuttosto  che  su  quello 
qualitativo. 

Per  quanto  riguarda  i danni  renali,  le  ipotesi  recenti  tendono  a 
rivedere  il  vecchio  concetto  per  cui  la  precipitazione  di  calcoli  di 
fosfato  di  calcio  sarebbe  dovuta  solo  siila  presenza  di  ioni  calcio 
c ioni  fosfato  in  concentrazioni  superiori  al  loro  prodotto  di  so- 
lubilità. Va  ricordato,  ad  cs.,  che  negli  ipoparatiroidei  trattati 
con  Vit.  D si  osservano  spesso  una  calciuria  e una  fosfaluria  ad- 
dirittura superiori  a quelle  osservate  ncll'iperparatiroidismo, 
senza  che  si  osservi  calcolosi,  c che  nei  soggetti  affetti  da  ipcr- 
calciuria  idiopatica  la  somministrazione  di  fosfati  previene  la  cal- 
colosi e diminuisce  la  calciuria  senza  far  variare  di  molto  il  rap- 
porto Ca/P.  Si  è quindi  pensato  che  1 depositi  di  fosfato  di  calcio 
si  formino  inizialmente  all'interno  delle  cellule  tubulari,  che  nc 
accumulerebbero  in  quantità  crescenti:  la  desquamazione  di 
queste  cellule  c la  liberazione  di  questi  cristalli  di  fosfati  nel 
lume  tubularc  creerebbero  il  nucleo  di  cristallizzazione  del  cal- 
colo. 

Il  progressivo  accumulo  di  cristalli  endocellulari  provoche- 
rebbe poi  il  quadro  della  ncfrocalcinosi. 

La  chiave  di  volta  della  patogenesi  dell'iperparatiroi- 
dismo  è comunque  l'ipcrcalcemia:  questa,  oltre  ai  danni 
renali,  condiziona  anche  la  comparsa  degli  altri  segni  cli- 
nici della  malattia,  c in  particolare:  a)  i disturbi  generali 
e neuropsichici;  b)  la  precipitazione  pressoché  ubiquitaria 
di  sali  di  calcio  nel  corso  del  grave  iperparatiroidismo 
acuto;  c)  i disturbi  gastrici  e duodenali.  A quest'ultimo 
riguardo  è da  segnalare  l’eventualità  che  alla  genesi  delle 
ulcere  gastroduodenali  degli  iperparatiroidei  contribuisca 


Fig.  I.  Schema  illustrante  la  pa- 
togenesi deH’iperparatiroidismo. 
(Originale  Patrono ). 
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la  coesistenza  di  un  adenoma  pancreatico  ulcerogeno  (v. 
ZOLLINGER- ELL1SON,  SINDROME  Di;  V.  anche:  INSULOMl). 

Anatomia  patologica 

Il  substrato  anatomico  causale  dciripcrparatiroidismo  primario  è 
costituito  da  adenocarcinomi,  adenomi  singoli  o multipli,  iper- 
pla&ic  a cellule  chiare  o a cellule  principali. 

Pur  raccomandando  molta  cautela  nella  valutazione  di  dati 
desunti  da  popolazioni  diverse  dalle  nostre,  ricordiamo  che,  se- 
condo gli  AA.  anglosassoni,  le  incidenze  delle  varie  forme  sono 
quelle  descritte  nella  tab.  1. 

Come  si  rileva  dalla  tab.  I,  nella  maggioranza  dei  casi,  l'adc- 
noma  è a carico  di  una  sola  paratiroide;  solo  di  rado  l'adenoma 
paratiroideo  è multiplo,  e allora,  non  infrequentemente,  trovasi 
associato  ad  adenomi  del  pancreas  o della  ipofisi  [potiadenoma - 
tosi  endocrina),  più  di  rado  a fcocromocitoma  e a cancro  midol- 
lare della  tiroide  con  amiloide  stremale  ( sindrome  di  Sipple).  Gli 
adenomi  paratiroidei  sono  da  2 a 200  volte  più  grandi  di  una 
paratiroide  normale;  i 3/4  di  essi  sono  a carico  di  una  delle  due 
parati  roidi  inferiori,  in  una  piccola  minoranza  hanno  invece  sede 
ectopica  (non  di  rado  nel  mediastino;  più  di  rado  nel  paren- 
chima della  tiroide  o dietro  l'esofago).  Gli  adenomi  paratiroidei 
si  presentano  come  tumori  brunastri  (grigiastri,  arancione  o 
rossastri),  incapsulati,  abitualmente  tanto  più  grandi  quanto 
maggiore  è la  compromissione  dello  scheletro  nel  quadro  clinico. 
Istologicamente,  la  massima  parte  degli  adenomi  paratiroidei 
sono  costituiti  da  cellule  «principali»;  viceversa,  la  maggior 
parie  delle  paratiroidi  iperplastiche  contengono  gran  numero  di 
cellule  «chiare  come  acqua»  (Roth;  Pumcll  c coll.). 

Il  carcinoma  paratiroideo  è generalmente  un  tumore  più 
grande  deH'adenoma,  tanto  da  essere  spesso  palpabile.  Presenta 
generalmente  una  capsula  invasa  dalla  neoplasia.  Ha  tendenza  a 
mctastatizzare  ai  linfonodi  regionali,  ai  polmoni  c al  fegato. 

L'iperplasia  paratiroidea  abitualmente  interessa  più  di  una 
paratiroide,  c spesso  tutte  e quattro.  Le  ghiandole  sono  grandi 
30-100  volte  il  normale  e possono  apparire  costituite  o da  cel- 
lule «chiare»,  con  citoplasma  senza  granulazioni,  «chiaro  come 
acqua»,  o da  cellule  «principali».  In  questo  secondo  caso  tra  le 
cellule  principali  si  riconoscono  nidi  di  cellule  chiare  o ossifile. 

Le  alterazioni  ossee  consistono  essenzialmente  in:  a)  riassor- 
bimento di  tutti  i componenti  normali  dell'osso;  b ) sostituzione 
dell'osso  normale  con  un  osso  diverso  dal  normale  (perché  non 
possiede  né  un  evidente  sistema  haversiano,  né  un’evidente 
struttura  lamellare),  avente  una  struttura  fibrosa,  che  ricorda 
uno  stato  di  immaturità  o di  metaplasia;  c)  deficiente  e ritardata 
mineralizzazione  dcU’osso  neoformato;  d)  in  rapporto  con  questi 
profondi  rimaneggiamenti,  irregolarità  di  contenuto  minerale 
delle  ossa  + ricchezza  di  osteoblasti  e di  osteoclasti  -f  forma- 
zione di  «tumori  bruni»  (masse  solide  di  tessuto  molle  costituite 
da  cellule  di  sostegno  del  midollo,  da  osteoblasti  od  osteoclasti, 
formantisi  soprattutto  in  seno  alla  mascella,  ai  metacarpi,  ai 
metatarsi  c nelle  epifisi  delle  ossa  lunghe)  -f  formazione  di 
«cisti  ossee»  (rivestite  di  tessuto  fibroso  c ripiene  di  liquido, 
quale  probabile  conseguenza  di  fenomeni  degenerativi,  comun- 
que formantisi  soprattutto  nella  corticale  sottoperiostea  delle 
ossa  cilindriche)  (Asccnzi  c Marinozzi).  Le  alterazioni  ossee 
sono  generalizzate  a tutto  lo  scheletro:  tuttavia,  in  alcune  parti, 
possono  esserlo  di  più.  in  altre  di  meno;  soprattutto  i «tumori 
bruni»  (che  qualcuno  chiama  osteoclastomi ) e le  cisti  possono 
interessare  alcune  ossa  e altre  no.  dando  l'impressione,  agli 
esami  radiografici  eseguiti  in  vita,  che  le  alterazioni  ossee  siano 
circoscritte,  soprattutto  in  quei  casi  in  cui  la  rarefazione  ossea 
non  è molto  evidente. 

Le  lesioni  anatomopatologichc  renali  sono  rappresentate  da 
due  quadri:  uno  aspedfico,  legato  alla  calcolosi  e ai  danni  se- 
condari di  questa  (pieliti,  idronefrosi,  etc.),  e uno  più  specifico, 
la  nefrocaldnosi,  caratterizzata  da  depositi  di  cristalli  di  sali  di 
calcio  a livello  del  tubulo  distate  c dei  tubuli  collettori  e,  so- 
prattutto, a livello  dei  tessuti  interstiziali. 

Sintomatologia 

Per  un  tempo  piuttosto  lungo  riperparatiroidismo  prima- 
rio può  rimanere  clinicamente  muto,  come  è dimostrato 
dal  fatto  che,  in  alcune  donne,  la  diagnosi  di  «ipercalce- 
mia  da  iperparatiroidismo»  (senza  altre  manifestazioni 


cliniche)  viene  fatta  solo  dopo  la  nascita  di  un  neonato 
con  manifestazioni  tetaniche  rapidamente  miglioranti  (per 
atrofia  delle  paratiroidi  fetali,  di  fronte  all’eccesso  di  pa- 
ratormonc  materno)  (McGcown  c Ficld).  D'altra  parte, 
riperparatiroidismo  primario  può  presentare  spontanea- 
mente — anche  se  di  rado  — oscillazioni  anche  cospicue 
di  decorso,  e quindi  di  sintomatologia  clinica:  qualche 
volta  una  remissione  completa,  specie  quando  si  stabilisce 
un  infarto  all'interno  deH'adenoma  paratiroideo  (Nortcutt 
e coll.). 

Per  un  certo  tempo  la  sintomatologia  clinica  dcll’ipcr- 
paratiroidismo  primario  è stata  identificata  con  quella 
della  osteopatia  fibrocistica  di  Recklinghausen : si  è poi 
constatato  che.  deH'ipcrparatiroidismo  primario,  esiste 
anche  una  sintomatologia  extraossea.  Alcuni  hanno  fatto 
e continuano  a fare  la  distinzione  tra  iperparatiroidismo 
con  alterazioni  ossee  e iperparatiroidismo  senza  altera- 
zioni ossee,  quali  espressioni  anatomocliniche  presuntive 
di  2 differenti  tipi  di  ormoni  messi  in  circolo  dalle  para- 
tiroidi  patologicamente  iperfunzionanti.  Orbene,  se  di 
questo  è doveroso  fare  cenno,  altrettanto  doveroso  è 
sottolineare  che  trattasi  di  una  concezione  non  più  soste- 
nibile: per  tante  ragioni,  non  ultimo  il  fatto  che,  adope- 
rando le  metodiche  più  moderne  di  ricerca  (quali  lo  stu- 
dio della  cinetica  del  radiocalcio  c la  microradiografìa  di 
frammenti  bioptici  della  cresta  iliaca),  è possibile  mettere 
in  evidenza  alterazioni  del  ricambio  osseo,  praticamente 
in  tutti  gli  iperparatiroidei,  anche  in  quelli  senza  altera- 
zioni ossee  clinicamente  c radiologicamente  riconoscibili 
(Riggs  c coll.). 

Nei  casi  di  iperparatiroidismo  primario  con  sintomato- 
logia clinica,  questa  può  essere  costituita:  1)  solo  dai 
sintomi  delt'ipercalcemia;  2)  solo  dai  sintomi  delle  altera- 
zioni renali;  3)  dai  sintomi  delle  alterazioni  renali  + i 
sintomi  delle  alterazioni  ossee;  4)  solo  dai  sintomi  delle 
alterazioni  ossee.  In  ognuno  di  questi  gruppi  sintomato- 
logia può  essere  presente  anche  la  sintomatologia  di 
un’ulcera  duodenale;  assai  più  raramente,  si  può  sovrap- 
porre la  sintomatologia  àclV  iperparatiroidismo  acuto  (ri- 
perparatiroidismo primario  ha  abitualmente  decorso  cro- 
nico). 

Secondo  Purnell  e coll.,  è eccezione  e non  regola  il 
progressivo  deterioramento  dei  malati  non  trattati,  con 
trapasso  dalle  forme  asintomatiche  alle  forme  sintomati- 
che, dalle  sintomatologie  più  modeste  (quelle,  ad  es., 
neuropsichiche)  a quelle  più  gravi  (ad  es.  l'ostcopatia 
fibrocistica  di  Recklinghausen). 

1)  I sintomi  connessi  con  le  alterazioni  biochimiche  (so- 
prattutto con  Vipercalcemia)  possono  essere  i soli  presenti 
e sono:  ipotonia  muscolare  con  astenia,  cefalea,  disturbi 
mentali  (non  caratteristici),  iporessia,  stitichezza  atonica, 
poliuria  (con  urine  abitualmente  alcaline)  e polidipsia; 
più  di  rado,  disidratazione,  bradicardia  ed  eventualmente 
aritmie.  Si  ricordi  che  l’ipercalcemia  provoca  il  caratteri- 
stico accorciamento  del  tratto  Q-T  dcU'ECG. 

2)  I sintomi  connessi  con  le  alterazioni  renali  sono 
quelli  da  nefrocaldnosi  e/o  da  calcoli  uni-  o più  spesso, 
bilaterali,  di  fosfato  o di  ossalato  di  calcio;  e sono  quelli 
che  molto  spesso  (in  oltre  il  50%  dei  casi)  conducono  il 
paziente  all'osservazione  del  medico.  Le  alterazioni  renali 
— che  sono  in  rapporto  con  l’abbondante  eliminazione 
urinaria  di  calcio  e di  fosfati  — compaiono  abitualmente 
prima  delle  lesioni  ossee  e sono  più  frequenti  in  quei 
paesi  (come  l' America)  nei  quali  è più  elevato  il  consumo 
di  latte  (che  è ricco  di  calcio  e di  fosfati).  Di  solito,  i 
sintomi  connessi  con  la  nefrolitiasi  sono  più  precoci, 
quelli  connessi  con  la  nefrocaldnosi  sono  più  tardivi.  In 
linea  di  massima,  gli  ammalati  che  presentano  più  spic- 
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Fijg.  2.  Quadri  radiologici  tipici  in  corso  di  osteopatia  fibrosa  ci- 
stica di  Recklinghausen.  ( Originale  Patrono). 


cata  polidipsia  e poli  uria  eliminano  la  cosiddetta  «re- 
nella», piuttosto  che  presentare  coliche  ed  ematuria  da 
calcoli  renali;  inoltre,  chi  presenta  coliche  renali  da  ne- 
frolitiasi  spesso  presenta  con  minore  frequenza  i segni 
della  nefrocalcinosi,  e cioè  i segni  dell’insufficienza  renale 
più  o meno  grave.  In  molti  casi,  a queste  sintomatologie 
di  base  si  sovrappongono  i sintomi  derivanti  dall’infe- 
zione delle  vie  urinarie. 

È stato  calcolato  che  dal  3 al  5%  di  tutti  i casi  di  cal- 
colosi renale  sarebbero  da  imputare  ad  ipercalcemia  da 
iperparatiroidismo  (in  alcune  casistiche  si  arriva  fino  al 
15%  di  incidenza:  cfr.  Miano). 


3)  I sintomi  connessi  con  le  alterazioni  ossee,  nei  casi 
conclamati,  sono  quelli  óeWosteopatia  fibrocistica  di 
Recklinghausem  (fig.  2)  o quelli  ócWosteoporosi  genera- 
lizzata. Questi  sintomi  — nella  maggioranza  dei  casi  coe- 
sistenti con  i sintomi  da  alterazioni  renali  — sono  essen- 
zialmente: a)  dolori  ossei  diffusi,  spesso  interpretati  come 
rcumatoidi  o nevritici;  b)  deformazioni  ossee,  soprattutto 
a carico  delle  ossa  lunghe,  ma  anche  a carico  delle  verte- 
bre (vertebre  biconcave,  come  di  pesce),  con  diminuzione 
della  statura  e/o  con  formazione  del  torace  a piccione, 
con  incassamento  della  testa  nelle  spalle;  c)  fratture 
spontanee  (che  possono  essere  il  primo  segno  della  ma- 
lattia); d)  manifestazioni  mascellari  simulanti  l’cpulidc  o 
il  tumore  a mieloplassi,  oppure  mancanza  della  lamina 
dura  dei  denti  (tanto  che  qualche  volta  è il  dentista  che 
per  primo  mette  il  medico  sulla  via  della  giusta  diagnosi). 

4)  I sintomi  connessi  con  la  presenza  di  un’ulcera  duo- 
denale (che,  secondo  alcuni,  sarebbe  presente  in  l/4  ca. 
di  tutti  gli  iperparatiroidei)  non  hanno  alcuna  peculiare 
caratteristica  se  non  quella  — non  obbligatoria  — di  ac- 
compagnarsi ai  segni  deU’ipercaicemia  (v.  sopra)  e/o,  più 
di  rado,  ai  segni  della  ncfrolitiasi  e/o  delle  alterazioni 
ossee. 

5)  La  sintomatologia  dell’ iperparatiroidismo  acuto  ( iper - 
iperparatiroidismo,  secondo  Reifenstein;  forse  meglio. 
crisi  iperparatiroidea  o crisi  paratireotossica)  compare 
quando  spontaneamente,  ma  soprattutto  per  incaute  te- 
rapie (ad  es.,  eccessiva  introduzione  di  latte  e alcalini, 
per  la  coesistenza  di  un’ulcera  duodenale),  la  calcemia 
supera  i 17  mg%.  Preceduti  da  poliuria  e vomito,  com- 
paiono: disidratazione,  collasso  circolatorio,  iperpiressia 
c,  se  non  si  interviene  in  tempo,  morte  dovuta  allo  squi- 
librio elettrolitico,  al  danno  renale  e a precipitazione  di 
calcio  in  quasi  tutti  gli  organi  («morte  chimica»  di  Rei- 
fenstein). 

In  appendice  a quanto  fin  qui  riferito  occorre  aggiun- 
gere che: 

a)  l’iperparatiroidismo  primario  può  presentarsi  con 
sintomatologie  anomale;  ad  es.,  con  profonda  debolezza 
muscolare;  con  sintomatologia  nervosa  da  tumore  della 
fossa  cranica  media  o compressione  del  midollo  spinale 
(per  «tumori  bruni»  nelle  parti  citate);  con  i segni  del- 
l’insufficienza respiratoria  (per  calcinosi  polmonare  dif- 
fusa); etc.  (Murphy  e coll.;  Raskin  e coll.;  Shaw  e Da- 
vics;  Foresti  e coll.); 

b)  talora  si  osserva  deposizione  di  cristalli  di  fosfato  di 
calcio  nella  congiuntiva  e talora  anche  una  cheratite  a 
banda.  A questi  sintomi  si  associano  spesso  una  certa 
fotofobia  c una  difficoltà  a mettere  a fuoco  l'immagine 
visiva. 

Diagnosi 

Ottima  abitudine  sarebbe  quella  di  far  praticare  una  cal- 
cemia in  tutti  i pazienti  che  per  una  qualsivoglia  ragione 
sentono  il  bisogno  di  consultare  il  medico:  soprattutto 
quando  questi  pazienti  sono  i cosiddetti  «nevrastenici»  o 
i calcolotici  renali  (specie  se  giovani)  o gli  ulcerosi  duo- 
denali (specie  se  giovani);  tuttavia,  per  consiglio  di  Dent, 
anche  quando  i pazienti  sono  portatori  di  malattie  croni- 
che come  il  diabete,  la  tbc,  etc.  Si  tenga  presente  che  il 
3-8%  degli  iperparatiroidei  sono  diagnosticati  nel  corso 
di  esami  casuali  della  calcemia. 

L’aumento  della  calcemia  (poco  o molto  al  di  sopra  di 
10,5-11  mg%)  — e soprattutto  l'aumento  del  livello 
ematico  del  calcio  ionizzato  (Ca**)  (Rose  e coll.)  — re- 
sta ancor  oggi  il  mezzo  più  semplice  e più  sicuro  per  so- 
spettare, anche  se  non  per  diagnosticare,  Piperparatiroi- 
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TAB.  II.  CAUSE  DI  IPERCALCEMIA 


endocrine 

I iperparatiroidismo  nelle  sue  diverse  toync; 
I mixedema; 

! lireot essicosi; 
iposurrenalismo; 

( acromegalia 

neoplastiche 

in  nni  •-  |oon  metastasi  osteolitiche; 

I eoP  | senza  metastasi  osteolitiche 

| mieloma 

iatrogeniche 

[ i pervi  laminosi  D; 

! da  immobilizzazione  nei  giovani; 
[da  diuretici  liazidici 

varie 

| sarcoidosi; 

\ sindrome  latte-alcali  (sindrome  di  Bumett) 

disino.  Purché  si  ricordi  che:  a ) anche  in  casi  di  sicuro 
iperparatiroidismo,  la  calcemia  può  essere  transitoria- 
mente o stabilmente  normale,  soprattutto  nelle  forme  di 
iperparatiroidismo  primario  con  lesioni  renali  isolate;  b) 
vi  sono  false  ipcrcalccmie  dovute  ad  eccessiva  vcnocom- 
pressione  del  braccio  durante  il  prelievo  del  sangue 
(Krull  e coll.);  c)  vi  sono  malattie  in  cui  la  calcemia  è 
aumentata  senza  che  vi  sia  iperparatiroidismo  (tab.  II): 
nelle  quali  circostanze  la  calcemia  si  abbassa  nettamente 
dopo  trattamento  con  cortisone  (40  mg  ogni  8 h,  per  10 
giorni);  cosa  che  non  si  verìfica  se  l'ipcrcalcemia  è 
espressione  di  una  condizione  di  iperparatiroidismo  pri- 
mario (Dent  e Watson).  Soprattutto,  occorre  tener  pre- 
sente die  neiriperparatiroidismo  primario  l’ipercalcemia 
si  accompagna  a fosfatemia  normale  o più  spesso  infe- 
riore a 3 mg%,  a fosfatasemia  alcalina  aumentata,  ad 
ipercalciuria  (nel  70-80%  dei  casi),  nonché  a iperfosfatu- 
ria. 

Di  notevole  interesse  è Yidrossiprolinuria,  aumentata 
lievemente  nei  casi  senza  apparente  interessamento  osseo 
e notevolmente  nei  casi  con  danni  ossei. 

Per  un  maggior  conforto  diagnostico  sono  stati  proposti 
alcuni  test  volti  a studiare  e a dimostrare  più  chiaramente 
Palterazione  del  metabolismo  fosfocalcico.  Tra  questi 
test,  che  con  l'introduzione  del  dosaggio  radioimmunolo- 
gico  del  paratormone  hanno  tuttavia  perso  oggi  gran 
parte  della  loro  importanza,  va  ricordato  lo  studio  del- 
V indice  di  Nordin  e Fraser , il  quale  indica  che  negli  iper- 
paratiroidei  la  quantità  di  fosforo  filtrato  dai  glomeruli  e 
non  riassorbito  dai  tubuli  è nettamente  maggiore  che  nei 
normali  (valore  dell'indice  nettamente  supcriore  a 
-f-  0,09).  Tenendo  presente  che  una  delle  azioni  princi- 
pali  del  paratormone  è quella  di  diminuire  il  riassorbi- 
mento dei  fosfati  a livello  del  tubulo  (TRP),  una  ridu- 
zione del  TRP  (o  un  aumento  dell'indice  di  Nordin  e 
Fraser  supcriore  a 0,09)  indica  un  aumento  dell'azione 
renale  dei  paratormone. 

Sono  stati  anche  proposti  test  volti  a verificare  l'integrità  di 
feedback  calcemia -secrezione  di  paratormone.  L’infusione  di  cal- 
do (Calci um  Tolerance  Tesi,  Cari),  secondo  le  modalità  de- 
scritte da  Howard,  o secondo  quelle  di  Goldsmith.  inibendo  la 
secrezione  di  paratormone  dovrebbe  portare  nei  soggetti  normali 
a una  diminuzione  della  fosfaturia,  mentre  negli  iperparatiroidei, 
per  un  difetto  del  meccanismo  di  feedback,  la  fosfaturia  do- 
vrebbe rimanere  costante.  Il  test  appare  molto  poco  discrimi- 
nante poiché:  a)  non  in  tutti  gli  iperparatiroidei,  come  si  i detto 
sopra,  la  secrezione  di  paratormone  è autonoma,  giacché  nella 
maggioranza  dei  casi  appare  operante  un  feedback,  anche  se  re- 
golato su  livelli  calcemia  più  elevati;  b)  gli  ioni  Ca*  ♦ sembrano 


agire  a livello  renale  provocando  una  ritenzione  di  fosfato  anche 
in  alcuni  soggetti  iperparatiroidei. 

Tra  i diversi  AA.  vi  sono  opinioni  discordanti  sull’uso 
del  test  di  Ellsworth  e Howard . Alcuni  lodano  tale  test 
giacché  negli  iperparatiroidei,  per  l’immanenza  dell'iper- 
paratormonismo,  manca  quel  netto  aumento  della  fosfa- 
turia che  viceversa,  nei  soggetti  normali,  tien  dietro  all'i- 
niezione endovenosa  di  200  U.  Collip  del  paratormone 
del  commercio.  Il  test,  nella  sua  forma  tradizionale,  ha 
un  interesse  più  che  altro  storico  nella  diagnosi  dell’iper- 
paratiroidismo.  Quando  invece  si  proceda  alla  valuta- 
zione del  riassorbimento  tubularc  dei  fosfati  prima  c 
dopo  somministrazione  endovenosa  di  estratto  paratiroi- 
deo (200  U.),  dopo  aver  previamente  valutato  la  norma- 
lità della  funzione  renale,  il  test  può  dare  utili  indicazioni 
(v.  para iiROiDi  ghiandole,  semeiotica).  Negli  iperparati- 
roidei si  osserva  una  minima  differenza  nel  TRP  prima  e 
dopo  somministrazione  di  paratormone,  mentre  nei  nor- 
mali e nei  soggetti  con  ipercalcemia  da  altre  cause  si  os- 
serva una  riduzione  nel  TRP  dell’ordine  del  25-36%. 

Lo  studio  della  cinetica  del  radiocalcio  (47Ca  o <aCa)  ri- 
veste un  interesse  quasi  esclusivamente  scientifico,  anche 
se  è un  metodo  che  permette  di  dimostrare  l'entità  del- 
l'aumento del  ricambio  minerale  scheletrico. 

Il  test  della  dieta  povera  di  fosfati  è particolarmente 
utile  nei  casi  di  iperparatiroidismo  normocalcemico. 

Una  dieta  ipofosforica  (<  350  mg Idie)  ma  normocalo- 
rica  e normocalcica  viene  somministrata  per  3 giorni, 
eventualmente  somministrando  contemporaneamente 
idrossido  di  alluminio,  che  diminuisce  l'assorbimento 
intestinale  dei  fosfati.  Il  controllo  giornaliero  della  calce- 
mia  e della  fosfatemia  mostra  nei  soggetti  normali  una 
significativa  diminuzione  della  fosfatemia  e un  aumento 
della  calcemia.  Alcuni  iperparatiroidei  normocalcemici 
dimostrano  un  aumento  calccmico  maggiore  del  normale. 
Il  test  può  essere  reso  più  sensibile  somministrando 
idroclorotiazide  nei  3 giorni  della  dieta  (v.  paratiroidi 
ghiandole). 

Il  test  chimico- clinico  che  attualmente  permette  di 
confermare  la  diagnosi  nei  casi  dubbi  è il  dosaggio 
radioimmunologico  (RIA)  del  paratormone  piasmatico, 
sempre  che  tale  esame  sia  eseguito  in  centri  specializzati 
e che  si  tenga  conto  di  alcune  eterogeneità  immunologi- 
che  del  paratormone  circolante  e del  fatto  che  le 
concentrazioni  deU'ormone  appaiono  essere  più  elevate 
nel  corso  della  crescita.  Con  questo  test,  rapportando 
concentrazione  di  paratormone  immunoreattivo  e calce- 
mia,  è possibile  discriminare  benissimo  iperparatiroidei  e 
normali. 

Di  estremo  interesse  è l'uso  del  dosaggio  del  parator- 
mone nel  sangue  venoso  refluo  dalle  paratiroidi.  Di 
questa  tecnica  daremo  un  cenno  più  sotto,  a proposito 
della  diagnosi  di  sede  deU'adcnoma  paratiroideo. 

Oltre  che  le  ricerche  biochimiche,  di  grande  utilità 
sono  le  indagini  radiografiche  sia  delle  regioni  renali  (e 
delle  vie  urinarie,  con  gli  opportuni  mezzi  di  contrasto) 
sia  delle  ossa.  Con  le  seguenti  avvertenze:  a)  l'esame 
radiografico  diretto  delle  regioni  renali,  oltre  che  mettere 
in  evidenza  eventuali  calcoli  radiopachi,  può  documen- 
tare l'esistenza  di  nefrocalcinosi,  sotto  l'aspetto  di  opacità 
puntiformi,  numerose  e bilaterali;  b)  l'esame  radiografico 
delle  ossa,  se  muto,  non  permette  di  escludere  l’iperpa- 
ratiroidismo,  perché  le  lesioni  ossee,  pur  essendoci, 
possono  essere  per  lungo  tempo  al  di  sotto  del  limite 
della  comune  documentabilità  radiologica  (la  rarefazione 
ossea,  per  essere  visibile  nei  comuni  radiogrammi,  deve 
comportare  la  perdita  di  almeno  il  30%  del  calcio  osseo; 
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Turano);  c)  la  rarefazione  ossea  non  è patognomonica 
deU'iperparatiroidismo.  se  non  quando  si  accompagna 
alla  netta  partecipazione  della  corticale  (che  in  alcuni 
tratti  scompare  del  tutto,  specie  in  corrispondenza  delle 
falangi)  e soprattutto  alla  presenza  delle  «cisti  ossee» 
(che  in  realtà  sono  o cisti  o tumori  bruni,  non  distingui- 
bili radiograficamente  tra  loro). 

Servendosi  giudiziosamente  dei  mezzi  diagnostici  bre- 
vemente indicati,  oltre  che  del  quadro  clinico,  l'iperpara- 
tiroidismo  primario  deve  essere  differenziato:  1)  da 
malattie  — come  Vosteoporosi,  Yosteomalacia,  il  rachiti- 
smo, Vosteogenesi  imperfetta,  la  displasia  fibrosa  polio  sto- 
sica,  il  morbo  di  Paget,  le  cisti  solitarie,  il  mieloma 
multiplo  e le  metastasi  tumorali  — le  quali  hanno  un 
quadro  radiografico  osseo  che  può  simulare  quello  del- 
l’iperparatiroidismo;  2)  da  situazioni  patologiche,  sponta- 
nee o iatrogcnichc  — come  la  sarcoidosi  di  Boeck, 
Vipervitaminosi  D,  la  sindrome  di  Burnett  (o  Milk-Alkali 
Svndrome ) e tumori  maligni  vari  — le  quali  possono 
simulare  il  quadro  biochimico  dell’iperparatiroidismo 
primario  (soprattutto  a causa  dcU'ipercalccmia);  3)  da 
malattie  — come  la  sindrome  del  nefrone  inferiore. 
Yiperparatiroidismo  secondario  ad  insufficienza  renale  e la 
sindrome  da  immobilizzazione  — le  quali  possono  portare 
a nefrocalrinosi,  simulando  così  una  parte  del  quadro 
clinico  dell’iperparatiroidismo. 

Una  volta  diagnosticato  un  iperparatiroidismo.  per  la 
localizzazione  del  tumore  (che  quasi  mai  è palpabile)  può 
essere  utile  ricorrere  alla  pneumoradiografia  della  regione 
(Lacroix  e coll.),  oppure  alla  scintigrafia  paratiroidea 
dopo  somministrazione  di  seleniometionina  (previa  inibi- 
zione tiroidea  con  triiodotironina.  giacche  anche  la 
tiroide  capta  l’indicato  radioelemento)  (Centi  Colella  e 
Pigorini;  Piret  e coll.).  Va  tuttavia  segnalato  che  la 
scintigrafìa  paratiroidea  con  seleniometionina  ha  scarsa 
utilità  pratica,  perche  ha  valore  localizzativo  solo  quando 
l'adcnoma  iperfunzionante  (e  quindi  captante  il  radioe- 
lemento) supera  i 2 g di  peso  e i 2 cm3  di  volume.  Per 
cui  — quando  sia  possibile,  in  quanto  vi  è necessità  di 
una  particolare  attrezzatura  (gamma-camera  accoppiata 


Fig.  3.  (iammagratia  della  tiroide  c delle  paratiroidi  eseguita  con 
la  tecnica  del  doppio  radioisotopo  (•*"Tc  c 'Sc-mclionina). 
L'esame  gammagrancn  elaborato  col  calcolatore  ha  messo  in 
evidenza  un  grosso  adenoma  iperfunzionante  che  interessa 
entrambe  le  parai iroidi  del  lobo  sinistro.  Il  paziente  di  anni  50 
aveva  una  storia  ventennale  di  calcolosi  renale  bilaterale  con 
coliche  ricorrenti  c frequenti  interventi  operatori.  Il  reperto 
istologico  ha  confermato  la  diagnosi  di  adenoma  paratiroideo 
sinistro.  (Osservazione  Cultrera). 
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con  un  computer  connesso  con  un  sistema  di  memorizza- 
zione) — conviene  ricorrere  alla  scintigrafia  paratiroidca 
con  doppio  radioisotopo  ( radiotecnezio  c radioseleniome- 
donino)  messa  a punto  da  Cultrera  e coll.:  metodica, 
questa,  che  permetterebbe  addirittura  la  visualizzazione 
delle  paratiroidi  normali,  anche  se  con  molta  perdita  di 
tempo  c con  molta  abilità  da  parte  dei  tecnici  (fig.  3). 

Alcuni  A A.  hanno  consigliato  Vaneriografta  selettiva 
delle  arterie  tiroidee  inferiori  o del  tronco  tireooervicale. 
Si  osserva,  quando  l’adenoma  è abbastanza  grande,  una 
tipica  zona  ipervascolarizzata. 

Di  notevole  importanza,  anche  se  di  più  diffìcile 
esecuzione,  è il  cateterismo  venoso  retrogrado  delle  vene 
del  collo.  Il  catetere,  spinto  dalla  vena  femorale  e 
attraverso  l’atrio  destro  nelle  giugulari,  permette  di 
prendere  campioni  di  sangue  refluo  c di  dosare  su  questi 
campioni  il  paratormonc.  Una  differenza  tra  un  lato  c 
l’altro  dimostra  la  localizzazione  del  tumore.  Il  cateteri- 
smo selettivo  delle  vene  tiroidee  teoricamente  dovrebbe 
permettere  anche  la  differenziazione  tra  adenoma  e 
ipcrplasia:  purtroppo  non  si  c ancora  raccolta  una 
sufficiente  esperienza  al  riguardo. 

La  tomografia  assiale  computerizzata  ( l'.A.C.)  permette 
la  chiara  visualizzazione  degli  adenomi  di  dimensioni 
medio-grandi.  Meglio  di  tutto  però  riesce  V esplorazione 
chirurgica,  che  consente  di  risolvere  anche  il  problema 
della  terapia. 

Prognosi  e terapia 

Secondo  Punteli  e coll.,  la  malattia  non  è necessaria- 
mente progressiva,  essendoci  la  possibilità  che  l’ iperpara- 
tiroidismo si  mantenga  stabile  e «benigno»  (in  quanto 
non  compromettente  seriamente  la  salute).  D’altra  parte, 
sia  pure  eccezionalmente,  vi  è la  possibilità  di  una 
guarigione  spontanea  — eventualmente  dopo  una  fase 
transitoria  di  tetania  — per  l’istituirsi  di  infarti  necrotici 
all’interno  del  tumore  paratiroideo  causale  (Johnston  e 
Schnute).  Nonostante  tutto  questo,  la  prognosi  deve 
essere  di  solito  riservata  quoad  valetudinem,  c a volte 
anche  quoad  vitam,  soprattutto  quando  intervengano 
complicazioni  come  l’iperparatiroidismo  acuto,  l’insuffi- 
cienza renale  c,  qualche  volta,  anche  l’ulcera  duodenale. 

La  terapia  di  elezione  è quella  chirurgica.  La  terapia 
medica  va  riservata  ai  casi  inoperabili  per  ragioni  extra- 
endocrine.  o che  rifiutino  decisamente  l’intervento,  op- 
pure in  cui  ripetute  esplorazioni  chirurgiche  non  siano 
riuscite  a localizzare  la  o le  paratiroidi  ammalate  (qual- 
cuno, in  questi  casi,  pratica  una  tiroidectomia  subtotale, 
per  l’eventualità  che  l’adenoma  sia  intratiroideo;  cfr. 
Miano);  ai  casi  in  cui  esistano  metastasi  funzionanti  di  un 
carcinoma  paratiroideo,  ai  casi,  infine,  con  iperparatiroi- 
dismo acuto. 

La  terapia  chirurgica  va  attuata  appena  possibile  c 
consiste  nell'asportazione  del  o degli  adenomi,  oppure  — 
in  caso  di  iperplasia  di  tutte  le  paratiroidi  — nell’asporta- 
zione di  3 paratiroidi  e nella  resezione  del  50%  della 
quarta  paratiroide.  Dopo  la  paratiroidectomia,  il  successo 
è denunziato  dall'abbassamento  netto  della  calccmia  fin 
dal  primo  giorno,  nonché  dall’oliguria.  Se  viceversa  la 
calccmia  persiste  elevata  per  più  di  una  settimana,  o se 
torna  ad  elevarsi  dopo  un  primo  abbassamento  ( iper- 
paratiroidismo ricorrente:  Laubinger  e coll.),  è segno  che 
vi  è tessuto  paratiroidco  che  è sfuggito  all’intervento,  o 
che  esiste  un  secondo  adenoma  sfuggito  all'esplorazione 
per  le  sue  piccole  dimensioni,  o che  esistono  metastasi 
funzionanti  di  un  cancro  paratiroideo.  Dopo  la  paratiroi- 
dectomia possono  comparire  manifestazioni  di  tetania  di 
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breve  o di  lunga  durata.  Oucllc  dì  breve  durata  (ca.  1 
settimana)  dipendono  dal  fatto  che  il  tessuto  paratiroi- 
deo, in  atrofìa  compensatoria  per  la  preesistenza  dell’a- 
denoma  ipcrfunzionantc.  tarda  a riprendere  la  sua  nor- 
male funzione  dopo  l'asportazione  del  tumore.  Le  mani- 
festazioni tetaniche  di  lunga  durata  dipendono  invece  da 
una  delle  due  condizioni  seguenti:  1)  incapacità  del 
tessuto  paratiroideo  superstite  a produrre  una  quantità  di 
paratormone  sufficiente  per  le  necessità  dell’organismo  (o 
per  disturbi  vascolari  intervenuti  nel  corso  dell'intervento 
o per  ipoplasia  congenita);  2)  esistenza  di  gravi  altera- 
zioni ossee,  perché  in  questi  casi  calcio  e fosforo  vengono 
continuamente  sottratti  dal  sangue,  per  la  ricostituzione 
del  normale  patrimonio  minerale  delle  ossa  in  via  di 
riformazione  («tetania  delle  ossa  affamate»).  In  tutti 
questi  casi  la  terapia  è quella  stessa  che  verrà  indicata  a 
proposito  deU'ipoparatiroidismo  (v.  sotto).  Infine,  va 
segnalato  che,  in  un  certo  numero  di  casi,  dopo  la 
paratiroidcctomia,  compare  un  deterioramento  della  fun- 
zione renale,  che  non  è comprensibile  nella  sua  patoge- 
nesi (perché  compare  anche  se  viene  corretta  l’oliguria 
abituale  dei  paratiroidectomizzati)  ma  che  regredisce 
abitualmente  in  capo  a 2-3  mesi  (Purnell  e coll.). 

Con  la  terapia  chirurgica,  le  lesioni  ossee  regrediscono 
(con  permanenza  delle  cisti  c ipcrossificazione  dei  «tu- 
mori bruni»);  viceversa,  le  alterazioni  renali  migliorano 
solo  se  inizialissime,  restano  invariate  se  più  avanzate  e 
soprattutto  se  è già  intervenuta  l’insufficienza  renale. 

Quando  sorge  l'indicazione  per  la  terapia  medica, 
questa  può  essere  attuata  come  preconizzato  da  Albright, 
e cioè  con  fosfato  inorganico  (sotto  forma  di  sale  sodico) 
per  infusione  o per  bocca,  che  tuttavia  — facendo 
diminuire  l'eliminazione  urinaria  e fecale  del  calcio  (che 
si  abbassa  nel  sangue  con  meccanismo  ignoto)  — rischia 
di  provocare  la  comparsa  di  calcificazioni  cxtraosscc 
(Breuer  e Le  Bauer);  oppure,  può  essere  attuata  (come 
qualcuno  più  modernamente  preferisce)  con  la  sommini- 
strazione di  solfato  di  sodio,  che  fa  aumentare  l’elimina- 
zione urinaria  di  calcio,  ma  richiede  la  somministrazione 
di  grandi  quantità  di  liquidi  (ca.  3 1 al  giorno)  perché 
l'infusione  possa  far  abbassare  utilmente  la  calcemia 
(Chakmakjian  e Bethune). 

Il  trattamento  con  calcitonina  è stato  in  un  certo  senso 
deludente.  Al  riguardo  va  ricordato  che  questo  ormone 
ha  un'efficacia  tanto  maggiore  quanto  maggiore  è l’au- 
mento del  riassorbimento  osseo  e presenta  lo  svantaggio 
che  la  sua  azione  ipocalcemizzante  può  fungere  da 
stimolo  alla  secrezione  di  paratormone.  Le  dosi  giorna- 
liere consigliate  sono  di  30-50  U.  MRC  (standard  del 
British  Medicai  Research  Council)  di  calcitonina  porcina 
o di  salmone  o sintetica  (0,5-1  mg).  Va  comunque 
ricordato  che,  molto  spesso,  dopo  un  certo  periodo  si 
osserva  una  notevole  diminuzione  dell’attività  ipocalcc- 
mizzante. 

Iperparatiroidismo  secondario 

L’ipcrparatiroidismo  secondario  è caratterizzato  da  una 
iperproduzione  di  paratormone  che  obbedisce  ad  un 
aumento  delle  esigenze  dell’organismo,  qualunque  sia  la 
malattia  «primaria»  che  conduce,  con  un  meccanismo  o 
con  l’altro,  all’ipocalccmia,  cioè  a quella  condizione  che 
obbliga  le  paratiroidi  a iperfunzionare,  nel  tentativo  di 
ristabilire  l’omeostasi  calcica. 

In  ordine  decrescente  di  frequenza,  l’insufficienza 
renale  cronica  e il  malassorbimento  intestinale  sono  le 
principali  cause  di  iperparatiroidi&mo  secondario:  non 
certo  le  uniche,  perché  anche  molte  malattie  croniche 
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(diabete,  tbc,  ctc.),  l'acidosi  tubulare  renale,  la  sindrome 
di  Fanconi-De  Toni-Debrc,  l’avitaminosi  D.  la  resistenza 
renale  al  paratormone,  etc.,  possono  essere  causa  di 
iperparatiroidismo  secondario,  sia  pure  con  molta  mag- 
giore rarità  (per  ragioni  varie).  All’ipocalcemia  indotta 
dalle  malattie  indicate  — con  meccanismi  non  del  tutto 
completamente  chiariti  — le  4 paratiroidi  reagiscono 
iperplasizzandosi  e secernendo  una  maggiore  quantità  di 
paratormone.  Conseguenza  deH’iperparatormonismo  è la 
comparsa  di  ostcodistrofic  che  vanno  dall'osteomalacia 
alla  vera  e propria  ostcopatia  fìbrocistica  di  Rcckling- 
hausen.  Il  quadro  clinico,  quindi,  è costituito  dalla 
sintomatologia  propria  dell’osteopatia,  che  si  aggiunge 
alla  sintomatologia  che  più  caratterizza  la  malattia  cau- 
sale, di  solito  bene  riconoscibile. 

A completamento  di  quanto  fin  qui  riferito,  conviene  aggiun- 
gere le  seguenti  notizie  che  riguardano  l'ipcrparatiroidismo 
secondario  a insufficienza  renale  cronica,  e ciò  in  rapporto  con 
la  sua  maggiore  frequenza  e importanza  pratica:  a)  nel  corso 
dell’insufficienza  renale,  l’iperparatiroidismo  secondario  è assai 
frequente,  ma  occorre  saperlo  ricercare;  infatti,  fin  dai  primi 
stadi  è documentabile  un  aumento  della  paratormonemia  pro- 
porzionale all'aumento  dell'azotemia  (Reiss  e coll.);  b ) le 
ostcodistrofie  da  insufficienza  renale  sono  diventate  più  fre- 
quenti da  quando  l’emodialisi  ha  permesso  di  prolungare  la  vita 
dei  pazienti  (Bucklc);  c)  dopo  trapianto  renale  ben  riuscito, 
l'iperparatiroidismo  secondario  regredisce  di  solito  in  maniera 
completa  (compresa  l’ostcopatia),  a meno  che  l'ipcrparatiroidi- 
smo  secondario  non  sia  già  diventato  iperparatiroidismo  terziario 
(v.  sotto)  (Alfrey  e coll.);  d)  i'ipercalcemia.  che  compare  nei 
nefritici  sottoposti  a trapianto  renale,  spesso  fa  la  spia  dcU’ipcr- 
paratiroidismo  preesistente  al  trapianto  (Alfrey  c coll.);  e) 
i’osteodistrofia  degli  uremici  può  risultare  così  fastidiosa  (so- 
prattutto per  i dolori,  ma  anche  per  il  prurito  che  l'iperparali- 
roidismo  comporta)  da  indurre  alla  paratiroidcctomia  subtotale 
anche  in  pazienti  che  già  si  sa  destinati  alla  morte  (Findley  c 
coll.). 

Nel  caso  dclPosteodistrofia  renale  iperazotemica,  la  patogenesi 
dell’iperparatiroidismo  si  basa  su  due  capisaldi  patogene  tiri:  la 
ritenzione  dei  fosfati  e la  diminuita  idrossilazione  della  Vii.  D3. 
reazione  quest’ultima  che  avviene  quasi  esclusivamente  a livello 
del  parenchima  renale.  Questa  carenza  della  forma  attiva  della 
Vit.  D porterebbe  le  cellule  ossee  a rispondere  meno  alla 
somministrazione  di  paratormone,  e con  questo  rilievo  potrebbe 
spiegarsi  l'ipocalccmia  che  si  osserva  in  questi  pazienti,  associata 
aìriperfosfatemia  da  ritenzione  dei  fosfati. 

Abitualmente  non  ci  sono  difficoltà  diagnostiche  e 
l'ipcrparatiroidismo  secondario  può  essere  agevolmente 
distinto  dall’iperparatiroidismo  primario,  a meno  che  non 
sia  già  intervenuto  il  trapasso  dell’iperparatiroidismo 
secondario  nell’iperparatiroidismo  terziario  (v.  sotto). 
Nell'iperparatiroidismo  secondario,  la  calcemia  è bassa  o 
normale  e la  fosfatemia  è alta  o normale;  le  alterazioni 
ossee,  e quelle  biochimiche,  abitualmente  vengono  cor- 
rette da  dosi  opportune  di  Vit.  D,  perché,  con  meccani- 
smi vari,  le  diverse  malattie  causali  delTiperparatiroidi- 
smo  secondario  comportano  una  deficienza  della  stessa 
(Rasmussen).  Nei  laboratori  in  cui  ciò  è possibile,  il 
dosaggio  del  paratormone  ematico  permette  di  docu- 
mentare alti  valori  basali  sia  ncU’ipcrparatiroidismo  se- 
condario sia  ncll’iperparatiroidismo  primario,  tuttavia, 
con  la  caratteristica  che,  dopo  carico  di  calcio  (e 
conseguente  elevazione  della  calcemia),  la  paratormone- 
mia si  abbassa  frequentemente  ' nell'iperparatiroidismo 
secondario,  resta  invece  frequentemente  invariata  ncl- 
l'iperparatiroidismo  primario. 

La  terapia  dcll'iperparatiroidismo  secondario  consiste 
essenzialmente  nella  terapia  della  malattia  causale,  cui 
spesso  conviene  aggiungere  la  somministrazione  orale  o 
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parenterale  di  Vit.  D (3000-4000  U.  al  giorno,  ma  anche 
dosi  assai  maggiori,  a seconda  dei  casi),  con  l'aggiunta 
eventuale  di  sali  di  calcio. 

Notevolmente  efficace  appare  la  somministrazione 
della  forma  attiva  della  Vit.  D,  il  1 -25-diidrossicolecalci- 
ferolo.  I pazienti  si  giovano  anche  della  somministrazione 
di  idrossido  di  alluminio,  che  riduce  l'assorbimento 
intestinale  dei  fosfati. 

Iperparatiroidismo  terziario 

L’iperparatiroidismo  terziario  (termine  proposto  da 
Walter  St.  Goar  nel  1963,  per  indicare  un  concetto 
prospettato  già  7 anni  prima  da  Davies,  Dent  e coll.)  è 
una  tappa  evolutiva,  non  obbligatoria  (tanto  che  ne  è stata 
postulata  una  predisposizione  costituzionale)  dell’iper- 
paratiroidismo  secondario:  con  la  peculiarità  di  essere 
una  condizione  morbosa  diventata  autonoma,  per  essersi 
emancipata  dalle  cause  che  avevano  provocato  l’iperpla- 
sia  reattiva  delle  paratiroidi  e 1'ipcrparatiroidismo  secon- 
dario (Davies  c coll.;  Golden  e coll.).  Unica  reale 
differenza  tra  iperparatiroidismo  primario  e iperparati- 
roidismo terziario  è attualmente  l'ignoranza  e,  rispetti- 
vamente, la  conoscenza  dell’etiopatogenesi. 

Là  frequenza  dell’ipcrparatiroidismo  terziario  è — provviso- 
riamente (cioè  in  attesa  di  maggiori  affinamenti  diagnostici)  — 
di  6 casi  ogni  100  di  iperparatiroidismo  primario  (Davies  e 
coll.).  La  sua  etiopatogenesi  è la  seguente:  malattie  capaci  di 
comportare  ipocalccmia  (secondo  Davies  c coll.,  non  solo  quelle 
citate  a proposito  delPiperparatiroidismo  secondario  ma  anche 
molte  malattie  croniche  come  la  tbc  polmonare,  la  tircotossicosi. 
it  diabete  mellito,  tumori  vari,  ctc.)  -►  ipocalccmia  a lungo  non 
riconosciuta  c non  corretta  -*■  iperplasia  delle  paratiroidi  -*• 
iperplasia  adenomatosa  delle  paratiroidi  ->  formazione  di  un 
adenoma  iperfunzionante  (autonomo,  cioè  sganciato  dal  fisiolo- 
gico controllo  da  parte  della  ipercalccmia)  -*■  possibile  ma 
eccezionale  trasformazione  deU'adenoma  iperfunzionante  in  un 
cancro  paratiroideo  iperfunzionante.  Un  caso  della  serie  di 
Davies  e coll,  presentava,  all’intervento.  2 paratiroidi  normali,  1 
paratiroide  con  adenoma  e 1 paratiroidc  con  carcinoma. 

A parte  che  per  l'etiologia  riconoscibile,  l’iperparati- 
roidismo  terziario  non  è distinguibile  dall'iperparatiroi- 
dismo  primario.  La  terapia  è chirurgica  come  quella 
dell'iperparatiroidismo  primario. 

Non  tutti  ritengono  inequivocabilmente  dimostrata  la 
sequenza  di  avvenimenti  che  daU’iperparatirotdismo  se- 
condario portano  aH’iperparatìroidismo  terziario.  Co- 
munque, se  le  future  ricerche  rendessero  accettabile  da 
parte  di  tutti  la  sequenza  indicata  sopra,  la  patologia 
iperfunzionante  delle  paratiroidi  verrebbe  ad  acquistare 
un  posto  di  primo  piano  quale  modello  utilizzabile  per  lo 
studio  della  produzione  e progressione  dei  tumori  umani: 
per  lo  meno  di  quelli  a carico  delle  ghiandole  endocrine 
(Davies  e coll.). 

Pseudoiperparatiroidismo  o iperparatiroidismo  paranco- 
plastico 

Lo  pseudoiperparatiroidismo  è caratterizzato  dalla  pro- 
duzione ectopica  di  una  sostanza  paratormone- simile  da 
parte  di  tessuto  tumorale  extraendocrino:  di  solito,  da 
parte  dì  carcinomi  squamosi  del  polmone;  qualche  volta, 
da  parte  di  tumori  renali  (specie  ipemefromi);  più  di 
rado,  da  parte  dì  tumori  maligni  a carico  del  pancreas, 
dell’utero,  del  colon,  etc.  (Goodal).  Il  numero  dei  casi 
finora  descritti  supera  di  poco  i 30;  tuttavia,  non  è da 
escludere  che  questa  particolare  sindrome  endocrina 
parancoplastica  sia  meno  rara  di  quanto  si  creda.  Al 
riguardo,  è bene  tenere  presente  il  consiglio  di  Liddlc  c 


cioè  che,  una  volta  trovata  un'ipcrcalccmia  con  ipofòsfa- 
temia,  se  il  paziente  è maschio,  se  ha  perduto  peso  di 
recente  (almeno  10  kg)  e se  è anemico,  è opportuno 
pensare  che  sia  portatore  di  un  cancro  ext raparati roideo 
che  occorre  ricercare  accuratamente.  Il  conoscere  la 
possibilità  di  uno  pseudoiperparatiroidismo  parancopla- 
stico ha  importanza  pratica,  oltre  che  dottrinale,  a) 
perché  l’ipercalcemia  (di  solito  superiore  a 14  mg%) 
qualche  volta  può  portare  a morte  il  paziente  prima  che 
lo  faccia  il  tumore;  b)  perché  l'ipercalcemia.  opportuna- 
mente interpretata,  può  consentire  una  diagnosi  più 
tempestiva  del  tumore  causale  (Muggia  e Heinemann). 

IPOPARATTROIDISMO 
Definizione  e classificazione 

Ipopar olir oidismo  è il  termine  qualificativo  di  ogni  condi- 
zione anatomoclinica  che  sia  caratterizzata  da  un’ipose- 
crczionc  patologica  di  ormone  paratiroideo  e dalle 
relative  conseguenze.  Esistono  4 forme  di  ipoparatiroi- 
dismo:  3 vere  e 1 falsa.  Gli  ipoparatiroidismi  veri  sono: 
1)  Vipoparatiroidismo  ialrogenico  ; 2)  Vipoparatiroidismo 
spontaneo  (o  idiopatico );  3)  la  spasmofilia  costituzionale. 
L’ipoparatiroidismo  falso  — perché  dovuto  non  a difet- 
tosa produzione  di  paratormone,  bensì  ad  insensibilità 
degli  effettori  di  fronte  all'azione  dell’ormone  paratiroi- 
deo — va  sotto  il  nome  di  pseudoipoparatiroidismo  di 
Albright.  Degli  ipoparatiroidismi  veri,  il  più  raro  è 
l’ipoparatiroidismo  spontaneo  (secondo  Rasmussen,  non 
più  di  150  casi  descritti  in  tutto  il  mondo  fino  al  1968); 
meno  raro  é l’ipoparatiroidismo  iatrogenico  (stando  alle 
ricerche  di  Molinatti  e coll,  lo  si  ritroverebbe  nel  2,3%  di 
tutti  i paratiroidectomizzati);  il  più  frequente  è la 
spasmofilia  costituzionale  (tanto  che  Klotz  nc  aveva  già 
osservati  1000  casi  fino  al  1959,  e nella  sola  Francia). 

Onde  evitare  ripetizioni,  conviene  descrivere  in  un 
unico  paragrafo  sia  l’ipoparatirotdismo  iatrogenico  sia 
l’ipoparatiroidismo  spontaneo.  Viceversa,  è preferibile 
dedicare  un  breve  cenno  a parte  alla  spasmofilia  costitu- 
zionale c allo  pseudoipoparatiroidismo.  Con  la  precisa- 
zione preliminare,  da  fare  una  volta  per  tutte:  presa  in 
blocco,  la  patologia  ipofunzionale  delle  paratiroidi  è 
almeno  2 volte  più  frequente  tra  le  donne. 

Ipoparatiroidtsmo  iatrogenico  e ipoparatiroidismo  spon- 
taneo 

Etiopatogenesi 

Nell’ipoparatiroidismo  iatrogenico,  si  ha  a che  fare  con 
l’asportazione  di  tutto  il  tessuto  paratiroideo  funzionante 
(specie  in  casi  di  tiroidectomia  totale,  quando  l’ipopara- 
tiroidismo  iatrogenico  raggiunge  la  frequenza  del  4%: 
Molinatti  e coll.),  o,  più  di  frequente,  con  lesioni 
traumatiche  delle  ghiandole  o dei  loro  vasi  (e  quindi  con 
possibilità,  in  alcuni  casi,  di  una  soddisfacente  rigenera- 
zione paratiroidea).  Nell’ipoparatiroidismo  spontaneo,  in- 
vece, è estremamente  difficile  dire  perché  tutte  e 4 le 
paratiroidi  cessino  o quasi  di  funzionare. 

La  malattia  colpisce  prevalentemente  soggetti  al  disotto 
dei  15  anni.  Appare  molto  probabile  che  vi  siano  forme 
familiari  c forme  sporadiche.  Le  prime  appaiono  tra- 
smettersi come  un  carattere  recessivo  legato  al  cromo- 
soma X e pertanto  colpiscono  prevalentemente  soggetti 
di  sesso  maschile  (V.  H.  Peden),  oppure  come  un 
carattere  autosomico  recessivo,  assodato  ad  altre  patolo- 
gie, come  si  osserva  nella  sindrome  di  Di  George,  che 
compare  entro  il  3°  anno  dì  vita,  ed  è costituita 
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dall’associazione  di  ipoparatiroidismo  idiopatico,  agcncsia 
tùnica,  disturbi  dcU’immunità  cellulare.  Un'altra  forma 
con  carattere  della  familiarità,  ma  della  quale  non  si 
conosce  il  meccanismo  di  trasmissione,  è la  cosiddetta 
sindrome  moniliasì- ipoparatiroidismo- iposurrenalismo 
che,  per  il  carattere  della  familiarità  c il  riscontro  di 
autoanticorpi  in  circolo,  introduce  il  sospetto  che  una 
costituzionale  meiopragia  delle  paratiroidi  e una  costitu- 
zionale facilità  a formare  autoanticorpi  possano  portare 
ad  alterazioni  regressive  delle  paratiroidi  con  meccanismo 
autoimmune  (Quichaud).  In  circolo  sono  infatti  presenti 
anticorpi  antiparatiroide,  anti tiroide  (con  presenza  talora 
di  tiroidite)  e antimucosa  gastrica.  Musymowitz  e Klein 
hanno  descritto  una  forma  di  ipoparatiroidismo  da 
probabile  blocco  dell’oimonogenesi,  con  presenza  in 
circolo  di  paratormone  immunoreattivo  ma  biologica- 
mente inefficace. 

Comunque,  è sicura  la  rarità  di  alterazioni  paratiroidee 
gravi  attribuibili  ad  emorragie,  ad  infezioni  o a irradia- 
zioni della  tiroide  (con  raggi  X o con  radioiodio) 
(Rasmussen). 

La  genesi  del  quadro  clinico  è da  ricondurre  con 
sicurezza  alla  deficienza  di  paratormone  e alla  conse- 
guente ipocalcemia:  in  parte  anche  aH’iperfosfatemia.  Più 
precisamente,  l’ipocalcemia  e l’iperfosfatcmia,  che  costi- 
tuiscono la  caratteristica  umorale  dcU'ipoparatiroidismo, 
sono  conseguenza  del  venir  meno  dell’azione  diretta  del 
paratormone  sui  tubuli  renali  e sulle  ossa  e quindi 
esprimono  la  diminuzione  del  riassorbimento  tubulore- 
nale del  calcio,  la  diminuzione  della  decostruzione  ossea 
e l’aumento  del  riassorbimento  tubulorenale  del  fosforo. 
L’ipereccitabilità  neuromuscolare,  che  è caratteristica 
dell’ipoparatiroidismo,  dipende  dall’ipocalcemia,  in 
quanto  il  calcio  ha  un  ruolo  importante  nella  funzione 
delle  membrane  cellulari  e in  particolare  nel  controllo  del 
trasporto  del  sodio  e del  potassio  (Rasmussen).  Le 
alterazioni  trofiche,  frequenti  ad  osservarsi  in  corso  di 
ipoparatiroidismo,  sono  state  messe  in  conto  dell’azione 
deleteria  che  l’ipocalcemia  avrebbe  sul  circolo  e in 
particolare  sui  precapillari  e capillari  (Smith  c coll.). 
Delle  alterazioni  ossee  è sufficiente  dire  che  sono 
conseguenza  diretta  e non  mediata  della  deficienza  di 
paratormone. 

Circa  la  responsabilità  delle  turbe  elettrolitiche  nella 
genesi  del  quadro  clinico  dcU’ipoparatiroidismo,  conviene 
precisare  quanto  segue:  a)  perché  compaiano  i primi 
segni  sicuri  di  ipoparatiroidismo,  occorre  che  la  calcemia 
scenda  al  di  sotto  di  7-8  mg%;  b)  in  presenza  di  acidosi, 
la  tetania  non  compare  neanche  con  livelli  calcemiri 
inferiori  a 7 mg%,  perché  l'acidosi  aumenta  la  ionizza- 
zione del  calcio  e quindi  fa  aumentare  la  frazione 
biologicamente  attiva  del  calcio  circolante;  c ) in  presenza 
di  alcalosi,  la  tetania  può  comparire  anche  con  livelli 
calcemici  normali  o quasi,  perché  Calcatosi  fa  diminuire 
la  ionizzazione  del  calcio;  d)  in  presenza  di  una  normale 
fosfatemia  ottenuta  con  il  Probenecid*  (che  ha  un'azione 
fosfaturica  analoga  a quella  del  paratormone),  la  tetania 
non  compare  neanche  se  la  calcemia  è al  di  sotto  di  7 
mg%:  U che  indica  chiaramente  che  alla  genesi  delle 
manifestazioni  cliniche  dcU’ipoparatiroidismo  contribuisce 
anche  l’iperfosfatemia. 

In  rapporto  con  la  sua  patogenesi,  la  sintomatologia 
clinica  deU’ipoparatiroidismo  viene  messa  in  evidenza  o 
viene  rapidamente  aggravata  dall’ alimentazione  povera  di 
calcio  e ricca  di  fosforo,  dalla  diarrea  e dalle  malattie 
intestinali  con  turbe  dell’assorbimento,  dall’allattamento, 
dal  maggiore  fabbisogno  di  calcio  imposto  dalla  gravi- 
danza, etc. 


Anatomia  patologica 

NeU’ipoparatiroidismo  iatrogcnico  una  o più  paratiroidi  risultano 
asportate;  comunque,  il  tessuto  paratiroideo  presente  risulta 
abitualmente  degenerato  (Virenque  e Baubert).  Neiripoparati- 
roidismo  spontaneo,  le  paratiroidi  possono  apparire  grossolana- 
mente normali  o ipoplasichc:  sempre  però  le  cellule  epiteliali 
sono  diminuite  di  numero,  o assenti  e rimpiazzate  da  grasso. 

Sintomatologia  clinica 

Se  il  deficit  di  paratormone  si  stabilisce  «acutamente» 
(per  paratiroidcctomia  o per  «scompenso»  di  un  ipopa- 
ratiroidismo latente,  a causa  di  una  delle  condizioni 
elencate  nella  etiopatogenesi),  compare,  più  o meno 
conclamata  e più  o meno  drammatica,  la  crisi  tetanica 
(tetania  paratireopriva , descritta  per  la  prima  volta,  nel 
1896,  da  Vassale  e Generali,  negli  animali).  Questa 
s’inizia  con  un  senso  di  formicolio  e di  intorpidimento 
alla  bocca,  alle  mani  e ai  piedi,  che  cominciano  a 
contrarsi  e a diventare  rigidi  ( spasmo  carpopodalico ), 
mentre  gli  avambracci  si  flettono  sulle  braccia  e le  mani, 
flettendosi  spasmodicamente  sugli  avambracci,  con  la 
spasmodica  estensione  delle  dita,  assumono  l’aspetto 
caratteristico  della  «mano  ostetrica».  Frattanto,  com- 
paiono lo  stridore  causato  dallo  spasmo  laringeo  e 
l’asfissia  che,  sia  pure  raramente,  può  essere  fatale.  Alla 
contrazione  tonica,  spasmodica,  dolorosa,  generalizzata, 
può  accompagnarsi  o far  seguito  la  comparsa  di  convul- 
sioni cloniche,  spesso  confuse  con  quelle  epilettiche.  Nei 
bambini  e nei  soggetti  costituzionalmente  predisposti,  la 
tipica  crisi  tetanica  può  essere  sostituita  da  crisi  epiletti- 
che, per  nulla  distinguibili  dall’epilessia  vera,  tanto  più 
che  possono  alternarsi  con  episodi  simili  a quelli  che 
caratterizzano  il  «piccolo  male».  V.  anche:  tetania. 

Invece  che  conclamata,  la  tetania  può  essere  latente, 
ed  essere  messa  in  evidenza  dal  medico:  a)  riducendo  la 
circolazione  dell’avambraccio  e comprimendo  i nervi  del 
braccio  (mercé  applicazione  del  bracciale  dello  sfigmo- 
manometro per  ca.  3 min,  con  una  contropressione  di 
poco  superiore  alla  pressione  sistolica),  nel  qual  caso 
compare  il  tipico  spasmo  con  «mano  di  ostetrico»  (segno 
di  Trousseau );  oppure  b)  percuotendo  il  nervo  facciale 
immediatamente  al  davanti  del  meato  acustico  esterno,  o 
subito  al  di  sotto  del  processo  zigomatico,  nel  qual  caso 
compare  una  contrazione  dei  muscoli  del  labbro  supe- 
riore, dell’ala  del  naso  c delle  palpebre  dello  stesso  lato 
(segno  di  Chvostek  [fig.  4]);  oppure  c)  percuotendo  il 
nervo  peroneo  in  corrispondenza  del  capitello  della 
fìbula,  nel  qual  caso  compare  una  flessione  dorsale  con 
abduzione  del  piede  ( segno  di  Luft );  oppure  d)  appli- 
cando una  corrente  galvanica  inferiore  a 5 mA  al  nervo 
mediano  o ulnare  o peroneo,  nel  qual  caso  compare  una 
netta  contrazione  (mentre  nell’individuo  normale  occor- 
rono correnti  superiori  a 5 mA  per  ottenere  lo  stesso 
fenomeno)  ( segno  di  Erb ).  Oltre  che  dal  medico,  la 
tetania  latente  può  essere  messa  in  evidenza  da  uno 
spavento,  da  un’emozione,  etc.;  allora  essa  si  esprime,  volta 
a volta,  sotto  forma  di  manifestazioni  isolate  di  spasmo 
carpopodalico  o di  stridore  laringeo  o di  parestesie  o di 
spasmo  pilorico  o di  disfagia  o di  disartria  o di  aritmia 
cardiaca,  etc. 

Se  il  deficit  di  paratormone  si  stabilisce  lentamente 
(come  è neU’ipoparatiroidismo  spontaneo,  ma  come  — 
sia  pure  più  di  rado  — può  essere  anche  ncU'ipoparati- 
roidismo  iatrogeni  co),  la  sintomatologia  può  limitarsi  per 
lungo  tempo  ad  astenia,  labilità  emotiva,  palpitazioni, 
facilità  ai  formicolii,  etc.  Se  l’insufficienza  paratiroidea  è 
più  grave,  compaiono  abitualmente  disturbi  trofici,  che 
interessano,  in  ordine  grossolanamente  decrescente  di 
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Fig.  4.  Segno  di  Chvostek.  (Originale  Patrono). 


frequenza:  il  cristallino  con  la  tipica  cataratta  (corticale 
negli  adulti nucleare  nei  bambini);  la  cute,  che  diventa 
secca,  squamosa  e screpolata;  i capelli,  e in  genere  i peli, 
che  diventano  secchi  e cadono  a chiazze;  le  unghie,  che 
diventano  fragili  e presentano  solchi  trasversali,  non 
infrequentemente  anche  i segni  dell'infezione  da  monilia; 
i denti  (quando  l'ipoparatiroidismo  si  manifesta  fin 
dall’infanzia),  che  presentano  alterazioni  dello  smalto  con 
striature  trasversali,  o addirittura  fenomeni  di  aplasia  o di 
ipoplasia;  il  cuore,  che  spesso  presenta  (all’ECG)  un 
allungamento  della  sistole  elettrica  rispetto  alla  sistole 
meccanica;  il  cervello,  che  mostra  spesso  alterazioni 
elettroencefalografiche. 

Le  anomalie  elettroencefalografiche  e la  sintomatologia 
tetanica  portano  spesso  a un’errata  diagnosi  di  epilessia  e 
alla  terapia  con  fenobarbital  e difenilidantoina.  I noti 
effetti  di  questi  farmaci  sul  metabolismo  della  Vit.  D, 
consistenti  in  un  aumento  della  conversione  della  forma 
attiva  1-25  (OH)  Vit.  D3  in  cataboliti  inattivi,  provocano 
una  situazione  di  ipovitaminosi  D con  ipocalccmia  c 
ripresa  delle  crisi  tetaniche:  a questa  apparente  inefficacia 
della  terapia  anticomiziale  spesso  il  «medico  risponde  con 
un  ulteriore  aumento  della  dose  di  fenobarbitale  o 
difenilidantoina.  Di  qui  l'importanza  di  tener  presente  la 
possibilità  dcll'ipoparatiroidismo  in  tutti  i bambini  con 
sintomatologia  convulsiva. 

Se  l’ipoparatiroidismo  è di  una  certa  durata,  sogliono 
comparire  piccole  calcificazioni  (radiograficamente  visi- 
bili) dei  nuclei  della  base  e/o  del  cervelletto,  che  si 
distinguono  dalle  calcificazioni  tumorali  per  essere  sim- 
metriche. Abitualmente,  vi  è un  maggiore  contenuto 
calcico  delle  ossa;  tuttavia,  di  solito,  questo  non  è tale  da 
essere  radiograficamente  documentabile.  Solo  in  casi 
eccezionali  può  essere  documentata  una  marcata  sclerosi 
della  colonna  vertebrale  (specie  nel  tratto  lombare  c 
pelvico),  nonché  una  calcificazione  dei  legamenti  c delle 
inserzioni  tendinee  (Gibberd). 
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Diagnosi 

Tetania  non  significa  sempre  ipoparatiroidismo,  giacché, 
aU'infuori  dcll’ipoparatiroidismo.  tetania  si  può  osservare: 
1)  per  deficiente  introduzione  o per  deficiente  assorbi- 
mento intestinale  di  calcio  (rachitismo,  osteomalacia, 
steatorrea);  2)  per  alcalosi  (da  iperventilazione,  da 
vomito.  da~ccccssiva  somministrazione  di  farmaci  alcali- 
nizzanti); 3)  per  eccessiva  somministrazione  di  farmaci 
che  formano  composti  irreversibili  con  gli  ioni  calcio 
(ossalato  o citrato);  4)  per  deficienza  di  magnesio;  5)  per 
turbe  elettrolitiche  e soprattutto  per  deplezione  potassica 
(come  si  ha  ncH’iperaldostcronismo  primario);  6)  per 
pancreatite  necrotica,  giacché,  in  tale  evenienza,  il  calcio 
viene  legato  ai  grassi  idrolizzati  messi  in  libertà  dal 
tessuto  adiposo  necrotico.  A parte  gli  altri  segni  clinici  e 
di  laboratorio,  in  nessuna  delle  condizioni  elencate  vi  è 
un  quadro  biochimico  perfettamente  sovrapponibile  a 
quello  che  caratterizza  l’ipoparatiroidismo  c cioè:  ipocal- 
cemia  con  iperfosfatemia,  ipocalciuria  e ipofosfaturia, 
fosfatasemia  alcalina  normale. 

L'idrossiprolinuria  è notevolmente  ridotta.  Il  test  di 
Kaiser  e Ponsold,  basato  sulla  somministrazione  di 
versenato  di  sodio  e sulla  misura  dcll’ipocalccmia  da 
questo  provocata,  pur  se  capace  di  una  buona  discrimina- 
zione, non  è scevro  da  pericoli  e va  usato  solo  in  casi 
estremi  e sempre  tenendo  pronta  un’infusione  di  calcio 
gluconato.  La  somministrazione  per  infusione  di  calcio, 
secondo  le  modalità  precedentemente  descritte,  è un  test 
poco  attendibile. 

Il  dosaggio  RIA  del  paratormone  piasmatico  è un  test 
altamente  discriminante,  ma  ha  il  difetto  di  essere 
costoso  c non  ancora  abbastanza  diffuso. 

La  diagnosi  differenziale  di  laboratorio  con  lo  pscudo- 
ipoparatiroidismo,  oltre  che  del  dosaggio  del  parator- 
mone, si  può  valere  del  test  di  EUsworth  e Howard 
(perché,  nel  caso  dello  pscudoipoparatiroidismo,  manca 
la  caratteristica  risposta  fosfatcmica  all’iniezione  di  pa- 
ratormonc)  o del  dosaggio  dcll’AAfP  ciclico  urinario, 
basale  o sotto  stimolo  con  paratormone.  I soggetti 
ipoparatiroidei  dimostrano  un’escrezione  di  AMP  ciclico 
ridotta  ma  che  aumenta  di  10  volte  dopo  somministra- 
zione di  paratormone:  gli  pscudoipoparatiroidei  non 
dimostrano  aumenti. 

Nel  complesso,  nonostante  i raffinati  test  introdotti 
negli  ultimi  anni,  la  diagnosi  dell’ipoparatiroidismo  si 
avvale  soprattutto  di  un'anamnesi  e di  un  esame  obiettivo 
accurati  e dei  tre  parametri  ematochimici  realmente 
importanti:  calcemia,  fosfatemia  e fosfatasemia,  even- 
tualmente con  un  dosaggio  di  Na,  K e riserva  alcalina. 

Prognosi  e terapia 

La  tetania  paratircopriva  può  anche  essere  mortale,  se 
non  curata  a tempo  e a dovere.  L'ipoparatiroidismo  cro- 
nico spontaneo  (o  idiopatico),  specie  se  inizia  nell'infan- 
zia. e specie  se  è di  una  certa  entità,  ha  una  prognosi  ri- 
servata quoad  valetudinem  anche  se  non  quoad  vitami 
anche  perché  spesso  ne  risulta  ritardato  lo  sviluppo 
mentale.  Viceversa,  le  forme  croniche  lievi  di  ipoparati- 
roidismo possono  essere  sopportate  abbastanza  bene  per 
anni,  fino  a quando  non  interviene  qualcuna  delle  condi- 
zioni che  fanno  «scompensare»  l'insufficienza  paratiroi- 
dca.  aggravandola  (v.  etiopatogenesi). 

Nella  terapia  dell’ipoparatiroidismo,  la  somministra- 
zione di  paratormone  del  commercio  ha  scarso  valore 
pratico,  non  tanto  c non  solo  per  il  fastidio  delle  inie- 
zioni. quanto  e soprattutto  per  la  sua  incostanza  di  effica- 
cia c per  la  sua  progressiva  inattività  a causa  della  forma- 
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rione  di  antiormoni.  La  terapia  dell’ipoparatiroidismo 
cronico  può  essere  fatta  agevolmente  con  un'alimenta- 
zione povera  di  fosforo  (quindi  povera  di  noci,  di  for- 
maggi e di  tuorli  d'uovo,  ma  povera  anche  di  latte  che.  se 
è ricco  di  calcio,  è ricco  anche  di  fosfati);  con  la  sommi- 
nistrazione di  sali  di  calcio  per  bocca;  con  la  sommini- 
strazione di  idrossido  di  alluminio,  che  chela  i fosfati  in- 
trodotti con  la  dieta  e ne  impedisce  l'assorbimento;  con 
l'aggiunta  di  Vit.  D per  bocca  o per  iniezioni,  oppure  con 
l’aggiunta  di  AT  10*  (diidrotachisterolo)  per  bocca.  Al 
riguardo,  conviene  precisare  che:  a)  la  Vit,  D va  sommi- 
nistrata alla  dose  media  giornaliera  di  2.5-5  mg  (che  cor- 
rispondono a 100.000-200.000  U.I.);  b ) l'AT  10*  va 
somministrato  solo  per  bocca,  in  soluzione  oleosa  allo 
0,1%,  tenendo  presente  che  1 mi  di  AT  10*  (—  30  gtt) 
corrisponde,  come  attività,  a ca.  10  mg  di  Vit.  D (sì  che, 
in  media,  ne  occorrono  15  gtt  al  giorno);  c)  tanto  la  te- 
rapia con  Vit.  D quanto  la  terapia  con  AT  10*  debbono 
essere  sorvegliate  sempre  con  dosaggi  periodici  della  cal- 
cemia  o della  calciuria,  onde  evitare  fenomeni  da  iper- 
dosaggio;  d)  in  alcuni  casi,  l’ipoparatiroidismo  è insensi- 
bile alla  Vit.  D ma  risponde  bene  all’AT  10*;  in  altri 
casi,  l'ipoparatiroidismo  è insensibile  sia  alla  Vit.  D sia 
all'AT  10*,  ma  risponde  quando  a questi  farmaci  ven- 
gono aggiunti  sali  di  magnesio,  1-2  g /die  (Ròsler  e Rabi- 
nowitz). 

L'obiettivo  della  terapia  con  Vit.  Do  con  AT  10*  è 
quello  di  normalizzare  la  calccmia.  Tenendo  presente  che 
queste  sostanze  hanno  un'azione  molto  lenta  e danno  un 
effetto  di  accumulo,  e tenendo  presente  che  dose  tera- 
peutica e dose  tossica  sono  pericolosamente  vicine,  in 
pratica  la  terapia  con  questi  farmaci  può  dar  luogo  a un 
pericoloso  iperdosaggio:  l'ipcrcalccmia  da  Vit.  D si  ac- 
compagna a massiccia  ipercalriuria  e può  essere  causa  di 
danni  renali  gravi.  È perciò  indispensabile  individualiz- 
zare la  terapia  usando  la  dose  minima  efficace,  control- 
lando almeno  mensilmente  la  calcemia:  una  volta  rag- 
giunta la  dose  minima  efficace,  i controlli  potranno  essere 
diradati.  Nel  caso  dell'ipoparatiroidismo  giovanile,  le 
maggiori  richieste  di  Vit.  D e i problemi  dell’accresci- 
mento osseo  consigliano  un’attenzione  ancora  maggiore. 

La  crisi  ipoparatiroidca  acuta  si  giova  della  sola  terapia 
con  calcio  gluconato  endovena  (iniezione  lenta  di  solu- 
zione al  5 o al  10%). 

Spasmofìlia  costituzionale 

La  spasmofìlia  costituzionale,  detta  anche  tetania  cronica 
familiare  — bene  studiata  in  Francia  da  Klotz  — è fami- 
liare. ha  una  qualche  parentela  con  l’ipoparatiroidismo 
spontaneo  idiopatico  e con  Io  pseudoipoparatiroidismo 
(forse  espressioni  variabili  di  una  unica  turba  disgenctica 
complessa  c ancora  mal  nota)  e si  manifesta  fin  dall'in- 
fanzia con  una  sintomatologia  che  ripete,  ma  in  minia- 
tura, quella  già  descritta  sopra  a proposito  dell’ipopara- 
tiroidismo  iatrogenico  e dell’ipoparatiroidismo  spontaneo. 
Mancano  prove  sicure  che  la  spasmofìlia  costituzionale,  la 
quale  è di  solito  normocalcemica,  sia  realmente  una  sin- 
drome da  deficiente  secrezione  di  paratormonc.  Cio- 
nonostante, va  segnalato  che:  a)  gli  avvenimenti  capaci  di 
aumentare  il  fabbisogno  calcico  (gravidanza,  allatta- 
mento. diarrea,  ctc.)  creano  di  solito  il  passaggio  dalla 
fase  latente  di  malattia  alle  varie  manifestazioni  dell'iper- 
eccitabilità neuromuscolare,  fino  alla  comparsa  della  crisi 
tetanica;  b)  nonostante  la  calcemia  abitualmente  nor- 
male, le  ricerche  con  45Ca  denunciano  una  riduzione  del 
pool  calcico,  con  abbassamento  del  calcio  tessutale.  Nella 
pratica,  la  diagnosi  è più  clinica  che  di  laboratorio.  La 
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terapia  può  essere  limitata  alla  somministrazione  di  sali 
di  calcio. 

Pseudoipoparatiroidismo 

Descritto  da  F.  Albright  nel  1942,  lo  pseudoipoparatiroi- 
dismo è una  malattia  ereditaria  dovuta  ad  un  gene  ano- 
malo che  viene  trasmesso  come  un  tratto  dominante  a 
penetranza  variabile  legato  al  cromosoma  X.  È ca.  2 
volte  meno  frequente  dell'ipoparatiroidismo  idiopatico  ed 
è fondamentalmente  caratterizzato  da  multiple  anomalie 
congenite,  c cioè:  bassa  statura,  faccia  tonda,  accorcia- 
mento delle  ossa  del  metacarpo  (fìg.  5)  e del  metatarso, 
calcificazioni  nei  tessuti  molli,  deficit  mentale  non  sempre 
grave,  insensibilità  dei  reni  e assai  più  di  rado  delle  ossa 
a risentire  l’azione  dell’ormone  paratiroideo.  Pertanto, 
abitualmente,  si  verifica  una  cosiffatta  sequenza  di  avve- 
nimenti: insensibilità  dei  tubuli  renali  di  fronte  al  para- 
tormone  — ritenzione  di  fosfati  e aumento  della  fosfate- 
mia  ->  ipocalcemia  iperplasia  e ipersecrezione  delle 
paratiroidi  > alterazioni  ossee  come  quelle  dell’iperpara- 
tiroidismo,  fino  eventualmente  all’ostcopatia  fibroristica 
(Bergstrand  e coll.;  Lee  c coll.;  Framc  c coll.). 

Di  un  cerio  interesse  patogenetioo  è il  rilievo  che  il  soggetto 
affetto  da  pseudoipoparatiroidismo  non  risponde  alla  sommini- 
strazione di  paratormonc  né  con  la  fosfaturia  né  con  l'aumento, 
nella  secrezione  urinaria,  di  AMP  ciclico:  si  pensa  quindi  a 
un’alterazione  dei  siti  recettoriali  renali  del  paratormonc  o a un 
difetto  del  sistema  adcnilciclasico  renale.  Ambedue  queste  pos- 
sibilità andranno  ulteriormente  studiate. 

La  sintomatologia  clinica  e umorale  dello  pseudoipo- 
paratiroidismo è costituita  dunque  dalla  triade:  1)  quadro 
biochimico  c sintomatologico  sovrapponibile  a quello 
dell’ipoparatiroidismo  idiopatico  (ipocalcemia,  iperfosfa- 
temia,  ipereccitabilità  neuromuscolare  fino  alla  tetania); 
2)  quadro  radiologico  e sintomatologia  ossea  sovrapponi- 
bili spesso  (anche  se  non  sempre)  a quelli  dell’iperpara- 
tiroidismo  secondario;  3)  anomalie  congenite  associate. 
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Con  l’avvertenza  che:  a)  in  rari  casi,  queste  ultime  pos- 
sono mancare  e il  fenotipo  essere  normale  (Frame  c 
coll.);  b)  nel  1952,  F.  Albrìght  descrìsse,  con  il  nome  di 
pseudo-pseudoipoparatiroidhtmo , una  sindrome,  anch’essa 
ereditaria,  perfettamente  sovrapponibile  allo  pseudoipo- 
paratiroidismo,  ma  da  questo  nettamente  distinta  per  la 
mancanza  del  quadro  umorale  e quindi  per  la  mancanza 
della  sintomatologia  da  ipereccitabilità  neuromuscolare 
(Man  e coll.;  Silvcstrìni  c coll.). 

Di  notevole  importanza,  nella  diagnosi  dello  pseudoipopara- 
tiroidismo,  sembra  il  dosaggio  del  paratormone  piasmatico,  che, 
nei  pochi  casi  finora  studiati,  appare  aumentato,  aumento  che 
risulta  sopprimibile  daJI'infusione  di  Ca*  *.  Altri  due  test  molto 
importanti,  il  test  di  Ellsworth  e Howard  e il  test  dell’escrezione 
urinaria  di  AMP  ciclico,  sono  stati  descrìtti  sopra. 

La  terapia  dello  pseudoipoparatiroidismo  può  essere 
fatta  nel  modo  migliore  mercé  la  somministrazione  di 
Vii.  D (2,5  mg  al  giorno  = 100.000  U.I.),  la  quale  — 
stando  alle  ricerche  di  Suh  e coll.  — avrebbe,  tra  l'altro, 
la  capacità  di  ripristinare  la  sensibilità  degli  effettori  di 
fronte  all’azione  del  paratormone. 

Bibliografo 

Alfrey^A.  C.,  Jenkins  D.  et  al,  N.  Engl.  J.  Med..  1968,  279. 

Ascenzi  A.,  Marinozzi  V.,  Arch.  Pathol.,  1961,  72,  297. 
Bcrson  S.  A.,  Yalow  R.  S.,  Am.  J.  Med.,  1971,  50,  623. 
Cameron  K.  M.,  Ogg  C.  S.,  Harrison  A.  R.,  Lancet,  1966,  2, 
1006. 

Centi  Colella  A.,  Pigorini  F.,  Am.  J.  Roentgenol.,  1970,  109, 

Cope  Ò.,  N.  Engl.  J.  Med.,  1966,  274,  1174. 

Cultrera  G.,  Tarai  R.,  Creatini  F.,  Rie.  Clin.  Lab.,  1976.  6,  368. 
Davies  D.  R..  Dent  C.  E.,  Watson  L..  Br  Med.  J , 1968,  3,  395. 
Dent  C.  E.,  Watson  L.,  Lancet , 1968.  2.  7569. 

Findlcy  T..  Moore  J.  D.,  Backncy  E.  L.,  Lancet,  1961,  2.  1150. 
Foresti  M.,  De  Luttcrotti  A.,  Mezzena  R.,  G.  Clin.  Meo.,  1968, 
49,  64. 

Frame  B..  Hanson  C.  A.  et  al..  Am.  J.  Med.,  1972,  52,  311. 
Goodal  C.  M.,  Int.  J.  Cancer,  1969,  4,  1. 

Johnston  C.  C.,  Schnutc  R.  B.,  J.  Clin.  Endocrinol.,  1961,  21. 
196. 

Klotz  H.  P..  Presse  Med..  1959,  67,  1184. 

McGeown  M.  G.,  Ficld  C.  M.  B.,  Lancet.  1960,  2,  1268. 
McGcown  M.  G.,  Lancet,  1969,  1.  887. 

Miano  L..  Pro*.  Med.  (Roma).  1972.  28.  635. 

Molinatti  G.  M.,  Losana  G.,  Tripodina  A.,  Eolia  Endocrinol., 
1968,  21,  447. 

Monchik  J.  M.  et  al..  Am.  J.  Surg 1975,  129,  413. 

Mu^a  F.  M..  Heinemann  H.  O.,  Ann.  Intern.  Med..  1970.  73, 

Murìc  N.,  Fcrrand  B.,  Etienne  P..  Nouv.  Presse  Méd.,  1973,  2, 
1293. 

Murray  T.  et  al..  Clin.  Res.,  1970,  18,  693. 

Musynowitz  M.  L,  Klein  M.  H.,  Am.  J.  Med.,  1973,  55.  105. 
Pak  C.  Y.  C.,  Wills  M.  R.  et  al..  J.  Clin.  Endocrinol.,  1968.  28. 
1617. 

Patrono  V..  Endocrinologia  per  la  clinica,  1972,  3 ed..  Pensiero 
Scientifico,  Roma. 

Piret  L..  Morelle  J.  et  al.,  Rev.  Fr.  Endocrinol.  Clin.,  1967,  8, 
135. 

Pumcll  D.  C.,  Smith  L.  H.  et  al..  Am.  J.  Med.,  1971,  50,  670. 
Ouichaud  J.,  {*  Bozec  R.  et  al.,  Ann.  Endocrinol.  (Paris).  1969, 
30.  682. 

Raskin  P..  Rowe  S.  N.,  Field  J.  B.,  Ann.  Intern.  Med.,  1968,  69. 
301. 

Rasmussen  H..  in  Williams  R.  H.  ed.,  Textbook  of  Endocrinol- 
ogy,  1968,  4 ed..  Saunders,  Philadelphia. 

Reiss  E..  Canterbury  1-  M.,  Am.  J.  Med.,  1971.  50,  679. 
Rij^s  B.  L.,  Kelly  P.  J.  et  al..  J.  Clin.  Endocrinol. , 1965,  25, 

Ròsler  A.,  Rabinowitz  D.,  Lancet,  1973,  1,  803. 

Roth  S.  I.,  Am.  J.  Med.,  1971,  50,  612. 

Silvcstrìni  P.,  Minctti  L.,  Costa  F.,  Eolia  Endocrinol.,  1962,  15, 
406. 

Suh  S.  M..  Fraser  D.,  Kooh  S.  W.,  J.  Clin.  Endocrinol.,  1970, 
30.  609 

Virenquc  J.  Gaubcrt  J.,  Presse  Méd..  1962,  70.  1394. 

VTTO  fATiONO 


IPERP1RESS1A  FULMINANTE 

Sin.:  ipcrpircssia  maligna;  ipertermia  maligna.  F.  hyper- 
pyrexie  maligne.  - l.  malignant  hyperpyrexia.  - T.  maligne 
Hyperpyrexie.  - s.  hiperpirexia  maligna. 

Generalità 

L’ipcrpircssia  fulminante  è una  rara  sindrome,  frequen- 
temente ad  esito  fatale,  che  si  manifesta  in  alcuni  soggetti 
suscettibili,  a seguito  della  somministrazione  di  un  po- 
tente anestetico  per  via  inalatorìa  o di  un  miorilassante. 
Come  tale  essa  è considerata  una  delle  complicanze  più 
gravi  dell’anestesia  generale.  Essa  si  caratterizza  per  un 
improvviso  incremento  della  produzione  di  calore  a li- 
vello muscolare,  con  secondaria  repentina  elevazione 
della  temperatura  corporea,  che  può  superare  i 44  ®C. 
Nelle  crisi  di  i.  f.  che  conseguono  alla  somministrazione 
di  un  miorilassante  è frequente  anche  il  riscontro  di  rigi- 
dità muscolare  generalizzata,  spesso  preceduta  da  trìsma; 
in  base  all’assenza  o meno  di  questo  reperto  si  è soliti 
distinguere  una  forma  «flaccida»  da  una  forma  «rìgida» 
di  i.  f. 

Lo  scatenarsi  di  una  crisi  di  i.  f.  è un  evento  raro  che  si 
verifica  in  media  ogni  15.000  anestesie  nell’età  infantile  e 
ogni  50.000  nell'adulto.  Il  sesso  più  colpito  è quello  ma- 
schile, con  un  rapporto  di  ca.  2:1.  La  massima  frequenza, 
in  ordine  all’età^  si  registra  negli  adolescenti  e nei  giovani 
adulti,  con  età  media  che  cade  intorno  ai  19  anni.  La 
mortalità,  che  un  tempo  raggiungeva  il  70-80%  dei  casi, 
è attualmente  ridotta  al  30-40%  per  effetto  di  una  più 
efficace  diagnosi  di  predisposizione  e di  più  efficaci  pre- 
sidi terapeutici. 

Ftiopatogenesi 

Occorre  distinguere  due  tipi  fondamentali  di  i.  f.:  quello  spora- 
dico e quello  familiare.  In  questo  secondo,  la  suscettibilità  all’i. 
f.  si  trasmette  come  un  carattere  autosormeo  dominante  a pene- 
tranza ridotta  c ad  espressività  variabile.  Nelle  famiglie  nelle 
quali  è stata  dimostrata  la  suscettibilità  ereditaria  all'i.  f.  è stato 
quasi  sempre  possibile  documentare  l'esistenza  di  una  miopatia, 
talvolta  con  definiti  caratteri  clinici,  più  spesso  subclinica  c con- 
trassegnata solo  da  alti  tassi  serici  di  creatinfosfochinasi,  un  en- 
zima della  fibra  muscolare  striata  che  sì  riscontra  in  quota  ele- 
vata nel  siero  solo  in  presenza  di  gravi  lesioni  muscolari  con 
perdita  dell'Integrità  del  sarcolemma. 

Una  prima  teorìa  ctidogica  centrale,  secondo  la  quale  la  crisi 
ipertermica  sarebbe  stata  la  conseguenza  di  uno  squilibrio  dei 
centri  termoregolatori  ipotalamid,  è stata  poi  confutata  in  base 
all'evidenza  dei  dati  anatomodinici  e sperimentali,  che  accredi- 
tano invece  la  teorìa  causale  periferica.  Ouesta  identifica  l'orì- 
gine della  sindrome  in  un’insufficienza  funzionale  congenita  delle 
membrane  di  alcuni  organuli  intracellulari  della  fibra  muscolare 
striata.  Resta  peraltro  tuttora  controversa  la  natura  autoctona, 
miogena  o,  al  contrario,  neurogena,  di  questa  lesione.  Pertanto 
l'ecologia  della  sindrome  appare  ancora  incerta  e non  sembra 
riducibile  ad  una  definizione  univoca.  Il  termine  «sindrome», 
relativo  all’i.  f„  si  giustifica,  in  effetti,  non  solo  con  la  pluralità 
delle  criologie  invocate,  ma  anche  con  l'aspccifìcità  dell'agente 
scatenante  la  crisi  ipertermica.  È dimostrato,  infatti,  che  non 
esiste  un  anestetico  o un  miorilassante  che  possa  essere  consi- 
derato il  movente  unico  e specifico  dcll’i.  f.,  anche  se  l’alotano 
(anestetico  aeriforme)  e la  succinilcolina  (miorilassante)  sono  i 
due  agenti  che  più  spesso  sono  chiamati  in  causa  nel  determi- 
nismo di  una  crisi  di  ì.  f. 

Sono  state  prospettate  due  diverse  interpretazioni  patogcncti- 
che  per  la  forma  flaccida  c,  rispettivamente,  per  quella  rigida 
dell’i.  f.  Alla  base  della  forma  flaccida  sarebbe  un'anomalia  la- 
tente del  trasporto  ionico  della  membrana  mitocondri&le,  che  si 
manifesterebbe  in  seguito  alla  somministrazione  di  alotano,  col 
permettere  un  abnorme  ingresso  di  Ca**  nel  mitocondrio,  con 
secondario  disaccoppiamento  delle  fosforìlazioni  dalle  ossida- 
zioni. Questo  fenomeno  sarebbe  responsabile,  a sua  volta,  dcl- 
l’cccessiva  produzione  di  calore  che  conduce  aJl'iperpiressia.  La 
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forma  rigida,  invece,  sarebbe  dovuta  ad  un'insuffidenza  funzio- 
nale del  reticolo  sarcoplasmatico,  che,  com'è  noto,  ha  la  fun- 
zione di  promuovere  la  contrazione  muscolare  liberando  nel  sar- 
coplasma  ioni  Ca*4-,  e di  consentire  il  rilasciamento  rcincame- 
randoli.  Nei  soggetti  suscettibili, la  succinilcolina  esalterebbe  una 
latente  incapacità  del  reticolo  sarcoplasmatico  a ridurre  la  con- 
centrazione degli  ioni  Ca*"  nel  sar  coplasma,  con  conseguente 
contrazione  muscolare  persistente  c cqn  attivazione  della  fosfo- 
rìlasichinasi.  Quest'ultima  indurrebbe,  a sua  volta,  produzione  di 
calore  e saturazione  dei  sistemi  di  trasporto  mitocondri  ali,  con 
secondaria  glicolisi  aerobia  e acidosi.  Successivamente,  sia  per  la 
elevata  concentrazione  di  Ca,+  nel  sarcoplasma,  sia  per  un  coe- 
sistente difetto  della  permeabilità  ionica  della  membrana  mito- 
condriale,  aggravato  dall'acidosi,  si  avrebbe  penetrazione  di  ele- 
vate quantità  di  calcio  nei  mitocondri  con  disaccoppiamento 
delle  fosforilazioni  dalle  ossidazioni.  Quest'ultimo  evento,  men- 
tre indurrebbe  un'ulteriore  produzione  di  calore,  ridurrebbe  an- 
che la  sintesi  dell'ATP  con  secondaria  perdita  di  selettività  della 
membrana  cellulare,  che  ha  una  pompa  ionica  ATP-dipendente, 
e fuoruscita  dalla  cellula  di  elettroliti  e,  successivamente,  di  en- 
zimi (creatinfosfochinasi,  transaminasi  glutammico-ossalacetica, 
laltico-deidrogenasi,  aldolasi)  e di  mioglobina. 

Anatomia  patologica 

Il  quadro  anatomopatologico  dell'i.  f.  è in  larga  parte  aspecifìco 
e povero  di  reperti  obiettivi.  Sebbene  talvolta  sia  stata  descritta 
una  miopatia  nel  soggetto  colpito  dalla  crisi  ipertermica,  e/o  in 
qualcuno  dei  suoi  familiari,  non  è stato  mai  riscontrato  un  qua- 
dro macroscopico  univoco.  In  un  certo  numero  di  casi  è stata 
rinvenuta,  in  sede  di  autopsia,  una  tubulopatia  ostruttiva  da 
miogiobinuria.  Lo  studio  microscopico  del  tessuto  muscolare  ha 
messo  in  rilievo  alcuni  elementi  comuni  ma  aspecifìri:  si  è ri- 
scontrata un’abnorme  variabilità  nel  calibro  delle  fibre  musco- 
lari. con  fibre  di  diametro  nettamente  superiore  alla  media,  fre- 
quentemente ialine,  e con  altre  atrofiche,  con  disposizione  cen- 
trale dei  nuclei  (figg.  1 e 2);  si  è rilevata,  in  alcuni  casi,  con 
metodiche  istochimiche,  la  presenza  di  aree  prive  di  mitocondri 
nella  porzione  centrale  della  fibra  muscolare;  si  sono  eviden- 
ziate, infine,  con  la  microscopia  elettronica,  lesioni  regressive  a 
carico  dei  mitocondri  e focolai  di  disorganizzazione  delle  miofì- 
brille  con  ondulazione  delle  linee  Z. 

Sintomatologia 

Ad  eccezione  dei  pochi  casi  in  cui  è presente  una  miopa- 
tia di  rilevanza  clinica,  i soggetti  suscettibili  alTi.  f.  non 
presentano  alcuna  sintomatologia  obiettiva  che  possa  far 
presagire  il  futuro  manifestarsi  di  una  crisi.  Questa  si  ap- 
palesa improvvisa  e con  ricco  corredo  sintomatologico, 
nel  quale  l’unico  segno  costante  è l’iperpiressia  ingrave- 
scente. Questa  ha  inizio,  in  media,  90  min  dopo  l’indu- 
zione dell’anestesia  e si  incrementa  con  un  tasso  orario 
spesso  superiore  a 2 °C,  per  toccare  un  massimo  che  può 
superare  i 44  °C.  Altri  segni  precoci  sono  la  rigidità  mu- 
scolare, che  non  compare  però  nelle  forme  flaccide,  la  ta- 
chiaritmia  ventricolare,  con  tachipnea,  iperpnea  e cianosi. 
Gli  esami  di  laboratorio  rilevano  diminuzione  della  Po*  c 
aumento  della  Pco*  acidosi  respiratoria  e metabolica, 
aumento  dei  tassi  sierici  di  K4,  Mg*"  e POf~.  Infine 
compaiono  nel  siero  enzimi  intracellulari  e mioglobina, 
che  è responsabile  della  comparsa  di  un  blocco  renale  per 
miogiobinuria.  La  morte  è in  genere  imputabile  ad  arre- 
sto cardiaco.  I soggetti  che,  invece,  sopravvivono  vanno 
incontro  a guarigione  completa. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  una  crisi  di  i.  f.  deve  essere  sollecita  per- 
ché la  terapia  abbia  possibilità  di  successo,  c si  basa  fon- 
damentalmente sul  riscontro  del  rapido  elevarsi  della 
temperatura  corporea.  Ne  deriva  la  necessità  del  moni- 
toraggio continuo  di  questa  in  corso  di  anestesia.  La  dia- 
gnosi di  suscettibilità  all’i.  f.  si  fonda  sull’anamnesi,  nelle 
forme  familiari,  e quindi  sulla  valutazione  del  tasso  sie- 
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Fig.  1.  Sezione  trasversale  di  fascio  muscolare.  Risulta  l'ecces- 
siva variabilità  nel  diametro  delle  singole  fibre  muscolari.  50  X. 


rico  di  creatinfosfochinasi.  Per  una  diagnosi  di  certezza 
occorre,  però,  cimentare  in  vitro  l'alotano  con  un  fram- 
mento di  muscolo  escisso  mediante  biopsia. 

Profilassi  e terapia 

La  profilassi  dell’i.  f.  consiste  nell’individuazione  dei  sog- 
getti suscettibili,  che  vanno  sconsigliati  dal  sottoporsi  ad 
anestesia  generale  e vanno  fomiti  di  speciali  braccialetti 
che  mettano  in  guardia  il  medico  nel  caso  di  interventi  in 
stato  di  coma.  Ove  ve  ne  sia  l’indicazione,  questi  pazienti 
sembra  possano  essere  sottoposti  ad  anestesia  spinale  e 
regionale  senza  rischi  (in  questo  ultimo  caso  è da  evitare 
la  lidocaina).  Per  l’anestesia  generale  può  essere  utiliz- 
zato il  tiopentale  (Penthotal*),  con  le  limitazioni  proprie 
di  questa  anestesia.  Per  interventi  di  piccola  entità,  si  può 
opportunamente  sedare  il  malato  mediante  somministra- 
zione di  diazepam. 

La  terapia  della  crisi  conclamata  s’identifica  innanzi- 
tutto nella  più  sollecita  interruzione  dell’anestesia,  ed  è 
per  il  resto  sintomatica,  volta  ad  ottenere  un  vigoroso 
raffreddamento  corporeo  c a neutralizzare  l’acidosi.  Si 
correggerà  l’ipertermia  applicando  borse  di  ghiaccio,  co- 
spargendo la  cute  di  alcol,  e così  pure  somministrando 
per  via  endovenosa  della  soluzione  di  Ringer  fredda.  Re- 
centemente (Ryan  et  al.,  1974)  si  è ricorsi  al  raffredda- 
mento extracorporeo  del  sangue  utilizzando  una  mac- 


Fig.  2.  Sezione  trasversale  di  muscolo.  Fibre  muscolari  ipotrofi- 
che. dissociate  da  edema,  e con  dislocazione  centrale  dei  nuclei. 
450  x. 


130 


5 - Vili 


Digitized  by  Google 


IPERPIRESSIA  FULMINANTE 


china  cuore-polmone.  11  sangue  viene  derivato  daU’arteria 
femorale,  raffreddato  sino  alla  temperatura  di  34  °C  e 
reimmesso  tramite  la  vena  femorale.  Si  è anche  ricorso 
all’uso  di  fcnotiazine,  che  agiscono  attraverso  un  doppio 
meccanismo,  di  vasodilatazione  periferica  c di  inibizione 
dei  centri  della  termoregolazione. 

È poi  indispensabile  combattere  prontamente  l'acidosi 
mediante  somministrazione  di  bicarbonato  di  sodio  e di 
02  puro. 
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Hypopituitarismus.  - s.  hiperpituitarismo  e hipopituitari- 
smo. 
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Generalità  e classificazione 

Si  indicano  con  i termini  iperpituitarismo  e ipopituitari- 
smo  quelle  sindromi  cliniche  che  riconoscono  la  loro  ge- 
nesi in  una  iperfunzione,  rispettivamente  in  una  ipofun- 
zione, ipofi  sa  ri  a.  Poiché  l’ipofisi  è costituita  anatomofun- 
zionalmente  da  due  parti,  l’ipofisi  anteriore  o adenoipofìsi 
c l’ipofisi  posteriore  o ncuroipofisi  (v.  ipofisi,  anatomia ), 
avremo  sindromi  da  iper-  e ipofunzione  anteriore  o ade- 
noipofisaria  e sindromi  da  iper-  e ipofunzione  posteriore 
o neuroipofìsaria. 

Per  una  migliore  comprensione  dell’argomento  nella 
sua  impostazione  generale  è necessario  premettere 
quanto  segue. 

1)  In  conseguenza  degli  stretti  rapporti  anatomofun- 
zionali  esistenti  tra  ipofisi  e ipotalamo  (v.  ipofisi;  ipota- 
lamo), non  è possibile  scindere  in  modo  assoluto  la  pa- 
tologia dcll'una  dalla  patologia  dell’altro:  un  processo 
morboso  di  qualsiasi  tipo  può  colpire  entrambi  contem- 
poraneamente o,  iniziando  in  una,  interessare  l’altro  e vi- 
ceversa. Perciò  si  parla  di  sindromi  diencefaio-ipofisarie. 

2)  Le  malattie  disfunzionali  dell’ipofisi  possono  essere 
distinte  in  primitive  (se  dovute  a processi  morbosi  inte- 
ressanti direttamente  l’ipofisi)  c secondarie  (se  dovute  ad 
alterata  regolazione  da  parte  del  diencefalo). 

3)  Le  forme  secondarie  sono  di  regola  unitropinichc:  è 
interessato  cioè  un  solo  ormone  ipofisario  (v.  ipofisi, 
fisiologia).  L’eventuale  estensione  dell’interessamento 
tropinico  sta  ad  indicare  un’estensione  del  processo  dien- 
cefalico o una  sua  particolare  localizzazione,  tale  da 
compromettere  molteplici  secrezioni  ipofisarie. 

131 


4)  Tra  le  forme  primitive,  quelle  a carattere  ipofunzio- 
nale possono  interessare  una  sola  tropina  ipofisaria  solo 
agli  inizi  del  processo  morboso  o qualora  si  tratti  di  cause 
geniche.  Successivamente,  stante  il  carattere  distruttivo 
della  lesione  che  le  sostiene,  si  ha  la  compromissione  di 
altre  tropine,  fino  alla  totalità  (panipopituitarismo ). 
Quelle  a carattere  iperfun/ionale  sono  invece  di  regola 
unitropiniche  perché  sostenute  in  genere  da  una  neopla- 
sia originata  da  un  solo  citotipo  funzionale:  in  tali  casi  le 
altre  funzioni  ipofisarie  sono  normali  o ridotte,  eccezio- 
nalmente, e solo  transitoriamente,  esaltate. 

5)  Le  malattie  ipofisarie  a carattere  ipofunzionalc  sono 
senz'altro  più  frequenti  di  quelle  a carattere  iperfunzio- 
nale. 

Iperpituitarismi  anteriori 

Sin.:  iperpituitarismi  adenoipofìsari:  sindromi  iperfunzio- 
nali  dell’ipofisi  anteriore;  sindromi  iperfunzionali  adeno- 
ipofisarie. 

Le  sindromi  che  fanno  parte  di  questo  gruppo  di  ma- 
lattie sono  di  solito  dovute  ad  adenomi  ipofisari  costituiti, 
a seconda  delle  forme  anatomoclinichc,  da  cellule  cosi- 
nofile  o da  cellule  basofile. 

Possono  anche  essere  in  causa  un  adenoma  cromofobo 
o un’iperplasia  semplice  (cioè  un’iperplasia  cellulare  non 
organizzata  in  strutture  adenomatose),  non  inverosimil- 
mente per  alterazione  della  regolazione  del  sistema  or- 
gano cffettorc-ipotalamo-ipofisi,  per  cui  quest’ultima 
viene  stimolata  in  eccesso  o non  viene  più  bloccata  da 
parte  dei  neurormoni  ipotalamici,  i releasing  e gli  inhibi- 
ting  faeton  (v,  ipofisi,  fisiologia ; ipotalamici  fattori). 

Accanto  alla  sintomatologia  specifica  di  ciascuna  sin- 
drome. la  presenza  della  neoplasia  sellare  può  dare  (fre- 
quentemente negli  adenomi  eosinofìli  e cromofobi  e negli 
altri  tumori  intra-  e soprasellari,  rarissimamente  negli 
adenomi  basofili)  dei  sintomi  aspccifìci  di  compressione, 
varianti  di  gravità  in  rapporto  al  volume  c alla  estrinseca- 
zione della  neoplasia  stessa:  aumento  dei  diametri  con 
deformazione  della  sella  turcica,  eventuale  sfondamento 
ed  erosione  delle  sue  pareti,  cefalea,  disturbi  del  sonno, 
riduzioni  del  campo  visivo,  ctc.  (v.  endocranici  tumori). 

Gigantismo  ipofisario  e acromegalia 
Sono  gli  iperpituitarismi  anteriori  da  eccesso  di  somato- 
tropina  (STH).  Il  gigantismo,  più  frequente  nel  maschio, 
compare  quando  l’ipcrincrezionc  di  STH  s’inizia  prima 
della  pubertà,  quando  cioè  non  si  è avuta  ancora  la  calci- 
ficazione delle  cartilagini  di  coniugazione  (v.  gigantismo); 
Vacromegalia,  ugualmente  frequente  nei  due  sessi,  com- 
pare quando  l’iperincrezione  di  STH  inizia  nell’età 
adulta,  quando  cioè  le  cartilagini  si  sono  già  ossificate  (v. 
acromegalia).  I limiti  tra  le  due  sindromi  debbono  co- 
munque intendersi  in  senso  relativo,  in  quanto  il  20% 
degli  acromegalia  passa  per  una  fase  di  gigantismo, 
mentre  il  40%  dei  giganti  presenta  note  di  acromegalia. 
Sì  che  in  quei  rari  casi  in  cui  queste  sono  particolarmente 
spiccate  si  parla  di  acromegalo-gigantismo  o di  acromega- 
lia infantile  o prepuberale. 

L’eccesso  di  increzione  di  STH  è indotto  da  un  ade- 
noma ipofisario  a cellule  cosinofilc,  più  raramente  da 
un'ipcrplasia  semplice,  sempre  a cellule  eosinofile:  alle 
volte  l’aspetto  istologico  è quello  di  un  adenoma  cromo- 
fobo. 

Rimandando  per  i dettagli  alle  singole  voci  (v.  gigantismo; 
acromegalia),  qui  ricordiamo  per  un  inquadramento  generale 
che  nel  gigantismo  le  ossa,  quelle  lunghe  in  particolare,  ap- 
paiono coinvolte  in  un  processo  di  accrescimento  che.  pur  es- 
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scndo  rapido  ed  eccessivo,  è piuttosto  uniforme  e armonico, 
tanto  nel  senso  della  lunghezza  che  in  quello  della  larghezza. 
Nell'acromegalia  invece  l'accrescimento  abnorme  è pressoché 
esclusivamente  unidirezionale,  cioè  nel  senso  della  larghezza, 
dello  spessore. 

Ne  risulta  quindi  che  il  gigante  appare  come  un  individuo  ec- 
cessivamente alto  e robusto,  ma  relativamente  abbastanza  ben 
proporzionalo.  Anche  lo  sviluppo  muscolare  e quello  dei  visceri 
risente  dell’azione  dell'ormone  della  crescita,  ma  resta  più  o 
meno  nei  limiti  delle  giuste  proporzioni  con  l'apparato  di  soste- 
gno. Lo  sviluppo  genitale  può  essere  normale  o anch'csso  esa- 
gerato; più  spesso  però  esso  è deficitario,  quanto  meno  lo  di- 
venta in  un  tempo  successivo,  allorché  anche  le  funzioni  gona- 
dica  e corticosurrenalica  possono  cedere,  espressione  di  un  com- 
pleto esaurimento  anatomofunzionalc  della  ghiandola,  cioè  di 
un'insufficienza  ipofisana  totale.  E allora  possono  comparire  la 
cifoscoliosi,  l’astenia,  la  perdita  dei  peli.  etc. 

L' acromegalia  presenta  invece  come  nota  caratteristica  uno 
spiccato  aumento  prevalentemente  del  volume  delle  estremità 
(capo,  mani  e piedi),  che  appaiono  tozze  c sproporzionate  ri- 
spetto al  resto  del  corpo;  ma  anche  altre  ossa  possono  essere 
interessate  nel  processo  di  crescita  in  spessore. 

La  diagnosi  si  avvale  dell’esame  radiografico  del  cranio  che 
dimostra  lo  svasamento  della  sella  oltre  che  la  pneumatizzazionc 
dei  seni  paranasali.  La  presenza  della  neoplasia  può  essere  di- 
mostrata con  la  tomografia  assiale  computerizzata  (T.A.C.),  Lo 
studio  del  campo  visivo  dà  la  possibilità  di  seguire  l'eventuale 
estrinsecazione  extrasolare  dell'adenoma  nei  riguardi  della  com- 
promissione delle  vie  ottiche.  Utile  ancora  la  determinazione  del 
fosforo  ematico  inorganico,  che  aumenta  nelle  fasi  floride  della 
malattia  e permette  in  maniera  molto  semplice  di  conoscere  lo 
stato  di  funzionalità  dell'adenoma  e di  seguire  gli  effetti  delle 
terapie  instaurate.  Ma  oggi  si  hanno  senz’altro  possibilità  mi- 
gliori, c cioè  la  valutazione  del  tasso  ematico  di  STH  in  condi- 
zioni di  base  e in  risposta  alle  prove  di  inibizione  con  glieoso  c 
di  stimolo  con  insulina  (v.  acromegalia;  ipofisi). 

La  prognosi  del  gigantismo  ipofisario  è sempre  riservata:  la 
vita  in  genere  è breve,  per  la  comparsa  nel  2®- 3*  decennio  delle 
manifestazioni  dell ‘insufficienza  ipofisana.  Sono  queste  stesse, 
più  che  la  presenza  del  tumore  endosellare,  che  compromettono 
l'esistenza  anche  degli  acromegalia,  nei  quali  però  la  prognosi  è 
nel  complesso  molto  migliore,  nonostante  la  possibilità  di  altre 
importanti  complicanze,  e cioè  l'insufficienza  cardiocircolatoria, 
il  diabete  mellito  e le  malattie  intercorrenti,  tra  cui  particolar- 
mente frequenti  quelle  infettive. 

Circa  la  terapia,  quella  chirurgica  ha  fatto  notevoli  progressi 
ed  è oggi  la  preferita.  In  alternativa  o in  associazione  si  può  im- 
piegare anche  la  terapia  radiante,  cobaltoterapia,  impianto  in- 
casellare di  aghi  di  ,#*Ir,  •0Y.  IB*Au.  La  terapia  ormonale  va  im- 
piegata a scopo  sostitutivo,  nei  casi  d’insufficienza  ipofisaria. 
Con  essa  si  può  anche  ottenere  una  certa  inibizione  dell’attività 
funzionale  dell'adenoma.  mediante  l’impiego  di  androgeni  o di 
estrogeni  o mcdrossiprogcsteronc  acetato.  Utili  risultati  sareb- 
bero stati  ottenuti,  per  meccanismo  imprecisato,  con  la  clorpro- 
mazina.  Nuove  speranze  sono  ultimamente  derivate  dall'impiego 
di  un  agonista  dopaminergico,  la  bromocriptina  (CB1S4),  che  ha 
la  proprietà  di  inibire  l'increzione  ipofisaria  di  ormone  somato- 
tropo  e di  prolattina. 

Morbo  di  Cushing 

È riperpituitarismo  anteriore  da  eccesso  di  adrcnocorti- 
cotropina  (ACTH),  indotto  da  un  adenoma  a cellule  ba- 
soffie o da  un'iperplasia  delle  cellule  basofile  dell’ipofisi. 
Nell’un  caso  e nell'altro  codeste  cellule  spesso  presentano 
segni  di  ialinosi  citoplasmatica  (cellule  di  Crookc),  che 
sembra  siano  da  rapportare  all’eccesso  di  glicocorticoidi 
circolanti,  tanto  che  si  riscontrano  anche  in  soggetti  trat- 
tati con  cortisonici.  L’adenoma  basofìlo  è di  solito  di  pic- 
cole dimensioni,  per  cui  raramente  modifica  il  contorno 
sellare  e difficilmente  dà  segni  di  compressione;  questi 
compaiono  se,  come  raramente  avviene,  la  malattia  è so- 
stenuta da  un  adenoma  cromofobo.  L’eccesso  di  ormone 
corticotropo  induce  un’aumentata  produzione  e immis- 
sione in  circolo  di  sferoidi  corticosurrenalici,  principal- 


mente glicoattivi.  ai  quali  c in  effetti  da  rapportare  di- 
rettamente la  molteplice  e caratteristica  sintomatologia 
(V.  CUSHING*  MORBO  F.  SINDROME  Di). 

La  malattia  è 3-4  volte  più  frequente  nel  sesso  femminile,  in- 
torno al  3°-4°  decennio  di  vita.  Nei  casi  conclamati,  per  il  qua- 
dro clinico  e per  i dati  biochimici  che  la  distinguono,  non  pre- 
senta eccessive  difficoltà  diagnostiche:  la  principale  difficoltà 
presentandosi  nelle  forme  iniziali  e nella  differenziazione  della 
forma  primitivamente  ipofisaria  da  quella  primitivamente  corti- 
cosurrcnalica.  con  i relativi  riflessi  terapeutici.  Importanti  al  ri- 
guardo sono  non  solo  la  determinazione  dei  tassi  ematici  c uri- 
nari dei  17-idrossicorticoidi,  dei  1 7-chetostcroidi,  del  cortisolo 
(scompare  il  ritmo  circadiano  della  cortisolemia),  del  deidro- 
cpiandrosterone  e in  particolari  casi  degli  estrogeni,  ma  anche  la 
prova  di  stimolo  con  ACTH  c soprattutto  di  inibizione  con  dc- 
sametazone  (prova  di  Liddle),  l’esame  radiografico  del  cranio, 
l'esame  radiografico  delle  surrenali  con  stratigrafia  previo  re- 
tropncumopcritonco,  la  scintigrafìa  c la  angiografìa  delle  surre- 
nali. 

Trattandosi  di  malattia  che  altera  il  ricambio  idrosalino,  glici- 
dico  e protidico,  con  gravi  ripercussioni  sull’economia  e sui  pro- 
cessi difensivi  dell'organismo,  la  sua  prognosi  è grave.  La  terapia 
attuale  è basata  su  interventi  diretti  sull’ipofisi  (radianti  c chi- 
rurgici) e sulla  surrenectomia  totale  bilaterale.  L'uno  e l’altro  di 
questi  tipi  di  trattamento  non  sono  scevri  da  pericoli  appunto 
per  la  fragilità  di  questi  pazienti.  Se  il  chirurgo  è esperto,  la 
surrenectomia  bilaterale,  che  trasforma  un  soggetto  con  un 
morbo  di  Cushing  — mal  curabile  — in  un  soggetto  con  un 
morbo  di  Addison  — ben  curabile  — dà  senz'altro  buoni  risul- 
tati. La  somministrazione  di  auabolizzanti  per  ridurre  l’osteo- 
porosi,  l’eliminazione  del  sale  dai  cibi  e la  somministrazione  di 
diuretici  per  combattere  la  tendenza  alla  ritenzione  idrosalina  e 
alla  pletora,  costituiscono  alcuni  dei  rimedi  sintomatologici.  che 
tuttavia  non  riescono  a modificare  di  molto  l'evoluzione  fatale 
della  malattia.  Complicazioni  cardiovascolari  o processi  infiam- 
matori acuti,  spesso  favoriti  dall'immobilità  per  le  fratture  ossee 
da  osteoporosi,  sono  gli  episodi  terminali  (v.  cushing.  morbo  e 

SINDROME  Di). 

Tireotossicosi  secondaria 

È riperpituitarismo  anteriore  da  eccesso  di  tireotropina 
(TSH).  indotto  da  un  adenoma  ipofisario  che  può  essere 
a cellule  basofile  o cosinofìlc,  o più  spesso  cromofobe.  Vi 
è ingrandimento  della  sella  turcica,  non  sempre  esof- 
talmo. La  terapia  di  elezione,  diretta  sull'ipofisi,  è ra- 
diante o chirurgica,  in  quanto  la  terapia  medica  con  far- 
maci tireostatiri,  a parte  che  non  è in  grado  di  risolvere 
definitivamente  la  malattia,  può  fare  aumentare  il  volume 
dell’adenoma  con  le  relative  conseguenze. 

Sindrome  di  galattorrea-amenorrea  o sindrome  di  Ahu- 
mada-Argonz-Del  Cantillo  e di  Forbes-Albright 

È riperpituitarismo  anteriore  con  eccesso  di  prolattina 
(v.;  v.  galattorrea),  sostenuto  da  un  adenoma  più 
spesso  a cellule  cromofobe,  alle  volte  eosinofìle.  oppure 
da  un'iperplasia  a cellule  cosinofìlc  dell’ipofisi  (poiché  la 
neoplasia  endosellare  può  essere  a lenta  evoluzione,  è 
bene  ripetere  l'esame  radiografico  del  cranio  ogni  6 
mesi). 

Colpisce  donne  giovani,  in  genere  tra  i 20  c i 30  anni,  all’in- 
fuori  di  una  gravidanza  recente.  La  sintomatologia  è caratteriz- 
zata da  amenorrea  e galattorrea.  con  ipogonadotropinismo. 
ipcrprolattinemia  e ipoestrogenismo. 

La  prognosi  è legata  all'evoluzione  del  tumore.  La  terapia  è 
quella  degli  adenomi  ipofisari.  Per  la  correzione  deH'amenorrea 
la  terapia  di  elezione  è quella  sostitutiva  con  estrogeni  e proge- 
sterone, limitando  il  più  possibile  l'uso  degli  estrogeni  per  la 
possibilità  prospettata  che  facciano  aumentare  il  volume  dctl'a- 
denoma.  Buoni  risultati  si  possono,  ottenere  con  la  bromocrip- 
tina. 
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Ipopituitarismi  anteriori 

Sin.:  ipopituitarismi  adenoipofisari;  sindromi  ipofunzio- 
nali dell’ipofisi  anteriore;  sindromi  ipofunzionali  adeno- 
ipofisarie. 

Gli  ipopituitarismi  anteriori  riconoscono  nella  loro  ge- 
nesi una  riduzione  più  o meno  grave  della  funzione  an- 
teipofisaria:  le  differenze  cliniche  tra  le  varie  forme  sono 
in  rapporto,  oltre  che  con  l’intensità  della  compromis- 
sione ghiandolare  c con  il  tipo  di  tropina  interessata,  an- 
che e fondamentalmente  con  l’epoca  della  vita  in  cui  la 
malattia  insorge  e con  l’eventuale  compromissione  dei 
centri  diencefalici  prossimiori. 

L’etiologia  è molteplice.  In  l/3  ca.  degli  ipopituitarismi 
prepuberali  la  causa  va  ricercata  in  un  tumore  ipofisario, 
di  solito  un  craniofaringioma,  più  di  rado  un  adenoma 
cromofobo,  eccezionalmente  un  colesteatoma  o un  tera- 
toma.  Nei  rimanenti  2/3  dei  casi,  e si  tratta  in  genere  di 
maschi,  la  lesione  responsabile  della  malattia  non  è né 
documentabile  né  riconoscibile  in  vita,  per  cui  si  parla  di 
ipopituitarismo  idiopatico : di  solito  il  substrato  anatomico 
è costituito  o dagli  esiti  di  traumi  neonatali  o di  processi 
flogistici,  o da  processi  malformativi  della  regione  dien- 
cefaloipofisaria,  o da  ipotrofìa  o da  atrofia  ipofisaria.  Per 
quanto  riguarda  gli  ipopituitarismi  ad  inizio  nell’età 
adulta  la  causa  più  frequente  è per  la  donna  la  necrosi 
postpartum  dell’ipofisi,  per  gli  uomini  l’adenoma  ipofisa- 
rio, in  genere  cromofobo.  Vanno  anche  considerati  i 
traumi  cranici,  i processi  infiammatori,  le  lesioni  arteriose 
e arteriolari  di  natura  sclerotica  (particolarmente  fre- 
quenti nei  diabetici)  o di  altra  natura,  la  degenerazione 
cistica  deU’ipofìsi.  In  crescente  aumento  gli  ipopituitari- 
srai  conseguenti  agli  interventi  chirurgici  e radianti  sull’i- 
pofisi. Accanto  a tutte  codeste  forme  organiche,  ve  nc 
sono  altre,  definite  funzionali,  in  cui  i reperti  anatomici 
sono  scarsi  e che  potrebbero  trovare  la  loro  genesi  in 
errori  di  regolazione,  o in  alterazioni  congenite  ma  a fe- 
nogenesi  tardiva,  del  sistema  ipotalamo-ipofisario. 

1)  L’ipopituitarismo,  che  insorge  nell’epoca  della  vita 
che  va  dalla  primissima  infanzia  alla  pubertà,  si  rivela  con 
due  quadri  clinici:  il  nanismo  (v.  nanismo),  quando  è 
compromessa  soltanto  l’increzione  dell’ormone  somato- 
tropo;  Vinfantilismo  (v.),  quando  è compromessa  sia  l’in- 
crezione dell’ormone  somatotropo  che  delle  gonadotro- 
pine.  Lo  sviluppo  staturalc  è armonico,  ma  nettamente 
inferiore  a quello  normale  per  l’età  anagrafica  del  sog- 
getto; solo  nel  nanismo  si  può  avere  un  certo  grado  di 
maturazione  sessuale,  che  però  non  raggiunge  mai  quello 
di  un  soggetto  euipofisario. 

2)  L’ipopituitarismo  che  insorge  nell’età  adulta  offre 
aspetti  clinici  particolari  a seconda  che  si  tratti  delle 
forme  parziali  (con  interessamento  di  una  o più,  ma  non 
di  tutte  le  tropine  ipofisarie)  o della  forma  totale  (con 
interessamento  cioè  di  tutte  le  tropine  ipofisarie). 

Le  forme  parziali  o incomplete  ( ipopituitarismo  ante- 
riore parziale ),  di  cui  il  paradigma  nella  donna,  e sempre 
che  la  causa  sia  stata  una  necrosi  postpartum  dell’ipofisi, 
è la  sindrome  di  Sheehan,  sono:  l’ipogonadismo  seconda- 
rio, l’ipotiroidismo  secondario  e npocorticosurrenalismo 
secondario. 

La  forma  totale  ( ipopituitarismo  anteriore  grave,  glo- 
bale, o panipopituitarismo),  di  cui  il  paradigma  nella 
donna  è il  morbo  di  Simmonds,  può  essere  la  naturale 
evoluzione,  in  un  tempo  più  o meno  lungo,  delle  forme 
parziali. 

3)  Quando  all’arresto  o al  difetto  dello  sviluppo  soma- 
tico e genitale  si  associa  una  particolare  obesità,  con  de- 
posito di  grasso  prevalentemente  al  di  sopra  del  pube  o 
alle  mammelle,  si  parla  di  sindrome  di  Fròhlich  o,  in 


senso  più  lato,  di  distrofia  adiposo- genitale,  a seconda  che 
sia  documentabile  o meno  l’esistenza  di  una  neoplasia 
della  regione  dienccfaloipofisaria,  responsabile  di  solito 
dei  disturbi  ipotalamici,  che  costituiscono,  insieme  al 
danno  ipofisario,  una  caratteristica  della  sindrome. 

4)  Ad  insufficienza  ipofisaria  si  ritiene  sia  da  attribuire 
l’ipogenitalismo  dei  soggetti  con  sindrome  di  Laurence- 
Moon-Biedl  (v.  laurence-moon-bardet-biedl,  sindrome 
di).  È discutibile  l’inserimento  tra  gli  ipopituitarismi  della 
acromicria  (sindrome  di  Brugsch),  sindrome  rarissima,  la 
cui  stessa  esistenza  è stata  discussa,  caratterizzata  da  na- 
nismo e ipotrofìa  delle  estremità. 

La  diagnosi  di  ipopituitarismo  si  basa,  oltre  che  sui  dati 
clinico-anamnestici,  suU’esamc  radiografico  del  cranio, 
sullo  studio  delle  varie  funzioni  regolate  daH'adenoipofìsi 
e sulla  valutazione  diretta  e indiretta  delle  singole  tropine 
ipofisarie,  in  condizione  di  base  c in  rapporto  alle  prove 
specifiche  di  inibizione  e stimolo. 

Per  quanto  riguarda  la  prognosi,  l’ipopituitarismo  ha  in 
genere  una  lunga  durata,  responsabile  della  sopravvi- 
venza più  o meno  lunga  essendo  il  tipo  della  lesione  che 
lo  ha  causato.  Le  forme  gravi  lasciate  a sé  portano  ine- 
vitabilmente a morte  con  il  quadro  del  coma  ipofisario, 
che,  spesso  nel  corso  di  processi  infettivi  o di  altro  ge- 
nere, può  fare  seguito  alV insufficienza  ipofisaria  acuta  che 
si  manifesta  con  nausea,  vomito,  disidratazione,  ipoten- 
sione grave  fino  al  collasso.  Ovviamente  la  prognosi  mi- 
gliore è per  le  forme  idiopatiche.  La  terapia  è volta  a ri- 
muovere il  fattore  causale  c a correggere  gli  effetti  peri- 
ferici dell’insufficienza  tropinica  ipofisaria.  Nel  nanismo  e 
nell’infantilismo  la  terapia  di  elezione  è con  ormone  so- 
matotropo estratto  da  ipofisi  umane,  con  gonadotropine 
umane  della  menopausa  (HMG)  e con  gonadotropina 
corionica  (HCG).  Nelle  forme  dell’adulto  la  preferenza 
va  data  agli  ormoni  elaborati  dalle  ghiandole  periferiche 
(cortisone;  polvere  secca  di  tiroide;  testosterone;  estro- 
geni — da  somministrare  con  cautela  nei  soggetti  con 
adenoma  cromofobo  — e progesterone  per  ricostruire  il 
rido  mensile):  infatti  la  terapia  con  ormoni  ipofisari  è più 
costosa,  costringe  a ripetute  iniezioni  (la  durata  della 
malattia  è molto  lunga)  e può  indurre  la  formazione  di 
anticorpi. 

Iperpituitarismo  posteriore 

Sin.:  iperpituitarismo  neuroipofisario;  sindrome  iperfun- 
zionale  dell’ipofisi  posteriore;  sindrome  iperfunzionale 
neuroipofisaria. 

L’ iperpituitarismo  posteriore  rientra  nel  quadro  della 
sindrome  da  inappropriata  secrezione  di  ormone  antidiu- 
retico (V.  IN  APPROPRIAI A SECREZIONE  DI  ADH,  SINDROME 
da),  o ipervasopressinismo  o iperadiuretinismo  patologico, 
o sindrome  di  Schwartz-Bartter.  La  causa  va  ricercata  in 
condizioni  del  più  diverso  genere  (malattie  del  S.N.C.  e 
periferico,  malattie  polmonari,  alcuni  farmaci,  etc.)  le 
quali  indurrebbero,  con  meccanismo  non  chiaro,  impulsi 
irritativi  continui  all’ipotalamo  e alla  neuroipofisi. 

La  sintomatologia  è in  genere  sfumata,  i sintomi  tipici 
essendo  rappresentati  da  oliguria,  aumento  di  peso, 
edemi,  an  asa  rea,  fino  al  quadro  dell’intossicazione  da  ac- 
qua. Tipico  è invece  il  quadro  umorale,  caratterizzato  da 
iponatriemia  con  iposmolarità  piasmatica,  ipematriuria 
con  iperosmolarità  urinaria  e clcarance  dell’acqua  libera 
negativa.  Questa  sintomatologia  è chiaramente  sovrappo- 
nibile a quella  della  sindrome  iperretroipofisaria  iperidro- 
pessica,  precedentemente  descritta  da  Parhon. 

Sono  state  proposte  varie  prove  diagnostiche  indirette. 
La  diagnosi  di  sicurezza  si  basa  però  sul  riscontro  di  un 
elevato  tasso  ematico  e/o  urinario  di  ADH. 
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IPERPROLINEMIA  E IDROSSIPROLINEMIA 


La  prognosi  è legata  alla  natura  e al  decorso  della  ma- 
lattia di  cui  la  sindrome  da  inapproprìata  secrezione  dì 
ormone  antidiuretico  è sintomatica. 

La  terapia  deve,  nei  limiti  del  possibile,  essere  ecolo- 
gica, volta  cioè  ad  eliminare  o a correggere  la  malattia 
principale.  Sintomaticamente,  occorre  ridurre  l'introito  di 
liquidi,  fino  all'abolizione  completa  nei  casi  più  gravi. 
L’unico  diuretico  da  usare  è il  mannitolo  per  infusione 
endovenosa,  gli  altri  diuretici  potendo  aggravare  la  sin- 
drome. È stata  consigliata  anche  la  somministrazione 
contemporanea  di  ossitocina  (per  frenare  la  produzione  c 
l’immissione  in  circolo  di  ADH)  e di  ACTH  (per  inibire, 
tramite  la  stimolazione  della  corteccia  surrenale,  l’azione 
sui  reni  dell‘ADH). 

Ipopituitarismo  posteriore 

Sin.:  ipopituitarismo  ncuroipofìsario;  sindrome  ipofunzio- 
nale dell’ipofisi  posteriore;  sindrome  ipofunzionale  neu- 
roipofìsaria;  diabete  insipido. 

Mentre  non  è stata  chiaramente  definita  a tut foggi  una 
sindrome  da  carente  produzione  di  ossitocina,  è noto  da 
moltissimo  tempo  il  diabete  insipido  (v.),  dovuto  ad  una 
carenza  di  secrezione  o di  attività  deU'ormone  antidiure- 
tico (ADH),  o adiuretina,  chiamato  anche  pitressina  o 
vasopressina  (v.  ipofisi),  in  quanto  la  prima  proprietà 
dell’ormone  rilevata  sperimentalmente,  ma  non  quella 
fondamentale,  fu  quella  dell’azione  vasocostrittrice,  che 
non  trova  però  applicazione  nell’uomo.  11  diabete  insi- 
pido è una  forma  morbosa  piuttosto  rara,  che  può  essere 
congenita  o acquisita,  colpisce  preferenzialmente  i ma- 
schi, e tutte  le  età  della  vità.  È caratterizzata  nei  casi  ti- 
pici da  poliuria  (fino  a 15-20  1 nelle  24  h)  con  bassissimo 
peso  specifico  (1001-1006),  e polidipsia.  Un’eventuale 
restrizione  dell’ingestione  di  liquidi,  come  talvolta  si  pra- 
tica a scopo  diagnostico  (prova  deU'assetamento),  è mal 
tollerata  dagli  infermi,  che  possono  presentare  agitazione, 
delirio,  vertigini,  cefalea,  vomito,  ipertermia,  disturbi  tutti 
dovuti,  insieme  con  la  riduzione  del  peso,  al  prodursi  di 
una  rapida  essiccosi,  non  essendo  più  bilanciata  da  un 
corrispondente  apporto  idrico  la  poliuria,  che  dalla  sud- 
detta prova  non  viene  modificata. 

Accanto  a queste  forme  gravi,  da  deficienza  assoluta  di 
adiuretina,  si  tende  oggi  ad  ammettere  l’esistenza  di 
forme  lievi,  da  deficienza  parziale  di  adiuretina,  le  quali, 
a differenza  delle  prime,  rispondono  alla  prova  di  con- 
centrazione con  un  aumento  del  p.  s.  delle  urine  anche 
fino  a 1024  (in  assenza,  s’intende,  di  nefropatia).  Vi  sa- 
rebbero anche  forme  intermittenti,  in  cui  cioè  la  malattia 
può,  a periodi,  rimettere  spontaneamente.  Sulla  base 
della  risposta  aH’adiuretina,  si  distinguono  ancora  forme 
pitressino-sensibili,  che  sono  la  stragrande  maggioranza,  e 
forme  pitressino-insensibili  (5-15%  di  tutti  i casi). 

Benché  sia  una  malattia  deWunità  sopraottico-retro- 
ipofisaria,  cioè  una  tipica  malattia  diencefalo-neuroipofi- 
saria,  in  ca.  il  50%  dei  casi  non  è documentabile  in  vita 
una  lesione  di  questa  regione;  diabete  insipido  idiopatico 
(al  tavolo  anatomico  questa  percentuale  cade  notevol- 
mente, in  quanto  è spesso  dimostràbile  una  degenera- 
zione o un’atrofìa  primaria  dei  nuclei  sopraottici  e para- 
ventricolari).  Nel  rimanente  dei  casi  si  tratta  di  tumori 
della  regione  dienccfaloipofìsaria  (craniofaringiomi,  ade- 
nomi in  prevalenza  cromofobi,  metastasi  da  tumori  di  al- 
tri organi,  etc.),  o di  lesioni  vascolari,  o di  esiti  di  pro- 
cessi infettivi,  o di  localizzazione  in  tale  sede  della  malat- 
tia di  Hand-Christian-Schuller. 

Le  forme  congenite,  ereditarie,  riconoscerebbero  come 
fattore  ctiologico  tre  geni  patologici,  a due  dei  quali  sa- 


rebbe dovuta  la  forma  pitressino-sensibile  e all’altro  la 
forma  pitressino-insensibile. 

Nei  riguardi  della  patogenesi,  la  maggior  parte  dei  casi 
di  diabete  insipido  sarebbe  dovuta  ad  una  deficiente  pro- 
duzione (per  lesione  dei  nuclei  sopraottici  e paraventri- 
colari) o ad  una  deficiente  immissione  in  circolo  (per  le- 
sione del  serbatoio  postipofìsario)  di  vasopressina-adiu- 
rctina.  Nel  rimanente  dei  casi  (ca.  il  30%)  si  tratterebbe 
di  aumentata  inattivazione  dell’ormone  prodotto  in 
quantità  normale.  Le  forme  pitressino- insensibili  avreb- 
bero la  loro  genesi  nell’incapacità  dei  tubuli  renali  a ri- 
sentire dell’effetto  adiuretinico  ( diabete  insipido  nefroge - 
nico)  (v.  DIABETE  INSIPIDO). 

Per  il  riconoscimento  della  sindrome,  l'efficacia  della 
somministrazione  di  adiuretina  nel  ridurre  la  diuresi,  con 
contemporanca  elevazione  del  peso  specifico  delle  urine, 
costituisce  un  importante  criterio  diagnostico.  La  diagnosi 
differenziale  si  pone  con  qualsiasi  altra  poliuria  (v.  dia- 
bete insipido). 

La  malattia  ha  un  decorso  cronicissimo,  anche  20-30 
anni  e oltre,  senza  apparente  danno  per  il  paziente,  a 
meno  che  non  renda  grave  la  prognosi  la  malattia  deter- 
minante, o a meno  che  non  si  tratti  — per  la  sua  insensi- 
bilità alla  somministrazione  di  adiuretina  — della  forma 
nefrogenica  che  si  manifesta  nei  primi  mesi  di  vita. 

La  terapia  del  diabete  insipido,  a parte  i casi  passibili 
di  un  trattamento  ctiologico,  è senz'altro  sostitutiva,  me- 
diante la  somministrazione  per  via  intramuscolare  o in 
polvere  per  via  nasale,  di  preparati  di  postipofisi  conte- 
nenti l’ormone  antidiuretico;  attualmente  il  farmaco  di 
prima  scelta  è costituito  dalla  desmopressina  (Minirin*) 
che  viene  somministrata  per  via  nasale.  Sono  anche  im- 
piegati la  clorpropamide,  che  agirebbe  sensibilizzando  i 
tubuli  renali  all’azione  delle  piccolissime  quantità  di 
adiuretina  che  i malati  ancora  producono;  il  clofibrato,  il 
cui  meccanismo  d’azione  è ancora  imprecisato;  i diuretici 
tiazidid  e la  furosemide  i quali,  per  la  loro  azione  sul- 
l’entità della  filtrazione  giomerulare  e sul  riassorbimento 
tubulo-prossimale  del  sodio,  indurrebbero  l'arrivo  ai  ne- 
froni  distali  di  un  minore  volume  urinario,  risultando  così 
efficaci  anche  nelle  forme  pitressino- insensibili. 
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ANTONINO  NATOLI 


IPERPLASIA:  v.  ipertrofia  e iperplasia. 


IPERPROLINEMIA  E IDROSSIPROLINEMIA 

f.  hyperprolinémie  et  hydroxyprolinémie.  - i.  hyperproline- 
mia  and  hydroxyprolinemia.  - t.  Hyperprolinàmie  und 
Hydroxyprolinàmie.  - s.  hiperprolinemia  e hidroxyproline- 
mia. 

Vengono  comunemente  descritte  sotto  il  termine  iper- 
prolinemja  due  aminoaddopatie  che  si  ereditano  in  ma- 
niera autosomica  recessiva.  Il  quadro  biochimico  è ca- 
ratterizzato da  una  iperprolinemia  da  carenza  della  prolin- 
ossidasi  (tipo  I)  o della  A-pirrolin  5-carbossilato  deidro- 
genasi. L’assodazione  tra  danno  biochimico  e clinico  (ri- 
tardo psicomotorio,  danni  a carico  del  S.N.C.,  sintoma- 
tologia renale)  non  è ancora  chiara. 

L’idrossiprolinemia  è un’aminoaridopatia  che  si  eredita 
in  maniera  autosomica  recessiva  ed  è caratterizzata  da 
iperidrossiprolinemia  da  mancanza  dcU'idrossiprolina-os- 
sidasi.  V.  aminoactdurie  (I,  1498). 

x RED. 
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IPERSENSIBILITÀ 

f.  hypersensibilité.  - i.  hypersensitivity.  - t.  Oberempfindlichkeit.  - s.  hipersensibdidad . 
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Ipersensibilità,  allergia,  atopia,  patologia  della  reattività 
non  specifica 

Sulla  base  della  concezione  originaria  di  von  Pirquct 
(1906).  ripresa  anche  di  recente  da  Geli.  Coombs  e 
Lachmann  (1975),  l'antigcne  stimola  una  risposta,  che 
induce  uno  «stato  allergico»,  consistente  in  una  «poten- 
ziale reattività  allergica».  Siffatto  stato  biologico  di 
alterata  reattività  specifica  non  è impegnato  in  particolari 
direzioni,  è u mommi  iteti,  come  sinteticamente  si  espri- 
mono gli  AA.  anglosassoni.  Può,  difatti,  in  relazione  ad 
un  replicato  successivo  intervento  dello  stesso  antigene  e 
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alle  particolari  circostanze  con  le  quali  la  reazione  si 
svolge,  divenire  benefico,  proiettivo  per  l'organismo,  così 
da  determinare  la  cosiddetta  «immunità  clinica»,  ovvero 
dannoso  per  lo  stesso  e tale  da  provocare  la  malattia, 
configurandosi,  in  tale  ultima  evenienza,  una  condizione 
di  cosiddetta  «ipersensibilità  clinica»  (tab.  I). 

TAB.  I.  RISPOSTA  ALLERGICA 
E REAZIONI  ALLERGICHE 

(Geli,  Coombs  e Lachmann.  1975) 

Risposta  allergica  ( immunitaria ) 

Stato  allergico:  potenziale  reattività  allergica  (immunitaria) 

Reazioni  allergiche  ( immunitarie ) 

Immunità  clinica 
Ipersensibilità  clinica 
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Da  quest’ultima  espressione,  particolarmente  adottata 
dagli  studiosi  anglosassoni,  è,  però,  derivata  una  certa 
confusione  tra  il  termine  originario  di  allergia  e quello 
appunto  di  ì. 

Le  numerose  ricerche  e osservazioni  condotte  sulla 
particolare  materia  in  prosieguo  di  tempo  non  sono  fin 
qui  valse  per  la  verità  a chiarire  i due  concetti.  Si  è,  anzi, 
verificato  che  taluni  studiosi  hanno  in  ogni  evenienza 
preferito  adottare  il  termine  i.,  altri  quello  di  allergia, 
altri  ancora  li  hanno  adoperati  senza  distinzione  alcuna, 
considerandoli  in  definitiva  come  sinonimi. 

L’argomento  della  differenziazione,  che  peraltro  s’im- 
pone qualora  si  vogliano  avere  idee  chiare,  è.  allo  stato 
attuale,  ancora  così  discusso  e controverso  che  non 
riteniamo  opportuno  in  questa  sede  affrontarlo  e risol- 
verlo in  modo  sistematico.  Ci  limiteremo,  per  ciò,  in 
relazione  alle  attuali  acquisizioni,  a talune  precisazioni. 

Per  quanto  riguarda  il  termine  «allergia»  (v.)  un  primo 
rilievo,  sul  quale  ci  sembra  innanzitutto  di  dover  richia- 
mare l'attenzione,  è rappresentato  dal  fatto  che  il 
concetto  di  variata  reattività  specifica  — che  appunto 
viene  di  solito  espresso  con  tale  termine  — dovrebbe 
identificarsi,  secondo  la  maggior  parte  degli  A A.,  con 
situazioni  patologiche  correlate  all’intervento  di  anticorpi 
umorali  o cellulari. 

È necessario,  tuttavia,  a tale  proposito  osservare  che 
l’attribuire  esclusivamente  tale  significato  ai  termini  sopra 
ricordati,  pur  potendo  apparire  utile  da  un  punto  di  vista 
pratico  e di  semplificazione,  avendo  in  mente  ciò  che  più 
spesso  si  verifica,  non  è peraltro  esatto  in  quanto  i 
meccanismi  immunologia,  cui  si  fa  riferimento  per 
spiegare  i fenomeni  della  patologia  della  reattività, 
intervengono  anche  nelle  risposte  immunitarie  di  tipo 
cellulare  o umorale  a carattere  difensivo  (basti  ricordare  i 
meccanismi  immunologie!  che  intervengono  in  corso  di 
malattie  infettive,  di  reazioni  da  trapianto  e di  neoplasie). 

Un  secondo  rilievo,  poi.  da  non  trascurare,  è che 
l’espressione  «allergia»,  introdotta,  come  si  è accennato, 
da  von  Pirquet,  nel  1906,  ha  perduto  oggi,  nonostante 
qualche  voce  discorde  (Geli,  Coombs  e Lachmann)  in 
gran  parte  il  significato  che  originariamente  aveva  inteso 
attribuirgli  questo  A.,  essendosi  trasformata,  nel  linguag- 
gio abituale,  in  sinonimo  di  «aumentata  capacità  di 
reagire»  (a  stimoli  di  norma  inefficienti),  con  reazioni 
generalmente  di  tipo  immediato  (immunoreazioni  di  tipo 
I)  o a particolari  forme  di  tipo  ritardato  (immunoreazioni 
di  tipo  IV). 

Un  terzo  rilievo,  infine,  va  tenuto  presente:  e cioè  che, 
specie  in  rapporto  alle  reazioni  di  tipo  I,  alcuni  AA. 
hanno  impiegato  per  il  passato,  c talora  ancora  impie- 
gano, lo  stesso  termine  «allergia»,  con  significati  diversi: 
ora  restrittivi  (con  riferimento  a fenomeni  dovuti  alla 
reazione  antigene-anticorpo),  ora  estensivi  (con  riferi- 
mento a fenomeni  non  dovuti  alla  reazione  antigene-anti- 
corpo). 

Una  parte  notevole  degli  A A.,  sulla  sda  di  Doerr.  seguendo 
un  orientamento  restrittivo  anche  nei  confronti  della  stessa 
definizione  di  von  Pirquet,  intende  designare,  come  si  è detto, 
con  il  termine  allergia,  l’insieme  dei  fenomeni  conseguenti  ad 
una  specifica  sensibilizzazione  di  un  determinato  organismo  ad 
una  sostanza  eterogenea;  e.  in  particolare,  l'acquisizione,  da 
parte  di  siffatto  organismo,  di  una  capacità  di  reazione  abnorme, 
con  presenza  di  specifici  anticorpi,  nei  confronti  di  un  replicato 
contatto  con  una  sostanza  sensibilizzante,  che,  per  le  sue 
proprietà,  non  sarebbe  di  per  sé  atta  a determinare  il  particolare 
fenomeno. 

Anche  coloro  che  danno  al  termine  tale  significato  restrittivo 
riconoscono  l'esigenza  clinica  di  un  ordinamento  unitario  tra  le 


forme  sostenute  dalla  presenza  di  specifici  anticorpi  c quelle 
altre  in  cui.  pur  manifestandosi  un  identico  quadro  clinico  c 
anatomopatologico.  non  è possibile  dimostrare  il  meccanismo 
dell’incontro  antigene-anticorpo  (sono  i casi,  ad  es.,  dell'asma 
allergico  c quello  non-allcrgico).  Tale  esigenza  clinica  è rappre- 
sentata dalla  necessità  di  pervenire  ad  una  diagnostica  differen- 
ziale anche  in  presenza  di  quadri  straordinariamente  simili,  cui 
corrispondono  in  sede  pratica  possibilità  di  comuni  terapie 
sintomatiche  c patogcnctichc  antircattivc. 

Un  primo  tentativo  di  ordinamento,  che  tiene  conto  della 
duplice  esigenza  di  avvicinare  per  un  verso  vari  ordini  di 
fenomeni,  sostenuti  da  una  variata  reattività,  ma  nel  contempo 
di  differenziare  quelli  sostenuti  da  un  incontro  antigene-anti- 
corpo. è rappresentato  dall'impostazione  n oso  logica  data  al 
problema  da  Rocsslc  c Urhach,  che  si  è poi  tradotta  in  una 
contrapposizione  terminologica  di  «patergia»  e «allergia». 

Il  termine  «patergia»  c stato  adottato  per  indicare  nel  loro 
insieme  tutti  i fenomeni  di  variata  reattività  organica  e quindi 
anche  per  anomalie  di  risposta  non  analoghe  dal  punto  di  vista 
anatomoclinico  a quella  da  incontro  antigene-anticorpo.  Oucllo 
di  «allergia»,  invece,  per  designare  solo  i fenomeni  con 
intervento  dì  anticorpi. 

Il  campo  dei  fenomeni  patergici,  peraltro,  in  base  a tale 
definizione,  è divenuto  estremamente  lato;  sì  che  il  raggruppa- 
mento non  risponde  alla  reale  esigenza  clinica,  che  è quella  di 
avvicinare  forme  con  analogie  anatomodiniche. 

Luncdci  (1951),  invece,  ha  limitato  il  campo  nel  senso 
suddetto.  Ha  considerato  soprattutto,  a tale  scopo,  i fenomeni 
dell'istoreattività,  sostenendo  la  tesi  che  tanto  le  analogie 
anatomodiniche  quanto  determinate  analogie  di  fronte  ad  alcuni 
mezzi  terapeutici  sono  da  riportare  ad  un  ultimo  particolare 
comune  meccanismo  patogcnctico  di  estrinsecazione  dei  feno- 
meni, che  si  sostanzia  nella  liberazione  di  «mctabolinc»  attive  a 
livello  dei  tessuti,  sia  come  conseguenza  dell'incontro  antigene- 
anticorpo  ( disergia  o disreattività  per  anticorpi)  > sia  come 
conseguenza  delazione  diretta  di  diversi  «reattogeni»  (stimoli 
fisid,  chimici,  impulsi  nervosi,  eie.),  sempre  che,  ovviamente, 
esista  una  condizione  di  fadle  liberabilità  delie  sostanze  attive 
stesse  ( disergia  o disreattività  elementare  dei  tessuti).  La  ragione 
di  quest'ultima  condizione  appare  legata  a vari  ordini  di  fattori, 
congeniti  e acquisiti.  È da  precisare  che,  secondo  la  concezione 
dell' A.,  la  mutata  reattività  non  è limitata  alla  liberazione  di 
istamina  e sostanze  istaminosimili  (disergia  tessutale  c ponfo- 
gena),  ma  si  estende  a numerose  altre  sostanze  attive  (disergia 
eritematosa.  algesinica.  etc.).  Analogamente,  Jimenez  Diaz 
(1932)  ha  riunito  le  varie  sindromi  che  ci  interessano  sotto  la 
denominazione  generale  di  malattie  disreattive,  caratterizzate 
cioè  dalla  facilità  di  liberare  sostanze  attive  negli  organi  di  shock 
per  effetto  della  reazione  antigene-anticorpo  o di  altri  stimoli. 

Anche  Metti  (1953),  in  ragione,  verosimilmente,  dcU'csigcnza 
unitaria  suddetta,  ha  ritenuto  utile  avvicinare  i due  ordini  di 
fenomeni  e,  basandosi  sul  rilievo  delle  analogie  cliniche,  ha 
indicalo  come  forme  « allergosimili » quelle  manifestazioni  mor- 
bose nei  riguardi  delle  quali,  pur  rivelandosi  una  somiglianza 
clinica  con  forme  di  provata  natura  allergica  (immunologie»), 
non  si  riesce  a documentare  tale  origine.  Analogamente,  Ruù 
Moreno  (1968)  ha  adottato,  per  tali  manifestazioni,  i termini 
«allergiformi»,  «allergoidi»,  e Sindo,  più  di  recente  (1973), 
quello  di  malattie  dovute  a reazione  antigene-anticorpo  e 
malattie  non  dovute  a tale  reazione. 

Passiamo  ora  a tentare  di  precisare  il  significato  del 
termine  i.  Questo,  come  si  è accennato,  viene  adoperato 
abbastanza  frequentemente  dagli  AA.  di  lingua  anglo- 
sassone  e non  di  rado  anche  da  quelli  italiani,  per 
indicare  «un'aumcntata  suscettibilità  all’antigene  dopo 
precedente  esposizione  al  medesimo,  in  contrasto  all’im- 
munità» (Halliday,  1971);  ovvero,  un  particolare  «stato 
dell’organismo  precedentemente  immunizzato,  nel  quale 
il  danno  tessutale  deriva  da  una  reazione  immunitaria  ad 
un  ulteriore  contatto  con  l’antigene»  (Herbert  e Wilkin- 
son,  1977). 

Occorre  peraltro  rilevare  che  il  termine  i.  non  sembra 
appropriato  perché  nel  caso  dei  fenomeni  in  oggetto  non 
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si  è in  presenza  di  un  aumento  della  sensibilità  normale, 
ma  di  una  particolare  condizione  propria  di  un  singolo 
soggetto  e differenziata  da  quella  dei  soggetti  normali. 

Del  resto,  come  acutamente  hanno  osservato  anche 
Weiser,  Myrvik  e Pe  arsa  11  (1975),  che  criticano  l’impiego 
del  termine,  nel  caso  di  sostanze  allergeniche  innocue,  la 
contrapposizione  dei  termini  «non  sensibile»  e «sensi- 
bile» è sufficientemente  indicativa  — senza  dover  ricor- 
rere al  termine  i.  — dato  che  la  persona  normale  «non 
sensibile»  non  reagisce  affatto  a quelle  stesse  sostanze 
che  invece  producono  una  reazione  nella  persona  «sensi- 
bile*. 

Quindi  sarebbe  più  opportuno  parlare  di  «sensibilità» 
in  luogo  di  i.  di  determinati  soggetti,  mentre  si  potrebbe 
prospettare  persino  l’impiego,  a proposito  delle  malattie 
di  cui  trattasi,  dell’espressione  «malattie  da  sensibilizza- 
zione». 

Anche  per  il  termine  i.,  inoltre,  sono  valide  le  critiche 
già  rivolte  nei  confronti  di  quello  di  allergia. 

1)  Il  concetto  di  i.,  e cioè  di  sensibilità  dell’antigene, 
non  si  può  sempre  applicare  correttamente,  con  riferi- 
mento ad  cs.  alle  cosiddette  reazioni  da  i.  cellulomcdiata, 
talora  a carattere  difensivo. 

2)  L'i.,  che  per  definizione  è specifica,  e cioè  mediata 
da  meccanismi  immunologia,  comprende  non  di  rado, 
nell’accezione  ampia  del  termine,  anche  manifestazioni 
del  tutto  simili  provocate  da  meccanismi  non  immunolo- 
gia. Ad  es.,  l’asma  è stato  considerato  malattia  da  i. 
mentre  sensu  stri  elio  re  solo  l'asma  allergico  lo  sarebbe  e 
non  l’asma  non  allergico  (onde  la  possibilità  di  termini 
difficilmente  accettabili  come  quelli  di  «i.  non  immunolo- 
gica»). 

3)  Qualora  poi  si  voglia  ricorrere  a questo  termine,  si 
dovrebbe  sempre  chiarire  se  si  vuol  significare  il  mecca- 
nismo immunologia)  di  produzione  di  un  fenomeno  (i.) 
ovvero  le  manifestazioni  cliniche  da  detto  meccanismo 
provocate  (i.  clinica). 

Oltreché  sui  termini  allergia  e i.  occorre  in  questa  sede 
richiamare  l’attenzione  su  un  altro  termine,  quello  di 
atopia  (v.),  che  viene  talora  impiegato  ancor  oggi  quale 
sinonimo  di  allergia.  Anche  a proposito  di  una  siffatta 
terminologia  esistono  divergenze  di  vedute.  Taluni  AA.t 
infatti,  attribuiscono  a tale  termine  un  significato  essen- 
zialmente clinico;  altri  uno  più  strettamente  biologico, 
con  particolare  riferimento  all’intervento  delle  IgE;  altri, 
infine,  intendono  riferirsi  ad  ambedue  i significati. 

Il  termine  «atopia»  (dal  greco  atopia  'singolarità',  composto 
di  alfa  privativo  e topos  * luogo’,  significa,  in  senso  letterale. 
’ fuori  posto * c quindi  malattìa  eccezionale  o anormale)  fu 
introdotto  da  Coca  e Cooke  (1923),  che  lo  impiegarono  in  senso 
clinico  per  designare  un  gruppo  familiare  o ereditario  di 
manifestazioni  allergiche  spontanee  ncH'uomo,  in  particolare  di 
quelle  dcM’asma  e della  pollinosi.  Un'ulteriore  evoluzione  del 
concetto  di  «atopia»  si  è poi  verificata  con  l'introduzione  da 
parte  di  Coca  e Greve  (1925)  del  termine  «reagine  atopiche» 
per  indicare  sostanze,  dimostrabili  con  il  test  di  Prausnitz  e 
Kustner,  presenti  nel  siero  di  soggetti  atopici. 

La  definizione  originale,  che  inizialmente  era  stata  introdotta 
per  distinguere  certe  forme  di  ipersensibilità  dcU'uomo  dalla 
anafitassi  nell'animale  da  esperimento,  è stata  in  tempi  successivi 
completata  ed  estesa  e può  essere  sintetizzata,  secondo  le  chiare 
espressioni  di  Feinberg  (1940),  nel  modo  che  segue. 

«Un  tipo  di  i.  peculiare  dell’uomo,  soggetta  ad  influenze 
ereditane,  che  presenta  le  caratteristiche  delle  reazioni  di  tipo 
immediato  è anticorpi  circolanti  reaginici  con  manifestazioni 
cliniche  caratteristiche  come  l'asma  e la  pollinosi».  A queste 
manifestazioni  Sulzbcrgcr,  come  i noto,  aggiunse  la  neuroder- 
matite. sotto  la  denominazione  di  «dermatite  atopica». 

Dal  punto  di  vista  storico,  pertanto,  F« atopia»  è stata 


considerata:  1)  ereditaria,  2)  limitata  all'uomo,  3)  come  una 
risposta  immunologi ca  qualitativamente  anormale,  4)  caratteriz- 
zata clinicamente  almeno  da  tre  forme:  eczema,  asma,  pollinosi 
(Stokcs,  1931). 

In  contrasto  peraltro  con  il  concetto  e il  significato  di  atopia, 
sopra  ricordato,  i dati  più  recenti  hanno  portato  ad  evidenziare 
gli  clementi  che  seguono:  1)  lo  scarso  significato  del  fattore 
ereditario;  2)  la  presenza  di  anticorpi  reaginici  appartenenti  alla 
classe  IgE,  oltre  che  nell'uomo,  anche  neH’anìmalc;  3)  la 
possibilità  di  un  aumento  di  IgE  in  condizioni  sicuramente  non 
atopiche;  4)  l’esistenza  di  altri  quadri  clinici,  quali  Temicrania,  le 
manifestazioni  dell'allergia  gastrointestinale,  etc. 

Sulla  base  di  quanto  si  è sin  qui  detto,  sono  sorti 
pertanto  notevoli  motivi  di  perplessità  sull’opportunità 
dell'impiego  del  termine  atopia. 

Recentemente  anche  Spector  e Fan  (1976)  hanno 
sostenuto  — e pensiamo  si  possa  concordare  con  questo 
orientamento  di  pensiero  — che  «se  si  può  raggiungere 
un  accordo  intemazionale  sull’impiego  del  termine  ato- 
pia, tale  termine  può  essere  accettato;  in  caso  contrario 
deve  essere  abbandonato  in  quanto  è da  considerare  out 
of  place  allo  stato  attuale  delle  conoscenze». 

Naturalmente  non  sono  mancati  altri  tentativi  di 
classificazione  e di  denominazione  delle  forme  cosiddette 
allergiche,  basati  su  diversi  criteri,  come  quelli  tra  forme 
a reazione  immediata  e ritardata  o iperergiche,  etc.  Ma 
non  sembra  opportuno  estendere  fino  a tal  punto  la 
disamina,  tanto  più  che  si  tratta  in  sostanza  di  un 
problema  terminologico,  che  talora  può  bensì  indurre  in 
dubbio  gli  studiosi,  ma  che  — è doveroso  ammetterlo  — 
non  suscita  in  sostanza,  specie  sul  piano  intemazionale, 
un  rilevante  interesse.  E pertanto  le  diverse  classificazioni 
e denominazioni  si  presentano  come  espressione  dì  meri 
tentativi  — dò  che  del  resto  ì vari  AA.  sono  pronti  a 
riconoscere  — effettuati  allo  scopo  di  ordinare,  dal  punto 
di  vista  nosologico,  i fenomeni  della  variata  reattività  che, 
nell’imponente  loro  diversificarsi,  si  prestano  diffidimele 
ad  essere  inquadrati  neU'inalterabilità  di  alcuni  schemi  da 
tutti  accettati.  Tanto  più  che,  come  comprovano  i 
continui  enormi  progressi  dell'Immunologia  di  base  e i 
complessi  studi,  in  continua  evoluzione,  concernenti  i 
diversi  meccanismi  immunologia  capaci  di  determinare  le 
lesioni  di  organi  e tessuti  (v.  immunoreazioni  patogene), 
non  si  è ancora  giunti  a possedere  sdentificamente 
l’intera  materia  di  cui  si  discute. 

In  conclusione,  per  grandi  linee  e limitandoci  a quanto 
più  interessa  il  medico  pratico,  riteniamo  si  possa 
pervenire  alle  seguenti  affermazioni: 

1)  che  con  i termini  allergia  ovvero  i.  si  vuole  in 
sostanza  significare  un  particolare  meccanismo  immuno- 
logi co  di  produzione  di  fenomeni; 

2)  che  con  il  termine  allergia,  nonostante  alcune 
voci  discordi,  ci  si  riferisce  in  genere  ai  meccanismi  di 
reazione  di  tipo  immediato  (immunoreazioni  di  I tipo)  o 
ad  alcuni  di  tipo  ritardato  (immunoreazioni  di  IV  tipo); 

3)  che  mentre  i termini  ì.  e allergia  si  intendono 
espressivi  dei  soli  meccanismi  patogenetid,  le  manifesta- 
zioni cliniche  determinate  da  detti  meccanismi  sono  di 
norma  assunte  nei  capitoli  d t\Y allergia  o allergologia 
clinica  o delii.  clinica  ; 

4)  che  nell’ambito  dell’allergologia  clinica  e del  Fi. 
clinica,  di  considerevole  importanza  appaiono  ravvicina- 
mento unitario  di  varie  entità  anatomoclinicamente  simili, 
sostenute  da  condizioni  di  disreattività  (ad  cs.  urticaria, 
asma  bronchiale)  e la  differenziazione  tra  queste  in 
ragione  del  meccanismo  patogenetico  (anticorpale  e non 
anticorpale).  In  tale  ordine  di  idee,  mentre  non  sembrano 
appropriate  per  comprendere  tali  quadri  anatomoclinici 
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le  espressioni  di  allergia  o di  i.  non  immunologie»,  si 
presentano  più  persuasive  quelle  altre  che  accennano  ad 
una  «patologia  della  reattività  specifica»  e «non  speci- 
fica» ovvero  delle  «disreattività  per  anticorpi»  e «dis- 
reattività senza  anticorpi»  o «disergia  tessutale  elemen- 
tare dei  tessuti»  (Lunedei,  1951); 

5)  che  il  capitolo  della  variata  reattività  (sia  che  si 
esprìma  con  il  termine  allergia  sia  con  quello  di  i.)  rien- 
tra nel  quadro  della  patologia  generale  come  un  capitolo 
ormai  di  amplissima  portata,  che  si  estrìnseca  clinica- 
mente  con  molteplici  quadri  morbosi. 

Le  ricerche  più  recenti  sull'immunologia  di  base  c sui 
vari  meccanismi  immunologici  capaci  di  indurre  lesioni 
tessutali  hanno  esteso  in  modo  enorme  il  campo  e reso 
estremamente  complesso  qualsiasi  tentativo  di  sintesi. 
Tali  ricerche,  tuttavia,  d hanno  consentito  di  individuare 
fino  ad  oggi  numerosi  e vari  tipi  di  reazioni  e di  perve- 
nire ad  una  loro  classificazione,  sia  pure  provvisoria. 

In  questa  sede  d limitiamo  ad  elencare  le  immunorea- 
zioni  oggi  rìconosdute,  che  constano  di  sette  «primarie» 
e di  altre  «combinate»,  indicate  con  diversa  terminologia 
(Serafini  e Ricci,  1978): 

immunoreazioni  o reazioni  allergiche  o reazioni  di  i.  di 

I tipo  (reazioni  immediate  o anafilattiche  o reaginiche); 
immunoreazioni  o reazioni  allergiche  o reazioni  di  i.  di 

II  tipo  (reazioni  dtolitiche  o citotossiche); 
immunoreazioni  o reazioni  allergiche  o reazioni  di  i.  di 

IH  tipo  (reazione  di  Arthus  o sindrome  da  complessi); 
immunoreazioni  o reazioni  allergiche  o reazioni  di  L di 

IV  tipo  (reazioni  di  tipo  ritardato  o tubercolinico); 
immunoreazioni  o reazioni  allergiche  o reazioni  di  i.  di 

V tipo  (reazioni  da  stimolazioni  delle  funzioni  cellulari  da 
parte  di  anticorpi); 

immunoreazioni  o reazioni  allergiche  o reazioni  di  i.  di 

VI  tipo  (reazioni  dtotossiche  mediate  da  anticorpi  e cel- 
lule K); 

immunoreazioni  o reazioni  allergiche  o reazioni  di  i.  di 

VII  tipo  (reazioni  indotte  da  anticorpi  capad  di  provo- 
care gravi  defidt  funzionali); 

immunoreazioni  combinate  (reazioni  di  tipo  combinato 
dovute  all’associazione  di  due  o più  dei  singoli  tipi  tra 
loro). 

V.  anche:  immunoreazioni  patogene  (VII,  1639). 

Ipersensibilità  ai  farmarì 

Varrà  ora  la  pena  di  ricordare  brevemente  i dati  fonda- 
mentali  in  ordine  ad  un  particolare  tipo  di  i.,  quella  da 
farmad,  che  presenta,  come  fadlmente  si  comprende,  un 
notevole  interesse  dal  punto  di  vista  della  pratica  medica. 

Le  anormali  risposte  dell'organismo  alla  somministra- 
zione di  un  medicamento  si  distinguono,  secondo  quanto 
da  noi  è stato  esposto  in  occasione  del  Congresso  di  me- 
dicina interna  del  1952,  e del  Simposio  intemazionale  di 
Liegi  del  1958,  e come  risulta  altresì  dalla  classificazione 
aggiornata  in  sede  di  introduzione  del  Congresso  nazio- 
nale di  allergologia  e immunologia  clinica  del  1973,  in 
due  gruppi  principali  (tab.  II). 

1)  Un  primo  gruppo  è costituito  da  un  insieme  di  sin- 
tomi connessi  con  le  proprietà  farmacologiche,  dirette  o 
indirette,  principali  o secondarie,  dei  medicamenti.  Essi 
possono  essere  distinti  nel  modo  che  segue: 

a)  intolleranza  («variazione  quantitativa»  dell’effetto 
farmacologico,  «tossicosi  a dosi  non  tossiche»,  «i.  farma- 
cologica*). I fenomeni  più  frequenti  e più  conosciuti  di 
questo  gruppo  assumono  i caratteri  clinici  degli  effetti 
farmacologici  propri  delle  dosi  elevate  dei  singoli  medi- 
camenti. In  determinati  pazienti,  infatti,  a differenza  dei 
soggetti  normali,  la  sintomatologia  si  manifesta  dopo  la 


TAB.  n.  ANORMALI  RISPOSTI:  DELL’ORGANISMO  AI 
FARMACI 

(Serafini,  1973) 


1.  Sintomi  connessi  con  le  proprietà  farmacologiche,  dirette  e 
indirette,  del  medicamento: 

a)  intolleranza  (variazione. quantitativa); 

b)  effetti  collaterali  (side  effeets ); 

c)  effetti  secondari  (secondary  effeets ); 

d)  effetti  dovuti  a derivati  dai  farmaco. 

II.  Sintomi  connessi  con  una  particolare  reattività  individuale: 
sindromi  reattive  da  medicamenti  (drug  reactions)  o iper- 
sensibilità ai  farmad,  variazione  qualitativa: 

a)  con  dimostrabile  patogenesi  immunologica; 

b)  con  possibile,  ma  non  ancora  dimostrata,  patogenesi 
immunologica; 

c)  non  dovuti  a meccanismo  immunologie©  (idiosincrasia). 


somministrazione  di  dosi  terapeutiche  e talora  di  dosi  an- 
che inferiori  (un  esempio  è costituito  dall'ipnosi  conse- 
guente a piccole  dosi  di  barbiturici).  I sintomi,  in  so- 
stanza, sono  analoghi  a quelli  di  ordine  tossico  e specifici 
di  ciascun  farmaco  o gruppi  di  farmad; 

b)  i cosiddetti  «effetti  collaterali»  (side  effeets),  di  cui 
un  esempio  è rappresentato  dall’effetto  sedativo  degli 
antistaminici; 

c)  i cosiddetti  «effetti  secondari»  (secondary  effeets),  di 
cui  un  esempio  è rappresentato  dal  dismicrobismo  da  an- 
tibiotici; 

d)  le  rare  manifestazioni  che  si  presentano  con  sintomi 
propri  dei  derivati  del  farmaco,  o metaboliti,  talora  più 
tossid  del  preparato  originale  (Di  Mattei,  1952),  per  cui 
potrebbe  apparire  opportuna  la  denominazione  di  sin- 
dromi non  reattive  farmaco-specifiche  (Noferi  e Pascucd, 
1953). 

2)  Un  secondo  gruppo  è costituito  da  sintomi  che  sono 
l’espressione  di  fenomeni  il  più  delle  volte  rivelatori  di 
una  particolare  reattività  individuale  («variazione  quali- 
tativa» dell’effetto  farmacologico).  Sono  caratterizzati  in 
genere  da  una  modalità  di  risposta  deU’organismo  abba- 
stanza uniforme  (ad  es.  orticaria)  da  cui  una  certa  somi- 
glianza nelle  manifestazioni  cliniche  prodotte  da  diffe- 
renti farmad. 

Questo  secondo  gruppo  di  manifestazioni,  in  quanto 
presenta,  in  un  gran  numero  di  casi,  un  aspetto  clinico 
analogo  a quello  delle  sindromi  rìconosdute  come  aller- 
giche. originate  cioè  dalla  reazione  antigene-anticorpo,  è 
stato  nel  passato  designato  con  l'espressione  di  «allergia 
medicamentosa»  ( drug  allergy). 

Occorre,  peraltro,  precisare  che  la  ricordata  denomina- 
zione, che  pone  in  rilievo  l’esistenza  di  un  meccanismo 
patogenetico  allergico,  non  è appropriata  per  qualificare 
tutte  le  manifestazioni  di  questo  gruppo.  Mentre,  infatti, 
per  talune  di  esse  è incontestabile  l’intervento  di  un  mec- 
canismo immunologico  allergico,  per  altre  si  debbono 
ammettere  altre  possibilità  patogenetiche,  da  inscrivere 
nell’ambito  della  cosiddetta  «patologia  della  reattività», 
largamente  intesa.  Per  tale  motivo  già  da  molti  anni  ab- 
biamo preferito  adottare,  per  designare  le  manifestazioni 
di  questo  gruppo,  l'espressione,  proposta  da  Lunedei,  di 
«sindromi  reattive  da  medicamenti»,  ovvero  l'altra,  di 
«reazioni  di  i.  ai  farmaci»,  che  sono  comprese  nella  let- 
teratura anglosassone  sotto  varie  definizioni:  « sensitivity 
reactions  to  drugs»  (Rosenheim,  1958),  « drug  reactions  » 
(Samter,  1971;  de  Weck,  1971),  *drug  allergy  o *drug 
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hypersensitivìry  • (Parker,  1975;  Ackroyd,  1975;  de 
Wcck,  1975);  o ancora  «ad verse  drug  reactions » (Karch 
c Lasagna,  1975). 

Le  sindromi  reattive  da  medicamenti  potrebbero  inol- 
tre, in  armonia  anche  con  una  recente  classificazione  di 
de  Weck  (1971),  essere  distinte  in  tre  gruppi  di  eguale 
importanza  (Serafini  c coll.,  1973;  Serafini,  1977): 

a)  sindromi  con  dimostrabile  patogenesi  immunologica 
corrispondente  ai  vari  tipi  di  immunoreazioni  patogene 
operanti:  I,  IL  III,  IV  (shock  anafilattico  da  penicillina; 
porpora  da  Sedormid*  ; esantema  morbilliforme  da  ampi- 
cillina;  ctc.); 

b)  sindromi  con  possibile,  ma  non  ancora  dimostrato, 
meccanismo  immunologico  (sindrome  di  Lycll  da  medi- 
camenti; ittero  da  clorpromazina;  ctc.); 

c)  sindromi  non  dovute  a meccanismi  immunologia 
(idiosincrasia).  L'idiosincrasia  (v.),  infatti,  va  intesa,  allo 
stato  attuale,  come  una  abnorme  reattività  ad  un  farmaco 
(«  variazione  qualitativa»  deU'effetto  farmacologi  co),  che 
non  corrisponde  alle  abituali  azioni  farmacologiche  c non 
dipende  da  meccanismi  immunologia.  Un  esempio  ca- 
ratteristico di  un  siffatto  genere  di  forme  è rappresentato 
dall'anemia  emolitica  da  primachina,  dovuta  a deficienze 
enzimatiche  (deficit  di  gl icoso-6- fosfato  deidrogenasi). 

I sintomi  e le  forme  cliniche  delle  sindromi  reattive  da 
medicamenti  possono  distinguersi  a seconda  degli  organi 
o apparati  prevalentemente  o esclusivamente  compro- 
messi. Tale  criterio,  pur  separando  sindromi  collegate  tra 
loro  dalla  comunanza  dell'etiopatogenesi,  consente  di 
classificare  da  un  punto  di  vista  generale  le  più  comuni 
sindromi  che  possono  essere  determinate  dai  diversi  far- 
maci. 

Sintomi  generali  (febbre  da  medicamenti,  sindrome  di 
shock). 

Sindromi  cutanee  (eruzioni  ponfoidi,  eruzioni  eritema- 
tose,  eruzioni  pigmentarie,  eruzioni  papulosc  e papulo- 
vescicolari.  eruzioni  vescicolari,  etc.). 

Sindromi  respiratorie  (rinopatia  vasomotoria,  asma 
bronchiale,  etc.). 

Sindromi  reattive  diffuse  del  tessuto  connettivo  (sin- 
dromi lupus-simili). 

Sindromi  del  sistema  emopoietico  (anemia  emolitica, 
agranulocitosi,  porpora  trombocitopenica,  etc.). 

Sindromi  dell'apparato  cardiovascolare  (angioite  da  i.). 
Sindromi  deir  apparato  digerente  e del  fegato  (itteri, 
etc.). 

Sindromi  del  sistema  nervoso : centrale  (edema  cere- 
brale, encelopatia  ed  cnccfalomielitc);  periferico  (nevriti). 
Sintomi  articolari  (reumatismi  secondari). 

Per  la  trattazione  dei  diversi  sintomi  e sindromi  da 
medicamenti  si  rinvia  alle  voci  corrispondenti. 
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Ipersensibilità  agli  alimenti 

Per  i.  agli  alimenti  o,  più  comunemente,  allergia  alimen- 
tare, s'intende  una  serie  di  manifestazioni  provocate  dal 
contatto  con  un  alimento  cui  il  soggetto  è specificamente 
sensibile. 

L'allergia  alimentare  non  differisce  dalle  altre  manife- 
stazioni di  allergia  (v.)  se  non  per  la  natura  e la  via  d'in- 
troduzione dell'allergene.  In  rapporto  a questo,  essa 
presenta  alcune  particolarità  cliniche,  diagnostiche  c di 
trattamento. 

Enologia.  - Ogni  alimento  può  essere  responsabile  di 
allergia  alimentare:  i più  comuni  come  i più  insoliti  sulla 
mensa.  Per  questi  ultimi  il  chiaro  rapporto  causa-effetto 
facilita,  per  lo  stesso  paziente,  il  riconoscimento  diagno- 
stico, mentre  per  i primi  manca  ogni  relazione  che  ne 
faccia  sospettare  la  responsabilità. 

L’esperienza  ha  indicato  che  alcuni  alimenti  sono  più 
spesso  in  causa:  in  primo  piano  il  latte  (v.)  e alcuni  suoi 
derivati,  l'uovo,  gli  estratti  di  carne,  le  noci,  nocciole  c 
noccioline,  la  cioccolata,  ctc. 

In  realtà  solo  alcuni  dei  numerosi  determinanti  antige- 
nici presenti  in  ogni  alimento  sono  responsabili  della  ri- 
sposta IgE-specifica  e della  sintomatologia;  analogamente 
a quanto  è stato  fatto  per  le  Ambrosiaccc,  Aas  ha  potuto 
identificare  la  frazione  in  causa  dell'i.  al  pesce  blu. 

L'antigcnicità  di  un  alimento  varia  spesso  con  la  cot- 
tura; meno  nota  è la  possibilità  di  modificazioni  legate 
alla  biotrasformazione  subita  nei  processi  di  digestione  c 
all'intervento  della  flora  intestinale. 
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Un  capitolo  a parte  è rappresentato  dalla  possibilità 
che  alcuni  additivi,  e in  particolare  la  tartrazina,  larga- 
mente impiegata  come  colorante  alimentare  c in  confe- 
zioni farmaceutiche,  possano  intervenire  con  effetto  sen- 
sibilizzante e scatenante:  si  tratta  per  Io  più  di  sostanze 
chimiche  semplici  che  funzionano  come  apteni  e quindi 
con  meccanismo  analogo  a molti  farmaci. 

È ancora  da  ricordare  la  possibilità  che  la  penicillina  o 
altri  antibiotici,  impiegati  per  un  miglior  rendimento  degli 
allevamenti,  contaminino  il  latte  e la  carne  provocando, 
nel  soggetto  sensibilizzato,  reazioni  anche  di  notevole 
gravità  e di  diffìcilissimo  riconoscimento. 

Meccanismi  immunologia  interessati.  - L’allergia  ali- 
mentare è per  lo  più  legata  alla  presenza  di  IgE  specifi- 
che alle  frazioni  allergicamente  attive  dell’alimento. 

La  fissazione  delle  IgE  ai  basofili.  rincontro  dell’anti- 
gene  con  le  IgE  fissate  e la  conseguente  liberazione  di 
mediatori  procedono  secondo  lo  schema  abituale  (v.  na- 
si lnor  fazioni  patogenf).  La  mucosa  dell’apparato  di- 
gerente è ricca  di  plasmacellule  IgE-produttrici  e di  ba- 
sofìli  e ciò  giustifica  la  possibilità  di  manifestazioni  a li- 
vello gastrointestinale. 

Una  quota  di  IgE  di  produzione  locale  tuttavia  passa  in 
circolo  ed  è in  grado  di  fissarsi  o di  provocare  sintomi  in 
sedi  lontane.  È infatti  noto  che  una  quota  di  macromole- 
cole di  derivazione  alimentare  è fisiologicamente  capace 
di  superare  la  barriera  intestinale  non  solo  nella  prima 
infanzia  ma  anche  nell’adulto.  Questa  quota  viene  abi- 
tualmente bloccata  dal  sistema  di  Kupffer  a livello  epa- 
tico, ma  una  minima  quantità  è spesso  capace  di  raggiun- 
gere sia  le  cellule  immunocompetenti  in  sedi  profonde 
rendendosi  responsabile  della  formazione  di  anticorpi,  sia 
gli  anticorpi  IgE  fìssati  a diversi  livelli.  Si  giustifica  in  tal 
modo,  anche  se  non  tutti  i meccanismi  di  questo  processo 
sono  noti,  l’insorgenza  di  manifestazioni  a distanza:  orti- 
caria, rinite,  etc. 

Nella  prima  infanzia  il  passaggio  di  macromolecole  at- 
traverso la  mucosa  intestinale  è molto  più  facile  in 
quanto  fa  difetto,  o è ancora  incompleta,  la  barriera  rap- 
presentata dagli  anticorpi  IgA  di  tipo  secretorio;  di  con- 
seguenza è facile  evidenziare  in  circolo  anticorpi  precipi- 
tanti IgG  contro  antigeni  alimentari  e soprattutto  contro 
le  proteine  del  latte,  anticorpi  il  cui  ruolo  patogeno  è 
però  assente  o molto  modesto  rispetto  a quello  delle  IgE. 

Va  anche  segnalato  che  alcuni  alimenti  e additivi  pos- 
sono intervenire  attraverso  un  effetto  istaminoliberatore, 
non  mediato  da  anticorpi  IgE.  La  liberazione  di  media- 
tori che  consegue  alla  degranulazione  dei  basofili  è in 
grado  di  provocare  l’insorgenza  di  una  sintomatologia  del 
tutto  analoga  a quella  della  vera  allergia  alimentare. 

Manifestazioni  cliniche.  - Sono  quelle  abituali  dcll’ato- 
pia  con  una  diversa  incidenza  rispetto  agli  allergeni  ina- 
lanti. L’asma  è relativamente  raro  mentre  molto  fre- 
quenti sono  le  manifestazioni  dermatologiche  e soprat- 
tutto l’orticaria  acuta  o cronico-recidivante.  Anche  la  ri- 
nite non  stagionale  può  riconoscere  una  causa  alimentare. 

Sono  stati  anche  descritti  casi  di  artralgie  diffuse  e di 
cefalea  di  tipo  emicranico  e molte  altre  manifestazioni  ai 
più  diversi  livelli,  ma  si  tratta  di  eventi  insoliti,  probabil- 
mente eccezionali. 

Certamente  più  frequenti,  ma  ancora  mal  definibili 
statisticamente,  sono  le  reazioni  a livello  gastrointestinale 
(nausea  e vomito,  diarrea,  meteorismo);  queste  domi- 
nano nella  prima  infanzia,  dove  l’allergia  al  latte  è un 
evento  patologico  di  grande  importanza,  mentre  sem- 
brano più  rare  nel  soggetto  adulto  (v.  latte,  allergia  alle 
proteine  del  latte  vaccino ). 

Diagnosi.  - La  diagnosi  dell’allergia  alimentare  pre- 


senta, in  rapporto  alle  caratteristiche  patogenetiche  di 
questa  forma  di  i.,  alcune  particolarità. 

L’anamnesi  è di  particolare  importanza:  l’allergia  ali- 
mentare inizia  spesso  molto  precocemente  (primi  mesi  o 
anni  di  vita)  e si  presenta  abbastanza  di  frequente  con 
diverse  manifestazioni  associate  o che  si  alternano  nello 
stesso  soggetto  (orticaria,  rinite,  asma.  etc.). 

I test  cutanei  sono  di  incerta  utilità  in  quanto  si  osser- 
vano numerose  false  positività  o false  negatività. 

II  RAST  può  essere  impiegato  con  successo  in  quanto 
presenta  una  buona  correlazione  con  i dati  desunti  dalle 
diete  di  prova;  ha  però  l’inconveniente  della  limitata  di- 
sponibilità di  allergeni  da  testare  (v.  immunoglobuline, 
Ig  in  condizioni  fisiologiche  e patologiche). 

Le  diete  di  prova  rappresentano  ancor  oggi  il  mezzo 
diagnostico  più  efficace.  Sono  state  proposte  varie  diete, 
tutte  basate  suH’eliminazionc.  per  alcune  settimane,  degli 
alimenti  più  spesso  responsabili  di  provocare  allergia;  se 
la  sintomatologia  scompare  gli  alimenti  esclusi  vanno  suc- 
cessivamente aggiunti  alla  dieta  base  così  da  verificare  il 
rapporto  con  l’eventuale  ricomparsa  delle  manifestazioni 
morbose.  Sono  anche  state  elaborate,  secondo  analoghi 
principi,  diete  prive  di  additivi  alimentari. 

I risultati  che  si  ottengono  sono  probanti  solo  quando 
il  paziente  segue  rigidamente  la  dieta  prescrittagli  e se  il 
rapporto  causa-effetto  viene  confermato  in  almeno  due 
test  successivi. 

Terapia.  - Il  trattamento  sintomatico  si  vale  degli  an- 
tistaminici di  sintesi,  dei  disodiocromoglicato  e dei  corti- 
costeroidi. La  terapia  enologica  si  basa  sull’eliminazione 
dalla  dieta  dell’alimento  responsabile.  Un  procedimento 
di  iposensibilizzazione  secondo  i criteri  abituali  non  è ef- 
fettuabile. ma  può  essere  tentata  la  somministrazione  di 
quantità  progressivamente  crescenti  dell'alimento  par- 
tendo da  dosi  minime. 
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IPERSIDEROSI:  v.  f.mocromatosi  (V,  1366);  emoside- 

rosi  (V,  1536). 

IPERSPLENISMO 

f.  hypersplénisme.  - i.  hypersplenism.  - T.  Hypersplenie.  - 
s.  hiperesplenismo. 

Definizione 

Con  il  termine  ipcrsplenismo  si  vuole  indicare  una  sin- 
drome caratterizzata  da  splenomegalia,  citopcnia  ematica 
periferica,  iperplasia  midollare  e correzione  del  quadro 
ematologico  mediante  splenectomia.  La  splenomegalia 
può  essere  primitiva,  a criologia  ignota,  ovvero  seconda- 
ria a varie  malattie,  nosograficamente  definite.  Si  parla 
pertanto  di  i.  rispettivamente  primitivo  c secondario 
(tab.  I).  Tale  distinzione  tuttavia  null’altro  riflette  che  la 
nostra  ignoranza  sulla  genesi  di  molte  splenomegalie. 
Non  è improbabile  che  alcune  forme  oggi  considerate 
primitive,  ad  es.  la  ncutropenia  splenica  primaria,  trovino 
un  giorno  la  loro  spiegazione  in  eventi  patologici  estranei 
alla  milza,  e la  relativa  splenomegalia  anziché  causa  sia 
invece  conseguenza  di  quegli  eventi  che  allo  stato  attuale 
delle  conoscenze  ci  sfuggono.  Un  esempio  del  genere  ci 
viene  offerto  dalla  sferocitosi  ereditaria.  La  primitività 
della  patologia  splenica  potrà  allora  essere  riservata  sol- 
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tanto  a quei  casi  in  cui  un'alterata  funzione  delle  piccole 
arterie  spleniche  porta  alla  congestione  dell'organo,  e 
questa  ai] 'ipertensione  portale,  al  danno  epatico  e alla 
sindrome  di  i.  La  citopenia  — e parimenti  la  relativa 
ipcrplasia  midollare  — può  essere  globale  o selettiva  di 
una  o due  serie  cellulari  ematiche. 

Pochi  capitoli  della  patologia  hanno  destato  tanto  in- 
teresse c sono  stati  nel  contempo  fonte  di  tanta  confu- 
sione quanto  questo  dcU’i.  A Banfi  va  il  merito  di  avere 
per  primo,  alla  fine  del  secolo  scorso,  sollevato  il  pro- 
blema dei  rapporti  tra  milza  e citopenia  ematica  perife- 
rica, sia  pure  nei  limiti  della  malattia  da  lui  descritta.  11 
termine  i.,  coniato  più  tardi  da  Chauffard  (1907),  venne 
poi  esteso  oltre  i limiti  della  nosografia  bantiana,  a tutte 
quelle  situazioni  ipocellulari  ematiche,  la  cui  stretta  di- 
pendenza dalla  splenomegatia  trova  conferma  nella  re- 
versibilità del  quadro  ematologico  dopo  splenectomia. 
Ciononostante  spesso  si  parla  di  i.  o in  senso  restrittivo, 
identificandolo  a torto  con  la  malattia  di  Banti  e le  cosid- 
dette sindromi  bantiane,  o in  senso  estensivo,  abusando 
del  termine  in  situazioni  che  non  ne  rispecchiano  il  pre- 
ciso significato. 

Patogenesi 

Per  oltre  60  anni  le  ipotesi  patogcnctiche  circa  il  mecca- 
nismo con  cui  si  instaura  la  sindrome  hanno  ricalcato 
quelle  già  formulate  da  Banti:  la  possibilità  cioè  che  la 
citopenia  ematica  periferica  sia  la  conseguenza  o di 
un'abnorme  distruzione  di  cellule  da  parte  della  milza  in- 
grandita o di  un'azione  inibitoria  esercitata  sulla  produ- 
zione midollare  e sull'Immissione  in  circolo  delle  cellule 
ematiche  da  parte  di  mctaboliti  splcnici  abnormi. 

Per  la  verità,  però,  non  è stato  mai  possibile  dare  una 
dimostrazione  sicura  dell’esistenza  di  fattori  umorali  di 
origine  splenica,  che  abbiano  un  qualche  effetto  sulla 

TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE 


Ipersplenismo  primitivo: 

ncutropcnia  splenica  primaria  (Wiseman 
e Doan); 

panemocitopenia  splenica  primaria  (Doan 
e Wrìght); 

splcnomcgalia  idiopatica  non  tropicale 
(Dacia); 

malattia  di  Banti. 


Ipersplenismo  secondario  : 


splenomcgalic 

infiammatorie 


malattie  infettive  croniche:  tbc,  lue; 
malattie  parassitane:  malaria,  Icish- 
maniosi,  tripanosomiasi,  schistoso- 
miasi; 
sarcoidosi; 

sindrome  di  Felty,  artrite  reumatokie; 


splenomcgalic 

congestizie 


splenomcgalie 

iperpiastiche 


I ipertensione  portale  da  ostruzione: 
intracpatica  (cirrosi) 

. extraepatica  (trombosi  o altre  forme 
di  ostruzione  della  vena  porta  e/o 
[ della  vena  splenica); 

! anemie  emolitiche; 
ipcrplasia  linfatica  benigna; 
morbo  di  Basedow; 


splenomcgalic 

infìltrativc 


I malattia  di  Gauchcr; 

! malattia  di  Nicmann-Pick; 
(amiloidosi; 


splenomcgalic 

neoplastiche 


| leucemie; 
I linfomi. 


emopoiesi,  nonostante  le  numerose  ricerche  sperimentali 
condotte  con  le  modalità  più  diverse,  ma  per  lo  più  ba- 
sate sulla  somministrazione  ad  animali,  per  via  orale  o 
parenterale,  di  preparati  di  milza  cruda  o di  estratti  del- 
l'organo. L’estrema  variabilità  dei  risultati  conseguiti  non 
permette  del  resto  alcuna  valida  conclusione.  Lo  stesso 
fattore  isolato  più  recentemente  (Nishioka  et  al.,  1973), 
un  tctrapeptidc  splenico-dìpendente  denominato  tuftsin , 
sembra  esercitare  un’azione  di  stimolo  su  alcuni  aspetti 
funzionali  dei  granulociti  neutrofili  (fagocitosi  e chemio- 
tassi) senza  modificare  affatto  il  loro  numero  nel  sangue 
periferico. 

Per  contro  i risultati  di  altre  ricerche  farebbero 
addirittura  escludere  la  possibilità  di  una  regolazione 
umorale  splenica  dell'emopoiesi.  Ad  es.,  l’azione  seque- 
strante, e quindi  ritopenizzante,  esercitata  sulle  cellule 
ematiche  da  parte  di  un  trapianto  splenico  nel  ratto 
splenectomizzato  viene  a mancare  se  il  reinnesto  è rac- 
chiuso in  membrana  Millipore*,  che,  pur  impedendo  il 
sequestro  di  cellule,  dovrebbe  permettere  invece  il 
passaggio  di  eventuali  fattori  umorali  (Jacob  et  al.). 

Parimenti,  i risultati  di  ricerche  cliniche  (Fieschi  e 
Sacchetti),  condotte  sia  su  soggetti  normali  splenectomiz- 
zati  sia  su  pazienti  splenomegaliri,  prima  e dopo  la 
splenectomia,  non  hanno  mostrato  alcuna  influenza  della 
milza  sulla  massa  totale  dei  granulociti  del  sangue  e 
quindi  sulla  granulodtopoiesi,  che  soltanto  dall’entità  di 
quella  massa  trae  regolazione.  La  granulocitosi,  che  si 
verifica  dopo  splenectomia,  e la  granulocitopenia,  che  si 
può  osservare  in  pazienti  splenomegaliri  con  sequestro 
reversibile,  sono  soltanto  apparenti,  dovute  cioè  ad 
un'alterata  distribuzione  della  massa  granuloritaria  peri- 
ferica — peraltro  immodifìcata  — tra  il  compartimento 
marginato  e quello  circolante. 

Validi  argomenti,  invece,  c soprattutto  numerosi  dati 
acquisiti  mediante  l'impiego  delle  moderne  tecniche  di 
ritocinetica,  sono  in  appoggio  dell'altra  ipotesi,  che 
interpreta  la  citopenia  periferica  come  conseguenza  di 
sequestro  e distruzione  cellulare  da  parte  della  milza 
ingrandita.  Ed  è appunto  questa  l’ipotesi  che  riscuote 
oggi  i più  larghi  consensi.  Mediante  prelievi  contempora- 
nci di  sangue  dall’arteria  e dalla  vena  spleniche  è 
possibile  documentare  una  diminuzione  dei  granulociti  e 
delle  piastrine  più  pronunciata  quando  il  sangue  circola 
attraverso  milze  ingrandite.  Alla  trasfusione  di  emazie  o 
di  piastrine  marcate  con  “Cr  in  pazienti  con  i.  segue  un 
progressivo  incremento  della  radioattività  registrabile 
sull'arca  splenica.  Altrettanto  si  può  dimostrare  in  ani- 
mali - da  esperimento,  provocando  in  essi  una  tipica 
sindrome  di  i.  mediante  ripetute  iniezioni  di  polimeri 
scarsamente  metabolizzabili,  come  la  metilcellulosa.  L’ac- 
cumulo di  queste  sostanze  nelle  cellule  reticoloendoteliali 
della  milza  produce,  a lungo  andare,  una  splenomegalia 
con  panritopenia  periferica.  Per  altro,  in  concomitanza 
con  il  sequestro  splenico  delle  emazie  marcate  con  “Cr, 
si  verifica  in  questi  animali  un  incremento  della  sintesi 
emoglobinica  a livello  midollare,  in  aperto  contrasto  con 
l’ipotesi  che  la  milza  iperfunzionante  possa  esercitare  in 
via  umorale  un'azione  inibitoria  sulla  matrice  eritropoie- 
tica. 

L'effetto  del  sovraccarico  funzionale  sull'accrescimento  della 
milza  può  essere  documentato  anche  in  autotrapianti  sottocuta- 
nei di  tessuto  splenico.  Tali  trapianti  si  accrescono,  infatti,  ed 
esplicano  un'attività  funzionale  superiore  alla  norma,  quando 
all'animale  (ratto)  vengono  trasfuse  emazie  danneggiate.  Anche 
un  episodio  emolitico  di  brevissima  durata  può  stimolare 
l'accrescimento  dell'organo.  Una  singola  iniezione  di  emazie 
alterate  con  il  calore,  in  misura  tale  da  essere  sequestrate  e 
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distrutte  nella  milza,  è in  grado  di  promuovere  a livello  splcnico 
una  neosintesi  di  DNA,  documentabile  mediante  incorporazione 
di  timidina  *H.  L'indagine  autoradiografica  dimostra  in  queste 
milze  che  la  maggiore  attività  (nilotica  si  verifica  nelle  cellule 
reticolocndoteliali  della  zona  marginale,  che  è appunto  la  sede 
iniziale  del  sequestro  degli  eritrociti  danneggiati. 

Del  resto,  esempi  d'ingrandimento  della  milza  per  sovracca- 
rico funzionale  ci  sono  offerti  dalla  stessa  patologia  umana,  in 
particolare  dalle  anemie  emolitiche  congenite.  In  queste  situa- 
zioni si  viene  a verificare  una  sorta  di  circolo  vizioso,  per  cui  il 
tessuto  reticoloendoteliale  splenico,  funzionalmente  sovraccari- 
cato nella  rimozione  continua  di  eritrociti  anomali,  va  incontro  a 
iperpla&ia,  incrementando  via  via  di  più  la  sua  capacità  eritrod- 
tolitica.  Ne  fa  fede,  ad  es.,  il  progressivo  aumento  della  richiesta 
trasfusionale,  cui  vanno  incontro  molti  talassemici  e il  buon 
effetto  della  splenectomia  che.  interrompendo  appunto  tale 
circolo  vizioso,  può  in  definitiva  ridurre  la  richiesta  stessa.  Nella 
sferoritoN  ereditaria  la  splenectomia,  non  solo  rappresenta 
l'unico  presidio  terapeutico  di  cui  a tutt'oggi  sì  dispone  per  le 
forme  più  gravi  di  malattia,  ma  trova  sempre  una  razionale 
indicazione  anche  nei  casi  più  lievi,  proprio  per  prevenire  il  loro 
aggravamento  in  conseguenza  della  progressiva  attivazione  fun- 
zionale dell’organo. 

Il  tessuto  reticoloendoteliale  iperplastico  e ipcrfunzionantc 
non  è in  grado  di  esercitare  un’azione  discriminante  nelle  sue 
prestazioni.  Cosicché,  anche  se  il  suo  maggior  carico  di  lavoro 
inizialmente  consiste  soltanto  nella  rimozione  di  eritrociti  ano- 
mali, in  un  secondo  tempo  la  milza  estende  l'attività  di  sequestro 
anche  ai  granulodti  c alle  piastrine.  La  piastrinopenia,  ad  cs.,  è 
un  reperto  non  infrequente  in  molte  anemie  emolitiche  croniche. 
L'incapacità  di  discriminare  gii  obiettivi  di  un’attività  funzionale 
esaltata  d rende  ragione  del  fatto  che  anche  splenomegalie 
infettive,  acutamente  insorte  in  conseguenza  del  sequestro  e 
della  distruzione  di  microrganismi  circolanti,  portano  ad  una 
citopenia,  globale  o parziale,  nel  sangue  periferico. 

In  altri  termini,  allo  stato  attuale  delle  conoscenze,  «Pi.  va 
inteso  come  esaltazione  di  funzioni  normali,  apparentemente 
senza  comparsa  di  funzioni  nuove  e senza  sostanziali  deviazioni 
qualitative  dei  fini  meccanismi  responsabili  di  tali  funzioni» 
(Tiziancllo  e PannacduUi). 

L’eritrocitopenia  periferica  può  essere  conseguenza  del 
solo  sequestro  di  emazie  da  parte  della  milza  ingrandita. 
L'aumento  del  letto  vascolare  splenico  comporta  ovvia- 
mente un  aumento  del  suo  contenuto  ematico.  In  un 
secondo  tempo  l’eritroritopenia  è conseguenza  anche 
della  riduzione  della  vita  media  delle  emazie  e questa  è 
generalmente  proporzionale  all'incremento  dimensionale 
della  milza.  Ma  l'anemia  è di  solito  più  accentuata  di 
quanto  non  comporti  la  diminuita  sopravvivenza  eritro- 
citaria: sia  in  misura  apparente,  per  effetto  dell’emodilui- 
zione dovuta  all'espansione  del  volume  piasmatico  che 
inesplicabilmente  accompagna  le  splenomegalie  di  qual- 
siasi natura,  sia  in  misura  reale,  per  la  diminuita  attività 
funzionale  del  midollo  osseo,  compromesso  dalla  stessa 
malattia  fondamentale  della  quale  l’i.  è soltanto  un 
aspetto  (leucemie,  linfomi,  infezioni  croniche,  etc.).  L'e- 
spansione del  pool  vascolare  splenico  porta  a una 
riduzione  della  sopravvivenza  eritrodtaria  perché  l'allun- 
gamento del  tempo  di  transito  attraverso  il  viscere 
ingrandito  anticipa  fenomeni  di  per  sé  fisiologici:  la 
senescenza  e la  morte  del  globulo  rosso.  Nell’emazia 
senescente  la  progressiva  riduzione  delle  attività  enzima- 
tiche e quindi  delle  possibilità  metabolicoenergetiche 
porta  a un  aumento  del  contenuto  di  Na  e di  HjO,  e ciò, 
unitamente  a una  perdita  di  lecitina  di  membrana  e ad  un 
aumento  quindi  del  rapporto  volume/superfìcie,  deter- 
mina la  deformazione  sferocitaria  della  cellula.  D’altra 
parte  il  venir  meno  degli  opportuni  sistemi  protettivi  fa  sì 
che  una  frazione  sempre  più  importante  di  emoglobina  si 
ossidi  irreversibilmente  a metcmoglobina.  L’eritrocito 
rigonfio  non  transita  più  agevolmente  attraverso  lfc 


strutture  sinusoidali.  L'allungamento  del  suo  tempo  di 
transito  comporta  da  una  lato  un  esaurimento  del 
substrato  (glieoso)  e dall'altro  l'accumulo  di  metaboliti 
acidi  (lattato)  con  abbassamento  del  pH  e quindi  ulte- 
riore riduzione  dell'attività  enzimatica  (soprattutto  eso- 
chinasica).  Si  viene  cori  a stabilire  un  circolo  vizioso  per 
il  quale  la  situazione  metabolicoenergetica  progressiva- 
mente si  aggrava  finché  la  cellula  cade  preda  dei 
macrofagi. 

La  piastrinopenia  è conseguenza  soltanto  dell’aumen- 
tato  contenuto  ematico  del  viscere.  Già  in  condizioni 
normali  ca.  il  30%  della  massa  piastrinica  si  trova  nella 
milza.  Tale  percentuale  ovviamente  aumenta  con  l'au- 
mento  del  letto  vascolare  splenico.  Con  l’impiego  di 
piastrine  radiomarcate  è stato  infatti  dimostrato,  in  casi 
di  i„  che  la  somma  della  quota  circolante  e di  quella 
sequestrata  nella  milza  è all’inrirca  corrispondente  alla 
massa  piastrinica  totale  riscontrata  in  soggetti  normali.  La 
sopravvivenza  degli  elementi  ha  una  durata  normale 
anche  in  casi  di  splenomegalia  cospicua  e ciò  probabil- 
mente dipende  dalle  loro  piccole  dimensioni  che  li 
rendono  capaci  di  passare  agevolmente  attraverso  la 
circolazione  sinusoidale.  Si  deve  quindi  concludere  che  la 
produzione  di  piastrine  da  parte  del  midollo  osseo, 
regolata  essenzialmente  dalla  massa  piastrinica  totale, 
non  risponde,  nei  casi  di  i.,  alla  citopenia  periferica. 
L’aumentato  pool  splenico  delle  piastrine  è mobilizzabilc 
a seguito  di  emorragia,  probabilmente  con  meccanismo 
adrenalinico,  tant’è  vero  che  nei  casi  di  i.,  nonostante  la 
piastrinopenia,  solo  eccezionalmente  si  verificano  altera- 
zioni significative  dell'emostasi. 

Il  meccanismo  con  cui  s'instaura  la  granulocitopcnia 
periferica  nelle  splenomegalie  non  è stato  ben  chiarito 
come  per  le  altre  citopenie.  Impiegando  leucociti  marcati 
con  DF**P  è stato  osservato  che  il  pool  splenico 
granulocitario,  di  norma  pressoché  insignificante,  può 
incrementare  considerevolmente  nei  casi  di  i.  In  base  ai 
risultati  delle  loro  ricerche  sulla  dinamica  granulocitaria. 
Fiaschi  e Sacchetti  distinguono  splenomegalie  a)  con 
sequestro  reversibile,  b)  con  sequestro  e iperconsumo,  c ) 
con  consumo  prevalente,  a seconda  che  sia  in  gioco 
semplicemente  un’alterata  distribuzione  della  massa  gra- 
nulocitaria ovvero  si  associ  o prevalga  un  vero  e proprio 
meccanismo  citodistruttivo.  In  ogni  caso  la  gran  u lori  to- 
penia  ncll’i.  non  comporta  di  solito  conseguenze  cliniche 
di  rilievo,  salvo  i casi  in  cui  al  sequestro  si  associ  una 
citolisi,  probabilmente  su  base  autoimmune,  come  nella 
sindrome  di  Felty. 

Quadro  clinico  e criteri  diagnostici 

Poiché  l’L  è una  sindrome  generalmente  secondaria  ad 
altre  condizioni  morbose,  talora  anche  gravi,  gli  aspetti 
clinici,  il  decorso  e la  prognosi  dipendono  essenzialmente 
dalla  malattia  di  base. 

Quando  la  splenomegalia  raggiunge  dimensioni  inso- 
lite, si  possono  associare  disturbi  dipendenti  dal  cospicuo 
ingrandimento  del  viscere,  sia  di  natura  meccanica  (com- 
pressione dello  stomaco  c del  rene  sinistro),  sia  di  natura 
vascolare  (infarti  splenici,  trombosi  della  vena  splenica, 
varici  esofagee). 

In  sé  e per  sé  la  sindrome  di  i.  trova  i suoi  elementi 
diagnostici  nella  citopenia  periferica  e nella  splenomega- 
lia, ambedue  valutabili  nella  loro  entità,  la  prima  me- 
diante l'esame  cmocromodtomctrico,  la  seconda  me- 
diante esami  particolari  (scintigrafia,  splenoportografia). 
La  biopsia  del  midollo  osseo  permetterà  di  documentare 
l’esistenza  di  un’iperplasia  mieloide.  L’autotrasfusione  di 
globuli  rossi,  piastrine  e leucociti,  marcati  con  radioiso- 
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topi,  consente  di  valutare  la  misura  di  un  eventuale 
sequestro  a livello  della  milza  e può  fornire  utili 
indicazioni  circa  l’efficacia  della  splenectomia. 

Terapia 

L’unico  presidio  terapeutico  valido  è insito  nella  stessa 
definizione  di  i.,  che  prevede  appunto  la  correzione  del 
quadro  cmatologico  mediante  la  splenectomia.  La  rela- 
tiva indicazione,  tuttavia,  deve  essere  sempre  prudente- 
mente vagliata  nel  singolo  caso,  tenendo  conto  dei  rischi 
che  l’intervento  può  comportare:  l’aumentata  incidenza 
di  infezioni  batteriche  gravi  e gli  episodi  tromboembolici 
secondari  alla  piastrinosi  reattiva  postoperatoria.  La  sola 
citopcnia  periferica,  per  lo  più  irrilevante  sul  piano 
clinico,  non  è certo  sufficiente  per  indurre  all’intervento. 
Possono  essere  invece  indicazioni  per  la  splenectomia:  a) 
le  enormi  splenomegalie  (soprattutto  nelle  tesaurismosi 
lipidiche),  in  quanto  responsabili  sia  di  disturbi  mecca- 
nici, sia  di  eccessiva  riduzione  della  sopravvivenza  critro- 
citaria  per  espansione  del  pool  vascolare,  sia,  più  rara- 
mente. di  piastrinopcnia  da  sequestro  scarsamente  mobi- 
lizzarle e come  tale  causa  di  difettosa  emostasi;  b ) le 
anemie  emolitiche  congenite,  nelle  quali  la  riduzione 
della  vita  media  degli  eritrociti,  portatori  di  un  difetto 
intrinseco,  può  essere  ulteriormente  aggravata  dagli  ef- 
fetti additivi  della  splcnomcgalia;  r)  gli  accidenti  vasco- 
lari, conscguenti  all’aumcntato  ritorno  venoso  di  una 
milza  ingrandita  (varici  esofagee)  o ad  una  portata 
circolatoria  insufficiente  per  il  tessuto  iperplastico  (infarti 
splenici  multipli).  Alle  tre  indicazioni  suddette  si  tende 
oggi  ad  aggiungerne  una  quarta:  la  splenomegalia  con 
metaplasia  mieloide.  È stato  infatti  dimostrato  che 
l’eritropoiesi  splenica,  in  questi  casi,  c per  la  gran  parte 
inefficace  c pertanto  in  grado  soltanto  di  sottrarre 
materiale  (soprattutto  Fe)  necessario  alla  sintesi  emoglo- 
binica  normotopa,  senza  peraltro  fornire  un  prodotto 
finito.  L’irradiazione  splenica  consentirebbe  in  questi 
pazienti  il  ritorno  a una  eritropoiesi  midollare  efficace. 
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Generalità  e classificazione 

Per  ipersurnmalismi  e iposurrenaiismi  si  intendono  quei 
quadri  clinici  e metabolici  riconoscenti  la  loro  genesi  in 
un’aumentata.  o diminuita,  funzionalità  del  surrcnc. 

Questa  ghiandola  endocrina  è,  dal  punto  di  vista  ana- 
tomico e funzionale,  divisa  in  due  parti  fondamentali:  la 
parte  midollare  o medullosurrenale  e la  parte  corticale  o 
corteccia  surrenale  o corticosurrene. 


Della  parte  midollare  si  conoscono  in  clinica  solo  sin- 
dromi iperfunzionali  (ipersurrenalismo  midollare).  Della 
parte  corticale  si  conoscono  in  clinica  sia  sindromi  ipo- 
funzionali (ipocorticosurrenalismi)  che  iperfunzionali 
(ipercorticosurrcnalismi). 

Ipersurrenalismo  midollare 

Benché  siano  stati  descritti  casi  sostenuti  da  un’iperplasia 
uni-  o bilaterale  della  midollare  del  surrene,  il  paradigma 
óelYipersurrenaUsmo  midollare  è il  feocromocitoma,  nelle 
sue  varie  espressioni  anatomoeliniche  (v.  feocromoci- 
toma). 

Il  feocromocitoma  è un  tumore  di  grandezza  variabile, 
fino  a proporzioni  notevoli,  che  in  genere  (80%  dei  casi) 
si  sviluppa  a carico  di  una  sola  surrenale  (il  più  spesso  la 
destra),  raramente  (10%  dei  casi)  di  entrambe,  o,  nel  ri- 
manente dei  casi,  in  sede  cxtrasurrcnale,  cioè  nei  gangli 
addominali  o toracici  o negli  organi  di  Zuckcrkandl. 

Ha  eguale  incidenza  nei  due  sessi  e si  può  manifestare 
a qualsiasi  età,  sebbene  sia  più  frequente  tra  il  3°  e il  5° 
decennio  di  vita.  Istologicamente  è costituito  da  cellule 
particolari,  le  cellule  cromaffini. 

L’etiopatogenesi  del  quadro  clinico  è da  ricercare  nel- 
riperincrczione  di  catccolamine  da  parte  del  tumore, 
iperincrezionc  che  è abitualmente  in  parti  uguali  per  l'a- 
drenalina e la  noradrenalina,  pur  potendo  però  alle  volte 
prevalere  nettamente  l’una  sull’altra,  con  i relativi  parti- 
colari aspetti  del  quadro  clinico  (ipertensione  sistolica 
con  tachicardia,  ipergliccmia  e glicosuria  nelle  forme  con 
iperadrcnalismo;  ipertensione  sistodiastolica.  senza  o con 
modesta  tachicardia,  nelle  forme  con  ipcmoradrcnalini- 
smo). 

La  sintomatologia  più  conosciuta  del  feocromocitoma  è 
quella  critica,  caratterizzata  da  crisi  ipertensive  che  si  in- 
scrivono in  una  condizione  di  pressione  arteriosa  di  base 
normale,  con  i relativi  c conseguenti  fenomeni  che  l'ac- 
compagnano: tachicardia  (come  si  è detto,  non  costante), 
pallore,  sudorazione  fredda,  cefalea,  tremori,  stato  an- 
sioso, alle  volte  dolore  precordiale,  spesso  nausea  e vo- 
mito. Però,  ca.  3 volte  più  spesso,  l’ipertensione,  pur  po- 
tendo oscillare  ampiamente  nel  corso  della  giornata,  e 
pur  potendo  presentare  parossismi  ipcrtcn&ivi  anche  co- 
spicui. è stabile  (con  aumento  sia  dei  valori  sistolici  che 
di  quelli  diastolici)  e si  accompagna  ad  ipotensione  orto- 
statica, anche  grave,  e ad  ipertensione  nel  piccolo  circolo. 

La  diagnosi  di  sicurezza  si  fonda  sul  riscontro  di  un 
elevato  tasso  ematico  e/o  urinario  di  catecolamine  e/o 
dei  loro  metaboliti:  la  prevalenza  di  adrenalina  indica  di 
regola  che  il  tumore  ha  sede  surrcnalica,  mentre  la  pre- 
valenza di  noradrenalina  indica  che  il  tumore  può  avere 
sede  extrasurrenalica.  Ed  è l'identificazione  della  sede 
che  a volte  pone  problemi  notevoli,  quando  il  retro- 
pneumoperitoneo  diagnostico.  Idrografia  o rarteriografìa 
selettiva,  ctc.,  hanno  dato  esito  negativo  (v.  feocromoci- 
toma). 

La  prognosi  è legata  fondamentalmente  ai  danni  va- 
scolari indotti  dall’ipertensione,  e quindi  alla  precocità 
della  diagnosi.  La  terapia  è chirurgica,  quella  medica 
(farmaci  adrenolitici  e anticromaffìnici)  servendo  solo  in 
casi  di  emergenza,  cioè  nel  corso  dei  parossismi  ipcrten- 
sivi  o per  mantenere  entro  limiti  ragionevoli,  in  attesa 
dell'intervento,  pressioni  arteriose  particolarmente  ele- 
vate in  modo  stabile. 

Ipocorticosurrenalismi 

Gli  ipocorticosurrenalismi,  le  sindromi  cioè  dovute  ad 
un’insufficiente  funzione  del  corticosurrene,  si  distin- 
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guono  in  totali  e parziali,  a seconda  che  siano  compro- 
messe tutte  o in  parte  le  attività  specifiche  della  ghian- 
dola. 

Ipocorticosurrenalismi  totali 

Possono  essere  primitivi , dovuti  cioè  ad  una  lesione  che 
colpisce  direttamente  in  modo  acuto  o cronico  il  corti- 
cosurrene,  o secondari  ad  una  diminuita  increzione  di 
ormone  adrenocorticotropo  ipofisario  (ACTH)  per  lesioni 
di  vì  ria  natura  interessanti  il  sistema  ipotalamo-ipofìsa- 
rio. 

1.  Ipocorticosurrenalismo  totale  primitivo  acuto  ( apo- 
plessia surrenale  o insufficienza  surrenale  acuta).  - La 
forma  più  frequente  di  insufficienza  surrenale  acuta  c 
quella  che  interviene,  come  sarà  detto  sotto,  nel  corso  o 
come  prima  manifestazione  di  un'insufficienza  cronica 
(morbo  di  Addison),  riconoscendone  come  causa  le  stesse 
lesioni  anatomiche. 

Più  raramente  si  osserva  una  sindrome  clinica  a rapida 
evoluzione,  particolarmente  grave,  in  genere  fatale,  de- 
terminata da  una  distruzione  dei  surreni  per  emorragia 
massiva  da  cause  varie.  Colpisce  più  spesso  i neonati  c i 
bambini,  ma  non  risparmia  gli  adulti.  Nei  neonati  la 
causa  più  frequente  è il  trauma  per  il  travaglio  di  parto 
diffìcile  o prolungato,  oppure  l’asfissia  da  applicazione  di 
forcipe,  oppure  le  violente  manovre  di  rianimazione;  più 
di  rado,  e oggi  in  modo  particolare,  è in  causa  la  sifìlide 
ereditaria.  Nei  bambini  e negli  adulti  la  causa  traumatica 
è rara  (violento  trauma  addominale),  intervenendo  più  di 
frequente  l’apoplessia  surrenale  nel  corso  di  una  sepsi 
gravissima,  in  genere  mcningococcica,  ma  anche  pneumo- 
coccica,  strcptococcica,  stafilococcica,  etc.  (in  questa  eve- 
nienza si  parla  di  sindrome  di  Marchand-  Waterhouse-Fri- 
derichsen ; v.  waterhouse-friderichsen.  sindrome  di). 
Altre  cause  non  comuni  nell'adulto  sono  le  trombosi 
delle  vene  surrenali  (durante  la  gravidanza,  in  puerperio, 
dopo  estese  scottature,  in  luetici),  alcune  discrasie  emati- 
che (porpora,  leucemia,  emofilia),  la  terapia  con  anticoa- 
gulanti, la  sospensione  brusca  di  un  prolungato  tratta- 
mento con  cortisonici,  etc. 

La  malattia  non  si  riscontra  di  frequente,  anche  perché 
la  diagnosi  viene  raramente  posta  in  vita.  Il  principale 
reperto  anatomopatologico  c rappresentato  da  una  mas- 
siva emorragia  surrenale  bilaterale. 

Nel  neonato  la  sintomatologia  è rappresentata  da  cia- 
nosi (di  rado  con  petecchie  ed  emorragie  cutanee),  cui 
seguono  dispnea,  iperpiressia  e morte  entro  poche  ore. 
Nel  bambino  e nell’adulto  la  sintomatologia  è più  com- 
plessa. Le  emorragie  e le  petecchie  cutanee  mancano  ec- 
cezionalmente. Nelle  forme  che  intervengono  nel  corso  di 
una  sepsi  il  quadro  clinico  è complicato  dalla  sintomato- 
logia di  quest'ultima.  Ad  ogni  modo,  per  maggiore  chia- 
rezza, citiamo  le  seguenti  forme  cliniche  di  iposurrena- 
lismo  acutissimo,  detto  anche  asurrenalismo  acuto,  già  in- 
dicate dai  vecchi  nosografisti,  e che  si  diversificano  a se- 
conda del  prevalere  dell'uno  o dell’altro  complesso  sin- 
tomatologico:  morte  improvvisa  surrenalica,  senza  pro- 
dromi o dopo  un  brusco  attacco  epilettiforme  o angi- 
nose; forma  pseudocardiaca,  dominata  dal  collasso; 
forma  miocardica  acuta  o subacuta  con  caratteri  propri 
delle  miocardiopatie  infettive,  acute  o subacute;  forma 
pseudoperitonitica,  con  vomito  c vivi  dolori  e difesa  ad- 
dominali; forma  colerica,  con  vomito,  diarrea,  ipotermia; 
forma  meningoencefalica,  con  cefalea,  vomito  cerebrale, 
rigidità  nucale,  anisocoria;  forma  psichica,  con  agitazione 
psicomotoria,  allucinazioni  e confusione  mentale;  forma 
pseudoapoplettica  con  coma  profondo  interrotto  da  deliri 
e accessi  convulsivi. 


La  diagnosi  non  è difficile  qualora  si  sappia,  o vi  siano 
i segni  clinici,  dcll'iposurrenalismo  cronico.  Molto  più 
diffìcile  negli  altri  casi.  Di  scarsa  utilità,  in  quanto  non  vi 
è il  tempo  di  poterli  eseguire,  i dosaggi  ormonali.  Indica- 
tivi l’aumento  degli  eosinofili  circolanti  e l’iposodiemia 
con  iperpotassicmia  e iperazotemia. 

La  prognosi  è legata  alla  precocità  della  diagnosi  e alla 
natura  della  causa  scatenante,  specie  qualora  si  tratti  di 
una  malattia  infettiva.  La  terapia  consiste  nel  combattere 
il  fattore  causale,  ove  possibile,  e il  collasso  vascolare; 
nell'idratare  il  paziente  con  soluzioni  clorurate  e glico- 
sate;  nel  somministrare  cortisolo  per  via  venosa. 

2.  Ipocorticosurrenalismo  totale  primitivo  cronico.  — 
L’ipocorticosuiTenalismo  totale  primitivo  cronico  viene 
oggi  indicato,  qualunque  ne  sia  la  causa,  come  morbo  di 
Addison  (v.  addison,  morbo  di).  È malattia  dovuta  a 
progressiva  distruzione  bilaterale  del  corticosurrene  per 
le  seguenti  cause  (in  ordine  di  frequenza):  tubercolosi, 
atrofìa  cosiddetta  primaria  o idiopatica,  amiloidosi,  me- 
tastasi tumorali,  ipoplasia  surrenale  congenita,  lue.  L’a- 
trofìa primaria  sembra  che  riconosca  una  patogenesi  au- 
toimmunc. 

I sintomi  principati  sono  costituiti  da  pigmentazione 
brunastra  della  cute  e delle  mucose,  caduta  dei  peli,  ipo- 
tensione arteriosa,  profonda  astenia,  disturbi  gastrointe- 
stinali, dimagrimento,  disturbi  del  ricambio  glicidico  e sa- 
lino. La  malattia  può  iniziare  subdolamente,  oppure, 
come  si  è detto,  con  una  crisi  iposurrenalica  acuta  (man- 
cano però  le  emorragie  c le  petecchie  cutanee),  crisi  che 
può  anche  intervenire  nel  decorso  della  malattia  non  cu- 
rata o mal  curata,  potendone  rappresentare  la  causa  di 
morte. 

La  diagnosi  si  basa  sui  dati  ricavabili  dall’esame  clinico 
(dubbi  possono  insorgere  nel  differenziare  dall’emocro- 
matosi  e da  alcune  pigmentazioni  razziali)  e sullo  studio 
ormonale  (v.  addison,  morbo  di).  Allo  stato  attuale  la 
prognosi  dell'addisoniano  ben  curato  non  presenta  più  al- 
cuna riserva,  comportandosi  egli  come  un  individuo  a 
surreni  normali:  la  prognosi  è riservata,  anche  a breve 
scadenza,  se  la  malattia  non  è riconosciuta  e quindi  non 
trattata. 

La  terapia  è basata  sulla  somministrazione  di  cortisone, 
oltre  che  di  DOCA  (acetato  di  desossicorticosterone)  e 
eventualmente  di  aldosterone.  Nella  terapia  dell’insuffi- 
cienza surrenale  cronica  trova  impiego  il  fludrocortisone. 

3.  Ipocorticosurrenalismo  totale  secondario  cronico.  - 
È l’ipocorticosurrenalismo  da  carenza  di  ACTH  che  in- 
terviene nel  corso  dcU'insuffìcicnza  ipotalamo-ipofisaria 

(V.  IPERPITLTTAR1SMO  E IPOPITUtTARlSMO;  SH  EF.il AN.  MORBO 

di;  simmonds,  malattia  di):  per  il  venir  meno  del  nor- 
male stimolo  trofico  ipofisario  si  determina  un'atrofìa  con 
conseguente  ipofunzione  del  corticosurrene.  Se  la  causa 
della  malattia  è una  lesione  distruttiva  dell'Ipofisi,  con- 
comitano  di  regola  i segni  clinici  della  deficienza  delle 
altre  tropine  ipofisaric.  Il  quadro  clinico  è quello  del 
morbo  di  Addison,  con  l’eccezione  della  pigmentazione, 
che  manca  e può  essere  sostituita  da  depigmentazione. 
La  diagnosi  si  basa  sui  seguenti  dati:  1)  bassi  tassi  ematici 
e urinari  di  steroidi  corticosurrcnalici,  che  però  si  elevano 
(al  contrario  di  quanto  succede  nel  morbo  di  Addison) 
dopo  stimolazione  con  ACTH;  2)  presenza  di  segni  cli- 
nici e bioumorali  di  deficienza  di  altre  tropine  ipofisarie; 
3)  cortisolemia  non  modificata  dallo  stimolo  indotto  dalla 
lisina-vasopressina  o dal  CRF  (il  neurormone  ipotalamico 
stimolante  la  increzione  di  ACTH);  4)  presenza  di  segni 
anamnestiri,  clinici  c radiografici  di  lesione  ipofìsaria.  Se 
però  la  deficienza  di  ACTH  è isolata  (insufficienza  ipofi- 
saria  unitropinica),  allora  è più  probabile  che  la  lesione 
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anatomofunzionale  sia  a carico  dell'ipotalamo  con  ridotta 
produzione  di  CRF:  in  tal  caso  i dati  clinici,  anamnestici 
e radiografici  denunciano  l’esistenza  di  processi  morbosi 
interessanti  la  base  cranica  c la  cortisolemia  si  eleva  dopo 
stimolo  con  CRF  o con  lisina-vasoprcssina  (che  agisce 
sull’ipofisi  come  il  CRF).  È un  ipocorticosurrcnalismo  se- 
condario anche  quello  che  s’instaura  in  soggetti  trattati 
con  cortisonici  (ipocorticosurrenalismo  iatrogeno). 

Ipocorticosurrenalismi  parziali 

Gli  ipocorticosurrenalismi  parziali  costituiscono  un  capi- 
tolo di  relativamente  più  recente  acquisizione,  di  cui  si 
conoscono  l’ipoaldosteronismo  e le  forme  in  corso  di  dis- 
crinic  surrcnalìchc  cnzimopcnichc.  Non  è inverosimile 
che  esista  anche  un  ipocortisolismo  isolato,  primitivo  o 
secondario,  espressione  di  una  meiopragia  del  sistema 
ipotalamo-ipofisi-surrene,  che  si  rivelerebbe  in  occasione 
di  richiesta  straordinaria  (stress),  ma  non  è stato  ancora 
ben  documentato. 

1.  Ipoaldosteronismo.  - La  sindrome  da  deficienza 
isolata  di  aldostcronc,  senza  cioè  contemporanee  modifi- 
cazioni in  più  o in  meno  della  secrezione  degli  altri  ste- 
roidi corticosurrenalici,  è rara  (v.  aldosteronismi).  Può 
colpire  soggetti  in  qualsiasi  età  della  vita,  dai  bambini  ai 
vecchi;  alle  volte  è a carattere  familiare.  La  sintomatolo- 
gia è caratterizzata  da  astenia,  facile  esauribilità,  facilità 
alla  lipotimia  e ai  capogin,  disturbi  cardiaci  con  turbe 
elettrocardiografiche  più  o meno  gravi  della  conduzione, 
iperpotassiemia  con  iposodiemia  e ipersodiuria,  bassis- 
sima aidostcroncmia  e aldosteronurìa,  normale  cortisolc- 
mia  e normale  eliminazione  urinaria  dei  17-idrossicorti- 
coidi  e dei  17-chetosteroidi  che  si  comportano  come  di 
norma  in  risposta  alle  prove  di  stimolo  e di  inibizione. 
Non  se  nc  conosce  il  quadro  anatomopatologico  né 
chiara  ne  è la  patogenesi:  si  ritiene  comunque  che,  nella 
maggior  parte  dei  casi,  responsabile  sia  un  difetto  enzi- 
matico, più  precisamente  della  18-idrossilasi  che  per- 
mette la  trasformazione  del  corticosterone  in  18-idrossi- 
corticosterone,  o della  1 8-deidrogenasi  che  permette  la 
trasformazione  del  18-idrossicorticosteronc  in  aldostc- 
rone.  Di  recente  è stato  descritto  un  caso  di  ipoaldoste- 
ronismo in  corso  di  terapia  cparinica  protratta. 

La  prognosi  nel  complesso  è buona  purché  la  diagnosi 
venga  posta  e si  provveda  quindi  alla  correzione  delle 
turbe  elettrolitiche  e delle  loro  conseguenze  con  la  som- 
ministrazione di  aldosterone  o desossicorticosterone. 

2.  Ipocorticosurrenalismi  parziali  in  corso  di  discrinie 
surrenaliche  enzimopeniche.  - Sono  quelle  forme,  piutto- 
sto rare,  d’insufficienza  corticosurrenale  parziale,  mine- 
raloattiva  e/o  cortisolica,  che  fanno  parte  del  quadro 
della  sindrome  adrenogenitale  congenita  da  discrìnia  en- 
zimopenica  (v.  adrenogenitale  sindrome),  e che  si  ma- 
nifestano con  i segni  dell'insufficienza  surrenale  più  o 
meno  grave:  ingravescente  perdita  di  sali,  disidratazione 
extracellulare,  disturbi  della  digestione  e della  crescita, 
fino  alla  crisi  iposurrenalica  acuta  e alla  morte. 

I pe  rcorticosurre  nalismi 

Gli  ipcrcorticosurrenalismi  — le  sindromi  cioè  dovute  ad 
un  eccesso  di  funzione  corticosurrenale  — si  distinguono 
anch’essi  in  totali  o parziali,  a seconda  che  siano  incre- 
mentate tutte  o in  parte  le  attività  specifiche  della  ghian- 
dola. 

Ipcrcorticosurrenalismi  totali 

Possono  esser  primitivi,  sostenuti  cioè  da  una  lesione 
anatomofunzionale  che  colpisce  direttamente  il  cortico- 


surrenc,  o secondari  ad  un’aumentata  increzione  di  or- 
mone adrenocorticotropo  ipofisario  (ACTH). 

1.  Ipercorticosurrenalismo  totale  primitivo.  - È essen- 
zialmente rappresentato  in  clinica  dalla  sindrome  di  Cush- 
ing  (v.  cushing,  morbo  e sindrome  di),  sostenuta  da 
una  neoplasia,  che  in  percentuali  pressoché  uguali  può 
essere  benigna  o maligna,  di  un  surrene,  mentre  il  con- 
trolaterale è atrofico;  in  un  numero  ridotto  di  casi  si 
tratta  di  micropoli adenomatosi  bilaterale,  altrimenti  detta 
iperplasia  nodulare  o displasia  nodulare  primitiva  delle 
surrenali. 

Il  quadro  clinico,  da  rapportare  ad  un’iperproduzione 
da  parte  della  neoplasia  di  tutti  gli  steroidi  corticosurre- 
nalici. ma  in  prevalenza  di  steroidi  glicoattivi  e poi  di 
steroidi  sessuali,  è caratterizzato  da  obesità  tonica  del 
tronco  con  arti  sottili  e cuscinetto  adiposo  nucalc,  faccia 
a luna  piena,  strie  rubre  cutanee,  ipertensione,  ipertri- 
cosi,  alterazioni  del  ricambio  glico-protido-salino.  È ra- 
rissima nell'uomo,  nel  quale  usualmente  si  appalesa  con 
segni  di  femminilizzazione  o quanto  meno  di  demascoli- 
nizzazione  (diminuzione  della  libido  e del  volume  dei  ge- 
nitali). 

La  diagnosi  clinica  deve  trovare  una  conferma  nella 
scomparsa  del  ritmo  circadiano  della  cortisolemia,  nel- 
l'aumento dei  tassi  ematici  e/o  urinari  degli  steroidi  corti- 
cosurrenalici. nella  mancata  inibizione  dcsametazonica 
delle  surrenali  anche  al  dosaggio  di  8 mg  al  giorno  per  2 
giorni  (prova  di  Liddle),  nella  dimostrazione  anatomo- 
radiografìca  col  retropneumoperitoneo  della  neoplasia,  o 
dell’aumento  di  volume  di  entrambi  i surreni  nel  caso  si 
tratti  di  micropoliadenomatosi  bilaterale.  Molto  utili  l’an- 
giografìa  e la  scintigrafia  delle  surrenali. 

La  prognosi  è legata  al  tipo  di  neoplasia  e alla  preco- 
cità, e quindi  all’efficacia  dell’intervento  chirurgico. 

Nel  caso  in  cui  responsabile  della  sindrome  sia  un  car- 
cinoma già  metastatizzato  o inoperabile,  si  può  fare  ri- 
corso ad  alcuni  farmaci,  detti  antisurrenalici  in  quanto 
appaiono  forniti  di  una  tossicità  elettiva  per  il  tessuto 
corticosurrenalico. 

Uno  di  essi  è un  derivato  dell’insetticida  DDT,  il  mi- 
totano,  ovvero  l’o-p’DDD  (Lysodren*),  [formula  chi- 
mica: 2, Ibis  (2-clorofeniI,  4-clorofenil)  1 ,1 -dicloroetano J: 
provoca  una  necrosi  selettiva  delle  zone  fascicolata  e reti- 
colare. Il  tempo  necessario  perché  si  manifesti  la  sua 
azione  è molto  lungo,  di  alcuni  mesi,  e il  dosaggio  è 
molto  elevato  (6-10  g al  giorno).  La  sua  somministra- 
zione comporta  di  regola  vari  fenomeni  collaterali,  quali 
disturbi  gastroenterici,  atassia,  turbe  psichiche,  etc.  Per 
l’iposurrenalismo  che  ne  può  derivare,  si  rende  indispen- 
sabile a un  dato  momento  ricorrere  alla  terapia  cortiso- 
nica. 

Un  altro  di  tali  farmaci  è Vaminoglutetimide,  la  cui  fun- 
zione specifica  è quella  di  bloccare  in  modo  irreversibile 
la  conversione  iniziale  del  colesterolo  in  pregnenolone.  È 
caduto  in  disuso  per  l’elevata  tossicità. 

Infine,  viene  da  alcuni  impiegato  il  metirapone,  far- 
maco che  inibisce  la  1 1 p-idrossilasi  surrenalica:  alla  dose 
di  3-5  g al  giorno  può  indurre  una  riduzione  della  corti- 
solemia, ma  non  sembra  sia  in  grado  di  rallentare  in  ma- 
niera significativa  l’evoluzione  della  neoplasia. 

2.  Ipercorticosurrenalismo  totale  secondario.  - È il 
morbo  di  Cushing,  malattia  analoga  alla  sindrome  di 
Cushing  (v.  cushing,  morbo  e sindrome  di),  dalla  quale 
si  distingue  fondamentalmente  per  essere  sostenuta  da  un 
adenoma,  in  genere  basofilo,  alle  volte  cromofobo,  dell’i- 
pofisi, il  quale,  tramite  un’aumentata  increzione  dell’or- 
mone  adrenocorticotropo  (ACTH)  determina  un’iperpla- 
sia  bilaterale  dei  surreni  c quindi  un'iperproduzione  di 
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steroidi  corticosurrcnalici,  principalmente  glicoattivi.  In 
questo  gruppo  rientrano  alcune  forme  (ca.  il  10%)  in  cui 
la  causa  dell’iperplasia  e dell’iperfunzione  del  conico- 
sunene  è da  ricercare  in  neoplasie  extraendocrine  (in  ge- 
nere carcinomi)  a carico  del  polmone,  del  timo,  etc.,  pro- 
ducenti materiale  ACTH-simile  (v.  endocrine  paraneo- 

PLAST1CHE  SINDROMI). 

Ne  consegue  un  quadro  clinico  c metabolico  sovrappo- 
nibile a quello  della  sindrome  di  Cushing,  da  cui  non  è 
sempre  facile  differenziarlo  (tanto  più  che  l’adenoma,  se 
basofìlo,  raramente  dà  segni  radiografici  della  sua  pre- 
senza): in  genere  la  forma  ipofìsaria,  a meno  che  non  sia 
di  lunga  durata,  comporta  una  minore  gravità  del  quadro 
clinico  (specie  per  dò  che  concerne  le  modificazioni  dei 
caratteri  sessuali  secondari)  e una  minore  elevazione  dei 
tassi  plasmatici  e urinari  dei  corticosteroidi.  Decisivi  sono 
la  prova  di  Liddle  col  desametasone  (il  corticosurrene 
viene  inibito  con  2 mg  al  giorno  per  2 giorni  nel  normale 
e con  8 mg  al  giorno  per  2 giorni  nei  pazienti  con  morbo 
di  Cushing,  mentre  non  viene  inibito  con  quest'ultimo 
dosaggio  nei  pazienti  con  sindrome  di  Cushing)  e il  rc- 
tropneumoperitoneo  diagnostico,  che  dimostra  surrenali 
entrambe  apparentemente  normali  o entrambe  aumentate 
di  volume. 

La  prognosi  — a meno  che  non  si  tratti  della  forma 
paraneoplastica  — è meno  grave  che  per  le  forme  primi- 
tivamente surrenaliche,  tenendo  però  presente  che  tutti  i 
cushingiani  sono  particolarmente  esposti  alle  malattie  in- 
fettive. La  terapia  può  essere  radiante  (cobaltoterapia,  o 
infusione  di  aghi  di  ittrio,  di  oro  o di  iridio  radioattivi 
nell’ipofisi)  oppure,  secondo  gli  orientamenti  più  recenti, 
chirurgica  di  surrenectomia  bilaterale,  sì  da  indurre  un 
morbo  di  Addison  che  come  tale  va  trattato.  Ancora  in 
discussione  la  crioipofìscctomia  c l'ultrasuonoterapia, 
meno  traumatizzanti,  ma  la  cui  reale  efficacia  non  è stata 
ancora  ben  valutata. 

Ipercorticosurrenalismi  parziali 

Gli  ipercorticosurrenalismi  parziali  sono  rappresentati 
essenzialmente  dalla  sindrome  adrenogenitale  c dall’iper- 
aldostcronismo.  Vengono  anche  descritte  forme  di  iper- 
corticosurrenalismo  glicoattivo  o ipercortisolismo  isolato, 
che  però  non  hanno  ancora  avuto  un  inquadramento 
nosografìco  ben  definito. 

1.  Sindrome  adrenogenitale  o surrenogenitale.  - La  sin- 
drome adrenogenitale  è caratterizzata  clinicamente  da  un 
complesso  particolare  di  segni  e sintomi,  tra  cui  spiccano 
quelli  riguardanti  le  modificazioni  dei  caratteri  sessuali 
primari  e secondari.  Responsabile  ne  è un’iperproduzione 
selettiva  parziale  primaria  della  corteccia  surrenale,  con 
aumentata  produzione  di  androgeni  e alle  volte,  sia  pure 
più  raramente,  di  estrogeni  (v.  adrenogenitale  sin- 
drome). 

Senz'altro  più  frequente  nel  sesso  femminile,  la  sin- 
drome comprende  numerose  entità  cliniche  le  quali,  pur 
avendo  tutte  in  comune  il  carattere  patogenetico  sopra 
indicato,  si  differenziano  tra  loro  più  per  il  periodo  della 
vita  in  cui  la  malattia  si  manifesta,  il  sesso  del  soggetto 
che  ne  è colpito  ed  eventuali  disturbi  metabolici  conco- 
mitanti, che  non  per  la  lesione  anatomopatologica  che  ne 
è alla  base,  lesione  rappresentata  dall’iperplasia  primitiva, 
bilaterale,  o dal  tumore,  benigno  o maligno,  unilaterale. 

Le  forme  congenite,  indicate  anche  come  sindromi 
adrenogenitali  congenite  o discrinie  surrenaliche  enzimo • 
peniche,  possono  manifestarsi  anche  in  epoca  tardiva 
della  vita.  Sono  sostenute  dall’ipcrplasia  bilaterale  primi- 
tiva, che  riconosce  la  sua  etiopatogenesi  nella  deficienza 
congenita  di  uno  o più  enzimi  che  a livello  della  ghian- 
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dola  sono  normalmente  preposti  a regolare  le  sequenze 
biosintetiche  della  steroidogcncsi  corticosurrcnalica  (v. 
surrenali  ghiandole).  L'errore  enzimatico  può  appale- 
sarsi già  alla  X settimana  di  vita  intrauterina,  inducendo 
un  aumento  dell’increzione  degli  androgeni.  Nei  feti  di 
sesso  femminile  si  stabiliscono  così  delle  alterazioni  dei 
genitali  esterni  che  possono  portare,  alla  nascita,  ad  una 
erronea  definizione  del  sesso  della  neonata  c quindi  alla 
configurazione  di  quel  quadro  clinico  che  va  sotto  il 
nome  di  pseudoermafroditismo  femminile  (soggetti  con 
ovaie  e sesso  cromosomico  di  tipo  femminile,  ma  con 
caratteri  sessuali  secondari  del  sesso  opposto)  (v.  erma- 
froditismo e pseudoermafroditismo).  Nei  soggetti  di 
sesso  maschile  i genitali  alla  nascita  sono  di  regola  di 
aspetto  normale:  il  quadro  clinico  è quello  della  pseudo- 
pubertà precoce  isosessuale  (v.  pubertà;  macrogenitoso- 
mia),  in  quanto  oltre  all'accelerazione  della  crescita  so- 
matica si  sviluppano  precocemente  il  pene  e i caratteri 
sessuali  secondari  maschili,  ma  i testicoli  rimangono  pic- 
coli; eccezionale  lo  pseudoermafroditismo  maschile.  In 
queste  forme  precoci  si  possono  alle  volte  associare  di- 
sturbi del  ricambio  glicidico  c idrosalino  (v.  adrenogeni- 
talf.  sindrome). 

Se  l’errore  steroidogenetico  congenito,  e quindi  l’iper- 
androgenismo,  si  manifesta,  anziché  nella  vita  intraute- 
rina, nel  periodo  che  va  dalla  nascita  alla  pubertà  (forma 
prepuberale),  avremo  nelle  donne  uno  degli  aspetti  del 
virilismo  (v.)  c più  precisamente  la  pseudopubertà  pre- 
coce eterosessuale  (v.  pubertà).  Nel  maschio  avremo 
ugualmente  la  macrogenitosomia  precoce  con  pseudopu- 
bertà precoce  isosessuale. 

Se  l’inizio  clinico  è dopo  la  pubertà,  si  ha  nelle  donne 
il  virilismo.  Quando,  come  di  rado  accade,  la  stessa  affe- 
zione colpisce  l'uomo  si  hanno  i segni  di  un'apparente 
eccessiva  mascolinizzazionc  (però  con  oligospcrmia). 

Le  forme  acquisite  o sindromi  adrenogenitali  acquisite, 
che  colpiscono  più  frequentemente  gli  adulti  che  non  i 
bambini,  sono  dovute  ad  un’iperproduzione  isolata  di 
ormoni  sessuali  da  parte  di  un  tumore  più  spesso  maligno 
che  benigno.  Nel  caso  che  il  tumore  produca  androgeni,  i 
quadri  clinici  che  ne  risultano  sono  quelli  indicati  a pro- 
posito delle  forme  congenite,  anche  qui  diversificando  a 
seconda  dell’età.  Più  rari  sono  i tumori  estrogeno-secer- 
nenti,  di  regola  maligni:  colpiscono  le  femmine  prima 
della  pubertà,  realizzando  il  quadro  della  pseudopubertà 
precoce  isosessuale  (v.  pubertà),  e i maschi  all’epoca  pu- 
bere. o più  spesso  dopo,  realizzando  il  quadro  della  de- 
mascolinizzazione  o femminilizzazione  (ginecomastia,  re- 
gressione o mancato  sviluppo  dei  caratteri  sessuali). 

La  diagnosi  si  fonda  sul  quadro  clinico,  sul  retropneu- 
moperitoneo  diagnostico,  sull’aumento  dell'eliminazione 
urinaria  dei  17-chetosteroidi  e del  deidroepiandrosterone, 
oltre  che  del  prcgnantriolo  (se  si  tratta  di  iperplasia  con- 
genita) c degli  estrogeni  (se  si  tratta  di  tumore  femmini- 
lizzantc).  I valori  dei  17-chetostcroidi  e del  deidroepian- 
drosterone si  riducono  dopo  somministrazione  di  cortiso- 
nici solo  se  è in  causa  l’iperplasia  (nel  qual  caso  si  riduce 
anche  il  prcgnantriolo).  non  quando  responsabile  della 
sindrome  è un  tumore. 

La  terapia  è chirurgica  nelle  forme  ncoplastichc.  Le 
discrinie  surrenaliche  enzimopeniche  vanno  invece  trat- 
tate di  continuo  con  cortisone. 

Nel  caso  di  carcinoma  metastatizzato  o inoperabile,  si 
può  fare  ricorso  al  mitotano,  di  cui  si  è detto  sopra  a 
proposito  della  sindrome  di  Cushing. 

2.  Iperaldosteronismo.  - L’iperaldosteronismo,  cioè  l*i- 
percorticosurrenalismo  parziale  con  iperproduzione  di  al- 
dostèrone,  si  distingue  in  primario  e secondario. 
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L 'iperaldosteronismo  primario  o sindrome  di  Conn  (v. 
aldosteronismi)  è sostenuto  di  regola  da  un  adenoma  di 
una  surrenale,  più  raramente  da  adenomi  multipli  anche 
bilaterali,  eccezionalmente  da  un'iperplasia  bilaterale  non 
inverosimilmente  da  difetto  della  17a-idrossilasi.  La  sin- 
tomatologia nei  casi  completi  è caratterizzata  da  astenia, 
fino  alla  paralisi  flaccida  periodica,  con  ipereccitabilità 
neuromuscolare;  ipertensione  arteriosa;  poliuria  iposte- 
nurica  a reazione  neutra  o alcalina;  iperpotassiuria,  per 
cui  si  inverte  il  rapporto  Na/K  nelle  urine;  ipersodicmia. 
ipopotassiemia,  alcalosi  metabolica,  aumento  della  riserva 
alcalina  del  sangue;  aumento  del  sodio  c riduzione  del 
potassio  intracellulari;  inversione  del  rapporto  Na/K  an- 
che nella  saliva  c nel  sudore.  Il  sintomo  più  frequente  è 
comunque  l’ipertensione  arteriosa,  che  si  accompagna  ad 
ipopotassiemia  con  iperpotassiuria. 

La  diagnosi  trova  conferma  nella  normalizzazione  del 
quadro  elettrolitico  e soprattutto  dell'ipertensione  a se- 
guito di  trattamento  con  spironolattonc  alla  dose  di  400- 
600  mg  al  giorno;  nell’elevata  aldostcroncmia  e aldoste- 
ronuria;  nell'identificazione  della  neoplasia  per  mezzo  del 
retropneumoperitoneo  e/o  dell’angiografìa  surrenale. 

La  prognosi  è legata  all'evoluzione  dello  stato  iperten- 
sivo  e delle  lesioni  renali. 

La  terapia  è chirurgica.  Solo  nelle  forme  di  ipcrplasia 
bilaterale  enzimopenica  può  essere  tentato  il  trattamento 
con  cortisonici. 

L'iperaldosteronismo  secondario  interviene,  costituen- 
done una  complicanza,  nel  corso  di  malattie  extraendo- 
crinc  capaci  (tramite  l’attivazione  del  sistema  renina-an- 
giotensina)  di  stimolare  il  surrenc  ad  una  maggiore  pro- 
duzione di  aldosterone  (v.  aldosteronismi);  stenosi  della 
arteria  renale,  ipertensione  arteriosa  maligna,  ipovolemia 
piasmatica  (diarrea  c/o  vomito  gravi,  terapia  diuretica  ri- 
petuta, cirrosi  epatica  in  fase  ascitica,  nefrosi,  insuffi- 
cienza cardiaca  congestizia,  etc.).  L’edema  idiopatico,  una 
volta  ritenuto  espressione  di  iperaldosteronismo  primario 
e indicato  come  sindrome  di  Mach,  oggi  viene  conside- 
rato come  iperaldosteronismo  secondario  perché  si  ac- 
compagna ad  ipovolemia  piasmatica. 

La  prognosi  c la  terapia  sono  quelle  della  malattia  fon- 
damentale. Utile  può  riuscire  l'impiego  dello  spironolat- 
tone. 
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Definizione  e generalità 

L’ipertensione  arteriosa  è un’affezione  estremamente  fre- 
quente che  interessa  il  15-20%  della  popolazione  adulta 
europea  e nordamericana.  Tale  situazione  condiziona  al- 
tresì una  patologia  molto  importante,  per  quanto  ri- 
guarda sia  la  morbilità  che  la  mortalità,  per  cui  è più  che 
giustificato  l’interesse  che  molti  studiosi  le  riservano  da 
tempo.  Prima  di  esaminare  i vari  aspetti  di  tale  affezione, 
occorre  procedere  a una  sua  definizione,  il  che  non  rive- 
ste solo  un'importanza  concettuale,  ma  permette  altresì 
di  impostare  in  modo  corretto  i problemi  pratici  che  l’i- 
pcrtcnsionc  comporta. 

La  definizione  più  ovvia  di  ipertensione  potrebbe  es- 
sere considerata  quella  che  la  indica  come  situazione  in 
cui  la  pressione  arteriosa  è superiore  al  «normale».  La 
tautologia  di  tale  definizione  è addirittura  disarmante, 
però  pone  l’accento  su  quello  che  è il  punto  da  definire: 
che  cosa  s'intende  cioè  per  «pressione  normale».  Il  pro- 
blema non  è stato  risolto  in  modo  esauriente;  neppure  le 
moderne  indagini  epidemiologiche  sono  riuscite  a indivi- 
duare un  livello  al  di  sopra  del  quale  la  pressione  può 
essere  considerata  elevata.  Nella  letteratura  degli  ultimi 
tre  o quattro  decenni  i vari  AA.,  con  i criteri  più  dispa- 
rati ed  empirici,  individuano  tale  livello  tra  120-80  c 
180-110  mmHg. 

Esaminando  le  curve  di  distribuzione  della  pressione 
arteriosa  ottenute  da  vari  AA.  in  diverse  popolazioni,  si 
constata  che  tale  distribuzione  è unimodale,  ha  cioè  un 
singolo  picco,  e non  è simmetrica,  ma  svasata  a destra 
verso  i valori  elevati  (fìg.  1).  Il  comportamento  unimo- 
dalc  della  curva  depone,  dal  punto  di  vista  genetico,  per 
Yorigine  multi  fattoriale  del  carattere  in  esame:  vi  sareb- 
bero cioè  molti  geni  responsabili,  la  cui  dominanza  mag- 
giore o minore  farebbe  sì  che  i valori  pressori  siano  di- 
stribuiti in  modo  continuo.  La  teoria  multifattoriale  è le- 
gata soprattutto  al  nome  di  Pickering,  secondo  cui  per- 
tanto l’avere  una  pressione  arteriosa  posta  nella  parte 
destra  della  curva  ha  lo  stesso  significato  biologico  del- 
1"csscfc  alti  di  statura. 

Alcuni  altri  A A.  che  si  sono  occupati  del  problema,  in 
modo  particolare  Platt  e i suoi  collaboratori,  hanno  però 
prospettato  l’ipotesi  óeWorigme  monofattoriale.  Tali  AA., 
partendo  dall’osservazione  che  la  curva  di  distribuzione 
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Fig.  2.  Ipotesi  dì  distribuzione  bimodale  della  pressione  arte- 
riosa: la  curva  a linea  continua  sarebbe  la  risultante  delle  due 
curve  a linea  tratteggiata. 


della  pressione  è svasata  a destra,  hanno  pensato  che  tale 
curva  unimodale  potesse  nascondere  due  curve  distinte, 
secondo  lo  schema  riportato  nella  fig.  2. 

Se  la  teoria  di  Piati  fosse  valida,  sarebbe  risolta,  al- 
meno da  un  punto  di  vista  teorico,  l'annosa  questione  di 
dove  debba  essere  posto  il  limite  tra  pressione  normale 
cd  elevata:  detto  limite  sarebbe  ovviamente  situato  nel 
punto  d'incontro  tra  le  due  curve  c corrisponderebbe, 
nella  casistica  raccolta  da  tale  A.,  a 160-95  mmHg  per  i 
soggetti  di  età  compresa  tra  i 45  ed  i 60  anni.  Rimar- 
rebbe ancora  il  problema  in  quale  dei  due  gruppi  siste- 
mare i soggetti  situati  nella  zona  di  sovrapposizione  delle 
due  curve. 

Pur  ammettendo  di  riuscire  a individuare  matematica- 
mente il  limite  tra  pressione  normale  cd  elevata,  se  esa- 
miniamo il  problema  da  un  punto  di  vista  pratico,  con- 
statiamo che  questa  informazione  non  è di  nessuna  uti- 
lità. Infatti  l’avere  una  pressione  arteriosa  anche  note- 
volmente elevata  non  significa  necessariamente  avere  una 
malattia  cd  eventualmente  morirne;  significa  semplice- 
mente avere  più  probabilità  di  ammalarsi  e di  morire,  in 
misura  tanto  maggiore  quanto  più  elevata  è la  pressione. 
L'ipertensione  è cioè  un  fattore  di  rischio.  Le  indagini 
epidemiologiche  hanno  ben  quantificato  l’entità  di  tale 
rischio:  l’aspetto  però  più  significativo  è che  non  esiste  un 
livello  netto  di  pressione  al  di  sotto  del  quale  ii  rischio  è 
nullo;  è appunto  questa  osservazione  che,  dal  punto  di 
vista  pratico,  rende  inutile  individuare  un  limite  tra  pres- 


sione normale  ed  elevata.  La  fig.  3 rappresenta  appunto 
la  speranza  di  vita  di  due  gruppi  di  soggetti  di  diversa  età 
(45  e 55  anni),  in  cui  è possibile  osservare  un  rischio  di 
mortalità  ben  definito  anche  con  pressione  arteriosa  di 
132-85  mmHg,  valore  che  nessuno  certamente  si  azzar- 
derebbe a considerare  elevato.  Nella  stessa  figura  si  os- 
serva altresì  come,  a parità  di  pressione,  la  speranza  di 
vita  è maggiormente  ridotta  nel  gruppo  di  età  superiore. 
Le  indagini  epidemiologiche  hanno  appunto  dimostrato 
che  il  rischio,  maggiore  per  i gruppi  di  età  e di  pressione 
arteriosa  più  elevati,  si  riduce  parallelamente  alla  diminu- 
zione dell'età  e della  pressione,  ma  non  si  annulla  mai 
completamente. 

Analoga  progressione  continua,  in  correlazione  diretta 
con  l’età  e con  la  pressione  arteriosa,  è evidente  anche 
per  la  morbilità,  che.  come  vedremo,  è rappresentata  es- 
senzialmente dalla  cardiopatia  ipertensiva,  dalla  cardio- 
patia ischemica,  dall’apoplessia  cerebrale,  dalla  nefropatia 
ipertensiva  e dalla  retinopatia. 

Un  altro  dato  interessante  fornitoci  dall'epidemiologia 
è che  sono  parimenti  dannose  sia  l’ipertensione  diastolica 
che  la  sistolica,  il  che  può  essere  spiegato  almeno  in  parte 
dal  fatto  che  i due  valori  sono  solitamente  correlati  tra 
loro.  Il  maggior  rischio  legato  anche  alla  pressione  sisto- 
lica dovrebbe  pertanto  portare  alla  correzione  di  alcuni 
concetti  correnti  relativi  alla  cosiddetta  pseudoiperten- 
sione (o  ipertensione  sistolica),  dato  che  per  la  maggior 
parte  dei  medici  questo  termine  avalla  implicitamente  un 
giudizio  di  relativa  benignità. 

Con  il  termine  «pseudoipertensione»  è uso  considerare 
un  gruppo  di  affezioni  disparate,  in  cui  è appunto  elevata 
esclusivamente  la  pressione  sistolica,  per  aumento  della 
gittata  sistolica,  oppure  a causa  di  perdita  dell'elasticità 

TAB.  L CAUSE  DI  IPERTENSIONE  SISTOLICA 


1)  Aumento  delia  gittata  sistolica: 

a)  blocco  totale  atrioventricolare,  con  ritmo  idioventrico- 

lare; 

b)  insufficienza  aortica; 

c)  sindromi  ipcr cinetiche: 

ipertiroidismo 

anemie 

fistole  arterovenose 
beri-beri 
morbo  di  Pagct 
forme  essenziali 

2)  Perdila  di  elasticità  della  parete  arteriosa : 

arteriosclerosi 


Fig.  3.  Sopravvivenza  percen- 
tuale a 20  anni  di  distanza,  a 
seconda  della  pressione  arte- 
riosa iniziale,  in  7 gruppi  di  po- 

Slazione,  rispettivamente  di  45 
) e 55  (£)  anni.  ( Dati  tratti 
D.  M.  Berkson  e J.  Stamler). 
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della  parete  dei  grossi  vasi  arteriosi.  Nella  tab.  I.  sono 
elencate  tali  affezioni. 

Indipendentemente  comunque  da  quanto  sin  qui  espo- 
sto circa  la  definizione  di  ipertensione,  è evidente  che  dal 
punto  di  vista  pratico  un  qualche  limite  tra  «normale»  ed 
«elevala»  bisogna  pur  definirlo,  se  non  altro  per  decidere 
quali  soggetti  sottoporre  a terapia.  Detto  limite  non  può 
che  essere  artificioso.  In  base  a molte  considerazioni,  per 
la  verità  non  tutte  molto  razionali,  un  comitato  tecnico 
dell'OMS  ha  stabilito  di  porre  tale  limite  a 160  e/o  95 
mmHg,  indipendentemente  dall'età  e dal  sesso,  se  al  di 
sopra  dei  30  anni.  AI  di  sotto  di  tale  età  il  limite,  nell'a- 
dulto, è stato  posto  a 150  e/o  90  mmHg. 

Epidemiologia 

È intuitivo  Tintcrcssc  dell’epidemiologia  nei  riguardi  di 
un’affezione  frequentissima  nella  pratica  medica.  Uno 
degli  scopi  principali  di  tali  indagini  è quello  appunto  di 
definire  l’entità  del  fenomeno  nelle  varie  popolazioni, 
valutando  la  morbilità  e la  mortalità  che  esso  comporta. 
In  un  secondo  tempo  l’epidemiologia  deve  formulare  dei 
programmi  di  prevenzione  primaria  c/o  secondaria,  pos- 
sibilmente previa  individuazione  dei  gruppi  di  individui 
maggiormente  esposti  al  rischio.  I dati  a nostra  disposi- 
zione sono  oggi  assai  numerosi. 

Prevalenza 

S’intende  con  questo  termine  la  percentuale  di  soggetti 
ipertesi  nella  popolazione  esaminata.  Pur  esistendo  sensi- 
bili differenze  tra  i vari  paesi  e tra  popolazioni  dello 
stesso  paese,  talora  imputabili  anche  a diverse  modalità 
di  rilevamento,  non  si  pecca  certo  per  eccesso  affer- 
mando che  almeno  il  20%  dei  soggetti  adulti  è affetto  da 
ipertensione. 

Sesso  ed  età 

Esistono  sicuramente  differenze  in  rapporto  alle  varie 
età,  soprattutto  nel  senso  che  la  pressione  arteriosa  sale 
con  l’età  stessa,  almeno  sino  ai  65-70  anni.  Per  quanto 
riguarda  il  sesso,  le  donne  sono  lievemente  meno  affette 
degli  uomini  sino  al  periodo  della  menopausa;  durante  e 
dopo  il  climaterio  la  prevalenza  nel  sesso  femminile  è su- 
pcriore a quella  degli  uomini  di  pari  età. 

Razza 

Il  dato  di  maggior  rilievo  è la  prevalenza  dell'iperten- 
sione nei  negri  rispetto  ai  bianchi,  almeno  negli  U S A.  È 
probabile  però  che,  almeno  in  parte,  tale  differenza  sia 
condizionata  da  fattori  ambientali.  Negli  U.S.A.  comun- 
que la  prevalenza  dell’ipertensione,  in  un  vasto  campione 
di  popolazione  di  età  compresa  tra  i 18  ed  i 79  anni,  è 
del  15%  per  i bianchi  c del  28%  per  i negri. 

Familiarità 

È ormai  nozione  comune  che  l'ipertensione  si  manifesta 
con  maggior  frequenza  in  individui  della  stessa  famiglia. 
Numerose  ricerche  hanno  comunque  dimostrato  e quan- 
tificato tale  fenomeno.  Ad  es..  si  è riusciti  a selezionare 
ceppi  di  animali  geneticamente  ipertesi;  inoltre  numerose 
ricerche  su  gemelli  uniovulari  hanno  evidenziato  che  la 
pressione  si  comporta  in  modo  analogo  nei  gemelli,  indi- 
pendentemente dai  fattori  ambientali.  Le  ricerche  co- 
munque più  interessanti  per  quanto  riguarda  l’uomo  sono 
di  tipo  epidemiologico.  Riferiamo  quella  di  Ayman,  il 
quale  nel  1934  ha  studiato  il  comportamento  della  pres- 
sione arteriosa  in  277  famiglie.  I risultati  ottenuti  non 
necessitano  di  commento: 


genitori  normotesi  — 3,1%  di  figli  ipertesi; 

un  genitore  iperteso  = 28,3%  di  figli  ipertesi ; 

entrambi  i genitori  ipertesi  = 46,5%  di  figli  ipertesi. 

11  limite  di  pressione  normale  è stato  stabilito  dall’A. 
dell'indagine  a 140-80  mmHg.  L’incidenza  d’ipertensione 
nei  figli  di  entrambi  i genitori  ipertesi  è comunque  parti- 
colarmente rilevante,  soprattutto  tenendo  conto  del  fatto 
che  l'età  dei  figli  nell'indagine  citata  era  ancora  relativa- 
mente bassa,  in  quanto  compresa  tra  i 14  e i 39  anni,  c 
pertanto  ancora  assai  lontana  dal  massimo  d’incidenza 
dell’ipertensione. 

Altri  fattori 

Alcune  condizioni  patologiche  sono  risultate  correlate 
con  l’ipertensione.  Ad  cs.,  F obesità  comporta,  a parità  di 
altri  fattori,  una  pressione  arteriosa  più  alta,  anche  se  tale 
aumento  non  contribuisce  probabilmente  per  più  del 
10%  del  valore  rilevato.  Occorre  però  rilevare  che  l’obe- 
sità si  aggiunge  all’ipertensione  quale  fattore  di  rischio 
per  la  malattia  coronarica. 

Analoghe  considerazioni  debbono  essere  fatte  per  il 
diabete  mellito:  alcune  indagini  hanno  evidenziato  una 
prevalenza  di  i.  a.  da  2 a 4 volte  maggiore  nei  soggetti 
diabetici  o comunque  con  scarsa  tolleranza  agli  idrati  di 
carbonio. 

Recentemente  è stata  segnalata,  specie  nelle  donne, 
una  correlazione  significativa  tra  baueriuria  e iperten- 
sione: una  coirelazione  patogenetica  tra  i due  reperti 
potrebbe  essere  individuata  nella  pielonefrite,  di  cui  ap- 
punto la  battcriuria  sarebbe  espressione. 

Dati  alquanto  discordanti  esistono  invece  per  tutta  una 
serie  di  fattori,  quali  fumo  di  tabacco,  inattività  fisica, 
condizione  socioculturale,  atteggiamento  psicologico,  per 
cui  non  è prudente,  in  base  ai  dati  attualmente  disponi- 
bili, stabilire  delle  correlazioni  con  l’ipertensione.  Un 
rapporto  assai  evidente  esiste  invece  tra  aumento  della 
pressione  c impiego  alimentare  di  sale  da  cucina. 

Mortalità 

Pur  essendo  l’i.  a.,  tramite  le  affezioni  morbose  da  essa 
indotte,  causa  di  elevata  mortalità,  non  è agevole  avere 
dei  dati  precisi  al  riguardo,  poiché  nei  certificati  di  morte 
raramente  l’ipertensione  compare  come  causa  primaria. 
In  Italia,  ad  es.,  i decessi  ufficiali  per  tale  affezione  sono 
12.000-15.000  all’anno,  mentre  se  si  prendono  in  consi- 
derazione anche  i casi  in  cui  l'ipertensione  c intervenuta 
come  fattore  aggravante  e/o  determinante,  tale  numero 
raggiunge  i 100.000  ca.  Non  è pertanto  corretto,  nel  va- 
lutare i danni  dell’ipertensione,  ragionare  in  termini  di 
mortalità,  ma  occorre  esaminare  gli  eventi  morbosi  in- 
dotti dall'ipertensione  stessa. 

Morbilità 

Come  affermato  in  precedenza  l’i.  a.  costituisce  un  fattore 
di  rischio  (tanto  più  elevato  quanto  maggiori  sono  i valori 
sistolici  e/o  diastolici)  nei  riguardi  di  una  serie  di  manife- 
stazioni morbose  altamente  invalidanti  e frequentemente 
mortali.  Le  arterie,  sino  alle  loro  più  fini  diramazioni, 
vanno  incontro  ad  una  serie  di  processi  degenerativi,  che 
da  un  lato  possono  portare  alla  rottura  dei  vasi  e dall'al- 
tro alla  loro  obliterazione,  con  conseguenze  anatomiche  e 
funzionali  variabili  a seconda  degli  organi  interessati.  L'i- 
pertensione è altresì  in  grado  di  aggravare  il  decorso  del- 
l’aterosclerosi, probabilmente  inducendo  alterazioni  della 
permeabilità  dell’endotelio,  e sottoporre  il  miocardio  ad 
un  sovraccarico  che  può  condurre  allo  scompenso  ventri- 
colare sinistro.  Questa  serie  di  alterazioni  sta  alla  base 
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del  quadro  clinico  della  cosiddetta  malattia  ipertensiva, 
che  descriveremo  sinteticamente,  tenendo  presente  che 
nel  singolo  individuo  le  lesioni  dei  vari  organi  e apparati 
possono  coesistere,  pur  con  diversa  gravità  distrettuale. 

Quadro  clinico 

A livello  deWencefalo  le  alterazioni  vascolari  possono 
determinare  situazioni  assai  varie,  a seconda  delle  moda- 
lità patogenetiche  d’insorgenza  delle  lesioni-  È frequente 
l'emorragia  intracranica,  per  rottura  di  un  vaso  subara- 
cnoidco  o intraccrebralc.  con  sintomatologia  meningea  o a 
focolaio.  Un  quadro  di  lesione  a focolaio  può  essere  al- 
tresì dovuto  a trombosi,  secondaria  ad  alterazioni  della 
parete  arteriosa,  indotte  o aggravate  dall’ipertensione.  A 
crisi  può  manifestarsi  il  quadro  dell’encefalopatia  iper- 
tensiva, in  cui  un  brusco  aumento  della  pressione  arte- 
riosa produce  un  edema  del  tessuto  cerebrale,  con  una 
sintomatologia  di  compromissione  funzionale  globale  del- 
l'encefalo. Tale  drammatica  evenienza  si  manifesta  in 
molteplici  situazioni  morbose,  in  cui  solitamente  preesiste 
uno  stato  ipertensivo  (glomerulonefrite,  eclampsia,  iper- 
tensione essenziale)  e in  cui  un  ulteriore  e improvviso 
aumento  tensivo  induce  alterazioni  della  permeabilità 
vasale  e quindi  edema.  In  altri  casi  il  quadro  clinico  sarà 
quello  deìrarteriosclerosi  cerebrale  diffusa,  con  compro- 
missione ingravescente  psichica  c motoria.  In  tale  caso  il 
quadro  anatomopatologico  è quello  di  un’atrofìa  diffusa 
della  sostanza  cerebrale,  dovuta  a fenomeni  degenerativi 
minuti  ma  ubiquitari,  a causa  della  sclerosi  progressiva 
dei  vasi  arteriosi  sino  alle  loro  più  fini  diramazioni. 

Anche  i reni  sono  interessati  e danneggiati  dall’i.  a.; 
però  nelle  forme  ad  andamento  benigno  solo  in  fase 
molto  protratta  il  danno  parcnchimalc  è di  tale  entità  da 
condurre  ad  un’insufficienza  renale  clinicamente  rile- 
vante. Le  lesioni  consistono  nella  sclerosi  arteriolare,  che 
col  tempo  induce  degenerazione  e sclerosi  del  glomerulo, 
con  il  quadro  anatomico  del  rene  grinzo  arteriolosclero- 
tico.  Nei  casi  di  ipertensione  a decorso  «maligno»,  come 
vedremo  in  seguito,  il  danno  renale  è precocemente  rile- 
vante c tale  da  condizionare  in  maniera  determinante  la 
prognosi.  Sempre  a carico  dei  reni,  in  caso  di  iperten- 
sione possono  manifestarsi  con  maggior  frequenza  le  al- 
terazioni proprie  dell’aterosclerosi,  come  ad  cs.  l’infarto. 

Il  cuore  ipertrofico  del  paziente  iperteso  va  incontro 
col  tempo  a fenomeni  di  scompenso,  che  possono  essere 
in  rapporto,  o meno,  con  determinati  eventi  scatenanti 
(fra  i quali  giova  ricordare  l'anestesia  generale).  Il  qua- 
dro che  si  potrà  presentare  sarà  quello  dell’insuffìcienza 
ventricolare  sinistra,  che  può  manifestarsi  in  forma  acuta 
(asma  cardiaco,  edema  polmonare),  ma  che  con  il  passar 
del  tempo  può  portare  alla  stasi  cronica  polmonare  e allo 
scompenso  di  tipo  congestizio.  Il  paziente  iperteso  è an- 
che particolarmente  predisposto  aU’insuffìcicnza  corona- 
rica. sia  a causa  della  maggior  frequenza  di  lesioni  atero- 
sclerotiche,  sia  per  la  discrepanza  che  si  viene  a creare 
tra  circolo  coronarico  e massa  miocardica  ipertrofica.  Il 
quadro  clinico  sarà  di  volta  in  volta  quello  dell'a/igimi 
pecioris,  della  sindrome  intermedia,  dell’infarto  miocar- 
dico o della  miocardiosclcrosi,  con  notevole  probabilità  di 
morte  improvvisa. 

Anche  le  lesioni  della  retina  sono  estremamente  fre- 
quenti. Data  l’accessibilità  all’esame  diretto,  per  di  più.  le 
alterazioni  dei  vasi  retinici  e del  fondo  dell'occhio  sono 
facilmente  rilevabili  in  vivo.  Si  è convenuto  di  classificare 
il  danno  retinico  dovuto  all'ipertensione  in  4 gradi,  a se- 
conda delle  alterazioni  presenti  che,  in  ordine  di  gravità, 
sono:  spasmo  vascolare,  sclerosi  vascolare,  emorragie  in 
varie  fasi  di  evoluzione  ed  edema  della  papilla. 


Nel  paziente  iperteso  anche  i grossi  vasi  arteriosi , so- 
prattutto l’aorta,  presentano  con  notevole  frequenza  le- 
sioni di  interesse  clinico.  A parte  la  maggior  gravità  della 
malattia  al  erosclerotica  (che  peraltro  colpisce  anche  le 
arterie  di  calibro  minore),  sono  da  segnalare  l’ectasia 
dell’arco  aortico  e la  dilatazione  del  vaso  in  tutto  il  suo 
decorso,  che  può  arrivare  sino  alla  formazione  di  aneu- 
rismi veri,  soprattutto  nel  tratto  addominale.  Tutti  gli 
aneurismi  (veri  e dissecanti)  possono  andare  incontro  alle 
drammatiche  complicazioni  loro  caratteristiche. 

Dal  pur  sintetico  elenco  delle  alterazioni  proprie  della 
malattia  ipertensiva,  ne  appare  evidente  l’estrema  gravità, 
trattandosi  di  lesioni  che  compromettono  organi  vitali, 
minacciando  seriamente  la  vita  del  paziente  o perlomeno 
riducendo  gravemente  la  sua  validità.  Nel  tentativo  di 
quantificare  l'incidenza  che  hanno  sulla  mortalità  le  le- 
sioni che  abbiamo  testé  descritto,  possiamo  affermare  con 
buona  approssimazione  che  cuore,  cervello  c rene  contri- 
buiscono per  ca.  il  90%  e che  ognuno  di  tali  organi  con- 
tribuisce per  ca.  l/3  di  tale  percentuale.  Va  soltanto  se- 
gnalato che  l’importanza  del  rene  è percentualmente  mi- 
nore nei  casi  di  ipertensione  ad  andamento  benigno, 
mentre  è nettamente  prevalente  nei  casi  ad  evoluzione 
cosiddetta  maligna,  a proposito  della  quale  è opportuno 
fare  un  breve  cenno.  Tale  espressione  non  si  riferisce  ad 
una  malattia  definita,  ma  ha  un  significato  essenzialmente 
clinico.  Qualsiasi  soggetto  affetto  da  ipertensione  (essen- 
ziale o secondaria)  può  andare  incontro,  per  motivi  quasi 
mai  evidenti,  ad  una  fase  di  malignità.  Si  tratta  quasi 
sempre  di  pazienti  con  valori  elevati  di  pressione  arte- 
riosa. soprattutto  diastolica.  solitamente  superiori  a ZOO- 
MO mmHg,  che  in  breve  volgere  di  tempo  presentano  un 
ulteriore  aumento  tensivo.  con  comparsa  di  notevole 
danno  renale  e di  edema  della  papilla  ottica.  Da  un 
punto  di  vista  anatomopatologico  la  caratteristica  saliente 
è costituita  da  un’angioitc  necrotizzante  (necrosi  fibri- 
nose) delle  arterie  di  piccolo  e medio  calibro,  specie  a 
livello  renale;  frequentemente  si  associa  il  quadro  del- 
l'encefalopatia ipertensiva.  Tale  situazione  è rapidamente 
ingravescente,  a meno  che  non  s’intervenga  con  un’ener- 
gica terapia  ipotcnsiva.  L’evoluzione  più  comune  c verso 
l’insufficienza  renale,  ma  frequenti  sono  anche  le  altera- 
zioni cerebrali  acute,  secondo  le  possibilità  descritte  in 
precedenza. 

Fisiopatologia 

Dal  punto  di  vista  fisiopatologico  l'ipertensione  può  es- 
sere considerata  una  situazione  in  cui  si  è creato  uno 
squilibrio  tra  i vari  meccanismi  che  presiedono  fisiologi- 
camente alla  regolazione  della  pressione  arteriosa,  per  cui 
le  resistenze  vascolari  periferiche  sono  aumentate’,  in  tal 
caso,  soltanto  un  aumento  proporzionale  della  pressione 
arteriosa  c in  grado  di  mantenere  un  flusso  ematico  di- 
strettuale adeguato.  Il  rapporto  tra  i vari  fattori  conside- 
rati (pressione,  flusso  ematico  e resistenze)  è forse  più 
evidente  se  ci  riferiamo  alla  fondamentale  formula  del- 
l’emodinamica: 

P — r X R 

ove  P è la  pressione  di  perfusione,  F il  flusso  ematico  ed 
R le  resistenze  vascolari  periferiche. 

Se  le  resistenze  aumentano,  la  pressione  deve  anch’essa 
aumentare,  pena  la  riduzione  del  flusso  ematico.  L'orga- 
nismo umano  reagisce  appunto  in  questo  modo:  il  cuore, 
di  fronte  ad  un  graduale  aumento  delle  resistenze  perife- 
riche. quale  si  stabilisce  nel  l'ipertensione,  risponde  con 
una  maggior  energia  di  contrazione  e col  tempo  si  adatta 
strutturalmente,  mediante  ipertrofia,  al  maggior  carico 
sistolico. 
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Per  giustificare  l'ipertensione  secondo  la  fondamentale 
equazione  prima  riportata,  sono  certamente  ipotizzabili 
altre  possibilità.  Ad  cs.,  un  aumento  della  portata  car- 
diaca, senza  contemporanea  variazione  delle  resistenze, 
può  essere  mantenuto  da  un  aumento  della  pressione  ar- 
teriosa. In  effetti  una  simile  possibilità  è stata  documen- 
tata in  talune  situazioni;  si  tratta  però  di  situazioni  acute 
o comunque  transitorie,  anche  perche  ben  presto,  di 
fronte  ad  un  aumento  del  flusso,  le  artcriolc  maggior- 
mente distese  reagiscono  con  una  vasocostrizione,  che 
tende  a riportare  il  flusso  ematico  ai  valori  di  partenza.  Si 
crea  in  tal  modo  una  nuova  situazione,  in  cui  la  pressione 
arteriosa  permane  elevata,  a causa  però  dell’aumento 
delle  resistenze  artcrìolari.  È quanto  si  verifica  probabil- 
mente nelle  fasi  iniziali  della  glomeruloncfrite  acuta,  in 
cui  l'aumento  del  liquido  cxtraccllularc  (e  Stravasale) 
induce  un  aumento  della  portata  cardiaca,  cui  ben  presto 
si  oppone  un  aumento  delle  resistenze  periferiche.  Anche 
in  talune  forme  di  ipertensione  essenziale  si  può  avere 
nelle  fasi  iniziali  una  situazione  ipercinetica,  in  cui  la 
pressione  è elevata  per  aumento  della  portata  cardiaca, 
con  resistenze  vascolari  normali;  anche  in  tali  casi  però 
interviene  ben  presto  l'aumento  delle  resistenze  arterio- 
lari,  per  cui  possiamo  senz’altro  affermare  che  nell'i.  a.  il 
momento  fisiopatologico  fondamentale  è rappresentato 
dall'aumento  delle  resistenze  vascolari  periferiche. 

È interessante  a questo  punto  esaminare  il  comporta- 
mento delle  resistenze  vascolari  nei  vari  distretti,  in  cui 
non  esiste  affatto  uniformità.  La  resistenza  al  flusso  è.  ad 
es.,  particolarmente  elevata  nella  cute,  nel  distretto  epa- 
tosplancnico  e nel  rene,  mentre  in  altri  distretti  (ad  es. 
cuore  e cervello)  l'aumento  è proporzionale  a quello 
della  pressione  sistemica.  Tali  differenze  sono  probabil- 
mente dovute  a diversi  meccanismi  di  regolazione  locali  e 
in  ultima  analisi  ad  una  diversa  sensibilità  dei  vasi  dei 
singoli  organi  ai  vari  fattori  di  regolazione. 

A parte  comunque  l'identificazione  dell'aumento  di  re- 
sistenza come  causa  diretta  dell'i.  a.,  esiste  purtroppo 
un'ignoranza  pressoché  assoluta  circa  i motivi  di  tale  au- 
mento, soprattutto  nel  caso  dell’ipertensione  cosiddetta 
essenziale.  Sono  di  estremo  interesse,  comunque,  le  os- 
servazioni cliniche  di  casi  in  cui  l'ipertensione  è uno  dei 
sintomi  in  malattie  ben  codificate  nella  loro  patogenesi: 
tali  malattie  hanno  consentito  di  individuare  l’alterazione 
di  singoli  meccanismi  di  regolazione  della  pressione, 
confermando  quanto  alla  fisiologia  era  noto  da  tempo, 
resistenza  cioè  di  molteplici  fattori  interessati  nella  re- 
golazione dell’omeostasi  pressoria.  Un’evidente  altera- 
zione di  tali  meccanismi,  però,  è presente  soltanto  nel 
10-15%  dei  casi  di  ipertensione  (ipertensione  secondaria), 
per  cui  molto  resta  da  chiarire  per  quanto  riguarda  il 
gruppo  ben  più  numeroso  dell’ipertensione  essenziale. 

È opportuno  esaminare  in  sintesi  i principali  fattori  di 
regolazione  della  pressione  arteriosa,  integrando  i dati 
della  fisiologia  con  quelli  offerti  dall'osservazione  clinica 
c dall’esperimento  di  laboratorio.  Per  comodità  di  esposi- 
zione, esamineremo  separatamente  i singoli  fattori,  i 
quali  però  nella  realtà  sono  strettamente  collegati  tra 
loro,  talora  in  maniera  estremamente  complessa. 

Sistema  renina-angiotensina 

È noto  da  tempo  che  l'apparato  iuxtaglomerularc  renale 
produce  la  renino  (v.).  enzima  che  trasforma  Yangiotensi- 
nogeno  (globulina  di  origine  epatica)  in  angiotensina  /, 
che  c un  dccapcptide  ancora  scarsamente  attivo  sul  si- 
stema vascolare.  L'enzima  convertitore  (converting  en- 
zvme)  trasforma  l’angiotensina  I in  angiotensina  II.  che  è 
un  octapeptide  dotato  di  notevole  effetto  vasocostrittore 


sui  vasi  arteriolari,  il  quale  è però  rapidamente  inattivato 
da  un’ angiotensi nasi. 

L 'angiotensina  II  è in  grado  di  aumentare  la  pressione 
arteriosa  con  effetto  diretto,  inducendo  vasocostrizione 
arteriolarc;  essa  è altresì  dotata  di  effetto  indiretto  sulle 
arteriole,  mediante  stimolazione  del  sistema  adrenergico 
e mediante  stimolazione  dell’increzione  di  aldosterone 
che,  come  vedremo  in  seguito,  è anch’esso  un  fattore  di 
primaria  importanza  nella  regolazione  del  tono  dei  vasi  di 
resistenza. 

Numerose  ricerche  cliniche  e sperimentali  hanno  ormai 
inequivocabilmente  dimostrato  che  in  numerosi  casi  di 
ipertensione  è presente  un'attivazione  del  sistema  renina- 
angiotensina.  Ci  limiteremo  a riferire  alcune  di  tali  osser- 
vazioni, che  dovrebbero  servire  essenzialmente  a pro- 
spettare la  complessità  del  problema,  dato  che  tale  mec- 
canismo non  è certamente  univoco  nei  vari  casi  di  iper- 
tensione e persino  nello  stesso  caso  non  è necessaria- 
mente presente  in  tutte  le  fasi  dell'evoluzione  dello  stato 
ipertensivo. 

Nell’animale  con  1 o 2 reni  alla  Goldblatt  il  livello  re- 
ninico  c aumentato  durante  l’iniziale  sviluppo  dell’iper- 
tensione, ma  non  durante  le  fasi  ulteriori;  in  modo  parti- 
colare, nel  caso  di  un  solo  rene  alla  Goldblatt,  l'aumento 
dell'attività  rcninica  è un  fenomeno  del  tutto  transitorio. 
È pertanto  probabile  che  il  sistema  renina-angiotensina 
giuochi  un  ruolo  importante  nell’indurre  l'ipertensione  e 
che  in  seguito  intervengano  altri  meccanismi  nel  mante- 
nerla. 

Anche  nella  patologia  umana,  in  parecchi  casi  di  iper- 
tensione essenziale,  specie  ad  andamento  clinico  grave,  vi 
è un  aumento  dell'attività  reninica.  Non  è questo  comun- 
que un  denominatore  comune  dell'ipertensione  cosiddetta 
essenziale,  per  cui  è probabile  che  in  questo  gruppo  deb- 
bano essere  distinti  vari  «sottogruppi»  a patogenesi  dif- 
ferente. Anche  nell'ipertensione  ne fro vascolare  è sovente 
dimostrabile  un'esaltazione  dell’attività  reninica,  a par- 
tenza dal  rene  interessato,  nelle  fasi  iniziali  della  malat- 
tia, mentre  nell’ulteriore  evoluzione  l’ipertensione  è 
mantenuta  da  altri  fattori,  al  punto  da  rendere  inefficace 
la  correzione  chirurgica  della  stenosi  arteriosa. 

Interessante  ancora  è il  comportamento  della  pressione 
arteriosa  nei  pazienti  affetti  da  insufficienza  renale  c 
sottoposti  a dialisi.  I casi  di  ipertensione  sono  schemati- 
camente definibili  in  due  gruppi.  Nel  primo  le  resistenze 
vascolari  sono  normali  e la  pressione  elevata  è secondaria 
all’aumento  della  portata  cardiaca;  in  tali  soggetti  la  re- 
ninemia  è normale  c la  dialisi  è efficace  nel  ridurre  la 
pressione  arteriosa,  riportando  alla  norma  il  volume  li- 
quido circolante.  Nel  secondo  gruppo  la  portata  cardiaca 
è normale  e l'ipertensione  è sostenuta  da  un  aumento 
delle  resistenze  vascolari;  in  tali  soggetti  l’increzione  di 
renina  e di  aldosterone  è elevata  e la  dialisi  non  è in 
grado  di  ridurre  la  pressione  arteriosa,  mentre  la  nefrec- 
tomia riesce  rapidamente  a normalizzare  i valori  tcnsivi. 

Va  ancora  ricordato  che  l'attivazione  del  sistema  reni- 
na-angiotensina non  necessariamente  provoca  iperten- 
sione. In  molte  situazioni  (gravidanza,  presenza  di  edemi 
cospicui  con  riduzione  del  volume  circolante,  grave  de- 
plezione  salina),  è presente  un'elevata  attività  rcninica  c 
la  pressione  arteriosa  c normale.  Molte  ipotesi  sono  state 
fatte  per  spiegare  la  mancata  correlazione  tra  esaltata  at- 
tività rcninica  e ipertensione,  coinvolgendo  di  volta  in 
volta  l'importanza  del  sodio,  del  volume  di  liquido  extra- 
cellulare,  della  portata  cardiaca.  Le  ricerche  effettuate, 
pur  confermando  l’importanza  di  tali  fattori,  non  sono 
però  riuscite  ad  evidenziare  un  comportamento  omoge- 
neo nei  vari  modelli  sperimentali. 
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In  base  alle  osservazioni  cliniche  e sperimentali,  appare 
comunque  accertato  che  gli  stimoli  più  importanti  che  in- 
ducono iperìncrczionc  rcninica  sono  la  riduzione  della 
pressione  di  perfusione  e della  concentrazione  di  sodio  a 
livello  della  macula  densa  dell'apparato  iuxtaglomcrularc. 
Una  prova  ulteriore  dell'importanza  della  rcnina  ncll’in- 
durre  i.  a.  è la  rara  osservazione  nell'uomo  di  una  neo- 
plasia endocrina  dell’apparato  iuxtaglomcrulare  ( eman - 
giopericitoma),  che  induce  iperincrezione  reninica  e 
ipertensione  c la  cui  rimozione  normalizza  rapidamente  i 
valori  pressori. 

Prostuglandine 

Numerose  prostaglandine  ((v.];  PG)  sono  normalmente 
presenti  nell’organismo  e certamente  alcune  di  esse  sono 
coinvolte  nella  regolazione  della  pressione  arteriosa,  dato 
il  loro  effetto  vasoattivo.  Le  PGE  e le  PGF,  sintetizzate 
in  vari  organi  e immesse  nella  circolazione,  sono  presso- 
ché del  tutto  inattivate  al  loro  primo  passaggio  nel  pol- 
mone. La  PGA*  resiste  meglio  all'inattivazione  da  parte 
della  deidrogenasi  polmonare  ed  è pertanto  probabile  che 
svolga  un  ruolo  importante  nella  regolazione  della  pres- 
sione arteriosa,  quale  vero  c proprio  ormone  antipcrtcn- 
sivo  circolante. 

Non  tutte  le  PG  sono  dotate  di  effetto  vasoattivo  c 
tanto  meno  vasodilatatore;  la  PGF,  ad  es.,  non  induce 
vasodilatazione,  anzi  nel  cane  induce  un  effetto  opposto. 
Nell'uomo  è stato  invece  dimostrato  che  l’infusione  di 
PGA,  normalizza  la  pressione  arteriosa  in  caso  di  iper- 
tensione. Anche  la  PGE,  pur  non  avendo  un  effetto  cir- 
colatorio generale,  essendo  inattivata  al  passaggio  nel 
polmone,  può  agire  a livello  locale  all’atto  della  libera- 
zione, inducendo  vasodilatazione  a livello  di  singoli  or- 
gani. 

L’organo  probabilmente  più  importante  nella  secre- 
zione di  PG  è il  rene.  È noto  da  tempo  che  la  midollare 
renale  è ricca  di  PGE,  PGF  c probabilmente  PGA.  Nel- 
l'ipertensione umana  di  origine  renale,  c anche  in  caso  di 
occlusione  acuta  dell’arteria  renale,  la  PGE  è presente 
nella  vena  renale  in  quantità  superiore  al  normale.  È 
probabile  che  responsabile  di  tale  maggior  liberazione  sia 
i'angiotcnsina  IL  dato  che  la  somministrazione  di  tale 
sostanza  ha  effetti  analoghi  sulla  liberazione  di  PGE  nella 
vena  renale.  La  PGE  interverrebbe  come  meccanismo  di 
compenso  vasodilatatorio  all'effetto  vasocostrittore  in- 
dotto dall’angiotensina  a livello  renale.  Sperimentalmente 
è stato  osservato  che  l’infusione  di  PGE*  nel  coniglio  in- 
duce una  liberazione  di  renina,  mentre  la  somministra- 
zione di  indomctacina  (inibitore  della  sintesi  di  PG)  ri- 
duce l’attività  rcninica  piasmatica.  Sembrerebbe  pertanto 
evidente  l’esistenza  tra  renina  c PG  di  un  meccanismo  di 
feedback  positivo,  o perlomeno  di  un’interazione  della 
loro  azione  nella  regolazione  e nella  distribuzione  del 
flusso  renale.  È stato  altresì  ipotizzato  che  la  carenza 
congenita  di  PG  nella  midollare  renale  sia  responsabile  di 
taluni  casi  di  ipertensione  considerata  oggi  essenziale. 
Anche  alcuni  casi  di  ipertensione  renopriva  osservati 
durante  la  dialisi  cronica  potrebbero  trovare  una  spiega- 
zione nell’assenza  completa  della  vasodilatazione  indotta 
dalle  PG. 

Si  tratta  per  ora  di  dati  frammentari,  che  potrebbero 
però  fornire  nuova  luce  nell’interpretazione  della  com- 
plessa patogenesi  dell’ipertensione. 

Aldosterone 

È già  stato  affermato  che  l’increzione  di  aldosterone  è 
regolala  in  maniera  primaria  dal  sistema  renina-angioten- 


sina.  Tale  relazione  è certamente  la  più  importante  ai  fini 
della  regolazione  della  pressione  arteriosa.  In  condizioni 
normali  la  produzione  di  renina  aumenta  in  presenza  di 
ipotensione  o di  deplezione  sodica:  aumenta  in  tal  modo 
anche  I'angiotcnsina,  che  induce  a sua  volta  una  maggior 
increzione  di  aldosterone.  Tale  ormone,  a causa  del  suo 
effetto  sodioritcntivo  a livello  del  tubulo  renale,  induce 
aumento  del  sodio  c della  massa  circolante,  rimediando 
in  tal  modo  alle  variazioni  iniziali,  che  avevano  appunto 
indotto  una  maggior  increzione  di  renina. 

L’osservazione  clinica  ci  offre  alcuni  esempi  dell’im- 
portanza dcll’aldosterone  nella  regolazione  della  pres- 
sione arteriosa.  NcM* iperaldosteronismo  primitivo,  ad  es., 
conseguente  ad  adenoma  o ad  ipcrplasia  bilaterale  della 
corteccia  surrenale,  è presente  ipertensione,  che  trova 
giustificazione  nella  ritenzione  di  sodio  indotta  appunto 
dalla  maggior  increzione  di  aldosterone.  La  ritenzione 
sodica  provoca  infatti  imbibizione  della  parete  vasale  e 
pertanto  riduzione  del  lume,  aumentando  le  resistenze 
vascolari;  un  ulteriore  aumento  delle  resistenze  vascolari 
sarebbe  prodotto  dal  sodio,  tramite  una  sensibilizzazione 
delle  miocellule  arteriolari  alle  catecolamine. 

Un  evidente  iperaldosteronismo  è presente  in  altri  casi 
di  ipertensione,  soprattutto  di  origine  renale;  si  tratta  in 
questi  casi  di  iperaldosteronismo  secondario.  In  tali  situa- 
zioni l’iperincrczione  dcH’ormonc  è indotta  dall’aumen- 
tata  attività  rcninica,  secondaria  all’ischemia  dell’appa- 
rato iuxtaglomerularc.  È chiaro  che  in  tal  caso  l’ipcral- 
dosteronismo  aggrava  l’ipertensione.  Un  eccesso  di  aldo- 
sterone è presente  anche  in  talune  forme  di  ipertensione 
cosiddetta  essenziale,  specie  se  ad  andamento  maligno;  è 
pertanto  probabile  che  anche  in  tali  casi  (in  cui  è solita- 
mente presente  ipcrrcninemia)  la  patogenesi  di  tali  alte- 
razioni sia  riconducibile  all’ischemia  renale.  Anche  queste 
osservazioni  confermano  una  volta  di  più  come  nel  folto 
gruppo  dell’ipertensione  essenziale  vadano,  necessaria- 
mente distinti  dei  «sottogruppi»  a patogenesi  assai  di- 
versa. 

Altri  ormoni  steroidei  surrenalici  possono  indurre,  se  in 
cronico  eccesso,  ipertensione;  numerosi  dati  clinici  e spe- 
rimentali depongono  in  tal  senso.  In  patologia  umana, 
nella  sindrome  di  Cushing  l’iperincrezione  di  collisolo  in- 
duce ipertensione,  anche  se  l’effetto  di  tale  ormone  sul 
ricambio  idroelettrolitico  è meno  spiccato  di  quello  del- 
l’aldosterone.  Analogo  effetto  tensivo  hanno  numerosi 
altri  steroidi  surrenalici  increti  in  eccesso  in  taluni  casi  di 
sindrome  adrcnogcnitalc. 

Fattori  neurogeni  adrenergici 

Con  tale  termine  si  indicano  il  sistema  nervoso  autonomo 
ortosimpatico  e i suoi  mediatori  chimici  periferici  (cate- 
colaminc),  collegati  a livello  effettore  con  i vasi  di  resi- 
stenza. Numerose  ricerche  hanno  cercato  di  evidenziare 
un’ipcrattività  di  tale  sistema,  specie  nel  caso  dell’iper- 
tensione essenziale.  In  teoria  ogni  punto  dell’arco  dia- 
staltico  interessato  alla  regolazione  del  tono  arteriolare 
può  presentare  alterazioni  funzionali  in  grado  di  indurre 
ipertensione.  Le  ricerche  effettuate  a tale  scopo,  specie 
sull’animale,  non  hanno  condotto  a conclusioni  definitive. 
Si  è cercato  soprattutto,  in  casi  di  ipertensione  speri- 
mentale, di  verificare  se  l’interruzione  dello  stimolo  sim- 
patico era  in  grado  di  ridurre  la  pressione  arteriosa.  I ri- 
sultati ottenuti  sono  stati  poco  significativi,  soprattutto 
per  il  fatto  che  una  riduzione  dell’ipertensione  è stata  al 
più  ottenuta  solo  temporaneamente,  quasi  vi  fosse  un 
riaggiustamento  del  tono  arteriolare  sui  livelli  precedenti. 
La  sperimentazione  nell’uomo,  ovviamente  più  limitata, 
ha  fornito  risultati  analoghi  a quelli  segnalati  per  l’ani- 
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male.  Ad  es.,  la  simpaticectomia  estesa  toracica  e lom- 
bare (intervento  effettuato,  per  un  certo  periodo  di 
tempo,  alcuni  decenni  orsono,  nei  pazienti  affetti  da 
ipertensione)  ha  provocato  soltanto  una  transitoria  ridu- 
zione della  pressione  arteriosa. 

Neppure  le  ricerche  'eseguite  per  evidenziare  un’au- 
mcntata  sensibilità  arteriolare  agli  stimoli  vasocostrittori 
hanno  condotto  a risultati  definitivi.  Alcuni  AA.  sono  ad 
es.  riusciti  ad  evidenziare  negli  ipertesi  un'aumcntata  ri- 
sposta pressoria  alla  noradrcnalina  c una  maggior  vaso- 
costrizione  indotta  dall'angiotensina.  La  spiegazione  di 
un'esaltata  risposta  delle  arteriole  dei  soggetti  ipertesi  a 
tali  stimoli  potrebbe  però  essere  dovuta  alle  modificazioni 
strutturali  (ipertrofìa)  dai  vasi  sanguigni,  che  a parità  di 
stimolo  esibirebbero  un  effetto  maggiore.  Di  maggior  si- 
gnificato potrebbero  essere  le  ricerche  che  hanno  invece 
dimostrato  una  maggior  reattività  agli  stimoli  vasoco- 
strittori nei  famigliari  normotesi  di  soggetti  ipertesi. 

Per  quanto  riguarda  il  ruolo  delle  catccolaminc  nella 
patogenesi  dell'ipertensione,  la  patologia  umana  offre 
come  al  solito  alcuni  modelli  paradigmatici.  In  taluni  tu- 
mori della  midollare  surrenale  ( feocromocitoma ) e del 
tessuto  cromaffìnc  (paraganglioma ) l'iperincrezione  di 
catecolamine  è in  grado  di  provocare  ipertensione.  Nel 
caso  di  prevalente  increzione  adrenalinica,  che  solita- 
mente non  avviene  in  modo  continuo,  l’ipertensione 
compare  a crisi  ed  è prevalentemente  di  tipo  sistolico, 
essendo  dovuta  essenzialmente  all'aumento  della  gittata 
sistolica  indotta  dall'adrenalina.  Più  interessanti  dal  no- 
stro punto  di  vista  sono  i casi  di  ipcrincrczionc  continua 
di  noradrenalina,  la  quale  provoca  un'ipertensione  co- 
stante, a causa  dell'aumento,  da  essa  indotto,  delle  resi- 
stenze arteriolari.  Si  tratta  comunque  di  casi  sporadici, 
che  non  sono  in  grado  di  chiarire  un  eventuale  ruolo 
delle  catecolamine  nella  maggior  parte  dei  casi  di  iper- 
tensione. 

Fattori  psicogeni 

Anche  se  a livello  effettore  tali  fattori  sono  probabil- 
mente mediati  dal  sistema  autonomo  e/o  dalle  catecola- 
mine circolanti,  conviene  tenerli  da  essi  separati,  se  non 
altro  per  il  fatto  che  ben  precise  ricerche  sono  state  con- 
dotte sull’animale,  nel  tentativo  di  chiarire  se  stimoli  psi- 
chici prolungati  fossero  in  grado  d'indurre  la  comparsa  di 
un’ipertensione  stabile.  Anche  se  taluni  dati  potrebbero 
deporre  in  tal  senso,  non  è stato  comunque  dimostrato 
che  stati  prolungati  di  stress  producano  un  aumento  du- 
raturo della  pressione  arteriosa,  soprattutto  per  quanto 
riguarda  l'uomo. 

Comportamento  strutturale  e funzionale  della  parete  arte- 
riosa 

Dato  l'insuccesso  dei  pur  numerosi  tentativi  di  indivi- 
duare alterazioni  dei  vari  fattori  di  regolazione  della 
pressione,  che  consentissero  una  spiegazione  patogenetica 
di  tutti  i casi  di  ipertensione,  l'attenzione  dei  ricercatori  si 
è rivolta  anche  allo  studio  delle  alterazioni  strutturali 
della  parete  arteriosa  che  potessero  spiegare,  se  non  i 
motivi  dell’i.  a.  a)  suo  esordio,  perlomeno  il  perché  della 
persistenza  dell’ipertensione  stessa  anche  quando  i vari 
momenti  ctiopatogenctici  iniziali  si  siano  esauriti.  Anche 
in  questo  caso  sono  state  essenzialmente  le  osservazioni 
di  tipo  clinico  ad  indurre  alla  ricerca  di  tali  motivi.  Ci  li- 
mitiamo a riportare  alcune  di  tali  osservazioni: 

a)  in  talune  forme  di  ipertensione  l’attivazione  del  si- 
stema renina-angiotcnsina  si  esaurisce  dopo  qualche 
tempo,  mentre  l’ipertensione  persiste; 

b)  in  taluni  casi  di  ipertensione  nefrovascolarc.  la  cor- 


rezione della  stenosi  arteriosa  non  riporta  i valori  pres- 
sori nella  norma; 

c)  i casi  di  ipertensione  che  durano  da  molto  tempo 
sono  poco  sensibili  alla  terapia  ipotensiva  o addirittura 
refrattari. 

Oueste  e altre  osservazioni  hanno  appunto  spinto  alla 
ricerca  di  modificazioni  della  parete  arteriosa,  che  giusti- 
ficassero il  persistere  dell’ipertensione.  I risultati  ottenuti 
sono  stati  nel  complesso  abbastanza  fruttuosi,  essendo 
riusciti  a dimostrare  in  maniera  assai  omogenea,  sia  nel- 
l’uomo che  nell'animale,  due  principali  tipi  di  alterazioni: 
ipertrofìa  delle  fibre  muscolari  e artcriolosclerosi. 

L'ipertrofia  muscolare  della  parete  arteriolare  trova  una 
spiegazione  nella  cronica  distensione  cui  è soggetta  la 
parete  vasale,  che  segue  in  tal  modo  una  regola  generale 
della  fisiologia  della  fibra  muscolare.  Se  riteniamo  però 
tale  fenomeno  come  secondario  alla  distensione  della 
parete,  dobbiamo  pensare  che  esso  intervenga  nelle  fasi 
avanzate  dell'ipertensione,  a meno  di  ipotizzare  che  ta- 
luni soggetti  vadano  incontro  a tale  ipertrofia  a livelli  di 
pressione  endoluminale,  e pertanto  di  distensione  della 
parete,  innocui  nella  maggior  parte  dei  casi.  L’ipertrofia 
della  parete  potrebbe  comunque  spiegare,  almeno  in 
parte,  il  perpetuarsi  dell’ipertensione,  anche  quando  sia 
stata  eventualmente  rimossa  la  causa  iniziale,  poiché 
l’aumento  di  spessore  della  parete  riduce  il  lume  vasale, 
opponendo  in  tal  modo  maggior  resistenza  al  flusso.  La 
muscolatura  ipertrofica  svilupperebbe  altresì,  a parità  di 
stimolo,  una  maggior  contrazione  di  fronte  agli  impulsi 
vasocostrittori,  contribuendo  in  tal  modo  a creare  una 
sorta  di  circolo  vizioso.  Esperimenti  raffinati  hanno  inol- 
tre dimostrato  nell’animale  che  la  contrazione  delle  arte- 
riole ipertrofiche,  in  presenza  di  vari  stimoli,  è superiore 
a quanto  comporterebbe  la  semplice  ipertrofia;  tale 
ipersensibilità  è probabilmente  da  mettere  in  rapporto 
con  modificazioni  della  permeabilità  cellulare  a vari  ioni. 
L'importanza  del  sodio  sarebbe  notevole,  cosa  d'altra 
parte  nota  c riferita  in  precedenza. 

L’ipertrofia  arteriolare  è comunque  un  fenomeno  al- 
meno teoricamente  reversibile,  qualora  sia  possibile  ri- 
durre per  un  lungo  periodo  di  tempo  il  tono  della  parete 
vasale.  Irreversibile  invece  è Yarteriolosclerosi  la  quale, 
associata  frequentemente  a fenomeni  di  iperplasia  inti- 
male, riduce  in  maniera  permanente  il  lume  vasale,  ren- 
dendo inefficace  qualsiasi  intervento. 

Indagini  di  laboratorio 

Le  indagini  di  laboratorio,  in  un  paziente  affetto  da 
ipertensione,  servono  essenzialmente  a due  scopi:  I)  de- 
finire remila  del  danno  provocato  dall’elevata  pressione  a 
livello  dei  vari  organi  ed  apparati ; 2)  individuare  l'even- 
tuale presenza  di  malattie  che  hanno  causato  l’iperten- 
sione. 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  al  primo  contatto  con  un 
paziente  iperteso,  entrambi  questi  problemi  sono  da  ri- 
solvere, per  cui  occorre  predisporre  secondo  una  certa 
logica  l’esecuzione  di  una  serie  di  esami  di  laboratorio 
più  o meno  complessi,  estendendo  in  un  secondo  tempo 
le  indagini,  qualora  dai  primi  accertamenti  clinici  e di  la- 
boratorio emergano  sospetti  fondati  circa  la  presenza  di 
una  qualche  malattia  responsabile  dell’ipertensione. 

Valutazione  del  danno  provocato  dall' ipertensione 
Abitualmente  tale  danno  viene  valutato  nei  riguardi  di 
taluni  organi  bt'rsaglio,  cioè  cuore,  cervello  e rene.  Tali 
organi,  oltre  ad  essere  particolarmente  interessati  in  caso 
di  ipertensione,  sono  ovviamente  d’importanza  vitale,  per 
cui  una  buona  conoscenza  del  loro  stato  anatomico  e 
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funzionale  fornisce  clementi  preziosi  per  una  corretta 
prognosi  quoad  vitam  e quoad  valetudinem. 

Per  quanto  riguarda  il  cuore,  quasi  inevitabilmente  leso 
dopo  un  prolungato  periodo  di  ipertensione,  già  un  ac- 
curato esame  clinico  e anamnestico  è in  grado  di  fornire 
elementi  importanti.  1 segni  e i sintomi  dell' ipertrofìa  c 
dell'insufficienza  ventricolare  sinistra  sono  noti.  Inoltre 
una  ridotta  riserva  coronarica,  indotta  dalTipcrtrofìa,  c la 
frequente  coesistenza  dell’aterosclerosi  possono  manife- 
starsi clinicamente  con  i vari  quadri  del  l'insufficienza  co- 
ronarica. La  radiografia  del  torace  e l’elettrocardio- 
gramma (eventualmente  con  prova  da  sforzo)  sono  di  so- 
lito sufficienti  a quantificare  con  buona  approssimazione 
l'entità  del  sovraccarico  e dell'Ipertrofia  ventricolare  sini- 
stra e dell’eventuale  insufficienza  coronarica. 

Anche  la  funzione  del  rene  è assai  facilmente  valuta- 
bile. L’esame  dell’urina,  il  dosaggio  nel  sangue  dell’azoto 
ureico,  del  sodio  e del  potassio,  le  prove  di  dearance  re- 
nale forniscono  nella  maggior  parte  dei  casi  suffìdenti  in- 
dicazioni. Può  essere  altresì  utile  eseguire  l’urografìa:  tale 
indagine,  come  vedremo  più  oltre  nel  paragrafo  delle  af- 
fezioni renali,  è in  grado  di  evidenziare  o perlomeno  di 
far  sospettare  resistenza  di  nefropatie  monolaterali,  che 
non  inridono  in  maniera  evidente  sulla  funzionalità  re- 
nale globale. 

Per  quanto  riguarda  il  cervello,  un  accurato  esame 
neurologico  è in  grado  di  individuare  lesioni  a focolaio  c 
un’indagine  anamnestica  riesce  ad  evidenziare  uno  sca- 
dimento delle  funzioni  intellettuali,  indice  di  sofferenza 
corticale  diffusa.  Un  eventuale  elettroencefalogramma, 
completato  dalla  scintigrafìa  cerebrale,  potrà  confermare 
la  presenza  di  lesioni  cerebrali. 

Non  va  tralasciato  ncll'ipcrtcso  l’esame  del  fondo  del- 
l'occhio, che  fornisce  preziose  informazioni  sullo  stato  dei 
vasi  retinici,  gli  unici  nell’organismo  umano  visibili  all'e- 
same diretto. 

Individuazione  di  malattie  che  causano  ipertensione 
Gli  esami  sin  qui  citati  non  sono  solitamente  in  grado 
d’individuare  con  certezza  una  delle  malattie  causa  di 
ipertensione;  al  più  ne  pongono  il  sospetto.  In  molti  casi 
è pertanto  necessario,  eseguire  ulteriori  indagini,  allo 
scopo  appunto  di  individuare  tali  malattie.  Non  vi  è ac- 
cordo unanime  su  quali  esami  occorra  eseguire  in  ogni 
paziente  iperteso,  anche  perché  nella  scelta  interferiscono 
vari  fattori,  di  volta  in  volta  legati  a presupposti  dottri- 
nari o metodologici  o di  altra  natura,  connessi  ad  es.  ai 
costi,  alla  disponibilità  di  attrezzature  e al  rischio  per  il 
paziente. 

È chiaro  che  tali  esami  debbono  servire  ad  individuare 
i casi  di  ipertensione  secondaria  e,  per  esclusione,  quelli 
di  ipertensione  essenziale.  Non  esistono  ricerche  che  ab- 
biano stabilito  con  precisione  l’efficacia  a tal  fine  dell'im- 
piego di  un  numero  più  o meno  esteso  di  indagini  di  la- 
boratorio o strumentali,  per  cui  la  scelta  delle  indagini  da 
eseguire  è sovente  del  tutto  soggettiva.  Personalmente 
siamo  contrari  all'esecuzione  indiscriminata  di  troppi 
esami,  spesso  rischiosi  e se  non  altro  costosi,  tenendo 
conto  anche  della  bassa  percentuale  delle  forme  di  iper- 
tensione secondaria,  che  costituisce  al  massimo  il  20% 
del  totale  dei  casi  di  ipertensione.  Va  ancora  aggiunto 
che  la  quasi  totalità  delle  forme  di  ipertensione  seconda- 
ria è di  origine  renale  ed  è possibile  arrivare  alla  diagnosi 
con  esami  assai  elementari;  per  di  più  si  tratta  assai 
spesso  di  forme  croniche,  in  cui  non  è possibile  una  tera- 
pia radicale  e ci  si  limita  pertanto  a curare  farmacologi- 
camente l’ipertensione,  come  nei  casi  di  ipertensione  es- 
senziale. 


Gli  esami  rischiosi  e complessi  servono  dunque  ad  in- 
dividuare una  percentuale  inferiore  al  5%  di  tutti  i casi  di 
ipertensione  c per  di  più  nella  maggior  parte  di  tali  casi  è 
già  possibile,  in  base  ad  un  accurato  esame  anamnestico  c 
clinico,  sospettare  l’affezione  di  base.  Pochissime  sono 
infatti  le  malattie  causa  di  ipertensione  che  non  danno 
segni  di  sé  all’indagine  clinico-anamnestica  o ad  alcuni 
semplici  esami  di  laboratorio.  Si  dovrebbero  pertanto  ri- 
servare gli  esami  più  complicati  ai  casi  in  cui  esista  un 
sospetto  fondato. 

Per  completezza  dell’argomento  descriveremo  comun- 
que le  varie  indagini  eseguibili  in  tali  casi;  per  comodità 
di  esposizione  esse  verranno  riunite  in  paragrafi  riferen- 
tisi  alle  singole  affezioni,  in  cui  verranno  altresì  riportati  i 
sintomi  e segni  clinici,  caratteristici  delle  affezioni  stesse, 
che  debbono  indurre  in  sospetto. 

1.  Malattie  renali.  - Qualsiasi  affezione  che  interessi  il 
rene,  monolateralmente  o bilateralmente,  è in  grado  di 
provocare  ipertensione.  Tra  le  affezioni  bilaterali  ricor- 
diamo le  glomerulonefriti  e le  pielonefriti  acute  e croni- 
che, di  gran  lunga  le  più  frequenti;  tra  le  meno  comuni  la 
glomcrulopatia  diabetica  c la  nefropatia  del  lupus  erite- 
matoso  sistemico.  Le  nefropatie  monolaterali  sono  talora 
di  più  diffìcile  individuazione,  perché  spesso  asintomati- 
che e non  manifestantisi  con  i segni  dell’insufficienza  re- 
nale. Sarà  l’età  giovanile  del  soggetto  o la  presenza  di  un 
soffio  vascolare  nella  regione  del  fianco  ad  indurre,  ta- 
lora, il  sospetto  diagnostico.  Qualsiasi  nefropatia  mono- 
laterale  (infiammatoria,  degenerativa,  malformativa,  neo- 
plastica) che  interessi  il  parenchima,  la  vascolarizzazione 
o le  vie  escretrici  del  rene,  può  causare  ipertensione.  Il 
polimorfismo  delle  situazioni  cliniche  è notevole  ed  esula 
dai  compiti  di  questo  capitolo. 

L'esame  delle  urine  (prelevate  nella  donna  in  modo  da 
evitare  contaminazioni  con  materiale  proveniente  dalle 
vie  genitali)  è sempre  di  estrema  importanza,  dato  che 
pochissime  malattie  renali  (tra  cui  ricordiamo  le  affezioni 
nefrovascolari)  non  danno  alterazioni  urinarie.  La  pre- 
senza di  proteine,  di  leucociti,  di  emazie,  di  cilindri  e il 
comportamento  della  densità  (eventualmente  sensibiliz- 
zato con  le  prove  della  diluizione  e della  concentrazione) 
saranno  di  volta  in  volta  sufficienti  a far  porre  il  sospetto 
di  singole  affezioni. 

L'urinocoltura,  qualora  evidenzi  la  presenza  di  germi  in 
numero  superiore  a l(Wml,  orienterà  verso  la  diagnosi  di 
pielonefrite,  sempre  che  vi  si  associno  altre  alterazioni 
urinarie  caratteristiche.  Va  ricordato  che  la  pielonefrite  si 
associa  facilmente  ad  altre  affezioni  renali,  specie  mal- 
formative,  e probabilmente  all’ipertensione  essenziale. 

Un  aumento  della  concentrazione  sierica  dell'azoto 
ureico  e della  creatinina  è indice  di  riduzione  del  filtrato 
glomerulare;  tale  riduzione  potrà  essere  quantificata  me- 
diante l’esecuzione  delle  prove  di  clearance  della  creati- 
nina endogena  o meglio  dell’inulina. 

Il  potassio  c il  sodio  sierici  sono  alterati  in  modo  varia- 
bile nelle  nefropatie  bilaterali.  Entrambi  gli  elettroliti 
possono  essere  ridotti  nell’insufficienza  renale,  se  una 
spiccata  poliuria  con  isostenuria  ne  ha  indotto  un'ecces- 
siva eliminazione.  In  caso  di  contrazione  della  diuresi,  tali 
ioni  sono  in  concentrazione  superiore  alla  norma.  Una 
riduzione  del  solo  potassio  può  far  sospettare,  come  ve- 
dremo, un  iperaldosteronismo  primario,  in  cui  però,  al- 
meno nelle  fasi  iniziali,  la  funzione  globale  del  rene  non 
è compromessa. 

Nel  sospetto  di  nefropatia  monolaterale,  specie  in  as- 
senza di  altre  alterazioni  (come  nel  caso  di  forme  nefro- 
vascolari), può  essere  utile  eseguire  prove  di  funzionalità 
renale  separata,  mediante  raccolta  dcll’urina  separata- 
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mente  dai  due  ureteri;  tale  raccolta  e alquanto  indaginosa 
e predispone  alle  infezioni.  Il  presupposto  su  cui  si  basa 
l'indagine  è che  un  rene  ischemico,  con  filtrato  glomeru- 
lare  ridotto,  riassorbe  più  sodio  e più  acqua:  Purina  del 
lato  affetto  sarà  pertanto  più  scarsa  come  quantità  e più 
povera  di  sodio,  mentre  la  concentrazione  di  creatinina 
sarà  più  elevata  che  nel  rene  controlaterale,  non  essendo 
questa  sostanza  assorbita  dal  tubulo. 

L 'urografia  è importante  per  la  diagnosi  di  affezioni 
renali  specie  monolaterali,  soprattutto  se  comportanti  al- 
terazioni volumetriche  o morfologiche.  L'esame  fornisce 
altresì  informazioni  di  carattere  funzionale,  legate  al  de- 
stino del  mezzo  di  contrasto  alPintemo  del  rene;  dopo 
una  prima  fase  vascolare  di  distribuzione  e filtrazione 
passiva,  si  ha  una  fase  parenchimale  di  secrezione  e con- 
centrazione della  sostanza  iniettata,  seguita  da  una  fase  dì 
eliminazione  legata  all'integrità  anatomica  c funzionale 
delle  vie  urinarie. 

Per  avere  il  massimo  dell'informazione  dall'urografia, 
occorre  eseguirla  con  particolari  accorgimenti  che  con- 
sentono di  individuare  asimmetrie  di  funzione  tra  i due 
reni,  utili  soprattutto  nelle  malattie  (come  le  forme  ne- 
frovascolari)  in  cui  la  morfologia  dei  reni  non  è significa- 
tivamente alterata.  A tale  scopo  occorre  eseguire  i primi 
radiogrammi  dopo  1,  2 c 3 min  dall'infusione  del  mezzo 
di  contrasto,  in  modo  da  evidenziare  dal  lato  in  cui  il 
flusso  ematico  è ridotto  un  ritardo  dell’eliminazione.  A 
tale  accorgimento  è utile  associare  la  tecnica  del  cosid- 
detto wash-out,  che  consiste  nell'cseguire  l’indagine  pro- 
muovendo un  aumento  della  diuresi,  con  la  somministra- 
zione di  furosemide  o soluzione  ipertonica  di  mannitolo. 
In  tal  modo  il  rene  ischemico,  in  cui  il  riassorbimento  ta- 
bulare del  sodio  c dell'acqua  è aumentato,  evidenzierà 
una  maggior  concentrazione  del  mezzo  di  contrasto  nelle 
vie  escrctrici,  rispetto  al  rene  sano  in  cui  l’aumento  della 
diuresi  ha  portato  ad  una  maggior  diluizione  della  so- 
stanza iniettata.  Occorre  ricordare  che  sono  possibili  ri- 
sultati falsamente  positivi  o negativi. 

Un'indagine  che  fornisce  indicazioni  analoghe  a quelle 
dell'urografia  è il  radionefrogramma , che  consiste  nel  ri- 
levamento della  radioattività  dei  due  reni  dopo  infusione 
di  una  sostanza  marcata,  che  viene  filtrata  dal  glomerulo 
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Fig.  4 Rappresentazione  schematica  di  un  radionefrogramma. 
Dal  tempo  «zero»  al  punto  A sì  ha  la  fase  vascolare,  dal  punto 
A al  punto  B la  fase  parenchimale  e dal  punto  B al  punto  C la 
fase  di  eliminazione.  l.P.S.  = impulsi  per  secondo. 
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e secreta  dal  tubulo,  analoga  pertanto  a quella  impiegata 
per  l’esecuzione  dell'urografia.  Il  vantaggio  dell’esame 
rispetto  all'urografia  è costituito  dalla  possibilità  di  rap- 
presentare graficamente  (fig.  4)  le  varie  fasi  (vascolare, 
parenchimale,  di  eliminazione)  dcll'/rer  della  sostanza 
iniettata,  con  la  possibilità  pertanto  di  valutare  a quale 
dei  tre  livelli  è alterata  la  funzione  di  un  singolo  rene. 
Pur  non  consentendo  una  diagnosi  specifica,  l’alterazione 
di  una  o più  delle  varie  fasi  del  tracciato  permette  di  in- 
dirizzare la  diagnosi  verso  gruppi  omogenei  di  affezioni, 
che  verranno  ulteriormente  discriminate  mediante  l’ese- 
cuzione di  altri  esami. 

La  scintigrafia  renale  viene  eseguita  iniettando  una  so- 
stanza che  si  fìssa  elettivamente  alle  cellule  del  tubulo  re- 
nale; si  tratta  solitamente  di  diuretici  mercuriali  marcati 
(*“Hg).  L'esame  serve  in  modo  particolare  ad  eviden- 
ziare zone  in  cui  il  parenchima  renale  normale  è man- 
cante, e contribuisce  pertanto,  in  associazione  ad  altre 
indagini,  alla  diagnosi  di  talune  affezioni  caratterizzate  da 
perdita  di  sostanza. 

La  biopsia  renale  è utile  soprattutto  nelle  nefropatie 
bilaterali  «diffuse»:  tale  indagine  consente  di  individuare 
esattamente  il  tipo  di  lesione.  L’esame  comporta  un  ri- 
schio notevole,  soprattutto  di  emorragia,  per  cui  va  riser- 
vato a casi  notevolmente  selezionati.  Per  quanto  riguarda 
la  sua  utilità  pratica,  essa  è assai  scarsa,  se  si  pensa  che 
non  esiste  terapia  specifica  della  quasi  totalità  delle  ne- 
fropatie diffuse,  specie  se  le  affezioni  hanno  raggiunto 
una  fase  avanzata. 

L 'arteriografia  renale  è un  esame  dirimente  in  talune 
affezioni,  soprattutto  di  origine  vascolare,  perché  per- 
mette di  visualizzare  la  sede  c il  tipo  della  lesione,  con- 
sentendo pertanto  di  porre  una  precisa  indicazione  al- 
l’intervento chirurgico. 

Il  dosaggio  della  renino  piasmatica  non  è di  per  sé 
molto  utile  per  individuare  la  presenza  di  una  malattia 
renale  e l'eventuale  sua  responsabilità  nella  genesi  dell’i- 
pertensione, poiché  è noto  che  l'attivazione  del  sistema 
renina-angiotcnsina  ha  un  comportamento  del  tutto  va- 
riabile anche  in  affezioni  analoghe.  Qualora  però  da  altre 
indagini  (urografìa,  scintigrafìa,  arteriografia)  fosse 
emerso  il  fondato  sospetto  di  un’affezione  monolaterale, 
vascolare  o non,  il  dosaggio  della  renina  dal  sangue  re- 
fluo dal  rene  indiziato  potrebbe  fornire  una  conferma  del 
ruolo  patogcnclico  del  singolo  organo  nella  genesi  dell’i- 
pcrtcnsionc. 

2.  Malattie  del  corticosurrene.  - Si  tratta  essenzial- 
mente di  due  affezioni  in  cui  un'ipcrplasia  o una  neopla- 
sia della  corteccia  surrenale  inducono  un'iperincrezione 
ormonale.  I quadri  clinici  caratterizzati  molto  di  fre- 
quente anche  da  ipertensione  sono  essenzialmente  quelli 
dcU’iperaldostcronismo  primitivo  (morbo  di  Conn)  e 
della  sindrome  di  Cushing;  si  tratta  di  due  affezioni  che 
nella  loro  forma  conclamata  sono  assai  caratteristiche  e 
facilmente  sospettabili  in  base  all’esame  clinico- a namne- 
stico  e ai  risultati  di  alcuni  semplici  esami  di  laboratorio, 
cui  è stato  fatto  cenno  in  precedenza.  Gli  esami  più  inda- 
ginosi,  di  cui  si  parlerà,  andrebbero  pertanto  riservati  ai 
casi  sospetti,  in  cui  occorre  arrivare  alla  certezza  e ad  una 
precisa  definizione  anatomica. 

La  sindrome  di  Cushing  rappresenta  un  quadro  di 
iperfunzione  corticosurrenalica  con  iperincrezione  di  or- 
moni glicoattivi,  che  colpisce  più  frequentemente  le 
donne  tra  i 20  e i 40  anni. 

L’etiologia  di  questo  quadro  riconosce  condizioni  dif- 
ferenti: adenoma  ipofisario  basofìlo  (malattia  di  Cushing) 
con  iperproduzione  di  ACTH  e iperplasia  di  entrambe  le 
ghiandole  surrenali;  iperincrezione  di  ACTH  senza  ade- 
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noma  ipofisario,  probabilmente  per  disturbo  della  regola- 
zione ipotalamica;  tumori  corticosurrcnalici  produttori  di 
ormoni  glicoattivi  (adenomi  o carcinomi);  essi  tendono 
ad  essere  svincolati  dall’attività  dell'ACTH,  che  anzi,  per 
effetto  di  feedback  negativo,  viene  increto  in  modica 
quantità  dall’ipofisi  ; tumori  vari:  sono  stati  descritti  casi 
di  tumori  broncopolmonari,  del  timo,  del  pancreas,  del 
fegato,  del  colon  e dell’ovaio  produccnti  sostanze  ACTH- 
simili  con  conscguente  ipcrplasia  del  corticosunene. 

I sintomi  di  questo  quadro  morboso  sono  legati  all’i- 
persecrezione  di  cortisolo;  solitamente  il  quadro  si  apre 
con  un  progressivo  aumento  di  peso  per  accumulo  di 
adipe  che  tende  a concentrarsi  al  volto  ( facies  lunaris ), 
nel  sottocutaneo  del  dorso  (gibbo  di  bufalo)  c nel  sotto- 
cutaneo dell’addome  (addome  penduto). 

La  cute  dell'addome,  dei  fianchi  c delle  cosce  si  pre- 
senta sottile  e solcata  dalle  cosiddette  «strie  rubre»,  vere 
e proprie  smagliature  ecchimotiche. 

L’obesità  del  tronco  contrasta  con  la  magrezza  degli 
arti  dovuta  alla  riduzione  delle  masse  muscolari,  da  cui 
deriva  la  progressiva  astenia  di  questi  pazienti. 

Compaiono  anche  rachialgie,  cifosi  dorsali  e fratture 
vertebrali  dovute  all’ostcoporosi  conscguente  all’effetto 
catabolico  legato  aU’iperincrezione  di  cortisolo. 

Costante  è l’ipertensione  sia  sistolica  che  diastolica. 
Frequente  è l’iperglicemia  con  eventuale  glicosuria. 

II  dosaggio  nelle  urine  dei  17-idrossicorticostcroidi, 
cataboliti  degli  ormoni  glicocorticostcroidi,  è sempre  au- 
mentato (oltre  15  mg  nelle  24  h). 

Esistono  alcune  prove  farmacologiche  che  possono 
aiutare  nella  diagnosi.  La  stimolazione  con  ACTH  (25 
U.I.  in  500  mi  di  soluzione  salina  per  fleboelisi  lenta) 
determina  nelle  24  h un  aumento  da  3 a 5 volte  dell’eli- 
minazione urinaria  dei  17-idrossicorticostcroidi  quando  si 
tratta  di  ipertrofìa  semplice  o di  adenoma  corticosurrena- 
lico.  Non  risponde,  o risponde  male  invece,  il  carcinoma 
della  surrenale.  Variabile  infine  la  risposta  quando  si 
tratta  di  tumore  ipofisario.  Nella  prova  da  inibizione  col 
desametazone  il  farmaco  blocca,  se  somministrato  per  os 
o per  via  parenterale,  con  azione  di  feedback  negativo, 
l’increzione  di  ACTH  c quindi  deprime  l’attività  del  cor- 
ticosurrenc.  Anche  in  questo  caso  il  carcinoma  del  sur- 
renc  c l’adcnoma  dell’ipofisi  non  danno  risposte  signifi- 
cative, perche  il  tasso  di  17-idrossicorticosteroidi  nelle 
urine  rimane  praticamente  invariato  e comunque  molto 
alto. 

La  prova  di  inibizione  col  metirapone  è di  significato 
analogo  alla  precedente.  Utili  inoltre  sono  la  craniografia 
e l’esame  del  campo  visivo. 

La  terapia  è chirurgica  c consiste  ncU’cxcresi  del  tu- 
more. 

N e II eraldosteron is m o primitivo  (morbo  di  Comi)  si 
ha  un’iperincrezione  di  aldosterone  da  parte  della  corti- 
cale dei  surrene  dovuta  generalmente  alla  presenza  di  un 
adenoma,  eccezionalmente  di  un’iperplasia  bilaterale  o di 
un  carcinoma. 

La  patogenesi  e i sintomi  di  questa  malattia  devono 
essere  ricondotti  all’azione  dell’aldosterone  volta  a trat- 
tenere sodio  e a eliminare  potassio.  Poiché  si  ha,  nel  li- 
quido extracellulare,  una  deplezione  di  potassio,  esso 
viene  richiamato  daH’intemo  della  cellula  determinando 
grave  squilibrio  elettrolitico  intracellulare. 

In  genere  la  sintomatologia  esordisce  con  crisi  di  aste- 
nia muscolare  della  durata  di  alcune  ore.  spesso  prece- 
duta da  parestesie  e dolori  crampiformi.  A queste  mani- 
festazioni si  accompagna  sempre  un’i.  a.  conseguenza 
della  ritenzione  sodica;  tardiva  la  comparsa  di  edemi. 

Col  progredire  della  malattia  compaiono  anche  poliu- 


ria,  polidipsia  e nicturia,  perché  la  perdita  di  potassio 
determina  una  nefropatia  vacuolare  che  ha  come  conse- 
guenza un’ipostenuria  ingravescente. 

Oltre  ai  criteri  clinici  disponiamo  di  esami  di  laborato- 
rio che  permettono  di  evidenziare  una  ridotta  potassiemia 
mentre  la  sodiemia  risulta  aumentata  o comunque  ai  li- 
miti superiori  della  norma. 

Costante  è la  riduzione  della  renina  piasmatica,  che 
permette  la  diagnosi  differenziale  con  l’iperaldosteroni- 
smo  secondario. 

Segni  della  deplezione  potassica  intracellulare  possono 
venir  documentati  anche  mediante  un  esame  elettrocar- 
diografico. in  cui  è solitamente  possibile  mettere  in  evi- 
denza: allungamento  del  QT,  appiattimento  del  tratto  ST, 
inversione  dell’onda  T e presenza  di  un’onda  U.  Di  un 
certo  interesse  anche  l'arteriografìa  selettiva  che  può  do- 
cumentare l'alterata  vascolarizzazione  in  corrispondenza 
del  surrene  di  un  lato,  eccezionalmente  bilaterale. 

Infine  il  dosaggio  dell’aldosterone  nel  sangue,  prelevato 
mediante  cateterismo  delle  vene  surrenaliche,  costituisce 
oggi  il  mezzo  diagnostico  più  efficace  in  grado  anche  di 
dare  precìse  indicazioni  circa  la  posizione  (destra  o sini- 
stra) dell’adenoma. 

Il  trattamento  di  questa  affezione  è essenzialmente 
chirurgico  e consta  dell’exeresi  del  tumore  mediante 
surrenalectomia  unilaterale  totale. 

Si  preferisce  in  genere  la  via  di  accesso  mediante  la- 
parotomia mediana  onde  poter  eventualmente  esplorare 
entrambi  i surrcni,  soprattutto  quando  le  indagini  pre- 
opcratoric  abbiano  indirizzato  verso  il  sospetto  di  un'i- 
perplasia  bilaterale  o quando  l’esatta  localizzazione  del- 
l’adenoma  non  sia  risultata  possibile. 

3.  Feocromocitoma.  — Costituisce  una  malattia  rara  che 
può  essere  causa  di  ipertensione,  rappresentando  ca.  lo 
0,1%  dei  casi.  La  sindrome  clinica  è dovuta  ad  una  neo- 
plasia unica  o multipla  del  tessuto  cromaffìnc.  situato 
nella  midollare  surrenale,  nei  paragangli  lungo  le  catene 
simpatiche  retropleuriche  e retroperitoneali,  negli  organi 
di  Zuckerkandl  di  fronte  alla  biforcazione  dell’aorta  ad- 
dominale, nell’area  dei  chemocettori  a livello  dell’arco 
aortico  e delle  sue  diramazioni  arteriose.  Tali  tumori  se- 
cernono catecolamine,  in  modo  costante  o sporadico. 

Deve  sorgere  il  sospetto  di  feocromocitoma  specie  in 
soggetti  di  età  compresa  tra  i 30  cd  i 40  anni,  con  valori 
di  pressione  oscillanti  o con  crisi  ipertensive;  con  sudora- 
zione, tremori,  eretismo  psichico.  Nei  soggetti  in  cui  l’i- 
pertensione è stabile  (ca.  il  50%  del  totale)  potrà  essere 
effettuato  il  dosaggio  dcll'ar.  vanilmandeiico  ncU’urina 
delle  24  h.  Tale  catabolita  è aumentato  in  ca.  I’80%  dei 
casi.  Nel  90%  dei  casi,  la  diagnosi  potrà  essere  posta 
correttamente  dosando  contemporaneamente  le  cateco- 
lamine e le  metanefrine  urinarie.  È altresì  possibile  dosare 
le  catecolamine  sieriche,  ma  la  tecnica  è altamente  raffi- 
nata e non  sempre  disponibile.  Si  possono  avere  risultati 
falsamente  positivi  se  sono  state  somministrate  al  pa- 
ziente amine  simpaticomimctichc  oppure  farmaci  che  in- 
ducono liberazione  di  catecolamine  all’interno  dell'orga- 
nismo. Il  test  alla  fentolatnina  (Regitin*),  che  riduce  la 
pressione  in  modo  elettivo  in  caso  di  feocromocitoma,  ha 
perso  in  parte  il  suo  valore,  data  la  maggior  specificità 
dei  dosaggi  ormonali.  Ancora  d’interesse  pratico  sono  i 
test  d'induzione  dell’ipertensione,  da  effettuare  nei  casi 
sospetti,  in  cui  la  pressione  non  sia  elevata  in  modo  co- 
stante o significativo.  Le  sostanze  usate  sono  l'istamina, 
la  ti  ramina  e il  glucagone.  che  iniettati  a dosi  opportune 
inducono  una  rapida  e massiva  liberazione  di  catecola- 
mine da  parte  del  (umore,  scatenando  una  crisi  iperten- 
siva  che,  se  ritenuta  pericolosa  per  il  paziente,  può  essere 
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prontamente  controllata  con  il  Regitin*.  Oltre  al  dato  di 
un  netto  aumento  tensivo  (superiore  a 60  mmllg  per  la 
pressione  massima  e a 30  mmHg  per  la  minima),  sarà 
probante  per  la  diagnosi  la  dimostrazione  nell’urina,  rac- 
colta per  qualche  ora.  di  una  quantità  supcriore  alla 
norma  di  catecolaminc,  di  ac.  vanilmandclico  o di  meta- 
nefrine. 

Tra  le  indagini  radiologiche,  l’esame  eseguito  con  la 
tecnica  del  pneumoretroperitoneo.  dopo  un  periodo  di 
voga,  è stato  abbandonato.  La  metodica  di  scelta  attuale 
è l’angiografìa  eseguita  preferibilmente  con  cateterismo 
retrogrado  transfemorale.  L'immagine  panoramica  che  si 
ottiene  viene  completata  con  l’arteriografìa  selettiva  dei 
peduncoli  vascolari  surrenali.  Con  tale  tecnica  si  può 
mettere  in  evidenza  il  tumore,  consistente  in  una  massa 
rotondeggiante,  ipervascolarizzata,  con  circoli  irregolari  e 
ristagno  del  mezzo  di  contrasto.  Di  qualche  aiuto  pos- 
sono essere  la  tomografia  assiale  computerizzata  (T.A.C.) 
e Idrografia  discendente. 

La  terapia,  essenzialmente  chirurgica,  consiste  nell’ex- 
eresi  del  feocromocitoma.  Durante  l’intervento,  in  se- 
guito alla  stimolazione  esercitata  dalle  manovre  operato- 
rie sul  tumore,  possono  insorgere  crisi  ipertensive,  che  è 
possibile  dominare  mediante  l’infusione  endovenosa  di 
Regitin*,  oppure  con  il  nitroprussiato  sodico. 

Nel  periodo  postoperatorio  la  tendenza  ad  una  caduta 
pressoria,  dovuta  all'improvvisa  diminuzione  di  catecol- 
amine,  viene  bilanciata  con  la  somministrazione  di  nor- 
adrenalina  e cortisonici. 

4.  Coartazione  aortica.  - La  coartazione  aortica  entra 
di  diritto  in  questo  capitolo  in  quanto  sono  presenti  i 
sintomi  c le  complicanze  dell’ipertensione  anche  se  loca- 
lizzati al  solo  distretto  brachiocefalico. 

Si  tratta  di  un  restringimento  dell’aorta  localizzato  di 
preferenza  nella  regione  istmica  o subito  sotto  l’inser- 
zione del  dotto  di  Botallo:  nel  primo  caso  si  parla  di  ste- 
nosi preduttale  o di  tipo  infantile,  nel  secondo  di  stenosi 
postdatale  o di  tipo  adulto. 

L’ostacolo  creato  dal  restringimento  determina  un  au- 
mento della  pressione  a monte  della  stenosi  con  caduta 
della  stessa  a valle. 

11  quadro  clinico  appare  diverso  in  relazione  al  tipo  di 
stenosi  poiché,  nel  tipo  infantile,  l’aorta  risulta  perfusa, 
distalmente  alla  stenosi,  completamente  dal  ventricolo 
destro,  tramite  il  dotto  pervio  ( shunt  destro/sinistro), 
mentre  nel  tipo  adulto  l’aorta  distale  alla  stenosi  viene 
perfusa  mediante  circoli  collaterali  (intercostali-mamma- 
rie)  particolarmente  sviluppati,  con  ipertrofìa  del  ventri- 
colo sinistro. 

a)  Tipo  adulto : sono  presenti  i segni  legati  all’iperten- 
sione del  segmento  a monte  del  tratto  stcnotico  con  ipo- 
tensione negli  arti  inferiori.  È percepibile  un  soffio  loca- 
lizzato tipicamente  al  dorso,  che  può  essere  mesosistolico 
(coartazione  lieve),  mesotelediastolico  (coartazione  me- 
dia), sistodiastolico  (coartazione  grave),  con  accentua- 
zione del  II  tono  aortico.  L’ECG  mostra  i segni  dell’i- 
pertrofia ventricolare  sinistra  più  o meno  marcata;  l’e- 
same radiologico  standard  del  torace  dimostra  l’allunga- 
mento dell’aorta  ascendente  e la  presenza  delle  erosioni 
costali  sul  margine  inferiore  della  IIl-VIII  costa  bilate- 
ralmente, espressione  del  circolo  collaterale  intercostale 
ipertrofico. 

L’aortografia  toracica,  mediante  cateterismo  secondo  la 
tecnica  di  Scldingcr.  visualizza  la  sede  c l’estensione  della 
lesione,  la  morfologia  dei  tronchi  sopraortici  e l’entità  del 
circolo  collaterale. 

b)  Tipo  infantile : dispnea,  ritardo  dell’accrescimento, 
frequenti  fenomeni  di  scompenso  cardiaco  compongono 


costantemente  il  quadro  sintomatologia),  che  viene  pre- 
sto arricchito  dalla  comparsa  di  cianosi  alle  estremità  in- 
feriori e dalla  constatazione  di  una  riduzione  della  pres- 
sione arteriosa  femorale.  Il  il  tono  polmonare  è sempre 
aumentato.  L’ECG  mostra  i segni  di  una  cospicua  iper- 
trofìa ventricolare  destra.  Radiologicamente  si  evidenzia 
una  notevole  cardiomcgalia. 

Anche  in  questo  tipo  di  coartazione,  l’aortografìa  può 
dissipare  ogni  dubbio.  Pur  essendo  essenzialmente  chi- 
rurgica in  entrambi  i tipi  di  coartazione,  la  terapia  pre- 
senta delle  differenze  circa  il  periodo  in  cui  è lecito  inter- 
venire. Nel  tipo  infantile,  infatti,  la  precocità  dell’inter- 
vento è una  necessità.  Nel  tipo  adulto  è invece  opportuno 
attendere  che  il  bambino  giunga  all’età  di  10-12  anni, 
affinché  il  calibro  dell’aorta  divenga  sufficiente  a per- 
mettere una  buona  correzione  chirurgica. 

5.  Cause  rare  di  ipertensione.  - NeWiperparatiroidismo 
si  osserva  talora  ipertensione,  che  in  taluni  casi  è secon- 
daria al  danno  renale  indotto  dall’ipercalcemia,  mentre  in 
altri  casi  è probabilmente  legata  direttamente  all’ipercal- 
cemia  e scompare  con  la  correzione  di  tale  turba  meta- 
bolica. 

Anche  nell'acromegalia  è frequente  la  presenza  di 
ipertensione,  con  un  meccanismo  patogenetico  non  chia- 
rito. Aumento  della  pressione  si  osserva  anche  in  taluni 
casi  di  policitemia  c nella  porfiria  acuta. 

6.  Ipertensione  da  farmaci  o altre  sostanze.  - Si  tratta 
del  classico  esempio  di  ipertensione  in  cui  solo  l'esame 
anamnestico  è in  grado  d’individuare  la  causa  del  di- 
sturbo. Alcuni  farmaci  o sostanze  di  largo  impiego  pos- 
sono in  taluni  soggetti,  dopo  lunghi  periodi  di  assunzione, 
provocare  ipertensione.  Ricordiamo  i contraccettivi  orali, 
il  cui  uso  prolungato  provoca  un’incidenza  di  ipertensione 
superiore  di  2,5  volte  rispetto  alla  media  generale;  il 
meccanismo  patogenetico  non  è del  tutto  noto.  Anche  il 
carbenoxolone,  derivato  semisintetico  dell’ac.  glicirrizico, 
impiegato  nella  terapia  dell’ulcera  gastrica,  è responsabile 
di  taluni  casi  di  ipertensione,  come  pure  l’impiego  pro- 
lungato di  notevoli  quantità  di  liquirizia,  che  contiene 
una  sostanza  analoga;  il  meccanismo  patogenetico  an- 
drebbe ricercato  nell’azione  similaldosteronica  di  tali  so- 
stanze. La  sospensione  delle  sostanze  e dei  farmaci  porta, 
nel  giro  di  alcuni  mesi,  alla  saimparsa  dell’ipertensione. 

Terapia 

Nei  casi  di  ipertensione  secondaria  la  terapia  è ovvia, 
consistendo  nella  rimozione,  ove  possibile,  della  malattia 
di  base.  1 principali  problemi  riguardano  pertanto  la  te- 
rapia dell’ipertensione  essenziale,  che  è fondamental- 
mente di  tipo  farmacologico. 

Prima  di  elencare  i farmaci  attualmente  impiegati,  oc- 
corre fare  alcune  premesse.  Innanzitutto  va  detto  che  la 
terapia  dell’ipertensione  con  i moderni  farmaci  è senz’al- 
tro utile;  numerose  indagini  dimostrano  ormai  inequivo- 
cabilmente che  la  correzione  dell’ipertensione  diminuisce 
notevolmente  la  morbilità  e la  mortalità  causate  da  tale 
affezione,  in  maniera  tanto  più  evidente  quanto  più  ele- 
vati sono  i valori  della  pressione  all’inizio  del  tratta- 
mento. A questo  riguardo  va  però  fatta  una  precisazione. 
La  terapia  antipertensiva  riduce  soprattutto  la  morbilità  c 
la  mortalità  dovute  ad  accidenti  cerebrovascolari  e a le- 
sioni renali,  molto  meno  quella  dovuta  ad  alterazioni 
cardiache,  in  modo  particolare  ad  affezioni  coronariche. 
Una  spiegazione  plausibile  della  minor  efficacia  terapeu- 
tica in  caso  di  coronaropatia  potrebbe  essere  che  nella 
malattia  coronarica  l’ipertensione  non  rappresenta  il 
principale  fattore  causale,  essendo  l’aterosclerosi  patoge- 
neticamente  dominante.  In  altri  distretti  invece,  come  il 
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Fig.  5.  Del  totale  dei  sog- 
getti ipertesi  la  parte  A in- 
dica la  percentuale  in  cui 
l'ipertensione  non  è nota, 
la  parte  B i soggetti  in  cui 
l'ipertensione  e nota  ma 
non  curata,  la  pane  C i 
soggetti  curati  ma  non  in 
modo  adeguato  ed  infine 
la  pane  D (che  rappre- 
senta ca.  1/8  del  totale)  i 
soggetti  curati  in  modo  ef- 
ficace. 


cervello  c il  rene,  l’ipertensione  come  tale  ha  un  ruolo 
preminente  nell’induzione  di  lesioni  vascolari. 

Un'altra  osservazione,  emersa  da  indagini  ormai  molto 
numerose,  è che  la  terapia  dell’ipertensione,  come  viene 
oggi  eseguita,  non  consente  i brillanti  risultati  che  do- 
vrebbe, perché  non  viene  effettuata  in  modo  efficace.  In- 
nanzitutto circa  la  metà  degli  ipertesi  non  sa  di  esserlo; 
della  metà  a conoscenza  dell’affezione  il  50%  non  viene 
curato.  Del  restante  50%  solo  la  metà  è curata  in  modo 
adeguato  (fig.  5).  Pertanto,  indipendentemente  dalla  di- 
sponibilità di  numerosi  farmaci  efficaci,  si  dovrebbe  risol- 
vere prioritariamente  il  problema  di  mettere  tutti  i sog- 
getti ipertesi  nella  condizione  di  essere  curati  adeguata- 
mente. 

Farmaci 

Nella  terapia  dell’ipertensione  vengono  impiegati  una 
grande  varietà  di  farmaci  a diverso  meccanismo  d'azione. 
Tutti  questi  farmaci  hanno  la  proprietà  di  abbassare  la 
pressione  arteriosa;  essi  pertanto  possono  essere  consi- 
derati dei  farmaci  ipotensivi,  piuttosto  che  antipertensivi. 
Nessuna  di  queste  sostanze  è priva  di  limitazioni  e di  ef- 
fetti collaterali,  per  cui  oggi  si  tende  ad  una  terapia  com- 
binata, che  assommi  i vantaggi  e attenui  gli  svantaggi 
della  monotcrapia.  Verranno  elencati  quelli  di  più  co- 
mune impiego,  sintetizzando  le  notizie  relative  allo  speci- 
fico meccanismo  d'azione,  alle  indicazioni  c controindica- 
zioni e agli  effetti  collaterali  indesiderati.  Nelle  tabb.  Il  e 
III  sono  riportati  i dosaggi  comunemente  impiegati.  Al 
termine  verrà  accennalo  brevemente  alla  strategia  d’im- 
piego dei  singoli  farmaci  c delle  possibili  associazioni.  V. 
anche:  ipotensive  sostanze. 

1.  Diuretici.  - Molti  diuretici  (v.)  vengono  utilizzati 
nella  terapia  antipertensiva,  da  soli  o più  spesso  in  asso- 
ciazione con  altri  farmaci.  Il  meccanismo  d’azione  è con- 
troverso. Vi  è una  fase  transitoria  iniziale  in  cui  i diure- 
tici provocano  una  riduzione  dei  volumi  idrici  c della 
portata  cardiaca,  responsabili  immediatamente  di  un 
certo  grado  di  riduzione  della  pressione  arteriosa.  In  un 
secondo  tempo  però  i volumi  idrici  e la  portata  cardiaca 
tornano  alla  norma,  pur  persistendo  l’effetto  ipotensivo, 
legato  probabilmente  in  questa  fase  ad  una  deplezione 
sodica,  responsabile  di  una  minor  reattività  delle  arteriole 
agli  stimoli  vasocostrittori. 

L'effetto  dei  vari  diuretici  è equivalente  c pertanto  in- 
dipendente dal  meccanismo  d’azione  dei  singoli  farmaci. 
Tra  quelli  maggiormente  impiegati  vanno  ricordati  Vidro- 
clorotiazide.  il  clortalidone,  il  chinetazone  e la  furosemide. 
La  tollerabilità  è di  solito  buona.  Gli  inconvenienti  di 
maggior  rilievo  sono  rappresentati  dall’iperglicemia,  dal- 
l’iperuriccmia  e dall’ipopotassicmia,  specie  nei  soggetti 
con  tendenza,  a causa  di  altre  affezioni,  a tali  alterazioni. 


In  modo  particolare  c temibile  l’ipopotassiemia,  per  le 
sue  ripercussioni  a livello  cardiaco,  specie  in  corso  di  te- 
rapia digitalica.  Un'aggiunta  alla  dieta  di  sali  di  potassio 
riesce  nella  maggior  parte  dei  casi  ad  evitare  inconve- 
nienti. In  caso  di  tendenza  all’ipopotassiemia  può  essere 
utile  l’impiego  di  diuretici  antagonisti  dell’aldosterone, 
come  lo  spironolattone  c il  triamterene,  i quali  favoriscono 
la  ritenzione  di  potassio  c sono  dotati  di  effetto  ipoten- 
sivo analogo  a quello  dei  diuretici  ricordati  in  prece- 
denza. Tali  farmaci  vanno  ovviamente  evitati  in  corso  di 
iperpotassiemia,  quale  occorre  ad  es.  nella  insufficienza 
renale. 

2.  Reserpina.  - L’effetto  della  reserpina  (v.)  è sovrap- 
ponibile a quello  di  altri  alcaloidi  o di  estratti  totali  della 
Rauwolfia.  La  reserpina  induce  una  deplezione  di  cate- 
colaminc  a livello  centrale  c periferico,  riduccndo  per- 
tanto con  un  duplice  meccanismo  la  risposta  delle  arte- 
riole  alla  stimolazione  adrenergica:  blocco  degli  impulsi 
vasocostrittori  inviati  dai  centri  vasomotori  alla  periferia 
e blocco  degli  effetti  delle  catecolamine  sulle  arteriole. 
Accanto  ad  alcuni  effetti  collaterali  solitamente  non  gravi 
(sonnolenza,  diarrea,  iperacidità  gastrica),  va  segnalato 
quale  inconveniente  più  grave  la  depressione  psichica, 
che  sovente  stenta  a regredire  anche  dopo  la  sospensione 
del  farmaco  e che  pertanto  ne  controindica  l’impiego  nei 
soggetti  con  tendenza  alla  depressione. 

3.  Idralazina.  - L’idralazina  (v.)  ha  un  effetto  rila- 
sciarne diretto  sulle  fibre  muscolari  lisce  delle  arteriole. 
Essa  induce  però  tachicardia  e aumento  della  portata 
cardiaca,  con  conscguente  maggior  dispendio  energetico 
da  parte  del  cuore.  Tale  effetto  collaterale  è ovviamente 
indesiderabile  soprattutto  in  talune  affezioni  cardiache, 
come  lo  scompenso  cardiaco  e l’insufficienza  coronarica. 

4.  Prazosin.  - Analogamente  all'idralazina,  il  prazosin  induce 
rilasciamento  della  muscolatura  liscia  artcriolare.  esplicando 
peraltro  un  certo  effetto  dilatatorio  anche  a livello  dei  vasi  ve- 
nosi. Interferisce  inoltre  con  l'attività  dei  recettori  a-adre- 
ncrgici  del  simpatico. 

Usato  da  solo  il  farmaco  possiede  un’azione  ipotensiva  abba- 
stanza modesta,  mentre  la  sua  efficacia  aumenta  se  impiegato  in 
associazione  con  un  diuretico  c/o  un  (3 -bloccante. 

L'aumento  della  frequenza  e della  portata  cardiaca  provocato 
dal  prazosin.  anche  se  inferiore  a quello  indotto  da  altri  vasodi- 
latatori, rende  sconsigliabilc  la  somministrazione  del  farmaco  a 
pazienti  cardiopatici. 

5.  Mìnoxidile.  - Il  minoxidile  i un  potente  vasodilatatore  che 
esplica  il  suo  effetto  direttamente  sulla  muscolatura  liscia  arte- 
riosa inducendo  in  via  riflessa  una  tachicardia  molto  spiccata  e 
un  aumento  della  portata  cardiaca. 

Per  la  marcata  riduzione  della  pressione  arteriosa  che  è in 
grado  di  provocare  c per  i non  trascurabili  effetti  collaterali  che 
possiede,  il  farmaco  va  impiegato  esclusivamente  in  pazienti  ad 
alto  rischio  che  non  abbiano  risposto  ad  altri  trattamenti. 

6.  a -metilDOPA  (v.).  - Il  farmaco  inibisce  la  decar- 
bossilazione della  DOPA  a dopamina,  reazione  essenziale 
nel  processo  di  sintesi  della  noradrcnalina,  determinando 
così  la  deplezione  dei  depositi  tessutali  di  catecolamine.  Il 
farmaco  dà  luogo,  inoltre,  a formazione  di  metilnoradrc- 
nalina  che,  sostituendo  la  noradrenalina  a livello  delle 
terminazioni  nervose,  agirebbe  da  falso  mediatore,  con 
minore  attività  vasomotoria.  In  effetti,  nessuna  di  queste 
due  ipotesi  spiega  in  maniera  soddisfacente  l’azione  ipo- 
tensiva dell’a-metilDOPA;  infatti  la  mctilnoradrcnalina 
ha  un  effetto  adrenergico  solo  di  poco  inferiore  a quello 
della  noradrenalina.  Òggi  si  tende  a ravvicinare  il  mec- 
canismo di  azione  dell’a-metilDOPA  a quello  della  clo- 
nidina. 

L’eliminazione  del  farmaco  avviene  prevalentemente 
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per  via  renale,  per  cui  in  caso  d’insufficienza  renale  la 
dose  va  proporzionalmente  ridotta.  1 principali  inconve- 
nienti sono  rappresentati  da  secchezza  delle  fauci,  son- 
nolenza c ritenzione  sodica;  va  segnalata  la  non  eccezio- 
nale possibilità  della  comparsa  di  una  positività  del  test  di 
Coombs,  potendosi  arrivare  talora  ad  una  vera  c propria 
malattia  emolitica. 

7.  Clonidina.  - La  clonidina  (v.)  è un  derivato  imida- 
zolinico,  il  cui  meccanismo  d'azione  è stato  collegato  ad 
una  influenza  sui  recettori  adrenergici  centrali  preposti 
alla  regolazione  vasomotoria.  Il  farmaco  può  provocare 
pericolosi  rimbalzi  ipcrtcnsivi  in  caso  di  brusca  sospen- 
sione; alcuni  suoi  inconvenienti  sono  secchezza  delle 
fauci,  sonnolenza,  ritenzione  sodica  e,  raramente,  impo- 
tenza. 

8.  Guanetidina.  - La  guanetidina  (v.)  fa  parte  del 
gruppo  dei  farmaci  che  deprimono  la  funzione  dei  nervi 
adrenergici  postgangliari  interferendo  con  la  liberazione 
del  neurotrasmettitore.  Effetti  indesiderati  sono  la  ipo- 
tensione ortostatica,  la  depressione  della  contrattilità 
miocardica,  la  riduzione  dell'eiaculazione  e/o  dell’ere- 
zione. Le  principali  controindicazioni  all'impiego  del  far- 
maco sono  rappresentate  da  quelle  affezioni  in  cui  un 
collasso  improvviso  può  precipitare  una  situazione  ische- 
mica  a livello  di  organi  vitali,  come  ad  cs.  cuore  c cer- 
vello. 

La  guanetidina  sensibilizza  i recettori  adrenergici,  per 
cui  non  deve  essere  somministrata  insieme  con  farmaci 
che  direttamente  o indirettamente  stimolano  il  simpatico 
(inibitori  della  MAO,  simpaticomimetici,  triciclici),  in 
quanto  essi  possono  inibirne  gli  effetti  e talora  addirittura 
indurre  ipertensione. 

Esistono  altri  farmaci  il  cui  meccanismo  d’azione  è so- 
stanzialmente simile  a quello  della  guanetidina:  il  bretilio , 
la  betanidina,  la  debrisoquina. 

9.  Guanoxano.  - Il  guanoxano  ha  un  meccanismo  d'azione 
analogo  a quello  della  guanetidina,  ma  provoca  una  deplezione 
di  catccolaminc  anche  a livello  della  midollare  del  surrcnc. 
Esplica  un  effetto  negativo  sulla  portata  cardiaca  e può  causare 
ipotensione  ortostatica. 

Può  risultare  efficace  anche  nei  casi  in  cui  altri  trattamenti 
farmacologici  non  abbiano  prodotto  risultati  utili. 

10.  Farmaci  bloccanti  i recettori  ^-adrenergici.  - La 
loro  introduzione  nella  terapia  antipcrtcnsiva  è piuttosto 
recente.  Il  farmaco  più  studiato  e maggiormente  impie- 
gato in  terapia  è il  propranololo  (v.).  E ovvio  l’impiego 
di  tali  farmaci  nei  casi  di  ipertensione  legati  ad  una  situa- 
zione emodinamica  di  tipo  ipercinetico,  in  cui  l’aumento 
pressorio  è essenzialmente  legato  all'aumento  della  git- 
tata sistolica.  Tale  gruppo  di  sostanze  si  è però  rivelato 
utile  anche  nel  ridurre  le  resistenze  arteriolari,  indipen- 
dentemente dall’azione  a livello  cardiaco.  Si  era  in  un 
primo  tempo  ipotizzato  che  l’azione  antipertensiva  fosse 
legata  ad  un'azione  di  blocco  adrenergico  a livello  re- 
nale. am  conscguente  inibizione  della  secrezione  reni- 
nica,  per  cui  l'impiego  di  tali  sostanze  veniva  limitato  ai 
casi  di  ipertensione  reninodipendenti.  Si  è però  osservato 
che  l’effetto  ipotensivo  dei  3 -bloccanti  non  è correlato 
col  blocco  reninico,  anche  perché  si  verifica  con  dosi 
nettamente  superiori  a quelle  3*bloccanti.  Il  meccanismo 
d'azione  sarebbe  piuttosto  di  tipo  centrale. 

I fi-bloccanti  sono  comunque  particolarmente  utili  ncl- 
l'ipertcnsionc  in  cui  vi  è una  componente  ipercinetica  o 
in  cui  è associata  l 'angina  pectoris . dato  l’effetto  specifico 
di  tali  farmaci  in  tali  situazioni. 

Le  principali  controindicazioni  sono  rappresentate  dal- 
l'asma bronchiale,  daH’insufficienza  cardiaca  e dalle  turbe 
della  conduzione  intracardiaca. 


11.  Farmaci  bloccanti  i recettori  sia  a-  sia  fi- adrenergici. 
L'unica  sostanza  di  questo  tipo  attualmente  disponibile 
per  l'utilizzazione  clinica  è il  labetalolo  (v.  ipotensive  so- 
stanze). 

Il  farmaco  riduce  la  pressione  arteriosa  diminuendo  le 
resistenze  vascolari  periferiche  c,  nella  somministrazione 
cronica,  riduccndo  l'incremento  della  portata  cardiaca 
causato  dall’esercizio  fisico. 

Il  labetalolo  presenta  soddisfacenti  requisiti  di  efficacia 
e tollerabilità;  le  sue  indicazioni  nel  trattamento  della 
ipertensione,  peraltro,  non  sono  state  ancora  ben  definite. 

12.  Inibitori  del!' angint  e risina  II  e dell'enzima  convertitore.  - 
Sono  attualmente  in  conio  di  sperimentazione  diversi  farmaci 
capaci  di  produrre  una  diminuzione  della  pressione  arteriosa  in- 
terferendo con  vari  componenti  del  sistema  rcnina-angiotensina. 
Alcuni  inibiscono  l'azione  dell’enzima  convertitore  che  opera  la 
trasformazione  dell'angiotensina  I in  angiotensina  IL  come  il  cap- 
toprii.  altri,  come  la  salarazina,  competono  con  l’angiotensina  II 
per  i recettori  della  muscolatura  artcriolare  e del  corticosurrene. 

Le  possibilità  di  applicazione  clinica  di  queste  sostanze  sono  in 
fase  di  studio  ma  sembrano  molto  promettenti  (v,  anche:  irta- 

TENSIONE  Ni-FROV  ASCOI  ARE;  tPOTENStVt  SOSTANZE). 

13.  Altri  farmaci.  - Per  varie  ragioni  (effetti  collaterali, 
scarsa  efficacia)  molti  farmaci  sono  caduti  in  disuso:  i 
ganglioplegici  (mecamilamina.  pentolinio),  alcuni  inibitori 
della  MAO  (come  la  pargilina),  i nitriti,  i bloccanti  dei 
recettori  at-adrenergici  (fentolamina,  diidroergotamina), 
gli  alcaloidi  del  veratro. 

V.  anche:  ipotensive  sostanze. 

Terapia  non  farmacologica 

Alcune  forme  particolari  di  i.  a.,  richiedono  preferibil- 
mente un  trattamento  chirurgico  potenzialmente  in  grado 
di  risolvere  in  modo  radicale  il  quadro  morboso  (v.  so- 
pra: malattie  del  corticosurrene , feocromocitoma , coarta- 
zione aortica ; v.  anche:  ipertensione  nefrov ascolare). 

Pochi  cenni  invece  meritano  oggi  gli  altri  interventi  non 
farmacologici,  data  la  loro  fondamentale  inutilità  e l’at- 
tuale disponibilità  di  farmaci  efficaci,  che  consentono  di 
non  imporre  più  al  paziente  drastici  sacrifici  nelle  sue 
abitudini  di  vita. 

Da  taluni  si  è insistito  sull'importanza  dei  fattori  psi- 
chici nella  genesi  dell’ipertensione,  riuscendo  persino  ad 
individuare  gruppi  di  persone  con  precisa  personalità  psi- 
cologica predisposti  a tale  affezione.  Le  possibilità  tera- 
peutiche in  tal  campo  non  sono  comunque  superiori  a 
quelle  realizzabili  nell’ambito  di  altre  affezioni  psicoso- 
matiche. 

Altri  fattori,  quali  fumo,  obesità  e diabete,  possono  al 
più  essere  ritenuti  fattori  aggiunti  di  rischio,  la  cui  rimo- 
zione o correzione  è pertanto  opportuna. 

Tra  i fattori  dietetici,  oltre  all’obesità,  è probabile  che 
un'eccessiva  introduzione  di  sodio  agisca  come  fattore 
coadiuvante  nella  patogenesi  dell’ipertensione.  Oltre  ai 
dati  epidemiologici  che  indicano  una  maggior  prevalenza 
di  ipertensione  nelle  popolazioni  a maggior  consumo  di 
sale  da  cucina,  esiste  il  dato  clinico  dell’efficacia  della 
terapia  diuretica.  Un'eccessiva  restrizione  dell’introdu- 
zione di  NaCI  non  è comunque  oggi  più  necessaria,  data 
la  possibilità  di  utilizzare  per  lunghi  periodi  e senza  parti- 
colari inconvenienti  i farmaci  diuretici. 

Impiego  clinico  dei  farmaci 

Pur  non  esistendo  al  riguardo  dei  canoni  assoluti,  sono 
invalsi  nell'uso  alcuni  criteri  generali,  che  poggiano  da  un 
lato  sulla  scelta  del  singolo  farmaco  a seconda  della  gra- 
vità dell’ipertensione  e dall’altro  sull’uso  di  associazioni 
tra  le  varie  sostanze. 
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Il  concetto  di  gravità  nell’ipertensione  non  è facilmente 
quantificabile.  Si  tratta  di  nozione  essenzialmente  clinica, 
che  fa  ritenere  più  grave  un  caso  d’ipertensione  quando 
esso  dura  da  molto  tempo,  quando  i valori  tensivi  (so- 
prattutto diastolici)  sono  molto  elevati,  quando  esistono 
danni  evidenti  di  malattia  ipertcnsiva  e quando  il  pa- 
ziente è resistente  all’azione  dei  farmaci,  alle  dosi  abi- 
tualmente impiegate. 

I vantaggi  dell’associazione  tra  più  farmaci  sono  essen- 
zialmente due.  Quello  principale  è di  poter  sfruttare  i di- 
versi meccanismi  d’azione,  aggredendo  l’ipertensione  a 
vari  livelli,  dal  S.N.C.  sino  all’estrema  periferia,  rappre- 
sentata dalla  fibra  muscolare  liscia  della  parete  vasale. 
L’impiego  delle  associazioni  consente  altresì  di  evitare 
dosaggi  elevati  dei  singoli  farmaci,  riduccndo  così  l'inci- 
denza di  effetti  collaterali  indesiderati.  Talora  alcune  so- 
stanze sono  utili  addirittura  nell’antagonizzare  effetti  in- 
desiderati prodotti  da  altre:  ad  es.,  i ^-bloccanti  limitano 
notevolmente  la  tachicardia  indotta  dall'idralazina. 

Nelle  forme  lievi  di  ipertensione  si  è soliti  iniziare  la 
terapia  con  i diuretici,  solitamente  con  i tiazidici,  sebbene 
anche  la  furosemide,  l’ac.  etacrinico  e gli  antagonisti  del- 
l'aldosterone  siano  egualmente  efficaci.  Nelle  forme  di 
gravità  progressivamente  crescente  vengono  impiegati  la 
reserpina,  l’ idralazina,  l’a-metilDOPA,  la  clonidina,  la 
guanetidina.  I dosaggi  abituali  dei  singoli  farmaci  sono 
riportati  nella  tab.  II. 

Per  quanto  riguarda  le  associazioni,  un  punto  presso- 
ché fermo  rimane  l'impiego  dei  diuretici,  i quali,  oltreché 
dotati  di  effetto  ipotensivo  intrinseco,  sono  utili  nel  limi- 
tare l'effetto  sodioritentivo  di  altri  farmaci,  quali  l'a-me- 
tilDOPA  c la  clonidina. 

Le  associazioni  più  impiegate  sono  quelle  diuretici 
4*  reserpina  -f-  idralazina,  diuretici  4-  a-mctilDOPA  (o 
clonidina),  diuretici  4*  guanetidina  e più  recentemente 
diuretici  4-  (3 -bloccanti.  Questi  ultimi,  possono  essere 
associati  con  vantaggio  aU'idralazina,  di  cui  limitano  l’ef- 
fetto stimolante  a livello  cardiaco. 


Terapia  delle  emergenze  ipenensive 

Esistono  situazioni  in  cui  può  essere  urgente,  oltreché 
utile,  ridurre  una  pressione  abnormemente  elevata,  pena 
l'insorgenza  di  gravi  complicazioni  talora  mortali.  Ciò  ac- 
cade soprattutto  ne\V uremia,  nelVeclampsia  gravidica, 
nc\Y edema  polmonare  acuto,  nel  feocromocitoma  e in  ta- 
luni momenti  del  decorso  del ì' ipertensione  maligna.  In 

TAB.  n.  DOSI  ABITUALI  GIORNALIERE  DEI  PRINCI- 
PALI FARMACI  ANTIPERTENSIVI 


25-100  mg  (anche  in  singola  dose) 
50-100  mg  (anche  in  singola  dose) 
25-100  mg  (anche  in  singola  dose) 
40-80  mg  (anche  in  singola  dose) 
50-100  mg  (anche  in  singola  dose) 
50-100  mg  (anche  in  singola  dose) 
50-100  mg  (anche  in  singola  dose) 

0.10-0,25  mg  (anche  in  singola  dose) 
40-200  mg  (refratti  in  3-4  dosi) 
2-20  mg  (refratti  in  3-4  dosi) 
0,5-2  g (refratti  in  2-4  dosi) 

0,1-1, 5 mg  (refratti  in  2-4  dosi) 
10-150  mg  (anche  in  singola  dose) 
100-400  mg  (refratti  in  3-4  dosi) 
300-800  mg  (refratti  in  2 dosi) 

(I  valori  indicati  sono  abitualmente  ridotti  del  50%  quando  i 
farmaci  vengono  impiegati  in  associazione). 


Idrodorotiazide 

Chinctazonc 

Clortalidone 

Furosemide 

Ac.  etacrinico 

Triamterene 

Spironolattone 

Reserpina 

Idralazina 

Prazosin 

z-metilDOPA 

Clonidina 

Guanetidina 

Propranololo 

Labetalolo 


TAB.  HI.  DOSI  E MODALITÀ  D’IMPIEGO  DEI  FAR- 
MACI IMPIEGATI  NELLE  EMERGENZE  IPERTENSIVE 


Trimeiafano 

Nitroprussiato  di  Na 

Diazossido 

Idralazina 

i.  ■metti  DOPA 

Clonidina 

Furosemide 

Ac.  etacrinico 

Fentolamina 


250  mg,  fleboelisi  goccia  a goccia  di 
una  soluzione  1:1000 
fleboelisi  goccia  a goccia  di  una  so- 
luzione di  50-100  mg/l 
rapidamente  in  vena  300  mg 
10-40  mg  in  vena,  in  pochi  min 

500  mg  in  vena,  in  pochi  min 

0, 1 5-0.30  mg  in  vena,  in  pochi  min 

40-80  mg  in  vena,  in  pochi  min 

50-100  mg  in  vena,  in  30-60  min 

10-20  mg  in  vena,  in  pochi  min 


tali  emergenze  i maggiori  pericoli  sono  quelli  dell’ence- 
falopatia ipertensiva  e dell'insufficienza  ventricolare  sini- 
stra, situazioni  entrambe  facilmente  mortali. 

Data  l'urgenza  di  ridurre  rapidamente  l’ipertensione, 
occorre  dare  la  preferenza  a farmaci  somministrabili  per 
via  venosa.  Tra  le  sostanze  maggiormente  impiegate 
vanno  segnalati  il  trimetafano  c il  nitroprussiato  sodico, 
da  somministrare  in  soluzione  goccia  a goccia,  regolan- 
done la  dose  a seconda  dell’effetto  ottenuto.  Pure  il  dia- 
zossido, in  somministrazione  unica  e rapida  di  300  mg 
per  via  venosa,  è frequentemente  impiegato,  anche  per- 
ché già  disponibile  in  soluzione  pronta;  tale  farmaco  ha 
l'inconveniente  di  provocare  ritenzione  sodica,  per  cui  in 
caso  di  somministrazioni  ripetute  e ravvicinate  c oppor- 
tuno aggiungere  dei  diuretici.  Il  diazossido  provoca  altresì 
riduzione  delle  contrazioni  uterine,  per  cui  può  essere 
necessario,  in  caso  di  parto  imminente,  ricorrere  all’im- 
piego di  ossitocici  (per  quanto  riguarda  l’impiego  clinico 
del  diazossido,  v.  anche:  iperglicemizzanti  farmaci). 
Anche  la  clonidina  è disponibile  in  fiale  pronte  per  l’uso 
endovenoso.  Molto  utili  sono  alcuni  diuretici,  come  la 
furosemide  e l’ac.  etacrinico,  i quali  trovano  un'elettiva 
indicazione  soprattutto  in  situazioni  di  eccessivo  carico 
idrico,  come  ad  es.  nell’edema  polmonare  acuto  e nel- 
l'insufficienza renale.  La  fentolamina  (Regitin*)  trova 
impiego  essenzialmente  nelle  crisi  ipertensive  del  feocro- 
mocitoma. 

Dosi  c modalità  di  impiego  dei  farmaci  nelle  crisi 
ipertensive  sono  esposte  in  tab.  III. 
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ALESSANDRO  BERETTA  ANO  U ISSO  LA  E GUGLIELMO  FANDOLFO 

IPERTENSIONE  ARTERIOSA  POLMONARE 

f.  hypertension  artérielle  pulmonaire.  - i,  pulmonary  arte - 
rial  hypertension.  - t.  pulmonaler  arterieller  Hochdruck , - 
s.  hipertension  arteria l pulmonar. 
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Definizione 

I valori  normali  della  pressione  arteriosa  polmonare 
oscillano  intorno  a 30/ 12  mmHg  con  minime  differenze 
nei  risultati  riportati  dai  vari  AA.  (Fishman,  1963).  È 
presente  ipertensione  arteriosa  polmonare  quando  questi 
limiti  sono  superati.  La  pressione  arteriosa  polmonare  è 
misurata,  per  convenzione,  all'ingresso  del  circolo  pol- 
monare ed  è ritenuta  costante  lungo  le  diramazioni  arte- 
riose principali  fino  ai  vasi  di  resistenza  ove,  in  ogni  caso, 
avviene  una  perdita  di  energia  c un  calo  di  pressione. 
L'entità  di  questo  fenomeno,  per  ogni  dato  flusso,  è va- 
lutabile dal  gradiente  (AP)  fra  pressione  all'ingresso  del 
circolo  polmonare  e pressione  in  uscita,  essendo  que- 
st’ultima  abitualmente  espressa  dalla  pressione  atriale  si- 
nistra. Variazioni  strutturali  o funzionali  dei  vasi  di  resi- 
stenza condizionano  l’entità  di  questo  gradiente  e pos- 
sono condurre,  indipendentemente  da  altri  fattori,  alla 
comparsa  di  ipertensione  polmonare.  Appare  quindi  evi- 
dente che  la  caratterizzazione  emodinamica  completa  del 
circolo  polmonare  richiede,  oltre  alla  misura  del  flusso  e 
della  pressione  arteriosa  polmonare,  la  misura  della 
pressione  in  uscita:  il  rapporto  fra  AP  c flusso  polmonare 
esprime  infatti  il  grado  di  resistenze  arteriose  polmonari 
e costituisce  il  parametro  qualificante,  sul  piano  fìsiopa- 
tologico,  il  tipo  di  ipertensione  polmonare  che  in  ogni 
data  condizione  si  è instaurato.  l.a  pressione  arteriosa 
polmonare,  analogamente  a quella  di  qualunque  fluido  in 
movimento  entro  un  sistema  di  tubi  clastici,  dipende 
principalmente  da  due  fattori  fisici:  volumc/min  del  fluido 


Fig.  I.  Schema  riassuntivo  dei  tre  principali  fattori  che  condizio- 
nano la  pressione  arteriosa  polmonare. 


e capacità  del  sistema  per  ogni  dato  grado  di  distensione. 
È caratteristica  peculiare  del  circolo  polmonare  il  con- 
sentire aumenti  cospicui  di  flusso  fino  a 3-4  volte  i valori 
di  base,  senza  che  la  pressione  si  modifichi  apprezzabil- 
mente (Bevcgard  c coll.,  1963).  Ciò  è legato  alle  carat- 
teristiche anatomofunzionali  dei  vasi  polmonari  che  mo- 
strano un'elevata  distensibilità  sia  in  condizioni  fisiologi- 
che sia  in  presenza  di  aumenti  di  flusso  dovuti  a condi- 
zioni patologiche.  In  questi  casi  le  resistenze  arteriose 
polmonari  si  riducono  sensibilmente  a testimonianza  del- 
l'estrema adattabilità  del  circolo  polmonare.  La  comparsa 
di  ipertensione  polmonare  denuncia,  appunto,  l'esauri- 
mento di  questa  capacità  di  adattamento  e si  accompa- 
gna sempre  al  variare  di  almeno  uno  dei  tre  parametri 
che  caratterizzano  compiutamente  il  circolo  polmonare 

(fig-  1). 

Ipertensione  arteriosa  polmonare  secondaria 

Le  cause  di  ipertensione  polmonare  dovranno  quindi  es- 
sere ricercate  fra  le  condizioni  patologiche  capaci  di  mo- 
dificare rispettivamente  il  flusso  polmonare,  la  pressione 
atriale  sinistra  e/o  venosa  polmonare  e la  capacità  anato- 
mica del  circolo  polmonare. 

Aumento  del  flusso  polmonare.  - In  presenza  di  car- 
diopatie congenite  con  shunt  sinistro-destro,  il  flusso 
polmonare  può  essere  in  rapporto  di  3-4:1  con  quello  si- 
stemico senza  aumenti  significativi  della  pressione  arte- 
riosa polmonare.  L'eventuale  comparsa  di  ipertensione 
polmonare,  oltre  che  all'entità  del  flusso  polmonare,  è le- 
gata a due  fattori:  sede  della  comunicazione  fra  le  due 
circolazioni  c comportamento  delle  resistenze  arteriose 
polmonari.  Infatti,  quando  lo  shunt  avviene  fra  sezioni  ad 
alta  pressione  (come  nei  difetti  interventricolari  o nelle 
comunicazioni  fra  sistema  arterioso  polmonare  e siste- 
mico) il  passaggio  di  sangue  avviene  con  trasmissione  di 
pressioni  a livello  sistemico.  Le  resistenze  arteriose  pol- 
monari, con  modalità  quasi  costanti  nei  diversi  quadri 
clinici  di  ogni  data  cardiopatia  congenita,  condizionano,  a 
loro  volta,  il  valore  di  pressione  arteriosa  per  ogni  valore 
di  flusso  polmonare  (v.  cuore,  malformazioni  congenite 
[IV,  1741];  complesso  di  Eisenmenger  [IV,  1744]). 

Aumento  della  pressione  atriale  sinistra  e lo  venosa  pol- 
monare. - Poiché  il  mantenimento  di  un  flusso  polmo- 
nare adeguato  dipende  dal  mantenimento  di  un  gradiente 
pressorio  fra  ingresso  e uscita  del  sistema,  l’aumento 
della  pressione  venosa  polmonare  o della  pressione 
atriale  sinistra  comporta  un  pari  aumento  della  pressione 
arteriosa  polmonare.  Ciò  è assicurato  dalla  capacità  di 
adattamento  del  ventricolo  destro  alle  variazioni  del 
postcarico.  Le  valvulopatie  mitralichc,  lo  scompenso 
ventricolare  sinistro  e ogni  altra  condizione  che,  elevando 
la  pressione  di  riempimento  del  ventricolo  sinistro,  pro- 
vochi un  aumento  della  pressione  atriale  sinistra,  sono  in 
grado  di  determinare  ipertensione  polmonare  col  mecca- 
nismo descritto.  Se  le  resistenze  arteriose  polmonari  non 
si  modificano,  l’umento  di  pressione  è puramente  passivo 
c corrisponde  al  riassetto  del  normale  AP  a livelli  mag- 
giori. Non  raramente,  sebbene  in  modo  non  prevedibile 
in  base  ai  valori  di  pressione  atriale  sinistra  (Adams, 
1959),  le  resistenze  arteriose  polmonari  aumentano  c la 
pressione  polmonare  si  eleva  ben  oltre  i livelli  giustificati 
dal  solo  trasferimento  «a  monte»  dell'aumentata  pres- 
sione atriale  sinistra.  Questa  evoluzione  emodinamica  av- 
viene generalmente  quando  la  pressione  atriale  sinistra  è 
> 20  mmHg  (v.  valvolari  cardiopatie;  cuore,  insuffi- 
cienza o scompenso  cardiaco ; miocardiopatie). 

Riduzione  della  capacità  anatomica  del  circolo  polmo- 
nare. - Le  pneumopatie  croniche  con  prevalente  fibrosi 
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polmonare  sono  le  condizioni  che  più  frequentemente 
causano  i.  a.  p.  senza  che  coesista  aumento  del  flusso 
polmonare  o aumento  della  pressione  atrialc  sinistra  c/o 
venosa  polmonare.  Processi  cronici  con  fibrosi  o infiltra- 
zione determinano  una  progressiva  distruzione  della 
normale  struttura  parenchimale.  Anche  il  letto  vascolare 
viene  coinvolto  e la  sua  capacità  progressivamente  si  ri- 
duce. Ciò  non  spiega  però  in  modo  esauriente  la  com- 
parsa di  i.  a.  p.,  soprattutto  se  si  tiene  conto  dcU'elevata 
distcnsibilità  del  circolo  polmonare.  Sono  meccanismi 
funzionali,  e fra  questi  soprattutto  l'ipossia  e l'acidosi  se- 
condarie alla  pneumopatia,  che  provocano  costrizione  a 
livello  delle  arteriole  e aumento  della  pressione  arteriosa 
polmonare.  Il  perdurare  nel  tempo  dell’ipossia  e la  pro- 
gressione della  malattia  polmonare  provocano  modifica- 
zioni strutturali  con  fibrosi  intimale  e,  soprattutto,  mu- 
scolarizzazione  delle  arteriole  polmonari  di  calibro  mi- 
nore (v.  cuore,  cuore  polmonare  cronico  [IV,  1908]). 

Nei  casi  di  i.  a.  p.  secondaria  ad  embolia  polmonare 
massiva  acuta  o subacuta  l'occlusione  organica  di  dirama- 
zioni arteriose  di  grosso  calibro  è l’elemento  fisiopatolo- 
gico  principale  al  quale  si  aggiungono,  con  ogni  probabi- 
lità, meccanismi  funzionali.  L'aumento  di  pressione  pol- 
monare che  si  registra  in  questa  condizione  è general- 
mente modesto  (v.  cuore,  cuore  polmonare  acuto  [IV, 
1902]). 

In  altre  circostanze  la  capacità  vascolare  polmonare 
risulta  ridotta  secondariamente  ad  alterazioni  muscolo- 
scheletriche del  torace,  a patologia  della  ventilazione 
polmonare  o ad  obesità  marcata  (v.  scoliosi;  pneumoto- 
race; obesità). 

Microembolie  polmonari  ripetute,  quasi  sempre  scar- 
samente sintomatiche,  microtrombosi  arteriolari  even- 
tualmente legate  a patologia  della  coagulazione  possono, 
a loro  volta,  esaurire  la  possibilità  di  distensione  com- 
pcnsatoria  delle  sezioni  indenni  e,  innescando  o meno 
meccanismi  funzionali,  ridurre  la  capacità  vascolare  fino 
alla  comparsa  di  ipertensione  polmonare  (v.  cuore,  cuore 
polmonare  cronico). 

Per  gli  aspetti  clinici  della  i.  a.  p.  secondaria  si  rinvia 
alle  varie  voci  precedentemente  citate. 

Ipertensione  arteriosa  polmonare  primitiva 

Si  definisce  i.  a.  p.  primitiva  una  condizione  di  aumento 
della  pressione  arteriosa  polmonare,  con  ipertrofìa  secon- 
daria del  ventricolo  destro,  di  cui  non  sia  riconoscibile 
una  causa  nota  (Dresdale  e coll.,  1951).  Da  un  punto  di 
vista  emodinamico,  l’i.  a.  p.  primitiva  si  colloca  nel 
gruppo  delle  ipertensioni  polmonari  da  ridotta  capacità 
vascolare  ed  è quindi  caratterizzata  da  elevate  resistenze 
arteriose  polmonari. 

L'i.  a.  p.  primitiva  fu  in  passato  anche  indicata  con  la 
denominazione  di  malattia  di  Ayerza,  che  nel  1907  pre- 
sentò per  primo  un  caso  clinico  riferibile  a questa  condi- 
zione (Brcnner).  In  seguito  Arillaga  descrisse  dettaglia- 
tamente le  alterazioni  anatomiche  del  circolo  polmonare 
della  stessa  sindrome  clinica  c propose  la  lue  come  crio- 
logia. È del  tutto  probabile  che  queste  denominazioni 
siano  da  ricondurre  alla  i.  a.  p.  primitiva. 

Si  è a lungo  discusso  e dubitato  sulla  reale  esistenza  di 
un  siffatto  tipo  di  ipertensione  polmonare  per  ragioni  sia 
cliniche  sia  anatomopatologichc.  Per  alcuni,  l’assenza  di 
lesioni  vascolari  polmonari  anche  minime  sarebbe  requi- 
sito indispensabile  alla  diagnosi  (McGuire  e coll.,  1957). 
In  tal  modo  la  diagnosi,  quand’anche  concettualmente 
possibile  dal  momento  che  lesioni  vascolari  polmonari, 
eventualmente  secondarie,  sono  sempre  presenti  in  corso 
di  ipertensione  polmonare,  sarebbe  esclusivamente  ana- 


tomopatologica.  Più  consistenti,  sia  sul  piano  clinico  sia 
su  quello  anatomopatologico.  sono  le  difficoltà  a distin- 
guere Pi.  a.  p.  primitiva  daU’ipertensionc  polmonare  se- 
condaria a trombocmbolic  polmonari  minori  croniche 
(Barnard,  1954).  Fino  a tempi  recenti  le  documentazioni 
istopatologiche  di  casi  diagnosticati  clinicamente  come 
ipertensioni  polmonari  primitive  sono  state  relativamente 
poche  o,  comunque,  non  sufficienti  per  una  definizione 
sistematica  dei  criteri  istopatologici  di  diagnosi.  D'altra 
parte,  la  stessa  clinica  del  cuore  polmonare  cronico  trom- 
bocmbolico  è molto  spesso  aspccifìca,  c quindi  del  tutto 
simile  a quella  dell’ipertensione  polmonare  primitiva,  così 
che  le  due  diagnosi  sono  state  indifferentemente  formu- 
late, con  tutta  probabilità  in  modo  legittimo,  in  non  po- 
che situazioni.  Wagenvoort  e Wagenvoort,  nel  1970, 
hanno  pubblicato  i risultati  di  uno  studio  anatomoclinico 
di  156  casi  per  i quali  era  stata  posta  diagnosi  di  i.  a.  p. 
primitiva.  Questi  dati,  frutto  di  uno  studio  multicentrico, 
costituiscono  il  riferimento  fino  ad  oggi  più  completo  e 
attendibile  sull'anatomia  patologica  di  questa  affezione. 
Oltre  ad  aspetti  aspecifìci,  riscontrabili  in  tutte  le  forme 
di  ipertensione  polmonare,  sono  presenti  nell’i.  a.  p.  pri- 
mitiva alterazioni  istologiche  sufficienti  a distinguerla 
dall’ipertensione  secondaria  a trombosi  o tromboembolie 
polmonari  croniche  che  clinicamente  creano  le  maggiori 
difficoltà  di  diagnosi  differenziale  (tab.  I). 

Assenza  di  significative  lesioni  arteriolari  occlusive, 
presenza  di  ipertrofia  della  media  e di  fibrosi  intimale 
concentrica  con  disposizione  laminare,  necrosi  fibrinoide 
c arteritc  sono  caratteristiche  dell’i.  a.  p.  primitiva  (fig. 
2).  Nel  cuore  polmonare  cronico  da  tromboembolia  mi- 
nore cronica  prevalgono  lesioni  occlusive  trombotiche, 
generalmente  recenti,  con  disposizione  irregolare,  preva- 
lente eccentricità  del  lume  arteriolare  che  talora  risulta 
sepimentato  dalla  ricanalizzazione  del  trombo.  Soprat- 
tutto. le  lesioni  intimali  occlusive  non  presentano  la  di- 
sposizione laminare  «a  cipolla»  riscontrata  nell’iperten- 
sione polmonare  primitiva.  Dilatazioni  arteriolari  tali  da 
suggerire  sulla  sezione  una  configurazione  «plcssiformc» 
completano  il  quadro  istologico  e confermano  la  sostan- 
ziale identità  di  queste  lesioni  con  quelle  riscontrate  ncl- 
Pi.  a.  p.  secondaria  a shunts  congeniti.  Proprio  questa 
identità  giustifica,  per  gli  stessi  AA..  l’ipotesi  che  una 
vasocostrizione  arteriolare  dia  inizio  all’ipertensione  pol- 
monare primitiva  c che  le  lesioni  strutturali  rappresentino 
un  evento  successivo.  Tale  meccanismo  di  vasocostrizione 

TAB.  I.  TABELLA  COMPARATIVA  RIGUARDANTE;  LE 
ALTERAZIONI  ISTOLOGICHE  ARTERIOLARI  POLMO- 
NARI PIÙ  SIGNIFICATIVE  IN  CASO  DI  TROMBOEMBO- 
LIA  POLMONARE  CRONICA  E IPERTENSIONE  ARTE- 
RIOSA POLMONARE  PRIMITIVA 

(da  Wagenvoort,  1970) 


Tromboembolia 

Iperlensione 

polmonare 

primitiva 

Fibrosi  intimale  eccentri- 

+ + + + 

jf.  — — — 

ca,  focale 

Fibrosi  intimale  concentri- 

+ 

+ + + + 

ca.  laminare,  «a  cipolla» 

Trombi 

+ + + + 

+ 

Scpimcntazionc  trombi 

4*  + 4-  4- 

— — 

Lesioni  da  dilatazione  c 

— — — — 

+ + + - 

plessiformi 

Ipertrofia  della  media 

+ + — 

+ + + - 

Necrosi  fibrinoide 

— — — — 

+ + — 

Arteritc 

— 

+ + — 
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Pia.  2.  A sinistra : sezione  obliqua  di  una  arteria  polmonare. muscolare  normale  (60  x).  .4  destra : sezione  trasversa  di  un'arterìola 
polmonare  in  un  caso  di  ipertensione  polmonare  primitiva.  È presente  spiccata  fibrosi  intimale  con  deformazione  del  contorno  del 
vaso  dovuta  ad  un'iniziale  lesione  da  dilatazione  (306  x). 


sarebbe  infatti  operante  anche  nelle  ipertensioni  polmo- 
nari secondarie  a shunts  congeniti.  Non  è noto  quale 
causa  provochi  la  vasocostrizione  ma,  in  ogni  caso,  si  ri- 
tiene che  esista  una  particolare  reattività  vasale  polmo- 
nare di  fronte  a stimoli  non  necessariamente  patologici. 
Lo  stato  di  vasocostrizione  arteriolare  polmonare  è stato 
ripetutamente  dimostrato  dalla  riduzione  che  le  resi- 
stenze polmonari  subiscono  dopo  infusione  di  acctilco- 
lina  (Shcphcrd  c coll.,  1957)  o di  tolazolina  (Gardiner, 
1954);  negli  stati  avanzati,  tuttavia,  le  lesioni  organiche, 
eventualmente  avviate  e sostenute  dall’ipertono  arterio- 
lare, rendono  inefficaci  le  stesse  sostanze  o ne  riducono 
grandemente  l'azione. 

L'ipotesi  trombocmbolica  (Barnard.  1954)  risulta  scar- 
samente convincente  se  si  tiene  conto  delle  differenze 
anatomopatologichc  che  esistono  fra  le  trombocmbolic 
polmonari  sicuramente  accertate  c la  i.  a.  p.  primitiva.  La 
diagnosi  differenziale  clinica  resta  invece  estremamente 
diffìcile  e non  raramente  impossibile.  Testimonia  la  reale 
facilità  con  cui  le  due  forme,  primitiva  c tromboembolica, 
possono  essere  confuse,  il  fatto  che  su  156  reperti  esami- 
nati da  Wagcnvoort  la  diagnosi  iniziale,  clinica  c anato- 
mopatologica.  di  i.  a.  p.  primitiva  fu  poi  corretta  in  31 
casi.  Le  caratteristiche  istologiche  simili  a quelle  del  letto 
vascolare  fetale  e il  riscontro  di  ipertensione  polmonare 
primitiva  in  età  infantile  sono  motivo,  secondo  alcuni 
AA.,  per  ritenere  questa  affezione  di  natura  congenita 
(Edwards.  1957;  Robcrts,  1973).  Va  tuttavia  ricordato 
che  gli  stessi  tipi  di  lesione,  comprese  le  lesioni  plessi- 
formi.  possono  essere  secondari  aH'ipertensione  stessa, 
poiché  sono  provocabili  sperimentalmente;  è quindi  più 
verosimile  che  congenita  sia  soltanto  una  predisposizione 
allo  sviluppo  della  malattia.  Anche  la  familiarità,  ripetu- 
tamente segnalata,  c probabilmente  da  interpretare  in 
questo  senso  (Wagcnvoort.  1970).  La  presenza  di  necrosi 
fìbrinoidc  c l'associazione  clinica,  discretamente  fre- 
quente. con  il  fenomeno  di  Raynaud  (Walcott  e coll., 
1970)  o con  altri  sintomi  e segni  clinici  suggestivi  di  col- 
lagenopatia  (Slama  e coll.,  1967),  hanno  condotto  all’i- 
potesi, tuttavia  non  provata,  di  una  etiologia  autoim- 
mune. Anche  le  embolie  di  liquido  amniotico  sono  state 
proposte  quale  fattore  ctiologico  (Shcphcrd  c coll., 
1957).  Ciò  si  accorderebbe  sia  con  la  maggior  incidenza 
della  malattia  nei  pazienti  di  sesso  femminile  sia  con  la 
frequente  comparsa  o aggravamento  della  sintomatologia 
in  coincidenza  del  parto.  Ovviamente,  questa  spiegazione 
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non  esaurisce  il  problema  etiologico  ma  sottolinea  un 
possibile  meccanismo  aggravante. 

Ca.  600  casi  di  i.  a.  p.  primitiva  sono  stati  descritti  in 
letteratura  fino  al  1970.  Wood  riporta  17  casi  su  10.000 
pazienti  cardiopatici  consecutivamente  esaminati.  L'inci- 
denza personalmente  riscontrata  in  pazienti  sottoposti  a 
cateterismo  cardiaco  è stata  di  6 casi  su  1500  esami  nel 
corso  di  5 anni.  In  ogni  caso,  nonostante  differenze  im- 
putabili al  diverso  tipo  di  popolazione  di  riferimento  e ai 
diversi  mezzi  diagnostici  utilizzati,  si  conferma  che  Fi.  a. 
p.  primitiva  è una  malattia  rara.  Sono  colpite  maggior- 
mente le  donne,  con  un  rapporto  fra  i sessi  di  2:1.  Nella 
serie  di  110  casi  riesaminati  e confermati  da  Wagenvoort 
l’età  media  era  di  23  anni,  con  casi  compresi  fra  1 anno  e 
70  anni  di  età. 

I sintomi  più  frequentemente  riscontrati,  sostanzial- 
mente aspccifici.  comprendono  dispnea  da  sforzo  e aste- 
nia che  determinano  una  progressiva  riduzione  della  tol- 
leranza allo  sforzo,  angina  pectoris , lipotimie  c sincope. 
Più  rara,  benché  possibile,  è l’evenienza  di  emottisi.  La 
durata  dei  sintomi  in  rapporto  alla  prognosi  è estrema- 
mente  variabile:  nella  serie  esaminata  da  Wagenvoort  la 
comparsa  dei  sintomi  precedette  il  decesso  da  un  minimo 
di  alcune  settimane  ad  un  massimo  di  oltre  20  anni. 
Nessun  sintomo  è correlato  con  la  severità  della  prognosi 
o con  la  severità  delle  alterazioni  strutturali,  se  si  esclude 
la  comparsa,  in  fase  terminale,  di  cardiopalmo,  cui  cor- 
rispondono generalmente  flutter  o fibrillazione  atriali. 
Talvolta,  più  che  una  vera  e propria  angina,  è riferito  un 
dolore  toracico,  e ciò  accresce  la  difficoltà  di  diagnosi 
differenziale  con  la  tromboembolia  polmonare. 

I segni  clinici  sono  strettamente  legati  alla  presenza  di 
ipertensione  polmonare  e non  presentano  differenze  si- 
gnificative rispetto  a quelli  riscontrati  nei  casi  di  iperten- 
sione polmonare  secondaria.  Evidente  onda  «a»  giugu- 
lare e,  nei  casi  complicati  da  insufficienza  tricuspidale, 
onda  «v»  prevalente,  ingrandimento  del  ventricolo  de- 
stro, aumento  d’intensità  del  II  tono  polmonare,  soffio  da 
eiezione  polmonare.  IV  tono  di  origine  destra,  soffio 
olosistolico  in  quarto  spazio  intercostale  lungo  la  para- 
sternale  destra  da  insufficienza  tricuspidale  funzionale, 
sono  i segni  obiettivi  di  maggior  rilievo.  Può  essere  pre- 
sente cianosi  periferica,  tuttavia  raramente  marcata. 
Questo  dato,  assieme  all'assenza  di  clubbing,  facilita  la 
diagnosi  differenziale  con  l’ipertensione  polmonare  se- 
condaria a cardiopatie  congenite  con  shunt  invertito. 
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Fra  i reperii  strumentali.  l'ECG  mostra  ipertrofia  ven- 
tricolare destra  con  evidenti  P polmonari  (fig.  3).  la  ra- 
diografia del  torace  rivela  una  dilatazione  cospicua  del- 
l'arteria polmonare  e dei  rami  principali  con  povertà 
della  vascolarizzazione  periferica  del  polmone  e ipertrofìa 
e dilatazione  del  ventricolo  destro.  Atrio  sinistro,  ventri- 
colo sinistro  e aorta  sono  in  genere  scarsamente  evidenti. 
Le  dimensioni  radiologiche  globali  del  cuore  sono  rara- 
mente aumentate  se  non  in  fase  notevolmente  avanzata. 
L’ecocardiogramma,  sebbene  non  diagnostico,  conferma 
l'ingrandimento  del  ventricolo  destro  e documenta  spesso 
ipertrofìa  del  setto  interventricolare.  La  pendenza  diasto- 
lica  della  cuspide  polmonare  posteriore  è ridotta  e l'onda 
«a»  sullo  stesso  tracciato  risulta  scarsamente  evidente. 
L'ecocardiografìa  «a  contrasto»  è utile  ad  escludere 
shunu  destro-sinistri  a livello  atriale  e ventricolare.  Il 
cateterismo  cardiaco  e l’angiografìa  polmonare  sono  gli 
esami  conclusivi  oggi  disponibili  per  la  diagnosi  clinica. 
Va  però  ricordato  che  la  loro  esecuzione  comporta  un 
rischio  sicuramente  più  elevato  rispetto  ad  altre  cardio- 
patie. La  pressione  arteriosa  polmonare  sistolica,  nei  sci 
casi  esaminati  personalmente,  era  102  mmHg  e la  satura- 
zione arteriosa  sistemica  in  ossigeno  era  pari  all'89%,  a 
conferma  della  scarsa  evidenza  clinica  di  cianosi.  Il  qua- 
dro angiografìco  è caratterizzato  da  dilatazione  del  tronco 
comune  deU’artcria  polmonare  e delle  diramazioni  prin- 
cipali. I vasi  distali  sono  scarsamente  evidenti  ma  distri- 
buiti in  modo  omogeneo  (fig.  4).  Talora  sono  riscontrabili 
aspetti  suggestivi  di  occlusione  di  vasi  di  medio  calibro 
largamente  sovrapponibili  a quelli  presenti  nelle  trom- 
boembolie  polmonari. 

Ancora  una  volta  va  sottolineato  che  la  diagnosi  diffe- 
renziale. anche  dopo  l’esecuzione  del  cateterismo  car- 
diaco c dcll'angiografia  polmonare,  resta  spesso  proble- 
matica nei  confronti  della  tromboembolia  polmonare  mi- 
nore (Wagenvoort,  1970).  Essa  sembra  invece  possibile 
all'esame  istologico,  nella  cui  interpretazione,  d’altra 
parte,  l’esperienza  individuale  diviene  un  fattore  assolu- 
tamente condizionante.  La  sindrome  di  Eisenmcnger  o le 
condizioni  di  aumento  della  pressione  polmonare  in 
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Fig.  3.  ECG  di  una  paziente  di  S2  anni  affetta  da  ipertensione 
polmonare  primitiva. 
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Fig.  4.  Anglografia  polmonare  in  una  paziente  di  30  anni,  affetta 
da  ipertensione  polmonare  primitiva.  E presente  dilatazione 
marcata  del  tronco  comune  dclFartcria  polmonare  c dei  rami 
principali.  Il  calibro  dei  rami  arteriosi  distali  si  riduce  brusca- 
mente ma  in  modo  omogeneo. 


uscita  costituiscono  gli  altri  due  gruppi  che  per  frequenza 
possono  porre  ragionevoli  problemi  di  diagnosi  differen- 
ziale. Cianosi  evidente  con  clubbing,  oltre  ad  ogni  ele- 
mento obiettivo  e anamnestico  presente  nel  singolo  caso, 
sono  orientativi  per  il  primo  gruppo.  Anamnesi  accurata, 
obiettività  ed  ecocardiogramma  sono  generalmente  suffi- 
cienti. prima  ancora  dell'esecuzione  del  cateterismo  car- 
diaco, ad  identificare  i casi  appartenenti  al  secondo 
gruppo. 

La  prognosi  è inevitabilmente  infausta,  con  decorso  di 
durata  variabile  dall’esordio  della  sintomatologia.  Non- 
ostante rari  casi  sopravvissuti  per  oltre  20  anni,  questa 
malattia  deve  essere  considerata  a decorso  subacuto  con 
una  durata  media  di  vita  poco  superiore  ai  20  anni.  È 
frequente  il  decesso  per  morte  improvvisa,  verosimil- 
mente secondario  ad  aritmia  maggiore. 

Non  essendo  nota  l'etiologia,  l'efficacia  di  ogni  tenta- 
tivo terapeutico  è prevedibilmente  limitata.  L'obiettivo 
più  immediato  resta  tuttavia  la  riduzione  delle  resistenze 
arteriose  polmonari.  Sono  attive  in  questo  senso  nume- 
rose sostanze  farmacologiche  quali  l'acctilcolina  (Mar- 
shall e coll.,  1959),  la  tolazolina  (Gardiner.  1954;  Ru- 
dolph. 1958)  e Pisoproterenolo  (Aviado,  1957;  Lee, 
1963)  ripetutamente  studiate  nell'ipertensione  polmonare 
con  somministrazione  endovenosa  acuta.  Solo  recente- 
mente c stata  valutata  la  somministrazione  cronica  per 
via  sublinguale  di  isoprotcrenolo  in  tre  pazienti  con  ri- 
sultati soggettivi  c obicttivi  incoraggianti  (Daoud,  1974; 
Shettigar,  1976).  Ouando  compaiono  sintomi  c segni  cli- 
nici di  scompenso  cardiaco  destro  si  ricorre  all'abituale 
terapia  di  questa  condizione.  Inoltre,  non  appena  viene 
fatta  diagnosi  di  i.  a.  p.  primitiva,  è pienamente  indicato 
porre  il  paziente  in  terapia  anticoagulante  sia  nell'even- 
tualità di  un’errata  diagnosi  differenziale  sia  per  impedire 
la  formazione  di  microtrombosi  arteriolari  polmonari. 
Assieme  ai  provvedimenti  descritti  è opportuno  ricordare 
l’importanza  che  riveste  per  questi  pazienti  la  limitazione 
di  ogni  attività  fisica  di  apprezzabile  impegno,  anche  in 
assenza  di  sintomi.  Ciò  diviene  assolutamente  necessario 
in  fase  sintomatica  anche  in  considerazione  di  uno  stato 
di  labilità  psicologica  ed  emotiva  che  non  raramente 
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contribuisce  in  modo  significativo  al  quadro  clinico.  In- 
fine. deve  essere  considerata  la  controindicazione  piena 
alla  gravidanza,  in  vista  della  severa  prognosi  e della 
possibilità  di  morte  improvvisa,  oltre  che  per  le  eventuali 
complicazioni  secondarie  alla  terapia  anticoagulante. 
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Generalità 

L’aumento  della  pressione  endocranica  ha  una  sua  pecu- 
liare e complessa  scmciologia  c non  può  essere  conside- 
rato soltanto  come  un  particolare  sintomo  di  una  deter- 
minata malattia,  in  quanto  spesso  comporta  gravi  compli- 
cazioni che  impongono  urgenti  misure  terapeutiche.  Per- 
ciò appare  logico  e giustificato  sviluppare  c illustrare 
come  argomento  a sé  stante  la  «sindrome  di  ipertensione 
endocranica»  (sindrome  di  i.  e.). 

Fin  da  quando  Quincke,  nel  1891,  ha  introdotto  nella  pratica 
clinica  la  puntura  lombare,  la  pressione  del  liquido  cerebrospi- 
nale a livello  lombare  è stata  considerata  come  misura  della 
pressione  endocranica.  Infatti  in  condizioni  normali  le  variazioni 
di  pressione  degli  spazi  subaracnoidei  endocranici  e di  quelli 
spinali  si  trasmettono  liberamente  come  in  compartimenti  comu- 
nicanti, contenenti  fluidi  o semifluidi.  Differenze  di  pressione  tra 
i vari  compartimenti  dell’asse  craniospinale  possono  verificarsi 
quando  esiste  un  cono  di  pressione  tcntorìalc  o per  cmiazionc 
cerebellare  o per  un  blocco  spinale.  Pertanto,  al  di  fuori  di  que- 


ste limitazioni,  è giustificato  considerare  la  pressione  del  liquido 
cerebrospinale  a livello  lombare  come  misura  della  pressione 
endocranica  (v.  anche:  liquor). 

La  pressione  endocranica  presenta  delle  piccole  variazioni  in 
rapporto  con  il  polso  arterioso  c con  la  respirazione.  Variazioni 
della  pressione  arteriosa  sistemica  normalmente  non  producono 
rilevami  modificazioni  della  pressione  endocranica.  La  vasodila- 
tazione cerebrale,  con  il  conseguente  aumento  del  flusso  cere- 
brale e del  volume  del  sangue  intracranico,  causa  un  aumento 
della  pressione  endocranica,  che  è di  scarso  rilievo  in  condizioni 
normali,  perché  autorcgolata  da  meccanismi  di  compenso,  ma 
che  invece  è di  grado  notevole  quando  i meccanismi  dì  autore- 
golazione sono  compromessi,  come  si  può  osservare  in  pazienti 
con  processi  espansivi  endocranici.  L’iperventilazione  produce 
una  vasocostrìzione  cerebrale  e quindi  una  diminuzione  del  vo- 
lume del  sangue  intracranico  con  abbassamento  della  pressione 
endocranica  poco  rilevante  in  condizioni  normali,  ma  invece  più 
evidente  in  caso  di  i.  e.  Anche  le  variazioni  della  pressione  en- 
docranica in  rapporto  al  polso  arterioso  sono  più  marcate  in 
soggetti  con  i.  c.  In  queste  circostanze  può  essere  utile  misurare, 
la  pressione  endocranica  in  jnmHg,  per  poterla  comparare  alla 
pressione  arteriosa  sistemica;  dò  si  ottiene  dividendo  per  13,6, 
peso  spedfico  del  mercurio,  il  valore  della  pressione  endocranica 
espresso  in  mm  di  H,0.  In  complesso  l’ipercapnia,  l’ipossia  e 
tutti  gli  anestetid  volatili  aumentano  la  pressione  endocranica, 
mentre  l’ipocapnia,  l’ossigenazione  iperbarica,  l'ipotermia  e i 
ncurolcttici  la  diminuiscono.  L’ampiezza  di  queste  modificazioni 
è dipendente  dalle  proprietà  vasoattive  di  questi  agenti,  dalla 
reattività  cerebrovascolare  nonché  dallo  stato  del  rapporto  vo- 
lumc /pressione  intracranica  del  soggetto  in  quel  particolare  mo- 
mento. Il  rapporto  volume/pressione  intracranica  è la  relazione 
che  esiste  tra  pressione  endocranica  e aumento  del  contenuto 
intracranico,  rappresentata  graficamente  da  una  curva  esponen- 
ziale. Infatti  inizialmente  un  piccolo  aumento  del  volume  del 
contenuto  intracranico  produce  soltanto  un  lieve  aumento  della 
pressione  endocranica;  successivamente  l'aumento  di  quantità 
sempre  più  piccole  del  contenuto  intracranico  produce  un  au- 
mento sempre  più  grande  della  pressione  endocranica. 

Nelle  modalità  di  esplicazione  di  questo  rapporto  interven- 
gono molti  fattori,  come  il  volume  della  cavità  cranica,  le  possi- 
bilità di  espansione  della  scatola  cranica  (ad  es.  nei  bambini), 
l'elasticità  della  dura  madre,  la  velocità  di  aumento  del  volume 
intracranico,  le  reciproche  proporzioni  dei  contenuti  intracranici 
(cervello,  liquido  cerebrospinale  e sangue)  nonché  le  eventuali 
emiazioni  cerebrali  che  possono  associarvi  (Miller  e Adaim). 

Ciascuno  di  questi  fattori  ha  un  ruolo  particolare  c diverso 
neU’etiopalogenesi  della  sindrome  di  i.  e. 

L’ipotesi  patogenetica  enunciata  da  Monro-Kellie  nel  1824 
considerava  soltanto  un  contenitore  rìgido,  costituito  dal  cranio, 
e un  contenuto,  rappresentato  dal  cervello  e dal  sangue,  ambe- 
due incompressibili,  per  cui  il  volume  del  sangue  cerebrale  sa- 
rebbe dovuto  rimanere  costante  in  tutte  le  circostanze.  Successi- 
vamente, però,  venne  considerata  anche  la  possibilità  che  in 
presenza  di  un  processo  espansivo  endocranico  si  potesse  verifi- 
care una  riduzione  del  volume  sanguigno  e del  volume  del  li- 
quido cerebrospinale  e che  tale  riduzione  potesse  rappresentare, 
almeno  inizialmente,  un  meccanismo  di  compenso  tale  da  preve- 
nire o almeno  modificare  l’aumento  della  pressione  endocranica. 

Soltanto  quando  queste  capacità  compcnsatoric  sono  esaurite 
si  avrebbe  l'instaurazione  di  un’i.  e.  stabile  e progressiva. 

Questo  concetto  venne  tradotto  in  termini  clinici  da  Rocker, 
che  definì  i seguenti  quattro  stadi  della  compressione  cerebrale: 

1°  stadio  o di  compensazione,  in  cui  non  vi  è un'evidente  mo- 
dificazione dello  stato  clinico  del  soggetto,  nonostante  la  pre- 
senza di  una  massa  espansiva,  per  il  compenso  dovuto  alla  ridu- 
zione degli  altri  contenuti  endocranici; 

2°  stadio,  in  cui  il  meccanismo  di  compenso  non  è più  effi- 
ciente. con  comparsa  di  cefalea  e sonnolenza; 

3°  stadio,  in  cui  l'ipertensione  è ormai  stabilizzata  e raggiunge 
alti  livelli,  con  depressione  marcata  del  livello  di  coscienza,  au- 
mento della  pressione  arteriosa  sistemica,  bradicardia  c irrego- 
larità della  respirazione; 

4°  stadio,  o stadio  pretcrminale,  in  cui  si  hanno  stato  di  coma, 
dilatazione  notevole  delle  pupille  e diminuzione  della  pressione 
arteriosa  sistemica. 

Il  rapido  aumento  della  pressione  arteriosa  sistemica  si  verifi- 
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chercbbc  quando  la  pressione  endocranica  tende  ad  uguagliare 
quella  arteriosa.  Ciò  venne  osservato  sperimentalmente  nei  cani 
da  Cushing.  che  interpretò  questo  dato  come  un  meccanismo  di 
compenso  messo  in  moto  dall’ischemia  bulbarc,  inteso  a mante- 
nere un  valido  flusso  sanguigno  cerebrale. 

Questa  ipotesi  venne  messa  in  dubbio  dopo  la  constatazione 
che  alcuni  pazienti  con  segni  clinici  di  grave  compressione  cere- 
brale presentavano  una  pressione  liquoralc  lombare  normale  e 
che  altri  presentavano  un’elevazione  della  pressione  arteriosa 
sistemica  anche  con  pressioni  liquorali  lombari  poco  elevate. 

Ouesti  fatti,  apparentemente  contraddittori,  trovano  spiega- 
zione considerando  i disturbi  provocati  dalle  emiazioni  cerebrali 
nei  vari  forami  ossei  e durali  del  cranio,  che  comprimendo  di- 
rettamente il  tronco  cerebrale  possono  determinare  alterazioni 
vegetative  gravissime,  spesso  mortali,  e bloccando  la  circolazione 
liquorale  producono  scompensi  pressori  nei  vari  compartimenti 
dell’asse  craniospinalc.  In  particolare  debbono  essere  conside- 
rate le  emiazioni  temporali,  le  emiazioni  transtentoriaii  discen- 
denti e ascendenti,  le  emiazioni  cerebellari  (Castorina  e Fran- 
cesco™). 

Quanto  sopra  è stato  confermato  dalle  osservazioni  speri- 
mentali di  Langfitt  e coll.  (1964),  che  hanno  dimostrato  come 
l'aumento  della  pressione  endocranica,  ottenuto  con  l'introdu- 
zione di  una  soluzione  negli  spazi  subaracnoidci  lombari,  si 
trasmette  liberamente  in  tutto  l’asse  craniospinale.  Al  contrario 
l’aumento  della  pressione  endocranica  ottenuto  gonfiando  un 
pallone  posto  negli  spazi  subaracnoidci  sopratcntoriali  determina 
inizialmente  un  uguale  aumento  pressorio  nella  fossa  cranica 
posteriore,  e in  un  secondo  momento,  una  diminuzione  delta 
pressione  nella  fossa  cranica  posteriore,  conscguente  al  blocco 
liquorale  tra  spazi  subaracnoidei  sopra-  e sottoten tonali,  dovuto 
ad  eraiazione  temporale.  Pertanto  in  caso  di  processi  espansivi 
la  misurazione  della  pressione  endocranica  deve  essere  effettuata 
a livello  degli  spazi  sopratentoriali  o all'interno  dei  ventricoli 
laterali. 

Guillaume  c Janny.  nel  1951,  hanno  introdotto  nella  pratica 
clinica  la  tecnica  delta  «manomctria  continua»  della  pressione 
endocranica,  con  registrazione  grafica  delle  variazioni  pressorie. 
che  permette  uno  studio  dettagliato  con  notevole  ausilio  dia- 
gnostico e indubbi  vantaggi  terapeutici  (cfr.  Lundbcrg,  I960; 
1972).  La  pressione  liquorale  ventricolare  viene  considerata 
normale  quando  il  suo  valore  in  mmHg  è compreso  tra  1 c 10; 
lievemente  aumentata,  tra  1 1 c 20;  moderatamente  aumentata, 
tra  21  e 40;  fortemente  aumentata,  sopra  i 40.  Con  la  tecnica 
della  manometria  continua  sono  state  osservate  variazioni  della 
pressione  ventricolare  in  rapporto  alle  pulsazioni  c alla  respira- 
zione, e oscillazioni  ritmiche  della  pressione  in  soggetti  con  re- 
spiro periodico  di  Cheyne-Stokes.  Variazioni  ritmiche  della 
pressione  ventricolare,  che  si  traducono  graficamente  in  onde,  si 
osservano  in  modo  persistente  per  disfunzioni  del  tronco  dell'en- 
cefalo o per  disturbi  della  respirazione  e della  circolazione  di 
altra  origine  (onde  di  Traubc-Hcring-Mayer). 

Nella  sindrome  di  i.  e.  sono  state  osservate  peculiari  modifica- 
zioni prcssoric,  con  l'aspetto  grafico  di  «onde  in  plateau»,  ca- 
ratterizzate da  una  brusca  elevazione  della  pressione,  che  rag- 
giunge per  qualche  tempo  valori  molto  elevati,  per  poi  brusca- 
mente ritornare  al  livello  originale  o al  di  sotto  di  esso. 

Nei  casi  più  evidenti  la  pressione  ventricolare  raggiunge  i 60- 
160  mmHg  per  5-20  min.  Le  «onde  in  plateau»  si  possono 
presentare  a vari  intervalli  di  tempo,  da  alcune  ore  a pochi  mi- 
nuti, e a volte  assumono  un  andamento  ritmico.  Esse  si  osser- 
vano in  casi  di  sindrome  di  i.  e.  di-  varia  origine,  quasi  sempre 
con  papilla  da  stasi  e con  pressione  endocranica  tra  i 20  e i 50 
mmHg.  Clinicamente  è noto  da  tempo  che  i segni  ed  i sintomi  di 
i.  e.  hanno  la  tendenza  ad  apparire  acutamente,  spesso  sotto 
forma  di  attacchi  transitori,  denominati  attacchi  carebellari,  tonic 
fits,  crisi  toniche  posteriori,  attacchi  mesencefalici,  etc.,  e ritenuti 
dovuti  a scariche  epilettiche  o ad  ostruzione  intermittente  delle 
vie  di  deflusso  liquorale. 

La  registrazione  manometrica  continua  della  pressione  ventri- 
colare ha  dimostrato  che  questi  attacchi  acuti  transitori  sono  ac- 
compagnati da  un  improvviso  aumento  della  pressione  endocra- 
nica. con  le  caratteristiche  «onde  in  plateau». 

Lo  studio  dei  rapporti  tra  flusso  sanguigno  cerebrale  e pres- 
sione endocranica  ha  dimostrato  che  esiste  una  interdipendenza 
tra  queste  due  funzioni. 


Generalmente  si  ritiene  che  un  aumento  della  pressione  endo- 
cranica superiore  ai  30  mmHg  possa  portare  ad  una  diminuzione 
del  flusso  sanguigno  cerebrale. 

In  realtà  è la  «pressione  di  perfusione  cerebrale»,  cioè  la  dif- 
ferenza tra  pressione  arteriosa  sistemica  e pressione  endocranica, 
che  regola  il  flusso  sanguigno  cerebrale.  Questo  diminuisce  rapi- 
damente quando  la  «pressione  di  perfusione  cerebrale»  scende 
al  di  sotto  di  40  mmHg.  La  «pressione  di  perfusione  cerebrale» 
in  altre  parole  può  essere  considerata  come  la  differenza  tra  la 
pressione  sanguigna  esistente  nelle  arterie  che  entrano  nello  spa- 
zio subaracnoidco  e la  pressione  media  delle  vene  cerebrali, 
quando  entrano  nei  seni  durali,  che  è equiparabile  alla  pressione 
endocranica. 

L'aumento  della  pressione  arteriosa  sistemica  accompagnato 
da  bradicardia  è un  tentativo  di  compenso  tendente  ad  aumen- 
tare il  flusso  sanguigno  cerebrale  cd  è un  indice  clinico  di  un 
avanzato  c grave  stato  di  compressione  cerebrale. 

Questo  riflesso  vasopressore  sembra  scatenato  da  ischemia  e 
ipossia  bulbarc.  precisamente  della  metà  inferiore  del  pavimento 
del  4°  ventricolo,  c di  parte  del  midollo  spinale  cd  è medialo 
dalle  vie  efferenti  simpatiche,  per  cui  i bloccato  da  una  simpati- 
cectomia,  mentre  è accentuato  dalla  decerebrazione  sperimen- 
tale. 

Il  riflesso  bradicardia)  si  origina  sempre  dalle  stesse  aree  del 
pavimento  del  4°  ventricolo,  ma  è invece  mediato  dal  nervo 
vago,  per  cui  può  essere  bloccato  da  una  vagotomia.  Anche  la 
dilatazione  delle  arterie  piali  contribuisce  a mantenere  costante 
il  flusso  sanguigno  cerebrale.  Però  questo  meccanismo  di  com- 
penso si  esaurisce  con  l'aumento  della  pressione  endocranica 
finché,  ad  un  certo  momento,  si  ha  paralisi  vasomotoria  cere- 
brale generalizzata. 

In  molti  pazienti  con  sindrome  di  i.  c.  è stata  riscontrata  una 
bassa  Po,  arteriosa,  conseguenza  diretta  di  una  vasocostrizione 
polmonare  o di  un  disturbo  dei  chemocettori  respiratori  cere- 
brali. situati  nella  parte  ventrolaterale  del  bulbo,  che  porta  a de- 
pressione respiratoria  con  diminuzione  della  Pot  e aumento 
della  Pcoi- 

L’iperpnea,  generalmente  osservabile  in  pazienti  con  sindrome 
di  i.  c.  iniziale,  sarebbe  dovuta  ad  un  meccanismo  di  compenso 
tendente  a far  ritornare  a valori  normali  la  Poi  arteriosa.  Un 
rallentamento  dell’attività  respiratoria,  che  può  andare  dalla 
bradipnea  alle  crisi  apnoichc  gravi  c ripetute,  è di  comune  osser- 
vazione invece  nelle  fasi  avanzate  e negli  stati  preterminali  di 
una  compressione  cerebrale. 

Etiologia 

La  sindrome  di  i.  e.  può  dipendere  da  svariate  eventua- 
lità cosi  riassumibili; 

1)  aumento  del  volume  del  contenuto  endocranico, 
determinato  da  qualsivoglia  processo  espansivo  in  senso 
lato,  suscettibile  di  determinare  una  i.  e.  in  ragione  del 
volume  che  esso  occupa  (v.  anche:  endocranici  tumori). 

Il  volume  del  processo  espansivo  è uno  degli  elementi 
determinanti  in  quanto  vanno  considerati  come  fattori  di 
primaria  importanza  anche:  la  rapidità  dello  sviluppo,  che 
può  impedire  l’entrata  in  funzione  dei  meccanismi  di 
compenso;  la  sede,  in  rapporto  alle  vie  di  deflusso  e di 
riassorbimento  liquorale;  l’azione  sulle  vie  circolatorie,  in 
particolare  sul  drenaggio  venoso;  nonché  l’edema  cere- 
brale, che  si  determina  intomo  al  processo  espansivo  e a 
distanza; 

2)  ostacolo  al  deflusso  e al  riassorbimento  del  liquido 
cerebrospinale  e,  secondariamente,  anche  aumento  della 
secrezione  liquorale; 

3)  ostacolo  al  drenaggio  venoso  del  sangue  cerebrale, 
per  compressione  o per  trombosi,  in  particolare  quando 
siano  interessate  le  vie  di  deflusso  più  grandi  (seni  delta 
dura  madre)  anche  in  sede  extracerebrale  (vene  giugulari, 
vena  cava  superiore); 

4)  edema  cerebrale,  causa  importante  e di  estrema 
gravità  per  la  rapidità  d'instaurazione  e per  l’estesa  com- 
pressione cerebrale. 
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L’edema,  la  stasi  venosa  e il  blocco  del  deflusso  liquo- 
rale  possono  associarsi  e aggravarsi  reciprocamente; 

5)  riduzione  della  capacità  cranica;  per  fratture  con 
affondamento  dei  frammenti,  per  ematomi  extradurali  o 
per  malformazioni. 

La  craniostenosi  (sutura  precoce  delle  ossa  del  cranio), 
concerne  soltanto  pochi  casi  di  i.  c.  della  prima  infanzia. 

Sintomatologia 

La  sintomatologia  della  sindrome  di  i.  e.  consegue  diret- 
tamente alle  modificazioni  della  circolazione  e della 
pressione  liquoralc  c corrispondentemente  della  pressione 
venosa  cerebrale,  che  è in  equilibrio  reciproco  con  quella 
liquorale.  Possono  esservi  anche  effetti  locali  consistenti 
in  lesioni  ischemiche  del  tessuto  nervoso  interessato,  con 
rarefazione  cellulare,  demielinizzazione,  gliosi  secondaria 
c atrofìa,  come  esito  definitivo.  L’ipertensione  venosa  in- 
traccrcbralc  ostacola  il  deflusso  venoso  della  vena  oftal- 
mica con  stasi  del  nervo  ottico  c della  retina  (papilla  da 
stasi)  (Kestenbaum). 

Sebbene  tutti  i sintomi  della  sindrome  di  i.  c.  dipen- 
dano direttamente  dall'aumento  della  pressione  entro  la 
cavità  cranica,  in  clinica  si  è soliti  fare  distinzione  fra 
sintomi  fondamentali  e sintomi  accessori.  Sintomi  fonda- 
mentali vengono  considerati  dalla  maggioranza  degli 
A A.:  la  cefalea,  il  vomito,  la  papilla  da  stasi  (triade  sin- 
tomatologica  classica)  e i dati  dell'esame  radiografico  del 
cranio;  accessori  sarebbero,  invece,  quei  sintomi  la  cui 
comparsa  non  è né  obbligatoria,  né  patognomonica  dell'i. 
e.  (ad  es.:  rallentamento  della  frequenza  del  polso  e del 
respiro,  vertigini,  accessi  convulsivi). 

Il  quadro  clinico  dell’i.  e.,  nella  sua  forma  conclamata  e tipica, 
è rappresentato  dai  seguenti  sintomi. 

1.  Cefalea.  - Sintomo  precoce  c pressoché  costante,  l.a  cefa- 
lea è più  spesso  intermittente,  prcsentantesi  specialmente  nelle 
ore  mattutine,  o anche  continua;  è di  intensità  variabile,  talora 
sorda,  talora  violenta  (i  malati  sentono  «che  la  testa  scoppia»), 
con  crisi  di  dolore  acutissimo,  intollerabile.  La  cefalea  c esacer- 
bata dai  movimenti  del  capo,  dagli  sforzi,  dalla  tosse,  dal  pon- 
zare: insomma  da  tutte  quelle  condizioni  che  determinano  un 
aumento  della  pressione  venosa,  e,  conscguentemente,  della 
tensione  intracranica.  Di  regola  si  attenua  con  il  riposo.  La  ce- 
falea può  essere  diffusa,  o localizzata  a una  data  regione,  o va- 
riabile di  sede.  Spesso  la  sede  della  cefalea  non  ha  valore  loca- 
lizzarono della  causa  determinante. 

La  cefalea  sarebbe  dovuta  alla  distensione  della  dura  madre 
ed  allo  stiramento  dei  vasi  sanguigni,  principalmente  dei  seni 
venosi. 

2.  Vomito.  - Si  osserva  in  più  della  metà  dei  casi:  si  presenta 
indipendentemente  dai  pasti,  è «esplosivo»  abitualmente  (ma 
non  sempre),  non  preceduto  da  nausea,  si  verifica  più  spesso  al 
mattino  a digiuno.  Possono  presentarsi,  al  suo  posto,  semplice 
nausea,  o singhiozzo. 

Il  vomito  c messo  in  rapporto  con  la  compressione  o distor- 
sione delle  strutture  bulbari.  più  che  con  il  grado  della  i.  e.  Un 
vomito  di  questo  tipo,  infatti,  è spesso  osservabile  in  tumori  del 
4°  ventricolo,  anche  in  assenza  di  i.  c. 

3.  Disturbi  psichici.  - Non  presentano  caratteri  di  specificità, 
essendo  espressione  di  una  sofferenza  cerebrale  diffusa.  Nei  casi 
conclamati  si  ha  frequente  apatia,  mancanza  di  iniziativa  e 
spontaneità,  lenta  reazione  agli  stimoli,  difficoltà  alla  elabora- 
zione del  pensiero,  sino  ad  un  vero  e proprio  torpore. 

Nelle  forme  più  gravi  può  aversi  uno  stato  di  confusione 
mentale  più  o meno  pronunciato,  che  evolve  verso  uno  stato 
stuporoso  fino  al  coma. 

4.  Papilla  ila  stasi.  - Si  indica  con  questa  denominazione  un 
edema  passivo  della  papilla  senza  alterazioni  infiammatorie  pri- 
marie. All’esame  oftalmoscopico  la  papilla  appare  più  rossa  del 
normale  e i suoi  margini  sono  indistinti  (meno  nel  margine  tem- 
porale, secondo  Paton).  Manca  la  normale  pulsazione  venosa  c 
le  vene  appaiono  dilatate  e tortuose,  mentre  il  calibro  delle  ar- 


terie rimane  inalterato,  o è leggermente  ridotto.  La  papilla  è più 
o meno  sopraelevata:  tale  sporgenza  può  essere  misurata  in 
diottrie  (3  diottrie  corrispondono  a ca.  1 mm).  In  genere  la  so- 
praclcvazionc  varia  da  2 diottrie  in  su.  fino  a 6-8  diottrie.  Ma 
una  stasi  iniziale  può  essere  inferiore  a 2 diottrie,  e pertanto, 
dopo  un  rilievo  del  genere,  sarà  necessario  tenere  il  paziente  in 
osservazione.  La  papilla  da  stasi  appare  finemente  striata,  in 
contrasto  con  l’aspetto  uniforme  della  papilla  normale,  e ciò  in 
dipendenza  dell'infiltrazione  edematosa  che  dissocia  gli  elementi 
del  tessuto.  Nella  papilla  da  stasi  sono  molto  frequenti  le  emor- 
ragie, situate  netta  papilla  o ai  margini  di  questa.  In  uno  stadio 
ulteriore,  dopo  parecchi  mesi,  l'edema  si  riassorbe  e sopravviene 
l'atrofia  secondaria. 

La  stasi  papillare  è spesso  attenuata  od  anche  assente  nei  sog- 
getti anziani  al  di  sopra  dei  60  anni.  L’acuità  visiva  può  rima- 
nere normale  per  molto  tempo,  anche  in  casi  con  gravi  altera- 
zioni papillari.  Spesso  si  notano  soltanto  degli  obnubilamenti  vi- 
sivi bilaterali,  talvolta  in  rapporto  con  i cambiamenti  di  posi- 
zione del  capo.  La  stasi  papillare  può  essere  asimmetrica  ed  an- 
che unilaterale,  specie  nei  tumori  della  faccia  inferiore  dei  lobi 
frontali.  Talvolta  si  osserva  una  sindrome  di  Foster-Kennedy 
(coroidite  perimaculare  con  neurite  ottica  retrobulbare,  atrofìa 
ottica,  amaurosi  omolatcralc  c papilla  da  stasi  controlatcrale). 

5.  Altri  .segni  della  sindrome  di  i.  e.  sono:  le  crisi  vertiginose. 
riscontrate  meno  frequentemente  ed  attribuite  alla  stasi  labirin- 
tica; le  sensazioni  di  instabilità  del  corpo  nei  mutamenti  di  posi- 
zione; le  crisi  convulsive  generalizzate:  la  paralisi  uni-  o bilate- 
rale del  VI  paio. 

La  bradicardia  c Yaumento  della  pressione  arteriosa  sistemica,  i 
cui  meccanismi  patogenetid  sono  stati  illustrati  in  precedenza, 
non  sono  segni  costanti,  in  quanto  possono  essere  assenti  anche 
in  casi  con  i.  c.  supcriore  ai  75  mmHg,  c sono  da  mettere  in 
rapporto  più  alla  compressione  bulbarc  che  al  grado  della  i.  e. 

Diagnosi 

Il  sospetto  clinico  di  sindrome  di  i.  e.  dovrebbe  essere 
confermato  dalla  misurazione  manometrica.  La  puntura 
lombare  può  fornire  dati  precisi  solo  se  i vari  comparti- 
menti dell'asse  craniospinalc  sono  liberamente  comuni- 
canti tra  loro,  ma  essa  è assolutamente  controindicata 
ogni  qualvolta  esista  la  possibilità  di  un’erniazione  tem- 
porale o cerebellare.  La  misurazione  della  pressione  en- 
docranica sopratcntoriale,  eseguita  con  le  tecniche  di  ma- 
nomctria  continua  prima  descritte,  fornisce  valori  precisi 
c consente,  con  la  registrazione  grafica,  uno  studio  detta- 
gliato, utile  ai  fini  della  diagnosi  c del  trattamento. 

Segni  radiologici  di  ipertensione  endocranica.  - Altera- 
zione delle  radiografie  dirette  del  cranio  riferibili  ad  au- 
mento della  pressione  endocranica  sono  visibili  nella 
maggior  parte  dei  pazienti  con  tumore  e sono  frequente- 
mente riscontrabili  anche  in  soggetti  con  i.  e.  non  tumo- 
rale, purché  le  radiografìe  siano  perfettamente  eseguite 
cd  esaminate  ponendo  particolare  attenzione  ai  minimi 
dettagli.  Queste  alterazioni  possono  essere  generalizzate, 
a carico  di  tutto  il  cranio,  o limitate  prevalentemente  o 
solamente  ad  alcune  ossa  craniche.  Perché  esse  si  deter- 
minino occorre  un  certo  periodo  di  tempo.  Secondo 
Dykc  (1949)  è necessario  un  periodo  di  3-4  mesi  di  i.  e. 
perché  si  instaurino  alterazioni  radiologicamente  apprez- 
zabili, ma  in  alcuni  casi  sono  state  osservate  alterazioni 
della  sella  turcica  soltanto  dopo  un  mese.  In  caso  di  i.  e. 
di  grado  elevato  si  possono  osservare  alterazioni  radiolo- 
giche anche  dopo  4-10  settimane. 

Nei  bambini  la  diastasi  delle  suture  è un  segno  precoce 
di  i.  e.,  osservabile  anche  dopo  pochi  giorni. 

Le  alterazioni  radiologiche  da  i.  e.  possono  riassumersi 
in:  a)  presenza  delle  impronte  digitate;  b)  alterazioni 
delia  sella  turcica;  c)  diastasi  delle  suture;  d)  accentua- 
zione del  circolo  diploico.  I predetti  segni,  tuttavia,  pos- 
sono essere  espressione  di  un’ipertensione,  sia  in  atto  che 
pregressa.  Poco  valore  si  può  attribuire  alla  presenza 
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delle  impronte  digitate,  di  incerta  patogenesi.  La  diastasi 
delle  suture  è riscontrabile  solo  in  soggetti  giovani,  fino  ai 
16  anni,  per  la  non  ancora  avvenuta  saldatura  delle  su- 
ture. L'accentuazione  del  circolo  dtploico  si  osserva  an- 
che indipendentemente  daH'ipcrtcnsionc  endocranica. 

Il  maggior  valore  diagnostico  va  attribuito  alle  altera- 
zioni scllari.  che  consistono  in:  atrofìa  delle  apofìsi  clinoi- 
dee  posteriori  e del  dorsum  \eltae‘,  decalcificazione, 
atrofia  o discontinuità  del  pavimento  sellare;  allarga- 
mento della  sella  turcica,  dovuto  alla  pressione  esercitata 
sul  diaframma  sellare;  atrofìa  del  tuberculum  selìae  e 
delle  apofisi  dinoidcc  anteriori,  osservabile  anche  per 
erosioni  focali  da  lesioni  localizzate.  Tutte  queste  altera- 
zioni sono  in  genere  facilmente  differenziabili  da  quelle 
dovute  a tumori  endosellari.  In  casi  con  i.  e.  di  grado 
elevato  e di  lunga  durata  si  possono  osservare  atrofia 
diffusa  della  volta  cranica  o alterazioni  locali  consistenti 
in  erosione  e atrofìa  delle  piccole  c grandi  ali  dello  sfe- 
noide,  del  piano  orbitale,  della  lamina  cribriforme  del- 
l'ctmoide  c della  squama  deirosso  frontale;  dccalcifica- 
zione  delle  piramidi  temporali;  allargamento  della  fossa 
cranica  posteriore  con  alterazioni  deirosso  occipitale,  più 
frequenti  nei  tumori  della  fossa  posteriore  (Taveras  e 
Wood). 

Per  poter  precisare  la  sede,  la  grandezza  e la  natura  di 
un  processo  espansivo  causante  una  sindrome  di  i.  e.  è 
quasi  sempre  necessario  ricorrere  a particolari  accerta- 
menti diagnostici  (tomografìa  assiale  computerizzata  [v.J, 
angiografia  e scintigrafia  cerebrali,  pneumoencefalografia 
e ventricolografìa,  ecografia).  Una  sindrome  di  i.  e.  si  può 
osservare  anche  per  edema  consecutivo  a traumi  cranio- 
encefalici.  per  emorragie  cerebrali,  per  trombosi  dei  seni 
venosi  durali,  in  corso  di  meningiti  acute  e anche,  più 
raramente,  in  corso  di  broncopneumopatie  con  cuore 
polmonare  cronico. 

Nei  bambini  l’idrocefalo  ipertensivo,  consecutivo  a 
processi  infiammatori  o malformalivi,  è causa  frequente 
di  una  sindrome  di  i.  c.  (Guthkclch)  (v.  idrocefalo).  Le 
sindromi  di  i.  c.  ad  evoluzione  acuta  si  presentano  gene- 
ralmente con  alterazioni  marcate  dello  stato  di  coscienza, 
che  possono  aggravarsi  fino  al  coma,  e con  manifestazioni 
vegetative  (febbre,  ipertensione  arteriosa,  bradicardia, 
alterazioni  respiratorie  fino  al  respiro  di  Chcyne-Stokes). 

Le  alterazioni  respiratorie,  quasi  sempre  aggravate  dal- 
l'ingombro bronchiale,  contribuiscono  ad  aggravare  la 
ipossia  cerebrale  c l'edema,  creando  un  circolo  vizioso 
che  richiede  un  intervento  terapeutico  d’urgenza. 

Le  forme  complicate  da  una  «emiazione  temporale» 
pongono  problemi  di  urgenza  neurochirurgica  e vanno 
sospettate  per  la  compromissione  dello  stato  di  coscienza, 
per  la  rigidità  nucale  e per  la  comparsa,  dal  lato  del  cono 
di  pressione,  formato  dallo  circonvoluzioni  temporali  or- 
niate nella  fessura  di  Bichat.  di  midriasi,  ptosi  c di  una 
sindrome  piramidale.  L’crniazione  delle  amigdale  cere- 
bellari nel  foro  occipitale,  comprimendo  il  bulbo,  deter- 
mina vomito,  rigidità  nucale  e alterazioni  vegetative 
gravi,  che  impongono  l'intervento  di  urgenza  del  neuro- 
chirurgo. 

Trattamento 

Il  problema  di  maggior  importanza  pratica,  in  presenza  di 
una  sindrome  di  i.  e.,  è quello  di  cercare  di  riconoscere 
se  questa  sia  espressione  o meno  di  un  tumore  endocra- 
nico c quindi  di  stabilire  l’opportunità  e l'urgenza  di  un 
intervento  operatorio. 

Cionondimeno  il  trattamento  sintomatico  è sempre  im- 
portante e in  alcuni  casi  riveste  carattere  di  urgenza. 
Prima  di  instaurare  una  terapia  specifica  dell’i.  e.  è ne- 


cessario considerare  lo  stato  generale  del  paziente  e assi- 
curarsi che  sussistano  le  condizioni  essenziali  per  un  ade- 
guato metabolismo  cerebrale,  cioè  che  vi  siano  un  suffi- 
ciente apporto  di  ossigeno  c di  glieoso  c un  adeguato  li- 
vello della  pressione  arteriosa  sistemica.  Perciò  bisognerà 
sempre  controllare  la  pervietà  delle  vie  aeree  e le  condi- 
zioni polmonari  e si  dovrà  ricorrere  alla  respirazione 
controllala  ogni  qualvolta  la  funzione  respiratoria  sia 
compromessa.  Il  trattamento  specifico  va  instaurato 
quando  la  sindrome  di  i.  c.  è la  causa  principale  della 
sintomatologia  neurologica;  quando,  in  casi  di  lesioni 
espansive  a rapida  evoluzione,  si  vogliano  migliorare  le 
condizioni  del  paziente  prima  dell’intervento  chirurgico  o 
quando  ciò  si  renda  necessario  nel  corso  dell’intervento 
operatorio  stesso;  quando  c’è  una  i.  e.  cronica  non  di- 
pendente da  affezioni  chirurgiche  o quando  si  è nell’im- 
possibilità di  effettuare  un  intervento  operatorio. 

I vari  metodi  di  trattamento  della  sindrome  di  i.  c.  si 
basano  tutti  sul  presupposto  di  aumentare  il  volume  en- 
docranico utile  o aumentando  il  volume  effettivo  della 
cavità  cranica  o riducendo  il  volume  di  uno  dei  costi- 
tuenti normali  del  contenuto  endocranico  o rimuovendo 
il  processo  espansivo  endocranico  o una  parte  non  essen- 
ziale del  cervello. 

La  decompressione  cerebrale  con  rimozione  di  una 
parte  dello  scheletro  (generalmente  decompressione  tem- 
porale) produce  un  aumento  effettivo  della  cavità  cra- 
nica. Una  «decompressione  interna»  può  essere  effet- 
tuata rimuovendo  parte  del  tumore  o asportando  una 
parte  non  essenziale  di  cervello  (generalmente  parte  dei 
lobi  temporali  o frontali). 

La  riduzione  del  liquido  cerebrospinale  può  essere  ef- 
fettuata con  la  puntura  lombare,  se  c’è  una  libera  comu- 
nicazione tra  i vari  compartimenti  dell’asse  craniospinale. 
La  puntura  ventricolare  presenta  meno  rischi,  ma  spesso 
possono  esservi  difficoltà  (ventricoli  laterali  piccoli)  c 
complicazioni  (accentuazione  di  uno  spostamento  cere- 
brale). In  alcuni  casi  c utile  effettuare  un  drenaggio  li- 
quorale  continuo  con  catetere  immesso  in  un  ventricolo 
laterale  o negli  spazi  subaracnoidci  sopratcntoriali.  Que- 
sta tecnica  può  essere  usata  solo  per  periodi  di  tempo  li- 
mitati. a causa  della  possibilità  di  infezioni,  e sempre  con 
controllo  manometrico  continuo  della  pressione  endocra- 
nica. Un  trattamento  di  più  lunga  durata  può  essere  ef- 
fettuato. in  pazienti  con  dilatazione  ventricolare,  con  ca- 
teteri che  collegano  il  ventricolo  laterale  all'atrio  destro  o 
con  la  cavità  peritoneale. 

La  riduzione  del  liquido  cerebrale  può  essere  effettuata 
am  l’introduzione  di  soluzioni  ipertoniche  che,  aumen- 
tando la  pressione  osmotica  intravascolare,  richiamano 
acqua  dal  cervello.  Perché  la  terapia  con  soluzioni  ipcr- 
tonichc  endovena  abbia  effetto  è necessaria  l'integrità 
della  barriera  ematoencefalica,  nonché  un  adeguato  flusso 
sanguigno  cerebrale.  Gli  effetti  di  una  rapida  introdu- 
zione endovena  di  soluzioni  ipertoniche  s’iniziano  dopo  5 
min  ca.,  ma  la  loro  durata  varia  notevolmente  in  rap- 
porto alla  permanenza  di  queste  sostanze  nel  circolo  e al 
modo  con  cui  si  diffondono  nel  cervello,  cioè  finche  viene 
mantenuto  un  gradiente  osmotico  efficiente  tra  sangue  e 
cervello,  ed  è in  dipendenza  anche  dello  stato  del  rap- 
porto volume/pressione  endocranica  in  quel  momento. 

Bisogna  tener  presente  che  l’aumento  della  massa  san- 
guigna circolante  prodotto  dall'introduzione  endovenosa 
delle  soluzioni  ipertoniche  determina  un  aumento  della 
pressione  arteriosa  sistemica  che  può  portare  ad  un  au- 
mento del  volume  sanguigno  cerebrale,  specie  quando  i 
meccanismi  di  autoregolazione  sono  compromessi. 

Questo  si  verifica  nei  casi  di  grave  sindrome  di  i.  e.  in 
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cui  si  può  avere  addirittura  un  effetto  paradosso,  con 
aumento  della  pressione  endocranica.  Al  termine  di  una 
terapia  con  soluzioni  ipcrtonichc  si  ha  di  nuovo  un  au- 
mento della  pressione  endocranica,  talvolta  superiore  ai 
livelli  di  partenza.  Questo  «effetto  di  rimbalzo»,  dovuto 
a molti  fattori  (vasodilatazione,  aumento  del  liquido  ce- 
rebrospinale. etc.)  rende  spesso  discutibile  l'uso  di  questa 
terapia. 

Il  mannitolo,  che  ora  ha  rimpiazzato  le  soluzioni  di 
urea,  ha  il  vantaggio  di  essere  metabolicamente  inerte,  di 
rimanere  extracellulare  per  un  più  lungo  periodo  di 
tempo  e di  dare  un  «effetto  di  rimbalzo»  meno  marcato. 
Esso  va  somministrato  a piccole  dosi  ogni  4-6  h. 

Il  glicerolo,  anche  se  meno  efficace,  può  essere  usato 
per  via  orale  per  lunghi  periodi  di  tempo,  senza  che  de- 
termini disturbi  dell’equilibrio  idrico  cd  elettrolitico,  an- 
che in  associazione  con  altre  soluzioni  ipcrtonichc  usate 
per  via  endovenosa.  Il  glicerolo  può  essere  usato  anche 
per  via  endovenosa,  specialmente  negli  edemi  cerebrali 
conseguenti  a rammollimenti  cerebrali  (Meyer  e coll.; 
Mathew  e coll.). 

La  terapia  con  preparati  cortisonici  trova  maggiori  ap- 
plicazioni negli  edemi  peritumorali  c da  rammollimenti 
cerebrali,  nonché  negli  edemi  postraumatici.  Questa  tera- 
pia produce  effetti  positivi  probabilmente  agendo  sugli 
interscambi  a livello  dei  capillari  e interferendo  anche 
nella  produzione  del  liquido  cerebrospinale.  I pericoli  di 
una  terapia  cortisonica  ad  alto  dosaggio  non  devono  es- 
sere sottovalutati,  per  cui.  se  non  c’è  miglioramento  cli- 
nico dopo  24  h,  il  trattamento  deve  essere  sospeso. 

I diuretici  in  genere  hanno  scarsa  efficacia  sulla  pres- 
sione endocranica,  mentre  hanno  notevoli  effetti  sul  bi- 
lancio elettrolitico:  per  ciò  trovano  scarsa  applicazione 
nella  terapia  della  sindrome  di  i.  c. 

La  riduzione  del  volume  sanguigno  cerebrale  può  es- 
sere ottenuta  produccndo  una  vasocostrizione  cerebrale 
con  l’iperventiiazione  o con  la  somministrazione  di  ossi- 
geno iperbarico,  ma  la  riduzione  della  pressione  endocra- 
nica che  si  ottiene  non  è molto  marcata  e si  ha  soltanto 
quando  le  funzioni  cerebrovascolari  non  sono  compro- 
messe. 

Anche  l’ipotermia,  diminuendo  la  Pco2  arteriosa,  pro- 
duce una  diminuzione  del  flusso  sanguigno  cerebrale  e 
quindi  il  volume  sanguigno  con  abbassamento  della  pres- 
sione endocranica. 

Comunque,  queste  varie  metodiche  non  rappresentano 
che  un  aspetto  del  trattamento  di  un  paziente  con  sin- 
drome di  i.  e.  e devono  essere  considerate  come  un  com- 
plemento in  vista  di  un  trattamento  ctiologico. 
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Definizione 

S'intende  per  ipertensione  ncfrovascolarc  l’ipertensione 
arteriosa  secondaria  ad  ischemia  del  rene  o di  una  por- 
zione di  esso,  causata  da  alterazioni  dell’arteria  renale  o 
dei  suoi  rami  principali. 

Frequenza 

L'i.  n.  è senza  dubbio  una  delle  più  frequenti  cause 
d'ipertensione  arteriosa  secondaria  anche  se  la  sua  vera 
incidenza  non  è accertata. 

Gli  studi  epidemiologici  dimostrano  che  nei  paesi  in- 
dustrializzati ca.  il  10-15%  della  popolazione  è affetta  da 
ipertensione  arteriosa;  l'85%  di  questi  pazienti  viene 
considerato  affetto  da  ipertensione  arteriosa  essenziale;  il 
5-8%  degli  ipertesi  risulta  invece  affetto  da  i.  n.  (Ro- 
senthal  c Franz). 

Un'indagine  policentrica  effettuata  negli  U.S.A.  su 
2442  pazienti  con  ipertensione  diastoiica  studiati  in  ma- 
niera completa  (arteriografia  inclusa)  ha  consentito  di  in- 
dividuare 880  casi  di  i.  n.  (ca.  il  35%)  (Maxwell  e Va- 
rady). 

Dei  214  pazienti  affetti  da  i.  n.  studiati  da  Hunt  e 
Strong  125  (ca.  il  58%)  erano  di  sesso  femminile  e 89 
(ca.  il  42%)  di  sesso  maschile;  l’età  dei  soggetti  colpiti 
era  compresa  tra  6 e 73  anni. 

Nei  pazienti  in  età  pediatrica  l’i.  n.  figura  tra  le  cause 
«frequenti»  d’ipcrtcnsionc  arteriosa  (Giovannelli). 

Filologia 

Le  cause  della  i.  n.  sono  rappresentate  dalle  numerose 
condizioni  che  direttamente  o indirettamente  possono 
provocare  l’ischemia  del  rene  o di  una  porzione  di  esso. 

È opportuno  distinguere  cause  intrinseche  rispetto  al- 
l'albero vascolare  c cause  estrinseche. 

Le  cause  intrinseche  sono  rappresentate  anzitutto  dalle 
stenosi  arteriose  dovute  ad  aterosclerosi  o a displasie:  più 
frequente  la  prima  in  assoluto  e nei  pazienti  adulti  di 
sesso  maschile;  notevolmente  più  frequente  la  seconda 
nelle  donne  c nei  bambini.  Nella  casistica  di  Stefanini  et 
al.  l'aterosclerosi  era  in  causa  nel  73%  dei  pazienti  c 
l'iperplasia  fìbromuscolare  nel  19%.  Motto  più  rare  sono 
le  i.  n.  sostenute  da  aneurismi,  fistole  arterovenose,  arte- 
riti  di  vario  tipo  (poliarterite  nodosa,  malattia  di  Taka- 
yashu.  etc.),  embolia  (Mahomey  c Waisman). 

Le  cause  estrinseche  sono  tutte  assai  rare;  talune,  poi, 
sono  ancora  oggetto  di  discussione.  Vanno  ricordate  le 
compressioni  estrinseche  sulle  arterie  renali,  da  ematoma 
perirenale,  da  perinefrite,  da  cisti  e da  tumori.  Tra  questi 
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ultimi  di  particolare  interesse  è il  fcocromocitoma,  che 
potrebbe  essere  causa  di  i.  n.  anche  con  meccanismi  dif- 
ferenti dalla  semplice  compressione  dall'esterno  (Bene- 
detti Valentini  et  ai.). 

Discussa  è la  possibilità  che  una  ptosi  renale  possa  es- 
sere causa  di  i.  n.  attraverso  l'azione  facilitante  che  i ri- 
petuti «stiramenti»  suU'artcria  renale  avrebbero  nel  pro- 
vocare un'iperplasia  fibromuscolarc  dell'intima.  Per  la 
genesi  di  questa  sono  stati  invocati  anche  un  difetto  con- 
genito della  parete  arteriosa,  l'intervento  di  meccanismi 
autoimmuni  e il  trauma  (Domfeld  e Kaufman).  Anche 
un  eccesso  di  estrogeni,  e in  particolare  l’uso  dei  contrac- 
cettivi orali,  potrebbe  svolgere  un  ruolo  nella  genesi  di 
queste  displasie  (Dclin  et  al..  Watt). 

Limitatamente  alla  casistica  pediatrica  viene  da  taluni 
accettata  la  possibilità  di  i.  n.  da  ostruzione  ureterale  o 
da  malattia  cistica  del  rene  (Broycr). 

Patogenesi 

Le  modificazioni  del  lume  dell’arteria  renale  provocate 
dalle  alterazioni  che  abbiamo  ricordate  provocano  ische- 
mia renale  con  conscguente  aumentata  liberazione  di  re- 
nina  dall'apparato  iuxtaglomerulare  (v.  iuxtaglomf.ru- 


Fig.  1.  Fisiopatologia  deU’ì.  n.  secondo  il  modello  two  kidnevs  di 
Goldblatt.  (TRn*^  riassorbimento  tubulare  del  sodio;  LEC 
liquidi  extracellulari).  (Da  McDonald  K.  M.). 


lare  apparato)  c attivazione  del  sistema  angiotcnsinico. 
Inoltre  la  riduzione  del  flusso  renale  e della  pressione  di 
perfusione  induce  una  riduzione  della  filtrazione  glome- 
rulare  con  aumento  del  riassorbimento  tubulare  del  so- 
dio. Queste  modificazioni,  che  in  fase  iniziale  coesistono, 
possono  evolvere  successivamente  in  modo  diverso  a se- 
conda delle  condizioni  del  rene  controlateralc  rispetto  a 
quello  che  presenta  la  stenosi  arteriosa.  Se,  infatti,  il  rene 
controlaterale  è sano,  esso  è capace  di  eliminare  l’eccesso 
di  sodio;  in  tal  caso  l'ipertensione  sarà  sostenuta  dai 
meccanismo  reninico  e si  tratterà,  in  altri  termini,  di 
un’ipertensione  da  vasocostrizione  reninodipendente 
(fig.  i) 

Se  invece  il  rene  controlateralc  è assente,  o se,  in  rap- 
porto con  gli  effetti  dell’elevata  pressione  arteriosa  cui  è 
stato  esposto  (o  per  altre  cause),  è danneggiato  in  modo 
tale  da  aver  perduto  la  capacità  di  eliminare  un’aumen- 
tata  quantità  di  sodio,  l’ipertensione  risulta  prevalente- 
mente volume-dipendente  (Brunner  e Gavras). 

Cosi,  mentre  il  rene  colpito  dalla  stenosi  arteriosa  dà 
l’avvio  alla  malattia,  il  rene  controlaterale  ne  condiziona 
le  caratteristiche,  il  decorso  e,  come  vedremo,  anche  le 
possibilità  di  trattamento. 

Automi»  patologica 

È opportuno  distinguere  le  lesioni  che  colpiscono  le  arterie  da 
quelle  che  interessano  il  rene. 

Per  ciò  che  riguarda  le  lesioni  dell’arteria  renale  meritano  un 
cenno  in  questa  sede  quelle  di  natura  displasie»,  mentre  si  rinvia 
alle  singole  voci  per  ciò  che  concerne  le  alterazioni  di  diverso 
tipo. 

Le  displasie  dell’arteria  renale  prediligono  i bambini  c le  gio- 
vani donne.  A seconda  della  tunica  della  parete  arteriosa  primi- 
tivamente interessata  dal  processo  si  distinguono  i seguenti  tipi 
di  displasia  dell'arteria  renale  (Heptinstall): 

1)  tipo  intimale: 

a)  fibroplasia  intimale  primaria; 

b)  fibroplasia  intimale  secondaria; 

2)  tipo  mediale: 

a)  iperplasia  mediale; 

b)  fibroplasia  mediale  con  aneurisma; 

c)  fibroplasia  peri  mediale; 

d)  dissecatone  mediale: 
a)  isolata; 

P)  con  fibroplasia  intimale; 

3)  tipo  awentiziale: 

fibroplasia  periarteriosa. 

Nelle  diverse  forme  di  fibroplasia  c di  iperplasia  si  osservano 
in  variabile  associazione  tre  aspetti:  la  discontinuazione  della 
membrana  elastica  interna,  la  deposizione  di  ammassi  di  colla- 
gene e l’iperplasia  muscolare  con  conseguente  riduzione  del 
lume  arterioso;  nella  dissecazionc  mediale  la  riduzione  del  lume 
arterioso  è causata  dalla  organizzazione  o dalla  trasformazione 
angiomatoide  di  un  ematoma  costituitosi  per  l’infìltrazionc  del 
sangue  nella  tunica  media  a causa  di  un  difetto  della  membrana 
elastica  interna  (Haferkamp). 

La  varietà  di  piu  frequente  osservazione  è l'iperplasia  della 
media  con  aneurisma  (Heptinstall)  schematicamente  illustrata 
nella  fig.  2. 

Le  alterazioni  a carico  del  rene  (Heptinstall)  consistono  anzi- 
tutto in  una  riduzione  delle  dimensioni  dell’organo  la  cui  super- 
fìcie sottocapsularc  resta  per  lo  più  liscia  nei  soggetti  giovani, 
mentre  diviene  finemente  granulosa  negli  anziani.  Talora,  in 
rapporto  con  stenosi  che  interessano  uno  dei  rami  principali  di 
suddivisione  dcU’artcrìa  renale,  le  alterazioni  renali  hanno  ca- 
rattere segmentarlo. 

All’esame  microscopico  si  osservano  atrofia  tubulare  e iper- 
plasia dell’apparato  iuxtaglomerulare;  le  piccole  arterie  c le  ar- 
tcriole  presentano  gravi  alterazioni  fino  alla  necrosi  fibrinoide 
solo  nei  rene  controlaterale  alla  stenosi  o nelle  parti  del  rene 
che  sono  irrorate  da  arterie  principali  non  stenotiche:  la  stenosi 
«protegge»  il  rene  dalle  più  gravi  alterazioni  vascolari  intrare- 
nali. 
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Fig.  2.  Rappresentazione  schematica  della  fìbroplasia  della 
media  con  aneurismi.  In  alto:  arteria  renale  normale.  Al  centro : 
fìbroplasia  della  media.  In  basso : la  stenosi  protegge  il  rene  de- 
stro (D)  dalle  più  gravi  alterazioni  vascolari  intrarcnali  che  in- 
teressano quello  sinistro  (S).  (Da  Haferkamp). 


Sintomatologia  e diagnosi 

Salvo  i rari  casi  ad  inizio  brusco.  Vi.  n.  si  presenta  come 
una  comune  ipertensione  arteriosa  diastolica.  senza  che. 
nell'enorme  maggioranza  dei  casi,  vi  sia  alcun  segno  o 
sintomo  che  ne  consenta  la  distinzione  dall'ipertensione 
arteriosa  essenziale. 

Nell'anamnesi  può  essere  valorizzata  l'insorgenza  del- 
ripcrtcnsionc  arteriosa  subito  dopo  una  gravidanza,  dato 
che  questa  coincidenza  cronologica  si  osserva  non  di 
rado,  e probabilmente  non  casualmente  (Fiorani  et  ai, 
1975),  nelle  i.  n.  da  displasia  dell’arteria  renale. 

All’esame  obiettivo  è abbastanza  caratteristico  il  re- 
perto di  soffio  in  sede  paraombclicale  o alla  regione  del 
fianco.  Tuttavia  questo  reperto,  oltre  ad  essere  raro,  non 
è neppure  specifico,  potendosi  osservare  nei  pazienti  con 
ipertensione  arteriosa  essenziale  o anche  in  rapporto  a 
condizioni  diverse,  come  è stato  in  un  caso  personale,  in 
cui  mancava  la  stenosi  dell'arteria  renale  ma  era  presente 
un'angolatura  dell'arteria  stessa  in  rapporto  con  una  co- 
spicua scoliosi  della  colonna  vertebrale  (Cagli.  1976). 
Dobbiamo  aggiungere  che  il  soffio  'addominale  non  ha 
neppure  un  sicuro  valore  per  stabilire  il  lato  affetto:  così 
in  un  paziente,  con  stenosi  dell'arteria  renale  destra,  os- 
servato da  chi  scrive,  il  soffio  era  udibile  in  zona  pa- 
raombclicale sinistra. 

Quanto  poi  alla  possibilità  di  poter  sospettare  su  base 
puramente  clinica  il  tipo  di  alterazione  causa  della  stenosi 

211 


dell'arteria  renale  eventualmente  presente,  è possibile 
soltanto  affermare  che  (Franklin  e Maxwell):  1)  i pa- 
zienti con  lesioni  atcrosclerotichc  hanno  un'età  media  di 
50  anni,  pressione  sistolica  più  alta  c maggior  frequenza 
di  lesioni  vascolari  extrarenali;  2)  i pazienti  con  lesioni 
displasichc  dell'arteria  renale  hanno  un’età  media  di  35 
anni  e sono  più  spesso  di  sesso  femminile. 

È dunque  evidente  che  la  diagnosi  di  i.  n.  non  può  che 
scaturire  da  un  appropriato  studio  del  paziente  iperteso. 

Ma  anche  una  semplice  analisi  dei  costi  (McNcil  et  ai) 
dimostra  come  sarebbe  impossibile  uno  studio  completo 
di  tutti  gli  ipertesi.  Riteniamo  pertanto  che:  1)  sia  ne- 
cessario studiare  tutti  gli  ipertesi  diastoli»  di  età  inferiore 
ai  40  anni  c quelli  in  età  tra  i 40  e i 60  anni  in  cui 
l’ipertensione  sia  insorta  da  non  più  di  5 anni  (cfr.  Fio- 
rani c Spartera);  2)  lo  studio  sia  in  linea  generale  inutile 
quando  esistano  già  in  partenza  condizioni  che  controin- 
dicherebbero un  trattamento  chirurgico;  3)  lo  studio 
vada  condotto  secondo  una  precisa  e logica  sequenza  di- 
visa nelle  tre  tappe  che  ora  saranno  illustrate,  passando 
alla  fase  successiva  solo  quando  quella  precedente  abbia 
fornito  elementi  positivi. 

Accertamento  dell'esistenza  della  stenosi 
Solo  l'esame  arteriografico  può  fornire  la  dimostrazione 
dell'esistenza  di  una  stenosi.  Tuttavia,  considerate  le  li- 
mitazioni che  esistono  nella  pratica  all’effettuazione  degli 
esami  arteriografìci,  è prassi  consolidata  quella  d’iniziare 
lo  studio  dell’iperteso,  anche  nell’ipotesi  di  una  i.  n„  con 
l’esame  urografico. 

Già  all’esame  diretto,  che  deve  sempre  precedere  la 
urografia,  è possibile  apprezzare  un  primo  segno  cardi- 
nale della  i.  n.:  il  rene  la  cui  arteria  è stenotica  presenta 
dimensioni  ridotte  rispetto  a quello  controlaterale. 

Con  l’iniezione  del  mezzo  di  contrasto  iodato  si  può 
osservare:  1)  ritardo  dell’opacizzazione  delle  cavità 

escretrici  del  lato  colpito,  quando  si  effettuino  i radio- 
grammi a distanza  di  2,  3 e 5 min  dall’iniezione  endove- 
nosa del  contrasto  (urografia  minutata  o a rapida  se- 
quenza); 2)  ridotte  dimensioni  del  rene  affetto  con  una 
differenza  in  meno  del  diametro  polare  che  viene  consi- 
derata significativa  quando  sia  di  almeno  1,5  cm  per  il 


Fig.  3.  Quadro  urografico  in  un  paziente  con  stenosi  dcll'artcna 
renale  destra.  Si  noti  la  maggiore  concentrazione  del  mezzo  di 
contrasto  nelle  cavità  cscrctnci  del  rene  destro  rispetto  a quello 
sinistro. 
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fig.  4.  Quadro  aortograftco  in  un  paziente  con  stenosi  dell'arte- 
na  renale  destra  da  aterosclerosi  (stesso  caso  della  fig.  3). 


rene  sinistro  c di  almeno  2 cm  per  il  rene  destro;  3)  ipcr- 
concentrazione  tardiva  del  lato  colpito  (fig.  3). 

Uno  o più  di  questi  segni  radiologici  sono  presenti  se- 
condo Bookstein  e Walter  nell’83%  delle  i.  n.;  mentre  i 
falsi  positivi  inciderebbero  per  il  10%  dei  casi. 

Lo  studio  matematico  del  valore  predittivo  dell’uro- 
grafia  porta  a concludere  che  in  presenza  di  uno  o più  di 
questi  segni  urografìci  vi  è il  30%  di  probabilità  a favore 
di  una  i.  n.,  mentre  in  assenza  di  tali  segni  vi  è il  99%  di 
probabilità  che  non  sia  presente  una  i.  n.  (Bookstein  c 
Walter). 

Il  rcnogramma  radioisotopico  con  Hippuran-mI,  al- 
meno ad  una  valutazione  visiva,  raggiunge  tra  falsi  posi- 
tivi c falsi  negativi  un  errore  del  48,4%  (Franklin  e 
Maxwell). 

Tuttavia  la  predittività  di  questa  indagine  è molto 
maggiore  (84%)  se  il  rcnogramma  viene  valutato  me- 
diante un  particolare  indice  di  asimmetrìa  funzionale 
(Maxwell  e Varady). 

Se  l’esame  urografico  e/o  quello  renografìco  hanno 
fornito  clementi  significativi  è in  linea  generale  consiglia- 
bile procedere  alla  arteriografia. 

Questa  indagine  è praticamente  esente  da  falsi  negativi 
e da  falsi  positivi,  ma  è gravata  da  una  percentuale  di  in- 
cidenti dell’ 1.2%  e di  letalità  dello  0,11%  (Maxwell  e 
Varady). 

L’aortografia  retrograda  transfemorale  è considerata  la 
tecnica  di  scelta;  essa  deve  di  regola  costituire  il  primo 
passo  dell’esame  artcriografico  allo  scopo  di  evidenziare 
l’origine  e il  decorso  delle  arterie  renali  e di  eventuali 
circoli  collaterali  ed  anche  di  mettere  in  guardia  l’opera- 
tore sulla  eventuale  presenza  di  gravi  alterazioni  arterio- 
sclerotiche  dell’ostio  delle  arterie  che  potrebbero  rendere 
pericolosa  la  successiva  arteriografia  renale  selettiva. 

Con  l’esame  arteriografico  è possibile  accertare,  oltre 
alla  presenza  di  una  stenosi  dell’arteria  renale,  anche  la 
sua  natura.  Processi  di  tipo  atcrosclerotico  (fig.  4)  sono 
alla  base  del  63%  delle  stenosi  osservate  angiografìca- 
mente,  mentre  nel  32%  dei  casi  si  osserva  una  ipcrplasia 
fibromuscolare  (fig.  5)  spesso  accompagnata  da  aneuri- 
sma (fig.  6);  nel  restante  5%  dei  casi  si  incontrano  altre 
cause  (Bookstein  c Walter). 
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Fig.  S.  Quadro  aortografico  in  una  paziente  con  stenosi  del- 
l’arteria renale  destra  da  ipcrplasia  fibromuscolare. 


Fig.  6.  Arteriografia  renale  selettiva  sinistra  in  fase  tardiva  in 
una  paziente  con  iperplasia  fibromuscolare  dell’arteria  renale. 
Sono  evidenti  la  dilatazione  aneurismatica  dove  ristagna  il 
mezzo  di  contrasto  e l’iniziale  dissecazione  della  parete  dcH’ar- 
teria. 
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Fig.  7.  Quadro  aonograhco  in  una  pa/jcnlc  con  ipcrplasia 
fibromuscolarc  delle  arterie  renali  destra  e sinistra.  La  pressione 
arteriosa  era  sempre  ai  limiti  superiori  della  norma  (stesso  caso 
della  fig.  6). 


È ben  noto,  tuttavia,  che  la  stenosi  dell’arteria  renale 
può  esistere  in  pazienti  con  pressione  arteriosa  normale  o 
comunque  tale  da  non  dover  richiedere  di  per  sé  alcun 
trattamento  (fig.  7).  Sorge  perciò  il  problema  di  eventuali 
criteri  angiografìci  capaci  di  differenziare  le  stenosi  cmo- 
dinamicamente  efficaci  da  quelle  inefficaci.  I criteri  ac- 
cettati in  tal  senso  sono  i seguenti  (Bookstein  e Walter): 
1)  la  presenza  di  una  stenosi  particolarmente  serrata  con 
lume  di  diametro  inferiore  a 1,5  mm;  2)  la  presenza  di 
un  circolo  collaterale,  eventualmente  evidenziabile  con 
infusione  di  vasodilatatori  o di  vasocostrittori. 

Comunque  per  la  dimostrazione  dell'efficacia  emodi- 
namica della  stenosi  è quasi  sempre  necessario  il  ricorso 
ad  una  seconda  serie  di  indagini  che  costituiscono  la 
tappa  successiva  dell’iter  diagnostico. 

Accertamento  della  efficacia  emodinamica  della  stenosi 
I due  gruppi  d'indagini  più  largamente  effettuati  a questo 
fine  sono  diretti  allo  studio  separato  della  funzione  renale 
e alla  determinazione  del  grado  di  attivazione  del  sistema 
renina-angiotensina. 

Lo  studio  separato  della  funzione  renale  è stato  intro- 
dotto ormai  25  anni  or  sono  da  Howard.  Il  principio  su 
cui  esso  si  fonda  è che  il  rene  ischemia)  riassorbe  una 
maggiore  quantità  di  acqua  e di  sodio:  perciò  il  volume  e 
la  concentrazione  di  sodio  delle  urine  provenienti  dal 
rene  affetto  sono  minori  rispetto  al  controlaterale.  Paral- 
lelamente la  concentrazione  delle  sostanze  non  riassorbi- 
bili aumenta  c si  osserva  pertanto  nelle  urine  provenienti 


TAB.  I.  CRITERI  PER  LA  DIAGNOSI  DI  RENE  ISCHE- 
BUCO  IN  BASE  ALL’ESAME  DELLA  FUNZIONE  SEPA- 
RATA DEI  RENI 


Parametro 

Rapporto  rene  In- 
denne/rene  ischemico 

Volume  urinario 

Concentrazione  di  sodio  nelle  urine 
Concentrazione  di  creatinina  nelle  urine 
Concentrazione  del  PAI  nelle  urine 

almeno  3/ 1 
almeno  1,15/1 
almeno  1/1,5 
almeno  1/2 

dal  rene  colpito  un  aumento  sia  di 
come  la  creatinina,  sia  di  sostanze 

sostanze  endogene 
esogene  come  l’ac. 

p-aminoippurico  (PAI)  (tab.  I). 

Recentemente  Schacffcr  e Stamey  sono  giunti  alla  con- 
clusione che  lo  studio  della  funzione  renale  separata, 
quantunque  offra  le  massime  garanzie  per  porre  un'esatta 
diagnosi  di  rene  ischemico,  a causa  delle  complicazioni 
legate  al  cateterismo  bilaterale  degli  ureteri,  dovrebbe 
trovare  applicazione  solo  quando  i criteri  di  studio  del- 
l’attività rcninica  abbiano  lasciato  adito  a dubbi. 

In  altri  termini,  l’esame  fondamentale  per  la  diagnosi 
di  rene  ischemico  consiste  oggi  nello  studio  dell’attività 
reninica. 

La  determinazione  dell'attività  reninica  piasmatica  nel 
circolo  periferico  non  viene  attualmente  ritenuta  un  test 
valido  (Roscnthal  et  ai),  mentre  un  certo  interesse  sem- 
bra rivestire  la  valutazione  indiretta  dell’attivazione  an- 
giotensinica.  mediante  l'impiego  di  un’antagonista  dcl- 
l’angiotensina  II,  la  saralasina  (Streeten  et  al.). 

Il  procedimento  che  riscuote  il  massimo  di  consensi  è 
quello  fondato  sul  cateterismo  bilaterale  delle  vene  renali 
per  ottenere  campioni  di  sangue  separati  provenienti  dal 
rene  stenotico  c dal  rene  indenne  c procedere  su  questi 
alla  determinazione  dell’attività  reninica. 

Si  considera  indice  di  rene  ischemico  un  rapporto  tra 
renina  del  lato  colpito  e renina  controlaterale  di  1,5,  con 
valori  tuttavia  che  secondo  i diversi  AA.  variano  tra  1,4 
c 2,5  (Marks  c Maxwell). 

Accertamento  dei  criteri  di  operabilità 
È ovvio  che  lo  studio  del  paziente  con  i.  n.  debba  com- 
prendere tutti  quegli  accertamenti  cui  viene  sottoposto 
qualsiasi  candidato  ad  un  eventuale  intervento  chirurgico. 
Ciò  che  interessa  qui  è però  piuttosto  l’esame  di  criteri 
specifici  che  possano  far  prevedere  l’esito  dell’intervento. 

In  tali  criteri  rientra  anzitutto  l'esame  dell’albero  arte- 
rioso. La  presenza  di  occlusioni  arteriose  in  altre  sedi, 
oltre  l'arteria  renale,  come  avviene  non  di  rado  quando  è 
in  causa  l'arteriosclerosi  (fig.  8),  e la  dimostrazione  o an- 
che il  fondato  sospetto  di  insufficienza  arteriosa  a carico 
di  altri  distretti  (circolo  cerebrale,  circolo  coronarico) 
pongono  notevoli  limitazioni  all'indicazione  chirurgica. 

Va  poi  esaminato  con  attenzione  lo  stato  del  rene 
controlaterale,  la  cui  integrità  costituisce  uno  dei  fattori 
più  importanti  nel  condizionare  l’esito  favorevole  del- 
l’intervento. Sono  indice  di  danno  del  rene  controlaterale 
alla  stenosi  la  diminuzione  dei  valori  di  clearancc  sepa- 
rata di  questo  rene  c/o  l'abbassamento  di  questi  dopo 
ipotensione- vasodilatazione  con  trimetafano  (Fi  or  ani  et 
ai.  1972).  nonché  il  ritardo  del  tempo  di  transito  al  re- 
nogramma  isotopico,  sempre  dopo  trimetafano  (Cinotti 
et  ai). 

Attualmente  però  la  valutazione  del  rene  controlatc- 
rale  viene  effettuata  di  preferenza  nell'ambito  dello  stu- 
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Fis.  8.  Quadro  aortografìco  che  mostra:  occlusione  completa 
dell’arteria  renale  destra  all’origine;  ostruzione  completa  delle 
arterie  mesenterica  superiore  e inferiore;  ostruzione  dell’arteria 
iliaca  destra;  stenosi  dell'arteria  iliaca  sinistra. 


ipertensione  arteriosa  diastolica 

i 

n 

urografia  minutata 

icnografia  isotopica 

1 

{ fi 

V 
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Fig.  9.  Schema  degli  accertamenti  principali  da  impiegare  per  la 
diagnosi  di  i.  n.  e per  stabilire  l'indicazione  alFintervento 
chirurgico.  Le  frecce  nere  indicano  gli  accertamenti  fondamen- 
tali; le  frecce  bianche  indicano  gli  accertamenti  collaterali  c di 
controllo  da  impiegare  nei  casi  dubbi. 


dio  dell'attività  reninica  di  cui  si  è già  detto.  I criteri 
adottati  dal  gruppo  di  Laragh  (cfr.  Vaughan  e Laragh) 
sono  oggi  quelli  più  largamente  applicati  (tab.  Il): 
quando  nella  vena  renale  controlatcralc  rispetto  alla  ste- 
nosi arteriosa  il  valore  di  renina  è uguale  a quello  del  cir- 
colo generale,  si  può  concludere  che  il  rene  di  questo  lato 
non  secerne  renina  e che  pertanto  può  essere  considerato 
indenne. 

Come  si  è visto,  l’iter  diagnostico  che  porta  a stabilire 
l'esistenza  di  una  i.  n.  e a definire  i criteri  utili  per  l’indi- 
rizzo terapeutico  da  assumere  è piuttosto  lungo  e com- 
plesso: nella  fig.  9 ci  siamo  proposti  di  riassumerlo  in 
maniera  schematica. 

Terapia 

Fin  verso  il  1968.  l’indirizzo  assolutamente  prevalente 
nella  terapia  della  i.  n.  era  quello  chirurgico.  Successiva- 
mente c andato  diffondendosi  un  atteggiamento  assai  più 
conservativo,  sicché  si  ritiene  oggi  che  molti  pazienti  con 
i.  n.  possano  beneficiare  di  un  trattamento  medico  a 
lungo  termine  (Fitz),  specie  se  si  escludono  le  stenosi  su 
base  displastica,  per  le  quali  è maggiore  la  propensione 
all’intervento  chirurgico  (McNeil  e Adelstein). 

Proprio  perché  la  terapia  chirurgica  non  rappresenta 
una  scelta  obbligata  è maggiore  la  responsabilità  di  chi  ne 
consiglia  l’adozione.  Pertanto  deve  essere  massimo  lo 
scrupolo  nello  studio  preoperatorio  del  paziente. 

I criteri  fondamentali  che  indicano  la  scelta  della  tera- 
pia chirurgica  sono: 

a)  l'esistenza  di  un  ridotto  flusso  ematico  renale  nel 
rene  colpito  con  un  indice  (V-A)/A  maggiore  di  0.48 
(tab.  II)  ed  eventualmente  con  i criteri  fomiti  dall'esame 
funzionale  separato  dei  due  reni; 

b)  l’esistenza  di  un’attività  reninica  soppressa  nel  rene 
controlatcralc:  (V-A)  = 0 (tab.  II); 


c)  le  buone  condizioni  anatomico-funzionali  del  rene 
controlaterale,  giudicate  con  i criteri  già  esposti  e la  man- 
canza di  controindicazioni  locali  o generali  all'intervento. 

Il  trattamento  chirurgico  della  i.  n.  può  essere  ablativo 
o ricostruttivo  (Kaufman). 

Nel  primo  caso  viene  eseguita  una  nefrectomia  le  cui 
indicazioni  sono  le  seguenti:  1)  infarto  renale  unilaterale 
o rene  non  funzionante;  2)  lesione  di  numerosi  rami; 
3)  gravi  alterazioni  parenchimali;  4)  insuccesso  di  una 
precedente  plastica  dell'arteria  o di  una  parziale  nefrec- 

TAB.  II.  CRITERI  PER  PREVEDERE  L'EFFICACIA  DEL 
TRATTAMENTO  CHIRURGICO 

(da  Vaughan  e Laragh) 


Dosaggi  da  effettuare 

A)  Renina  pla.smatica  periferica  ed  escrezione  urinaria  del  sodio 
nelle  24  h in  condizioni  costanti  (ad  es.  non  nel  giorno  del- 
l’artcriografia  o del  prelievo  per  la  renina  della  vena  renale). 

B)  Mediante  prelievo  simultaneo  a paziente  supino; 

renina  della  vena  renale  del  rene  con  stenosi  deU’artcria  (V); 
renina  della  vena  renale  controlatcralc  (V); 
renina  venosa  o arteriosa  periferica  (A). 


Criteri  per  prevedere  l’efficacia  del 
trattamento  chirurgico 

1)  Elevata  attività  reninica  nel  pla- 

sma periferico  in  rapporto  alla 
sodiuria 

2)  Rene  controlaterale:  (V-A)  = 0 

3)  Rene  sospetto:  (V-A)/A  = 0,48 

(V-A)/A  > 0.48 


Interpretazione 

Indice  di  ipersecrezio- 
nc  reninica 

Indice  di  normalità  del 
rene  controlatcralc 
Indice  di  secrezione 
reninica  unilaterale 
Indice  di  ridotto  flusso 
ematico  renale 
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tomìa;  5)  scarso  flusso  ematico  attraverso  l’arteria  dopo 
un  tentativo  di  correzione  chirurgica. 

In  rari  casi  può  essere  effettuata  una  nefrectomia  par- 
ziale che  trova  indicazione  quando  esistono  stenosi  di 
rami  intraparcnchimali  che  provocano  ischemia  circo- 
scritta  di  una  porzione  del  rene,  come  avviene  più  fre- 
quentemente a carico  del  polo  inferiore. 

I procedimenti  di  ricostruzione  delle  arterie  renali  ven- 
gono preferiti  alla  nefrectomia,  sia  perché  consentono  la 
conservazione  del  rene,  sia  perché  risultano  più  efficaci 
nella  cura  dell'ipertensione  (Stefanini  et  al.). 

L’intervento  di  by-pass  è quello  più  spesso  attuato 
(112  interventi  su  189  pazienti  operati  nella  casistica  di 
Stefanini).  Tale  intervento  può  venire  effettuato  impian- 
tando una  protesi  di  dacron  (fig.  10)  o utilizzando  l’arte- 
ria ipogastrica  o,  più  spesso,  un  tratto  della  vena  grande 
safena  prelevato  dal  paziente  stesso  (fig.  11). 

In  casi  particolari  possono  essere  effettuati  una  trom- 
boendoartericctomia  c/o  un'angioplastica,  oppure  una 
resezione  con  reanastomosi  o anche  un'anastomosi  sple- 
norenale  o un  autotrapianto  del  rene  nella  fossa  iliaca 
con  anastomosi  dell’arteria  renale  aH’arteria  ipogastrica. 

Quando  le  lesioni  delle  arterie  renali  si  estendono  ai 
rami  principali,  al  di  là  del  loro  ingresso  nell'ilo  del  rene, 
le  tecniche  chirurgiche  ricostruttive  convenzionali  non 


Fig.  1 1 . By-pass  con 
vena  safena  per  il 
trattamento  dcll’i.  n. 
{Da  R.  Straffon  e F. 
Siegei). 


sono  più  applicabili.  In  questi  casi  si  è fatto  ricorso  ad 
interventi  di  chirurgia  extracorporea  sul  rene  espiantato  e 
mantenuto  in  ipotermia;  dopo  la  correzione  del  difetto 
arterioso  il  rene  viene  rcimpiantato  nella  regione  ingui- 
nale (Gclin  et  ai). 

Dopo  l’intervento  la  pressione  arteriosa  si  normalizza, 
secondo  i dati  del  Cooperative  Study  of  Renovascular 
Hypertension  (Maxwell  e Varady),  nel  51%  dei  casi,  si 
riduce  nel  15%  c resta  invariata  nel  34%,  con  risultati 
che  sono  migliori  nelle  forme  fibromuscolari  rispetto  a 
quelle  aterosclcrotichc,  in  quelle  monolaterali  rispetto 
alle  bilaterali  e in  seguito  ad  interventi  ricostruttivi  ri- 
spetto a quelli  demolitivi. 

Nella  maggioranza  dei  casi  che  vanno  incontro  a un 
esito  positivo  dell’intervento  la  pressione  arteriosa  si  ab- 
bassa già  nelle  prime  48  h,  ma  talvolta  la  diminuzione  si 
verifica  solo  dopo  parecchie  settimane.  È però  anche 
possibile  osservare  talora  una  netta  diminuzione  della 
pressione  arteriosa  nei  primi  giorni  dopo  l’intervento  in 
rapporto  a fattori  aspecifici  (anestesia,  intervento,  riposo 
a Ietto,  etc.)  con  successiva  risalita.  Il  risultato  definitivo 
va  giudicato  ad  almeno  1 anno  di  distanza  dall'inter- 
vento. 

La  complicanza  più  frequente  dell’operazione  è costi- 
tuita dall’ostruzione  del  by-pass  o dell’arteria  ricostruita; 
tale  complicanza  può  essere  diagnosticata  precocemente  e 
spesso  riparata. 

La  letalità  operatoria  si  aggira  sul  3%  (Stefanini  et  ai). 

La  terapia  medica  della  i.  n.  c indicata  quando  non  si 
sia  raggiunta  una  sufficiente  sicurezza  circa  l'esito  posi- 
tivo di  un  eventuale  trattamento  chirurgico;  quando  esi- 
stano controindicazioni  all’intervento;  quando  l’iperten- 
sione arteriosa  persista  dopo  l'operazione.  In  quest'ul- 
timo caso  si  osserva  non  di  rado  che  pazienti,  i quali 
prima  dell'intervento  richiedevano  una  terapia  molto  in- 
tensa per  ottenere  una  modica  riduzione  dei  valori  pres- 
sori, dopo  l’intervento  restano  normotesi  con  regimi  far- 
macoterapeutici anche  blandi. 

La  terapia  si  vale  dei  diuretici  c degli  antipertensivi  di 
abituale  impiego  in  qualsiasi  forma  di  ipertensione  arte- 
riosa. Tuttavia,  tenuto  conto  dell'intervento  del  sistema 
renina-angiotensina  nella  patogenesi  di  questo  tipo  di 
ipertensione  arteriosa,  la  preferenza  va  data  ai  p-bloc- 
canti  associati,  quando  necessario,  ai  diuretici  c ai  vaso- 
dilatatori  diretti  tipo  idralazina  o prazosin  (Cagli,  1977). 

Di  particolare  interesse  appaiono  alcuni  nuovi  farmaci, 
che  svolgono  un  effetto  di  inibitori  competitivi  dell’an- 
giotensina  II  (la  saralazina)  o di  blocco  dell’azione  del 
canverting  enzyme  che  da  angiotensina  I provoca  la  for- 
mazione di  angiotensina  li  (il  captopril).  Quest’ultimo, 
attivo  per  os,  inibisce  la  formazione  di  angiotensina  II. 
come  é dimostrato  dalla  diminuzione  della  concentra- 
zione piasmatica  di  angiotensina  II  e della  escrezione  uri- 
naria di  aldosterone  sotto  terapia.  L’effetto  appare  parti- 
colarmente evidente  nei  casi  con  rcninemia  di  base  più 
elevata,  ma  è anche  evidente  nei  soggetti  con  i.  n.  e rcni- 
nemia  normale.  Il  captopril  è quindi  efficace  ncll’i.  n.  da 
stenosi  dell’arteria  renale  e nell’ipertensione  da  insuffi- 
cienza renale.  Un  certo  effetto,  meno  marcato  ma  co- 
stante, è svolto  anche  neH’ipcrtcnsionc  essenziale. 

Prognosi 

La  prognosi  della  i.  n.  va  valutata  in  rapporto  al  tipo  di 
trattamento  adottato. 

Ampie  informazioni  comparative  dimostrano  che  nei 
pazienti  trattati  con  terapia  medica  la  letalità  è minore, 
ma  sono  maggiori  gli  eventi  morbosi  non  mortali  collegati 
con  l'ipertensione;  se  poi  si  considerano  i pazienti  in 
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stato  di  benessere  si  osserva  che  sotto  questo  profilo  la 
terapia  medica  è vantaggiosa  rispetto  a quella  chirurgica, 
solo  se  i pazienti  seguono  con  scrupolo  un  regime  tera- 
peutico efficace  (McNcil  e Adclstein). 
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Fisiologia 

La  pressione  del  bacino  portale  è determinata  e,  in  con- 
dizioni normali,  regolata  da  fattori  diversi,  tra  cui  fonda- 
mentali l'afflusso  nei  vasi  portali,  le  resistenze  al  deflusso, 
il  tono  venoso,  la  pressione  endoaddominale.  Non  vi  è 
tuttavia  dubbio  che.  a parte  tutte  le  disquisizioni  fatte 
sull’argomento,  importanza  preminente  va  riconosciuta 
all'afflusso  da  una  parte  c alle  resistenze  al  deflusso  dal- 
l'altra. Infatti  il  primo  elemento  è potenzialmente  capace 
di  determinare  un’ipertensione  di  tipo  per  così  dire  attivo 
o dinamico  (Lanzara,  1952)  nei  confronti  del  condizio- 
namento di  un  flusso  quantitativamente  variabile  o della 
trasmissione  alle  radici  portali  di  una  pressione  media  più 
o meno  elevata;  il  secondo  invece,  rappresentato  da  resi- 
stenze dislocate  lungo  tutto  l'albero  portale,  di  natura 
anatomica  o funzionale,  è potenzialmente  responsabile  di 


un’ipertensione  di  tipo  passivo.  (Per  la  trattazione  ana- 
tomica della  vena  porta,  le  cui  vene  di  origine  sono  co- 
stituite dalla  mesenterica  superiore,  dalla  mesenterica 
inferiore  e dalla  fienale  o splenica,  si  rinvia  alle  voci  fe- 
gato E vie  biliari,  sistema  della  vena  porta  e delle  vene 
porte  accessorie  (VI,  1097-1102;  fig.  34] ; vene;  uno 
schema  riassuntivo  del  sistema  venoso  portale  è comun- 
que dato  in  fig.  1). 

È vero  comunque  che  la  pressione  portale  risente  an- 
che delle  modificazioni  del  tono  delle  pareli  dei  grossi 
vasi  portali,  alle  quali  si  dovrebbe  riconoscere  tra  l’altro 
anche  un’azione  propulsiva  della  corrente  sanguigna  per 
contrazioni  peristaltiche  ritmiche,  a genesi  riflessa;  cd  è 
ancora  opportuno  menzionare  le  influenze  che  modifica- 
zioni della  pressione  endoaddominale  possono  esercitare 
sulla  pressione  portale  secondo  quanto  più  volte  osser- 
vato sperimentalmente  (Condorelli  S.  e coll.,  Canter  e 
coll.)  e verificato  nell’uomo  (Neumayr). 

Per  un  discorso  esauriente  sui  fattori  che  presiedono  al 
mantenimento  della  pressione  portale  è necessario  ancora 
riportarsi  ai  rapporti  dinamici  che  intercorrono  tra  arteria 
epatica  c vena  porta,  tenendo  conto  del  fatto  che  l’af- 
flusso nel  sistema  portoepatico  avviene  per  due  strade 
completamente  distinte.  Luna  dalle  radici  portali,  l’altra 
per  mezzo  dell'arteria  epatica.  Si  tratta  in  effetti  di  un 
problema  abbastanza  complesso,  i cui  limiti  possono  es- 
sere definiti  sulla  base  dei  risultati,  non  sempre  concor- 
danti, di  esperienze  antiche  e recenti. 

Premesso  che  oramai,  e da  molti  anni,  si  riconosce  al- 
l’arteria epatica  una  funzione  che  supera  il  più  semplice 
significato  di  vaso  nutritizio  o di  veicolo  di  02  indispen- 
sabile al  biochimismo  epatico,  appare  necessario  chiedersi 
quali  siano  te  conseguenze  esercitate  dal  flusso  arterioso 
sul  deflusso  attraverso  la  porta,  soprattutto  quando  si 
tenga  conto  di  quanto  comunicato  da  Ciad  sin  dal  1873  e 
confermato  da  Herrick  nel  1907,  per  cui  nel  fegato 
umano  isolato  l’inserimento  della  corrente  arteriosa  pro- 
voca una  riduzione  più  o meno  notevole  della  corrente 
portale.  Belli  c coll.,  dopo  aver  ottenuto  analoghi  risultati 
sullo  stesso  modello  sperimentale,  concludono  doversi 
ritenere  la  corrente  arteriosa  come  capace  di  un  effetto  di 
rallentamento  o freno  sul  flusso  portosinusoidale. 

Una  discussione  oggettiva  sulla  natura  dei  rapporti  che 
intercorrono  tra  corrente  arteriosa  e corrente  portale  può 
essere  impostata  ove  si  tenga  conto,  tra  l’altro,  delle  se- 
guenti considerazioni: 

l'inserimento  della  corrente  arteriosa  rappresenta  nel 
gioco  dei  gradienti  pressori,  che  regolano  la  propulsione 
venosa  dai  territori  splenomescntericì  fino  alla  cava,  un 
apporto  di  energia  dinamica  nuova  che  si  realizza  alla 
periferia  del  lobulo; 

la  pressione  sinusoidale  è la  risultante  dell'effetto  della 
pressione  portale  e di  quella  arteriosa  (Lcevy  e Glied- 
man); 

il  sangue  che  perviene  al  letto  sinusoidale  ha  una  tri- 
plice origine  in  rapporto  alla  presenza  di  sangue  portale, 
di  sangue  arterioso,  di  sangue  misto  (arterioso  e venoso); 
quest'ultimo  proveniente  da  anastomosi  tra  rami  arteriosi 
c portali  negli  spazi  triangolari; 

nello  stesso  letto  sinusoidale  si  verifica  la  mescolanza 
tra  due  correnti  a differente  vis  a tergo,  con  necessità 
però  di  impedire  il  reflusso  nel  bacino  fornito  di  minore 
pressione:  necessità  cui  provvede,  secondo  quanto  sugge- 
risce Knisely,  la  funzione  dei  cosiddetti  «sfinteri  di  in- 
gresso», capaci  di  impedire  il  reflusso,  situali  all'inizio  di 
ogni  lobulo  e costituenti  con  la  lamella  limitante  perife- 
rica del  singolo  lobulo,  un  sistema  a valvola. 

Si  deduce  abbastanza  facilmente,  da  quanto  si  è detto, 
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Fig.  1.  Schema  del  sistema  venoso  portale 
e della  localizzazione  delle  anastomosi 
portosistemiche.  1)  Anastomosi  tra  vena 
porta,  vena  coronaria  stomacica,  plesso 
delle  vene  esofagee  (varici  esofagee’),  si- 
stema delle  vene  azygos  e altre  tributarie 
della  vena  cava  superiore.  2)  Anastomosi 
tra  vena  porta,  vena  mesenterica  superiore, 
vena  gastroepiploica  sinistra,  vena  selenica, 
vena  gastrica  breve  e plesso  delie  vene 
esofagee.  3)  Anastomosi  tra  vena  porta, 
vene  paraombelicali  e dell'eventualmente 
persistente  vena  ombelicale  con  le  vene 
epigastriche  (tributarie  della  cava  infe- 
riore). 4)  Anastomosi  tra  vena  mesenterica 
inferiore  e vena  emorroklaria  superiore, 
che  a sua  volta,  attraverso  i plessi  emor- 
roidali, comunica  con  le  vene  cmorroidarie 
media  e inferiore,  tributarie  della  circola- 
zione venosa  sistemica.  5)  Anastomosi  tra 
vena  porta,  vena  mesenterica  superiore  e 
vene  retroperitoncali  che  sono  tributarie 
della  vena  cava  inferiore. 


che  il  mantenimento  di  una  pressione  portale  normale 
appare  legato  in  primo  luogo  all'integrità  del  sistema  si- 
nusoidale con  rispetto  deH'equilibrio  dinamico  che  in  esso 
si  verifica  tra  sistema  dell’afflusso  arterioso,  sistema  por- 
tale, sistema  di  deflusso  sino  alle  sovraepatiche,  e ulte- 
riormente all'integrità  anatomica  e funzionale  dei  singoli 
segmenti  del  sistema  portale,  dello  scarico  sovraepatico, 
della  vis  a tergo  portale  c dell’energia  potenziale  siste- 
mica (fig.  2). 

La  pressione  del  sistema  portale  può  essere  misurata  a 
livelli  diversi,  e precisamente: 

direttamente  sul  tronco  o nei  suoi  rami  (rilievi  intra- 
o pera  (ori); 

per  puntura  della  milza  (pressione  intrasplenica).  La 
puntura  transcutanca  della  milza,  oltre  la  splcnoporto- 
grafia,  permette  la  misura  della  pressione  intrasplenica  e 
la  valutazione  della  velocità  di  flusso  portale  misurando 
sullo  splenoportogramma  la  distanza  dall’ilo  splenico  a 
quello  epatico  c il  tempo  necessario  a percorrerla  che  è 
di  15  cm/scc  secondo  Smith  c coll.  (1974);  v.  anche: 

SPI. ENOPORTOC»  RAFIA  E SPLENOMANOMETR1A; 

per  puntura  transcutanea  del  fegato  sino  ad  incontrare 
un  affluente  portale; 

per  incannulazione  della  vena  ombelicale:  il  rudimento 
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della  vena  ombelicale  decorre  nel  legamento  rotondo 
dall’ombelico  fino  in  vicinanza  del  ramo  sinistro  della 
porta  (recesso  di  Rex).  Il  suo  lume  è di  solito  obliterato, 
ma  può  nella  maggioranza  dei  soggetti  essere  reso  pervio 
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Fie.  3.  Pressione  sovracpatica  bloccata  e splcnomanomciria  nel  soggetto  normale  (a  sinistra ) ed  esemplificazione  di  sedi  di  blocco 
nella  i.  p.:  al  centro,  nel  caso  della  cirrosi,  si  hanno  pressione  sovracpatica  bloccata  elevata  e nrcssionc  intrasplcnica  elevata;  a destra, 
nel  caso  della  schistosomiasi,  si  ha  solo  pressione  intrasplenica  elevata.  (Da  Léger  e Palei,  modificata  e ridisegnata). 


con  uno  specillo  e usato  per  penetrare  nella  circolazione 
portale.  Questa  via  e stata  recentemente  impiegata  per  la 
manomctria  portale  c/o  per  ottenere  flebogrammi  portali. 
L’operazione  è scevra  di  rischi  e facilmente  eseguita  in 
anestesia  locale,  nei  casi  di  i.  p.  non  associata  a trombosi 
portale  extraepatica; 

per  puntura  di  vene  facenti  parte  di  circoli  collaterali 
patologici; 

per  cateterismo  sovraepatico.  La  pressione  che  si  rileva 
nelle  vene  epatiche,  Quando  il  catetere  venga  spinto  in 
profondità  sino  ad  occludere  uno  dei  rami  periferici  (ca- 
teterismo sovraepatico  occludente  o bloccato),  è stata 
utilizzata  come  misura  indiretta  della  pressione  portale 
(pressione  venosa  sovra  epatica  bloccata  — Wedged  He - 
patte  Vein  Pressure  [WHVP]).  Nelle  condizioni  di  man- 
cato deflusso  venoso  delle  vene  epatiche,  provocato  dal 
cateterismo  occludente,  si  viene  a creare  un  sistema 
chiuso  tra  i piccoli  rami  di  diramazione  intraepatica  della 
vena  porta  e dell’arteria  epatica,  i sinusoidi  e le  venule 
epatiche  occluse.  Secondo  Taylor  e Meyers  la  pressione 
che  si  misura  con  catetere  in  posizione  occludente  non 
corrisponde  alla  vera  pressione  portale,  per  lo  scarico  che 
si  realizza  attraverso  le  anastomosi  tra  i vari  sinusoidi  c le 
connessioni  tra  le  venule  epatiche  di  calibro  inferiore  a 
quello  delle  venule  occluse,  per  cui  meglio  le  si  addice  la 
qualificazione  di  pressione  sinusoidale  in  luogo  di  portale. 
E quindi  possibile  studiare  il  comportamento  tensorio  del 
sistema  portale  alla  sua  origine  con  la  splenomanometria 
(e  la  flebomanometria  di  altri  rami  di  origine  con  rilievo 
intraopcratorio)  c — sia  pure  con  le  precisazioni  cui  si  è 
fatto  cenno  — alla  sua  terminazione  con  cateterismo  so- 
vraepatico occludente,  ottenendo  dei  dati  che  nel  nor- 
male (fig.  3,  a sinistra ) non  differiscono  tra  loro  in  ma- 
niera notevole  (Léger):  la  pressione  intrasplenica  riflette 
la  pressione  presinusoidale  (come  nel  caso  della  schisto- 
somiasi (fig.  3,  a destra),  o della  trombosi  della  vena 
porta  [fig.  4]);  quella  della  vena  sovracpatica  a catetere 
occludente  rappresenta  la  pressione  sinusoidale  o postsi- 
nusoidale (come  nel  caso  delle  cirrosi  [fig.  3,  al  centro]). 

Ruol  e Dal  Palù  riportano  da  serie  dì  determinazioni  effet- 
tuate da  vari  AA.  nei  soggetti  normali,  i seguenti  valori: 
pressione  intrasplcnica:  118  mmH,0 
pressione  portale  (intraoperatoria):  133  mmHjO 
pressione  sinusoidale  (cateterismo  sovraepatico  occludente): 
85,5  mmH,0  (68-81,6  mmH,0  secondo  McDcrmolt). 

Fisiopatologia 

I valori  assoluti  nonché  i rapporti  tra  le  pressioni  rilevate 
ai  due  estremi  dell’albero  portale  vengono  variamente 


alterati  a seconda  del  tipo  di  patologia  ipertensiogena  in 
atto.  Un  ostacolo  esistente  a livello  della  vena  splenica 
realizza  uno  stato  di  ipertensione  settoriale,  con  incre- 
mento della  pressione  intrasplenica,  ma  con  normalità  di 
quella  sinusoidale;  un  ostacolo  esistente  a livello  del 
tronco  portale  provoca  una  L p.  generalizzata  e non  solo 
limitata  al  territorio  splenico.  mentre  lascia  immutati  i 
valori  rilevati  con  cateterismo  sovraepatico  bloccato 
(fig.  3).  Trattasi,  nelle  esemplificazioni  riportate,  di  i.  p.  che 
si  instaura  in  presenza  di  una  condizione  cpatocellulare 
normale:  quindi  blocco  extraepatico.  Una  situazione  dif- 
ferente si  verifica  quando  l’ostacolo  si  realizzi  a livello 
epatico  intraparenchimale,  dovendosi  peraltro  qui  distin- 
guere un  blocco  presinusoidale  da  uno  postsinusoidale, 
secondo  una  precisa  differenziazione  di  comportamento 
manometrico,  per  cui  nel  primo  caso  si  registra  elevata 
pressione  splenica  ma  normale  pressione  sovracpatica. 
laddove  nel  secondo  esiste  un  incremento  prcssorio,  ab- 
bastanza comparabile,  in  ambedue  gli  estremi  dell'albero 
portale.  Ancora  ipertensione  splenica  e sovracpatica  si 
manifestano  nel  blocco  delle  vene  sovraepatiche. 

Sulla  base  di  quanto  ora  riferito,  nei  confronti  della 
sede  dell'ostacolo,  l’i.  p.  si  può  dunque  così  classificare  ed 
esemplificare  sotto  l’aspetto  anatomopatologico  causale: 


i.  p.  da  blocco 
extraepatico 

i.  p.  da  blocco 
intraepatico 


sovraepatico  (ad  cs.  sindrome  di  Budd- 
Chiari); 

sottoepatico  (ad  es.  trombosi  portale); 

presinusoidale  (ad  es.  schistosomiasi); 
postsinusoidale  (ad  es.  cirrosi  di  Mor- 
gagni-Laénnec). 


Per  quel  che  riguarda  i rapporti  col  sistema  sinusoidale 
(che  poi  condizionano  un  diverso  atteggiamento  mano- 
metrico splenico  e rispettivamente  sovraepatico),  può 
valere  la  classificazione  seguente: 
i.  p.  presinusoidale  (con  pressione  splenica  aumentata  e 
pressione  sovracpatica  occlusa  normale): 
di  tipo  cxlracpatico  (ostruzione  del  tronco  splenopor- 
talc,  aumento  del  flusso  epatico); 

di  tipo  intraepatico  (da  schistosomiasi,  da  fibrosi  con- 
genita, da  infiltrazione  di  varia  natura  degli  spazi  portali: 
reticolosi,  sarcoidosi,  linfogranuloma); 

i.  p.  postsinusoidale  (aumento  della  pressione  splenica, 
aumento  della  pressione  sovracpatica  con  cateterismo 
bloccato): 

di  tipo  extraepatico  (sindrome  di  Budd-Chiari  o innal- 
zamento della  pressione  venosa  sovraepatica  da  pericar- 
dite costrittiva  o scompenso  cardiaco  congestizio); 
di  tipo  intraepatico  (cirrosi,  malattia  venocclusiva  dove 
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cirrosi 


blocco  portale  blocco  splemco 

trombosi  della  vena  porta 


<50-180  mmHjO) 


condizioni  normali 


sclerosi  a 
cannello  di  pipa 


schistosomiasi 


vena  epatica 


pressione  sovraepatica  con 
cateterismo  occludente 
150-180  mmH20) 


lobulo 


pressione  splenda 
o portale 
(50-180 
mmHjO) 


Fig.  4.  Schema  della  circola/ione  mtraepatica  e dei  valori  manometrici  in  rapporto  alle  sedi  di  blocco  nel  soggetto  normale,  nella 
trombosi  portale,  nella  cirrosi,  nella  scnistosomiasi.  (Da  Aufses  e coll.,  modificala,  ripresa  da  Patrassi.  Dai  Pali t.  Ruol). 


Pocclusione  delle  minuscole  radici  sovracpatiche  è deter- 
minata da  intossicazioni  da  vegetali  particolari  come  il 
senecio  e la  monocrotolaria). 

Sufficientemente  esplicativo  al  riguardo  appare  lo 
schema  di  Aufses  c coll.  (fìg.  4). 

A proposito  del  blocco  intraepalico.  riferito  classicamente  alla 
cirrosi  di  Morgagni-Laènncc.  vi  è peraltro  da  fare  qualche  con- 
siderazione sulla  sede  degustiamone  intraparenchimale.  ricon- 
dotta, come  si  è visto  nelle  classificazioni  soprariportate,  al  li- 
vello postsinusoidalc  secondo  quanto  dimostrano  del  resto  i ri- 
lievi pressori  ai  due  estremi  del  sistema.  Effettivamente  in  fase 
avanzata  di  malattia  l'ostacolo  si  realizza  a livello  dei  piccoli 
rami  delle  vene  sovracpatiche  c in  minor  grado  in  corrispon- 
denza dei  sinusoidi,  gli  uni  c gli  altri  sottoposti  a compressione 
ad  opera  dei  noduli  epatocitari  di  rigenerazione,  che  senz'altro 
assumono  ncU'ctinlogia  dell'ipertensione  un'importanza  mag- 
giore della  fibrosi  Tuttavia  si  deve  anche  ammettere  l'esistenza, 
ai  primi  stadi,  di  alterazioni  in  sede  presinusoidale  (Sherlock). 
configurandosi,  in  tal  guisa  c sotto  questo  aspetto,  la  cirrosi 
come  processo  che  interessa  sia  la  sede  presi  nusoidalc-sinusoi- 
dale  che  quella  postsinusoidale.  Il  sovvertimento  strutturale  in- 
traparenchimalc  crea  un  ostacolo  meccanico  al  deflusso  portale, 
che  prende  in  parte  vie  collaterali  e in  parte  cortocircuita  l'cpa- 
tocita  per  passare  direttamente  nelle  radici  delle  vene  sopraepa- 
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tiche  (anastomosi  portosovraepatiche  o fìstole  interne  di  Eck).  I 
noduli  di  rigenerazione  si  rendono  quindi  indipendenti  dal  rifor- 
nimento portale  e ricevono  la  maggior  parte  del  sangue  attra- 
verso l'arteria  epatica.  Si  viene  cosi  ad  alterare  l'equilibrio  di- 
namico normalmente  esistente  tra  corrente  arteriosa  e corrente 
portale,  con  modificazioni  dei  rapporti  fra  i rispettivi  regimi 
pressori  e volume  di  flusso,  sino  all'inversione  dell'apporto  ema- 
tico c creazione  di  nuove  e più  dirette  comunicazioni  tra  rami 
arteriosi  c venosi,  con  possibilità  di  flusso  ematico  retrogrado 
entro  la  porta.  La  stessa  apertura  di  comunicazioni  arterovenose. 
responsabile  di  un  reflusso  arteroportale.  mentre  costituisce 
espressione  di  sofferenza  parenchimale,  secondo  quanto  dimo- 
strano indagini  artcnografichc  eseguite  post  mortem  nel  cane,  si 
configura  come  interferenza  dinamica  nella  genesi  della  condi- 
zione ipcrtcnsiva:  si  spiegano  cosi  taluni  reperti  manometrici  ri- 
fcrentisi  al  permanere  di  una  pressione  sovraepatica  elevata 
dopo  anastomosi  porta-cava  terminolaterale. 

Di  fronte  ai  fattori  ipertensiogeni  menzionati  esistono 
fattori  di  compenso  capaci  di  operare  in  senso  detensivo 
quando  si  verifichino  stabili  innalzamenti  pressori,  con  la 
messa  in  opera  di  vie  collaterali  naturali,  rappresentate, 
come  è ben  noto,  dalla  via  portosistemica  (v.  fìg.  1;  v. 
anche:  fig.  14  in  cirrosi  epatica  e fig.  35  in  fegato  e vie 
biliari)  e da  quella  portoportale.  La  prima, che  mette  in 
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comunicazione  il  sistema  portale  con  quello  cavale  (fun- 
zionano evidentemente  in  modo  analogo  le  fìstole  intra- 
parcnchimali  di  Eck  già  ricordate),  è costituita  secondo 
Edwards  da: 

a)  terminazioni  anomale  dei  maggiori  componenti 
portali,  con  anastomosi,  di  origine  congenita  o neofor- 
mativa. porta-cava  dirette  e porta-cava  indirette:  il  com- 
penso emodinamico  di  questa  anastomosi  è però  molto 
scarso: 

b)  normali  comunicazioni  portosistemiche,  ancora  di- 
stinte in: 

1)  vie  profonde:  retroperitoneali  (cosiddette  vene  di 

Retzius); 

rettali; 

diaframmatiche; 

esofagee; 

2)  via  parietale  anteriore. 

Attraverso  queste  vie,  di  cui  quelle  profonde  sono  di 
solito  le  più  importanti  e le  prime  ad  aprirsi,  il  sangue, 
fuggendo  il  sistema  portale  e il  fegato,  si  scarica  in  vene 
tributarie  del  sistema  cavale  con  un  flusso  che  può  arri- 
vare all’80%  e oltre  del  flusso  portale  abituale,  quando 
quest'ultimo  sia  ostacolato  (Macindoe).  Lo  scarico  por- 
tosistemico s'instaura  gradualmente  nel  tempo  e ciò 
spiega  i gravi  effetti  della  occlusione  brusca  della  vena 
porta  o delle  sovraepatiche.  Tale  via  portosistemica  è la 
sola  che  entra  in  questione  nei  blocchi  intraepatici,  risul- 
tando esclusa  la  seconda  (portoportale)  per  essere  dispo- 
sta tra  tronco  portale  e sistema  sinusoidale. 

Le  possibilità  dei  meccanismi  di  compenso,  notevoli  se- 
condo le  conclusioni  di  Macindoe  cui  si  è fatto  cenno, 
spiegano  — nel  fine  gioco  di  equilibri  dinamici  tra  fattori 
ipertensiogeni  e fattori  detensivi  — perché  ad  eguali  le- 
sioni anatomiche  del  fegato  possano  non  corrispondere 
incrementi  pressori  portali  sempre  eguali  in  individui  di- 
versi. 

Nei  blocchi  intraepatici  da  cpatocirrosi  è inoltre  op- 
portuno considerare  il  ruolo  sostenuto  dal  sistema  linfa- 
tico, che,  come  è noto,  va  incontro  a condizioni  di  stasi 
fino  allo  scompenso,  rappresentate  dalla  comparsa  di  va- 
rici linfatiche  vere  e proprie  (Léger),  di  linfonodi  conge- 
stizi e turgescenti  lungo  il  peduncolo  epatico,  il  margine 
supcriore  del  pancreas,  negli  epiploon,  cui  fa  riscontro 
una  dilatazione  linfatica  nei  quadri  di  biopsia  epatica.  Le 
alterazioni  descritte  potrebbero  essere  intese  come 
espressione  di  uno  stato  di  ipertensione  linfatica,  la  cui 
esistenza  è conosciuta  nel  cirrotico  in  funzione  di  mo- 
menti diversi,  ma  non  necessariamente  contrastanti: 

iperproduzione  di  linfa  per  abnorme  permeabilità  a li- 
vello sinusoidale; 

messa  in  opera  di  una  funzione  vicariante  in  corso  di 
stasi  portale. 

Nella  classificazione  delle  cause  di  i.  p.  riportate  negli 
schemi  sopra  citati,  bisogna  comprendere  anche  taluni 
aspetti  di  significato  fisiopatologico  particolare,  come 
Yiperafflusso,  in  cui,  secondo  i concetti  prima  espressi  sui 
fattori  che  regolano  il  mantenimento  della  pressione 
portale,  lo  stato  ipcrtensivo  non  è sostenuto  dalla  pre- 
senza di  un  ostacolo,  bensì  da  un  apporto  sanguigno  esa- 
gerato: in  tale  contesto  si  ricordano  talune  forme  di  sple- 
nomegalia  fibrocongestizia  (Greppi),  splenomegalie  ad 
etiopatogenesi  diversa  (infettive,  emopatiche,  etc.);  le 
ipertensioni  portali  determinate  dall'apertura  di  fìstole 
arterovenose  a differente  livello  (splenico,  mesenterico  da 
una  parte,  delta  epatico  dall'altra).  In  tal  senso  si  po- 
trebbe ancora  interpretare  un’i.  p.  generalizzata  che 
consegua  ad  una  i,  p.  settoriale,  che  non  receda  una  volta 


abolito  l'ostacolo:  i.  p.  consensuale  (Pilzi  c Cocciari)  per 
la  cui  genesi  si  invoca  la  messa  in  funzione  di  shunts  ar- 
terovenosi  rivolti  a vincere  la  resistenza  al  deflusso,  rea- 
lizzantisi  a vario  livello  e anche  in  territori  diversi  da 
quello  che  si  è provveduto  ad  asportare. 

Sintomatologia 

1 sintomi  cardinali  dell’i.  p.  sono  costituiti  da: 

a)  emorragie  a carico  dell’apparato  digerente,  sotto 
forma  di  ematemesi  da  varici  esofagee  e gastriche  e più 
raramente  di  melena  da  varici  mesenteriche.  La  compar- 
tecipazione del  sistema  venoso  — rete  sottomucosa  — 
dell’esofago  (generalmente  a livello  del  3°  inferiore  del 
viscere)  negli  stati  di  i.  p.  è condizionata  dalla  particolare 
situazione  anatomica  delle  vene  esofagee,  distinte  in  un 
plesso  superiore,  tributario  della  cava  superiore  attra- 
verso I'azygos  e l’emiazygos.  e in  un  plesso  inferiore  tri- 
butario della  coronaria  stomacica.  I due  plessi,  ampia- 
mente anastomizzati  tra  loro,  costituiscono  un  importante 
sistema  di  raccordo  tra  circolo  portale  e cavale  supcriore, 
che  rappresenta  una  via  di  scarico  nell’ostruzione  portale, 
dovendosi  quindi  considerare  le  varici  espressione  di  cir- 
colazione collaterale  portocavalc; 

b)  splcnomcgalia,  con  manifestazioni  da  ipcrsplcnismo 
secondario; 

c)  asci  te,  sintomo  a patogenesi  complessa  a proposito 
del  quale  è opportuno  ricordare,  oltre  all'esistenza  di  i.  p. 
e linfatica,  il  ruolo  sostenuto  dalla  compromissione  epa- 
tocellulare  e le  alterazioni  bioumorali  conseguenti  (v.  an- 
che: AScnE  [li,  1336);  cimosi  epatica  [III,  2413]); 

d)  comparsa  di  vasi  venosi  cctasici  sottocutanei  disposti 
a raggera  intorno  all'ombelico  {caput  Medusae  (v.j). 

Il  quadro  clinico  del  paziente  affetto  da  i.  p.  subisce  al- 
cune variazioni  in  rapporto  alla  sede  in  cui  si  è determi- 
nato il  blocco.  Si  distinguono  così: 

a)  ostruzioni  intraepatiche,  che  realizzano  forme  di  i.  p. 
generalizzata  o sistemica,  con  interessamento  dell'intero 
bacino  portale,  espresso,  oltre  che  dalla  splenomegalia, 
dalle  varici  esofagee  c gastriche,  emorroidaric,  dalla  di- 
latazione della  porta  e delle  sue  radici,  dallo  sviluppo  di 
circoli  collaterali  sottocutanei; 

b)  ostruzione  sovraepatica,  praticamente  equivalente, 
per  l'aspetto  che  stiamo  specificamente  trattando,  alla 
ostruzione  intracpatica.  Nelle  malformazioni  congenite 
delle  vene  sovraepatiche,  la  vena  ombelicale,  pervia, 
partecipa  in  misura  considerevole  alla  funzione  del  com- 
penso ( caput  Medusae ); 

c)  nelle  ostruzioni  preepatiche  il  quadro  clinico  varia 
ancora  a seconda  del  livello  anatomico  dell'ostacolo,  per 
cui  si  distingue  un  blocco  extraepatico,  che  interessa  il 
tronco  portale  c finisce  per  provocare  un’ipertensione 
totale  (da  ostruzione  trombotica,  da  occlusione,  da  com- 
pressione estrinseca),  da  un  blocco  extraepatico  in  sede 
radicolare,  responsabile  di  un'i.  p.  settoriale. 

Nel  primo  caso  non  vi  sono  differenze  particolari  nei 
confronti  del  blocco  intraepatico  — fatte  salve  natural- 
mente le  lesioni  epatoccllulari  della  cirrosi  — con  mani- 
festazioni di  i.  p.  rappresentate  ancora  da  varici  esofagee, 
emorroidi,  ascile,  splenomegalia.  Manca  tuttavia  il  reti- 
colo venoso  periombelicale  per  la  permanenza  della  per- 
vietà  del  ramo  sinistro  della  biforcazione  intraepatica 
della  porta,  di  cui  le  vene  pcriombelicali  sono  tributarie. 

Nell’i.  p.  distrettuale  si  possono  distinguere  forme  di- 
verse c precisamente: 

a)  ostruzione  della  vena  splenica  prima  dello  sbocco 
della  vena  coronaria  stomacica.  È caratteristica  di  questi 
casi  la  splenomegalia  congestizia  isolata;  spesso  è inte- 
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rcssato  Io  sbocco  della  vena  mesenterica  inferiore  (pic- 
cola meseraica),  donde  coesistenza  di  ipertensione  anche 
in  questo  distretto; 

b)  ostruzione  della  vena  splenica  oltre  lo  sbocco  della 
vena  coronaria  stomacica.  L’i.  p.  interessa  il  territorio 
splcnico,  quello  gastroesofageo  e,  molto  spesso,  quello 
mesenterico  inferiore.  Va  ricordato  tuttavia  che  in  ca.  il 
25%  dei  casi  la  vena  coronaria  stomacica  sbocca  diretta- 
mente  nella  vena  porta  e quindi  non  viene  interessata 
dall’ipertensione  per  blocco  della  vena  splenica; 

c)  ostruzione  isolata  della  vena  mesenterica  inferiore 
(rara); 

d)  ostruzione  isolata  della  vena  mesenterica  superiore; 

c)  ostruzione  della  confluenza  tra  vena  splenica  e vena 

mesenterica  superiore.  È quasi  sempre  equivalente  alla 
ostruzione  totale  del  tronco  portale  per  quanto  riguarda 
le  manifestazioni  clinicamente  rilevabili; 

0 ostruzione  circoscritta  a radici  minori  dei  singoli  di- 
stretti ricordati. 

È da  sottolineare  al  proposito  che  Pi.  p.  settoriale  pro- 
voca conseguenze  di  particolare  importanza  quando  la 
stasi  impegni  determinati  segmenti  di  tenue  e di  colon 
che  sono  sprovvisti  della  possibilità  di  scarico  anastomo- 
tico  nel  territorio  cavale  (Severi  e Pelloja). 

Terapia 

La  terapia  chirurgica  dell’i.  p.  si  basa  essenzialmente  sul 
trattamento  derivativo,  attuato  con  finalità  dctcnsivc  me- 
diante l'esecuzione  di  anastomosi  tra  circolo  cavale  c cir- 
colo portale:  secondo  tale  indirizzo,  del  resto,  anche 
prima  dell'avvento  della  chirurgia  venosa  diretta  veni- 
vano praticati  interventi  (epatopessia,  splenopessia, 
omcntopessia)  che  avevano  lo  scopo  di  creare  derivazioni 
capillari  che  favorissero  lo  scarico  portale. 

Il  trattamento  derivativo  è teoricamente  indicato  in 
tutti  i pazienti  affetti  da  i.  p.  con  rischio  di  emorragia  di- 
gestiva da  varici.  Anche  se  è noto  che  questo  rischio  è di 
ca.  il  30%  entro  5 anni  nei  portatori  di  varici  esofagoga- 
strichc,  la  probabilità  dell'evento  non  c accertabile  nel 
caso  individuale.  D'altra  parte,  la  mortalità  operatoria 
intorno  al  5-10%,  la  maggiore  suscettibilità  all'encefalo- 
patia epatica  e la  riduzione  anche  drastica  della  funzio- 
nalità epatica  sconsigliano  l’applicazione  incondizionata 
del  trattamento  derivativo  a tutti  i soggetti  affetti  da  i.  p. 
Così  si  c visto  che  l’esecuzione  di  shunts  portosistemici 
profilattici  in  tutti  i cirrotici,  per  prevenire  il  verificarsi  di 
emorragia  da  varici  (che  conduce  a morte  prima  o poi 
questi  pazienti  in  l/3  dei  casi),  non  prolunga  la  vita  di 
pazienti  non  selezionati  portatori  di  varici  esofagee,  i 
quali,  anche  se  protetti  dall’emorragia  digestiva,  hanno 
una  mortalità  aumentata  per  insufficienza  epatica  e/o  en- 
cefalopatia. 

Così,  attualmente,  la  preferenza  va  al  trattamento  deri- 
vativo cosiddetto  terapeutico  cioè  d’elezione  e applicato  a 
pazienti  affetti  da  i.  p.  e da  varici  esofagogastriche  che 
hanno  già  presentato  un’emorragia  digestiva. 

Da  questo  deriva  la  necessità  di  un  accurato  studio 
preoperatorio  del  paziente  per  quanto  riguarda  l’esistenza 
di  varici  esofagogastriche  (csofagogastroscopia,  esame  ra- 
diografico) e la  responsabilità  di  esse  nella  complicanza 
emorragica  (ricordando  che  nei  cirrotici  questa  può  fre- 
quentemente dipendere  da  altre  cause:  gastrite  emorra- 
gica. ulcera  peptica,  sindrome  di  Mallory-Weiss).  Si  do- 
vrà determinare  poi  il  valore  della  pressione  portale  con  i 
vari  metodi  descritti  sopra,  visualizzare  l'anatomia  del  si- 
stema portale  con  l'angiografìa  selettiva,  ed  esaminare  la 
funzionalità  epatica. 

Poiché  il  rapporto  tra  funzionalità  epatica  e stato  nutri- 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  SECONDO  CHILO 


gruppo 

A 

B 

C 

mortalità 

2% 

10% 

50% 

operatoria 

bilirubinemia 

< 2.0 

2,0-3. 0 

> 3.0 

(mg/ 1(10  mi) 

albumina  siero 

> 3.5 

3,0-3, 5 

< 3,0 

(g/ 100  mi) 

asci  te 

assente 

presente,  facil- 
mente control- 
labile 

presente,  difficil- 
mente control- 
labile 

segni  di  ence- 
falopatia epa- 

assenti 

presenti,  lievi 

presenti,  evi- 
denti 

fica 

stato  nutrizio- 
nale 

eccellente 

buono 

cattivo,  deterio- 
ramento 

zionale  da  una  parte  e mortalità  operatoria  dall’altra  è di 
grande  momento  (lab.  I),  la  preparazione  preoperatoria 
deve  mirare  ad  ottenere  con  ogni  mezzo  condizioni  ot- 
timali (albumina  sierica  > 3,5  g/100  mi;  bilirubincmia 
< 2 mg/ 100  mi;  tempo  di  protrombina  normale,  assenza 
di  ascile  e di  segni  di  encefalopatia  epatica)  in  mancanza 
delle  quali  la  morbilità-mortalità  postoperatoria  e a di- 
stanza saranno  scoraggianti. 

Il  trattamento  derivativo  comprende  anastomosi  tron- 
culari  c anastomosi  radicolari.  Le  anastomosi  tronculari 
portocavali  sono  realizzabili  con  modalità  varia,  c cioè: 
anastomosi  laterolaterale  (tipo  Eck); 
anastomosi  terminolaterale  (tipo  Eck-Tansini); 
anastomosi  lateroterminale  (tipo  Eck-Oueirolo-Val- 
doni); 

anastomosi  terminoterminale  (tipo  Eck-Oueirolo), 
L'anastomosi  porta-cava  laterolaterale  (fig.  5.  A)  che 
rappresenta  la  diretta  applicazione  nell'uomo  della  fistola 
di  Eck,  resta  a tutt’oggi  l’intervento  più  diffuso,  come 
quello  generalmente  considerato  più  valido  e capace  di 
rispondere  in  maniera  soddisfacente  all’esigenza  dello 
scarico  portale,  con  caduta  pressoria  in  questo  distretto, 
dctensionc  delle  varici  gastroesofagee  c quindi  protezione 
contro  la  recidiva  emorragica,  detensionc  del  letto  sinu- 
soidale, prevenzione  nei  confronti  dell’ascite  o regres- 
sione di  ascile  esistente.  L’entità  dell’effetto  detensivo 
portale  e sinusoidale  è dovuta  al  fatto  che  si  tratta  di 
anastomosi  tra  i due  vasi  di  grosso  calibro  e con  elevato 
gradiente  prcssorio.  La  nuova  situazione  emodinamica 
così  creatasi  è peraltro  responsabile  di  una  diminuzione 
del  flusso  portale  al  fegato  da  una  parte  e della  diretta 
immissione  in  circolo  di  sangue  splancnico  non  più  sotto- 
posto all’azione  detossicante  del  filtro  epatico,  dall’altra. 
La  diversione  del  flusso  portale  determina  in  2/3  dei  casi 
una  cospicua  caduta  del  flusso  epatico,  cui  l’arteria  epa- 
tica può  rispondere  con  un  aumento  della  sua  portata, 
non  sufficiente  tuttavia  a riportare  il  flusso  epatico  ai  va- 
lori iniziali.  Inoltre,  il  rispetto  della  continuità  dell’albero 
portale,  come  appunto  si  verifica  nella  anastomosi  porto- 
cava laterolaterale.  determina,  nei  casi  di  cirrosi  a flusso 
epatofugo,  un  aggravarsi  di  tale  condizione,  con  reflusso 
di  sangue  epatico  arterioso  c venoso  nella  cava:  addirit- 
tura cirrosi  a flusso  epatopeto  potrebbero  diventare  a 
flusso  epatofugo  per  la  netta  diminuzione  della  vis  a tergo 
nel  circolo  portale.  Si  pone  quindi  il  problema  di  confe- 
zionare anastomosi  che  non  sorpassino  la  loro  finalità  di 
scarico  e che  non  comportino  danni  di  natura  ischemica 
per  soppressione  del  flusso  portale,  il  che  si  può  ottenere, 
ad  es.,  regolando  il  calibro  dell’anastomosi  (Bismuth, 
Marion  et  ai).  valutazione  del  risultato  emodinamico 
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Fig.  5.  A)  Schema  dell'anasto- 
mosi porta-cava  laterolaterale. 
0)  Schema  dell’anastomosi 
irta-cava  bitcrminolateralc  di 
IcDermott. 


della  derivazione  può  essere  fatta  calcolando  intraopcra- 
toriamentc  il  gradiente  pressorio  porta-cava  che  deve 
mantenersi  a livelli  tali  da  proteggere  contro  le  emorragie 
gastroesofagee  e contemporaneamente  contro  l’inversione 
della  corrente  portale.  Praticamente  tale  obicttivo  si  rag- 
giungerebbe, secondo  Marion,  conservando  un’i.  p.  resi- 
dua intorno  a 20  mmHg.  in  considerazione  del  fatto  che 
al  disopra  di  tali  valori  persiste  il  rìschio  dell'emorragia 
(costante  quando  si  superino  i 25  mmHg)  c al  disotto, 
quello  dell’inversione  della  corrente  portale. 

L 'anastomosi  porta- cava  terminolaterale  (fig.  6)  rap- 
presenta l’altra  varietà  di  derivazione  portosistemica 
tronculare  di  largo  impiego  terapeutico,  seppure  meno 
diffusamente  utilizzata  a causa  della  soppressione  dell’af- 
flusso portale  al  fegato,  che  in  tal  modo  si  realizza,  c per 
l'incremento  della  pressione  sinusoidale  provocato  dalla 
legatura  del  moncone  distale  portale,  con  conseguenti 
sfavorevoli  influenze  sull’ascite.  In  effetti,  e secondo 
un’impostazione  concettuale  che  si  discosta  dai  presup- 
posti fìsiopatologici  cui  si  è fatto  riferimento,  il  primo 
elemento  — soppressione  dell’afflusso  portale  al  fegato 
— non  parrebbe  assumere  particolare  significato  in  una 
scelta  tra  i due  tipi  di  anastomosi  portocavali  ove  si  tenga 
conto,  sulla  base  di  dati  oggettivi  desunti  dallo  studio  di 
pazienti  operati,  del  fatto  che  (Britton  e Shirey,  Long- 
mire  e coll.)  nella  anastomosi  portocavale  laterolaterale 
pressoché  tutto  il  sangue  portale  verrebbe  derivato  verso 
la  cava  inferiore,  sia  pure  con  un’alternanza  di  flusso  c 
reflusso  in  coincidenza  con  inspirazione  ed  espirazione. 
Warrcn  e Mùllcr  e lo  stesso  Longmire  potevano  inoltre 
dimostrare  l’esistenza  di  un  reflusso  dal  fegato  alla  stomia 
portocavale,  reso  possibile  dall’esistenza  di  un  gradiente 
pressorio  tra  monetine  epatico  della  porta  e la  cava. 
Questi  rilievi,  se  tendono  a dimostrare  che  l'anastomosi 
laterolaterale  funziona  da  sistema  vicario  di  deflusso  at- 
traverso la  possibilità  offerta  allo  scarico  retrogrado  del 
sangue  imprigionato  nel  sistema  sinusoidale,  finiscono  per 
puntualizzare  che  il  vero  inconveniente  dell’anastomosi 
portocavale  terminolaterale  è da  ravvisare  non  tanto  nel- 
l’interruzione del  flusso  portale  quanto  nell'aggravarsi  o 
quanto  meno  nel  non  modificarsi  dell’ipertensione  sinu- 
soidale. I sostenitori  dell'anastomosi  portocavale  tcrmi- 
nolatcralc  giustificano  la  loro  preferenza  asserendo  che  si 
tratta  di  un  intervento  più  rapido,  talvolta  di  più  facile 
esecuzione,  meno  esposto  alla  trombosi  dell’anastomosi 
della  varietà  laterolaterale.  che  del  resto  non  è sempre 
attuabile  per  motivi  di  ordine  anatomico  (decorso  diver- 
gente dei  vasi  da  anastomizzarc,  ipertrofìa  del  lobo  di 


Spigclio);  la  mortalità  immediata  sarebbe  identica  (ca.  il 
10%  secondo  Marion)  o addirittura  inferiore  nella  tcrmi- 
nolatcralc  c i risultati  a distanza  praticamente  sovrappo- 
nibili. il  che  riporterebbe  sul  tappeto  (Hivet)  il  quesito 
sul  significato  clinico  del  permanere  di  un’ipertensione  a 
livello  sinusoidale. 

In  tema  di  raffronto  tra  le  due  varietà  di  anastomosi, 
bisogna  ancora  segnalare  una  differente  incidenza  di  en- 
cefalopatia postoperatoria  a favore  della  terminolaterale. 
L’encefalopatia  rappresenta  una  complicanza  importante, 
legata  certamente  ad  una  cronica  compromissione  della 
funzione  epatica,  ma  la  cui  insorgenza  è favorita  dalla 
creazione  del  cortocircuito  che  consente  l’immissione  di- 
retta di  sostanze  azotate  di  origine  intestinale  nel  circolo 
sistemico.  L’encefalopatia  — responsabile  di  alterazioni 
ncuropsichichc  di  grado  diverso  c manifestantisi  sia  nel 
postoperatorio  immediato  che  a distanza  — sembra  inol- 
tre, per  quel  che  riguarda  la  frequenza,  in  rapporto  di- 
retto con  l'ampiezza  della  bocca  anastomotica  e col  tipo 
di  derivazione  portosistemica  messa  in  opera,  compa- 


Fig.  6.  Schema  dell'anastomosi  porta-cava  terminolaterale. 
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rendo  più  spesso  (Sherlock)  nell'anastomosi  portocavale 
laterolatcralc  (50-60%)  che  dopo  anastomosi  portocavale 
terminolaterale  (28%).  Ritorna  a questo  punto  in  discus- 
sione l’importanza  del  mantenimento  di  un  flusso  epatico 
sufficiente,  secondo  le  affermazioni  di  Sherlock,  per  cui, 
se  è vero  che  il  danno  epatico  costituisce  un  presupposto 
di  encefalopatia,  è altrettanto  vero  che  esso  viene  reso 
più  grave  dalla  diminuzione  del  flusso  epatico  (Valdoni, 
Santhy  e Marion);  le  probabilità  dell'insorgenza  di  ence- 
falopatie appaiono  del  resto  tanto  minori  (Bollman  e 
Warren)  quanto  maggiore  è lo  sviluppo  della  circolazione 
collaterale  portosistemica  preopera  tori  a. 

Sempre  sotto  questo  particolare,  c non  univocamente  accet- 
tato. aspetto  del  problema  — importanza  della  caduta  del  flusso 
epatico  nel  determinismo  di  complicanze  postoperatorie  — non 
è forse  fuor  di  luogo  ricordare  ora  gli  interventi  di  artcrializza- 
zione  della  porta  (Maillard.  Matzander.  Adamson  e coll.),  rea- 
lizzali per  convogliare  sangue  arterioso  nel  moncone  distale 
della  porta  (anastomosi  portocavale  terminolaterale)  utilizzando 
l’arteria  splenica  o la  gastroepiploica  destra  o impiantando  una 
protesi  tra  aorta  e porta.  Tali  interventi  si  propongono  di  con- 


sentire un  più  facile  adattamento  del  fegato  alla  caduta  del 
flusso,  soprattutto  nel  primo  anno  che  rappresenta  la  fase  più 
critica  del  decorso  postanastomosi  portocavale;  di  ottenere, 
forse,  una  migliore  ossigenazione  parenchimale  e (Maillard)  un 
aumento  del  flusso  capace  di  forzare  le  resistenze  intracpatiche. 
Ad  ogni  modo,  se  l’artcrializzazione  pare  in  grado  di  ridurre 
l'incidenza  deU'enccfaJopatia.  le  si  possono  certamente  attri- 
buire. sulla  scorta  di  osservazioni  sperimentali,  lesioni  epatiche 
morfologicamente  documentate.  Di  qui  la  necessità  di  provve- 
dere ad  un'artenaiizzazione  portale  •controllata»  mediante 
l’impiego  di  vasi  arteriosi  di  piccolo  calibro,  nella  programma- 
zione di  un  intervento  che  intende  soltanto  prevenire  l'imme- 
diato instaurarsi  di  un  danno  parenchimale  legato  alla  riduzione 
del  flusso. 

Tra  le  anastomosi  portosistemiche  di  tipo  troncularc  si 
annoverano,  come  già  detto,  la  varietà  lateroterminale  c 
quella  terminoterminale.  La  prima  si  propone  di  mante- 
nere la  continuità  del  tronco  portale  provvedendo  allo 
scarico  nel  tronco  cavale  sezionato  al  disopra  della  bifor- 
cazione iliaca  c impiantato  sulla  porta:  l’intervento  — 
come  del  resto  quello  di  Eck-Oucirolo  (anastomosi  por- 
tocavale terminoterminale)  — comporta  l’inconveniente 
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di  dover  interrompere  la  cava  e la  sua  esecuzione  è na- 
turalmente resa  diffìcile  dalla  presenza  di  un  circolo  lom- 
bare, molto  sviluppato  nel  cirrotico,  di  non  facile  prepa- 
razione e di  emostasi  talvolta  molto  ardua. 

Ancora  sono  da  menzionare  V anastomosi  portorenale 
(fig.  7)  (sia  terminolaterale  che  terminoterminale.  che 
trova  indicazione  nei  casi  in  cui  porta  e cava  siano  molto 
distanti  tra  loro),  c P anastomosi  portocavale  biterminola- 
teraie  di  McDermott  (fig.  5.  B).  Quest'ultima  mira  a rea- 
lizzare con  lo  scarico  del  moncone  prossimale  anche 
quello  del  moncone  distale,  permettendo  non  solo  lo 
scarico  portale  di  provenienza  splenomesenterica  ma  an- 
che lo  scarico  portoepatico,  drenando  verso  la  cava  il 
sangue  che  arriva  al  fegato  attraverso  l’arteria  epatica  e 
che,  in  conseguenza  dell’ostacolo  sinusoidale,  incontra 
difficoltà  a raggiungere  il  sistema  ccntrolobulare  e so- 
vraepatico.  Tale  anastomosi,  identificata  come  «anasto- 
mosi a K».  non  sembra  però  aver  trovato  seguito,  te- 
nendo anche  conto  del  fatto  che  la  sua  impostazione  di- 
namica è abbastanza  simile  a quella  dell'anastomosi  «ad 
H»  (portocavale  con  interposizione  di  segmento  di  vena 
autologo),  certamente  di  più  facile  esecuzione. 

La  decompressione  del  circolo  portale  viene  realizzata 
anche  mediante  altri  tipi  di  derivazioni  portosistemiche, 
le  cosiddette  anastomosi  radicolari  (fig.  8),  schematizza- 
bili in: 

anastomosi  che  impiegano  la  vena  splcnica; 

anastomosi  che  impiegano  la  vena  mesenterica  supe- 
riore, tra  le  quali  la  H-mcsocavalc; 

anastomosi  che  impiegano  la  vena  mesenterica  infe- 
riore; 

anastomosi  che  impiegano  la  vena  ombelicale  (fig.  9); 

anastomosi  che  impiegano  rami  minori  del  circolo 
portale. 

L'alternativa  delle  anastomosi  radicolari  nei  confronti 
delle  tronculari  si  pone  essenzialmente,  per  alcune  di 
esse,  come  la  mesentericocavale  (H-mesocavale)  e la 
splcnorenale. 

L’anastomosi  H-mesocavale  (figg.  10  e II)  è stata  re- 
centemente considerata  meritevole  di  maggior  diffusione. 
L’operazione  consiste  nell'inserzione  a ponte  di  un  seg- 
mento vascolare  protesico  o di  una  vena  autoioga  di  cali- 
bro notevole  (giugulare  interna)  fra  la  vena  mesenterica 
superiore  e la  vena  cava.  Essa  è eseguita  rapidamente 


perché  le  vene  da  anastomizzare  non  debbono  essere 
mobilizzate  altro  che  limitatamente.  Secondo  alcuni  AA. 
questo  metodo  è particolarmente  prezioso  negli  shunts 
d'emergenza  nei  quali  la  semplicità  tecnica  è special- 
mente  richiesta. 

L’anastomosi  splenorenalc  può  distinguersi  in: 

a)  splenorenale  periferica  terminolaterale  (fig.  12); 

b)  splenorenale  periferica  terminoterminale,  con  lega- 
tura della  vena  renale  a valle  della  confluenza  con  la 
vena  genitale  e soprarenale; 

c)  splenorenale  centralizzata  (fig.  13). 

L’anastomosi  splenorenale  penferica  fornisce  ancor 

oggi  e dopo  oltre  30  anni  dalla  sua  applicazione  in  campo 
terapeutico,  materia  di  ampia  discussione  sulla  sua  reale 
efficacia,  in  considerazione  della  notevole  percentuale  di 
trombosi  dell'anastomosi  in  paragone  alle  derivazioni 
tronculari,  con  un'incidenza  notevolmente  superiore  a 
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Fig.  IO.  Schema  dell'anastomosi  H-mesocavale  con  protesi 
vascolare.  (Da  S.  Stipa,  ridisegnata). 


Fig.  11.  Schema  dell'anastomosi  H-mcsocavale  con  vena  auto- 
ioga di  notevole  calibro.  (Da  S.  Stipa,  r /disegnata). 


queste  di  recidive  emorragiche,  sia  pure  compensata  da 
minor  frequenza  di  encefalopatia.  La  possibilità  di  trom- 
bosi dcU’anastomosi,  se  è massima  per  le  derivazioni 
terminolaterali  (50%  dei  casi,  Hivet)  è pur  sempre  mar- 
cata anche  nelle  terminoterminali  (25%),  il  che  non 
esclude  l’eventualità  che  vene  spleniche  di  grosso  calibro, 
impiantate  nella  renale  con  larga  stomia,  diano  per  re- 
flusso di  sangue  intracpatico  atrofie  parcnchimali  del  fe- 
gato, secondo  un’osservazione  di  Gillot  ben  documentata 
dal  fatto  che  la  soppressione  dello  shunt  determinava  re- 
gressione dello  stato  di  coma  postoperatorio. 

Ad  ogni  modo  non  è senza  significato  l'orientamento  di 
alcuni  chirurghi  che  si  dedicano  prevalentemente  a que- 
sto capitolo  della  patologia,  i quali  eseguono  l’anastomosi 
splenorenale  con  esclusiva  finalità  antiemorragica  e trat- 
tano con  le  tronculari  i malati  con  ascile  e quelli  dove  si 
possa  dimostrare  prcoperatoriamente  o intraoperatoria- 
mcntc  che  il  flusso  portale  è in  gran  parte  derivato  attra- 
verso i circoli  collaterali. 

Una  fisionomia  del  tutto  particolare  per  quel  che  ri- 
guarda l’impostazione  fisiopatologica  del  problema  tera- 
peutico assume  l'anastomosi  splenorenale  selettiva  di 
Warren.  Warrcn  realizza  uno  shunt  selettivo  attraverso  la 
milza  mediante  derivazione  splenorenale  centralizzata 
terminolaterale  (Warren  e Zeppa)  (fig.  14):  questo  tipo 
d’intervento,  che  viene  completato  dalla  legatura  della 
vena  coronaria  stomacica,  della  gastrocpiploica  destra  e 
della  vena  ombelicale,  detende  la  milza  trasformandola  in 
un  bacino  a bassa  pressione,  capace  di  drenare  per  via 
retrograda  le  varici  gastroesofagee,  ottenendo  così  lo 
scarico  selettivo  di  questo  territorio  e proteggendo  con- 
temporaneamente il  parenchima  epatico  dai  danni  dcll’i- 
poafflusso  splancnico. 

In  effetti,  con  l’operazione  di  Warrcn,  mentre  si  riduce 
a valori  percentuali  molto  bassi  il  rischio  della  recidiva 
emorragica  (3-4%)  — c contribuiscono  senza  dubbio  in 
tal  senso  la  legatura  della  coronaria  stomacica  e la  de- 
connessionc  tra  il  letto  splancnico  e quello  esofageo  — si 
riesce  ad  ovviare  in  misura  notevole  all’encefalopatia. 

La  modificazione  di  Britton  alla  tecnica  di  Warrcn 
consiste  nell’anastomosi  splenorenale  latcrolatcrale  se- 
guita dalla  legatura  del  capo  portale  (epatico)  della  vena 
splenica  (fig.  15).  Tale  tecnica  alternativa  semplifica  no- 
tevolmente la  diffìcile  anastomosi  di  Warren. 

Da  quanto  si  è riportato  sugli  interventi  di  derivazione 
portosistemica  di  più  larga  applicazione  o di  maggior  in- 
teresse nella  prospettiva  di  una  migliore  soluzione  tera- 
peutica, appare  abbastanza  chiaro  che  uno  shunt  «ideale» 
dovrebbe  essere  in  grado  di  soddisfare  talune  esigenze 
fondamentali,  tra  cui: 

a)  decompressione  sicura  e durevole  delle  varici  esofa- 
gogastriche; 

b)  riduzione  massima  dell’insorgenza  di  encefalopatia; 

c)  mantenimento  di  un  flusso  epatico  adeguato  per  la 
protezione  del  trofismo  parcnchimalc; 

d)  adattabilità  a pazienti  con  o senza  ascite; 

e)  adattabilità  a pazienti  con  o senza  milza  o che  co- 
munque debbano  essere  splenectomizzati  all’atto  dell’in- 
tervento, argomento  quest'ultimo  che  a sua  volta  è mo- 
tivo di  discussione  tra  coloro  che  associano  costante- 
mente  o quasi  la  splcncctomia  agli  interventi  derivativi 
(splcnomcgalic  con  sindromi  da  ipersplenismo)  e altri  che, 
dopo  confezione  di  anastomosi  porta-cava,  lasciano  la 
milza  indisturbata  constatandone,  a shunt  ben  funzio- 
nante. la  diminuzione  di  volume  c quindi  la  regressione 
della  sindrome  da  inibizione  midollare.  S’inserisce  evi- 
dentemente, in  tale  contesto,  il  problema  della  splenec- 
tomia  isolata,  che  viene  riservata  alle  i.  p.  da  iperafflusso. 
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Fig.  12.  Schema  dell'anastomosi  splenorenalc  termi  nolatcralc  che  comporta  la  splcnccfomia. 
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Fig.  14.  Schema  dell'anastomosi  splenorenale  secondo  Warren  e 
Zeppa.  (Da  McDermott,  modificata  e ridisegnata). 


Fig.  15.  Schema  dell'anastomosi  splenorenale  secondo  Britton. 
(Da  McDermott,  modificata  e ridisegnata). 


come  nelle  forme  bamiane  fibrocongcstizic  c,  come  ov- 
vio. alle  ipertensioni  settoriali  della  vena  splcnica.  massi- 
mamente per  le  trombosi  localizzate  all'ilo  splenico. 

Gli  interventi  derivativi  possono  essere  considerati  alla  stregua 
di  provvedimenti  sintomatici  in  senso  lato,  indirizzati  come  sono 
alla  risoluzione  di  taluni  sintomi  più  evidenti  dal  punto  di  vista 
clinico,  secondo  una  finalità  che  peraltro  si  estende  anche  ad  al- 
tri presidi  (ad  es..  la  detensione  linfatica  mediante  anastomosi 
tra  dotto  toracico  c vena  giugulare  nei  casi  che  ne  presentino  in- 
dicazione) sia  pure  orientati  in  senso  monosintomatico  (opera- 
zioni e trattamenti  diretti  sulle  varici  esafagee  o tendenti  a rea- 
lizzare una  deconncssionc  azygosportalc).  Esiste  peraltro,  c 
dobbiamo  ricordarlo,  un  tentativo  di  terapia  presunta  causale 
dell’i.  p.,  noto  da  oltre  20  anni  e che  non  pare  del  tutto  privo  di 
una  sua  base  fìsiopatologica.  dal  momento  che  una  discussione 
in  proposito  si  riaffaccia  di  quando  in  quando  in  assise  congres- 
suale. Si  tratta  delle  legature  arteriose  e segnatamente  della  le- 
gatura dell'arteria  epatica. 

L'avvio  all’applicazione  clinica  delle  legature  arteriose  nell'i. 
p.  è stato  dato  da  Berman  dopo  l'osservazione  secondo  cui  nel 
cane  normale  la  legatura  deU'arteria  epatica  provocava  un  de- 
cremento della  pressione  portale  (dell'ordine  di  10-20  mmHg) 
che  diventava  addinttura  cospicuo  se  si  associava  la  legatura 
dell'aliena  splenica  e della  gastnea  sinistra.  Nel  contesto  di 
un’acquisizione  del  genere  va  tuttavia  precisato  che  i meccanismi 
attraverso  i quali  si  ottiene  tale  effetto  ipotensivo  appaiono  dif- 
ferenti per  l'arteria  epatica  da  una  parte,  la  gastrica  sinistra  c la 
splenica  dall'altra.  Infatti,  per  quanto  riguarda  la  gastrica  sinistra 
c la  splcnica,  si  può  prospettare  con  la  legatura  la  riduzione  più 
o meno  considerevole  del  flusso  nella  vena  porta;  per  l'arteria 
epatica  bisogna  invece  chiamare  in  causa  momenti  diversi,  di 
certo  meno  immediatamente  identificabili  e riconducibili  in  ul- 
tima analisi  ad  un  sovvertimento,  o quanto  meno  alterazione, 
senza  precisarne  i limiti  temporali,  dei  rapporti  e interferenze 
arteroportali  incappatici  È sufficiente,  per  intendere  una  tema- 
tica prospettata  in  modo  così  generico,  ricordare  che  la  preva- 
lenza di  apporto  arterioso  che  si  verifica  nel  fegato  cirrotico  co- 
stituisce un  ostacolo  al  circolo  portale,  che  si  aggiunge  ad  aggra- 
vare quello  provocato  dai  noduli  di  rigenerazione  c della  proli- 
ferazione conncltivalc;  e ancora,  secondo  quanto  già  riportato 
nella  parte  introduttiva,  che  la  creazione  di  nuove  e più  dirette 
comunicazioni  arteroportali  e la  disfunzione  di  quelle  esistenti, 
finisce  per  rappresentare  un  altro  elemento  — dinamico  — della 
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genesi  della  condizione  ipertensiva.  Si  potrebbe  quindi  conclu- 
dere che  la  prevalenza  arteriosa  che  ostacola  il  flusso  portale  è 
da  considerare  come  fattore  ipertensiogeno  e che  la  riduzione 
del  flusso  arterioso  al  fegato  possa  diminuire  l'influenza  di  quella 
predominanza  arteriosa  che  costituisce  ostacolo  al  flusso  portale. 

Nell'affrontare  una  valutazione  delle  possibilità  terapeutiche 
della  legatura  deU'arteria  epatica  (che  ha  conosciuto  la  sua  mag- 
gior fortuna  nel  decennio  1950-1960)  i sostenitori  di  questo 
presidio  ne  ravvisavano  l'indicazione  non  soltanto  per  il  tratta- 
mento dcll’ascite  ma  anche  per  quel  che  riguarda  il  migliora- 
mento del  trofismo  epatico.  Di  fronte  a prospettive  cosi  sedu- 
centi si  deve  peraltro  rilevare  che  la  mancanza  di  effetti  curativi 
paragonabili  alle  aspettative  dell'impostazione  fìsiopatologica,  ha 
fatto  sì  che  nessuno,  o quasi,  ai  nostri  giorni  pratichi  più  la  le- 
gatura arteriosa  epatica  (Léger). 
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F.  hypertension  veineuse.  - I.  venous  hypertension.  - T.  ve- 
nóse Hypertension.  - s.  hipertensión  venosa. 
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Definizione  e generalità 

Pur  esistendo  ancora  alcuni  dissensi  sul  valore  prioritario 
da  attribuire  ai  vari  fattori  della  regolazione  della  circo- 
lazione venosa,  tuttavia  si  può  convenire  che  questi  ul- 
timi possono  essere  riassunti  soprattutto  in  cinque  punti: 
1)  contrazione  e rilasciamento  dei  muscoli  schele- 
trici (pompa  muscolare);  2)  azione  delle  valvole  venose; 
3)  influenza  della  pressione  negativa  intratoracica  ( vis 
a fronte );  4)  effetto  della  pressione  residua  del  capillare 
(vis  a tergo);  5)  azione  propria  dei  vasi  venosi  (tono  ve- 
noso). 

L’attività  funzionale  dell’apparato  venoso  e la  regola- 
zione della  circolazione  venosa  sono  legate  quindi  sia  ad 
un  meccanismo  estrinseco  sia  ad  un  meccanismo  intrin- 
seco delle  vene  e cioè  al  tono  dei  vasi  venosi.  A tal  pro- 
posito anzi  le  indagini  sulla  fisiopatologia  del  circolo  ve- 
noso hanno  potuto  mettere  in  evidenza  l’importanza  del 
tono  venoso  come  uno  dei  fattori  fondamentali  della  re- 
golazione del  circolo  di  ritorno.  È stato  infatti  documen- 
tato che  le  resistenze  incontrate  dalla  corrente  nel  circolo 
venoso,  solo  in  parte  sono  resistenze  passive  (attrito  del 
sangue  contro  le  pareti  vasali,  pressione  esercitata  sulla 
parete  venosa  dai  tessuti  circostanti,  etc.),  ma  soprattutto 
sono  resistenze  attive  rappresentate  dal  tono  dei  vasi  ve- 
nosi. 

Di  conseguenza,  il  concetto  (e  quindi  la  definizione)  di 
ipertensione  venosa , qualunque  sia  la  causa  che  la  deter- 
mina. include  sempre  il  riconoscimento  di  una  compo- 
nente patogcnctica  attiva.  Anche  nella  più  tipica  forma  di 
ipertensione  da  ostacolo  meccanico  (quale,  ad  es.,  la 
compressione  di  un  tronco  venoso),  si  riesce  a documen- 
tare la  componente  attiva,  che  in  fase  iniziale  appare  ad- 
dirittura preminente. 

Il  concetto  di  i.  v.  è stato  quindi  affrancato  dalla  con- 
cezione, prettamente  passiva,  di  stasi  dovuta  ad  un  ele- 
mento ostacolante  il  flusso  venoso,  ed  ha  assunto  il  signi- 
ficato di  un  meccanismo  fondamentale  di  compensazione 
emodinamica,  tendente  ad  intervenire  attivamente  per  il 
mantenimento  della  dinamica  circolatoria  venosa  (Con- 
dorelli). 

Tenendo  presente  che  le  turbe  del  circolo  venoso  sono 
a volte  di  ordine  generale  e a volte  di  ordine  regionale,  è 
necessario  considerare  separatamente  le  sindromi  iper- 
tensive  venose  generali  e quelle  distrettuali. 

Le  i.  v.  generali  sono  mantenute  da  un  atteggiamento 
ipertonico  di  tutto  il  sistema  venoso  e sono  caratterizzate 
clinicamente  dalla  presenza  o meno  di  fenomeni  di  stasi  e 
di  pletora. 

Ipertensioni  venose  generali  senza  pletora 

l.e  i.  v.  generali  senza  pletora  hanno  un’impronta  clinica 
inconfondibile  c si  riscontrano  precipuamente  nella  ste- 
nosi della  tricuspide,  nelle  pericarditi  essudative  e nelle 
pericarditi  adesive  (v.  vai.voi.ari  cardiopatif.;  pejuc  ar- 
diti). 


Le  condizioni  patogenetiche  che  determinano  Pi.  v.  at- 
tiva in  questi  tre  quadri  morbosi  (in  cui  la  turba  del  cir- 
colo venoso  costituisce  la  caratteristica  essenziale)  sono 
diverse  per  ciascuno  di  essi,  ma  i segni  clinici  sono  tipici 
per  tutti  c tre. 

Mancano  assolutamente  i segni  di  stasi  circolatoria 
(edemi);  le  vene  superficiali  degli  arti  sono  esili,  in  atteg- 
giamento tipicamente  spastico;  alla  sottigliezza  delle  vene 
superficiali  degli  arti  fa  netto  contrasto  il  turgore  delle 
giugulari  le  quali,  poiché  sono  fomite  di  scarsissima  mu- 
scolatura, si  lasciano  distendere  passivamente  e non  par- 
tecipano all'atteggiamento  tonico  generale  del  sistema 
venoso.  Anche  le  vene  retiniche  appaiono  spastiche,  così 
che  il  rapporto  vena/arìeria  risulta  ridotto:  a volte  le 
vene  retiniche  raggiungono  lo  stesso  diametro  delle  arte- 
rie e possono  essere  perfino  più  sottili.  La  pressione  ve- 
nosa è sempre  notevolmente  elevata,  sui  20  e a volte  an- 
che 30  cmH,0.  La  velocità  distrettuale  di  corrente  ve- 
nosa è normale,  così  come  perfettamente  efficiente  si 
mantiene  il  gradiente  venoso.  A tale  mancanza  di  segni 
di  stasi  periferica  e di  rallentamento  della  corrente  nel 
circolo  venoso  generale  fa  contrasto  il  precoce  turgore 
del  fegato.  Le  peculiari  condizioni  emodinamiche  del  cir- 
colo intracpatico,  interposto  tra  due  sistemi  venosi  (il 
portale  c il  sovracpatico),  spiegano  agevolmente  come, 
proprio  in  tale  sezione  del  circolo  venoso,  si  appalesi  per 
prima  l'insufficienza  di  compensazione  emodinamica. 
L'elevato  livello  pressorio  (a  significato  emodinamico 
compensativo)  vigente  nel  tratto  sopradiaframmatico 
della  cava  inferiore  e nelle  sovraepatiche  richiede  che  nel 
sistema  portale  la  pressione  sia  mantenuta  ad  un  livello 
elevatissimo  mediante  uno  stato  di  ipertono  permanente. 
Non  appena  questo  diverrà  incapace  di  mantenere  tale 
dislivcllo  pressorio  tra  porta  e sovraepatiche,  si  manife- 
steranno — molto  prima  che  negli  altri  distretti  — i segni 
dell’insufficienza  emodinamica,  e cioè  rallentamento  nel 
circolo  sovraepatico  e quindi  stasi  epatica,  nonché  stasi 
portale.  In  questi  ammalati,  non  solo  la  stasi  epatica  ri- 
mane per  lungo  tempo  l’unico  segno  isolato  di  insuffi- 
cienza circolatoria,  ma  nelle  successive  manifestazioni  di 
scompenso  dominerà  una  netta  prevalenza  di  turbe  nel 
territorio  portate.  L’inconfondibile  quadro  clinico  di  tali 
pazienti  è quello  di  un’insufficienza  cronica  di  circolo,  in 
cui  la  stasi  epatica  cronica  con  appariscenti  turbe  funzio- 
nali dell’organo.  Pascile  precoce,  la  modestia  degli  edemi 
degli  arti  inferiori  costituiscono,  con  la  persistente  i.  v.,  i 
sintomi  peculiari. 

Nella  fase  in  cui  cominciano  a manifestarsi  i segni  di 
insufficienza  di  circolo,  la  pressione  venosa  rimane  sem- 
pre alta,  ma  a volte  può  abbassarsi  anziché  elevarsi 
(esaurimento  de)  tono),  per  poi  tornare  al  livello  primi- 
tivo con  il  miglioramento  delle  condizioni  circolatorie; 
altre  volte,  invece,  in  conseguenza  della  pletora  venosa 
da  insufficienza  circolatoria,  la  pressione  si  eleva  ulte- 
riormente (ulteriore  reazione  tonica  venosa),  per  ritor- 
nare al  livello  primitivo  una  volta  ridotta  la  pletora.  In 
questa  fase  di  insufficienza  circolatoria  l’esame  oftalmo- 
scopico dimostra  che  le  vene  retiniche  cominciano  a 
presentare  dilatazioni  fusiformi  in  alcuni  tratti  e non  in- 
frequentemente si  osservano  edema  perivenoso  e qualche 
emorragia  puntiforme.  Così  anche  le  vene  superficiali, 
agevolmente  esplorabili  soprattutto  agli  arti  superiori, 
cominciano  a perdere  l’aspetto  spastico  e,  per  tratti  più  o 
meno  lunghi,  appaiono  dilatate. 

La  registrazione  del  flebotensiogramma  (v.  vene)  con  il  me- 
todo di  Condorelli  rappresenta  la  metodica  elettiva  di  studio 
della  fisiopatologia  venosa  ed  è essenziale  sottolineare  come  sia 
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Fig.  1.  Registrazione  contemporanea  della  pressione  venosa  a 
livello  della  vena  basilica  {in  alto)  c dell'attività  respiratoria  {in 
basso ) in  un  soggetto  con  pericardite  adesiva  (acattio  cum 
concretione).  Da  rilevare,  oltre  alla  cospicua  i.  v.  (27.5  cmHjO), 
la  mancanza  delle  ripercussioni  dell'attività  respiratoria  sulla 
curva  venosa. 


Viceversa,  sia  nella  pericardite  essudativa,  sia  nella  stenosi 
della  tricuspide,  malgrado  la  cospicua  elevazione  della  pressione 
venosa  (la  quale  raggiunge  o supera  i valori  che  abitualmente  si 
riscontrano  nelle  pericarditi  adesive),  l’effetto  del  respiro  c sem- 
pre chiaramente  documentabile  sia  nel  tracciato  flebotensiogra- 
fico.  sia  in  quello  atriotensiografico,  c si  esplica  in  senso  fisiolo- 
gico (depressione  inspi ratoria). 

Ipertensioni  venose  generali  da  pletora 

Allorché  uno  stato  di  deficit  miocardico  venga  a determi- 
nare un'insufficienza  di  circolo  con  pletora,  le  vene  ten- 
dono a reagire  con  un  aumento  generale  del  tono,  che 
determina  uno  stato  di  i.  v.  In  relazione  all'entità  della 
pletora  e all'entità  della  reazione  tonica,  possono  aversi 
casi  di  pletora  intensa,  con  cospicui  fenomeni  di  stasi 
senza  i.  v.  (se  le  vene  ipotoniche  si  lasciano  passivamente 
distendere  dal  sangue  che  le  ingorga)  e.  all'opposto,  casi 
con  pressione  venosa  elevata  c pletora  invece  modesta, 
ove  le  vene  reagiscano  con  uno  spiccatissimo  aumento 
del  tono.  Dal  punto  di  vista  dell'esplorazione  funzionale, 
le  i.  v.  da  pletora  sono  nettamente  distinte  da  quelle  con 
significato  di  compensazione  emodinamica  per  la  chiara 
evidenza  dei  segni  di  pletora  e di  stasi,  per  il  notevole 
allungamento  del  tempo  di  circolo,  per  la  presenza  di 
vene  retiniche  dilatate  uniformemente  o con  ectasie  cir- 
coscritte (fusiformi  o sacciformi)  e con  edema  perivenoso. 


proprio  la  forma  del  tracciato  flcbotcnsiografico  giugulare  quella 
che  consente  di  differenziare  in  modo  netto  l'i.  v.  della  pericar- 
dite adesiva  da  quelle  della  pericardite  essudativa  e della  stenosi 
tricuspidale. 

In  alcuni  casi  di  pericardite  adesiva,  con  accretio  e concreto 
del  margine  destro  del  cuore,  il  flebotensiogramma  è caratteri- 
stico in  quanto  dimostra  la  completa  assenza  di  ripercussioni 
respiratorie  sulla  pressione  venosa  (fig.  1):  né  il  respiro  pro- 
fondo isolato,  né  una  serie  di  respiri  profondi,  né  l'apnea  modi- 
ficano la  linea  base  della  pressione  venosa,  la  quale  presenta 
solo  le  piccole  accidentalità  delle  onde  di  origine  cardiaca. 

In  altri  casi  di  pericardite  adesiva  con  «sindrome  venosa»  si 
può  osservare  un  flebotensiogramma  simile  a quello  da  coarta- 
zione dei  grossi  tronchi  venosi,  con  effetto  respiratorio  invertito 
(fig.  2):  elevazione  inspiratoria  della  pressione  con  ritorno  alla 
linea  base  in  fase  espiratoria,  effetto  ipertensivo  della  serie  dei 
respiri  profondi  c ipotcnsivo  dell'apnea.  Per  discriminare  in 
questo  caso  se  la  coartazione  è a livello  della  cava  superiore  o 
dell’atrio  destro  basta  registrare  l’atriotensiogramma  (v.  catete- 
rismo CARDIACO  F CARDIO* SCIOGRAFIA). 
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Fig.  2.  Registrazione  della  pressione  a livello  della  vena 
giugulare  esterna  in  un  soggetto  con  pericardite  adesiva  c 
coartazione  dei  tronchi  venosiorachioccfaiid.  Oltre  all'i.  v.  (23 
cmHjO),  è possibile  rilevare  che  i respiri  profondi,  invece  di 
determinare  la  normale  diminuzione  inspiratoria  della  pressione 
venosa,  la  fanno  aumentare,  dando  la  dimostrazione  della 
costrizione  inspiratoria  delle  vene. 


Ipertensioni  venose  distrettuali 

Accanto  alla  nozione  classica,  in  base  alla  quale  un  osta- 
colo meccanico  regionale  al  deflusso  del  sangue  venoso 
(causato,  ad  es.,  da  stenosi  di  una  grossa  vena)  si  mani- 
festa con  l’inconfondibile  sindrome  del  turgore  delle  vene 
a monte  dell’ostacolo  stesso,  della  cianosi  e dell'edema, 
vanno  poste  le  più  recenti  dimostrazioni  c cognizioni  di 
fisiopatologia  venosa  riguardanti  gli  adattamenti  regionali 
del  sistema  venoso  e la  maniera  di  reagire  dell’apparato 
venoso,  con  una  reazione  tonica  emodinamicamente 
compcnsatrice,  alle  manovre  tendenti  a creare  una  stasi. 

Le  più  note  sindromi  da  ostacolo  regionale  al  deflusso 
venoso  — a parte  l’ipertensione  portale  (v.)  che  trova 
una  trattazione  separata  — sono  quelle  che  si  riscontrano 
nel  territorio  della  cava  superiore,  nelle  vene  anonime  c 
nel  territorio  della  cava  inferiore. 

Territorio  della  vena  cava  superiore 
Della  sindrome  da  ostacolo  nel  territorio  della  vena  cava 
superiore  (in  genere  per  affezioni  mcdiastiniche)  debbono 
distinguersi  due  tipi  fondamentali,  a seconda  che  la  com- 
pressione della  cava  superiore  si  verifichi  nel  tratto  al 
disopra  dello  sbocco  ócìVazygos  o nel  tratto  al  disotto 
dello  sbocco  dcHVzzygo*.  In  entrambi  questi  due  tipi  di 
compressione  della  cava  supcriore,  come  anche  nella  sin- 
drome da  compressione  delle  vene  anonime  c della  cava 
inferiore,  va  tenuta  nettamente  distinta,  nella  valutazione 
dell’atteggiamento  funzionale  del  sistema  venoso,  una 
fase  iniziale  di  compensazione  emodinamica  da  una  fase 
terminale  di  scompenso  emodinamico. 

In  una  fase  già  avanzata  della  sindrome  da  ostacolo 
della  cava  supcriore  al  disopra  dello  sbocco  deWazygos,  il 
circolo  vicario,  che  si  svolge  prevalentemente  attraverso 
le  mammarie  interne  e le  intercostali,  può  non  essere  ap- 
prezzato all'esame  clinico  e sarà  possibile  osservare  solo 
il  turgore  delle  giugulari  esterne  c delle  vene  del  cingolo 
scapolare.  Negli  ostacoli  al  circolo  venoso  al  disotto  dello 
sbocco  deUVrcygas  nella  cava  superiore,  il  reticolo  venoso 
vicario  toracoaddominale  è invece  particolarmente  appa- 
riscente e in  esso  sarà  facile  apprezzare  la  direzione  della 
corrente  dall’alto  in  basso  (fig.  3). 
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Fig.  3.  Fotografia  a raggi  I.R.  di  un  soggetto  con  sindrome 
mcdiastinica  e ostacolo  al  ritorno  venoso  focalizzato  al  di  sotto 
dello  sbocco  deU'azvgos  nella  cava  superiore.  E ben  evidente  il 
reticolo  venoso  sottocutaneo  anaslomotico  toracoaddominale. 


Vene  anonime 

Le  sindromi  pure  di  compressione  di  una  delle  due  vene 
anonime,  in  fase  di  compensazione  emodinamica,  pre- 
sentano tutti  i segni  di  un  chiaro  atteggiamento  tonico 
delle  vene  del  braccio;  mancano  del  tutto  sia  il  reticolo 
addominale,  sia  il  reticolo  venoso  delle  collaterali  delle 
mammarie;  la  vena  toracica  laterale  è invece  turgida.  Ma 
soprattutto  è caratteristico  il  contrasto  tra  la  vena  giugu- 
lare controlateralc  alla  compressione  c quella  omolate- 
ralc,  la  quale  c turgida,  non  animata  da  pulsazioni,  priva 
di  collasso  inspiratorìo.  Non  è apprezzabile  obiettiva- 
mente l’abnorme  sviluppo  delle  vene  del  circolo  refluo,  in 
quanto  questo  si  realizza  attraverso  le  vene  profonde.  Il 
flebotensiogramma,  registrato  bilateralmente  alle  vene 
della  piega  del  gomito,  dimostra  chiaramente  l’atteggia- 
mento ipcrtensivo  esistente  dal  lato  della  compressione, 
con  valori  superiori,  di  8-15  cmHtO,  a quelli  del  lato 
sano  (fig.  4);  concordemente  aumenta  la  pressione  delle 
vene  retiniche  e della  giugulare  dello  stesso  lato.  Nono- 
stante lo  spiccato  stato  ipcrtensivo  venoso,  sia  il  salto  di 
potenziale,  sia  la  velocità  di  circolo  si  mantengono  nei 
limiti  fisiologici;  fatto,  questo,  concordante  con  la  man- 
canza obicttiva  di  stasi  venosa. 

Territorio  della  vena  cava  inferiore 
Per  quanto  riguarda  le  compressioni  della  vena  cava  in- 
ferioreinfine,  va  detto  che  esse  sono  caratterizzate,  a 


loro  volta,  da  un  reticolo  venoso  superficiale  chiaramente 
evidente,  il  quale  va  decrescendo  dal  basso  verso  l’alto; 
la  corrente  di  sangue  è diretta  dal  basso  verso  l’alto  per 
sfociare,  attraverso  le  vene  della  parte  alta  dell’addome, 
nelle  mammarie  c nelle  succlavie. 

La  tensiografia  venosa  associata  alla  tensiografìa  atriale 
e all’indagine  venografìca  costituisce  il  mezzo  più  idoneo 
per  lo  studio  dell’entità  e della  topografia  delle  coarta- 
zioni del  tratto  sopradiaframmatico  della  cava  inferiore. 

Lo  studio  comprende  la  registrazione  tcnsiografica 
continua  c temporanea  della  pressione  dell'atrio  destro  c 
della  pressione  di  una  vena  del  distretto  della  cava  supc- 
riore durante  la  manovra  del  sollevamento  passivo  degli 
arti  inferiori. 

Come  è noto,  se,  durante  le  registrazioni  contempora- 
nce e continue  della  pressione  atriale  c venosa  giugulare 
o cefalica,  si  pratica  un  sollevamento  passivo  degli  arti 
inferiori,  si  ottiene  un’ipertensione  atriale  c venosa  se- 
condaria all’ipcrafflusso  di  sangue  proveniente  dalla  cava 
inferiore.  Tale  effetto  ipertensivo  si  riduce  sempre,  o 
viene  a mancare,  quando  esiste  una  coartazione  dello 
sbocco  della  cava  inferiore. 

Con  questa  indagine  si  ha  quindi  non  solo  la  docu- 
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Fig  4.  Soggetto  con  sindrome  da  compressione  dell’anonima 
destra.  In  allo : registrazione  della  pressione  venosa  alla  vena 
basilica  destra;  in  basso:  registrazione  alla  vena  basilica  sinistra; 
al  centro : flebografia  del  sistema  venoso  tributario  della  cava 
supcriore.  Alla  cospicua  i.  v.  a destra  (37  cmH,OL  corrisponde 
uno  stato  di  normotensione  a sinistra  (10  cmHjO).  Da  rilevare 
che  durante  le  profonde  inspirazioni  la  pressione  venosa  au- 
menta esclusivamente  dal  lato  della  compressione.  La  flebografia 
conferma  la  presenza  della  coartazione  a livello  del  tronco 
brachiocefalico  di  destra. 
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mentazione  dell’esistenza  di  un  restringimento  provocato 
da  aderenze  nel  tratto  terminale  della  cava  inferiore,  ma 
si  accerta  altresì  l'entità  dello  strozzamento  in  base  alla 
risposta  tensiva.  Diagnosticata  in  tal  modo  la  presenza  di 
una  coartazione,  si  può  senz'altro  passare  alla  documen- 
tazione nell'esatta  topografia  mediante  l'indagine  veno- 
grafìca. 

La  ftebografia  (v.)  della  cava  inferiore,  eseguita  generalmente 
o con  iniezione  diretta  nella  vena  femorale  o mediante  catetere 
che,  introdotto  per  via  femorale,  viene  spinto  in  alto  lungo  la 
cava  inferiore  sino  al  tratto  immediatamente  sottodiaframmatico 
del  vaso,  ci  dà  nozione  in  modo  diretto  dell'esatta  sede  della 
coartazione. 

Le  flcbografic  della  vena  cava  inferiore  possono  essere  utili 
per  distinguere  un'ostruzione  parziale  da  un'ostruzione  completa 
e una  compressione  estrìnseca  da  una  trombosi.  La  cavografia 
può  anche  dare  informazioni  sull'interessamento  delle  vene  re- 
nali ed  è particolarmente  indicata  se  c'è  un'ostruzione  della  vena 
cava  inferiore  associata  con  una  proteinurìa  significativa. 

Talvolta  la  trombosi  della  porzione  superiore  della 
vena  cava  inferiore  si  accompagna  con  la  trombosi  delle 
vene  epatiche  principali,  con  il  risultato  di  un’ipcrten- 
sionc  portale  con  sviluppo  delle  vene  collaterali  porto- 
generali. 

In  caso  di  ipertensione  portale  le  collaterali  tra  questa 
circolazione  e quella  generale  possono  comprendere  le 
vene  paraombelicali,  nelle  quali  il  sangue  scorre  in  dire- 
zione centrifuga  dall’ombelico. 

Quando  la  vena  cava  inferiore  è ostruita  da  un  trombo, 
l’ingrossamento  degli  arti  inferiori  e il  turgore  delle  loro 
vene  superficiali  compaiono  bruscamente. 
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ANTONIO  STILANO 

IPERTERMIA:  v.  febbre  (VI,  916);  iperpiressia  fulmi- 
nante; TERMOREGOLAZIONE. 

IPERTIMISMO  E IPOTIMISMO 

F.  hyperthymisation ; syndrome  hyperthymique.  - i.  hyper- 
thymism.  - t.  Hyperthimismus.  - s.  hipenimismo ; hiperti- 
mización  ; f.  hypothymisation.  - l.  hypothymism.  - T.  Hy- 
poihymismus.  - s.  hipotimismo. 

Il  timo  (v.),  ritenuto  da  molto  tempo  una  ghiandola  che 
interviene  nella  crescita,  ha  visto  diminuire  l'importanza 
del  suo  ruolo  endocrino  a mano  a mano  che  le  ricerche 
gli  attribuivano  una  parte  determinante  nella  linfopoiesi  e 
nei  fenomeni  immunitari  dell'organismo  (v.  immunità). 
Soltanto  la  parte  epiteliale  del  timo,  data  la  sua  struttura, 
è ritenuta  capace  di  elaborare  un  materiale  ormonale; 
tuttavia  le  prove  di  timcctomia  c i tentativi  di  isolare  or- 
moni rimici  non  hanno  portato  finora  ad  alcuna  conclu- 
sione certa.  Inoltre,  anche  se  è stato  possibile  descrivere 
interrelazioni  tra  timo  e altre  ghiandole  endocrine,  an- 
cora non  sono  bene  individuate  in  campo  endocrinologico 


le  sindromi  di  ipo-  e ipertimismo.  Con  la  descrizione 
delle  sindromi  endocrine  paraneoplastiche  (v.  endocrine 
paraneoplastiche  sindromi)  il  timo  è rientrato  nella 
patologia  endocrina  per  merito  soprattutto  della  sin- 
drome di  Cushing  c della  sindrome  di  Schwartz- Bari  ter 
secondarie  ad  un  tumore  ùmico. 

In  questa  sede  vengono  brevemente  riferite  le  princi- 
pali condizioni  patologiche  associate  ad  un  aumento  o ad 
una  deficienza  dell’attività  del  timo,  rinviando  il  lettore 
alla  voce  timo  per  un’organica  trattazione  della  posizione 
di  questo  organo  nella  fisiologia  e nella  patologia. 

Timo  e affezioni  endocrino-metabolkhe 

La  particolare  frequenza  deU’associazione  iperùroidismo- 
ipertrofìa  del  timo,  nota  da  molto  tempo,  è stata  confer- 
mata con  l'impiego  di  speciali  tecniche  radiologiche  quali 
la  planimetria  dell’arca  ùmica  su  tomografia  sagittale 
dopo  pneumomediastino.  Inoltre,  le  biopsie  ùmiche,  ese- 
guite durante  la  ùroidectomia  per  ùrcotossicosi.  mettono 
in  evidenza  un  aumento  dello  spessore  della  corteccia  con 
iperplasia  del  tessuto  epiteliale  del  midollo  e metaplasia 
follicolare. 

Del  pari  noto  è l'interessamento  del  timo  che  ricorre 
con  frequenza  altissima  nella  myaslhenia  gravis. 

Nel  10%  dei  pazienti  con  myasthenia  gravis  si  riscontra 
un  timoma,  ma  nell’80%  dei  casi  si  trova  un'iperplasia 
dei  centri  germinativi  della  midollare  ùmica,  segno  que- 
sto di  un'importante  attivazione  del  sistema  dell’immu- 
nità  cellulare. 

L’importanza  della  patologia  ùmica  nella  myasthenia 
gravis  è sottolineata  dall’efficacia  della  timcctomia  specie 
quando  l’intervento  viene  praticato  precocemente.  Spesso 
infatti  la  remissione  della  sintomatologia  e la  guarigione 
definitiva  s'instaurano  dopo  vari  anni  dall’intervento 
chirurgico,  soprattutto  in  quei  casi  in  cui  l'esame  istolo- 
gico del  timo  mostrava  una  particolare  ricchezza  nei  cen- 
tri germinativi,  segno  della  presenza  c dcH'abnormc  atti- 
vità di  una  folta  popolazione  di  linfociti  immunocompc- 
tenti. 

Secondo  Goldstein  e Schlesinger  il  fattore  umorale 
miastenico  sarebbe  di  origine  ùmica  e si  identificherebbe 
con  la  limosina,  un  fattore  di  natura  polipepùdica  che 
sarebbe  responsabile  della  differenziazione  dei  precursori 
cellulari  midollari  e splcnici  in  timociti.  Il  dosaggio  del- 
l'attività similtimosinica  prismatica  dimostra  nei  soggetti 
miastenici  al  disopra  dei  30  anni  un  aumento  dei  valori; 
non  è però  chiaro  il  nesso  patogene! ico  tra  limosina  e 
blocco  neuromuscolare. 

Un  tumore  timico  può  essere  responsabile  della  cosid- 
detta sindrome  di  Cushing  paraneoplastica  in  ca.  il  20% 
dei  casi  (v.  f.ndocrine  paraneoplastiche  sindromi). 

Per  diagnosticare  l'origine  ùmica  del  tumore  si  fa  ri- 
corso al  pneumomediastino,  all’angiocardiografia  e alla 
broncoscopia.  È stato  individuato  nel  tessuto  tumorale 
incubato  un  polipepùde  identico  all’ACTH;  tale  polipe- 
ptidc  appare  responsabile  dello  sviluppo  dcll’ipercorù- 
cismo  tramite  un'iperplasia  bilaterale  dei  surrcni.  La 
messa  a riposo  della  secrezione  ipofìsaria  normale  di 
ACTH  è dimostrabile  dalle  osservazioni  d'insufficienza 
surrcnalica  dopo  cxcrcsi  del  timoma. 

L'asportazione  del  timoma  maligno  comporta  la  scom- 
parsa della  sindrome  endocrina.  In  assenza  di  trattamento 
chirurgico  la  terapia  ricorre  alla  radioterapia  della  loggia 
timica  e al  controllo  della  steroidogenesi  con  l'impiego 
degli  anticortisolici  di  sintesi. 

Per  quanto  riguarda  la  sindrome  di  Schwartz- Bartter  i 
tumori  ùmici  nc  costituiscono  l'cùologia  più  rara  (v. 
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I N APPROPRIATA  SECREZIONE  DI  ADH,  SINDROME  DA;  ENDO- 
CRINE paraneoelastiche  sindromi).  L’origine  tumorale 
timica  del  princìpio  antidiuretico  secreto  non  differenzia 
la  fisiopatologia  e la  clinica  della  sindrome  che  è caratte- 
rizzata da  un’eccessiva  ritenzione  idrica  malgrado  l’ab- 
bassamento dcH'osmolarità. 

L’associazione  di  limo  ma  e anemia  aplastica  costituisce 
un’affezione  assai  rara:  i casi  riportati  a t ut  l'oggi  nella 
letteratura  ammontano  a poco  più  di  100. 

Per  quanto  riguarda  l'etiopatogenesi  di  questa  associa- 
zione si  contendono  il  campo  due  ipotesi:  quella  ormo- 
nale c quella  immunitaria. 

Secondo  l'interpretazione  ormonale,  accettata  dalla 
maggior  parte  degli  AA.,  il  timo  produrrebbe  un  ormone 
capace  di  deprimere  selettivamente  la  serie  eritroblastica. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico,  nei  timomi  as- 
sociati ad  emopatia  sono  maggiormente  rappresentati 
l’istotipo  linfoepiteliale  e quello  fusocellulare,  entrambi 
caratterizzati  da  comportamento  biologico  benigno. 

La  sintomatologia  è complessa  perché  dipende  in  parte 
dalla  sofferenza  mediastinica  (dispnea  da  stenosi  tra- 
cheale c bronchiale,  turbe  del  circolo  venoso  e arte- 
rioso, etc.)  e in  parte  dalle  alterazioni  della  crasi  sangui- 
gna (astenia,  cardiopalmo,  pallore  della  cute  e delle  mu- 
cose, sindrome  emorragica,  processi  infettivi). 

La  prognosi  c quasi  sempre  infausta,  anche  se  sono 
stati  resi  noti  pochi  casi  di  guarigione  o di  remissione 
stabile. 

La  terapia  di  elezione  consiste  nell’intervento  chirur- 
gico (timectomia):  ove  questo  non  fosse  possibile,  si  può 
ricorrere  al  trattamento  radiante,  all’impiego  di  farmaci 
antireattivi  e al  trattamento  trasfusionale. 

Sindromi  da  carenza  funzionale  del  timo 

Mentre  alcune  sindromi  ipertimiche  hanno  oramai  una 
sufficiente  individuazione  nosologica  e un  evidente  con- 
trassegno biologico,  dimostrato  dall'aumentata  produ- 
zione di  fattori  tintici  di  natura  ormonale,  anche  se  chi- 
micamente ancora  non  ben  caratterizzati,  più  diffìcile  è 
stato  il  riconoscimento  delle  sindromi  da  ipotimismo  o 
atimismo. 

Allo  stato  attuale  le  sindromi  da  carenza  funzionale  del 
timo  sono  caratterizzate  fondamentalmente  da  deficit 
deH’immunità  cellulare,  con  eventuali  altre  anomalie  con- 
genite associate.  In  questo  ambito  vanno  ricordate  la  sin- 
drome dì  Nezelof  che  è una  displasia  timica  con  immu- 
ri oglobulinc  normali,  con  inadeguata  produzione  di  or- 
mone timico,  a carattere  familiare,  su  base  genetica,  ad 
insorgenza  nella  primissima  infanzia,  con  linfopenia 
estrema  e aumentata  suscettibilità  alle  infezioni,  e la  sin- 
drome di  Di  George , che  clinicamente  è caratterizzata  da 
tetania  ipocalccmica,  facies  caratteristica,  aumentata 
morbilità  infettiva,  ipoplasia  o aplasia  del  timo  e delle 
paratiroidi,  e spesso  dalla  coesistenza  di  malformazioni 
cardiovascolari  (anomalie  dell'arco  aortico). 

V.  IMMUNODEFICIENZE  (VII,  1463);  IPERPARAHROIDISMO 
E IPOPARATIROIDISMO. 
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IPERT1ROIDISMI  E IPOTIROIDISMI 

f.  hyperthyroi'dismes  et  hypothyroidismes.  - i.  hyperthy- 
roidisms  and  hypothyroidisms.  - t.  Hyperthyreoidismen 
und  Hypothyreoidismen.  - s.  hipeniroidismos  e hipotiroi- 
dismos. 

sommario 


Definizione  (col.  254).  - Ipertiroidismi  (col.  254):  Etiopaloge- 
nesi.  - Anatomìa  patologica.  - Sintomatologia.  • Diagnosi.  - Te- 
rapia. - Ipotiroidlsmi  (col.  259):  Enologia.  - Anatomia  patolo- 
gica. - Sintomatologia.  - Diagnosi.  - Terapia. 


Definizione 

Per  ipertiroidismo  e ipotiroidismo  s’intendono  le  condi- 
zioni morbose  che  derivano  rispettivamente  da  un  ec- 
cesso o da  un  difetto  di  ormoni  tiroidei,  indipendente- 
mente dalla  loro  causa  cd  entità.  11  primo  è caratterizzato 
da  un  acceleramento,  il  secondo  da  un  rallentamento  ge- 
nerale dei  processi  metabolici  dell'organismo. 

Ipertiroidismi 

Secondo  la  classificazione  recentemente  adottata  dal- 
l’American  Thyroid  Association  si  possono  distinguere  le 
seguenti  forme  di  ipertiroidismo:  1)  gozzo  diffuso  tossico ; 
2)  gozzo  uninodulare  tossico ; 3)  gozzo  multinodulare  tos- 
sico; 4)  gozzo  nodulare  con  ipertiroidismo  da  iodio  eso- 
geno; 5)  eccesso  di  ormoni  tiroidei  esogeni;  6)  tumori: 
adenoma  o carcinoma  follicolare  della  tiroide;  tumori  se- 
ca menti  sostanze  tirostimolanti. 

Con  il  termine  « gozzo  diffuso  tossico»  si  indica  la  sin- 
drome clinica  che  va  sotto  il  nome  di  morbo  di  Bascdow, 
di  Graves  o di  Flajani  e che  è caratterizzata  da  ipcrplasia 
tiroidea  diffusa  associata  o meno  ad  alterazioni  oculari 
(oftalmopatia),  mixedema  pretibiale  (dermopatia  e/o 
acropachia).  In  senso  estensivo  vengono  anche  inclusi  in 
questa  forma  l’ipcrtiroidismo  neonatale  o congenito  e 
l’oftalmopatia  disgiunta  da  ipertiroidismo.  Il  termine 
«gozzo  uninodulare  tossico»  indica  il  nodulo  tiroideo 
iperfunzionante,  comunemente  designato  nella  pratica 
clinica  come  «adenoma  tossico».  Il  gozzo  multinodulare 
tossico  può  essere  distinto  in  due  forme,  delle  quali  una  è 
caratterizzata  dalla  presenza  di  più  noduli  funzionanti  con 
parenchima  circostante  non  funzionante  c pertanto  è 
identificabile  con  la  cosiddetta  «adenomatosi  multipla»  o 
«morbo  di  Plummer»,  e l’altra  dall’iperfunzione  del  tes- 
suto sia  nodulare  che  extranodulare,  che  potrebbe  rap- 
presentare una  variante  della  forma  basedowiana.  Con  il 
termine  «gozzo  nodulare  con  ipertiroidismo  da  iodio  eso- 
geno» s'intendono  i quadri  tircotossici  che  si  sviluppano 
talora  nei  soggetti  portatori  di  gozzo  nodulare  non-tos- 
sico  in  seguito  alla  somministrazione  di  iodio  (Jod  Base- 
dow).  L’ ipertiroidismo  da  eccesso  di  ormoni  tiroidei  eso- 
geni si  distingue  in  tireotossicosi  fattizia  e medicamentosa, 
a seconda  che  l’ingestione  dei  preparati  tiroidei  avvenga 
per  derisione  autonoma  del  paziente  o in  seguito  a pre- 
scrizione medica.  Le  forme  tumorali  possono  essere  do- 
vute all’attività  funzionale  del  tessuto  neoplastico  (ade- 
noma o carcinoma  follicolare  della  tiroide)  o all'iperfun- 
zione  del  tessuto  tiroideo  normale  indotta  dalla  tirotro- 
pina  secreta  in  eccesso  da  un  adenoma  ipofisario  o da  al- 
tre sostanze  tirostimolanti  prodotte  da  processi  neopla- 
stiri  extratiroidei  cd  extraipofisari  ( cori ocarci noma,  mola 
vescicolare  o altri).  A queste  forme  va  aggiunto  lo  struma 
ovarico,  che  molto  spesso  può  essere  accompagnato  da 
segni  di  ipertiroidismo. 
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Nel  passato  il  termine  tircotossicosi  è stato  impiegato  per  in- 
dicare uno  stato  di  presunta  intossicazione  da  ormoni  tiroidei 
anomali,  la  cui  esistenza  non  è mai  stata  documentata.  Più  re- 
centemente è stato  proposto  di  usare  questo  termine  nell'acce- 
zione qui  assegnata  all'ipcrtiroidismo.  che  potrebbe  più  pro- 
priamente essere  riservato  alle  forme  dovute  ad  un'iperattivilà 
tiroidea.  Oggi  tuttavia  prevale  la  tendenza  ad  usare  i due  termini 
come  sinonimi.  Del  tutto  abbandonato  c invece  il  concetto  di 
«distiroidismo».  in  quanto  fonte  di  confusione  e privo  di  qual- 
siasi fondamento  fisiologico. 

Etiopatogenesi 

Se  si  eccettuano  le  tireotossicosi  fattizia  e medicamen- 
tosa, il  problema  ctiopatogcnctico  dcU'ipcrtiroidismo 
deve  essere  ancora  risolto.  Ciò  vale  in  particolare  per  il 
gozzo  diffuso  tossico,  che  è la  forma  di  gran  lunga  più 
frequente,  con  netta  predilezione  per  il  sesso  femminile  e 
massima  incidenza  tra  il  3°  e il  4°  decennio  di  vita.  La 
ipotesi  che  questa  malattia  fosse  dovuta  ad  ipertireotro- 
pinismo  sostenuto  da  un  disordine  dell’asse  ipotalamo- 
ipofisano  è stata  smentita  dalla  dimostrazione  che  i livelli 
tircotropincmici  sono  subnormali  c non  aumentano  dopo 
somministrazione  di  TRH  esogeno.  Nel  siero  dei  pazienti 
basedowiani  sono  stati  d’altra  parte  identificati  fattori  ti- 
rostimolanti anomali,  costituiti  da  immunoglobuline  G di 
natura  anticorpale,  indicati  inizialmente  con  il  termine  di 
Long-Actìng  Thyroid  Stimulator  (LATS)  e attualmente 
detti  «anticorpi  tirostimolanti»  (Thyroid- Stimulating  Art- 
tibodies,  TSAb).  Per  ulteriori  dettagli  si  rimanda  alla  voce 
i.ats.  Sebbene  manchino  prove  definitive,  numerosi  dati 
confortano  l’ipotesi  che  questi  anticorpi  tirostimolanti 
siano  responsabili  dell’iperplasia  e dell’iperfunzione  tiroi- 
dea. I motivi  patogcnetici  della  oftalmopatia  c della  der- 
mopatia devono  essere  ancora  chiariti,  ma  è probabile 
che  anche  queste  manifestazioni  della  sindrome  basedo- 
wiana  abbiano  una  base  autoimmunitarìa.  Viene  gene- 
ralmente ammesso  l'intervento  di  fattori  genetici,  mentre 
tuttora  discussa  è l'importanza  dei  traumi  psichici. 

I «gozzi  nodulari  tossici»  mostrano  una  minore  predi- 
lezione  per  il  sesso  femminile,  sono  relativamente  più 
frequenti  nell’età  matura  c avanzata  c possono  rappre- 
sentare le  forme  di  ipcrtiroidismo  prevalenti  nelle  zone  di 
endemia  gozzigena.  Sono  in  genere  dovuti  alla  forma- 
zione di  adenomi  o pseudoadenomi  funzionalmente  auto- 
nomi, la  cui  etiologia  è peraltro  ignota.  L’ipertiroidismo 
da  iodio  esogeno  è non  di  rado  osservato  nelle  zone  di 
endemia  dopo  l’introduzione  della  profilassi  iodica.  Il  fe- 
nomeno potrebbe  essere  spiegato  con  la  persistenza  della 
ben  nota  avidità  per  lo  iodio  che  è propria  del  gozzo  en- 
demico c con  uno  stato  di  ipcrtiroidismo  latente,  la  cui 
manifestazione  era  precedentemente  impedita  dal  deficit 
del  substrato  dell’ormonogenesi  tiroidea.  Un’anomalia 
dello  sviluppo  fetale,  con  formazione  di  un  teratoma 
contenente  tessuto  tiroideo,  c alla  base  dello  struma  ova- 
rico.  I casi  di  ipertiroidismo  da  adenoma  ipofisario  seccr- 
ncntc  tirotropina  sono  estremamente  rari.  Il  problema 
enologico  dì  questa  e delle  altre  forme  tumorali  coincide 
con  quello  più  vasto  di  tutte  le  neoplasie. 

Anatomia  patologica 

Nella  forma  basedowiana  la  tiroide  è caratteristicamente  ingran- 
dita in  toto,  di  consistenza  aumentata,  riccamente  vascolarizzata. 
All’esame  microscopico  si  rilevano  follicoli  piccoli,  poveri  di 
colloide  e rivestiti  da  un  epitelio  cilindrico  e iperplastico,  con 
frequenti  cstroflcssioni  papillari  proiettate  nel  lume  follicolare. 
Sono  generalmente  presenti  infiltrati  linfocitari  c plasmaccllulari 
di  varia  estensione,  talora  confluenti  fino  a costituire  follicoli 
linfoidi  secondari.  Nel  gozzo  uninodularc  tossico  si  osserva  di 
regola  un  adenoma  follicolare  delimitato  da  una  capsula  propria, 
con  tessuto  exlranodularc  in  stato  di  inattività  (follicoli  grandi. 


ricchi  di  colloide  e rivestiti  da  un  epitelio  piatto).  Il  nodulo  può 
però  essere  costituito  da  uno  pseudoadenoma,  privo  di  un  chiaro 
rivestimento  capsularc.  L’aspetto  pseudoadenomatoso  è caratte- 
ristico del  gozzo  multinodulare  con  noduli  funzionanti  e paren- 
chima circostante  funzionalmente  inattivo.  Nell’altra  forma  di 
gozzo  multinodulare  il  tessuto  parcnchimatoso  si  presenta  invece 
attivo  con  follicoli  piccoli  cd  epitelio  cilindrico,  mentre  i noduli 
mostrano  follicoli  di  varia  grandezza  e diverso  atteggiamento 
funzionale.  La  tiroide  è caratteristicamente  ipotrofica  nelle 
forme  da  eccesso  di  ormoni  tiroidei  esogeni  e in  quella  da 
struma  ovarico.  L'ipertiroidismo  da  carcinoma  follicolare  della 
tiroide  è di  regola  caratterizzato  e sostenuto  dalla  presenza  di 
estese  metastasi  funzionanti. 

Le  principali  lesioni  cxtratiroidcc  rilevabili  nella  forma  base- 
dowiana  consistono  in  un’iperplasia  generalizzata  del  tessuto 
linfonodalc.  spesso  associata  ad  ingrandimento  del  timo;  nel- 
l'edema con  infiltrazione  linfocitaria  e mucopolisaccaridica  dei 
muscoli  estrinseci  dell'occhio  e del  tessuto  rctrobulbarc  nei  casi 
con  oftalmopatia,  e del  derma  nella  arca  prctibiale  c nelle  altre 
zone  colpite  da  mixedema  localizzato. 

Sintomatologia 

Le  diverse  forme  di  ipcrtiroidismo  hanno  in  comune  il 
quadro  sintomatologico  legato  alla  condizione  ipermeta- 
bolica,  che  si  traduce  tra  l’altro  in  un’aumentata  produ- 
zione di  calore  con  prevalenza  dei  fenomeni  catabolici  su 
quelli  anabolici.  Caratteristicamente  l’ipertiroideo  accusa 
intolleranza  al  caldo  ed  eccessiva  sudorazione,  perde  peso 
malgrado  l'appetito  sia  di  regola  aumentato.  La  cute  è 
calda  e umida  (specie  alla  palma  delle  mani),  sottile  cd 
elastica.  I capelli  sono  fini  e cadono  con  facilità.  Le  un- 
ghie presentano  una  caratteristica  onicolisi,  sono  fragili 
ma  crescono  rapidamente. 

Segni  oculari  indipendenti  dalla  causa  dell’tpertiroidi- 
smo  sono  la  retrazione  della  palpebra  superiore  e l’asi- 
nergia  oculo-palpebralc. 

Tra  le  manifestazioni  cardiovascolari  più  costanti  figu- 
rano la  tachicardia,  spesso  associata  a palpitazioni,  c 
l’aumento  della  pressione  differenziale.  1 disturbi  del 
ritmo  sono  frequenti,  specie  la  fibrillazione  atriale,  che 
all'inizio  può  avere  carattere  parossistico.  Negli  anziani 
non  è raro  lo  scompenso  cardiaco  congestizio  resistente 
alla  terapia  digitalica.  Non  infrequente  Vangina  pectoris . 
A questo  complesso  di  alterazioni  cardiache  è stato  dato 
il  nome  di  cardiopatia  tireotossica. 

Il  principale  sintomo  gastroenterico  è l’aumentata  fre- 
quenza dell’alvo,  con  o senza  diarrea.  Sono  in  genere  im- 
portanti i disturbi  ncuropsichici:  ansietà,  irrequietezza, 
irritabilità,  tremori.  Astenia  c diminuita  resistenza  alla 
fatica  denunciano  l'interessamento  muscolare,  talora 
molto  cospicuo  (miopatia  tireotossica).  Si  ha  deplezione 
del  calcio  osseo,  che  può  essere  causa  di  osteoporosi  dif- 
fusa. 

Nelle  donne  sono  frequenti  le  alterazioni  mestruali: 
irregolarità  del  ciclo,  oligomcnorrca,  amenorrea;  la  ferti- 
lità è ridotta. 

In  rapporto  con  la  durata  e l’intensità  dello  stato  ti- 
rcotossico,  questi  sintomi  possono  essere  lievi,  moderati  o 
gravi,  fino  a sfociare  nella  cosiddetta  cachessia  tireotos- 
sica. Notevole  importanza  ha  anche  l’età  del  paziente: 
negli  anziani  sono  più  cospicue  e frequenti  le  manifesta- 
zioni cardiovascolari,  mentre  quelle  neuropsichiche  pos- 
sono essere  sfumate  o addirittura  assenti  (ipertiroidismo 
apatico). 

Tra  gli  aspetti  clinici  connessi  con  la  forma  enologica 
dell’ipertiroidismo  figurano  in  primo  luogo  i caratteri  del 
gozzo.  Fenomeno  caratteristico,  anche  se  non  costante 
della  forma  basedowiana,  è l’oftalmopatia,  di  regola  bi- 
laterale e costituita  da  uno  o più  dei  seguenti  segni: 
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esoftalmo,  iperemia  congiuntivaie,  lacrimazione,  edema 
palpebrale,  chemosi,  oftalmoplegia  con  o senza  diplopia. 
Complicanze  più  rare  di  questa  sindrome  sono  il  mix- 
edema  pretibiale  e l’acropachia  (v.  basedow,  morbo  di). 
Nei  gozzi  nodulari  la  sintomatologia  cardiovascolare  è in 
genere  prevalente  rispetto  a quella  ncuropsichica.  proba- 
bilmente in  rapporto  con  l'età  più  avanzata  dei  soggetti 
colpiti  da  questa  forma.  Il  quadro  clinico  delle  rare  forme 
da  tumori  secementi  sostanze  tireostimolanti  anomale  è 
dominato  dalle  manifestazioni  della  malattia  principale 
(coriocarcinoma,  mola  vescicolare,  tumori  gastrointesti- 
nali, carcinomi  bronchiogcni).  Anche  il  decorso  è influen- 
zato dalla  forma  enologica:  piuttosto  lento  e insidioso  nei 
gozzi  nodulari,  può  avere  un  esordio  sia  brusco  che  gra- 
duale nella  forma  basedowiana  per  poi  presentare  fasi 
alterne  di  remissione  e di  recrudescenza.  Traumi,  processi 
infettivi  intercorrenti  e soprattutto  la  tiroidectomia  non 
preceduta  da  un  adeguato  trattamento  antitiroideo  pos- 
sono scatenare  una  crisi  tireotossica,  cioè  un'improvvisa  c 
grave  esacerbazione  della  sintomatologia,  che  può  avere 
esito  letale. 

Diagnosi 

Nella  larga  maggioranza  dei  casi,  specie  nei  basedowiani, 
è possibile  porre  la  diagnosi  solo  sulla  base  dell'esame 
clinico.  Ciò  può  non  verificarsi  nei  soggetti  anziani  e nei 
gozzi  nodulari.  La  diagnosi  va  in  ogni  caso  corroborata 
con  almeno  due  prove  di  laboratorio:  preferibilmente  la 
determinazione  della  tiroxinemia  e/o  della  triiodotironi- 
nemia  e la  misura  della  captazione  tiroidea  del  radioiodio 
(o  del  radiotecnezio).  L'aumento  della  tiroxinemia  e del- 
l'indice di  tiroxina  libera  è un  reperto  quasi  costante,  se 
si  eccettuano  i casi  di  ipertiroidismo  da  ipertriiodotironi- 
nemia  generalmente  associati  a gozzo  uninodulare  tos- 
sico. La  captazione  tiroidea  del  radioiodio  è in  genere 
elevata,  ma  nelle  forme  nodulari  è spesso  compresa  entro 
i limiti  normali,  mentre  è tipicamente  bassa  nelle  tireo- 
t ossi  cosi  fattizia  e medicamentosa.  La  tireoscintigrafìa 
consente  di  precisare  l’attività  funzionale  delle  formazioni 
nodulari.  Il  metabolismo  basale  è di  regola  elevato,  ma 
l'importanza  pratica  di  questa  prova  è limitata  dai  suoi 
larghi  margini  di  errore.  Anche  l'aumentata  velocità  di 
contrazione  e decontrazione  muscolare  rilevabile  al  ri- 
flessogramma  achilleo  ha  uno  scarso  valore  discrimina- 
tivo. Nei  casi  dubbi  è utile  il  dosaggio  della  tireotropine- 
mia,  che  risulta  subnormale  anche  dopo  stimolazione  con 
TRH.  Questa  prova  tende  attualmente  a sostituire  quella 
di  soppressione  tiroidea  con  triiodotironina,  che  peraltro 
conserva  la  sua  validità  nel  distinguere  l’ipercaptazione 
tiroidea  del  radioiodio  da  ipertiroidismo  (soppressione 
negativa)  da  quella  dovuta  a carenza  di  iodio  o altre 
cause  (soppressione  positiva).  Anticorpi  antitiroidc  cir- 
colanti sono  generalmente  presenti  nella  forma  basedo- 
wiana, e assenti  nelle  altre  forme. 

La  malattia  che  più  facilmente  può  simulare  l’ipertiroi- 
dismo  è la  nevrastenia,  che  peraltro  è contraddistinta 
dalla  scomparsa  della  tachicardia  nel  sonno  e dal  fatto 
che  la  palma  della  mano  è umida,  ma  fredda.  Nella  dia- 
gnosi differenziale,  oltre  alle  altre  tireopatie  con  gozzo, 
occorre  tener  presenti  il  fcocromocitoma,  le  bronco- 
pneumopatie  croniche  e soprattutto  le  cardiopatie,  specie 
se  associate  a fibrillazione  atriale. 

Terapia 

Questa  è volta  a correggere  l’eccesso  di  ormoni  tiroidei, 
agendo  ove  possibile  sul  fattore  causale.  Attualmente 
un'effettiva  terapia  ecologica  può  essere  istituita  solo 
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nelle  tireotossicosi  fattizia  c medicamentosa,  nelle  quali 
la  sospensione  del  preparato  ormonico  vale  a rimuovere 
la  causa  dell'ipertiroidismo.  Nei  rari  casi  di  ipertiroidismo 
da  carcinoma  tiroideo,  da  struma  ovarico  o da  tumori  se- 
cementi sostanze  tireostimolanti  la  terapia  coincide  con 
quella  della  malattia  fondamentale.  Nelle  altre  forme  essa 
consiste  nel  frenare  l'attività  della  tiroide  bloccandone 
l’ormonogenesi  con  farmaci  antitiroidei  o riduccndonc  la 
massa  mediante  asportazione  chirurgica  o irradiazione 
con  iodio  radioattivo.  La  terapia  radiante  esterna  è stata 
quasi  dovunque  abbandonata  in  quanto  meno  efficace  e 
meno  selettiva  di  quella  radioisotopica.  La  scelta  tra  te- 
rapia farmacologica,  chirurgica  c radioisotopica  dipende 
da  diversi  fattori,  quali  l'età  del  paziente,  i caratteri  del 
gozzo,  l'esistenza  di  eventuali  controindicazioni  specifi- 
che. Nei  pazienti  con  gozzo  diffuso  tossico  di  età  infe- 
riore ai  40  anni  si  preferisce  ricorrere  alla  terapia  medica, 
riservando  l’intervento  chirurgico  ai  casi  di  gozzo  molto 
voluminoso  (specie  se  associato  a sintomi  da  compres- 
sione), di  intolleranza  farmacologica  o di  recidiva  dopo 
trattamento  medico;  nei  soggetti  di  età  supcriore  ai  40 
anni  la  terapia  di  elezione  è invece  quella  con  radioiodio 
(questo  limite  di  età  è sostanzialmente  arbitrario,  e può 
essere  abbassato  ove  necessario).  Nei  gozzi  uninodulari  o 
multinodularì  tossici  la  terapia  può  essere  chirurgica  o 
radioisotopica,  secondo  l’età.  Le  gravi  complicanze  car- 
diache e le  recidive  dopo  tiroidectomia  controindicano 
l'intervento  chirurgico,  mentre  la  gravidanza  costituisce 
una  controindicazione  assoluta  dello  iodio  radioattivo. 

La  terapia  farmacologica  si  avvale  principalmente  delle 
tionamidi  {metimazolo,  carbimazolo,  propil tiouracile,  me- 
tiltìouracile),  che  bloccano  la  sintesi  degli  ormoni  tiroidei 
inibendo  l'organicazionc  dello  ioduro  e la  c copulazione» 
delle  iodotirosine  in  tiroxina  c triiodotironina.  Meno 
usato  è il  perclorato  (di  potassio  o di  sodio),  che  agisce 
inibendo  l’accumulo  di  ioduro  nella  tiroide.  Tra  i nume- 
rosi altri  farmaci  dotati  di  azione  antitiroidea,  solo  lo  io- 
dio inorganico  — sotto  forma  di  ioduro  ( soluzione  satura 
di  potassio ) o di  ioduro-iodio  elementare  {liquido  di  Lu- 
gol)  — conserva  un'importanza  terapeutica,  che  peraltro 
è limitata  alla  preparazione  all'intervento  chirurgico  (in 
quanto  favorisce  l’involuzione  della  ghiandola)  e al  trat- 
tamento della  crisi  tireotossica  (in  quanto  inibisce  la  se- 
crezione oltre  che  la  sintesi  degli  ormoni  tiroidei,  ed  ha 
pertanto  un'azione  più  pronta  delle  tionamidi).  Le  dosi  di 
attacco  sono  di  30-40  mg  per  il  metimazolo  c il  carbima- 
zolo, 300-400  mg  per  il  propi Itiouracile  e il  metiltioura- 
cile,  600-800  mg  per  il  perclorato  (raramente  sono  ne- 
cessarie dosi  più  elevate).  Sono  in  genere  sufficienti  da  4 
a 8 settimane  per  riportare  il  paziente  allo  stato  eutiroi- 
deo.  Occorre  poi  proseguire  il  trattamento  con  dosi  op- 
portunamente ridotte  fino  ad  una  durata  complessiva  di 
almeno  12-18  mesi,  onde  ridurre  l'incidenza  delle  reci- 
dive. Nel  4-7%  dei  pazienti  compaiono  effetti  collaterali, 
che  consistono  prevalentemente  in  dermatiti  allergiche, 
neutropenia  c talora  agranulocitosi.  Il  principale  svantag- 
gio della  terapia  farmacologica  sta  nell’elevata  incidenza 
delle  recidive,  che  raggiunge  o supera  il  50%  anche  dopo 
cicli  terapeutici  protratti. 

La  terapia  chirurgica  deve  essere  in  ogni  caso  prece- 
duta da  un  adeguato  trattamento  farmacologico,  che  nel 
caso  delle  tionamidi  (ma  non  del  perclorato)  può  essere 
vantaggiosamente  integrato  negli  ultimi  10-15  giorni  con 
la  somministrazione  di  liquido  di  Lugol  (X  gtt  2 volte  al 
dì)  o soluzione  satura  di  ioduro  potassico  (V  gtt  2 volte 
al  dì).  La  tiroidectomia  è di  regola  subtotale  nel  gozzo 
diffuso,  ampia  anche  se  non  subtotale  nel  gozzo  multino- 
dularc,  limitata  alTcnuclcorcsczionc  nel  gozzo  uninodu- 
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lare.  La  mortalità  operatoria  e la  temibile  crisi  tireotos- 
sica  hanno  un  rischio  trascurabile,  quando  il  paziente  è 
stato  adeguatamente  preparato  all'intervento.  Nei  centri 
specializzati  l'ipoparatiroidismo  permanente  e le  lesioni 
del  ricorrente  non  superano  in  genere  il  2-3%.  L’ipoti- 
roidismo  ha  invece  una  frequenza  piuttosto  elevata,  spe- 
cie nel  gozzo  diffuso  (dal  5 al  45%).  mentre  nel  2-10% 
compaiono  recidive  a distanza. 

La  terapia  radioisotopica  viene  attualmente  effettuata 
con  lo  ,31I  (l'uso  dello  lal  non  si  è rivelato  vantaggioso). 
La  principale  difficoltà  sta  nella  scelta  di  una  dose  suffi- 
ciente a controllare  l’ipertiroidismo  senza  rendere  ipoti- 
roideo il  paziente.  I criteri  di  questa  scelta  sono  variabili, 
ma  in  linea  generale  sono  basati  sul  volume  del  gozzo  e 
sul  valore  della  captazione  tiroidea  del  radioiodio  e ten- 
gono conto  della  maggiore  radiorcsistenza  dei  gozzi  no- 
dulari.  Le  dosi  medie  impiegate  nello  schema  «conven- 
zionale» si  aggirano  intorno  a IO  mCi  di  ,3lI  per  i gozzi 
diffusi,  e a 15  mCi  per  quelli  nodulari.  Attualmente  si 
tende  a dimezzare  la  dose  nei  gozzi  diffusi,  onde  ridurre 
l'incidenza  dcU'ipotiroidismo  che  caratteristicamente  au- 
menta con  l'aumentare  della  distanza  dal  trattamento, 
fino  a raggiungere  o superare  il  30-40%  dopo  10  anni. 
L’insufficienza  tiroidea  è molto  meno  frequente  nelle 
forme  multinodulari  e rara  ncll  adenoma  tossico.  Poiché 
gli  effetti  del  radioiodio  sono  relativamente  lenti,  nei  casi 
gravi  è opportuno  istituire  un  trattamento  con  antitiroidei 
di  sintesi  prima  e/o  dopo  la  somministrazione  dello  w,|. 
Ove  necessario,  questa  può  essere  ripetuta  una  o più 
volte,  a intervalli  di  6 mesi  o oltre. 

Nella  fase  di  latenza  della  terapia  con  farmaci  antiti- 
roidei o con  radioiodio.  onde  mitigare  i disturbi  dcll’i- 
pertiroidismo.  è opportuno  somministrare  propranololo 
(60-120  mg  al  dì)  o un  altro  betabloccante,  che  hanno 
vantaggiosamente  sostituito  i barbiturici,  le  benzodiaze- 
pine  e i simpaticolitici  meno  specifici,  quali  la  reserpina  e 
la  guanetidina.  L’insufficienza  cardiaca  richiede  l’usuale 
trattamento  cardiocinetico  c diuretico,  tenendo  presente 
che  possono  essere  necessarie  dosi  di  digitale  più  elevate 
del  comune.  La  correzione  della  fibrillazione  atrialc  con 
chinidina  o altri  mezzi  terapeutici  va  preferibilmente 
tentata  dopo  il  ripristino  dello  stato  di  eutiroidismo.  Per 
il  trattamento  dell'esoftalmo  e del  mixedema  prctibiale  si 
rimanda  alla  voce  basedow,  morbo  di. 

Ipotirowlismi 

Fatta  eccezione  per  un  rarissimo  disordine  congenito  ca- 
ratterizzato da  refrattarietà  dei  tessuti  periferici  all'azione 
della  tiroxina.  l'ipotiroidismo  è sempre  dovuto  ad  un’in- 
suftìcien/a  secretiva  della  tiroide,  che  può  essere  primi- 
tiva o secondaria,  congenita  o acquisita. 

L'insufficienza  primitiva  può  dipendere  da  una  ridu- 
zione della  massa  di  tessuto  tiroideo  ( ipotiroidismo  tireo- 
prixo)  o da  alterazioni  funzionali,  generalmente  associate 
a ipertrofia  tiroidea  reattiva  ( ipotiroidtsmo  con  gozzo).  In 
rapporto  con  l’epoca  d’insorgenza  della  malattia  si  distin- 
guono le  seguenti  forme:  a)  ipotiroidtsmo  dell'adulto:  b ) 
ipotiroidismo  giovanile ; c)  ipotiroidismo  infantile:  d)  ipo- 
tìroidismo  congenito.  (Queste  ultime  due  vengono  in  ge- 
nere considerate  insieme). 

L'insufficienza  secondaria  è dovuta  ad  una  difettosa  se- 
crezione di  tirotropina  (TSH)  che  a sua  volta  può  dipen- 
dere da  una  lesione  ipofìsaria  o da  un  disordine  ipotala- 
mico  con  difetto  di  Thyrotropin- Releasing  Mormone 
(TRH.  denominato  anche  TRF:  v.  ipotalamici  fattori). 
Si  distinguono  pertanto  due  forme  secondarie:  a)  ipoti- 
roidismo ipofisario ; b)  ipotiroidismo  ipotalamico. 

La  gravità  del  quadro  clinico  varia  con  il  grado  e la 


durata  della  insufficienza  tiroidea:  dalle  forme  più  lievi, 
dette  ipotiroidismo  preclinico,  in  quanto  rilevabile  solo 
con  approfondite  indagini  di  laboratorio,  si  passa  gra- 
dualmente a quelle  più  gravi,  designate  comunemente 
con  il  termine  mixedema. 

Enologia 

L’ipotiroidismo  primitivo  dell'adulto  può  insorgere  \ 
spontaneamente  in  seguito  ad  un’atrofia  tiroidea  su  base 
autoimmunitaria  (variante  atrofica  del  morbo  di  Hashi-  i 
moto);  più  raramente  costituisce  la  sequela  di  una  tiroi-  1 
dite  subacuta  o batterica  o l'esito  finale  del  morbo  di 
Basedow.  Queste  forme  sono  da  4 a 7 volte  più  frequenti 
nelle  femmine  che  nei  maschi.  Attualmente  le  cause  più 
comuni  di  ipotiroidismo  tireoprivo  dell'adulto  sono  la  ti- 
roidectomia.  la  terapia  con  radioiodio  o l’irradiazione 
esterna  della  regione  cervicale.  L'ipotiroidismo  con  gozzo 
può  essere  dovuto  a grave  carenza  o eccesso  di  ioduro, 
oppure  a somministrazione  di  tionamidi,  di  pcrclorato  o 
di  altre  sostanze  ad  azione  gozzigena.  Causa  di  lieve  ipo- 
tiroidismo con  gozzo  è anche  la  tiroidite  cronica  di  Ha- 
shimoto. 

L'ipotiroidismo  giovanile  può  essere  dovuto  a lesioni 
acquisite,  che  s'identificano  con  quelle  dell'adulto;  o a 
disordini  congeniti  incompleti  (disgenesie  tiroidee,  difetti 
dell'ormonogenesi  tiroidea),  tali  da  consentire  una  pro- 
duzione ormonica  adeguata  per  i primi  anni  di  vita,  ma 
insufficiente  per  quelli  successivi. 

L’ipotiroidismo  congenito  o infantile  può  essere  di- 
stinto sul  piano  etiologico  in:  sporadico  atireotico,  che  è 
causato  da  agenesia  o disgenesia  tiroidea  per  arresto 
dello  sviluppo  embrionale  della  ghiandola;  endemico,  che 
colpisce  le  aree  di  grave  endemia  gozzigena  (si  associa 
spesso  ma  non  sempre  a gozzo  ed  è strettamente  legato 
alla  carenza  iodica);  metabolico,  che  c quasi  sempre  ac- 
compagnato da  gozzo  ed  è dovuto  a disordini  congeniti 
ed  ereditari  del  metabolismo  che  interferiscono  a diversi 
livelli  nella  sintesi  o nell'azione  periferica  degli  ormoni 
tiroidei;  iatrogenico,  che  è causato  dalla  trasmissione 
materno-fetale  di  agenti  lesivi  della  tiroide  (sostanze  goz- 
zigene,  ioduro,  iodio  radioattivo). 

Le  cause  più  frequenti  di  ipotiroidismo  ipofisario  sono 
la  necrosi  ipofìsaria  post  partum  (sindrome  di  Shcchan), 
l’adcnoma  cromofobo  o altri  tumori  ipofisari  nell'adulto; 
il  craniofaringioma  nel  giovane.  In  queste  condizioni  si  ha 
un  difetto  di  TSH  associato  ad  un’insufficienza  di  altre 
tropine  ipofisarie.  I rari  casi  di  difetto  tirotropinico  iso- 
lato possono  dipendere  da  un'alterazione  intrinseca  delle 
cellule  tirotropc,  ma  sono  il  più  delle  volte  sostenuti  da 
un’insufficiente  secrezione  di  TRH. 

Anatomia  patologica 

Il  quadro  anaiomopatologico  della  tiroide  varia  in  rapporto  con 
l'enologia.  NetTipoliroidismo  primitivo  spontaneo  dell'adulto 
l’epitelio  ghiandolare  è più  o meno  completamente  sostituito  da 
tessuto  fibroso  cicatriziale,  nel  cui  contesto  sono  rilevatili  nu- 
merosi infiltrati  linfocita!!.  Nell’ ipotiroidismo  congenito  spora- 
dico la  tiroide  può  essere  del  tutto  assente,  ma  è più  spesso  rap- 
presentata da  residui  ectopici  situati  alla  base  della  lingua  o 
lungo  il  decorso  del  dotto  tircoglosso.  Ncll’ipotiroidismo  da  di- 
fetti dell'ormonogenesi  o da  gozzigeni  si  ha  caratteristicamente 
un'iperplasia  tiroidea,  a cui  si  contrappone  l’aspetto  ipoplasieo  e 
ipotrofico  della  ghiandola  che  è proprio  delle  forme  secondarie. 

Le  lesioni  extratiroidee  comuni  a tutte  le  forme  di  ipotiroi- 
dismo consistono  prevalentemente  nell'accumulo  di  mucopro- 
teina  mctacromatica  nella  sostanza  fondamentale  dei  tessuti  in- 
terstiziali. specie  del  derma.  Si  tratta  di  un  composto  di  proteine 
legate  a complessi  polimeri  mucopolisaccaridid,  che  sono  dotati 
di  una  notevole  idrofilia  e determinano  il  caratteristico  «edema 
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mucoso»  della  cute  e di  altri  tessuti,  da  cui  deriva  (gr.  rnyxa 
'mucosità')  il  termine  mixedema.  Nell'ipotiroidismo  congenito  e 
infantile  si  osservano  anche  alterazioni  scheletriche  c nervose, 
che  consistono  rispettivamente  in  un  disordine  dell'ossificazione 
encondrale  con  ritardo  dello  sviluppo  osseo  e in  lesioni  degene- 
rative c atrofiche  dei  neuroni  c degli  clementi  intcrstiriali  del 
tessuto  nervoso  centrale. 

Sintomatologia 

Tutte  le  manifestazioni  dcll'ipotiroidismo  sono  dovute 
alla  carenza  tessutale  di  ormoni  tiroidei  e al  conseguente 
rallentamento  dei  processi  metabolici  dell’intero  organi- 
smo. Sebbene  le  alterazioni  biochimiche  fondamentali 
siano  sostanzialmente  identiche  nelle  diverse  età,  i danni 
che  ne  derivano  dipendono  in  larga  misura  dallo  stadio 
evolutivo  del  soggetto  colpito. 

L'ipotiroidismo  che  insorge  in  età  prenatale  (ipotiroi- 
dismo  congenito)  o nei  primi  anni  di  vita  (ipotiroidismo 
infantile)  è causa  di  un  ritardo  (o  arresto)  dello  sviluppo 
psichico,  somatico  e sessuale,  che  è tanto  più  pronunciato 
quanto  più  precoce  e cospicua  è la  compromissione  della 
funzione  tiroidea.  I quadri  più  gravi  vanno  sotto  il  nome 
di  cretinismo.  Nel  cretinismo  sporadico  i segni  dell'insuf- 
ficienza tiroidea  sono  raramente  presenti  alla  nascita, 
probabilmente  per  il  passaggio  transplacentare  di  ormoni 
tiroidei  materni.  Nelle  prime  6-8  settimane  si  hanno  le 
manifestazioni  iniziali:  sonnolenza,  difficoltà  nella  suzione 
e nella  respirazione,  stipsi  ostinata,  prolungamento  del- 
Pitterò  neonatale  fisiologico.  Fenomeni  più  tardivi  sono 
l’ingrossamento  della  lingua,  l'ispessimento  c la  secchezza 
della  cute,  l'ipotonia  muscolare  c la  conscguente  dilata- 
zione addominale,  spesso  associata  ad  ernia  ombelicale.  Il 
rallentamento  dello  sviluppo  mentale  e fisico  si  rende  poi 
progressivamente  evidente  con  un  ritardato  inizio  della 
deambulazione,  del  linguaggio  e della  regolazione  degli 
sfinteri.  L’accrescimento  scheletrico,  specie  quello  lineare, 
è fortemente  compromesso:  ne  deriva  un  nanismo  con 
arti  tozzi  e corti  rispetto  al  tronco.  Molto  caratteristica  è 
la  disgenesia  epifisaria  (ossificazione  irregolare  a focolai 
multipli),  che  colpisce  in  modo  particolare  la  testa  del 
femore.  La  dentizione  è tardiva  c irregolare.  Negli  anni 
successivi  il  quadro  si  completa  con  un  ritardo  della  ma- 
turazione sessuale.  Il  cretinismo  endemico  differisce  da 
quello  sporadico  per  la  frequente  presenza  di  gozzo,  sor- 
domutismo e altri  fenomeni  neurologici  e per  la  non  rara 
assenza  di  una  cospicua  compromissione  della  funzione 
tiroidea.  Questo  quadro  viene  attualmente  attribuito  al- 
l'insufficiente  apporto  di  ormoni  tiroidei  materni  durante 
lo  sviluppo  fetale.  Nelle  forme  da  difetti  congeniti  del 
metabolismo  si  ha  spesso  un  ipotiroidismo  parzialmente 
compensato  dall'ipertrofìa  tiroidea  che  caratterizza  quasi 
tutte  queste  condizioni. 

L’ipotiroidismo  giovanile  è per  definizione  il  quadro 
morboso  dato  dall’insorgenza  di  un'insufficienza  tiroidea 
primitiva  nell'adolescenza  o in  età  prepuberale  dopo  i 
primi  due  o tre  anni  di  vita,  durante  i quali  si  completa 
gran  parte  dello  sviluppo  cerebrale.  Le  manifestazioni 
cliniche  di  questa  forma  differiscono  pertanto  da  quelle 
deU'ipotiroidismo  dell’adulto  per  la  presenza  di  un  ipoc- 
volutismo  somatico  e sessuale,  e da  quelle  del  mixedema 
congenito  per  la  mancanza  del  ritardo  mentale. 

L'ipotiroidismo  primitivo  dell’adulto  ha  un  decorso  ti- 
picamente lento  e insidioso  nella  forma  da  atrofia  spon- 
tanea della  tiroide,  nettamente  più  rapido  invece  in 
quella  da  asportazione  totale  della  ghiandola.  I sintomi 
iniziali  sono  variabili  e poco  specifici:  stanchezza,  sonno-  i 
lenza,  ipersensibilità  al  freddo,  stipsi,  disordini  mestruali. 
\Con  il  progredire  della  malattia  insorgono  gradualmente  i 


segni  che  portano  al  mixedema  conclamato,  fino  a sfo- 
ciare nel  coma  mixedematoso  (va  rilevato  che  questa 
evoluzione  non  è ne  obbligatoria,  ne  frequente).  La  cute 
si  presenta  ispessita,  pallida,  fredda,  secca  e ruvida.  Al- 
l’ispessimento cutaneo  sono  dovute  le  alterazioni  della 
facies  (lineamenti  grossolani,  turgore  palpebrale  e labiale, 
espressione  ottusa),  l’apparente  infossamento  del  collo, 
l'aspetto  tozzo  delle  estremità.  I capelli  e in  genere  tutti  i 
peli  del  corpo  tendono  a cadere;  è frequente  la  rarefa- 
zione delle  sopracciglia,  specie  nel  terzo  laterale.  Le  un- 
ghie sono  fragili,  striate  e crescono  lentamente.  L’infiltra- 
zione mixedematosa  della  lingua  è causa  di  macroglossia, 
mentre  quella  della  laringe  produce  raucedine  e abbas- 
samento del  timbro  della  voce.  Le  principali  manifesta- 
zioni cardiovascolari  consistono  in  bradicardia,  cardiomc- 
galia  (per  dilatazione  c soprattutto  per  versamento  peri- 
cardio) e tipiche  alterazioni  elettrocardiografiche  (basso 
voltaggio  con  appiattimento  e inversione  delle  onde  T in 
tutte  le  derivazioni).  L’insorgenza  di  insufficienza  coro- 
narica e altre  complicanze  aterosclerotiche  sono  favorite 
dairipercoféstercrteinia  che  accompagna  comunemente  il 
mixedema.  Stipsi,  anoressia  spiccata  con  tendenza  all'au- 
mento piuttosto  che  alla  perdita  di  peso,  ipo-  o acloridria 
gastrica,  rallentamento  deH’assorbimento  intestinale  sono 
i fenomeni  più  salienti  a carico  dell'apparato  digerente. 
Anche  il  sistema  riproduttivo  è alterato:  nelle  donne 
sono  molto  comuni  i disturbi  mestruali  (menorragie  e/o 
metrorragie,  talora  amenorrea),  la  riduzione  della  fertilità 
e la  tendenza  all’aborto;  nell’uomo  si  possono  osservare  una 
diminuita  libido,  impotenza  c talora  anche  oligospermia. 
Il  rallentamento  delle  funzioni  intellettive  si  manifesta 
caratteristicamente  con  apatia,  perdita  della  memoria, 
torpore  fino  alla  letargia.  Non  sono  rare  le  psicosi  a tipo 
maniacale.  Il  fenomeno  muscolare  più  caratteristico  è 
l'atteggiamento  miotonico,  con  prolungamento  delle  fasi 
di  contrazione  e rilasciamento  del  muscolo  scheletrico. 
Anemie  di  vario  grado  c tipo  (normocromico  normoci- 
tioo,  iposideremico  o megaloblastico  macrocitico)  sono 
rilevabili  in  ca.  un  terzo  .-degli  ipotiroidei. 

L’ipotiroidismo  secondario  può  rappresentare  l’unica 
manifestazione  di  una  lesione  ipofìsaria  o ipotalamica,  ma 
il  più  delle  volte  costituisce  uno  degli  aspetti  del  panipo- 
pituitarismo.  In  tal  caso  si  accompagna  ai  segni  di  insuffi- 
cienza gonadica,  corticosurrenalica  e somatotropinica  c 
agli  eventuali  disturbi  compressivi  prodotti  dall'agente 
causale  della  malattia,  come  si  può  verificare  in  caso  di 
tumore  ipofisario.  Questi  problemi  sono  discussi  più  det- 
tagliatamente in  altre  voci  di  quest'opera  (v.  iperpituita- 
rismo  e ipopituitarismo;  ipofisi). 

Diagnosi 

Nelle  forme  conclamate  la  semplice  osservazione  del  pa- 
ziente può  essere  sufficiente  per  porre  la  diagnosi,  mentre 
quelle  più  lievi  possono  presentare  notevoli  difficoltà  data 
la  variabilità  c la  scarsa  specificità  della  sintomatologìa.  Il 
sospetto  clinico  va  comunque  confermato  con  appropriate 
indagini  di  laboratorio.  Tra  i reperti  comuni  a tutte  le 
forme  di  ipotiroidismo  figura  principalmente  la  ridotta 
concentrazione  degli  ormoni  tiroidei  circolanti,  che  può 
essere  rilevata  con  la  determinazione  della  tiroxinemia  e 
della  triiodotironinemia  eventualmente  associata  alla 
prova  di  fissazione  su  resina  della  trìiodotironina  (o  della 
tiroxina)  marcata,  L.a  riduzione  del  metabolismo  basale  e 
il  prolungamento  delle  fasi  di  contrazione  e decontra- 
zione muscolare  al  riflessogramma  achilleo  sono  rilievi 
utili,  ma  non  sempre  attendibili.  La  captazione  tiroidea 
del  radioiodio  è in  genere  bassa,  ma  può  risultare  nor- 
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male  o elevata  ncll'ipotiroidismo  con  gozzo.  Nell’ipoti- 
roidismo  primitivo  dcU'adulto  è quasi  costante  il  rilievo 
di  un'iperbetalipoproteinemia  con  aumento  della  cole- 
stcrolemia  e della  fosfolipidemia,  ma  con  scarse  modifica- 
zioni della  trigliceridemia.  A parte  il  riscontro  dell'even- 
tuale insufficienza  di  altre  tropine  ipofisario,  l’ipotiroidi- 
smo  secondario  può  essere  differenziato  da  quello  primi- 
tivo con  la  prova  di  stimolazione  con  TSH  o preferibil- 
mente con  il  dosaggio  della  tirotropinemia,  che  è co- 
stantemente elevata  nelle  forme  primitive  e indosabile  in 
quelle  secondarie.  La  distinzione  tra  ipotiroidismo  ipofi- 
sario e ipotalamico  si  avvale  della  prova  di  stimolazione 
con  TRH,  i cui  risultati  non  sono  peraltro  sempre  con- 
clusivi (v.  tiroide,  semeiotica ). 

Nella  diagnosi  differenziale  del  mixedema  dell'adulto 
occorre  tener  presenti  la  sindrome  ncfrosica,  l'anemia 
perniciosa  e altre  anemie.  La  prima  è facilmente  ricono- 
scibile in  base  al  caratteristico  reperto  urinario  e al  di- 
verso comportamento  dell'edema  alla  pressione  digitale, 
che  in  questa  affezione  (diversamente  dal  mixedema) 
provoca  la  comparsa  di  una  fovea.  Indipendentemente 
dagli  altri  accertamenti,  l'origine  endocrina  del  quadro 
anemico  può  essere  suggerita  dall'incompleta  risposta  al 
trattamento  antianemico;  d’altra  parte  il  mixedema 
spontaneo  può  essere  complicato  da  un'anemia  perniciosa 
vera.  La  malattia  più  facilmente  confusa  con  il  cretinismo 
è il  mongolismo,  che  peraltro  può  essere  rapidamente 
escluso  in  base  alle  differenze  cliniche  c al  normale  li- 
vello della  tiroxinemia. 

Un  problema  a parte  è costituito  dall'ipotiroidismo 
congenito  (o  neonatale)  la  cui  diagnosi  clinica  è estre- 
mamente difficile  nei  primi  mesi  di  vita. 

In  questa  forma  di  ipotiroidismo  c'c  il  rischio  di  porre 
la  diagnosi  di  certezza  troppo  tardi  per  intervenire  colla 
terapia.  ,Si  ricorre  perciò  allo  screening  neonatale  di 
massa  dell’ipotiroidismo  congenito  neonatale,  per  il  quale 
sono  stali  recentemente  promossi  programmi  volti  a dia- 
gnosticare la  malattia  in  epoca  preclinica  attraverso  il 
dosaggio  radioimmunologico  del  TSH  c/o  della  tiroxina 
su  sangue  raccolto  su  carta  bibula.  Questi  programmi 
permettono  l'instaurazione  della  terapia  in  epoca  abba- 
stanza precoce  da  minimizzare  il  danno  neurologico  (ge- 
neralmente entro  il  2°  mese  di  vita). 

Terapia 

Nelle  forme  reversibili  da  causa  nota  occorre  innanzitutto 
eliminare,  ove  possibile,  il  fattore  causale:  gozzigeni  far- 
macologici o naturali,  carenza  o eccesso  di  ioduro.  In 
tutte  le  altre  forme  è indicata  la  terapia  ormonica  sosti- 
tutiva, che  va  effettuata  in  modo  continuativo  e a tempo 
indefinito.  Gli  ormoni  tiroidei  possono  essere  sommini- 
strati sotto  forma  di  polvere  di  tiroide,  tireoglobulina,  ti- 
roxina , triiodotironina  o associazione  di  tiroxina  e traodo - 
tironina.  Conviene  precisare  che  tra  i composti  sintetici 
occorre  impiegare  solo  i levoisomeri.  che  sono  quelli  or- 
monicamente attivi.  Il  preparato  di  scelta  è la  tiroxina, 
che  consente  una  standardizzazione  della  dose  più  sicura 
della  polvere  di  tiroide  e della  tircoglobulina  e una  rego- 
lazione metabolica  più  costante  della  triiodotironina,  con 
un'unica  somministrazione  al  giorno.  Le  dosi  giornaliere 
consigliate  nell'adulto  sono  di  100-200  pg  di  tiroxina,  80- 
160  mg  di  polvere  di  tiroide  o tircoglobulina.  50-70  pg 
di  triiodotironina.  Nei  soggetti  anziani  e nei  cardiopatici  è 
opportuno  usare  dosi  piu  basse,  soprattutto  all'inizio  ma 
anche  durante  la  terapia  di  mantenimento.  Il  trattamento 
deve  essere  invece  pronto  e vigoroso,  errando  per  ec- 
cesso piuttosto  che  per  difetto,  ncll'ipotiroidismo  conge- 
nito e infantile.  Nei  primi  due  anni  di  età  vengono  impie- 


gate dosi  iniziali  di  16-32  mg  di  polvere  di  tiroide  (o  dosi 
equivalenti  di  altri  preparati),  da  aumentare  gradual- 
mente in  rapporto  con  la  risposta  individuale  e il  livello 
della  tiroxinemia  e/o  della  triiodotironinemia.  Nell’ipoti- 
roidismo  secondario  il  trattamento  va  iniziato  con  cautela 
e deve  essere  sempre  preceduto,  o quanto  meno  accom- 
pagnato, dalla  somministrazione  di  cortisone  o idrocorti- 
sonc,  onde  evitare  che  la  sola  correzione  dell'insufficienza 
tiroidea  faccia  scatenare  una  crisi  iposurrcnalica  acuta. 

Nell'adulto  e nell'adolescente  la  terapia  è praticamente 
sempre  efficace,  e i risultati  sono  tanto  più  rapidi  e cla- 
morosi quanto  più  grave  è l'insufficienza  tiroidea.  Nelle 
forme  congenite  e nconatali  i risultati  sono  del  tutto  sod- 
disfacenti per  quanto  riguarda  l'accrescimento  scheletrico 
e la  maturazione  sessuale,  ma  sono  spesso  scarsi  sul 
piano  psichico  in  quanto  il  trattamento  in  genere  viene 
iniziato  troppo  tardi,  quando  si  sono  già  prodotti  danni 
cerebrali  irreversibili.  Da  ciò  deriva  l’importanza  dello 
screening  dcU'ipotiroidismo  neonatale. 

Gli  effetti  collaterali  della  terapia  sostitutiva  dipendono 
da  un  eccesso  relativo  o assoluto  della  dose  ormonica  e 
consistono  nei  comuni  sintomi  dcU’ipcrtiroidismo  (tirco- 
tossicosi  medicamentosa):  tachicardia,  palpitazioni,  tre- 
mori, ipereccitabilità  nervosa.  Raramente  la  terapia  può 
scatenare  una  crisi  psicotica  acuta;  in  questo  caso  con- 
viene interrompere  la  cura,  per  poi  riprenderla  con  dosi 
più  basse. 

V.  BASEDOW.  MORBO  DI  (II,  1943);  GOZZI  (VII,  609); 
I-ats;  mixedema;  iiroide. 
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ALDO  FINCH  ERA  E LIDIO  RASCHIE*! 


I PER  II  ROSINE  MIA 

F.  hypertyrosinémie.  - i.  hypertyrosinemia.  - t.  Hypertyro- 
sinàmie.  - s.  hipertirosinemia. 

Col  termine  ipertirosinemia  s’intende  un  aumento  della 
concentrazione  piasmatica  di  tirosina.  Per  estensione 
vengono  raggruppate  sotto  questo  nome  alcune  sindromi 
con  ctiologia.  patogenesi  c manifestazioni  cliniche  di- 
verse, ma  che  hanno  come  denominatore  comune  un 
blocco  completo  o incompleto  nelle  normali  vie  metabo- 
liche di  questo  aminoacido. 

Rimandando  alla  voce  tirosina  per  la  trattazione  del  metabo- 
lismo di  questo  aminoacido,  in  questa  sede  ricorderemo  solo  che 
la  via  metabolica  che  parte  dalla  fcnilalanina  (fig.  1)  può  essere 
bloccata,  per  lesioni  enzimatiche,  in  quattro  punti: 

1)  a livello  dcll'idrossilazione  delta  fcnilalanina  per  assenza 
della  fenilalanina-idrossilasi:  il  blocco  di  questa  reazione  costi- 
tuisce la  lesione  biochimica  della  fenilchetonuria  c delle  altre 
ipcrfcnilaianincmie  (v.  fenilchetonuria); 

2)  a livello  della  reazione  di  transammazione  che  dalla  tirosina 
produce  ac.  p-idrossìfenilpiruvico;  questa  reazione  appare  bloc- 
cata nella  tirosinosi  (v.); 
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he.  1.  Le  vie  metaboliche  della  fcnilalanina  e della  tirosina.  Su  fondo  grigio  le  enzimopatie  che  possono  interessare  le  vie  meta- 
boliche (cfr.  testo). 


3)  a livello  del  processo  di  ossidazione  dell'ac.  p-idrossifcnil- 
piruvico  ad  ac.  omogcnhsico  ad  opera  dell'ac.  p-idrossifcnilpiru- 
vico-ossidasi;  il  blocco  di  questa  reazione  si  osserva  nell’i.  tran- 
sitoria e persistente  e nello  scorbuto; 

4)  a livello  deH'ossidazione  dell'ac.  omogcntisico  ad  ac.  ma- 
leilaoetoacetico  ad  opera  dell'ac.  omogentisico-ossidasi;  la  ca- 
renza di  questa  azione  enzimatica  si  osserva  ncll’alcaptonuria 
(v.).  I.’ac.  malcilacetoacetico  viene  poi  successivamente  trasfor- 
malo in  ac.  fumarilacetoacetico,  che  viene  scisso  in  ac.  fumarico 
e ac.  acetoacctico. 

Teoricamente  tutti  i blocchi  enzimatici,  completi  o incompleti, 
indicati  nella  figura,  ad  eccezione  di  quello  tra  fcnilalanina  e ti- 
rosina,  possono  dar  luogo  a i.  L'entità  dell'i.  sarà  legata  all’en- 
tità della  lesione  enzimatica  e alla  quantità  di  substrato  disponi- 
bile attraverso  l’apporto  dietetico.  A questi  due  fattori  è anche 
coUegata  l'entità  dello  smaltimento  della  tirosina  in  eccesso  at- 
traverso vie  metaboliche  alternative,  principalmente  quelle  che 
portano  a 3.  4-diidrossifenilalanina  e ad  ac.  p-idrossifcnillattico. 


Questi  due  metaboliti  sono  notevolmente  aumentati  in  diverse 
forme  dì  i. 

Questi  diversi  blocchi  enzimatici  provocano  lesioni  bio- 
chimiche secondarie  simili  qualitativamente  ma  di  entità 
diversa,  caratterizzate,  da  un  punto  di  vista  chimicodi- 
nico.  dalla  i.  che  può  variare  da  2-3  volte  a oltre  50  volte 
il  normale  (9,69  ± 4,02  amoli/ 100  mi,  nei  neonati;  6,70 
i 1,10  nei  bambini;  6.10  i 1.30  negli  adulti).  Il  nesso 
tra  lesione  biochimica  e lesione  «clinica»  non  è ancor 
chiaro,  e la  diversità  nelle  manifestazioni  cliniche  delle 
varie  forme  di  i.  rende  ancor  più  diffìcile  la  valutazione  di 
tale  meccanismo.  Analogamente  a quanto  avviene  per 
altre  aminoacidopatic  (v.  peni  lch  etonu  ria  ; sciroppo 
d'acero,  mai-attia  dello)  i due  momenti  patogcnctici  più 
importanti  nel  passaggio  dalla  lesione  biochimica  alla  le- 


TAB.  I.  DIVERSE  FORME  DI  IPERTIROSINEM1A 


Chimica  clinica 


Quadro  clinico 


1 pc  rt  irosi  nemia 
n cenatale 
transitoria 

1:300  neonati 

tyr-f  phc-f  (plasma) 
tyr  unnaria— 

nessuno  o danni  lievi  della 
mot  rici  tà 

ac.  p-idrossifcnilpiruvico-ossidasi: 
o per  carenza  di  Vit.  C o per  ri- 
tardo della  maturazione 

Iperlirosincmia 

persistente 

ca.  30  casi 

tyr-f  (plasma) 
tyr  urinaria-r 
(N-acetil-tyr-f  ) 

ritardo  costante,  microce- 
falia, lesioni  ectodermi- 
die.  non  lesioni  epato- 
rcnali 

tyr-transaminasi 

Tirosinemia 

cpatorenalc 

ereditaria 

oltre  100  casi 

14,6: 10.000 

(nei  franco-canadesi) 

tyr-f  -f  (plasma) 
mct-f  (plasma) 
sindrome  di  Fanconi 
nelle  urine 

insufficienza  epatorenale: 
cirrosi,  turbe  della  fun- 
zione tubularc.  Forma 
acuta  e cronica 

ac.  p-idrossifenilpiru  vico- ossidasi: 
probabilmente  secondario  (ipo- 
tesi da  dimostrare) 

Ti  resinosi 

1 caso  (osservazione 
Medes.  1932) 

ac.  p-idrossifenil- 
piruvico  (plasma) 
urinario  -f -f 

quadro  asperifico:  miastc- 
stenia  grave  non  legata 
all’ipcrtirosincmia 

ac.  p-idrossifenilpiruvico-ossidasi 
o,  più  probabilmente,  tyr-trans- 
aminasi 

Ipertirosinemia 

secondaria 

tyr-f  (plasma) 
mei—  (plasma) 

quadro  della  malattia  pri- 
mitiva: cirrosi,  epatite, 
scorbuto,  fruttoscmia, 
galattoscmia 

blocchi  completi  o incompleti  di 
diverse  reazioni  a livello  epa- 
tico 
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sionc  clinica  sono  o lo  squilibrio  nella  concentrazione 
aminoaddica  cxtraccllulare  o la  formazione  di  prodotti 
potenzialmente  tossiti  attraverso  le  vie  metaboliche  al- 
ternative. 

Nella  tab.  1 sono  indicate  le  varie  forme  di  i. 

Ipertirosinemia  neonatale  transitoria 

Si  tratta  di  un'aminoacidopatia  frequentissima  (le  stime 
sono  di  10  casi  su  100  neonati  a termine  e di  30  casi  su 
100  prematuri  includendo  le  i.  lievi,  di  scarso  significato 
clinico)  generalmente  associata  a immaturità  del  neonato. 

I«a  malattia  è legata  a una  carenza  nell'attività  ac. 
p-idrossifenilpiruvico-ossidasica  epatica;  l'attività  di  que- 
sto enzima  nel  fegato  del  prematuro  alla  XXXVI  setti- 
mana è ca.  il  25%  di  quella  del  neonato  a termine. 

La  carenza  di  questa  attività  enzimatica,  forse  associata 
anche  (Buist.  1971)  a una  carenza  nell'attività  transami- 
nasica  (fig.  1),  non  permette  al  neonato  di  metabolizzare 
normalmente  la  tirosina  di  origine  dietetica.  L'aumento 
nell'apporto  dietetico  di  tirosina  c quindi  l'aumento  del 
substrato,  l'ac.  p-idrossifcnilpiruvico,  provocano  un'inibi- 
zione dell'enzima;  tale  effetto  è anche  prodotto  da  una 
relativa  carenza  di  ac.  ascorbico;  la  somma  di  questi  tre 
fattori  (carenza  dell’apoenzima,  inibizione  ad  opera  del 
substrato,  carenza  relativa  di  Vii.  C)  costituisce  il  mo- 
mento patogenetico  principale  dcll'i.,  che  si  manifesta 
con  un  aumento  progressivo  della  tirosinemia  nei  primi 
giorni  di  vita;  segue  poi  una  lenta  diminuzione  che  porta 
generalmente  alla  normalizzazione  del  quadro  entro  3-4 
settimane.  In  ca.  lo  0,5-1%  dei  neonati  affetti  da  i.  neo- 
natale transitoria  la  tendenza  alla  normalizzazione  è 
molto  più  lenta.  In  due  casi,  su  un  totale  di  32  osservati 
dall’A..  a sci  mesi  persistevano  ancora  livelli  plasmatici  di 
tirosina  di  ca.  50  pmoli/100  mi. 

L'immaturità  enzimatica  a carico  dell'ac.  p-idrossifenil- 
piruvico-ossidasi  è associata,  come  accennato  in  prece- 
denza, ad  altre  carenze  degli  enzimi  nella  catena  metabo- 
lica, a partire  dalla  fcnilalanina;  oltre  alla  tirosina- trans- 
aminasi  anche  la  fcnilalanina-idrossilasi  è spesso  carente 
(Jacubovic,  1971)  con  conseguente  ipcrfcnilalaninemia  e 
i.  (v.  fenilchetonuria). 

Tale  evenienza  è più  rara  della  semplice  i.  e si  riscon- 
tra in  ca.  1 caso  su  300  negli  screenings  neonatali  di 
massa. 

L’i.  neonatale  transitoria  è stata  generalmente  consi- 
derata un'aminoacidopatia  «benigna»  (Mcnkcs,  1966; 
Partington,  1968),  che  decorre  in  maniera  del  tutto 
asintomatica  sul  piano  clinico. 

Successivamente  si  sono  andate  raccogliendo  numerose 
osservazioni  non  del  tutto  in  accordo  con  tale  tranquilliz- 
zante ipotesi.  Scriver  descrisse  nei  prematuri  affetti  una 
certa  letargia;  Partington,  un  comportamento  motorio 
inadeguato;  Mcnkcs  (1972)  ha  dimostrato  che  la  pre- 
senza di  una  i.  neonatale  grave  può  associarsi  a sensibili 
deficit  nelle  acquisizioni  psicomotorie,  deficit  che  possono 
evidenziarsi  clinicamente  solo  più  tardi.  Il  rilievo  è stato 
confermato  da  altri  AA.  ed  c avvalorato  anche  dalla 
considerazione  che  in  alcuni  casi  il  miglioramento  del 
quadro  metabolico  portava  anche  a uno  spiccato  miglio- 
ramento della  situazione  psicomotoria. 

Queste  considerazioni  debbono  far  riconsiderare  la 
gravità  medico-sociale  della  i.  neonatale,  specie  alla  luce 
dei  programmi  di  screening  neonatalc  di  massa;  l'inclu- 
sione delle  i.  tra  le  malattie  oggetto  di  screening  ncona- 
talc  andrebbe  presa  in  considerazione,  in  quanto  per- 
metterebbe di  evidenziare  un  gruppo  di  neonati  con  alta 
incidenza  di  disturbi  delle  psicomotricità  e di  intervenire 
su  questo  gruppo  con  mezzi  poco  costosi  ed  efficaci. 


La  diagnosi  differenziale  rispetto  alle  altre  forme  di  i.  è 
basata  su  due  criteri;  la  risposta  alla  riduzione  dell'ap- 
porto proteico  (2-3  g/kg/24  h)  e alla  terapia  con  Vit.  C 
(50-100  mg/24  h).  La  terapia  si  varrà  della  somministra- 
zione di  Vit.  C e della  riduzione  dell’apporto  proteico. 

Ipertirosinemia  persistente 

Le  caratteristiche  principali  di  questa  rara  forma  di  i. 
sono  l'assenza  di  danni  epatorenali,  danni  psicomotori 
gravi  (ritardo  grave,  microcefalia,  epilessia),  manifesta- 
zioni ectodermiche  (cataratta,  nubecole  corneali,  chera- 
tite. ipcrcheratosi  palmare  c plantare),  i.  (20-50  mg/ 100 
mi  pari  a 100-250  pinoli/ 100  mi).  Le  lesioni  ectodermi- 
che  sembrano  essere  in  relazione  diretta  col  danno  meta- 
bolico: il  controllo  dietetico  dell’i.  provoca  infatti  un  si- 
gnificativo miglioramento  di  queste  lesioni.  La  lesione 
enzimatica  è probabilmente  a carico  della  tirosina-trans- 
aminasi  presente  nello  ialoplasma,  mentre  l’attività  tirosi- 
na-tran  sam  in  asica  dei  mitocondri  appare  invece  conser- 
vata. Del  pari  normale  appare  l'attività  dell'ac.  p-idros- 
sifenilpiruvico-ossidasi.  Gli  alti  livelli  plasmatici  della  ti- 
rosina portano  a notevole  tirosinuria  e tirosiluria  (N-ace- 
tiltirosina,  tiramina).  Sono  anche  aumentati  alcuni  acidi 
organici  (ac.  p-idrossifcnilpiruvico,  p-idrossifenilacctico  e 
p-idrossifcnillattico)  nel  sangue  c nelle  urine. 

Questi  pazienti  non  rispondono  alla  Vit.  C,  ma  rispon- 
dono alla  dieta  ipoproteica;  sono  comunque  necessari 
ulteriori  studi  per  accertare  la  patogenesi  del  danno 
mentale  e la  base  razionale  della  terapia  dietetica. 

Ipertirosinemia  epatorenale  ereditaria 

Si  tratta  di  una  forma  di  i.  caratterizzata  clinicamente 
dalla  preminenza  dei  segni  di  alterata  funzionalità  epa- 
torenale rispetto  al  danno  psicomotorio.  La  malattia  è 
rara;  sono  stati  finora  descritti  oltre  KM)  casi.  Si  trasmette 
in  maniera  autosomica  recessiva  ed  è particolarmente 
frequente  presso  la  popolazione  franco-canadese  del  Chi- 
coutimi,  nel  Quebec  (14,6  casi  su  10.000  con  frequenza 
dei  portatori  stimata  dell' 1:14). 

Si  presenta  clinicamente  con  due  forme:  una  acuta  c 
una  cronica. 

Nella  forma  acuta  l'inizio  della  sintomatologia  si  ha 
entro  il  sesto  mese,  con  morte  entro  l’anno  per  insuffi- 
cienza epatica. 

I sintomi  sono  vomito,  diarrea,  cpatosplcnomcgalia,  in- 
capacità alla  suzione,  edemi,  ascite.  Il  ritardo  psicomoto- 
rio è lieve  e incostante. 

Nella  forma  cronica  gli  stessi  sintomi  compaiono  più 
tardi,  con  minore  gravità,  pur  potendo  andare  incontro  a 
periodiche  acutizzazioni. 

Sono  state  osservate  crisi  dolorose  addominali  c segni 
di  polinevrite,  simili  a quelli  che  si  osservano  nelle  porti- 
rie  acute.  Presente  rachitismo  con  una  sindrome  di  Fan- 
coni. 

Da  un  punto  di  vista  anatomopatologico  si  osserva  a li- 
vello epatico  un  quadro  di  cirrosi:  frequenti  le  zone  di 
ipcrrigenerazione  che  danno  luogo  talora  a cpatomi.  Il 
tubulo  renale  mostra  fenomeni  degenerativi. 

La  lesione  enzimatica  è a carico  dell'ac.  p-idrossifenil- 
piruvico-ossidasi  epatica.  Al  blocco  metabolico  consegue 
un  aumento  nella  tirosinemia,  con  produzione  di  altri 
mctaboliti  tossici  che  produrrebbero  le  lesioni  a livello 
epatorenale,  che  a loro  volta  aggraverebbero  il  danno 
metabolico  interessando  anche  altre  vie  metaboliche  (tra 
le  quali  quelle  della  metionina,  con  conseguente  iperme- 
tioninemia). 

Esistono  oggi  diversi  dubbi  sulla  veridicità  di  questa 
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ipotesi;  essa  infatti  non  spiega  la  mancanza  di  danno 
epatorenaie  dei  soggetti  con  i.  nconatalc  transitoria  e la 
presenza  nello  stesso  albero  genealogico  della  forma 
acuta  e di  quella  cronica.  D’altra  parte  bisogna  ricordare 
che  la  maggior  parte  dei  dosaggi  dell'ac.  p-idrossifelpiru- 
vico-ossidasi  epatica  sono  stati  fatti  in  soggetti  con  gravi 
alterazioni  cirrotiche  o addirittura  post  rnortem.  Gaull 
(1970)  ha  ipotizzato  che  la  lesione  biochimica  primaria 
non  sia  a livello  dell'ac.  p-idrossifcnilpiruvico-ossidasi  ma 
che  questo  difetto,  come  i difetti  documentati  a carico 
delle  vie  metaboliche  della  metionina  e della  cistationina- 
sintetasi.  siano  secondari  a un  difetto  metabolico  ancora 
da  identificare.  Questa  teoria  potrebbe  anche  spiegare  al- 
cune delle  somiglianze  cliniche  e chimicocliniche  tra 
questa  forma  di  i.,  la  fruttosemia  e la  galattosemia  (v.). 

Si  ipotizzerebbe  eoa  una  via  patogcnctica  comune  in 
cui  un  difetto  metabolico  primitivo,  non  ancora  identifi- 
cato, provocherebbe  alcuni  blocchi  enzimatici  a carico  del 
metabolismo  della  tirosina  e della  metionina  e danno 
epatico;  la  presenza  di  metaboliti  degli  aminoacidi  aro- 
matici, potenzialmente  tossici,  aggraverebbe  il  danno  tu- 
bulare  o con  un  effetto  tossico  a tipo  ac.  maleico.  o ini- 
bendo sistemi  produttori  di  energia.  Ne  consegue  comun- 
que un  caratteristico  difetto  nel  riassorbimento  degli 
aminoacidi,  che  potrebbe  a sua  volta  peggiorare  il  danno 
epatico. 

La  dieta  carente  di  tirosina  sarebbe  in  grado  di  spez- 
zare questo  ciclo  vizioso,  diminuendo  la  produzione  di 
cataboliti  tossici  degli  aminoacidi  aromatici. 

La  diagnosi  è facile  con  i dati  di  laboratorio  (tab.  I): 
ipcrmctionincmia.  aminoaciduria  generalizzata  (tirosina 
64-150X  rispetto  al  normale;  prolina  10-125/;  treonina 
10-37  X;  alanina  9-30  X;  glieina  8-20  X;  fenilalanina 
8-16  X ; isoleucina  5-24  x ; metionina  2-14  x ; tirosilurìa  in- 
tensa, aumento  nell’escrezione  di  ac.  p-idrossifenillattico  c 
p-idrossifenilpiruvico.  Notevolmente  aumentata  è anche 
l'escrezione  di  ac.  8-aminolcvulinico,  c la  fosfaturia. 

La  diagnosi  differenziale  è diffìcile  nelle  forme  acute; 
la  si  basa  sui  dati  di  laboratorio  per  differenziarla  con 
l'epatite  neonatale  e la  fruttosemia. 

La  terapia  si  avvale  di  una  dieta  povera  di  tirosina  e 
fenilalanina,  che  appare  efficace  nel  limitare  e migliorare 
il  danno  tubulare;  i risultati  clinicamente  sono  discreti. 


Un  lieve  miglioramento  delle  condizioni  epatiche  è stato 
riportato  in  qualche  forma  acuta;  l’effetto  nelle  forme 
croniche  è discutibile. 

Iperliroslnemie  secondarie 

Il  reperto  di  un'ipertirosinuria  e iperlcucinuria  nell'atrofìa 
giallo-acuta  risale  a oltre  un  secolo  fa  (Frerichs,  1854), 
ma  il  rilievo  di  una  i.  proporzionale  all'insufficienza  epa- 
tica è molto  più  recente. 

I.  si  osserva  anche  neiripertiroidismo.  Un  disturbo  del- 
l’ossidazione della  tirosina  senza  i.  ma  con  tirosinuria  e 
tirosilurìa  si  osserva  anche  nello  scorbuto,  nella  mucovi- 
scidosi.  nella  sindrome  da  malassorbimcnto. 
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ITALO  ANTONOZZI 

IPERTONIA  E IPOTONIA  MUSCOLARE:  v.  extrapi- 

RAMIDAI.E  SISTEMA  (VI,  479);  MOTORIO  SISTEMA;  MU- 
SCOLO; PIRAMIDALE  SISTEMA. 

IPERTRICOSI 

f.  hypertrichose.  - I.  hypertrichosis.  - T.  Hypertrichose.  - 
s.  hipertricosis. 

Vari  fattori  interferiscono  nella  crescita,  nel  colore,  nella 
dimensione,  nelle  inclinazioni,  nello  spessore,  nell’ondu- 
lazione e nella  densità  dei  peli  c dei  capelli.  Ricordiamo 
fattori  ereditari,  fattori  meccanici,  fattori  nervosi;  comun- 
que i più  importanti  sono  i fattori  ormonici:  basta  ricor- 
dare che  dallo  stesso  follicolo  pilifero  si  sviluppano  i peli 
primari  fini  e delicati  del  feto,  i peli  secondari  del  neo- 
nato, la  lanugo  del  bambino,  i peli  intermediari  del  pc- 
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riodo  pubere  e postpubcrc,  c infine  i peli  terminali  del- 
l'adulto. Un'ultima  generazione  di  peli  cresce  general- 
mente dopo  il  60°  anno  di  età  al  naso,  alle  sopracciglia  e 
alle  orecchie. 

Non  staremo  a ricordare  i tipici  quadri  della  disposi- 
zione pilifera  nell'uomo  e nella  donna,  segnaliamo  solo 
che  le  sedi  più  interessate  dalla  pilosità  virile  sono  quelle 
di  barba  e baffi;  petto,  linea  alba  addominale,  regione  sa- 
crococcigea,  porzione  superiore  interna  delle  cosce,  faccia 
estensoria  degli  arti.  Nella  donna  i peli  sono  localizzati 
alle  ascelle  c al  pube,  ove  terminano  in  maniera  netta 
dando  luogo  al  tipico  triangolo  femminile;  nelle  altre 
zone  si  nota  solo  modesta  lanugo. 

Anche  la  capigliatura  ha  un  aspetto  diverso:  nell'uomo 
stempiatura  con  tendenza  alla  calvizie  a ferro  di  cavallo, 
nella  donna  capigliatura  lussureggiante  con  attaccatura 
dei  capelli  piuttosto  bassa  e uniforme.  Questo  dato  ap- 
parentemente contrastante  è dovuto  all'inverso  trofismo 
che  gli  androgeni  in  generale,  c il  testosterone  in  parti- 
colare, hanno  nei  riguardi  dei  follicoli  piloscbacci:  sti- 
molano infatti  la  crescita  dei  peli  del  corpo  e inibiscono 
la  crescita  dei  capelli.  Questo  dato,  oltre  che  dal  labora- 
torio, e confermato  dalla  clinica;  infatti  negli  eunuchi 
prepuberi  si  nota  una  disposizione  pilifera  tipicamente 
femminile  con  capelli  delicati  c sottili,  con  attaccatura 
bassa  alle  tempie,  peli  pubici  con  disposizione  triangolare 
femminile,  peluria  ascellare  e lanugo  al  tronco  e agli  arti. 
Altro  dato  importante  da  ricordare  è che  gli  eunuchi  non 
diventano  mai  calvi. 

L'i.  è dunque  l’eccesso,  nei  caratteri  o nella  distribu- 
zione, della  pelosità  rispetto  all’età,  al  sesso  e alla  razza 
dell’individuo.  In  luogo  del  termine  i.  spesso  si  usa  indif- 
ferentemente quello  di  irsutismo;  quest’ultimo  dovrebbe 
venir  riservato  a quei  casi  di  eccessivo  sviluppo  del  si- 
stema pilifero  indotto  da  androgeni. 

Molte  cause  possono  essere  responsabili  dell’ipertricosi 
isolata  o assodata  ad  irsutismo  c virilismo.  Vediamo  suc- 
cintamente i quadri  più  importanti. 

Ipertricosi  idiopatica  essenziale 

L’i.  idiopatica  è frequente  e il  più  delle  volte  ha  un  ca- 
rattere familiare  e razziale.  La  più  tipica  è quella  delle 
donne  Ainu  delle  Isole  Curili,  notevolmente  pelose,  o di 
certi  popoli  del  Mediterraneo  orientale,  armeni  in  parti- 
colare. in  Italia,  soprattutto  nell’Italia  meridionale  c in- 
sulare, è di  frequente  riscontro  questo  quadro  di  i.  che  è 
caratterizzata  da  modesta  peluria  localizzata  al  labbro  su- 
periore. alle  basette,  alle  areole  mammarie  e agli  arti  in- 
feriori. In  queste  donne  non  si  notano  mai  alterazioni  cli- 
niche a sfondo  dismetabolico,  c il  laboratorio,  con  le 
prove  ormoniche  statiche  c dinamiche,  nega  una  com- 
partecipazione ghiandolare  denunciando  pertanto  un 
perfetto  equilibrio  ormonico.  Si  presume  che  in  questi 
casi  la  responsività  del  follicolo  pilifero  all'azione  degli 
androgeni  normalmente  prodotti  sia  ereditariamente 
maggiore. 

Ipertricosi  comune 

In  questo  gruppo  vanno  classificate  tutte  le  i.,  e sono  la 
stragrande  maggioranza  dei  casi,  in  cui  non  si  osservano 
cause  ctiopatologichc  ben  definite. 

Dal  punto  di  vista  sintomatologico  le  i.  comuni  sono 
essenzialmente  caratterizzate  da:  i.,  disturbi  nervosi,  al- 
terazioni mestruali  c ovariche.  Naturalmente  può  preva- 
lere ora  l’uno  ora  l’altro  sintomo  e pertanto  i quadri  cli- 
nici sono  polimorfi  e vanno  dalla  sindrome  di  Stein  Le- 
venthal  classica,  attraverso  gruppi  intermedi,  alle  forme 
temporanee  e/o  fisiologiche  che  colpiscono  le  ragazze  nel 


periodo  postpubere  e che  sono  caratterizzate  da  modesta 
iperandrogenia  (acne,  peluria,  dismenorrea)  che  scom- 
pare con  il  definitivo  assestamento  ormonico. 

I nullismi  e virilismi  surrenaliri 

Sono  sostenuti  da: 

1)  iperplasia  surrenalica  congenita  precoce  o tardiva; 

2)  tumori  surrenalici. 

Iperplasia  surrenale  congenita 

La  patogenesi  di  questi  particolari  quadri  clinici  va  ricer- 
cata in  un  discorticismo  da  deficit  enzimatico  congenito 
che  rende  impossibile  la  sintesi  del  cortisolo  con  consc- 
guente sfrenaggio  ipofisario,  iperproduzionc  di  ACTH, 
ipertrofia  dei  surreni,  ipersecrezione  di  androgeni,  e pre- 
senza in  circolo  di  steroidi  normalmente  assenti. 

Considerato  che  questo  deficit  enzimatico  si  evidenzia 
nel  periodo  prenatale,  è opportuno  ricordare  che  l’utero, 
le  tube  e le  ovaie  sono  quasi  del  tutto  formati  nel  feto  di 
12  settimane,  mentre  i genitali  esterni  si  completano  nella 
XVI  o XVII  settimana  di  vita  fetale. 

Dato  che  l’attività  incretiva  corticosurrenalica  del  feto 
s'inizia  verso  la  XII  settimana,  le  ovaie,  le  tube  e l'utero 
non  sono  quasi  mai  interessati,  mentre  profonde  altera- 
zioni si  hanno  a carico  dei  genitali  esterni  per  la  violenta 
carica  androgenica  che  s'instaura  in  questo  periodo  cri- 
tico dello  sviluppo  embrionale.  Si  hanno  diverse  varianti: 
iperplasia  surrenalica  virilizzante  pura  o malattia  di  Wil- 
kins,  in  cui  si  nota  uno  pseudocrmafroditismo  di  vario 
grado;  i.  e stato  acncico  nei  primi  anni  di  vita,  con  svi- 
luppo ponderale  e somatico  eccessivo.  Il  quadro  è dovuto 
ad  un  deficit  della  21-idrossilasi. 

Altre  forme,  meno  frequenti,  sono:  l’iperplasia  surre- 
nalica virilizzante  con  perdita  di  sale  o sindrome  di  De- 
brc-Fibigcr,  l’ipcrplasia  surrenalica  congenita  con  iper- 
tensione arteriosa,  la  forma  di  Dongiovanni,  etc. 

V.  ADRFNOGF.NITAl.F.  SINDROME;  1PERSURRENAL1SMO  E 
IPOSURRENALISMO. 

Iperplasia  surrenalica  tardiva 

In  questi  casi  il  deficit  enzimatico  sopra  descritto  si  evi- 
denzia tardivamente  soprattutto  nel  periodo  pubere  e 
postpubcrc.  Ovviamente  non  si  notano  alterazioni  a tipo 
pseudoermafroditico  e il  quadro  clinico  è sostenuto  da 
irsutismo,  spanomenorTea,  ipertrofia  della  clitoride,  aspetto 
virilizzante  e spesso  stempiatura  bilaterale. 

Nei  casi  in  cui  il  virilismo  insorge  lontano  dal  periodo 
pubere,  la  causa  scatenante  s’identifica  spesso  con  uno 
stress  (ustioni  gravi,  traumi,  vaccinazioni,  interventi  chi- 
rurgici, sindromi  meningoencefalitichc)  che  evidenzia  il 
deficit  del  metabolismo  corticosurrenalico  sino  allora  si- 
lente. 

Tumori  surrenalici  virilizzanti 

Sono  caratterizzati  da  i.,  irsutismo  e virilismo  ingrave- 
scenti accompagnati  spesso  da  dismenorrea  o amenorrea. 
Si  nota  frequentemente  stato  ipertensivo,  reperto  abba- 
stanza logico  considerando  il  carattere  invasivo  della 
neoformazione  e quindi  il  facile  interessamento  delle  al- 
tre catene  della  sintesi  corticosurrenalica. 

Il  dato  più  interessante  dal  punto  di  vista  del  laborato- 
rio è il  fortissimo  aumento  dei  1 7-chetosteroidi  i cui  va- 
lori non  variano  con  le  prove  dinamiche  di  stimolo  con 
ACTH  e di  frenaggio  con  dcsamctasonc,  il  che  sta  a di- 
mostrare un’autonomia  secretiva  del  tumore  virilizzante 
del  surrene.  La  conferma  della  diagnosi  è data  dalla  stra- 
tigrafia dei  surreni  dopo  rctropncumopcritonco. 
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Fig.  1.  Virilizzazione  iatrogena. 
Donna  di  54  anni  istcrectomiz- 
zata  10  anni  prima  e quindi 
trattata  con  dosi  massicce  di 
testosterone:  i.  e mutismo,  cal- 
vizie nella  zona  ippocratica. 
Masse  muscolari  tipicamente 
maschili. 


Ipertricosi  e virilismi  ovarici 

Si  suddividono  in  due  gruppi: 

1)  i.  in  menopausa; 

2)  tumori  virilizzanti  dell'ovaio. 

Ipertricosi  in  menopausa 

Nella  donna  in  menopausa  spesso  compare  i.  il  più  delle 
volte  associata  ad  una  caduta  o ad  un  diradamento  dei 
peli  del  pube  e delle  ascelle.  La  patogenesi  c molto 
oscura:  non  esistendo  più  il  freno  ovarico  fisiologico 
cstrogcnico.  l'ipofisi  produce  gonadotropinc  in  eccesso 
stimolando  quindi  elettivamente  le  cellule  dell'ilo  ovarico. 
omologhe  a quelle  di  Leydig  presenti  nel  testicolo.  Però 
più  che  uno  stato  discrinico  bisogna  tener  presente  una 
modificazione  progressiva  della  responsivi  locale  del 
follicolo  pilosebaceo,  responsivi  dissociata  in  quanto 
porta  i.  alla  faccia  e per  contro  diradamento  della  peluria 
delle  ascelle  c del  pube.  Ricordiamo  che  quest'ultimo  fe- 
nomeno si  può  notare  anche  nell'uomo. 

Tumori  virilizzanti  dell'ovaio 

Sono  forme  rare  caratterizzate  da  una  grave  virilizzazione 
che  insorge  in  breve  tempo. 

In  questi  casi  i 17-chetosteroidi  sono  modestamente 
aumentati  e danno  risposte  variabili  con  le  prove  di  sti- 
molo e d'inibizione.  Oucsta  modesta  risposta  biologica 
contrasta  con  la  rapida  virilizzazione  c indica  chiaramente 
che  il  tumore  ovarico  secerne  androgeni  molto  forti  (in 
particolar  modo  testosterone,  che  non  si  elimina  come 
17-chetosteroidi)  capaci  di  virilizzare  l’organismo  a con- 
centrazione modesta. 

Ipertricosi  e virilismi  da  ormoni  esogeni 

Si  suddividono  in  due  gruppi: 

1)  prenatali; 

2)  postnatali. 

Ipertricosi  prenatali 

Casi  di  irsutismo  c anche  di  pscudocrmafroditismo  neo- 
natali si  possono  notare  in  bambine  nate  da  madri  che 
durante  la  gravidanza  sono  state  affette  da  tumori  ovarici 
o surrenalici  o che  hanno  praticato,  soprattutto  tra  la  XII 
e la  XVII  settimana  di  gravidanza,  terapie  con  andro- 
geni o con  progcstinici.  Gli  steroidi  dotati  di  potere  viri- 
lizzante sul  feto  sono  i seguenti:  testosterone,  mctiltc- 
stostcronc,  17-ctinil-tcstostcronc,  metil-androstenediol, 


steroidi  ad  azione  progestativa  derivati  dagli  androgeni 
quali  il  17-etinil-19-nor-testosteronc,  noretandrol,  etc. 

Clinicamente  il  quadro  clinico  è molto  simile  a quello 
che  si  osserva  ncll'iperplasia  congenita  dei  surrcni;  però, 
il  più  delle  volte,  lo  pseudoermafroditismo  è modesto  e 
dipende,  oltre  che  dalla  carica  androgenica  tumorale  o 
iatrogena,  anche  dal  periodo  in  cui  si  è instaurata  l'im- 
pregnazione ormonica.  Naturalmente  le  varie  catene 
metaboliche  surrcnalichc  sono  indenni  c pertanto  il  la- 
boratorio non  evidenzia  alterazioni  ormoniche  statiche  e 
dinamiche  degne  di  nota;  ne  consegue  che  non  occorre 
intervenire  terapeuticamente.  Solo  se  lo  pseudoermafro- 
ditismo è pronunciato  s'impone  la  terapia  chirurgica  pla- 
stica. 

Ipertricosi  postnatali 

Dipendono  sempre  dalla  somministrazione,  a volte  er- 
rata, di  farmaci  ad  azione  ormonica  virilizzante.  La  let- 
teratura è molto  ricca  di  segnalazioni  di  i.  e di  irsutismi 
che  insorgono  non  solo  in  seguito  a terapie  con  testoste- 
rone (per  metrorragie  funzionali,  carcinoma  avanzato 
della  mammella,  etc.  (fig.  1]),  ma  anche  con  anabolizzanti 
proteici.  Bonilla  descrive  il  caso  di  una  bambina  di  6 anni 
trattata  con  anabolizzanti  che  provocarono  i.  e voce  roca. 
Sospeso  il  medicamento  la  sintomatologia  scomparve  per 
riapparire  allorché  fu  praticato  un  secondo  ciclo  dello 
stesso  preparato.  Pertanto  occorre  molta  oculatezza  nel 
somministrare  ormoni  virilizzanti  c anche  anabolizzanti 
proteici,  non  solo  ai  bambini,  ma  anche  alle  donne  in 
piena  attività  sessuale,  in  quanto  la  risposta  individuale  c 
la  responsività  pilare  sono  molto  diverse  da  caso  a caso. 

È risaputo  che  il  testosterone  ha  un  particolare  tropi- 
smo verso  il  follicolo  pilifero.  Sperimentalmente  è stato 
dimostrato  che  se  tale  ormone  viene  frizionato  in  solu- 
zione idroalcolica  su  cute  glabra  di  donna  o di  eunuco 
prepubere,  si  nota  una  rapida  crescita  del  pelo  solo  nella 
zona  trattata. 

Ouesto  dato  deve  essere  tenuto  in  seria  considerazione 
in  quanto  a volte  in  certi  prodotti  di  cosmesi  (che  non 
sono  mai  sottoposti  a sperimentazione  clinica  c ad  appro- 
vazione ministeriale,  come  invece  è prescritto  per  i far- 
maci) si  possono  reperire  steroidi  ad  azione  virilizzante. 

Bibliografia 

Baulicu  E.,  Les  hyperandroBénies,  1965,  Masson,  Pans. 

Pozzo  G.,  Ani  7*  Congr.  Saz-  A.D.O.I.,  Salerno  24-25  apr. 

1967,  1967,  Il  Telegrafo.  Livorno. 

aiomno  pozzo 


273 


274 


Digitized  by  Google 


IPERTROFIA  E IPERPLASIA 


IPERTROFIA  E IPERPLASIA 

F.  hypertrophie.  - i.  hvpertrophy.  - T.  Hypertrophie.  - 
s.  hipertrofta ; f.  hyperplasie.  - j.  hyperplasia.  - t.  Hyper- 
plasie.  - s.  hiperplasia. 

Si  intende  per  ipertrofia  l’aumento  di  volume  di  un  or- 
gano dovuto  aU’aumento  di  volume  delle  cellule  che  lo 
compongono,  senza  che  si  abbia  moltiplicazione  di  que- 
ste; per  ipcrplasia  l'aumento  di  volume  di  un  organo  do- 
vuto all’aumento  del  numero  delle  sue  cellule,  il  cui  vo- 
lume resta  invariato.  I due  fenomeni  possono  essere  as- 
sociati. 

L’ipertrofia  si  verifica  nei  tessuti  a «clementi  perenni», 
le  cui  cellule  sono  incapaci  di  moltiplicarsi  (ad  es.  tessuto 
nervoso,  miocardio),  l’iperplasia  nei  tessuti  a «elementi 
labili»,  le  cui  cellule  si  moltiplicano  incessantemente  (ad 
es.  tessuto  emopoietico,  epiteli  di  rivestimento);  i due 
processi  possono  essere  variamente  associati  o presentarsi 
al  limite  alternativamente  negli  organi  a «elementi  sta- 
bili». quale  il  fegato,  dove  si  può  avere  ipertrofìa  in  se- 
guito ad  aumentato  lavoro  chimico,  oppure  ipcrplasia  del 
tessuto  residuo  dopo  asportazione  di  una  parte  dell’or- 
gano, come  accade  nella  cosiddetta  rigenerazione  epatica. 

Dal  punto  di  vista  funzionale,  ipertrofia  e ipcrplasia 
fanno  aumentare  il  lavoro  (chimico,  meccanico,  osmo- 
tico) dell’organo  in  proporzione  all’aumento  di  massa; 
tuttavia,  oltre  un  certo  limite,  l’ipertrofia  è meno  vantag- 
giosa dell’iperplasia,  perché  l’aumento  del  volume  cellu- 
lare implica  una  riduzione  del  rapporto  superfìcie  /voi  urne 
c cioè  degli  scambi  della  cellula  con  l’ambiente  extracel- 
lularc  (dato  che  la  superfìcie  aumenta  in  ragione  del  qua- 
drato e il  volume  in  ragione  del  cubo  del  raggio).  Inoltre 
l’aumento  di  volume  della  cellula  rende  a un  certo  punto 
critico  il  controllo  del  nucleo  sul  citoplasma,  perché  la 
quantità  di  RNA-mcssaggcro  prodotta  dal  nucleo  può 
essere  insufficiente  per  mantenere  commisurata  alla 
massa  cellulare  la  sintesi  proteica.  Questo  inconveniente 
può  essere  eliminato  grazie  alla  divisione  del  nucleo, 
come  accade  nelle  cellule  giganti  plurinudeate,  oppure 
grazie  al  poliploidismo  del  nucleo  quando  esso  è incapace 
di  dividersi,  come  si  può  verificare  nell’ipertrofia  del  mio- 
cardio. 

Osservando  al  microscopio  elettronico  l’aspetto  delle 
fibre  miocardiche  nel  corso  di  un'ipertrofìa  sperimentale 
provocata  da  un  laccio  che  stenotizzi  l’aorta,  si  può  con- 
statare che  l’aumento  di  volume  delle  singole  fibrocellule 
si  accompagna  a una  progressiva  modificazione  della  loro 
ultrastruttura  (modificato  rapporto  fra  sarcomeri  e mito- 
condri,  alterazione  delle  strie  Z,  etc.)  che  riduce  a un 
certo  momento  l’efficienza  funzionale  del  tessuto  miocar- 
dico. 

Ouando  l’ipertrofia  si  accompagna  a lesione  dei  mito- 
condri  con  parziale  dissociazione  della  fosfori  (azione  os- 
sidativa, si  realizza  quella  particolare  forma  di  ipertrofia 
che  va  sotto  il  nome  di  rigonfiamento  torbido  (v.  cellu- 
lare patologia),  durante  la  quale  la  riserva  funzionale 
della  cellula  è fortemente  ridotta.  Il  processo  si  verifica 
nel  fegato,  nel  rene  e nel  miocardio  durante  stati  tossin- 
fettivi. 

Ipertrofìa  e ipcrplasia  sono  processi  reversibili;  se  in 
certi  casi  tale  reversibilità  non  si  manifesta,  ciò  dipende 
dal  persistere  delle  condizioni  che  hanno  condotto  al- 
l’ipertrofia. come  accade  ad  es.  nell'ipertrofia  cardiaca  da 
vizi  valvolari,  in  quella  renale  da  ablazione  del  rene  con- 
trolaterale e simili. 

I fattori  capaci  di  provocare  ipertrofia  o iperplasia  sono 
fondamentalmente  due:  1)  il  lavoro  meccanico  o chimico 
richiesto  all’organo;  2)  la  stimolazione  ormonica  esage- 


rata di  organi  bersaglio.  Esempio  classico  di  ipertrofia 
dovuta  a una  richiesta  di  maggior  lavoro  meccanico  è 
l’ipertrofia  del  cuore,  provocata,  in  condizioni  parafisiolo- 
giche, da  un  esercizio  muscolare  eccessivo  (cuore  degli 
atleti,  dei  cavalli  da  corsa),  oppure,  in  condizioni  patolo- 
giche, da  aumento  della  resistenza  del  circolo  periferico  o 
da  vizi  valvolari  tendenti  ad  elevare  la  componente  sta- 
tica o quella  dinamica  del  lavoro  cardiaco.  L’ipertrofia 
può  colpire  una  sezione  singola  del  cuore  (ipertrofìa  del 
ventricolo  sinistro  nell’insufficienza  o nella  stenosi  della 
valvola  aortica,  oppure  neH’ipcrtcnsionc  arteriosa),  più 
sezioni  alla  volta  (ventricolo  destro  c atrio  sinistro  nella 
stenosi  mitralica),  o l’intero  organo.  Altri  esempi  di  iper- 
trofìa da  aumentato  lavoro  meccanico  sono  l’ipertrofìa 
dei  muscoli  scheletrici  in  seguito  ad  esercizio  fìsico  in- 
tenso c quella  della  muscolatura  liscia  di  organi  cavi  a 
monte  di  sezioni  stenotiche  (vescica  a colonne  nella  ste- 
nosi uretrale,  etc.).  Un  esempio  di  ipertrofia  da  aumen- 
tato lavoro  osmotico  è l'ipertrofìa  già  ricordata  del  rene; 
essa  può  essere  considerata  un’ipertrofia  se  si  prendono 
come  unità  morfofunzionali  del  rene  i nefroni.  il  cui  nu- 
mero resta  invariato,  oppure  un’ipcrplasia  se  si  considera 
che  l’aumento  di  volume  dei  nefroni  è dovuto  alla  molti- 
plicazione delle  cellule  tubulari.  Un  esempio  di  iperplasia 
indotta  da  un’aumentata  richiesta  di  lavoro  chimico  (sin- 
tesi proteica)  è quello  del  sistema  linfatico  in  seguito  a 
processi  infettivi,  che  richiedono  una  forte  espansione  di 
cloni  di  cellule  immunocompetcnti. 

Iperplasie  provocate  da  stimoli  ormonici  sono  quelle 
della  ghiandola  mammaria  dopo  il  parto,  dell’endometrio 
durante  il  ciclo  mestruale,  etc.  In  condizioni  patologiche 
l’iperplasia  di  un  organo  bersaglio  può  essere  provocata 
dalla  rottura  di  un  meccanismo  di  feedback.  Ad  es.,  la  se- 
crezione ipofìsaria  di  ormone  tirotropo  è regolata  dalla 
secrezione  tiroidea;  una  dieta  povera  di  iodio,  depri- 
mendo la  sintesi  della  tetraiodotironina  (tiroxina),  stimola 
l'ipofisi  a produrre  quantità  maggiori  di  ormone  tiro- 
tropo;  la  ghiandola  tiroide  stimolata  in  eccesso  va  incon- 
tro ad  iperplasia  (gozzo)  non  accompagnata  da  iperfun- 
zione  della  ghiandola,  in  quanto  la  sintesi  deH'ormone 
tiroideo  non  può  avvenire  a causa  della  carenza  di  iodio. 
Un’ipertrofìa  in  parte  ormonica  e in  parte  meccanica  è 
quella  del  miomctrio  in  gravidanza,  durante  la  quale  le 
fibre  possono  raggiungere  una  lunghezza  10  volte  supc- 
riore al  normale  e uno  spessore  quadruplo. 

Dal  punto  di  vista  della  patologia  generale,  ipertrofìa  e 
iperplasia  sono  processi  sostanzialmente  uguali,  consi- 
stenti nel  fatto  che  i meccanismi  omeostatici  che  manten- 
gono gli  organi  in  «stato  stazionario»  (entrate  e uscite 
uguali)  si  modificano  in  modo  tale  da  fare  aumentare  le 
entrate  rispetto  alle  uscite,  finché  non  si  raggiunge  un 
volume  maggiore  in  corrispondenza  del  quale  il  sistema 
ritorna  nuovamente  in  stato  stazionario.  Le  entrate  sono 
rappresentate  dalla  sintesi  di  proteine,  le  uscite  dalla  loro 
demolizione.  Pertanto,  dal  punto  di  vista  biochimico, 
ipertrofìa  e iperplasia  sono  caratterizzate  da  una  esalta- 
zione delle  sintesi  proteiche,  provocata  a sua  volta  da 
un’esaltata  attività  delle  RNA-polimerasi. 

I meccanismi  omeostatici  che  mantengono  gli  organi 
dell’individuo  adulto  in  stato  stazionario  sono  molteplici 
c poco  conosciuti.  A mo‘  di  esempio  si  può  ricordare  qui 
il  meccanismo  di  controllo  della  produzione  dell’emoglo- 
bina (e  quindi  del  numero  delle  emazie);  in  caso  di  ane- 
mia ciò  che  provoca  l’iperplasia  del  midollo  eritropoietico 
non  è direttamente  la  carenza  di  emoglobina,  ma  l’anos- 
sia  che  ne  deriva,  la  quale  determina  una  maggior  incre- 
zione da  parte  del  rene  di  critropoietina,  e questa  a sua 
volta  stimola  un  maggior  numero  di  cellule  blastiche  a 
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differenziarsi  in  eritroblasti.  Il  sistema  diventa  nuova- 
mente stazionario  col  ristabilirsi  di  una  normale  tensione 
di  ossigeno  nel  sangue.  Ovviamente  il  sistema  entra  in 
azione  anche  se  la  concentrazione  dell'emoglobina  nel 
sangue  è normale,  se  diminuisce  la  pressione  parziale 
dell'ossigeno  nell'aria  inspirata,  oppure  se  gli  scambi  di 
ossigeno  attraverso  il  polmone  sono  ridotti  in  seguito  a 
malattie  polmonari  o a particolari  cardiopatie  congenite. 
In  simili  condizioni  il  sistema  diventa  stazionario  a un  li- 
vello più  elevato,  come  accade  nella  poliglobulia  delle 
persone  che  vivono  a grandi  altezze  o in  certi  cardiopa- 
tici. 
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Limiti  normali  deU'uricemia 

Per  iperuricemia  s'intende  una  concentrazione  ematica  di 
ac.  urico  superiore  alla  norma.  Il  termine  è arbitrario, 
non  universale,  in  quanto  considerando  popolazioni  di- 
verse si  rileva  che  la  concentrazione  media  di  ac.  urico 
nel  siero  di  individui  normali  varia  da  una  popolazione 
all'altra:  nel  determinare  tali  differenze  entrano  in  gioco 
verosimilmente  fattori  genetici  e differenti  abitudini  di 
vita.  In  Italia  per  i.  si  è soliti  considerare  una  concentra- 
zione sierica  di  ac.  urico  superiore  a 6 mg%  nel  maschio 
adulto  e a 5 mg%  nella  femmina;  AA.  francesi  c anglo- 
sassoni  consigliano  invece  di  portare  i limiti  superiori 
della  norma  a 7 mg%  nell'uomo  e a 6 mg%  nella  donna. 

Da  alcuni  studiosi  è stata  proposta  anche  una  defini- 
zione fisicochimica  del  limite  superiore  deU’uricemia 
normale:  in  vitro  il  tasso  di  saturazione  in  ac.  urico  di 
una  soluzione  che  abbia  la  medesima  concentrazione  in 
sodio  dei  liquidi  extracellulari  è di  6,5  mg%;  conside- 
rando che  una  piccola  quota  di  urato  è probabilmente  le- 
gata alle  proteine  plasmatichc,  il  limite  di  solubilità  del- 
l'ac.  urico  nel  sangue  dovrebbe  essere  elevato  a 7 mg%. 

Oltre  che  in  rapporto  al  sesso  l'uricemia  varia  in  rap- 
porto all’età.  Fino  all'epoca  della  pubertà  i livelli  urice- 
mici sono  inferiori  a quelli  degli  individui  adulti;  nel  ma- 
schio cominciano  a salire  verso  i 15  anni  per  raggiungere 
verso  i 20  anni  i valori  osservati  nell'adulto.  Nella  fem- 
mina si  ha  una  salita  dell'uricemia  verso  i 45  anni:  in 
prossimità  della  menopausa  i livelli  uricemici  della  donna 
tendono  ad  avvicinarsi  e ad  eguagliare  quelli  dell'uomo. 

Se  il  dato  dell'uricemia  può  essere  considerato  suffi- 
cientemente informativo,  soprattutto  ai  fini  pratici,  per 
esprimere  la  quantità  di  ac.  urico  presente  nell'organi- 
smo. occorre  ricordare  che  tale  quantità  è indicata  in 
maniera  più  precisa  e più  specifica  dal  pool  scambiabile 


di  acido  urico,  dalla  quantità  cioè  di  ac.  urico  presente 
nell'organismo  in  forma  diffusibile  e in  grado  di  mesco- 
larsi rapidamente  con  dell’ac.  urico  marcato  iniettato  per 
via  endovenosa.  Il  sistema  della  diluizione  isotopica  ha 
permesso  di  precisare  che  il  pool  di  ac.  urico  dei  soggetti 
normali  è dell'ordine  di  grandezza  di  1-1,5  g:  il  60%  di 
tale  pool  viene  giornalmente  sostituito  da  ac.  urico  di 
nuova  formazione.  Fra  i pazienti  iperuricemia  l'entità  del 
pool  scambiabile  varia  notevolmente  da  un  individuo  al- 
l’altro: aumenti  sino  a 20-25  volte  la  norma  possono  es- 
sere raggiunti  nella  gotta  tofacea  (Scegmiller). 

Epidemiologia  cd  ereditarietà 

L'incidenza  dcll’i.  nella  popolazione  generale  viene  diversamente 
valutata  dai  vari  A A.,  in  rapporto  probabilmente  con  i differenti 
criteri  impiegati  nelle  varie  inchieste  epidemiologiche  e con  le 
differenti  metodiche  applicale  per  il  dosaggio  dell’ac.  urico.  Fra 
gli  individui  adulti  di  sesso  maschile  la  frequenza  dcll’i.  risulta 
complessivamente  compresa  fra  il  5%  e il  18%.  Le  inchieste  più 
estese  e pertanto  più  attendibili  sono  quella  di  Mikkelsen  et  al. 
relativa  alla  popolazione  generale  di  Tccumsch  nel  Michigan  c 
quella  di  Hall  et  al.  relativa  agli  abitanti  di  Framingham  nel 
Massachusetts;  nella  prima  casistica,  fra  i soggetti  di  sesso  ma- 
schile è stata  riscontrata  un'incidenza  dell’i.  (valore  medio  + 2 
deviazioni  standard)  del  7,4%;  nella  seconda  casistica  valori  pari 
o superiori  a 7 mg%  sono  stati  rilevati  nel  4,8%  degli  individui 
maschi  e valori  pari  o superiori  a 6 mg%  nel  22%. 

Il  concetto  che  fattori  ereditari  svolgano  un  ruolo  importante 
nel  determinismo  delPi.  è derivato  daJl’osservazione  dei  valori 
uricemici  dei  familiari  di  pazienti  gottosi  e dall'esame  di  alcune 
popolazioni,  in  particolare  di  alcuni  gruppi  etnici  relativamente 
isolati.  In  base  ai  primi  studi  analitici  (Stecher  et  al.)  era  stata 
rilevata  la  presenza  di  livelli  di  ac.  urico  sierico  superiori  alla 
norma  nel  20-30%  dei  familiari  asintomatici  di  pazienti  affetti 
da  gotta  cd  era  stata  prospettata  l’idea  che  Pi.  fosse  determinata 
da  un  singolo  gene  autosomico  dominante  con  penetranza  mi- 
nore nella  femmina  rispetto  al  maschio.  Studi  successivi  (Hauge 
c Harvald)  hanno  confermato  l’importanza  dell’eredità  nel  de- 
terminismo dell'i..  ma  hanno  portalo  alla  conclusione  che  non  è 
possibile  pensare  all’azione  di  un  solo  gene,  bensì  all’intervento 
di  più  geni:  la  dimostrazione  di  un  controllo  poligcnico  risulta 
più  facile  quando  la  popolazione  presa  in  esame  è eterogenea. 
Gli  studi  genetici  sembrano  suggerire  che.  mentre  molteplici 
possono  essere  le  alterazioni  metaboliche  responsabili  dell'i..  un 
singolo  tipo  di  difetto  caratterizza  una  determinata  famiglia 
iperuricemica:  ciò  vale  soprattutto  per  le  i.  associate  ad  altera- 
zioni enzimatiche  specifiche. 

Patogenesi  deil'ipeniricemia 

L'ac.  urico  (2,  6,  8-triossipurìna)  rappresenta  nell'uomo  il 
prodotto  terminale  del  metabolismo  purinico:  esso  deriva 
dal  catabolismo  delle  purine  preformate  introdotte  con 
gli  alimenti  (quota  esogena)  e di  quelle  sintetizzate  dal- 
l’organismo e facenti  parte  della  struttura  degli  aridi  nu- 
cleici (quota  endogena). 

Una  serie  di  recenti  indagini  ha  permesso  di  dimostrare 
che  nell'uomo,  come  in  altre  specie  animali,  l'anello  pu- 
rinico può  essere  sintetizzato  a partire  da  precursori 
semplici  e facilmente  disponibili  quali  glieina,  glutam- 
mina, formiato,  ac.  aspartico  e CO*.  La  sintesi  s’inizia 
con  la  reazione  tra  glutammina  e fosforibosilpirofosfato 
(PRPP)  che  porta  alla  formazione  di  fosforibosilamina;  la 
reazione  è catalizzata  da  un'aminotransfcrasi  specifica 

(%  i). 

Il  primo  elemento  purinico  sintetizzato  è l’ipoxantina 
ribotide  o ac.  inosinico,  composto  di  grande  importanza 
ai  fini  della  regolazione  della  complessa  sequenza  meta- 
bolica. L’ac.  inosinico  infatti  può  andare  incontro  ad  ul- 
teriore elaborazione  originando  l’ac.  adenilico  c l'ac. 
guanilico,  nucleotidi  purinici  degli  aridi  nucleici;  in  fase 
catabolica  i nucleotidi  purinici,  distaccatisi  dagli  acidi  nu- 
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Fig.  I.  Schema  illustrante  le  vie  metaboliche  della  sintesi  e del 
catabolismo  delle  basi  puriniche. 


oleici,  vengono  privati  del  gruppo  fosforico  c del  riboso  c 
vengono  trasformati  nelle  basi  puriniche  guanina  e ipo- 
xantina.  La  guanina  viene  deaminata,  l’ipoxantina  ossi- 
data a xantina;  questa  viene  successivamente  ossidata  ad 
ac.  urico.  L’ossidazione  dell'ipoxantina  e della  xantina  è 
catalizzata  dall’enzima  xantina-ossidasi.  La  carenza  di 
questo  enzima,  che  si  osserva  nella  xantinuria  (v.),  pro- 
voca un  aumento  di  ipoxantina  c xantina  nel  plasma  c un 
aumento  della  loro  escrezione  urinaria,  c una  riduzione 
della  produzione  di  ac.  urico  con  diminuzione  dell'urice- 
mia e dell’uricuria.  L'adenosina  è in  gran  parte  deami- 
nata a inosina;  le  piccole  quantità  di  adenina  che  si  for- 
mano non  vengono  ossidate  ad  ac.  urico,  ma  sono  elimi- 
nate con  le  urine  come  tali. 

Se  l’ac.  inosinico  viene  sintetizzato  in  eccesso  rispetto 
al  fabbisogno  per  gli  acidi  nucleici  può  aversi  una  sua 
degradazione  immediata  ad  inosina.  ipoxantina,  xantina 
e ac.  urico,  senza  passaggio  attraverso  gli  acidi  nucleici 
(fig.  1).  Questa  via  metabolica  breve  è presente,  seppure 
con  intensità  ridotta,  anche  negli  individui  normali,  ma 
può  risultare  attivata  in  alcuni  soggetti  che  diventano 
iperuriccmiri  per  una  difettosa  autoregolazione  della 
biosintesi  purinica:  i pazienti  iperuricemici  nei  quali  ri- 
sulta accentuata  questa  biosintesi  diretta  di  ac.  urico  per 
una  specie  di  «corto  circuito»  a livello  dell’ac.  inosinico 
vengono  definiti  iperproduttorì  c sono  abitualmente  ipcr- 
uri  curici. 

Nell’ambito  degli  iperuricemici  per  ipcrproduzionc  di- 
retta di  ac.  urico  sono  stati  individuati  errori  enzimatici 
responsabili  dell’incremento  della  biosintesi  purinica.  Di 
questi  errori  metabolici  alcuni,  come  i seguenti,  sono  or- 
mai sufficientemente  ben  definiti  (tab.  I): 

1)  un  deficit  di  ipoxantina-guanina  fosforibosiltransfc- 
rasi  (HGPRT):  il  deficit  completo  di  HGPRT  c respon- 
sabile della  sindrome  di  Lesch-Nyhan.  mentre  il  deficit 
parziale  è riscontrabile  in  alcune  famiglie  di  gottosi 
(Kelley  et  al.).  La  sindrome  di  Lesch-Nyhan.  identifi- 
cata nel  19ò4,  è caratterizzata,  dal  punto  di  vista  clinico, 
da  spasticità  cerebrale  con  ritardo  mentale  c feno- 
meni autoaggrcssivi  c.  dal  punto  di  vista  metabolico,  da  i. 
c ipcruricuria  di  grado  elevato  (v.  lesch-nyhan,  sin- 
drome di); 


2)  un’incrcmcntata  attività  di  fosforibosilpirofosfato 
sintetasi,  che  determina  un  aumento  della  produzione  c 
quindi  della  disponibilità  di  PRPP; 

3)  un  deficit  di  glicoso-6-fosfatasi,  responsabile  della 
glicogenosi  tipo  I di  von  Gierke.  in  cui  è presente  i.  e 
possono  comparire  manifestazioni  gottose;  l’i..  abitual- 
mente di  grado  marcato,  è dovuta  da  un  lato  all’ipcrlatta- 
cidemia,  che  riduce  la  clcarancc  renale  dcll’ac.  urico,  dal- 
l'altro allo  storno  del  glieoso  verso  lo  shunt  dei  pcntosi 
con  una  conscguente  maggiore  disponibilità  di  PRPP; 

4)  un  deficit  di  adenina  fosforibosiltransferasi. 

Occorre  sottolineare  che  le  alterazioni  enzimatiche 

finora  messe  in  luce  permettono  di  spiegare  solo  una  pic- 
cola frazione  dei  casi  di  i. 

La  maggior  parte  delle  i.  è conseguenza  di  una  ridotta 
capacità  secretoria  delle  cellule  tubulari  renali  per  l’ac. 
urico  (Nugent  et  al.).  L’eliminazione  renale  dell’ac.  urico 
si  svolge  nel  soggetto  normale  con  modalità  che  sono  an- 
cor oggi,  per  qualche  aspetto,  oggetto  di  controversie.  Il 
metabolita.  interamente  filtrabile  a livello  glomerulare, 
viene  in  gran  parte  o completamente  riassorbito  a livello 
del  tubulo  per  essere  successivamente  secreto:  il  riassor- 
bimento e la  secrezione  sono  processi  attivi,  influenzabili 
da  molte  sostanze  e da  molti  medicamenti.  L’i.  di  molti 
individui,  gottosi  e non  gottosi,  è conseguenza  di  un'al- 
terata secrezione  tubularc  dell’ac.  urico:  gli  iperuricemici 
che  rientrano  in  questa  categoria  vengono  definiti  ipo- 
escretori. 

Un'ultima  possibilità  da  tenere  presente  per  spiegare 
l i.  di  alcuni  pazienti  è quella  relativa  a un  difetto  di  uri - 
colisi.  Anche  se  privo  di  uricasi.  l’uomo  può  distruggere 
una  quota  dell’ac.  urico  presente  nel  suo  organismo  at- 
traverso enzimi  presenti  in  alcune  cellule  e soprattutto 
per  azione  della  flora  batterica  intestinale:  sembra  co- 
munque improbabile  che  Pi.  possa  essere  imputata  a un 
deficit  di  questi  processi  di  uricolisi. 

Accanto  alle  i.  fin  qui  descritte,  che  possono  essere 
considerate  primarie  o idiopatiche  in  quanto  dipendono 
da  un  «errore»  del  metabolismo  purinico,  vi  sono  casi  di 
i.  secondaria  ad  altre  forme  morbose.  I fattori  principali 
che  possono  portare  all’insorgenza  di  una  i.  secondaria 
sono  rappresentati  fondamentalmente  da  un  aumentato 
turnover  degli  acidi  nucleici  e da  un’alterata  escrezione 
renale  dell’ac.  urico.  I.  secondarie  da  iperproduzione  di 
ac.  urico  possono  essere  presenti  in  pazienti  affetti  da 
anemie  emolitiche  e postemorragiche,  anemie  megalobla- 
stiche,  poliglobulie,  leucemie,  mielofibrosi,  linfopatie  si- 
stemiche. plasmocitoma,  neoplasie,  psoriasi.  Per  quanto 
riguarda  le  leucemie  va  sottolineato  come  l’iperprodu- 
zione  di  ac.  urico  sia  costante  nella  forma  mieloide  cro- 
nica e manchi  abitualmente  in  quella  linfatica,  per  la 
maggiore  sopravvivenza  delle  cellule  leucemiche  linfati- 
che. rispetto  a quelle  mieloidi.  c forse  per  la  parziale  riu- 
tilizzazione dei  polinuclcotidi  derivanti  dal  catabolismo 
delle  nucleoproteine  delle  cellule  leucemiche  linfatiche. 
Relativamente  frequenti  sono  le  i.  secondarie  nefrogene. 
L'insufficienza  renale,  qualunque  nefropatia  ne  sia  re- 
sponsabile, provoca  un  aumento  dell’uricemia  e una  ridu- 
zione dell’uricuria.  La  ritenzione  di  ac.  urico  non  c pe- 
raltro strettamente  proporzionale  a quella  degli  altri  ca- 
taboliti azotati  e in  particolare  a quella  dell’urea:  talora 
l’i.  compare  con  valori  di  azotemia  ancora  normali,  onde 
in  passato  si  è parlato  di  «i.  d’allarme»;  talaltra  l’urice- 
mia aumenta  in  misura  modesta  o non  aumenta  affatto, 
pur  in  presenza  di  iperazotemia.  In  corso  di  tossiemia 
gravidica  l'aumento  dell'uricemia  precede  quello  dell’urea 
c la  clcarance  dell'ac.  urico  è più  ridotta  di  quella  della 
creatinina. 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  IPFR URICEMIE 


Primaria  - 

Idiopatica: 

da  aumentata  biosintesi  diretta  di  ac.  urico; 
da  ridotta  escrezione  renale  di  ac.  urico; 
da  aumentata  biosintesi  e ridotta  escrezione. 

Associata  con  alterazioni  enzimatiche  specifiche: 
deficit  di  ipoxantina-guanina-fosforibosiltransfcrasi  (sindrome 
di  Lcsch-Nyhan); 

aumento  di  fosforibosilpirofosfato-sintetasi; 

deficit  di  glieoso- 6- fosfatasi; 

deficit  di  adcnina-fosforìbosiltransferasi. 

Secondaria 

Associata  con  accelerato  turnover  degli  acidi  nucleici: 
emopatie: 

anemie  emolitiche; 
anemie  postcmorragichc; 
anemie  megaloblastiche; 
poliglobutie; 
leucemie; 
mielosclcrosi; 
linfopatie  sistemiche; 
plasmocitoma; 
malattia  di  Waldcnstróm; 
psoriasi; 
neoplasie. 

Associata  con  ridotta  escrezione  renale  di  ac.  urico: 
nefropatie; 

intossicazione  da  piombo; 
tossiemia  gravidica; 
ipertensione  arteriosa; 
acidosi  diabetica; 
obesità; 

iperparatiroidismo; 

farmaci: 

diuretici; 

salicilici  a basso  dosaggio; 
pirazinamidc; 
intossicazione  da  alcol; 
digiuno  protratto. 


L'associazione  di  gotta  e intossicazione  cronica  da 
piombo  ha  portato,  molti  an~i  fa,  al  concetto  di  gotta  sa- 
turnina, forma  descrìtta  soprattutto  in  Inghilterra  c in 
Australia  ove  più  frequenti  sono  i pazienti  venuti  a con- 
tatto con  vernici  al  piombo;  l'aumento  dcll’urìccmia  è 
spesso  di  grado  marcato,  mentre  l’eliminazione  renale  di 
ac.  urico  è molto  ridotta.  L’i.  dei  pazienti  con  iperten- 
sione arteriosa  deriva  abitualmente  da  un’insufficienza  re- 
nale globale  o da  un  trattamento  con  diuretici,  ma  è stato 
dimostrato  che  l'uricemia  media  degli  ipertesi  indenni  da 
lesioni  renali  c non  sottoposti  a terapia  con  diuretici  è 
più  elevata  di  quella  dei  soggetti  di  controllo:  l’i.  del- 
l’ipertensione arteriosa  sembra  condizionata  da  una  in- 
sufficiente eliminazione  renale  di  ac.  urico.  Altre  cause 
meno  frequenti  di  i.  sono  rappresentate  dall'acido?/  dia- 
betica (l'aumento  dell’ac.  urico  nel  siero  c legato  proba- 
bilmente all’azione  inibitrice  dell’acido  (ì-idrossi butirrico 
sull’uricoeliminazione  tubulare);  dall  'intossicazione  da  al- 
col; dsdV iperparatiroidismo. 

Accanto  alle  i.  secondarie  a condizioni  morbose  croni- 
che che  inducono  un  incremento  del  pool  di  ac.  urico 
esistono  i.  secondarie  alla  somministrazione  di  farmaci 
che  riducono  l’escrezione  renale  di  ac.  urico  (salurctiri, 
pirazinamidc,  ctambutolo.  Aspirina*  a basso  dosaggio)  o 
ne  aumentano  la  produzione  (epatoterapia  per  os,  inosina 
come  miocardiotrofìco);  in  tutti  questi  casi,  ovviamente. 


l’i.  ha  carattere  transitorio.  L’i.  da  diuretici  è molto  fre- 
quente: i tiazidici,  il  furosemide,  l’ac.  ctacrinico  possono 
provocare  incrementi  dell’uricemia  negli  individui  nor- 
mali fino  a IO  mg%;  i mercuriali,  il  triamterene,  l’aceta- 
zolamide  e il  clortalidone  determinano  i.  di  grado  mi- 
nore. Il  salicilato  di  sodio  e l’ac.  acetilsalicilico  a piccole 
dosi  (0,5-1  g di  aspirina  al  dì)  aumentano  i livelli  sierici 
di  ac.  urico  riduccndonc  l'eliminazione  renale.  I derivati 
cortisonici  e i farmaci  citolitici  non  modificano  significati- 
vamente l’uricemia  in  quasi  tutte  le  forme  per  le  quali 
vengono  impiegati,  ma  in  corso  di  leucemie  possono  in- 
crementare i livelli  uricemici  in  grado  marcato,  per  di- 
struzione massiva  di  cellule  leucemiche  e conseguente 
iperproduzionc  di  ac.  urico. 

Ai  farmaci  possono  essere  ravvicinati  alcuni  fattori 
dietetici  che  riducono  l’escrezione  tubulare  di  ac.  urico 
inducendo  un’iperlattacidemia:  pasti  ricchi  di  lipidi,  eta- 
nolo. Anche  il  digiuno  può  determinare,  specie  nelle 
persone  obese,  un  incremento  dell’uricemia,  attribuibile  a 
una  riduzione  ad  opera  dei  corpi  chetonici  della  secre- 
zione tubulare  di  ac.  urico. 

Effetti  deiriperuricemia 

La  caratteristica  fisicochimica  più  importante  dell’ac. 
urico  è la  sua  scarsa  solubilità,  responsabile  della  sua  fa- 
cile precipitazione  a livello  delle  articolazioni,  nel  sotto- 
cutaneo,  nel  parenchima  renale  e nelle  vie  urinarie,  cui 
consegue  un  processo  flogistico  (McCarty).  La  solubilità 
del  mctabolita  è direttamente  proporzionale  al  pH  del- 
l'ambiente e alla  temperatura.  I depositi  uratici  sono 
pertanto  più  frequenti  nei  tessuti  scarsamente  vascolariz- 
zati  come  le  cartilagini  e i tendini,  ove  la  glicolisi  anaero- 
bi determina  un  accumulo  di  ac.  lattico  con  conseguente 
abbassamento  del  pH.  L’ac.  urico  tende  d'altra  parte  a 
precipitare  nei  distretti  freddi  dell'organismo  come  le 
orecchie  e le  estremità. 

Nelle  i.  secondarie,  a differenza  di  quanto  accade  nelle 
i.  idiopatiche,  l’ac.  urico  presente  nei  liquidi  biologici  a 
concentrazioni  superiori  al  limite  di  saturazione  ha  scarsa 
tendenza  a precipitare.  Ciò  può  essere  spiegato  da  tre 
ordini  di  fattori:  l’entità  delle  i.  secondarie  non  è tale  da 
provocare  la  precipitazione  intrarticolarc  dcll’urato  mo- 
nosodico; la  durata  dcll'i.  non  è probabilmente  sufficiente 
a superare  il  periodo  di  latenza  clinica  che  contraddistin- 
gue la  gotta  primitiva;  i soggetti  con  i.  secondaria  non 


Fig  2.  Tofo  indovato  nella  midollare  del  rene. 
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sono  costituzionalmente  predisposti  a presentare  manife- 
stazioni di  tipo  gottoso. 

Conseguenza  diretta  della  precipitazione  di  cristalli  di 
urato  monosodico  a livello  articolare  è {'attacco  acuto  di 
gotta ; l'argomento  viene  trattato  alla  voce  gotta.  Un 
equivalente  dell’attacco  acuto  di  gotta  possono  essere 
manifestazioni  accessionali  indotte  verosimilmente  dalla 
precipitazione  di  cristalli  di  urato  monosodico  con  una 
sequenza  palogenetica  analoga  a quella  responsabile  del- 
l'attacco articolare  acuto:  sono  note,  anche  se  di  raro  ri- 
scontro. una  flebite  gottosa,  una  faringite  gottosa,  una 
irìte  gottosa,  una  orchite  gottosa.  Per  poter  imputare 
queste  forme  a una  genesi  iperuricemica  occorre  dimo- 
strare la  presenza  di  un'i.  ripetutamente  elevata,  un  inizio 
improvviso  e una  durata  limitata  della  sintomatologia  con 
completa  restitutio  ad  integrum,  la  pronta  regressione  del 
quadro  clinico  dopo  somministrazione  di  colchicina  ed 
eventualmente  la  definitiva  scomparsa  degli  episodi  ri- 
correnti dopo  normalizzazione  deH’uricemia. 

La  deposizione  uralica  a livello  del  tessuto  connettivo 
porta  alla  formazione  di  tofi.  Il  tofo  può  essere  conside- 
rato l'espressione  del  sovraccarico  di  ac.  urico;  il  paziente 
finisce  per  scaricare  in  depositi  tessutali  quella  quota  del 
mctabolita  che  non  viene  eliminata:  si  avvera  così  la 
gotta  tofacca.  I tofi  hanno  una  disposizione  ubiquitaria; 
inizialmente  la  localizzazione  più  frequente  è al  padi- 
glione auricolare,  in  fase  più  avanzata  al  gomito,  ai  piedi 
(alluce,  dorso  del  piede,  tallone)  e alle  mani;  localizza- 
zioni in  altre  sedi  sono  eccezionali  (v.  gotta). 

È indubbio  che  fra  le  alterazioni  derivanti  dalla  deposi- 
zione di  cristalli  di  ac.  urico  a livello  di  organi  interni  le 
principali  per  frequenza  e importanza  sono  quelle  a ca- 
rico del  rene  (fìg.  2).  Eseguendo  prove  di  funzionalità  re- 
nale in  soggetti  gottosi  e in  iperuricemici  asintomatici  è 
stato  osservato  che  la  funzionalità  renale  era  alterata  ncl- 
l’88%  dei  pazienti  gottosi  e nel  63%  dei  soggetti  con  i. 
asintomatica  (Klincnbcrg  et  al.),  incidenza  nettamente 
supcriore  a quella  riscontrabile  nei  soggetti  normourìce- 
mici  di  pari  età.  Le  alterazioni  della  funzionalità  renale 
che  si  osservano  negli  iperuricemici  asintomatici  sareb- 
bero conseguenza  del  sovraccarico  che  l’ac.  urico  in  ec- 
cesso esercita  a livello  del  ncfronc.  La  presenza  di  una 
sofferenza  renale  in  soggetti  portatori  di  i.  asintomatica  è 
stata  confermata  da  vari  AA. 

L'espressione  più  tipica  e forse  più  esclusiva  della  gotta 
viscerale,  intesa  come  deposizione  di  urato  in  organi  in- 
terni, è rappresentata  dal  «rene  gottoso».  La  fisiopatolo- 
gia della  nefropatia  gottosa  non  è stata  ancora  ben  chia- 
rita: la  si  può  considerare  come  dovuta  direttamente  alla 
deposizione  di  urato  sìa  nell'interstizio  che  nei  tubuli,  ma 
non  si  può  escludere  che  la  compromissione  renale  sia  in 
parte  secondaria  ad  eventuali  infezioni  sovrapposte  o alla 
presenza  o instaurazione  di  un’ipertensione  arteriosa.  Re- 
centi indagini  fanno  ritenere  che  l’aumentato  carico  di  ac. 
urico  che  filtra  attraverso  il  glomcrulo  possa  costituire  di 
per  sé  un  fattore  ncfrotossico  c portare  alla  ialinizzazione 
glomcrularc.  all'atrofia  tubulare  e a un  quadro  di  infiam- 
mazione interstiziale. 

Il  quadro  clinico  è caratterizzato  da  un'evoluzione 
lenta  e relativamente  benigna;  la  maggior  parte  dei  pa- 
zienti non  mostra  nelle  fasi  iniziali  alcuna  compromis- 
sione renale,  ma  successivamente,  soprattutto  nei  casi  che 
non  vengono  trattati  con  terapia  adeguata,  è frequente  il 
riscontro  di  segni  maggiori  o minori  di  insufficienza  re- 
nale: possono  venire  documentati  proteinuria  con  o senza 
ematuria,  riduzione  della  clcarancc  dell'urea  o della 
crcatinina.  iperazotemia,  deficit  nella  concentrazione 
delle  urine. 


La  frequenza  della  calcolosi  renale  fra  i pazienti  iper- 
uriccmici  è significativamente  più  elevata  rispetto  alla 
popolazione  generale  (Gutman  c Yù).  Nella  maggior 
parte  dei  casi  la  litiasi  è di  origine  uratica  c i calcoli  sono 
formati  unicamente  o quasi  da  ac.  urico  libero  o da  urato 
di  sodio:  sono  abitualmente  piccoli,  di  colore  giallo- 
bruno. sono  radiotrasparenti  e pertanto  invisibili  nella 
radiografìa  in  bianco  dell'addome.  Meno  frequentemente 
i calcoli  sono  misti,  costituiti  da  ac.  urico  c da  ossalato  o 
fosfato  di  calcio:  in  tal  caso  sono  radiopachi. 

La  litiasi  uratica  non  dipende  unicamente  dall'iperuri- 
curia:  sono  infatti  di  comune  osservazione  casi  iperuricu- 
rici  senza  litiasi  renale  e per  converso  può  riscontrarsi 
una  calcolosi  renale  in  individui  normouricurici;  concor- 
rono infatti  alla  formazione  di  calcoli  di  ac.  urico  l’ab- 
bassamento del  pH  urinario,  la  riduzione  della  diuresi  e 
altri  fattori  ancora  non  ben  conosciuti;  c stata  anche 
ammessa  la  produzione  di  una  mucoproteina  anomala 
che  favorisce  la  precipitazione  dell’ac.  urico.  La  nefroli- 
tiasi  uratica  può  manifestarsi  precocemente  nella  storia  di 
un  iperuricemico  o più  spesso  tardivamente,  talora  in  di- 
pendenza dei  provvedimenti  terapeutici  (preparati  uricu- 
rici)  impiegati  per  la  correzione  della  gotta  o della  sem- 
plice i. 

Terapia  dcH’iperuricemia 

Il  trattamento  dell’i.  si  vale  dell’impiego  di  farmaci  che 
inibiscono  la  sintesi  dcll'ac.  urico  o ne  favoriscono  l’eli- 
minazione (e  che  complessivamente  possono  essere  defi- 
niti ipouriccmizzanti)  c di  un  appropriato  regime  diete- 
tico. Un  primo  quesito  terapeutico  è posto  dalle  i.  asin- 
tomatiche, che  dovrebbero  essere  trattate  solo  se  il  ri- 
schio di  una  successiva  artrite  gottosa  acuta  o di  una 
formazione  di  calcoli  di  ac.  urico  è molto  elevato.  In  teo- 
ria tutti  i soggetti  che  si  rivelano  iperuricemici  in  omolo- 
gazioni ripetute  dopo  rigorosa  restrizione  dell’apporto 
purinico  alimentare  dovrebbero  essere  sottoposti  a tera- 
pia ipouricemizzante.  In  pratica  l’i.  necessita  di  tratta- 
mento se  i livelli  di  urato  nel  siero  sono  insistentemente 
superiori  a 8-9  mg%. 

L'influenza  della  dieta  sul  metabolismo  purinico  deve 
essere  valutata  in  una  visione  più  larga  che  in  passato. 
Una  volta  si  attribuiva  importanza  unicamente  all'ap- 
porto di  purinc  preformate  contenute  nelle  nudeopro- 
teine  di  origine  animale;  oggi  è dimostrato  che  le  purine 
preformate  non  sono  l’unica  sorgente  di  ac.  urico,  in 
quanto  l’ac.  urico  viene  sintetizzato  nell’organismo  a par- 
tire da  clementi  molto  semplici  provenienti  da  altri  meta- 
bolismi. La  dieta  deiriperuriccmico  deve  essere  ridotta 
globalmente  e non  deve  apportare  che  le  calorie  neces- 
sarie alla  normale  attività  quotidiana.  Gli  alimenti  ricchi 
di  purine  (fegato,  rognone,  animelle,  cervello,  frattaglie, 
cacciagione,  salmone,  crostacei,  caviale,  acciughe,  sar- 
dine, estratti  di  carne,  fagioli,  lenticchie,  piselli,  spinaci) 
devono  essere  aboliti.  I protidi  devono  essere  concessi,  se 
le  condizioni  renali  lo  permettono,  nella  dose  di  1 g/kg  di 
peso  corporeo.  Molto  importante  è la  restrizione  dei  li- 
pidi e ciò  sia  per  il  loro  alto  contenuto  calorico  sia  perché 
tra  i prodotti  del  loro  catabolismo  vi  è l’ac.  fi-idrossibu- 
tirrico  che  determina  contrazione  della  clearancc  dcll'ac. 
urico.  L’alcol  deve  essere  concesso  solo  in  quantità  mi- 
nima. Il  tè  e il  caffè  possono  essere  concessi,  in  quanto  è 
dimostrato  che  le  metilpurine  (teofillina  e caffeina)  danno 
origine  ad  ac.  metiiurico,  che  non  entra  a far  parte  del 
pool  corporeo  di  ac.  urico.  Premessa  fondamentale  ai  fini 
di  una  buona  eliminazione  degli  urati  è una  diuresi  ele- 
vata c pertanto  gli  iperuricemici  devono  ingerire  abbon- 
danti quantità  di  acqua;  all’acqua  possono  essere  ag- 
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giunte  piccole  quantità  di  bicarbonato  di  sodio  o di  sali  di 
litio  allo  scopo  di  facilitare  la  solubilizzazione  degli  urati. 

Poiché  un  controllo  completo  della  formazione  di  ac. 
urico  attraverso  una  limitazione  della  dieta  è ovviamente 
impossibile,  per  la  maggior  parte  degli  ipcruriccmici  si 
rende  necessario  ricorrere  al  trattamento  ipouricemiz- 
zante.  Tale  trattamento  si  vale  da  un  lato  di  farmaci  in 
grado  di  bloccare  in  punti  diversi  la  catena  di  reazioni 
che  porta  alla  sintesi  delle  purine  e dall'altro  di  farmaci 
che  favoriscono  l'eliminazione  renale  dcll'ac.  urico. 

Fra  i farmaci  in  grado  di  inibire  la  sintesi  dcll'ac.  urico 
rientrano  alcune  sostanze  quali  gli  antagonisti  dcll'ac.  fa- 
tico e l’azaserina  che  bloccano  la  sintesi  delle  purine  a li- 
vello di  reazioni  precedenti  la  formazione  dell'ac.  inosi- 
nico:  si  tratta  complessivamente  di  sostanze  dotate  di  un 
interesse  teorico  c non  pratico.  Di  indubbia  efficacia  nel 
ridurre  il  pool  di  ac.  urico  si  è dimostrato  anche  l’ac. 
orotico  che,  somministrato  alla  dose  giornaliera  di  4-6  g. 
riesce  a riportare  dopo  qualche  settimana  di  trattamento  i 
valori  uricemici  entro  limiti  di  sicurezza. 

La  più  valida  fra  le  sostanze  bloccanti  la  sintesi  dell’ac. 
urico  è V atlopurinolo  (v.),  che  agisce  inibendo  la  xantina- 
ossidasi  e pertanto  la  trasformazione  di  ipoxantina  e xan- 
tina  in  ac.  urico.  L'allopurinolo  viene  somministrato  a 
dosi  comprese  fra  200  c 500  mg  prò  die : la  posologia 
deve  essere  adattata  a)  singolo  paziente  in  rapporto  al 
comportamento  dell'uricemia  e deU'uricuria.  Nei  pazienti 
con  tendenza  agli  attacchi  gottosi  è prudente  associare,  in 
fase  iniziale  di  trattamento,  un  farmaco  antireazionale 
(colchicina,  fenilbutazone,  indometacina)  a basso  dosag- 
gio. Il  medicamento  è solitamente  ben  tollerato  c non 
determina  effetti  collaterali  importanti:  sono  state  segna- 
late gastralgie,  nausea,  diarrea,  eruzioni  cutanee,  ma  si 
tratta  complessivamente  di  disturbi  di  scarso  rilievo;  al- 
terazioni del  ricambio  del  ferro,  descritte  nell'animale  da 
esperimento,  non  sono  state  osservate  nell’uomo.  L’allo- 
purinolo  va  somministrato  soprattutto  a pazienti  iperuri- 
curici  e a quelli  con  tendenza  alla  nefrolitiasi  o con  insuf- 
ficienza renale:  la  diminuita  concentrazione  urinaria  di 
ac.  urico  provocata  daU'allopurinolo  può  determinare  un 
arresto  o perlomeno  un  rallentamento  nella  formazione 
di  calcoli  di  ac.  urico  e può  impedire  un'evoluzione  del 
danno  renale.  Di  estrema  efficacia  l’allopurinolo  si  è di- 
mostrato nella  prevenzione  delle  gravi  i.  che  conseguono 
talora  al  trattamento  delle  leucemie  con  agenti  citotossici, 
che  causano  rapida  degradazione  degli  acidi  nucleici  cel- 
lulari. Va  tenuto  conto  che  nel  corso  della  terapia  con 
allopurinolo  si  osserva  una  xantinuria  iatrogena  con  pre- 
senza di  notevoli  quantità  di  cristalli  di  xantina  nelle 
urine. 

Con  il  termine  uricoeli minatori  o con  quello  meno  ap- 
propriato di  uricurici  si  c solili  intendere  un  gruppo  di 
farmaci  che,  favorendo  verosimilmente  la  secrezione  di 
ac.  urico  a livello  tubulare.  provocano  un  aumento  del- 
l'uricuria  c della  clcarancc  degli  urati  c una  diminuzione 
del  pool  di  ac.  urico.  La  terapia  con  uricoeliminatori  va 
attuata  nei  pazienti  che  presentino  valori  di  uricuria  nor- 
mali o inferiori  alla  norma.  Tale  terapia,  qualunque  sia  il 
medicamento  impiegato,  presenta  due  pericoli,  il  primo  è 
quello  di  scatenare  facilmente  una  colica  renale  per  la 
precipitazione  di  urato  lungo  le  vie  urinarie,  inconve- 
niente evitabile  agevolmente  con  la  prescrizione  di  un 
forte  apporto  di  liquidi  e di  alcalinizzanti  e soprattutto 
con  la  somministrazione  di  bassi  dosaggi  iniziali  dell' uri - 
cocliminatore  e successivo  incremento  progressivo  delle 
dosi.  Il  secondo  pericolo  è rappresentato  dalla  possibile 
insorgenza,  nei  primi  giorni  di  terapia,  di  un  attacco 
acuto  di  gotta:  per  ovviare  a questa  possibilità  si  è soliti 


associare,  nelle  fasi  iniziali  del  ciclo  terapeutico,  colchi- 
rina  o antireazionali  (fenilbutazone  e indometacina)  a 
bassi  dosaggi.  La  terapia  am  uricoeliminatori  deve  essere 
sempre  protratta  per  lunghi  periodi  o addirittura  indefi- 
nitamente. 

Capostipite  dei  farmaci  uricoeliminatori  è il  probene- 
cid,  che  venne  introdotto  in  terapia  per  mantenere  elevati 
i livelli  ematici  di  penicillina  e di  ac.  p-aminosalicilico.  Il 
farmaai  deve  essere  somministrato  a dosaggi  compresi 
fra  1 g c 2 g giornalieri,  frazionati  in  2-4  somministra- 
zioni. E solitamente  ben  tollerato  e non  determina  effetti 
collaterali  all’infuori  di  qualche  disturbo  dispeptico  evita- 
bile con  l’assunzione  delle  compresse  durante  i pasti.  È 
utile  ricordare  che  i pazienti  in  trattamento  con  probcnc- 
cid  e con  sulfinpirazone  non  devono  assumere  derivati 
salicilici  di  alcun  genere  in  quanto  questi  ultimi  ne  ridu- 
cono, o addirittura  sopprimono,  l’attività  uricoelimina- 
trice,  entrando  in  competizione  con  l’ac.  urico  per  il  tra- 
sporto a livello  tubulare.  L’uricemia  si  abbassa  notevol- 
mente, spesso  del  30-40%,  nei  primi  giorni  di  terapia  c 
tende  poi  a stabilizzarsi  attorno  a livelli  nettamente  infe- 
riori a quelli  di  partenza;  contemporaneamente  si  osserva 
un  aumento  deU’uricuria  giornaliera.  Il  sulfinpirazone  è 
un  derivato  del  fenilbutazone  privo  di  proprietà  antireu- 
matichc  ma  dotato  di  spiccata  attività  uricoeliminatrice.  Il 
farmaco  deve  essere  somministrato  a dosi  giornaliere 
comprese  fra  200  c 400  mg;  la  posologia  deve  essere 
adattata  al  singolo  paziente  in  rapporto  ai  dati  metabo- 
lici. In  seguito  all'osservazione  del  tutto  casuale  che  al- 
cuni antiprotrombinici  di  sintesi  sono  in  grado  di  au- 
mentare l'escrezione  renale  di  ac.  urico,  si  è cercato  di 
sintetizzare  qualche  preparato  che  risultasse  privo  di 
azione  anticoagulante  c che  conservasse  inalterata  la  sua 
efficacia  sul  ricambio  uratico;  il  bromindione  sembra  rac- 
cogliere  in  sé  queste  proprietà,  in  quanto  determina  un 
sensibile  e rapido  aumento  deU’uricuria  con  contempora- 
nea riduzione  dell’uricemia:  posologie  giornaliere  com- 
prese fra  50  c 200  mg  sono  in  grado  di  determinare  tali 
effetti.  Il  più  recente  fra  i farmaci  uricoeliminatori  può 
essere  considerato  il  benziodarone,  che  somministrato  alla 
dose  giornaliera  di  100-300  mg  riduce  in  maniera  rapida 
e netta  i livelli  sierici  di  ac.  urico.  Trattandosi  di  un  com- 
posto iodato  occorre  tenere  presente  la  possibilità  che  si 
verifichino  reazioni  nei  pazienti  con  intolleranza  allo  io- 
dio. Valgono  naturalmente,  per  il  benziodarone  come  per 
ogni  altro  farmaco  uricoeliminatorc.  le  norme  prudenziali 
sopra  precisate  (posologie  iniziali  molto  basse,  abbon- 
dante apporto  idrico),  relative  alla  possibile  insorgenza  di 
una  colica  renale  da  eccessiva  mobilizzazione  di  urati. 
V.  anche:  gotta  (VII,  601). 
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IPERVALINEMIA:  v.  valina. 

IPERVITAMINOSI 

f.  hyperviiaminoses.  - i.  hypervitaminosis.  - r.  Hypervita- 
m inose n.  - s.  hipcrviiaminosis. 
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DefinizioDe  e generalità 

Si  definiscono  ipovitaminosi  le  manifestazioni  morbose 
determinate  dall'introduzione  di  fattori  vitaminici  in 
quantità  eccessiva.  Il  termine  i.  deve  essere  considerato 
sinonimo  di  intossicazione  vitaminica  o di  superdosaggio  o 
di  manifestazioni  da  superdosaggio  vitaminico ; esso  deve 
venire  preferito  agli  altri  in  quanto  più  comprensivo,  poi- 
ché sono  noti  casi  di  i.  come  manifestazione  di  intolle- 
ranza individuale  a dosaggi  non  molto  elevati  di  vita- 
mine: esiste  cioè  una  notevole  variabilità  individuale 
nella  tolleranza  alle  varie  dosi,  per  cui  non  è possibile 
fissare  in  termini  precisi  la  dose  tossica  di  una  vitamina. 

L’acquisizione  del  possibile  danno  determinato  da  certe 
vitamine  somministrate  in  dosi  elevate  c relativamente 
recente;  si  riteneva  infatti  un  tempo  che  le  vitamine, 
quali  alimenti  c non  farmaci,  fossero  del  tutto  sprovviste 
di  potere  tossico;  che  esistessero  cioè  solo  fenomeni  di 
carenza  vitaminica  (avitaminosi,  ipovitaminosi)  e non 
esistesse  il  fenomeno  opposto.  Si  conoscono  oggi  bene 
una  i.  A,  una  i.  D e una  i.  K;  quest'ultima,  sembra,  limi- 
tata all’età  neonatale  e alla  condizione  di  immaturità. 
Anche  per  le  altre  due  forme  le  manifestazioni  cliniche 
sono  più  gravi  nel  bambino  c la  loro  gravità  c inversa- 
mente proporzionale  all'età. 

Ipervitaminosi  A 

La  storia  delle  nostre  conoscenze  sulla  i.  A ha  inizio  con 
la  scoperta,  da  parte  di  Rodahl  e Moore  (1943),  dell'ele- 
vatissimo contenuto  di  Vit.  A nel  fegato  di  foca  e di  orso 
polare  (13.000-18.000  U.I./g)  con  conseguente  attribu- 
zione a questo  alimento  della  causa  di  un  quadro  clinico 
già  noto  fra  i pescatori  esquimesi  che  si  cibano  appunto 
di  fegato  di  foca  e di  orso.  Tale  quadro  è caratterizzato 
da  irritabilità,  cefalea,  nausea,  vomito,  a volte  sonno- 
lenza, alterazioni  della  cute  di  tipo  desquamativo  ed 
escoriazioni,  specie  periorali.  Nell’anno  successivo  Jo- 
sephs  richiamava  l’attenzione  su  alterazioni  scheletriche 
osservate  in  un  bambino  che  aveva  assunto  grandi  quan- 
tità di  olio  di  halibut  (pesce  osseo  dell'ordine  degli  Etc- 
rosomi),  ricco  di  vitamine  A c D.  Successivamente  Caffcy 
(1951)  descriveva  ampiamente  il  quadro  clinico  dcll’i.  A. 
in  base  ad  una  casistica  di  7 osservazioni. 

Si  conoscono  oggi  dell’i.  A un  quadro  clinico  acuto, 
che  insorge  specialmente  in  lattanti  per  la  somministra- 
zione di  una  quantità  eccessiva  di  Vit.  A (200.000- 
500.000  U.I.)  in  dose  singola,  e un  quadro  cronico,  che 
insorge,  dopo  una  latenza  di  2-3  mesi  (a  volte  più  lunga, 
sino  a 15  mesi),  per  l’uso  di  dosi  relativamente  elevate 
prolungato  nel  tempo  (75.000  o più  U.I.  al  giorno  per 
mesi). 

Il  quadro  acuto  è caratterizzato  da  una  sintomatologia 
di  idrocefalo  acuto  benigno,  con  cefalea,  irritabilità,  vo- 
mito, tumefazione  della  fontanella  bregmatica  che  viene 
rilevata  anche  dai  genitori,  il  tutto  in  assenza  di  febbre  e 
di  segni  meningei.  Alla  puntura  lombare  il  liquor  esce  a 
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pressione  fortemente  aumentata,  ma  risulta  normale  nei 
suoi  costituenti  chimici  e citologici.  La  sintomatologia  re- 
gredisce nel  corso  di  24-48  h. 

Il  quadro  cronico  è caratterizzato  da  sintomi  a carico 
dell’apparato  tegumentale  (con  cute  pallida,  arida,  sca- 
gliosa e desquamante,  labbra  secche,  ragadi  angololabiali, 
prurito  cutaneo,  perdita  di  capelli),  da  sintomi  generali 
(cefalea,  nausea,  vomito,  diplopia,  anoressia,  astenia  e fa- 
cile stancabilità),  da  epatomegalia  (sintomo  di  un  di- 
sturbo generale  della  funzionalità  epatica  che  somiglia 
alla  cirrosi),  da  sintomi  psichiatrici  che  possono  mentire 
la  schizofrenia  o uno  stato  depressivo,  c soprattutto  da 
sintomi  a carico  dell’apparato  locomotore:  si  ha  la  com- 
parsa di  tumefazioni  molli  e dolenti  a livello  degli  avam- 
bracci, delle  gambe,  dei  piedi  (fig.  I),  con  limitazione  dei 
movimenti  c con  aspetti  radiologici  di  iperostosi  corticale 
delle  ossa  lunghe  (ulna,  metatarsi,  femore,  tibia  e anche 
clavicola)  (fig.  2)  simili  a quelli  osservabili  nella  malattia 
di  Roske-De  Toni-Caffey-Silvermann.  La  calccmia  c la 
fosforemia  sono  normali;  la  fosfatasi  alcalina  del  siero  è 
aumentata.  La  malattia  guarisce  dopo  l’eliminazione  della 
Vit.  A dalla  dieta. 

La  diagnosi  è facile  quando  si  conosca  il  dato  anamne- 
stico.  Le  malattie  con  cui  l'i.  A può  andare  confusa,  e da 
cui  deve  essere  differenziata,  sono,  nel  caso  della  forma 
acuta,  principalmente  il  meningismo,  e nel  caso  della 
forma  cronica  l’ipcrostosi  corticale  infantile  di  Roske-De 
Toni-Caffey-Silvermann.  La  tab.  I riassume  le  principali 
differenze  tra  le  due  malattie. 

La  prognosi  è favorevole  c la  terapia  si  deve  limitare 
alla  soppressione  della  Vit.  A. 


Ipervitaminosi  D 

La  storia  delle  conoscenze  sui  danni  da  eccessiva  sommi- 
nistrazione di  Vii.  D risale  all’epoca  stessa  dell’introdu- 


Fig.  1 . Tumefazioni  delle  parti  molli  in  un  caso  di  intossicazione 
da  Vit.  A a 5 settimane  dall’inizio.  A)  Tumefazione  in 
corrispondenza  dell’ulna  di  sinistra;  l’avambraccio  destro  pre- 
sentava una  tumefazione  analoga.  B)  Tumefazione  prelibiate 
della  gamba  destra  c tumefazione  simmetrica  in  corrispondenza 
del  5*^metatarso  di  ambedue  i piedi.  Alla  paziente,  una  bambina 
di  21  mesi,  era  stato  somministrato  giornalmente  per  un  periodo 
di  9 mesi  un  cucchiaino  di  olio  di  percomorfo.  (Da  Caffey). 
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Fig.  2.  A sinistra : ipcrostosi 
corticali  simmetriche  dell'ulna 
in  un  caso  di  intossicazione  da 
Vii.  A.  dopo  5 settimane  dal- 
l'insorgenza: stesso  caso  della 
fig.  1.  A)  ulna  destra.  B)  Ulna 
sinistra.  Questi  radiogrammi 
furono  eseguiti  contempora- 
neamente alle  fotografie  illu- 
strate nella  fig.  \.  A destra: 
ipcrostosi  corticali  della  tibia; 
stesso  caso  della  figura  a sini- 
stra. A)  Dopo  5 settimane  dal- 
l'inizio. B)  Dopo  10  settimane 
dall'inizio  e dopo  5 dalla  cessa- 
zione della  somministrazione  di 
Vit.  A.  L'iperostosi  c lo  spe- 
rone sulla  superficie  mediale 
dell'estremità  prossimale  della 
dialisi  della  tibia  appaiono  mag- 

Sormente  calcificati  rispetto  ad 
).  La  paziente  stava  bene  da  4 
settimane.  (Da  Caffey). 


zione  in  terapia  dell’ergosterina  irradiata  con  la  dimostra- 
zione di  un  quadro  clinico  caratterizzato  fondamental- 
mente da  anoressia,  vomito  e ipcrcalcemia;  tali  manife- 
stazioni sono  state  inizialmente  imputate  non  alla  Vit.  D, 


TAB.  I. 


I per»  daminosi  A 


Ipcrostosi  corticale 
infantile 


Anamnesi 

somministrazione 
prolungata  di 
Vit.  A a forti 
dosi 

- 

Inizio  delle  mani- 
festazioni 

dopo  il  primo  se- 
mestre di  vita, 
spesso  dopo 
l'anno 

prima  del  7°  mese, 
a volte  già  alla 
nascita 

Ossa  colpite  dalle 
lesioni  radiologi- 
camente visibili 

tutte  le  ossa  lun- 
ghe. compresi  i 
metatarsi;  mai  la 
mandibola 

tutte  le  ossa  lun- 
ghe; non  i me- 
tatarsi; quasi 
sempre  la  man- 
dibola; a volte  la 
scapola 

Sintomi  collaterali 

anoressia,  irritabi- 
lità. sintomi  cu- 
tanei; mai  feb- 
bre 

febbre;  non  sin- 
tomi cutanei 

Esami  di  labora- 
torio 

aumento  del  tasso 
di  Vit.  A del 
sangue  (300- 
2000  U./cm* 
anziché  100- 
150) 

tasso  normale  di 
Vit.  A;  anemia  c 
leucocitosi  neu- 
trofila 

Decorso 

rapida  guarigione 
dopo  soppres- 
sione della  vita- 
mina 

lento  con  esacer- 
baziene 

bensì  ai  prodotti  secondari  dell’irradiazione  dell’ergoste- 
rolo (tachisterolo,  tossisterolo,  suprasterolo)  che  inevita- 
bilmente accompagnavano  le  prime  preparazioni  farma- 
ceutiche messe  in  commercio,  c ciò  parve  ricevere  la 
riprova  dalla  successiva  scomparsa  dalla  scena  clinica  di 
questi  episodi  quando  si  cominciarono  ad  avere  prodotti 
purificati;  si  parlò  perciò  anche  di  ergosterismo  per 
indicare  queste  manifestazioni.  L’uso  frequente  e impro- 
prio di  preparati  «urto»  contenenti  40(). 000-600. 0(X)  U.L 
in  diverse  malattie  (tbc,  artriti,  etc.)  ha  portato  alla 
comparsa  di  numerosi  quadri  di  iperdosaggio  e ha 
permesso  di  dimostrare  che  anche  i preparati  puri  di  Vit. 
D,  e D3  possono  determinare,  a queste  dosi  sconsiderate, 
danni  gravissimi,  con  quadri  clinici,  a volte  mortali,  di 
autentica  pura  i„  in  cui  si  profila  spesso  netta  la 
responsabilità  del  medico  e delle  case  farmaceutiche. 

1 fattori  etiologici  dcll’i.  D non  si  riassumono  tuttavia 
nell'eccessiva  somministrazione:  infatti  possono  influire 
sull'intensità  delle  manifestazioni  anche  l’eventuale  im- 
purità del  preparato,  la  via  di  somministrazione  (essendo 
quella  orale  più  pericolosa  di  quella  parenterale),  l’età 
del  soggetto  (essendo  la  mortalità  per  i.  D 10  volte 
superiore  nell'infanzia  rispetto  all'età  adulta),  le  condi- 
zioni di  eventuale  pregressa  distrofìa  o insufficienza 
epatica  e renale  (tutte  aggravanti),  la  pregressa  irradia- 
zione con  raggi  U.V.  e la  dieta  ricca  di  calcio  (altri  fattori 
favorenti  la  malattia),  infine  condizioni  costituzionali  che 
sfuggono  ad  ogni  interpretazione  patogenctica  c che 
rendono  alcuni  soggetti  tolleranti  di  fronte  a dosi  note- 
volmente elevate  della  vitamina  e altri  invece  ipersensibili 
anche  a dosi  comuni  terapeutiche,  con  la  conscguente 
comparsa  in  questi  ultimi  di  manifestazioni  di  i.  senza  un 
vero  iperdosaggio.  Un  caso  abbastanza  particolare  di  i.  D 
è quello  che  si  osserva  nei  soggetti  ipoparatiroidei 
idiopatici  o chirurgici  trattati  con  dosi  eccessive  di  Vit.  D 
o di  diidrotachisterolo  (A.T.  10*).  Questi  soggetti  abbi- 
sognano di  dosaggi  elevati  di  Vit.  D per  os,  pari  a 
50.000-100.000  U.I.  e,  data  la  lunga  semivita  biologica 
della  Vit.  D,  debbono  essere  frequentemente  sottoposti  a 
controlli  clinici  e chimico-clinici.  V.  iperparatiroidismo  e 
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La  sintomatologia  dell’i.  D si  manifesta  inizialmente 
con  una  marcata  anoressia,  spesso  assoluta,  sino  alla 
repugnanza  e nausea  per  il  cibo,  vomito  abituale  ad  ogni 
pasto  (anoressia  che  spesso  spinge  i genitori  o il  medico 
stesso  a intensificare  la  cura  vitaminica  data  a scopo 
«ricostituente»,  con  conseguente  aggravamento  ulteriore 
dei  sintomi)  e stipsi  ostinata  (più  raramente  si  può 
osservare,  specie  nel  lattante,  un  quadro  di  diarrea  con 
feci  liquide,  a volte  anche  ematiche);  ne  consegue  un 
arresto  nella  crescita  ponderale  e successivamente  un 
calo,  con  ('instaurarsi  di  uno  stato  di  distrofìa  progressiva, 
sino  alla  cachessia.  A questi  sintomi  si  aggiungono  una 
febbrìcola  e lievi  segni  neurologici  quali  cefalea,  irritabi- 
lità (o  più  raramente  apatia),  astenia,  facile  stancabilità, 
ipotonia  muscolare,  sudorazione  abbondante,  e più  rara- 
mente, in  alcuni  casi  gravi  e acuti,  confusione  mentale, 
ambliopia,  afasia.  Si  osservano  inoltre  alterazioni  a carico 
deirapparato  urinario,  con  poliurìa  c ipostcnurìa,  poli- 
dipsia  secondaria,  spesso  (nel  lattante)  fenomeni  di 
disidratazione  e tossicosi  ad  essa  secondaria;  a volte 
albuminurìa  e cilindrurìa,  sempre  ipercalciurìa.  Il  fegato  è 
generalmente  aumentato  di  volume  e molle.  Il  colorito 
della  cute  è pallido,  per  alterazioni  capillari  e anemiche 
concomitanti;  vi  è,  oltre  ad  un’anemia  ipocromica,  una 
modica  leucocitosi.  A carico  dell'apparato  cardiocircola- 
torio i rilievi  più  importanti  sono  rappresentati  da 
ipertensione  arteriosa  e da  alterazioni  elettrocardiografi- 
che (accorciamento  della  sistole  elettrica);  a volte  si  può 
apprezzare  la  presenza  di  rumori  valvolari  di  soffio 
all’ascoUazione  del  cuore. 

Le  alterazioni  del  biochimismo  sierico  sono  rappre- 
sentate da  ipercalcemia  spesso  notevole  (da  12  a 24  mg 
per  100  mi),  con  iperfosforemia  oppure  ipofosfatemia, 
ipofosfatasemia.  ipercolesterolemia,  iperazotemia  (sino  a 
oltre  100  mg  per  100  mi),  ipocloremia.  disproteinemia 
iperalfa-  e iperbetaglobulinemica,  acidosi  o alcalosi  (a 
seconda  del  prevalere  del  vomito  o della  perdita  di  basi). 

L'esame  radiologico  dello  scheletro  rileva  ora  scarse 
alterazioni,  ora  osteoporosi  associata  ad  ipercalcifìcazione 
delle  linee  di  accrescimento  iuxtaepifisarie. 

La  malattia,  non  riconosciuta,  può  portare  a morte  con 
il  quadro  di  una  tossicosi  o di  un'insufficienza  renale. 

Le  alterazioni  anatomopatologichc  sono  rappresentate 
principalmente  da  lesioni  degenerative  del  fegato,  rene  e 
miocardio,  c da  calcificazioni  a livello  del  rene  (perìglo- 
mcrulari  e tubulari:  fig.  3);  del  polmone  (capillari,  setti 
interalveolari,  cartilagine  bronchiale);  dello  stomaco 
(parte  basale  della  mucosa);  della  milza;  dei  tessuti 
periarticolari  (formazione  di  pseudotofì);  della  tunica 
media  dei  vasi  (sclerosi  di  Mònckcbcrg);  della  falce 
cerebrale  e del  tentorio  del  cervelletto;  del  miocardio 
(nella  i.  D sperimentale). 

La  patogenesi  di  questa  ì.  è abbastanza  bene  cono- 
sciuta. È noto  che  la  Vit.  D produce  un  aumento 
dell’assorbimento  intestinale  del  calcio  e secondariamente 
del  fosforo:  si  tende  così  a produrre  ipercalcemia  e 
iperfosfatemia.  Tuttavia  la  Vit.  D determina  anche 
(tranne  che  nei  soggetti  rachitici)  un  aumento  dell'elimi- 
nazione urinaria  del  fosforo  (attraverso  l’inibizione  del 
suo  riassorbimento  tubulare),  con  tendenza  quindi  alla 
produzione  di  ipofosforemia  che  bilancerebbe  la  tendenza 
all'iperfosforemìa  prodotta  dall'aumcntato  assorbimento 
intestinale.  L’ipofosforcmia  e soprattutto  l’ipercalcemia, 
d’altra  parte,  conducono  ad  un'inibizione  della  secrezione 
del  paratormone,  con  conseguente  diminuzione  dell’eli- 
minazione urinaria  di  fosforo,  diminuita  attività  osteocla- 
stica  (e  sclerosi  delle  zone  di  calcificazione  provvisoria), 
diminuita  attività  osteoblastiea  (c  osteoporosi):  si  spie- 


Fig.  3.  Infiltrazione  calcarea  nel  rene  in  un  soggetto  trattato  con 
eccessive  dosi  di  Vit.  Dy  I depositi  di  calcio  appaiono  scuri  nella 
microfotografia.  (Da  l 'emoni). 


gano  così  le  alterazioni  scheletriche  e l’alterno  prevalere 
delta  iper-  o ipofosfatemia,  assodato  alla  costante  iper- 
calcemia:  quest’ultima  sembra  essere  direttamente  re- 
sponsabile sia  dei  fenomeni  neurologia  di  depressione 
dell'ecdtabilità  e del  tono  muscolare,  sia  deU’aumcntata 
caiduria  con  la  deposizione  di  caldo  nei  reni  e la 
conseguente  insuffidenza  renale  (poliurìa,  ipostcnurìa, 
etc.),  sia  dell’ossificazione  metastatica  in  altri  organi.  Non 
sono  ben  noti  i rapporti  patogenetid  con  l’ ipercolestero- 
lemia; si  sa  soltanto  che  questa  risulta  elevata  anche  nei 
casi  di  cosiddetta  ipercalcemia  idiopatica. 

La  diagnosi  della  i.  D è difficile,  in  assenza  del  dato 
anamnestico  dell’iperdosaggio:  e infatti  i pazienti  ven- 
gono generalmente  ricoverati  nelle  cliniche  con  diagnosi 
di  tossicosi,  o di  anoressia  mentale  o di  diabete  insipido, 
o persino  di  meningite  tubercolare  (per  la  cachessia 
associata  a turbe  neurologiche).  L’indagine  anamncstica 
accurata  nei  riguardi  di  eventuali  superdosaggi  vitaminici 
non  deve  quindi  essere  mai  omessa  di  fronte  a casi  di 
distrofia,  di  anoressia  ribelle,  di  poliurìa  e polidipsia;  essa 
permette,  unitamente  al  rilievo  deU’ipercalcemia,  di 
arrivare  facilmente  all’esatta  diagnosi. 

Altre  malattie  ipcrcakcmizzanti  si  differenziano  dall’i. 
D:  l’ipercalcemia  idiopatica  per  l’assenza  di  elementi 
anamnestìci  di  iperdosaggio  vitaminico  e per  l’osteoscle- 
rosi  diffusa;  l'iperparatiroidismo  per  la  presenza  di  osteite 
fibrosa  per  la  costante  ipofosforemia  e iperfosfatasemia; 
l’ipofosfatasia  per  le  alterazioni  scheletriche  di  tipo 
rachitico  grave,  la  riduzione  marcatissima  della  fosfatasi 
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alcalina,  l'eliminazione  elevata  di  fosforiletanolamina  con 
le  urine. 

La  prognosi  della  malattia  è più  seria  nella  prima  in- 
fanzia c nei  casi  con  maggiore  compromissione  renale.  La 
terapia  si  basa  sull'abolizione  immediata  della  sommini- 
strazione della  vitamina,  sulla  dieta  priva  di  calcio  e,  so- 
prattutto, sull'uso  di  preparati  cortisonici  (prednisone) 
che  inibiscono  l'assorbimento  intestinale  del  calcio,  svol- 
gendo in  questo  senso  una  funzione  antivitaminica. 

Ipervitam inosi  K 

La  storia  dcll’i.  K risale  al  1955,  quando  Allison  scoprì 
nell'azione  dannosa  della  Vit.  K la  causa  di  una  grave 
anemia  emolitica  dell'immaturo,  già  descritta  alcuni  anni 
prima  da  Willi  e da  Gasser,  che  non  ne  avevano  tuttavia 
riconosciuta  Ittiologia.  Già  in  precedenza  tuttavia  (e  sino 
dal  1939-40)  erano  note  le  alterazioni  metemoglobiniz- 
zanti  ed  emolitiche  indotte  nel  ratto  da  forti  dosi  di  deri- 
vati idrosolubili  della  Vit.  K,  specialmente  evidenti  nella 
contemporanea  carenza  di  Vit.  E (Roller,  Foster,  Can- 
navà). 

Il  quadro  clinico , che  si  osserva  soltanto  nel  soggetto 
immaturo  (e  non  nel  neonato  normale)  in  seguito  alla 
somministrazione  di  dosaggi  elevati  (10-15  mg  al  giorno) 
di  derivati  idrosolubili  di  Vit.  K,  è rappresentato  da 
un'anemia  grave  (sino  a 2 milioni  di  eritrociti/mm*)  in- 
staurantesi  rapidamente,  di  tipo  emolitico,  con  aumento 
della  bilirubinemia  indiretta  (che  può  superare  in  alcuni 
casi  anche  la  cifra  di  20  mg  per  100  mi,  considerata  cri- 
tica per  l'insorgenza  dcll'ittcro  nucleare),  ipcrcromia  fe- 
cale, urobilinuria.  Caratteristica  della  malattia  è la  pre- 
senza nel  sangue  periferico  di  numerosissimi  eritrociti 
(dal  50  al  90%)  contenenti  corpi  di  Heinz  (fìg.  4).  Negli 
strisci  fissati  e colorati  col  Giemsa  si  può  osservare  la 
presenza  di  eritrociti  a margini  irregolari,  sfrangiati,  di 
eritrociti  a semiluna  o triangolari  o di  altre  forme  biz- 
zarre, come  si  sogliono  osservare  in  altre  forme  emoliti- 
che tossiche.  Nei  casi  più  gravi  si  può  avere  l’esito  letale 
con  sintomi  neurologici,  iperpiressia,  opistotono,  o la 
guarigione  con  esiti  neurologici  permanenti  (come  nel 
caso  di  ittero  nucleare  da  malattia  emolitica  neonatale  da 
incompatibilità  di  sangue). 

La  patogenesi  potrebbe  essere  dovuta  (secondo  Auric- 
chio  e coll.,  1958)  ad  un'azione  inibente,  da  parte  della 
Vit.  K,  sulla  sintesi  dell'ac.  nicotinico  dal  triptofano  (e 
più  precisamente  a livello  della  trasformazione  dell'ac. 
3-idrossiantranilico  in  ac.  chinolinico),  con  conscguente 
accumulo  di  ac.  3-idrossiantranilico  c 3-ossichinurcnina; 
si  tratterebbe  cioè  di  un  effetto  d'azione  competitiva  in 
cui  la  Vit.  K agirebbe  da  antimctabolita:  di  fatto  gli  AA. 
citati  hanno  dimostrato  che  la  Vit.  K inibisce  in  vitro  la 
3-idrossiantranilico-ossidasi  del  fegato  di  feto  a termine, 
e che  la  formazione  di  corpi  inclusi  da  Vit.  K nel  topo 
viene  diminuita  in  modo  significativo  dal  trattamento  con 
triptofano  c con  ac.  3-idrossiantranilico,  attraverso  il 
ristabilirsi  cioè  di  un  differente  rapporto  tra  mctabolita  c 
antimetabolita. 


Fig.  4.  I.  da  Vit.  K. 
Sangue  periferico: 
sono  evidenti  nu- 
merosi eritrociti  che 
contengono  i carat- 
teristici corpuscoli  di 
Heinz.  (Da  Sansone 
e Tornasi eui  Levi). 


La  diagnosi  va  posta  con  tutte  le  forme  di  ittero 
neonatale;  essa  è facile  quando  si  conosca  il  dato 
anamnestico  della  somministrazione  di  Vit.  K e quando  si 
ritrovino  i corpi  di  Heinz.  La  profilassi  consiste  nell’evi- 
tarc  nell'immaturo  i dosaggi  elevati  di  Vit.  K,  sommini- 
strando a scopo  antiemorragico  dosi  di  1-2  mg  al  giorno, 
e nel  preferire  i preparati  di  Vit.  K naturale  liposolubili 
(Konakion*). 
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Definizione 

Per  ipnosi  s'intende  uno  speciale  stato  psicofìsico  di 
«sprofondamento»  (Versenkung)  che  viene  evocato  dal- 
l’ipnotizzatore e decorre  durante  il  rapporto  con  lui.  Se- 
condo la  tecnica  dell'ipnotizzatore  c la  disposizione  dcl- 
l'ipnotizzato,  lo  stato  di  Versenkung  può  dimostrare  gradi 
diversi  (dalla  sonnolenza  al  sonnambulismo)  e variare 
notevolmente  nei  connotati  singoli.  La  fondamentale  im- 
portanza terapeutica  dell’i.  sta  nella  possibilità  che  essa 
offre  di  agire  direttamente  con  mezzi  psichici  sulla  per- 
sona psicofìsica  profonda  del  paziente. 

Fenomenologia 

A condizione  che  soggetto  c tecnica  dell'operatore  risul- 
tino adeguati,  in  i.  si  possono  provocare  i seguenti  feno- 
meni: paralisi  (muscoli  illesi  non  reagiscono,  nonostante 
gli  sforzi  del  soggetto;  la  paralisi  può  riguardare  sia  sin- 
gole parti  del  corpo  che  l’intero  organismo);  viceversa, 
dei  gruppi  muscolari  possono  reagire  «da  sé»,  senza  in- 
nervazione intenzionale  da  parte  dcU'ipnotizzato:  per  es„ 
si  può  avere  levitazione  («il  braccio  si  solleva»,  senza  che 
sia  il  soggetto  a comandarlo),  oppure  si  possono  avere 
movimenti  automatici  che  l’ipnotizzato  compie  su  stimolo 
verbale  o tattile  dell’ipnotista,  senza  riuscire  a smettere; 
o ancora  catalcssia  (rigidità  muscolare  che,  in  caso  d’in- 
duzione adeguata,  può  dimostrarsi  insuperabile  per  il 
soggetto,  c venire  estesa  a tutto  il  corpo:  ponte  catalct- 
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tioo).  Con  flexibilitas  cerea  viene  indicato  quel  fenomeno 
per  cui  parti  del  corpo  del  soggetto  seguono  con  tensione 
leggera  e costante  le  sollecitazioni  fìsiche  dell’ipnotista, 
mantenendosi  via  via  nella  posizione  raggiunta. 

Tutte  le  facoltà  sensitive  c sensoriali  possono  venire 
modificate,  ridotte  fino  airannullamento,  ma  anche  po- 
tenziate: parestesie,  ipo-,  an-,  c iperestesia,  così  come 
ipo-,  an-  e iperalgesia;  modificazioni  e anomalie  nello 
schema  corporeo,  alterazioni  — fino  alta  totale  scomparsa 
— delle  sensazioni  uditive,  visive,  gustative,  olfattive;  il- 
lusioni e allucinazioni  in  tutti  i distretti  sensoriali;  regres- 
sioni a stadi  infantili,  in  relazione  al  comportamento,  al 
modo  di  parlare  e all'espressione  mimica  si  presentano 
come  se  fossero  reali. 

Le  manifestazioni  nel  loro  complesso  — sempreché 
tecnica  dell'operatore  e soggetto  risultino  adeguati  — si 
possono  estendere  allo  stato  di  veglia  postipnotico.  Inol- 
tre, per  mezzo  di  «compiti  postipnotici»,  in  stato  di  ve- 
glia si  possono  ottenere  comportamenti  c manifestazioni 
non  direttamente  comunicati  nell'i.  stessa,  ma  «suggeriti» 
nel  corso  di  essa.  L’ipermnesia  ipnotica  consente  il  repe- 
rimento di  materiale  mnemonico  di  cui  altrimenti  non  si 
potrebbe  disporre.  L'amnesia  relativa  agli  eventi  intraip- 
notici  può  verificarsi  spontaneamente,  o venire  provocata 
ad  hoc  dall’ipnotista;  questi  è inoltre  in  grado  di  «bloc- 
care» il  ricordo  di  esperienze  passate,  fino  al  momento 
presente  intenzionalmente  richiamabili  alla  memoria,  os- 
sia di  cancellare,  per  lo  meno  temporaneamente,  il  ri- 
cordo di  determinati  eventi.  Le  funzioni  vegetative  pos- 
sono venire  influenzate  da  forti  esperienze  emotive,  ma 
anche  direttamente  per  via  ipnotica.  Si  possono  così  au- 
mentare o diminuire  la  frequenza  del  polso,  la  pressione, 
l'irrorazione  sanguigna,  nonché  indurre  effetti  secretori  e 
trofici.  Il  formarsi  di  asserite  «vescicole  da  ustione»  do- 
vute a effetti  puramente  ipnotici  ha  trovato  conferma 
sperimentale.  In  stato  di  sola  i.  c stato  persino  possibile 
condurre  a termine,  in  assenza  di  dolori  o complicazioni, 
interventi  operatori  di  rilievo. 

Ipercinesie,  discinesie,  tic,  scompensi  vegetativi  e altre 
manifestazioni  si  possono  definitivamente  eliminare  per 
mezzo  dell'i.,  sempreché  la  sintomatologia  sia  di  natura 
puramente  psicogena. 

La  disputa  scientifica  circa  la  natura  di  fenomeni  quali 
tremori,  paralisi,  ipercinesie  e disordini  della  sensibilità, 
riscontrati  in  soldati  della  prima  guerra  mondiale,  venne 
risolta,  in  una  drammatica  controversia,  per  mezzo  di  di- 
mostrazioni ipnotiche.  Oppenheim  e tutti  quegli  esperti 
che  concepivano  questi  quadri  morbosi  come  conse- 
guenza di  lesioni  cerebrali  traumatiche  a livello  moleco- 
lare, e come  tali  li  facevano  indennizzare,  dovettero  con- 
statare come  Nonne  e altri  eliminassero  con  l'i.  tutte  le 
manifestazioni  patologiche  di  questi  supposti  cerebrolesi, 
e come  essi  riuscissero,  in  modo  analogo,  a suscitarle 
nuovamente. 

Si  è variamente  tentato  di  definire  dei  gradi  di  profon- 
dità dello  stato  ipnotico.  A Forel  risale  una  tripartizione 
in  sonnolenza,  ipotassiu  e sonnambulismo. 

«1)  Sonnolenza:  il  soggetto,  influenzato  solo  in  misura 
leggera,  riesce  ancora,  facendo  ricorso  alle  proprie  forze, 
a resistere  alla  suggestione  c ad  aprire  gli  occhi. 

2)  / potassio:  il  soggetto  non  riesce  più  ad  aprire  gli  oc- 
chi, c deve  obbedire  in  genere,  in  parte  o completa- 
mente, alle  suggestioni,  eccezion  fatta  per  l'amnesia. 

3)  Sonno  profondo,  o sonnambulismo,  caratterizzato 
da  amnesia  (anccforia)  dopo  il  risveglio. 

Fenomeni  postipnotici  si  possono  non  di  rado  manife- 
stare, secondo  esperienze  di  chi  scrive,  anche  dopo  il 
sonno  leggero.  La  suscettibilità  airi,  può  in  certi  casi,  ne- 


gli stati  di  sonno  molto  profondo,  essere  scarsissima  o 
addirittura  nulla  (casi  rarissimi).  Tuttavia,  si  può  indurre 
il  sonno  ad  occhi  aperti  c analogamente  giungere  alla 
suggestione  c all'amnesia  in  stato  di  veglia,  e.  viceversa, 
destare  con  successo  il  ricordo  per  via  suggestiva,  dimo- 
doché anche  i tre  gradi  anzidetti  vengono  ad  essere  defi- 
niti assai  lacunosamente»  (Forel,  1923). 

Natura  dell'ipnosi 

Fanno  parte  della  fenomenologia  dell’i.  modificazioni 
della  psicomotricità,  della  psicoscnsibilità.  delle  funzioni 
psichiche  superiori,  delle  facoltà  sensoriali  e delle  fun- 
zioni vegetative,  e ciò  sia  in  forma  di  esaltazione  che  di 
riduzione  fino  all’annullamento.  Ouesti  fenomeni  hanno 
in  comune,  a quanto  c dato  osservare,  solo  il  fatto  che 
possono  sì  venir  generati  in  modo  prestabilito,  sia  isola- 
tamente che  globalmente,  ma  non  in  modo  direttamente 
intenzionale. 

«L’ipnosi  è uno  stato  — indotto  mediante  suggestione 
— di  limitazione  e di  abbassamento  in  vario  grado  della 
coscienza,  con  modificazioni  vegetative  trofotropiche» 
(Langcn,  1972).  Nel  contempo  FA.,  un  benemerito  nel 
campo  dell'ipnologia  teorica  c pratica,  ammette  che  a 
tutt’oggi  ancora  non  si  sa  «che  cosa  sia  esattamente  Fi.». 
Applicando  i criteri  della  sua  definizione  dell’i.,  si  conte- 
sta l’assenza  di  fenomeni  trofotropici  nel  caso,  per  es., 
del  ponte  catalettico,  e anche  di  esperimenti  ipnotici  a 
decorso  drammatico. 

Considerando  Fi.  come  stato  di  sonno  parziale,  si  può 
agevolmente  rendere  comprensibile  la  peculiarità  di  que- 
sto stato,  anche  rispetto  all’asserzione  che  Fi.  e i suoi 
sorprendenti  effetti  si  fondano  esclusivamente  sulla  sug- 
gestione. Al  concetto  originario  di  suggestione  è associato 
un  alone  di  magia  c persino  di  mistificazione;  ancora  oggi 
si  parla  di  terapia  suggestiva  quando  ad  un  paziente  s’i- 
nietta soluzione  fisiologica,  facendo  credere  che  si  tratti 
d’un  potente  analgesico.  Ed  effettivamente,  i.  c sugge- 
stione vennero  per  lungo  tempo  ritenute  ampiamente 
coincidenti.  Per  poter  sostenere  siffatta  opinione  si  do- 
vette però  continuamente  ridefinire  il  concetto  di  sugge- 
stione, tantoché  attualmente  esso  viene  impiegato  con  si- 
gnificati diversi.  Proprio  Ernst  Kretschmer,  nel  1949,  ha 
diffidato  dall’impiegare  ulteriormente  il  concetto  di  sug- 
gestione. o addirittura  dal  considerare  la  suggestione 
come  l’essenza  dell’i.  Il  concetto  di  suggestione  era  dive- 
nuto così  vago  c polivalente  che  si  rendeva  necessaria  in 
primo  luogo  una  sua  sostanziale  revisione,  escludendolo 
completamente  dal  nocciolo  dei  problemi.  Kretschmer 
consigliò  di  limitare  concettualmente  il  «suggestivo»  a 
quegli  effetti  indotti  direttamente  nella  personalità  del 
soggetto  «che  s'accompagnano  ad  ogni  forma  di  psicote- 
rapia o trattamento  medico  come  fluido  di  non  trascura- 
bile importanza.  In  tal  caso  si  può  tranquillamente  ac- 
cettare il  vago  concetto  di  suggestione  poiché  gli  effetti 
ipobulici  sugli  strati  profondi  della  psiche,  su  cui  alla  fin 
fine  anche  questi  effetti  indotti  sulla  personalità  si  fon- 
dano, hanno  luogo  in  modo  sottile,  velato  e inavvertito». 

Così  intesa,  la  «suggestione»  per  Fi.  non  è né  specifica, 
né  tantomeno  essenziale.  Al  contrario,  negli  attuali  con- 
cetti di  suggestione  si  possono  individuare  singoli  mecca- 
nismi ipnoticamente  rilevanti,  tra  i quali  la  potenzialità 
idcoplastica  è forse  quello  maggiormente  importante  per 
l'ipnotismo.  Questa  potenzialità  è insita  in  diversa  misura 
in  ogni  individuo  c di  ciò  si  può  fornire  una  spiegazione 
assai  semplice,  anche  a chi  finora  non  ne  avesse  mai  sen- 
tito parlare,  mediante  l’esperimento  del  pendolo. 

In  un  primo  tempo  si  invita  il  paziente  a porre  inten- 
zionalmente in  oscillazione  una  pallina  appesa  ad  un  filo 
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e a polarizzare  l'attenzione  sulle  sensazioni  avvertite  in 
mani  e avambracci.  Indi  si  prega  il  paziente  di  astenersi 
da  ogni  innervazione  intenzionale  relativa  al  pendolo,  e 
di  immaginare  invece  solo  mentalmente  che  il  pendolo 
oscilli  avanti  e indietro.  I soggetti  psichicamente  sani 
riescono  ad  immaginare  presto  il  movimento  voluto,  col 
sorprendente  risultato  che  il  pendolo  prenderà  a muo- 
versi «da  sé»  (cioè  senza  alcun  impulso  intenzionale)  og- 
gettivamente nella  direzione  immaginata. 

Data  la  sua  importanza  per  l'ipnotismo  e Pi.,  ecco  un 
altro  esempio  d’ideoplasia. 

«Al  mio  paziente,  uno  scapolo  sui  45  anni  incallito  e bisbe- 
tico, insegnante  d'istituto  professionale,  la  mano  destra  divenne 
sempre  più  pallida,  fino  a presentarsi  completamente  esangue, 
cerea,  cadaverica.  Lo  interruppi  chiedendo  ragguagli.  Il  paziente, 
nella  sua  tipica  maniera  ncgativistica,  spiegò  che,  quando  avevo 
parlato  del  calore,  egli  aveva  inserito  una  opposta  immagine  di 
freddo,  al  che  il  braccio,  dalla  spalla  in  giù,  e in  modo  partico- 
lare la  mano,  s'erano  raffreddati»  (Speer.  1949). 

Il  processo  base  è Io  stesso  che  abbiamo  imparato  a 
conoscere  come  ideoplasia  nel  resperimento  del  pendolo. 
Parlare  di  suggestione  e di  autosuggestione  sarebbe  a 
questo  proposito  quanto  meno  inopportuno.  Nell’espcri- 
mento  del  pendolo  non  venne  tentato  di  suggerire  alcun- 
ché, mentre  nel  secondo  esempio  s'era  verificato  proprio 
l'opposto  di  ciò  che  s'era  inteso  suggerire.  Se  però  il  pa- 
ziente avesse  accolto  i suggerimenti  calorifici  di  Speer  as- 
similandoli «autosuggestivamente»,  si  sarebbe  nuova- 
mente realizzata  solo  l'immagine  su  cui  lo  stesso  paziente 
si  era  concentrato,  a prescindere  da  dove  questa  idea 
fosse  stata  originariamente  mutuata.  L’esperimento  a li- 
vello di  massa  del  training  autogeno,  col  relativo  esercizio 
del  calore,  che  è meglio  eseguire  da  soli  in  virtù  della 
maggiore  concentrazione  così  raggiungibile,  dimostra  la 
stessa  cosa. 

Il  concetto  dell’ideoplasia.  contrariamente  a quello 
della  suggestione,  non  è inficiato  né  da  trascorsi  magici  o 
polivalenze  semantiche,  né  da  pratiche  illusionistiche, 
false  aspettative,  timori  o speranze  infondati.  Suo  princi- 
pio fondamentale  è che  in  ogni  uomo  è più  o meno  con- 
naturata la  capacità  di  concretizzare,  tramite  l’immagina- 
zione, idee  relative  al  proprio  corpo,  almeno  nella  loro 
fase  iniziale  (sempreché  ovviamente  ciò  che  viene  imma- 
ginato, essendo  assurdo,  non  ricada  a priori  oltre  le  pos- 
sibilità organismiche).  È noto  come  sforzo  di  volontà  e 
irritazione  ostacolino  il  naturale  sopravvenire  del  sonno; 
quanto  più  uno  vuole  dormire,  tanto  più  facilmente  re- 
sterà sveglio.  Altrettanto  vale  per  il  sonno  ipnotico;  a 
quest'ultimo  s'aggiungono,  rispetto  all’altro,  come  ulte- 
riori ostacoli,  angosce  e timori  infondati.  È ovvio  che  tali 
ostacoli  debbono  venire  rimossi  ancor  prima  dell*i.  ini- 
ziale; nel  contempo  si  dovrà  convincere  il  paziente  delle 
capacità  ipnotiche  del  proprio  medico. 

Fatto  ciò,  in  qualunque  persona  psichicamente  sana  si 
può,  ammesso  che  Io  desideri,  sfruttando  le  sue  capacità 
ideoplastiche,  indurre  un  parziale  sonno  ipnotico;  nei 
soggetti  nervosi  è già  più  diffìcile;  in  quelli  psicopatici  è 
da  escludere.  Nella  fase  preliminare  dell'i.  l’ipnotista  po- 
trà eliminare  tutte  le  attività,  gli  sforzi  di  volontà,  le 
preoccupazioni,  le  contrarietà  e i timori  del  paziente,  al 
quale  invece  fornirà  tutti  i mezzi,  a livello  ideoplastico, 
ritmico,  di  monotonizzazione  e somatizzazionc,  immagi- 
nativo e induttivo  indicati,  nei  singoli  casi  individuali,  per 
un’ipnotizzazione  sicura. 

Il  paziente  in  stato  d’i.  offre  l'immagine  esteriore  di  un  dor- 
miente tranquillo  c normale,  alla  qual  cosa  corrispondono  anche 


le  sue  funzioni  interne,  con  due  importanti  eccezioni: 

1)  le  sue  funzioni  cerebrali  potrebbero  svolgersi  — in  parte  o 
del  tutto  — diversamente  che  non  nel  sonno  spontaneo; 

2)  tra  il  sonno  e l’i  esiste  sempre  almeno  una  differenza:  il 
primo  viene  regolato  in  modo  sostanzialmente  autonomo,  il  se- 
condo viene  controllato  dall'ipnotista. 

A questa  differenza  si  ricollegherebbe  il  fatto  che  sonno 
spontaneo  e i.  vengono  vissuti,  da  qualche  soggetto,  in  modo 
assai  diverso.  Ad  es..  un  dormiente  completamente  sano  potè, 
dopo  un’intera  notte  di  sonno,  asserire  di  non  aver  sognato 
nemmeno  un  secondo,  né  d'aver  vissuto  altre  esperienze  soste- 
nendo piuttosto  d'aver  avuto,  per  tutto  quel  tempo,  la  coscienza 
completamente  sgombra.  In  verità  questo  paziente  si  sbagliava. 
Nel  laboratorio,  nel  quale  egli  aveva  potuto  dormire  così  bene, 
s'erano  infatti  registrate  con  precisione  svariate  fasi  di  sonno 
REM,  equivalenti  a quasi  due  ore  di  attività  onirica.  Oltre  a 
queste  fasi  oniriche,  il  soggetto  in  questione  dimostrò  però  an- 
che di  essere  un  sonnambulo.  Si  aggirava  con  molta  destrezza 
nei  vari  locali,  orientandosi  così  bene  da  parere  ad  un  osserva- 
tore esterno  perfettamente  cosciente;  si  poteva  conversare  con 
lui;  aprì  porte  e armadi,  usa  dalla  stanza  e vi  entrò,  si  vestì  c si 
svestì,  si  procurò  del  cibo,  ritornò  a letto,  vi  si  distese  e sì  riad- 
dormentò. Il  giorno  dopo  aveva  dimenticato  tutto  (Jovanovié, 
1974). 

Viceversa,  il  ricordo  relativo  ad  esperienze  intraipnotiche  può 
essere  talmente  vivido,  che  il  paziente  addirittura  contesta  il 
fatto  d’essere  stato  ipnotizzato.  Bisognerebbe  perciò,  ancor 
prima  dell'i.  iniziale,  soffermarsi  sulle  notevoli  diversità  indivi- 
duali nel  vivere  11.,  adduce ndo  degli  esempi  in  merito.  In  vario 
modo  utilizzabile  è la  descrizione  dell’i.  fornitaci  da  E.  Bleuler. 

«Psichicamente  ero  completamente  lucido,  osservavo  me 
stesso;  il  mio  ipnotista  potè  confermare  tutto  quanto  d'obiettivo 
raccontai  dopo.  Tramite  i successivi  suggerimenti  il  contenuto 
cosciente  del  mio  pensiero  venne  influenzato  esclusivamente  in 
stato  di  veglia;  ciononostante  la  più  parte  degli  stessi  si  realizzò». 

Altri  racconti  d’esperienze  ipnotiche  corrispondono  in  misura 
maggiore  ad  eventi  onirici.  Esistono  alcuni  rapporti  di  studiosi 
del  sonno,  relativi  a stati  di  dormiveglia  spontanei,  che  presen- 
tano ampie  analogie  con  esperienze  ipnotiche  provocate  a scopo 
scientifico.  «In  questo  stato...  conservo  appieno  la  facoltà  di 
orientarmi...  quasi  riesco  a comportarmi  come  se  stessi  condu- 
ccndo  un  esperimento...  e nonostante  ciò  sono  continuamente 
incapace  di  distinguere  la  realtà  dall’apparenza,  poiché  tutt’e 
due  sono  così  intimamente  c strettamente  unite.  A ciò  si  accom- 
pagna una  enorme  propensione  alla  materializzazione...  A questi 
stati  di  dormiveglia  è associato  un  qualcosa  di  coatto,  una  sensa- 
zione di  paralisi  corporea.  Per  quanto  io  sia  già  in  grado  di 
pensare  lucidamente,  questa  paralisi  mi  attanaglia  ancora  a tal 
punto  che  è necessario  un  notevolissimo  sforzo  di  volontà  per 
allontanarla;  anzi,  non  appena  mi  lascio  andare  anche  solo  un 
po',  ricado  nuovamente  in  preda  ad  essa»  (L.conhard,  1951). 

Gli  eventi  psichici  degli  stati  d'insorgenza  del  sonno, 
di  dormiveglia,  di  risveglio  ritardato,  d'attività  onirica 
spontanea,  analogamente  a fenomeni  ipnotici  di  vario  ge- 
nere, mostrano  di  avere  in  comune,  tra  l’altro: 

1)  una  forte  tendenza  alla  materializzazione,  in  primo 
luogo  alla  visualizzazione,  a cui  sì  lega  quella  al  rallenta- 
mento; 

2)  le  immagini  vengono  vissute  come  percezioni,  i pro- 
cessi di  pensiero  si  tramutano  in  «pensiero  ad  immagini 
consecutive»; 

3)  tuttavia,  il  grado  di  lucidità  con  cui  viene  vissuta 
l’esperienza  può  soggettivamente  equivalere  a quello  della 
veglia,  anche  qualora  la  capacità  critica  risultasse  non  solo 
attenuata,  ma  addirittura  annullata  a tal  punto  che  le  cose 
più  assurde  potrebbero  coesistere  con  quelle  reali  e che  ad 
esse  potrebbe  essere  prestato  credito  in  cgual  misura; 

4)  il  vissuto  può  accompagnarsi  a sensazioni  forti  c 
adeguate,  oppure  registrare  sia  la  totale  assenza  d’emo- 
zioni, sia  la  presenza  d’emozioni  assolutamente  non  per- 
tinenti. 

Tra  il  sognare  e le  esperienze  vissute  nel  sonno  spon- 
taneo di  qualsiasi  genere  da  una  parte,  c tutti  gli  stati  di 
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coscienza  ipnotici  dall'altra,  esiste  come  minimo  la  diffe- 
renza che  tutte  le  esperienze  ipnotiche  vengono  provo- 
cate in  modo  programmato  e condotte  sistematicamente, 
coscientemente  sviluppate  e dotate  di  contenuti  specifici. 
Questi  contenuti  possono  venire  potenziati  sino  a rag- 
giungere un'intensità,  un’evidenza  e una  durata  d’inci- 
denza ragguardevoli  — persino  il  dominio  incontrastato 
— e corredati  di  rilevanti  attributi  sensoriali  ed  emotivi. 

Riconosciamo  pertanto  la  natura  dell’i.  in  uno  stato 
psicofisico  affine  al  sonno,  nel  quale  possono  venire  di- 
rettamente. intensamente  e in  modo  prestabilito  sfruttate 
determinate  potenzialità  psicosomatiche  e psicoterapeuti- 
che, che  in  stato  di  veglia  sarebbero  tutt’al  più  accessibili 
per  via  indiretta. 

Approcci  terapeutici 

Per  realizzare  approcci  terapeutici  nelle  i.  si  possono 
sfruttare: 

10  stato  generale; 

la  «tendenza  alla  visualizzazione»; 

l’accentuata  ideoplasia; 

gli  effetti  postipnotici. 

Stato  generale 

Ricerche  recenti  hanno  provato  che  nel  sonno  spontaneo 
notturno  la  funzione  trofotropica  dell’organismo  rag- 
giunge i suoi  valori  massimi  verso  le  5 del  mattino,  c ri- 
spettivamente dopo  un  sonno  di  7 h;  viceversa,  nelle 
prime  3-4  h il  dormiente,  ancora  troppo  stanco,  abbiso- 
gna di  riposo  (Jovanovié,  1974). 

11  sonno  ipnotico  invece  può,  pur  in  condizioni  sia  in- 
terne che  esterne  sfavorevoli,  venire  centrato  verso  la 
completa  tranquillità,  il  massimo  grado  di  ristoro  c di 
trofotropia;  questo  stalo  può  poi  venire  prolungato  a pia- 
cere (i.  permanenti,  secondo  Wetterstrand). 

Uno  stato  di  profonda  rilassatezza  e di  distacco  psi- 
chico viene  di  per  sé  sentito  come  benefico  c piacevole. 
Queste  sensazioni  subcuforichc  già  disponibili  possono 
venire  idcoplasticamcntc  accentuate  ed  estese  allo  stato 
postipnotico,  mentre  ogni  i.  d'una  certa  durata  può  con- 
temporaneamente venire  utilizzata  per  distanziare  da 
preoccupazioni  e contrarietà  sussistenti.  Viene  cosi  deci- 
samente migliorato  il  terreno  per  un  cosciente  smantel- 
lamento di  complessi  c conflitti,  nella  veglia  postipnotica. 

Tendenza  alla  visualizzazione 

L’enorme  propensione  alla  materializzazione,  alla  rap- 
presentazione sensibile,  al  farsi  immagini  di  pensieri  e 
idee  astratte,  nell’alterata  coscienza  ipnotica  si  può  va- 
riamente utilizzare  sfruttando  il  rapporto  interpersonale 
tra  ipnotista  e soggetto: 

a)  mediante  la  stimolazione  di  importanti  sequenze 
associai ivo-immaginativc  (pensiero  ad  immagini  consecu- 
tive) il  flusso  dcircspcricnza  — non  più  costretto  entro 
gli  usuali  binari  su  cui  procede  il  pensiero  in  veglia  — 
può  portare  ad  un  effettivo  ampliamento  della  memoria 
(ipermnesia),  anche  relativamente  a materiale  psicotrau- 
matico non  più  cosciente; 

b)  la  stessa  cosa  può  anche  servire  per  colmare  vuoti  di 
memoria  d'orìgine  tossica  o traumatica,  il  che  in  certi  pa- 
zienti può  accompagnarsi  ad  un  considerevole  sgrava- 
mento psichico  attraverso  «esperienze  liberatorie»  (J.  H. 
Schulz)  riguardanti  precedenti  eventi  non  chiariti; 

c)  la  possibilità  di  condurre  all’abrcazione  catene 
d’esperienze  a sfondo  emotivo  attraverso  la  loro  rìvitaliz- 
zazionc  plastica  portò  Breuer  c Freud,  com'è  noto,  alla 
scoperta  del  processo  psicocatartico; 


d)  la  focalizzazione  dell'esperienza  — nella  concentra- 
zione ipnotica  — su  una  sola  immagine  efficace  corri- 
sponde ampiamente  alle  possibilità  terapeutiche  della 
meditazione. 

Ideoplasia  accentuata 

Negli  stati  di  concentrazione  la  potenzialità  denominata 
ideoplasia  è spesso,  rispetto  alia  veglia,  notevolmente  ac- 
cresciuta. Come  esempio  significativo  a questo  proposito, 
adduciamo  l'oggettiva  «vescicola  da  ustione»,  dovuta  a 
sola  azione  ipnotica.  Come  può  l’i.  arrivare  a tale  risul- 
tato? Non  siamo  in  grado  di  fornire  una  spiegazione 
esatta  e dettagliatamente  documentata  in  merito.  Per 
poterlo  comprendere  appieno,  non  riteniamo  comunque 
sufficiente  far  riferimento  esclusivamente  alle  peculiarità 
psichiche  dello  stato  ipnotico,  in  cui  la  coscienza  ristretta, 
in  stato  di  concentrazione,  si  può  a lungo  e compieta- 
mente  rivolgere  e raccogliere  — anticipandolo  a livello  di 
immagine  e di  sensazioni  — sull'effetto  desiderato.  Siamo 
più  propensi  a ritenere  che  in  i.  anche  Io  stato  vegetativo 
corporeo  sia  talmente  alterato  rispetto  a quello  in  veglia, 
che  determinate  «immaginazioni»  di  tipo  qualitativo  e/o 
quantitativo  possono  divenire  somaticamente  più  efficaci 
del  solito.  In  effetti  la  commutazione  ipnotica  è oggetti- 
vamente accompagnata,  com’è  noto,  da  un’iperirrora- 
zionc  sanguigna  periferica.  Contemporaneamente,  per  via 
ipnotica,  si  possono  indurre,  in  parti  circoscritte,  deter- 
minate sensazioni  o effetti,  con  i mutamenti  vegetativi 
corrispondenti.  Nel  sogno,  come  nell’i.,  si  concilia  l’in- 
conciliabile, e la  capacità  critica  si  attenua  in  tal  misura, 
che  l’immagine  d’una  moneta  incandescente,  con  tutte  le 
relative  scottature  e altre  conseguenze,  viene  ritenuta, 
nonostante  la  completa  assenza  di  dolore,  del  tutto  reale. 
Che  queste  conseguenze  possano  poi,  limitatamente,  ve- 
nire spinte  sino  alla  secrezione  di  liquido  vescicolare 
rientra  tanto  maggiormente  nella  già  menzionata  iperir- 
rorazione  sanguigna  periferica  c nella  — ipnoticamente 
— mutata  situazione  reattiva,  quanto  più  il  soggetto  è ir- 
ritabile in  rapporto  proprio  alle  reazioni  cutanee. 

La  potenzialità  ideoplastica  stessa,  come  ogni  predi- 
sposizione, dovrebbe  essere  in  vario  grado  innata  e,  ana- 
logamente ad  ogni  specifica  attitudine  a base  genetica, 
ampiamente  suscettibile  d’esercizio  e accrescimento  tra- 
mite allenamento.  A parte  una  diversa  tendenza  a mani- 
festarsi a seconda  della  specifica  situazione,  nella  quale 
svolgono  un  ruolo  componenti  psichiche  quali  la  fiducia, 
la  speranza,  il  bisogno  di  gratificazione  e di  darsi  impor- 
tanza, riteniamo,  senza  poterlo  ancora  dimostrare,  che  in 
una  stessa  persona  il  talento  idcoplastico  sia  dato,  relati- 
vamente a diversi  apparati  dell’organismo,  costituzional- 
mente in  modo  diversificato. 

Già  il  sonno  spontaneo  presuppone,  per  potersi  in- 
staurare e svolgere  arrecando  ristoro,  il  maggior  distacco 
possibile  da  stimoli  interni  o esterni.  Questa  spontanea 
riduzione,  anzi  interdizione  delle  funzioni  percettive, 
sensitive  e sensoriali  e dei  circuiti  nervosi,  costituisce 
l’approccio  fisiologico  che,  selettivamente  potenziato,  può 
ideoplasticamente,  per  via  puramente  ipnotica,  venire 
rinforzato  sino  all’anestesia  e analgesia  operatorie.  Tutta- 
via, com'c  noto,  la  relativa  esclusione  dei  sistemi  percet- 
tivi, non  in  ogni  individuo  può  venire  spinta  al  punto  ri- 
chiesto dagli  interventi  operatori  d’un  certo  rilievo.  Non 
sappiamo  però  se  ciò  dipenda  da  una  debolezza  ideopla- 
stica primaria  oppure  da  altre  caratteristiche  perturbanti, 
come  ad  es.  un'elevata  ansietà.  Comunque,  non  ci  preme 
risolvere  questi  problemi  poiché  in  tutti  i casi  dubbi  oggi- 
giorno bisognerà  ovviamente  optare  per  le  sicure  e inno- 
cue narcosi  medicamentose. 
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Effetti  postipnotici 

Per  una  dimostrazione  sperimentale  di  compiti  postipno- 
tici, meglio  di  ogni  altra  cosa  si  adattano  azioni  insensate, 
in  contrasto  con  i veri  interessi  dell’ipnotizzato,  e che 
perciò  mai  verrebbero  compiute  senza  la  coercizione  ip- 
notica. Affinché  tali  compiti  insensati  vengano  realizzati  è 
indispensabile  l'amnesia,  altrimenti  la  conoscenza  di  dò 
che  l'aspetta  indurrebbe  il  soggetto  a modificare  coscien- 
temente il  compito  ipnotico,  ostacolandone  così  l’attua- 
zione. 

Il  fatto  che  possano  dò  nonostante  venire  amnestica- 
mente  accettati  e svolti  compiti  in  contrasto  con  la  perso- 
nalità dei  soggetti,  dà  una  dimostrazione  della  forza  di- 
namica di  affermarsi  che  ha  il  «subconsdo»,  nel  quale 
l’ipnotista  ha  impresso  il  suggerimento. 

I contenuti  dei  compiti  postipnotici  terapeutid  invece 
sono  ritenuti  sensati  e desiderati  dal  paziente,  il  quale  di 
sua  iniziativa  ha  già  spesso  tentato,  ma  senza  successo,  di 
arrivare  allo  stesso  obiettivo.  Il  compito  postipnotico 
d’ora  in  poi  dovrà  corroborare  la  volontà  cosdcntc  in 
modo  da  riusdre  ad  imporre  quanto  desiderato.  A tal 
fine,  l’identica  «formazione  stereotipa  del  proposito»  o 
«parola  d’ordine-slogan » nelle  autoipnosi,  e l'analogo 
compito  postipnotico,  proposti  di  frequente  e ripetuti  con 
plastica  evidenza,  sono  di  notevole  giovamento. 

L'effetto  più  sorprendente  — perché  valse  a salvargli  la  vita 
— di  simili  comportamenti  «postipnotici»  lo  sperimentò  H.  Lin- 
demann  nel  corso  della  sua  traversata  solitaria  dell’Oceano 
Atlantico,  durata  72  giorni,  a bordo  di  un  semplice  canotto  di 
gomma  commerciale.  Com’è  noto,  il  training  autogeno  di  J. 
Schultz  i un  sistema  di  autoescrcizì  graduali  strettamente  colle- 
gati tra  loro,  miranti  al  raggiungimento  di  vere  autoipnosi  con  le 
corrispondenti  speciali  facoltà  ipnotiche.  Una  volta  padroneg- 
giata la  metodica  riguardante  i livelli  più  bassi  di  questo  training, 
Lindcmann,  nel  corso  di  6 mesi,  s'inculcò,  alcuni  compiti  postip- 
notici: «Devo  farcela!»,  «Non  mollare!»,  «Rotta  verso  ovest», 
«Non  accettare  nessun  aiuto!». 

Inoltre  Lindcmann  sostituì  il  sonno  con  stati  di  concentrazione 
profonda  raggiunti  col  training  autogeno,  riuscendo  in  tal  modo 
inizialmente  a farcela,  a terra,  con  solo  5 min  di  sonno  ai  giorno. 
«In  mare,  però,  ciò  fu  possibile  solo  per  4 giorni,  c in  seguito 
per  periodi  ancora  più  brevi;  dopodiché  dovetti  dormire  qualche 
ora  per  lo  meno  ogni  secondo  giorno...».  Il  57°  e 59°  giorno  il 
canotto  di  Lindcmann  si  ribaltò.  Entrambe  le  volte  la  sua  co- 
scienza si  escluse,  rcinserendosi  solo  quando  la  sua  testa  non  fu 
più  sott'acqua.  « In  tutte  queste  situazioni  critiche  si  fece  sempre 
strada  l’imperativo  devo  farcela ! e non  mollare /,  induccndomi  a 
tener  duro».  Come  funzionasse  l'ordine  non  accettare  aiuto  fu 
dimostrato  chiaramente  già  il  36°  giorno  allorché  un  vapore 
olandese  volle  raccogliere  a bordo  il  canotto.  «Ouando  mi  venne 
offerto  aiuto  m'eruppe  dal  profondo  il  grido:  No,  no,  tante  gra- 
zie!»;  questo  nonostante  che  già  allora  Lindcmann  abbisognasse 
di  viveri. 

È pur  vero  che,  in  conseguenza  della  cronica  mancanza  di 
sonno,  nelle  ultime  settimane  di  questo  viaggio  solitario  fecero 
la  loro  comparsa  allucinazioni  di  natura  ottica  c,  più  sovente, 
acustica.  Nonostante  ciò  il  suo  subconscio  ordinava  sempre  nuo- 
vamente rotta  verso  ovest.  «Senza  la  parola  ovest  non  sarei  mai 
arrivato  sano  e salvo». 

I compiti  postipnotiri  possono  venire  svariatamente 
impiegati  in  campo  terapeutico:  per  l’eliminazione  per- 
manente di  manifestazioni  nervose  dovute  ad  agitazione, 
di  stati  d’eccitazione  angosciosi;  prima  di  situazioni  rite- 
nute d'importanza  vitale  (angoscia  da  esame,  angoscia 
della  ribalta,  paura  di  parlare),  per  combattere  tossico- 
manie,  etc. 

Per  sottolineare  la  fondamentale  importanza  terapeu- 
tica che  rivestono  questi  compiti,  e i risultati  conseguiti, 
non  raggiungibili  per  altre  vie  psicoterapeutiche  (nem- 


meno col  training  autogeno),  ecco  un  altro  esempio 
estremo. 

Ouando,  all’inizio  di  questo  secolo,  ancora  non  esiste- 
vano mezzi  terapeutici  per  curare  le  paralisi  progressive, 
il  giovane  studente  di  medicina  J.  H.  Schultz,  nel  corso 
d’una  visita  domiciliare,  trovò  una  donna  affetta  da  que- 
sta malattia,  la  quale,  pur  non  presentando  una  marcata 
inibizione  di  singole  capacità,  se  ne  stava  seduta  comple- 
tamente muta  e priva  d’iniziativa.  Schultz  le  si  sedette  di 
fronte,  la  fissò  e le  disse  perentoriamente  «Lei  dorme!*. 
Un  successivo  ordine  di  dormire  si  rivelò  nuovamente  ef- 
ficace, e si  poterono  compiere  i consueti  esperimenti  ip- 
notici, e la  paziente,  condizionata  rigorosamente  dall’or- 
dine ipnotico,  riprese  a svolgere  per  svariati  mesi  i suoi 
lavori  domestici  (J.  H.  Schultz,  1964). 

Interpretazioni  storiche 

Lo  stesso  Freud  «non  ha  assolutamente  negato  l'efficacia 
terapeutica  dell’i.,  sottolineandone  però  — c giustamente, 
in  riferimento  all’arcaica  i.  suggestiva  — l’affidabilità  solo 
parziale.  L’esigenza  di  una  chiarificazione  della  struttura 
dell’esperienza  e dei  complessi,  da  lui  avvertita  come 
premessa  irrinunciabile  per  qualsiasi  guarigione  non  effì- 
mera della  nevrosi,  oggigiorno  è cosa  ovvia  nella  prassi 
psicoterapeutica.  In  questo  caso  però  Freud  — e con  lui 
le  generazioni  posteriori  — incorse  in  un  errore  sostan- 
ziale: egli  considerò  la  suggestione  come  base  dcll’i.,  il 
che  diede  origine  alla  credenza,  dura  a morire,  che  l’i. 
fosse  indicata  unicamente  per  fornire  al  paziente  — sca- 
valcandone i veri  conflitti  — suggestioni  estranee  a buon 
mercato,  conseguendo  per  questa  comoda  via  risultati  il- 
lusori e apparenti.  Com’è  possibile  sbagliarsi  così  radi- 
calmente circa  la  natura  dell’i.?»  (Kretschmcr,  1949). 

All’opinione  che  in  ogni  caso  l’i.  potesse  agire  solo  a 
livello  sintomatico,  compromettendo  una  vera  guarigione 
anche  quando  essa  fosse  riuscita  ad  eliminare  la  pertur- 
bante facciata  esterna  della  nevrosi,  unicamente  «occul- 
tandone» il  nucleo  dinamico,  si  associano  svariate  altre 
riserve,  che  traggono  origine  da  determinate  interpreta- 
zioni analitiche  della  natura  dcll’i.  Schildcr,  ad  cs.,  con- 
cepì Pi.  unicamente  come  erotismo  inibito , concludendo 
che:  «In  realtà  i.  e suggestione  hanno  una  radice  erotica. 
Ipnotizzando  delle  donne,  prima  dell'induzione  del  sonno 
e dopo  il  risveglio,  molto  spesso  l’ipnotista  viene  fatto 
oggetto  di  sguardi  che  denotano  un’emozione  erotica. 
Non  di  rado  compaiono  tremori  che  corrispondono  a 
quelli  dell’eccitazione  sessuale.  Gli  irrigidimenti  di  marca 
isterica  all’inizio  di  un’i.  mostrano  spesso  una  chiara  affi- 
nità con  i movimenti  del  coito». 

Oltre  alla  radice  erotica,  secondo  Schildcr,  Vi.  ne  ha 
una  seconda:  ovvero  la  tendenza  a sottomettersi  ad 
un’autorità  che  il  paziente  stesso  dota  proiettivamente  di 
forza  e poteri  magici.  «L’analisi  dell’ipnotista  non  è stata 
ancora  scritta»,  asserisce  Schilder:  «per  motivi  d’ordine 
generale  è però  improbabile  che  l’ipnotista  non  provi  ciò 
che  l’ipnotizzato  presuppone  in  lui.  Egli  deve  sentire,  in 
qualche  recesso  dell'anima,  incarnato  in  se  il  potere  ma- 
gico; deve  porre  la  richiesta  d’una  sottomissione  maso- 
chistica incondizionata,  e nutrire  in  sé  il  desiderio  del- 
l' asservimento  sessuale  dell’altra  persona.  Al  timore  da 
parte  dcll'ipnotizzato  d’essere  violentato,  deve  corrispon- 
dere da  parte  dell’ipnotista  il  desiderio  di  violentare». 

«Voglio  essere  il  tuo  Padrone»,  è la  formula  per  chi  sugge- 
stiona; da  cui  consegue  che  l'altro  sente,  per  compenso,  «cd  io  il 
Tuo  strumento».  Questo  è l’alfa  c l’omega  di  tutte  le  i.  Solo  chi 
è incrollabilmente  convinto  del  potere  «trionfante»  — vuoi  del 
suo  dinamismo,  vuoi  della  sua  risolutezza  e sicurezza,  vuoi  della 
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sua  abilità  e dei  suoi  espedienti  — sarà  un  buon  ipnotista.  E 
quanto  più  nell'altro  esiste  per  converso  il  desiderio  di  imperso- 
nare il  ruolo  del  soggiogato,  tanto  più  facile  sarà  l'induzione  del 
sonno»  (Hcycr,  1950). 

Nel  suo  manuale,  OswaJd  Bumkc  riferisce  di  servirsi 
abbastanza  spesso  dell’i.,  pur  non  riuscendo  mai  a farvi 
ricorso  a cuor  leggero.  Chi  è in  grado  di  superare  i propri 
disordini  psicogeni  mediante  le  proprie  forze  non  va  ip- 
notizzato, «altrimenti  non  si  riesce  a liberarsi  della  sgra- 
devole sensazione  d’avere  spezzato  — spiritualmente  — 
ad  una  persona  la  spina  dorsale». 

Tutte  queste  dichiarazioni  di  eminenti  AA.  si  riferi- 
scono ad  i.  suggestive  vecchio  stile.  In  effetti,  esse  sono 
indicate  solo  quando  la  rozzezza  e la  povertà  interiore 
del  paziente  non  lasciano  altra  scelta.  Non  si  possono  in 
questo  caso  addurre  argomenti  contrari  alla  concezione 
dell’i.  testé  illustrata;  essa  può  comunque  venire  inte- 
grata. 

D’altronde  lo  stesso  Sigmund  Freud  impiegò  le  i.  pro- 
fonde e molto  profonde  non  già  per  occultare,  ma  per 
portare  alla  luce. 

La  necessità  di  dover  procedere  all’analisi  al  di  fuori 
dello  stato  ipnotico  veniva  da  lui  sostenuta  all’inizio  solo 
sulla  base  della  non-affìdabilità  della  propria  tecnica  ip- 
notica. Egli  riusd  tuttavia  a far  raggiungere  ad  alcuni 
suoi  pazienti  lo  stato  sonnambolico  al  primo  tentativo, 
arenandosi  con  la  sua  tecnica  solo  quando  questo  stato 
non  veniva  raggiunto  almeno  entro  il  terzo  tentativo. 

Che  i suoi  pazienti  differenziati  rimanessero  in  mag- 
gioranza ipnoticamente  refrattari  nei  confronti  d’una  raf- 
figurazione globale  del  sonno,  dal  punto  di  vista  odierno 
appare  comprensibile.  Oskar  Vogt,  che  avrebbe  in  se- 
guito raggiunto  fama  mondiale  nel  campo  della  neuro- 
patologia, s’era  messo  in  luce  all'inizio  grazie  ai  risultati 
scientifici  conseguiti  — da  pioniere  — nel  campo  dell'ip- 
notismo. Egli  impiegò  l’i.  «come  microscopio  della  psi- 
che», per  svelare,  indagare  e curare;  fu  il  creatore  della 
tecnica  ipnotica  frazionata,  fatta  conoscere  dal  suo  colla- 
boratore K.  Brodmann.  Con  questa  metodica,  maneg- 
giata in  modo  marcatamente  individualizzante,  e nella 
quale  s’impiegavano  meccanismi  ideoplastici,  di  concen- 
trazione, somatizzanii  e frazionati,  gli  riuscì  di  dimostrare 
che  lo  stadio  sonnambolico  è inducibile  in  ognuno;  nel 
caso  del  suo  soggetto  più  refrattario,  comunque,  solo 
dopo  700  sedute! 

Se  si  confrontano  le  esperienze  di  Freud  e Vogt  con 
quelle  degli  AA.  citati  inizialmente,  si  possono  far  risalire 
le  asserite  manchevolezze  non  airi,  in  sé,  ma  solo  alla 
tecnica  di  volta  in  volta  adottata. 

Metodica  moderna 

Kretschmer  definisce  i.  primitive  tutti  i procedimenti  ip- 
notici ad  azione  puramente  sintomatica,  e nel  corso  dei 
quali  vengono  in  parte  impiegati  anche  meccanismi  ma- 
gici e autoritari.  Ciò  significa,  senza  voler  esprimere  un 
giudizio  di  valore,  che  oggi  questi  metodi  vengono  uni- 
camente impiegati  con  pazienti  la  cui  grossolanità  e po- 
vertà interiore  non  consentono  un  lavoro  psicoterapeu- 
tico di  gruppo  c una  metodica  differenziata. 

La  tecnica  delle  i.  primitive  corrisponde  sostanzialmente  a 
quella  delle  i.  suggestive  vecchio  stile,  che  ancor  oggi  si  possono 
vedere  praticate  in  modo  del  tutto  analogo  da  parte  di  dilettanti, 
a scopo  dimostrativo,  nei  baracconi  delle  fiere.  In  tali  casi  si 
punta  a lavorare  il  più  rapidamente  possibile  in  profondità.  Al 
fine  di  accrescere  la  credulità  e di  sfruttare  la  momentanea  sor- 
presa del  paziente,  sono  ammessi  anche  espedienti  illusionistici. 
In  questi  frangenti,  se  non  esistesse  altro  mezzo  per  accostarsi 


alla  mentalità  del  paziente,  non  bisogna  rinunciare  né  a stru- 
menti autoritari,  né  a presentare  il  tutto  in  una  luce  magica.  In- 
stauratosi lo  stato  ipnotico,  se  ne  dimostrano  al  paziente  in 
modo  persuasivo  gli  specifici  effetti,  impiegando  noti  fenomeni 
ipnotico-sperimentali,  direttamente  su  lui  stesso;  indi,  richia- 
mandosi all’esperienza  appena  vissuta  degli  effetti  di  questo 
stato,  si  procederà  direttamente  contro  i sintomi  psicogeni.  Ogni 
progresso  ipnotico,  ogni  Inizio  d’attenuazione  dei  sintomi  viene 
immediatamente  fatto  rilevare  al  paziente  nella  veglia  succes- 
siva; covi  talvolta  si  riesce  a debellare,  mediante  sedute  in  rapida 
successione,  la  sintomatologia.  (Descrizioni  dettagliate  di  questa 
metodica  si  trovano,  per  es.,  in  L.  Mayer). 

Il  grado  di  difficoltà  tecnica  di  tali  i.  primitive  può  essere  par- 
ticolarmente elevato  e l’impegno  profuso  dal  medico  notevolis- 
simo. 

Con  la  scoperta,  ad  opera  della  psicoanalisi  freudiana  e dei 
suoi  sviluppi  successivi,  della  dinamica  sottesa  ai  meccanismi 
neuroticì,  sono  venute  alla  luce  anche  le  ragioni  essenziali  del 
parziale  insuccesso  e della  scarsa  affidabilità  delle  tecniche  ipno- 
tiche più  antiche;  in  conseguenza  di  ciò  i ricchi  apporti  delle  in- 
dagini psicoanalitichc  portarono  giustamente  ad  un  drastico  ri- 
dimensionamento dei  casi  in  cui  erano  indicate  le  i.  suggestive, 
dalle  quali  lo  stesso  Freud  era  partito.  Purtroppo  non  sono  stati 
recepiti  in  ugual  misura  gli  impulsi  e le  possibilità  fomite  nel 
frattempo  dai  progressi  della  tecnica  ipnotica. 

Oggigiorno  ogni  trattamento  ipnotico,  analogamente  ad 
ogni  psicoterapia,  dovrebbe  svolgersi  in  reale  collabora- 
zione col  paziente,  impiegando  tutti  gli  strumenti  meto- 
dologici e,  rispettivamente,  le  loro  combinazioni  suggerite 
contestualmente  dalla  costituzione  e dalla  sintomatologia 
del  paziente  stesso.  Come  ciò  possa  trovare  attuazione 
pratica  lo  si  può  spiegare  ricorrendo  al  metodo  standard 
a doppio  binario  di  Kretschmer,  il  cui  principio  base 
consiste  nel  fatto  che  la  terapia  si  svolge  sempre  se- 
guendo due  direttrici  tra  loro  indipendenti.  Diversamente 
dal  vecchio  metodo  catartico,  qui  si  punta  ad  un  supera- 
mento cosciente  c attivo  dei  complessi,  e assolutamente 
non  alla  loro  ottusa  abreazione. 

La  linea  analitica  di  questo  schema  operativo,  partendo 
dall’analisi  dei  sintomi  e dalla  chiarificazione  dell’anam- 
nesi attuale,  porta  alla  comprensione  della  personalità  in 
rapporto  alla  sua  costituzione,  e ciò  sia  relativamente  ai 
tratti  devianti,  sia  soprattutto  alla  sua  capacità  di  svilup- 
parsi c d’essere  plasmata. 

Parallelamente  a ciò,  nel  corso  del  trattamento  il  pa- 
ziente apprende  gli  esercizi  psicoterapeutici  di  base  (pe- 
santezza e calore,  come  nel  training  autogeno);  fatto  ciò, 
impara  a indurre  in  sé,  per  quanto  è possibile,  nuova- 
mente come  apporto  proprio,  un’i.  di  grado  medio. 

Compito  del  medico  nel  corso  del  trattamento,  eserci- 
zio di  fissazione  compreso,  sarà  unicamente  quello  di 
dare  l’avvio  e,  nel  caso  si  presentassero  difficoltà,  di  for- 
nire gli  aiuti  del  caso.  Si  rafforza  così  nel  paziente,  a par- 
tire dal  primo  colloquio  sulTeserrizio  della  pesantezza, 
sempre  più  la  convinzione  che  la  guarigione  dipende  da 
lui  stesso. 

«L’effettiva  natura,  il  valore  e il  punto  chiave  dell’i.  risiedono 
negli  intrinseci  accessi  che  essa  consente,  e attraverso  i quali  è 
possibile  un  nostro  approccio  graduale  alla  persona  profonda; 
graduale  vuol  dire  tramite  azioni  concatenate  di  riflessi,  dei  quali 
uno  ingenera  sempre  quello  successivo.  Il  cammino  si  snoda, 
passando  per  un  controllo  induttivo  del  tono  e per  ulteriori  fasi 
intermedie,  in  direzione  del  controllo  del  meccanismo  veglia- 
sonno  — col  che  siamo  in  pieno  ncU'ambito  dei  centri  della 
persona  profonda,  anatomicamente  situati  a stretto  contatto  tra 
loro  e sul  piano  funzionale  influenzantisi  induttivamente  a vi- 
cenda, essendo  così  costretti  a muoverci  non  in  un  magico  paese 
di  nebbie,  ma  tra  grandezze  neurologiche  ben  note.  E chi  ha 
confidenza  con  la  neurologia  e la  psichiatria  relative  a questo 
distretto,  centrale  sia  per  la  funzione  cerebrale  che  per  gli  hu- 
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mom  endocrini,  non  si  meraviglierà  più  degli  effetti  che  si  pos- 
sono conseguire  partendo  da  qui.  In  linea  di  principio  da  questo 
punto  centrale  sono  influenzabili  tutte  le  funzioni  regolate  dal 
sistema  nervoso  vegetativo  c dall'apparato  glandolare  endocrino: 
vale  a dire,  relativamente  al  soma,  per  cs.  la  circolazione  sangui- 
gna. la  respirazione,  la  motilità  intestinale,  le  funzioni  sessuali,  il 
ricambio,  sino  al  sistema  di  difesa  antinfettivo...  — sul  piano  psi- 
chico, tra  l'altro,  la  sensibilità  al  dolore,  l’umore,  la  disposizione 
emotiva  di  base,  la  dinamica  delle  emozioni  connesse  agli  effetti 
di  immagini  c di  esperienze  vissute,  processi  del  conscio,  istinti  e 
pulsioni,  fondamenti  ipobulici  della  volontà  c delle  pulsioni,  c i 
fenomeni  volontari  e riflessi»  (Krctschmcr,  1949). 

Tutti  gli  aspetti,  le  difficoltà  c i mezzi  di  questo  proce- 
dimento metodico  sono  stati  descritti  a fondo,  già  nel 
1932,  da  J.  H.  Schultz  nella  monografia  sul  suo  training. 
Basandosi  sulle  precise  osservazioni  di  Oskar  Vogt  e su 
ricerche  proprie,  Schultz,  partendo  dalle  esperienze  ipno- 
tiche più  antiche,  ha  sviluppato  un  sistema  sin  dall’inizio 
tendente  alla  personale  indipendente  induzione,  mediante 
particolari  esercizi  finalizzati,  di  vere  autoipnosi.  Da  al- 
lora questo  sistema  ha  avuto  modo  di  mostrare  la  sua  va- 
lidità in  tutto  il  mondo,  sia  nel  caso  di  pazienti  che  di 
soggetti  sani. 

Che  Kretschmer,  nella  maggior  parte  dei  casi,  faccia 
proseguire  il  lavoro  direttamente  in  forma  ipnotica,  non 
appena  si  riesce  a padroneggiare  «pesantezza»  e «ca- 
lore», dipende  dal  fatto  che  le  premesse  per  riuscire  a 
condurre  a termine  l’intera  metodica  di  Schultz,  vuoi  per 
ragioni  di  tempo,  vuoi  per  motivi  di  fondo,  sono  riscon- 
trabili solo  in  pochi  pazienti. 

Calore  e pesantezza,  generalizzati  in  maniera  ideopla- 
stica  e prontamente  padroneggiati,  costituiscono  real- 
mente la  premessa  psicoterapeutica  di  base  affinché  il 
passaggio  ad  un’i.  di  grado  medio  con  1'cscrcizio  della 
fissazione  — impiegato  senza  alcun  tentativo  illusionistico 
e in  modo  puramente  oggettivo  — riesca  senza  complica- 
zioni. È certo  che  questa  uniforme  concentrazione  ottica 
favorisce  notevolmente  il  raggiungimento  della  concen- 
trazione psichica  quando  essa  venga  intrapresa  quale 
puro  e semplice  compito-esercizio  sulla  base  di  una  ri- 
lassata pesantezza  e di  un  piacevole  calore.  (E  non  come 
nel  caso  delle  i.  primitive  di  Mayer,  quando  essa  doveva 
servire  ad  ingannare  il  paziente,  anticipandogli  gli  effetti 
fisiologici  connessi  alla  fissazione  e affermando  che  tali 
fenomeni  dimostravano  che  l’i.  era  già  indotta,  al  fine  di 
renderlo  così  «credente  nell’i.»). 

Nel  caso  che  il  paziente,  a causa  di  una  congiuntivite  o 
di  anomalie  della  rifrazione,  presentasse  difficoltà  di 
fissazione,  il  raggiungimento  personale  della  concentra- 
zione profonda  può  ottenersi  anche  raffigurandosi  una 
scena  che  suggerisca  tranquillità  e distacco,  o polariz- 
zando l'interesse  sulla  propria  ritmica  e monotona  attività 
respiratoria. 

In  questa  sede  dobbiamo  però  trascurare  i dettagli. 
L'importante  è solo  che  il  paziente,  nel  corso  del  tratta- 
mento ipnotico  attivo  e graduale,  possa  alla  fine  determi- 
nare a suo  piacimento  la  commutazione  autonoma  in  uno 
stato  di  concentrazione  ipnotica  sufficientemente  pro- 
fondo, c che  da  qui  egli  possa  — cosa  che  sistematica- 
mente  sin  dai  primi  esercizi  di  «pesantezza»  s'è  allenato 
a fare  — in  qualsiasi  momento  ricommutare  sull’attività 
piena.  Che  tali  autoipnosi  vengano  coronate  da  successo 
non  dipende  ovviamente  né  da  attributi  magici  o autori- 
tari del  medico,  né  da  chissà  quale  sotteso  erotismo, 
bensì  dall’efficacia  sempre  maggiore  che  hanno  gli  eser- 
cizi concepiti  in  logica  successione.  Con  la  pesantezza  ge- 
neralizzata un  terzo  della  massa  corporea  è già  profon- 
damente rilassato.  Con  il  calore  generalizzato  si  aggiunge 


a ciò  una  diminuzione  del  tono  in  estesi  distretti  del  si- 
stema vegetativo,  soprattutto  nel  sistema  vascolare  peri- 
ferico. Entrambi  gli  esercizi  agiscono  contemporanea- 
mente, attraverso  un  «controllo  induttivo  del  tono» 
(Kretschmer),  nel  senso  di  una  passivizzazione  e concen- 
trazione psichica,  c predisponendo  al  sonno.  Con  l’eserci- 
zio della  fissazione  in  qualità  di  ponte  funzionale  si  ag- 
giunge probabilmente  (e  tra  l’altro)  anche  un  influsso 
diretto  sulla  regolazione  del  meccanismo  veglia-sonno. 

Durante  l’arco  di  tempo  intanto  trascorso  si  riesce  di 
regola  a chiarire,  nel  trattamento  analitico,  la  psicogencsi 
del  disordine,  traendone  le  debite  conseguenze  per  la 
successiva  impostazione  dell'esistenza  c della  personalità. 
A questo  punto  gli  elementi  raccolti  con  questo  lavoro, 
relativi  alla  «progettazione»  della  propria  esistenza  e al- 
l’autocorrezione, si  lasciano  formulare  dal  paziente 
stesso,  e l’ipnotista  li  assumerà  al  fine  di  concludere  la 
terapia  come  formule  brevi  e pregnanti  nello  stato  parti- 
colarmente favorevole  per  una  loro  realizzazione,  come 
accennato,  della  concentrazione  ipnotica.  Oltre  a questo, 
per  condurre  a termine  la  terapia  sono  disponibili  anche  i 
restanti  particolari  meccanismi  descritti  sopra  (v.  effetti 
postipnotici),  il  cui  impiego  può  contribuire  in  modo  de- 
cisivo ad  un  miglioramento  o alia  guarigione. 

Il  mezzo  ipnotico  in  forma  verbale  viene  impiegato  dal 
medico  unicamente  sino  a quando  il  paziente  non  avrà 
superato  le  difficoltà  di  fondo.  Dopodiché  questi  conti- 
nuerà ad  esercitarsi  — come  fa  sin  dall’inizio,  oltre  a fare 
gli  esercizi  in  comune  col  medico  — in  piena  autonomia 
e libertà.  Potrà  così  consolidare  quanto  raggiunto  c ap- 
profondirlo ulteriormente.  Se  il  paziente  di  tanto  in  tanto 
provasse  a figurarsi  la  propria  sorte  futura  e ne  fornisse 
ragguagli,  le  sue  autoipnosi  potranno  venire  sintonizzate 
su  problemi  attuali,  venendo  così  sviluppate  in  comune 
verso  ulteriori  progressi. 

Dovrebbe  apparire  chiaro  che  le  giustificate  riserve  nei 
confronti  delle  ipnoterapie  vecchio  stile  nel  caso  di  un 
procedimento  di  tal  natura  vengono  a cadere;  cionono- 
stante, in  combinazione  con  le  altre  possibilità  terapeuti- 
che usuali,  si  possono  mobilitare  forze  terapeutiche  ag- 
giuntive tramite  la  diretta  messa  in  luce  della  persona 
profonda. 
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Definizione  e caratteristiche 

Gli  ipnotici  sono  farmaci  capaci  di  indurre  ncU'uonio  c 
nciranimale  da  esperimento  uno  stato  di  sonno  (v.)  si- 
mile a quello  fisiologico,  dal  quale  il  soggetto  può  essere 
risvegliato  con  stimoli  uguali  o di  poco  più  intensi  di 
quelli  che  fanno  regredire  il  sonno  fisiologico.  Gli  i.  pre- 
sentano analogie  da  un  lato  con  i farmaci  tranquillanti  o 
ansiolitici  (v.  ansiolitici  farmaci),  dall’altro  con  gli  ane- 
stetici generali  (v.  anestetici). 

A dosi  inferiori  a quelle  ipnotiche  i farmaci  di  questo 
gruppo  hanno  un’azione  sedativa  che,  in  tempi  precedenti 
la  scoperta  dei  tranquillanti,  è stata  utilizzata  per  com- 
battere i fenomeni  di  ansietà  (si  parlava  a quell'epoca  di 
farmaci  ipnotico-scdativi).  A dosi  superiori  a quelle  ip- 
notiche, alcuni  di  questi  farmaci  possono  indurre  aneste- 
sia generale,  effetto  che  è tuttavia  raramente  utilizzato  in 
terapia.  . t 

Analogamente,  fra  i farmaci  'psicotropi,  alcuni  derivati 
della  fenotiazina  (v.  fenotiazi^a,  derivati  della)  o della 
benzodiazepina  possono  indurre  uno  stato  di  sonno  se  si 
utilizzano  dosi  e tempi  di  somministrazione  diversi  da 
quelli  normalmente  usati  per  agire  sui  disturbi  della  sfera 
affettiva.  D’altra  parte,  nel  campo  degli  anestetici  gene- 
rali, il  sonno  c uno  dei  primi  fenomeni  che  si  osservano 
con  la  somministrazione  di  dosi  modeste  di  questi  far- 
maci: si  tratta  tuttavia  di  una  fase  fugace  che  evolve  ra- 
pidamente nel  tipico  stato  anestetico. 

Azione  farmacologica 

L’azione  deprimente  degli  i.  non  si  verifica  solo  a livello 
del  S.  N.  C.  ma  si  osserva  anche  a carico  del  sistema  ner- 
voso periferico,  della  muscolatura  liscia  e striata  del  mio- 
cardio. Gli  i.  inibiscono  inoltre  la  respirazione  dei  diversi 
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tessuti  e anche  di  omogenati  di  cellule.  È dubbio  tuttavia 
che  la  depressione  dei  vari  sistemi  biologici  venga  indotta 
dagli  i.  attraverso  un  comune  meccanismo  d’azione. 

In  effetti  per  gli  stessi  barbiturici  (i  più  importanti  rap- 
presentanti degli  i.)  il  meccanismo  d’azione  deprimente 
centrale  è ancora  in  discussione:  alle  dottrine  biochimiche 
che  attribuiscono  un  ruolo  fondamentale  alla  depressione 
dei  processi  fornitori  di  energia  vengono  infatti  contrap- 
poste le  dottrine  neurogenc  che  vedono  nell’interferenza 
coi  meccanismi  di  trasmissione  sinaptica  o di  conduzione 
nervosa  degli  impulsi  il  fattore  che  condiziona  la  depressa 
funzionalità  del  S.  N.  C. 

Sistema  nervoso  centrale 

L’azione  a questo  livello  può  variare,  a seconda  della 
dose  e della  via  di  somministrazione,  dalla  modesta  seda- 
zione fino  al  coma  profondo.  L’azione  tipica  è comunque 
quella  che  porta  ad  un  sonno  che,  apparentemente  simile 
a quello  fisiologico,  se  nc  differenzia  tuttavia  dal  lato 
elettroencefalografico  per  la  scarsa  incidenza  degli  episodi 
di  «sonno  desincronizzato»  (REM-s/cep)  caratterizzato 
da  attivazione  elettroencefalografica,  rapidi  movimenti 
dei  bulbi  oculari,  e diminuzione  del  tono  muscolare  con 
movimenti  fasici  degli  arti  che  sono  caratteristici  del 
sonno  fisiologico  (v.  sonno).  Al  sonno  indotto  dagli  i.  fa 
seguito  una  fase  più  o meno  breve  di  ottundimento  psi- 
cosensoriale; tuttavia  più  sottili  modificazioni  dell’umore, 
delle  capacità  discriminative  e dell’attività  motrice  sono 
state  messe  in  evidenza  anche  10-20  h dopo  la  sommini- 
strazione di  diversi  i.  Questi  effetti  tardivi  vengono  attri- 
buiti al  persistere  nell’organismo  di  modeste  quantità 
dcll’i.  o dei  suoi  metaboliti. 

Al  contrario  degli  anestetici  generali,  gli  i.  non  hanno 
azione  analgesica:  i barbiturici,  in  dosi  inferiori  a quelle 
ipnotiche,  hanno  addirittura  effetto  ipcralgcsico.  In  qual- 
che caso  si  è addirittura  osservato  un  antagonismo  dei 
barbiturici  nei  confronti  degli  effetti  analgesici  della  peti- 
dina.  Attualmente  si  pone  in  dubbio  la  reale  capacità  de- 
gli i.  di  potenziare  gli  effetti  farmacologici  degli  analge- 
sici; è certo  comunque  che  gli  i.  hanno  scarso  o nullo  ef- 
fetto nelle  insonnie  dovute  alla  presenza  di  un  severo 
stato  doloroso. 

Anche  se  l’azione  deprimente  degli  i.  si  esercita  a tutti 
i livelli  del  S.  N.  C.,  non  v’è  dubbio  che  l’azione  ipnotica 
di  questi  farmaci  sia  legata  all’elevata  sensibilità  all’a- 
zione di  questi  farmaci  della  formazione  reticolare  atti- 
vante. Rcccntcmcntc  maggiore  importanza  si  è data  a 
un'influenza  sul  sistema  limbico  e ipotalamico  (centri  de- 
putati all’elaborazione  delle  reazioni  emotive),  dove  esi- 
sterebbero dei  recettori  specifici  alle  benzodiazepine 
(Guidotti  e coll.,  1978).  Altra  espressione  di  questa 
azione  deprimente  centrale  è l’effetto  anticonvulsivante 
dei  barbiturici  c di  altri  i.,  come  i bromuri  c l’idrato  di 
cloralio. 

Sistema  respiratorio 

Gli  effetti  deprimenti  respiratori  sono  legati  ad  una  dimi- 
nuzione della  sensibilità  del  centrò  respiratorio  alla  Pco* 
arteriosa  che  direttamente,  o attraverso  le  variazioni  del 
pH  liquoralc,  pilota  l’attività  del  centro  respiratorio 
stesso.  In  condizioni  di  estrema  depressione  del  centro 
respiratorio,  lo  stato  ipossico  diventa  il  solo  fattore  cui  il 
centro  respiratorio  rimane  sensibile  (sia  direttamente,  sia 
attraverso  le  zone  chcmoscnsibili  scnocarotidcc  c car- 
dioaortiche): situazioni  di  questo  tipo  si  assodano  fre- 
quentemente alla  comparsa  di  disturbi  della  respirazioni, 
(respiro  periodico  di  Cheyne-Stokes). 
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Sistema  cardiovascolare 

L’azione  deprimente  centrale  degli  i.  si  evidenzia  anche  a 
livello  vascolare  con  fenomeni  di  ipotensione  che  si  os- 
servano solo  con  dosi  molto  elevate  di  questi  farmaci.  La 
depressione  circolatoria  non  è tuttavia  legata  solamente  a 
depressione  dei  centri  vasomotori  e alla  compromissione 
della  trasmissione  sinaptica  a livello  del  sistema  simpatico 
ma  anche  ad  azione  deprimente  diretta  degli  i.  sul  mio* 
cardio. 

Rene 

Gli  effetti  sul  rene,  che  si  manifestano  solo  a dosi  ele- 
vate. sono  riferibili  sia  ad  un’interferenza  diretta  sui  mec- 
canismi di  trasporto  tubulare  (riduzione  della  Tm  c della 
dearance  dell’ac.  p-aminoippurico),  sia  alla  compromis- 
sione dciremodinamica  renale  conscguente  allo  stato 
ipotcnsivo,  sia  infine  alla  secrezione  ipofisaria  di  ormone 
antidiuretico  da  «liberazione»  della  neuroipofisi  dall’ini- 
bizione tonica  diencefalica  cui  essa  è normalmente  sotto- 
posta. Tali  azioni  concorrono  tutte  a determinare  oligu- 
ria,  che  è uno  dei  sintomi  più  pericolosi  dell’intossica- 
zione da  i. 

Fegato 

Sul  fegato  l'azione  più  rimarchevole  riguarda  la  stimola- 
zione che  diversi  i.  esercitano  sulla  sintesi  proteica  e in 
particolare  su  quella  degli  enzimi  coinvolti  nel  metabo- 
lismo non  solo  di  sostanze  estranee  all’organismo,  ma  an- 
che di  steroidi  endogeni.  Questo  spiega  i fenomeni  di 
tolleranza  ai  barbiturici  o ad  altri  farmaci  somministrati 
insieme  ai  barbiturid,  l’aumento  dell’attività  anticoagu- 
lante dei  derivati  cumarinid  osservata  in  seguito  alla  so- 
spensione di  un  trattamento  con  idrato  di  cloralio,  infine 
il  pericoloso  aumento  della  porfirinemia  da  aumentata 
sintesi  delle  porfìrinc,  in  soggetti  affetti  da  porfìria  acuta. 

Metabolismo,  distribuzione  ed  eliminazione 

La  scomparsa  degli  effetti  farmacologici  esercitati  dagli  i. 
dipende  dall’ integrarsi  di  tre  processi  che  tendono  a ri- 
durre la  concentrazione  della  sostanza  al  sito  della  sua 
azione:  ridistribuzione,  metabolismo  ed  escrezione  urina- 
ria. Il  primo,  che  interessa  non  solo  i barbiturid  a breve 


durata  d’azione,  ma  anche  le  glutarimidi,  è legato  alla  li- 
posolubilità  dei  prodotti  stessi  che  ne  condiziona  la  fissa- 
zione nel  tessuto  adiposo  con  conscguente  diminuzione 
della  concentrazione  piasmatica  e cerebrale.  La  degrada- 
zione a livello  epatico  comporta  l’inattivazione  di  una 
quota  più  o meno  importante  di  tutti  gli  i.  (anche  nel 
caso  dell'idrato  di  cloralio,  alla  sua  iniziale  trasforma- 
zione in  un  prodotto  ancora  attivo  — il  tricloroetanolo  — 
fa  seguito  l’inattivazione  per  coniugazione  con  successiva 
escrezione  del  derivato  glicuronico).  L’escrezione  renale 
è particolarmente  importante  sia  per  l’eiiminazione  dei 
metaboliti  e dei  prodotti  di  coniugazione,  sia  per  l’elimi- 
nazione degli  i.  come  tali  (il  60-90%  del  barbital  è elimi- 
nato non  modificato). 

Intossicazione  acuta 

L’eccessiva  fadlità  con  cui  questi  farmaci  vengono  pre- 
scritti e assunti  porta  spesso  ad  intossicazioni  accidentali 
e a suiddi. 

Il  trattamento  dell’avvelenamento  acuto  non  si  discosta 
da  quello  usato  per  i barbiturid  (v.).  Esso  si  basa  sulla 
rimozione  della  parte  del  farmaco  non  ancora  assorbita, 
sul  sostegno  della  respirazione  e della  circolazione,  sul- 
l’eliminazione del  farmaco  (diuresi,  dialisi)  e sulla  pre- 
venzione di  complicazioni  (v.  avvelenamenti,  II,  1743). 

Tolleranza,  dipendenza,  sindromi  di  astinenza 

Questi  fenomeni  si  osservano  con  tutti  gli  i.  La  tolleranza 
è legata  sia  all'induzione  di  una  più  intensa  sintesi  di  en- 
zimi inattivatori  epatid,  sia  alla  comparsa  di  un  adatta- 
mento del  S.  N.  C.  alla  presenza  di  questi  farmad.  La  di- 
pendenza fisica  e psichica  è comune  ai  barbiturid  come 
ad  altri  i.  Da  questa  dipendenza  derivano  i fenomeni  di 
astinenza  la  cui  gravità  è legata  alla  durata,  all’intensità  e 
alla  continuità  del  trattamento  con  i.  che  ha  preceduto  la 
sospensione  del  farmaco. 

Farmad  ad  azione  ipnotica 

I barbiturid  (v.)  sono  stati  per  lungo  tempo  i farmad  più 
usati  per  indurre  il  sonno.  In  seguito  sono  stati  sintetiz- 
zati e introdotti  in  terapia  numerosi  i.  non  barbiturid  che 
non  presentano,  tuttavia,  caratteristiche  farmacologiche  c 


TAB.  I.  FARMACI  AD  AZIONE  SEDATIVA  E IPNOTICA 


Denominazione 

Dose  per 

1 

bromisovalum 

( 2-bromoisov  alerti  )urca 

300 

carbromalc 

( a-bromo-a-eulbutirriljurca 

300-600 

cloralio  idrato 

2,2.2-tridoct>- 1 . 1 -etandiolo 

500-2000 

dordiazepossido 

7-doro-2-metilajnino-5-feml-3//- 1 ,4- benzodiazepin-4- ossido 

5-10 

dtazepam 

7 -cloro- 1 ,3-diidro- 1 -metil-5-fcnil-2W- 1 ,4-bcnzodiazepin-2-one 

2-10 

cctilurea 

2-etil-cù-crotonilurea 

150-300 

cctdorvinolo 

l-cloro-3-etilpenten-4-in-3-olo 

500-1000 

ctinamato 

1 -ctinilciclocsilcarbamato 

500-1000 

fcnobarbitaJc 

ac.  5-ctil-5-fcnilbarbiturioo 

15-30 

flunhrazepam 

5-o-fluorofenil-2,3-diidro-  (-mctil-7-nitro- 1 H- 1 ,4-b«nzodiazcpin-2-onc 

2 

flurazepam 

7-dor<vl-[2-(dictilamino)ctil]-5-(o-fluorofcnil)  l,3-diidro-2//-l,4-bcnzodiazc- 

15-30 

pin-2-one  didoridrato 

glutei  imidc 

2-ctil-2-fcnilglutarimide 

500-1000 

meprobamato 

2-metil-2-propil- 1 ,3-propandiolo  dicarbamato 

200-400 

mctaqualone 

2-metil-3-o-tolil-4(3//)-china2olinone 

150-300 

mctiprilonc 

3,3-dìct>l-5-mctil-2,4-pipcridindinnc 

200-400 

nitrazep&m 

l,3-diidro-7-nitro-5-fenil-2//- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 

10-15 

paraldcidc 

par  ace  (aldeide 

3000-8000 

pcntobarbitale 

S-etil-  5-(  1 -moti  Ibu  til  )barbi  tura  lo  sodico 

50-200 
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terapeutiche  diverse  dai  precedenti.  Le  loro  proprietà 
possono  quindi  essere  considerate  sommariamente  (tab.  1). 

Bromuri 

Come  i.  hanno  un  interesse  esclusivamente  storico;  come 
anticonvulsivanti  il  bromuro  di  ammonio  o di  potassio 
trovano  ancora  qualche  indicazione  in  alcune  forme  di 
epilessia  insensibili  ai  comuni  antiepilettici. 

Aldeidi  e derivati 

1.  Paraldeide . - Dotata  di  intensa  attività  ipnotica  c 
anticonvulsivantc,  trova  ancora  impiego  come  anestetico 
basale  o,  per  via  intravenosa,  nel  trattamento  di  stato  di 
male  epilettico.  Il  suo  sapore  ed  odore  disgustoso  pos- 
sono considerarsi  un  vantaggio  nel  confronto  di  altri  i.  in 
quanto  ne  limitano  l'abuso. 

2.  Idrato  di  cloralio . - È il  primo  degli  i.  utilizzati  e 
potrebbe  trovare  ancora  indicazione  in  questo  campo  in 
quanto  il  sonno  che  esso  induce  sembra  essere  caratteriz- 
zato, come  quello  fisiologico,  da  fasi  elettroencefalografi- 
che di  attivazione.  Ben  noti  sono  i fenomeni  di  tolleranza 
e assuefazione  a questo  composto.  Caratteristiche  analo- 
ghe al  cloralio  hanno  i suoi  derivati  o analoghi:  idrato  di 
butilcloralio,  clorobutanolo  o triclorobutanolo  terziario, 
mentre  il  tridoroetilfosfato  (che  al  pari  del  cloralio  sem- 
bra venga  trasformato  nell'organismo  in  tricioroctanolo) 
presenta  sul  cloralio  il  vantaggio  di  non  avere  azione  ir- 
ritante sulla  mucosa  gastrica. 

3.  Cloraloso,  - Ottenuto  dalla  condensazione  di  idrato 
di  cloralio  con  glieoso,  trova  ancora  largo  impiego  come 
anestetico  neiranimale  di  laboratorio  per  la  sua  partico- 
larità di  non  interferire  con  alcuni  fenomeni  riflessi. 

Alcoli  acetilenici  terziari 

1.  MetUpcntinolo  (N.  R.:  Dormison,  Oblivon)  e etcloro- 
vinolo  (N.  R.:  Placidi!).  - Sono  caratterizzati  dalla  breve 
latenza  e dalla  breve  durata  d'azione.  Non  sembrano 
esercitare  alcuna  azione  d'induzione  sugli  enzimi  epatici; 
danno  fenomeni  di  astinenza. 

Esteri  carbamici  degli  alcoli 

1.  Etilcarbamato  (uretano).  - Trova  impiego  solo 
come  anestetico  generale  per  gli  animali  di  laboratorio, 
da  solo  o associato  al  cloraloso. 

2.  Etinamato.  - Ha  un’azione  simile  a quella  del  seco- 
barbital  (v.  barbiturici),  ma  con  durata  d’azione  ancora 
più  breve;  è poco  usato. 

Esteri  carbamici  dei  glicoli 

Xfeprobamato  (N.  R,:  Miltown,  Equanil,  Perequil).  - È 
usato  prevalentemente  come  ansiolitico  e tranquillante, 
ma  è dotato  anche  di  una  buona  azione  ipnotica.  Si  dif- 
ferenzia dai  barbiturici  per  un'intensa  azione  deprimente 
sui  riflessi  polisinaptiri  che  ne  condiziona  un’attività  anti- 
convulsivante simile  a quella  del  trimetadione. 

Monoureidi 

La  bromodietilacetilurea  (carbromal)  e la  bromoisovale- 
rilurea  ( bromisovalum ) sono  state  spesso  considerate  i. 
privi  di  particolari  effetti  collaterali.  Il  loro  uso  prolun- 
gato può.  tuttavia,  portare  a bromismo. 

Derivati  del  piperid indiane 

1.  Glutetimide  (N.  R.:  Doridcn).  - Introdotta  come 
sostituto  dei  barbiturici,  rispetto  ai  quali  avrebbe  dovuto 
presentare  definiti  vantaggi,  la  glutetimide  ha  successiva- 
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mente  dimostrato  di  possedere  anch'essa  effetti  collaterali 
sfavorevoli  (disturbi  ematologici  e neurologici,  fenomeni 
di  farmacodipendenza,  disturbi  da  astinenza).  Pur  es- 
sendo simile  alla  talidomide,  la  glutetimide  se  ne  diffe- 
renzia per  il  metabolismo  e per  l’assenza  di  azione  tera- 
togena.  La  glutetimide  viene  idrossilata  nella  catena  la- 
terale (forma  I-)  o nell'anello  (forma  d-),  mentre  la  tali- 
domide viene  idrolizzata  nell'anello  e trasformata  in  fta- 
loilisoglutammina. 

2.  Metiprìlone  (N.  R.:  Noludar).  - Ha  un’azione  note- 
volmente simile  a quella  del  sccobarbital  (v.  barbiturici). 

Benzodiazepine 

I principali  derivati  di  questo  gruppo  sono  utilizzati  come 
tranquillanti  e ansiolitici  (diazepam,  dordiazepossido): 
tuttavia  il  nitrazepam  (N.  R.:  Mogadon),  il  flurazepam 
(N.  R.:  Dalmadorm)  c il  flunitrazepam  (N.  R.:  Roipnol) 
sono  stati  introdotti  in  terapia  come  i.  Al  contrario  del 
sonno  indotto  dai  barbiturici,  quello  da  benzodiazepine 
sarebbe  caratterizzato  da  fasi  di  desincronizzazione  elet- 
troencefalografica; oltre  che  come  i.,  il  nitrazepam  trova 
anche  utilizzazione  nella  terapia  di  alcune  forme  di  epi- 
lessia infantile. 

Le  benzodiazepine  sono  oggi  i farmaci  più  usati  come 
i.  I loro  effetti  collaterali  e tossici  sono  senz’altro  minori 
di  tutti  gli  altri  farmaci  del  gruppo.  È da  tener  presente 
tuttavia  il  rischio  di  abuso  c,  in  caso  di  somministrazione 
di  dosi  elevate  c per  lungo  tempo,  di  insorgenza  di  far- 
macodipendenza. Le  benzodiazepine  in  genere  sono  con- 
troindicate nei  pazienti  anziani,  in  cui  possono  spesso  in- 
generare uno  stato  confusionale. 

Farmaci  correlati  con  i mediatori  chimici 

Numerosi  farmaci  dotati  di  attività  antiadrenergica,  anti- 
colinergica o antistaminica,  posseggono  attività  ipnotica. 
In  genere  questa  attività  è considerata  alla  stregua  di  un 
effetto  collaterale  sfavorevole;  tuttavia  alcuni  dei  farmaci 
di  questo  gruppo,  e in  particolare  gli  antistaminici  (idros- 
sizina,  prometazina ),  e gli  anticolinergici  centrali  (scopo- 
lamina, benactizina),  vengono  proposti  come  sedativi. 
Mancano  tuttavia  studi  sistematici  sulle  proprietà  ipnoti- 
che e sul  meccanismo  dell’azione  deprimente  centrale 
(che  non  di  rado  a dosi  più  elevate  evolve  verso  un'a- 
zione eccitante)  di  questi  farmaci. 
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CARLA  CARTONI  E AMILCARE  CARPI  DE  RESMINI 

IPOACUSIA:  v.  iperacusia  p.  ipoacusia. 

IPOCAPNIA 

F.  hypocapnie.  - i.  hypocapnia ; hypocarbia.  - T.  Hypo- 
kapnie.  - s.  hipocapnia. 

Diminuzione  del  contenuto  di  anidride  carbonica  nel  san- 
gue e nei  tessuti,  originariamente  denominata  acapnia  (v.), 
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che  avviene,  di  norma,  quando  aumenta  l'eliminazione 
alveolare  di  COt  rispetto  alla  sua  produzione  metabolica 
a causa  di  ipcrvcntilazione  (v.  respirazione).  Questa,  in- 
fatti, provoca  decremento  della  pressione  parziale  dell'a- 
nidride negli  alveoli  polmonari,  da  cui  conseguono  au- 
mento del  gradiente  Pvcoj/Paco*.  della  diffusione  alveolo- 
capillare di  CO*  e,  quindi,  i. 

Altre  cause  di  i.  prospettate  da  alcuni  AA.  (rilevante 
diminuzione  delle  ossidazioni  cellulari  c della  corrispon- 
dente produzione  di  C02;  diminuita  capacità  del  sangue 
per  il  C02,  etc.)  appaiono  discutibili  e sono  di  interesse 
assai  limitato. 

Un  soggetto  può  iperventilare  per  un  breve  periodo  di 
tempo,  volontariamente  oppure  per  effetto  di  uno  stato 
ansioso.  Iperventilazioni  protratte  di  varia  entità  si  osser- 
vano per  esposizione  a elevata  temperatura  ambiente, 
ncll'ipossia,  nell'acidosi  metabolica  (v.  acido-basi:  equi- 
librio), nella  febbre  elevata,  per  effetto  di  alcuni  farmaci 
(salicilati)  e ormoni  (adrenalina,  progesterone).  L’uso 
improprio  di  respiratori  meccanici  e.  in  genere,  della  re- 
spirazione controllata,  può  essere  causa  di  i.  anche  pro- 
tratta. 

Gli  effetti  dcll'i.  si  esercitano  sul  sangue,  sulla  respira- 
zione. sulle  funzioni  cardiovascolare,  nervosa  e muscolare 
e sul  rene. 

1.  Effetti  sul  sangue.  - La  pressione  parziale  di  CO* 
nel  sangue  arterioso  varia,  a parità  di  altre  condizioni,  in 
ragione  inversa  alla  ventilazione  alveolare;  se  I'ipcrvcnti- 
lazione  è rilevante  e protratta.  Paco*  scende  dal  suo  va- 
lore fisiologico  (intorno  ai  40  torr)  a 204-  15  torr  o infe- 
riori. Ciò  comporta  un'alterazione  dell'equilibrio  acido- 
base  (v.  acido- base  equilibrio)  nel  senso  decalcatosi 
(v.  acidosi  e ai  cai  osi),  anche  negli  altri  liquidi  dell’or- 
ganismo, e,  se  l'alterazione  non  è compensata,  innalza- 
mento del  pH  (7,75  dopo  6 h di  forte  ipcrvcntilazione 
nel  cane,  Plum,  1967).  Si  osserva  anche  un  modico 
aumento  dei  lattati,  che  nel  sangue  tornano  alla  norma- 


lità dopo  qualche  ora  di  i.  mentre  nel  liquor  (e  nell’en- 
cefalo) l'incremento  è più  elevato  e persistente. 

Il  versamento  di  una  maggiore  quantità  di  acidi  fìssi  dai 
tessuti  nel  sangue  è stato  interpretato  come  un  mecca- 
nismo di  compenso  decalcatosi  gassosa,  il  quale  contri- 
buisce al  mantenimento  di  una  normale  reazione  attuale 
a spese  della  riserva  alcalina. 

Un’ora  di  iperventilazione  in  soggetto  sano  (Paco* 
= 22  torr;  pH  — 7.56)  non  provoca  modifiche  nella  con- 
centrazione di  Ca,  Na,  K c Mg  nel  siero  c della  gliccmia, 
mentre  i fosfati  inorganici  diminuiscono  alla  metà  dei  va- 
lori di  controllo. 

La  curva  di  dissociazione  del  sangue  per  l'Os  viene  spostata 
a sinistra  (effetto  Bohr),  con  aumento  dell’affinità  a livello 
alveolare  e ostacolata  cessione  di  02  a livello  cellulare. 

È stata  riportata  la  comparsa  di  leucocitosi. 

2.  Effetti  sulla  respirazione.  - Sono  stati  descritti  diminu- 
zione o anche  arresto  degli  atti  respiratori  a seguito  di  una 
sufficiente  iperventilazione,  in  rapporto  alla  depressione  del 
centro  respiratorio  bulbare  per  azione  diretta  dell’i.  sui 
chemocettori  centrali  e su  quelli  delle  zone  chemosensibili 
vascolari  (v.  respirazione).  Ciò  non  sempre  si  avvera;  in 
particolare,  anche  recentemente,  si  è osservata  l'assenza 
dell'apnea  post-iperventilatoria  descritta  come  un  dato 
classico  di  fisiologia  respiratoria  (figg.  1 e 2).  Sono  invece 
più  frequenti  irregolarità  del  respiro  o periodismo. 

3.  Effetti  sulla  funzione  cardiovascolare.  - Vi  è di  re- 
gola un  modico  aumento  della  frequenza  cardiaca;  sono 
state  descritte,  inoltre,  incompleta  dilatazione  del  cuore 
nella  fase  diastolica,  diminuzione  della  gettata  pulsatoria, 
alterazioni  elettrocardiografiche.  L'aumento  della  fre- 
quenza degli  impulsi  del  nodo  senoatriale,  l'aumento 
della  velocità  di  conduzione  del  fascio  atrioventricolare, 
la  diminuzione  del  tono  del  centro  cardio-inibitore,  che  si 
verificano  in  i.,  sono  attribuiti  all’alcalosi  gassosa. 

Nell'uomo,  i dati  riguardanti  particolarmente  la  gettata 
cardiaca  sono  controversi,  poiché  gli  effetti  dell’i.  sono  par- 


Fig.  1.  Ventilazione  polmonare 
pressoché  normale  conscguente 
a un’ipcrvcntilazionc  volontaria 
(40  l/min.  ca.  quadruplo  della 
ventilazione  spontanea)  durata 
15  min.  Per  evitare  che  il  sog- 
getto potesse  influenzare  in- 
consapevolmente i risultati,  gli 
si  era  comunicato  che  lo  studio 
concerneva  la  capacità  vitale. 
Altri  20  min  successivi  di  iDer- 
vcntilazione  non  hanno  dato 
risultato  diverso.  Questo  com- 
portamento c di  gran  lunga  il 
più  comune.  (Originale  Siano). 


Fig.  2.  Estrema  rarefazione  del 
respiro,  periodi  apnoici  e pro- 
tratta ipoventilazione  conse- 
guente a un’ipcrvcntilazionc 
volontaria  (43  l/min,  ca.  qua- 
druplo della  ventilazione  spon- 
tanea) durata  quasi  15  min. 
Questo  comportamento  c assai 
meno  frequente.  Le  suddivisioni 
verticali  marcate  delimitano  in- 
tervalli di  2,5  min  ciascuno. 
( Originale  Scano ). 
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zialmente  modificati  dagli  effetti  meccanici  sul  circolo  dovuti 
all’ipervent dazione  con  la  quale  si  determina  l’i.  stessa. 

A.  Grollman,  ad  es.,  trovò  un  aumento  della  gettata  cardiaca 
tanto  effettuando  l'iperventilazione  con  aria,  quanto  effettuandola 
con  aria  contenente  CO,  in  misura  tale  da  impedire  l’instaurarsi  di  i. 
Secondo  questo  A . . solamente  una  deficienza  gravissima  di  anidride 
carbonica  è in  grado  di  causare  diminuzione  della  gettata  cardiaca. 
L’effetto  sui  vasi  è duplice:  a)  diminuzione  del  tono  del  centro 
vasocostrittore  e conseguente  dilatazione  artcriolarc  c caduta  della 
pressione  sanguigna,  cui  si  contrappone  parzialmente  b ) l'effetto 
diretto  della  deficienza  di  CO,  sui  vasi  periferici,  consistente  in 
aumento  di  tono.  Quest’ultimo  si  esplica  in  prevalenza  sul  territorio 
capillare  c sulle  piccole  vene.  La  costrizione  delle  vene  periferiche 
esercita,  secondo  Hendcrson  c coll.,  un’utile  influenza  sul  ritorno 
del  sangue  al  cuore.  L’antagonismo  tra  l’effetto  centrale  c quello 
periferico  dell'anidride  carbonica  sui  vasi  c dimostrabile  nell’uomo 
provocando  una  stasi  venosa  in  un  arto  mediante  l’applicazione  di 
un  laccio:  si  osserva  in  tal  caso  che  l'iperventilazione  causa  minori 
effetti  sui  vasi  dell’arto  asfittico  (a  causa  dell'elevato  contenuto  di 
anidride  carbonica  nel  sangue  dei  vasi  occlusi)  in  confronto  di  quelli 
a carico  dei  vasi  dell'arto  controlaterale.  La  caduta  della  pressione 
arteriosa  non  avviene  qualora  si  iperventili  aria  contenente  CO,  al 
5%  ; invece  gli  effetti  deprcssori  dcll’i.  si  osservano  anche  in  animali 
deccrcbrati:  i centri  vasomotori  spinali  sono  infatti  sensibili  alla 
deficienza  di  CO,;  la  loro  distruzione  porta  ad  inversione  degli 
effetti  dell'anidride  carbonica,  poiché  l’azione  diretta  sui  vasi  non  è 
controbilanciata  dall’influenza  centrale. 

NcU’uomo  l’i.  causa,  di  regola,  modica  diminuzione  della 
pressione  arteriosa,  nonostante  che  sia  sempre  evidente  una 
vasocostrizione  periferica  (pallore  e diminuzione  della  tem- 
peratura cutanea  dopo  iperventilazione);  provocando  una 
dilatazione  artificiale  dei  capillari,  ad  es.,  mediante  un  bagno 
caldo,  l’effetto  depressore  del  C02  si  verifica  anche  nei 
soggetti  nei  quali  la  pressione  arteriosa  non  è modificata 
dall’i. 

4.  Effetti  sulle  funzioni  nervosa  e muscolare.  - Sono  i più 
manifesti  e rilevanti:  alcuni  sono  non  specifici,  quali  il  senso 
di  fatica  per  modesta  attività,  rirritabilità,  l’incanacità  a 
concentrarsi;  altri  sono  espressione  di  aumentata  eccitabilità 
neuromuscolare  e di  ridotta  irrorazione  cerebrale:  fra  i primi 
ricordiamo  l’ipcrtono  muscolare  con  irrigidimento  di  seg- 
menti corporei  c ipcrrcflcssia,  fascieoi  azioni,  spasmi  dolo- 
rosi facciali,  carpopcdali,  etc.  (v.  tetania),  scosse  cloniche  c 
talora  anche  convulsioni.  In  soggetti  epilettici  I'i.  può  cau- 


sare lo  scatenamento  di  un  accesso  convulsivo  e provoca 
comunque  la  comparsa  delle  caratteristiche  alterazioni  del 
quadro  EEG.  Anche  l’eccitabilità  della  corteccia  motrice 
agli  stimoli  elettrici  è aumentata.  Il  decremento  notevole 
della  portata  sanguigna  cerebrale  in  rapporto  con  Pi. 
(—32%  secondo  Kety  e Schmidt.  1946)  provoca  diminu- 
zione della  pressione  del  liquido  cefalorachidiano  e disturbi 
che  vanno  dal  senso  di  stordimento  e confusione  alle  verti- 
gini, da  parestesie  varie  (in  parte  di  origine  periferica),  alla 
breve  lipotimia,  fino  alla  perdita  di  coscienza  di  lunga  du- 
rata: quest'ultima  è raramente  dovuta  a i.  pura,  in  quanto  di 
regola  vi  concorre  un  simultaneo  stato  ipossico.  La  com- 
promissione sensitiva  e motoria  avverrebbe  secondo  un  or- 
dine ben  definito,  interessando  dapprima  le  sensibilità  tat- 
tile, proprioccttiva  c vibratoria,  poi  le  fibre  motrici,  infine  le 
sensibilità  termica  c dolorifica.  A riguardo  di  quest’ultima, 
L.  N.  Rao  et  al.  (1969)  hanno  dimostrato  che  l’effetto  anal- 
gesico dell'iperventilazione  non  è dovuto  alla  sola  i„  in 
quanto  si  ottiene  anche  iperventilando  aria  contenente  il  2% 
di  C02.  Specialmente  i fenomeni  di  ipereccitabilità  neuro- 
muscolare sono  attribuiti  all'alcalosi  c ad  una  correlata  di- 
minuzione degli  ioni  Ca*^  nel  sangue,  con  conseguente  ef- 
fetto «destabilizzante  »,  nonché  all’alterazione  della  polariz- 
zazione della  membrana  dovuta  a perdita  di  K intracellulare. 

5.  Effetti  sulla  funzione  renale.  - Si  osserva  un  aumento 
nella  quantità  di  urina  eliminata,  il  cui  pH  sale  fino  a 8,0.  Vi  è 
incremento  nell’eliminazione  di  fosfati  bibasici  (Na2HP04), 
il  che  porta  a diminuzione  secondaria  della  riserva  alcalina; 
diminuisce  il  contenuto  di  NH4  ; comparirebbero  corpi  che- 
tonici. I fenomeni  surriferiti  rappresentano  un  meccanismo 
di  compenso  all’alcalosi  respiratoria. 

Ristoro  dopo  ipocapnia  acuta 

Le  riserve  di  COt  dell’organismo  vengono  ricostituite  in 
tempi  diversi,  ma  sempre  dell’ordine  di  varie  ore.  Ad  es., 
dopo  un'ipcrvcntilazionc  elevata  (3  volte  il  valore  basale)  c 
protratta  per  10- 12  min,  J.  A.  Lipsky  et  al.  ( 1 962)  hanno  visto 
che  vi  è una  perdita  di  ca.  2,5  I di  C02  e che  la  velocità  di 
ricupero  dipende  principalmente  dall’andamento  della  ven- 
tilazione polmonare  spontanea  che  consegue  all’iperventila- 
zionc:  è minima  se  il  soggetto  continua  a iperventilare  più  o 
meno  a lungo,  è massima  se  c’è  una  breve  apnea  o ipovcntila- 
zionc  (in  quest’ultimo  caso  concomita  una  discreta  ipossia) 


* 


Fig.  3.  Andamento  della  perdita 
e del  ricupero  di  CO,  dalle 
riserve.  Le  aree  variamente 
contrassegnate  corrispondono  ai 
valori  di  deviazione  standard.  Il 
gruppo  I continuò  a iperventi- 
larc  spontaneamente,  il  gruppo 
III  presentò  apnea  o ipoventifa- 
zione. 
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ma  anche  allora  il  ritorno  ai  valori  iniziali  di  COa,  pur  es- 
sendo relativamente  rapido  nel  sangue,  necessita  di  molte 
ore  per  completarsi  nei  tessuti  (fig.  3). 

All’i.  è stato  attribuito  da  A.  Mosso  e da  altri  AA.  un  ruolo 
preponderante  nella  patogenesi  del  mal  di  montagna  (v.), 
pur  non  negando  l'importanza  dcll'ipossia  nel  provocare  gli 
effetti  ultimi  e più  gravi  della  depressione  barometrica. 
Mosso  fondava  la  sua  convinzione  sulle  seguenti  osserva- 
zioni: l’effetto  favorevole  sui  sintomi  del  mal  di  montagna 
provocato  dall'aggiunta  del  5%  di  CO*  all'aria  respirata  o da 
un  modico  esercizio  fisico  e l'aggravamento  degli  stessi  du- 
rante il  sonno,  quando  cioè  diminuisce  la  produzione  di  CO*. 
Molti  ricercatori  hanno  attuato  ingegnosi  esperimenti  nel- 
l’arco di  un  cinquantennio  per  dimostrare  o confutare  l’at- 
tendibilità della  teoria  dell’acapnia  (contributi  essenziali 
sono  stati  portati  da  D.  B.  Dill  e H.  T.  Edwards,  da  C. 
Talenti,  da  H.  Winterstein,  da  L.  Binet,  da  R.  Margaria  c da 
T.  Lomonaco).  Indirettamente,  molta  luce  hanno  portato  le 
ricerche  sulla  circolazione  cerebrale  in  i.  Riteniamo  si  possa 
oggi  concludere  affermando  che  i fenomeni  osservati  da 
Mosso  sono  interpretabili  diversamente,  in  rapporto  cioè 
alle  favorevoli  modificazioni  sia  della  tensione  di  Ot  nell'aria 
alveolare  (v.  respirazione),  sia  della  circolazione  cerebrale 
per  effetto  dell’aggiunta  di  COa. 
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ARISTIDE  SCANO 


IPOCIN ETICA  MALATTIA 

¥.  maladie  hypocinétique.  - i.  hypokinetic  disca.se.  - t,  hypo- 
k ine  lische  Krankheit.  - s.  enfermedad  hipocinética. 

11  termine  e il  concetto  di  malattia  ipocinetica  si  devono  a 
Kraus  e Raab  i quali,  intorno  al  1960,  vollero  indicare  in  tal 
modo  la  patologia  derivante  da  un’eccessiva  riduzione  del- 
l'attività fìsica  dell’organismo,  in  assenza  di  altre  alterazioni 
endocrino-mctaboliche  evidenti. 

La  molteplicità  dei  fattori  responsabili  della  m.  i.  e il 
polimorfismo  del  suo  quadro  clinico  — spesso  sfumato  o 
frammisto  alla  sintomatologia  propria  di  altre  affezioni  che 
precedono,  accompagnano  o talora  seguono  l’ipocinesia  — 
ha  peraltro  indotto  alcuni  AA.  ad  una  revisione  critica  del 
termine  di  m.  i.,  spesso  sostituito  con  quello  di  sindrome 
ipocinetica  o di  patologia  da  ipocinesia,  o addirittura  ad  un 
disconoscimento  di  tale  patologia  quale  reale  entità  clinico- 
nomografica. 

Prescindendo  tuttavia  da  tali  considerazioni,  è merito  di 
Kraus  e Raab  aver  sottolineato,  in  un'epoca  caratterizzata 
dalla  tecnologia  c dall'automazione,  l'importanza  dei  rap- 
porti esistenti  tra  attività  fìsica  e stato  di  salute. 


Rinviando  alle  voci  sport,  medicina  dello  e ri  ari  cita- 
zione, per  alcuni  aspetti,  rispettivamente,  del  ruolo  profilat- 
tico e terapeutico  dell’esercizio  fìsico,  sarà  sufficiente  in 
questa  sede  ricordare  alcune  delle  cause  responsabili  di  una 
ridotta  attività  fisica  e le  principali  conseguenze  fìsiopatolo- 
gichc  ad  essa  secondarie. 

Con  riferimento  ai  fattori  responsabili  dell’ipocinesia, 
questi  possono  essere  rappresentati  sia  da  alcune  situazioni 
ambientali  (un’attività  lavorativa  eccessivamente  sedenta- 
ria, abusi  alimentari,  etc.)  che  da  svariate  situazioni  patolo- 
giche (malattie  invalidanti  o defedanti,  alterazioni  neuropsi- 
chiche, obesità,  traumatismi,  interventi  chirurgici,  etc.). 

Comunque  indotta,  l'ipocincsia  si  tradurrebbe  in  uno 
squilibrio  cndocrino-mctabolico,  tuttora  non  ben  definito, 
responsabile  del  quadro  sintomatologico. 

Le  principali  conseguenze,  a livello  clinico,  sono  a carico 
dell’apparato  locomotore,  con  riduzione  del  tono  e del 
trofismo  muscolare,  osteoporosi,  alterazioni  della  funziona- 
lità articolare. 

A carico  dell’apparato  circolatorio  si  osservano:  tachicar- 
dia per  sforzi  lievi  o anche  a riposo  c aumento  delle  resi- 
stenze periferiche,  da  ipertono  simpatico;  scomparsa  della 
normale  risposta  posturale  vascolare  con  conseguente  ipo- 
tensione ortostatica;  riduzione  del  volume  piasmatico;  ridu- 
zione del  ritorno  venoso;  riduzione  della  gettata  sistolica. 

L'ipossia  periferica  causata  dalle  alterazioni  suddette  può 
provocare  quadri  di  sofferenza  anatomica  e funzionale  a 
carico  di  vari  organi  e apparati  quali  soprattutto  fegato, 
rene,  cervello.  La  riduzione  dell’attività  fisica  viene  così  a 
tradursi  in  un  complesso  sintomatologico  responsabile  del- 
l’ulteriore aggravamento  dell'ipocinesia. 
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RED. 

IPOCLORIDRIA:  v.  ipercloridria  e ipocloridria;  v.  an- 
che: ACLORIDRIA  (I,  265). 

IPOCLORITI:  v.  cloro  (IV.  202;  204);  v.  anche:  antiset- 
tici e disinfettanti,  alogeni  (II,  391);  disinfezione  (V, 
394). 

IPOCOLESTEROLEMICI  FARMACI 

F.  mèdicamente  hypocholestérolémiques ; mèdicamente  hy • 
pocholestérinémiques.  - i.  hypocholesterolemic  drugs-,  hy- 
pocholesterinemic  drugs.  - t.  hypokolesterinàmische  Mit - 
tei  ; hypokolesterolàmische  Mitici.  - s.  fàrmacos  hipocole- 
sterinémicos ; fàrmacos  hipocolesterémicos. 

sommario 


Definizione  e classificazione  (coi.  318).  - Farmaci  inibitori  del- 
l’asaorbimento  (col.  320).  - Farmaci  inibitori  della  biosintesi 
(col.  320).  - Farmaci  stimolanti  a catabolismo  (col.  322).  - Far- 
maci vari  (col.  323).  - Nuovi  farmaci  (col.  324). 


Definizione  e classificazione 

Sono  ipocolesterolemici  o ipocolesteroiemizzanti  quei 
farmaci  capaci  di  riportare  alla  norma  o comunque  di  ri- 
durre concentrazioni  plasmatichc  di  colesterolo  (v.)  ab- 
normemente elevate.  L'importanza  di  ridurre  livelli  pla- 
smatici elevati  di  questo  sterolo  si  basa  sui  rapporti  esi- 
stenti tra  colesterolemia  e incidenza  di  lesioni  ateroscle- 
rotiche  con  le  corrispondenti  sindromi  cliniche,  massime 
l’infarto  del  miocardio.  Il  rapporto  tra  ipercolesterolemia 
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Fig.  1.  Catabolismo  del  colesterolo. 


e aterosclerosi  è basato  su  studi  di  carattere  epidemiolo- 
gico, il  più  noto  dei  quali  è quello  di  Framingham.  È 
stata  messa  in  evidenza  l’esistenza  di  diverse  situazioni 
alle  quali  viene  riconosciuto  il  significato  di  fattori  di  rì- 
schio: tra  questi  fattori  (ipertensione  arteriosa,  sovrap- 
peso, etc.)  un  posto  preminente  compete  all'ipcrcolcstc- 
rolemia.  Valori  elevati  di  colesterolo  piasmatico  si  ri- 
scontrano in  diverse  condizioni  patologiche,  in  partico- 
lare nelle  iperlipoprotcinemie  di  tipo  Ila  e Ilb  secondo  la 
classificazione  di  Fredrickson  e coll.  (1967)  per  la  quale 
si  rinvia  alla  voce  ipfri.ipoprotf.fnemif.  e ipolipoproteine- 
mie.  Il  livello  del  colesterolo  piasmatico  può  considerarsi 
un  equilibrio  dinamico  al  quale  concorrono  l’apporto  di 
colesterolo  e la  sua  utilizzazione.  L'apporto  di  colesterolo 
si  realizza  sia  con  l’assorbimento  del  colesterolo  dietetico 
sia  con  la  produzione  endogena  di  colesterolo:  è noto 
infatti  che  praticamente  tutti  i tessuti  di  mammifero  sono 
capaci  di  sintetizzare  questo  sterolo.  Il  colesterolo  viene 
utilizzalo  come  componente  protoplasmatico,  come  pre- 
cursore degli  ormoni  steroidei,  come  precursore  degli 
acidi  biliari  c infine  può  venire  escreto  come  tale.  Queste 
due  ultime  possibilità  nc  rappresentano  le  vie  cataboliche 
quantitativamente  più  importanti  (fig.  1).  Da  quanto 
premesso  deriva  chiaramente  la  possibilità  di  intervenire 
sul  metabolismo  del  colesterolo,  c quindi  di  ridurne  i li- 
velli plasmatici,  sia  riducendo  il  rifornimento  di  coleste- 
rolo (assorbimento  intestinale  e biosintesi  endogena),  sia 
stimolandone  il  catabolismo. 

In  base  alla  sede  d’azione,  i f.  i.  possono  essere  classi- 
ficati come  segue:  farmaci  inibitori  dell’assorbimento, 
farmaci  inibitori  della  biosintesi,  farmaci  stimolanti  il  ca- 
tabolismo, e farmaci  vari.  Va  comunque  ricordato  che  un 
dato  farmaco  può  avere  più  sedi  d'azione  c che  quindi 
questa  classificazione  ha  un  significato  prevalentemente 
orientativo. 


Farmaci  inibitori  delTassorbimento 

1.  fì-siiosteroio.  - È un  fitosterolo  o sterolo  di  origine 
vegetale,  ed  è stato  il  più  studiato  tra  i f.  i..  che  devono 
questa  azione  alla  capacità  di  limitare  l'assorbimento  in- 
testinale di  colesterolo  sia  di  origine  dietetica  sia  di  ori- 
gine endogena  (il  quale  ultimo  raggiunge  l'intestino  tra- 
mite il  circolo  enteroepatico).  L’azione  ipocolesterole- 
mizzante  del  3-sitosterolo,  che  differisce  strutturalmente 
dal  colesterolo  esclusivamente  per  la  presenza  di  un 
gruppo  C2H4  nella  catena  laterale,  è stata  notata  per  la 
prima  volta  ca.  quarantanni  orsono  nel  topo.  Studi  sul- 
l’uomo hanno  dimostrato  che  10-20  g /die  per  via  orale  di 
questo  sterolo  sono  capaci  di  abbassare  il  colesterolo 
piasmatico  in  ca.  la  metà  dei  pazienti  trattati.  È una  so- 
stanza priva  di  tossicità,  scarsamente  assorbita  nell’inte- 
stino e rapidamente  eliminata.  Il  3-sitostcrolo  sembra 
agire  o competendo  con  il  colesterolo  per  le  sedi  di  este- 
rificazione a livello  intestinale,  oppure  formando  con  il 
colesterolo  un  complesso  non  assorbibile. 

2.  Linolexumide.  - Rappresenta  uno  dei  farmaci  nuovi 
più  promettenti  e tuttora  allo  stadio  sperimentale.  È un 
derivato  amidico  dcll'ac.  linolcico  (2-mctil  bcnzil-lino- 
lcamidc).  Riduce  l’ipercolcstcrolcmia  e la  gravità  delle 
lesioni  aterosclerotiche  nel  coniglio  alimentato  con  cole- 
sterolo; inoltre  l’osservazione  che  il  colesterolo  traspor- 
tato nel  dotto  linfatico  è fortemente  diminuito  suggerisce 
che  tale  farmaco  agisca  principalmente  inibendo  l’assor- 
bimento intestinale  del  colesterolo.  Tuttavia  esperimenti 
in  vitro  hanno  mostrato  la  capacità  di  questo  farmaco  di 
interferire  anche  sulla  biosintesi  endogena  di  colesterolo. 
Le  dosi  da  usare  non  sono  elevate  (80-160  mg)  e non 
sembrano  avere  effetti  collaterali.  Ca.  la  metà  della  dose 
ingerita  viene  assorbita,  ma  è attivamente  metabolizzata 
ed  escreta. 

Farmaci  inibitori  della  biosintesi 

Poiché  la  formazione  endogena  del  colesterolo  rappre- 
senta il  contributo  maggiore  alla  formazione  del  coleste- 
rolo circolante,  l'inibizione  farmacologica  di  tale  biosin- 
tesi rappresenterebbe  un  mezzo  efficace  per  normalizzare 
la  colesterolemia.  Inoltre  la  sede  ideale  per  inibire  la 
biosintesi  di  colesterolo  dovrebbe  essere  a livello  della 
prima  reazione  irreversibile  nella  catena  biosintetica  che 
porta  alla  formazione  del  colesterolo,  cioè  a livello  della 
reazione  che  porta  alia  formazione  di  ac.  mevalonico 
(fig.  2).  È in  questa  sede  che  si  realizza  l’autocontrollo 
fisiologico  della  biosintesi,  nel  senso  che  il  prodotto  finale 
della  biosintesi  stessa,  il  colesterolo,  regola  la  propria 
formazione.  Con  questo  intento  sono  stati  disegnati  vari 
farmaci:  l'esempio  più  pertinente  è dato  dagli  azastcroli, 
cioè  da  molecole  analoghe  al  colesterolo  ma  con  1 o 2 
atomi  di  carbonio  della  catena  laterale  sostituiti  da  atomi 
di  azoto.  Fu  osservato,  infatti,  che  il  22.25-diazacolesta- 
nolo  e il  20,25-diazacolcstcrolo  riducono  la  formazione 
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di  ac.  mevalonico  mimetizzando,  per  le  analogie  struttu- 
rali, il  colesterolo  nell’autoregolazione  fisiologica  che 
questo  stcrolo  esercita  sulla  propria  sintesi.  Tuttavia  si 
vide  più  tardi  che  questi  farmaci  inibiscono  soprattutto  la 
trasformazione  del  desmosterolo  in  colesterolo,  accumu- 
lando cosi  il  desmosterolo  stesso,  che  è un  precursore 
steroideo  del  colesterolo,  di  cui  divide  l'aterogenicità. 
Allo  stesso  modo  agisce  il  triparanolo  o MER-29,  che  è 
stato  per  vari  anni  usato  in  clinica  come  ipocolesterole- 
mizzantc,  ma  il  cui  uso  fu  successivamente  proibito  non 
solamente  perche  accumulava  desmosterolo.  ma  soprat- 
tutto per  la  sua  tossicità  (ittiosi,  alopecia,  cataratta).  Dei 
numerosi  farmaci  inibenti  la  biosintesi  del  colesterolo  la 
quasi  totalità  non  ha  mai  superato  l'esame  clinico;  sono 
tuttavia  eccezioni  il  dottorato  (N.  R.:  Attornici  S.  Atro- 
midin)  e l’ac.  nicotinico,  farmaci  questi  di  largo  impiego 
pratico  nel  trattamento  delle  dislipidemie. 

Il  clofibrato  (estere  etilico  dell'ac.  p-clorofcnossi isobu- 
tirrico), inizialmente  impiegato  in  associazione  con  l’an- 
drosterone  ma  attualmente  usato  come  tale,  deve  la  sua 
azione  ipocolesterolemizzante  in  parte  ad  un'inibizione 
della  biosintesi  del  colesterolo  sia  prima  sia  dopo  la  for- 
mazione di  ac.  mevalonico;  in  parte  ad  una  diminuita 
formazione  epatica  delle  fì-lipoprotcinc  che  trasportano 
gran  parte  del  colesterolo  circolante.  Azione  simile  sulla 
sintesi  del  colesterolo  è posseduta  anche  dall'ac.  3-beti- 
zalbutirrico  e dalla  sua  amide.  Il  clofibrato  viene  utiliz- 
zato per  via  orale  alla  dose  di  1,5-2  g idie  e non  ha  mo- 
strato segni  di  tossicità  nonostante  che  sia  ormai  impie- 
gato su  vasta  scala  da  molti  anni.  Va  infine  ricordato  che 
il  clofibrato  è particolarmente  efficace  contro  alcune 
forme  di  ipcrtrigliccridcmia. 

Nel  rapporto  conclusivo  di  uno  studio  di  prevenzione  primaria 
interessante  ca  15.000  pazienti  maschi  (Oliver  et  al.,  1978)  si 
sottolinea  che  il  clofibrato,  pur  riducemmo  il  colesterolo  plasma- 
tici e l'incidenza  di  infarto  cardiaco  non  fatale,  sembra  incre- 
mentare la  mortalità  da  neoplasie  maligne:  si  passa  infatti  da  un 
indice  di  2,2/1000  per  anno  (ipercolcsterolemici  trattati)  a 1,7 
(ipercolesterolcmici  non  trattati).  Questi  risultati  vanno  tuttavia 
analizzati  con  un  minimo  di  acume  critico  (Lewis  et  al.,  1978). 
Innanzitutto  l'incidenza  della  mortalità  da  neoplasie  maligne  ri- 
sulta analoga  a quella  verificatasi,  nello  stesso  studio,  in  indivi- 
dui coevi  normocolesterolemici,  con  un  indice  di  2,5/1000  per 
anno.  Inoltre  la  mortalità  da  cancro  non  risulta  influenzata  dal 
clofibrato  in  un  altro  studio  preventivo  di  proporzioni  analoghe 
(Coronar}  Drug  Project,  1975).  Il  confronto  fra  questi  due  studi 
suggerisce  che  solamente  la  colelitiasi,  delle  varie  cause  di  mor- 
bosità osservate,  sembra  sicuramente  correlarle  al  trattamento 
con  clofibrato.  Sulla  base  del  rapporto  di  Oliver  et  al.,  le  autorità 
sanitarie  della  Repubblica  Federale  Tedesca  hanno  ritirato  dal 
commercio  il  clofibrato  Gli  altri  Stati  membri  della  Comunità 
Europea  (e  così  gli  IJ.S.A.)  non  hanno  invece  ritenuto  oppor- 
tuno un  tale  intervento.  In  Italia  sono  state  modificate  le  istru- 
zioni del  foglietto  illustrativo  del  clofibrato  e dei  farmaci  analo- 
ghi restringendone  le  indicazioni  c richiamando  l’attenzione  del 
medico  sugli  eventuali  effetti  collaterali. 

L’ac.  nicotinico  è stato  ed  è tuttora  usato  con  buon 
successo  come  f.  i.  Il  suo  meccanismo  d’azione  è molte- 
plice c complesso.  Poiché  la  nicotinamidc  è inattiva,  si- 
curamente l'ac.  nicotinico  non  agisce  con  meccanismo 
vitaminico;  poiché  l'ac.  nicotinico  somministrato  come 
ipocolesterolemico  (3-6  g Idie  per  or)  viene  prevalente- 
mente eliminato  come  ac.  nicotinurico,  si  è pensato  che 
quest'ultimo  fosse  la  forma  farmacologicamente  attiva, 
ma  i dati  sperimentali  hanno  escluso  questa  possibilità. 
Sicuramente  inibisce  la  biosintesi  del  colesterolo  prima 
della  formazione  dell'ac.  mevalonico;  inoltre  è stata  di- 
mostrata da  Kritchevsky  una  sua  azione  stimolante  l'ossi- 
dazione della  catena  laterale  del  colesterolo,  tappa  im- 
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posante  nel  catabolismo  del  colesterolo  stesso.  Ma  l’a- 
zione più  importante  dell'ac.  nicotinico  è la  sua  capacità 
di  ridurre  la  liberazione  di  acidi  grassi  liberi  dai  tessuti  di 
deposito:  ne  consegue  una  diminuita  disponibilità  degli 
stessi  per  la  sintesi  epatica  di  trigliccrìdi  c quindi  anche 
anche  delle  lipoproteine  deputate  al  trasporto  sia  dei  tri- 
gliccridi  sia  del  colesterolo,  con  conscguente  caduta  del 
colesterolo  piasmatico.  Le  dosi  usate  (v.  sopra)  sono  no- 
tevoli e la  sua  azione,  nei  casi  sensibili,  abbastanza 
pronta.  I maggiori  inconvenienti  sono  dati  da  prurìto, 
vampate  di  calore  al  viso  c qualche  volta  da  alterata  tol- 
leranza del  glieoso. 

Farmaci  stimolanti  il  catabolismo 

I livelli  di  colesterolo  sierico  possono  essere  ridotti  per 
stimolazione  del  catabolismo  del  colesterolo  stesso.  Tale 
catabolismo  si  realizza  principalmente  sia  attraverso  l'cli- 
minazìonc  intestinale  diretta  o tramite  il  flusso  biliare,  sia 
attraverso  la  trasformazione  del  colesterolo  in  acidi  bi- 
liari. 

1.  D-tirossina.  - È noto  da  molto  tempo  che  gli  stati  di 
iper-  o di  ipofunzione  tiroidea  sono  associati  con  livelli 
plasmatici  di  colesterolo  rispettivamente  inferiori  c supe- 
riori alla  norma;  è inoltre  rilevante  notare  che  in  quelle 
specie  animali  resistenti  all'induzione  sperimentale  di 
ipercolesterolemia,  ad  es.  il  ratto,  la  lesione  della  tiroide 
è un  prerequisito  perché  la  suddetta  alterazione  metabo- 
lica si  realizzi. 

Sulla  base  di  tali  osservazioni  la  tirossina  e molti  ana- 
loghi e derivati  sono  stati  studiati  come  agenti  ipocole- 
sterolemici;  l'obiettivo  principale  di  tali  ricerche  è stato 
quello  di  dissociare  il  più  nettamente  possibile  l’azione 
ipocolesterolemizzante  da  quella  metabolica  generale.  I 
migliori  risultati  in  tale  senso  si  sono  ottenuti  con  la 
D-tirossina,  che  è l’isomero  destrorotatorìo  dell’ormone 
naturale;  il  suo  meccanismo  d’azione  non  é stato  definiti- 
vamente chiarito:  comunque  si  ammette  un’azione  sti- 
molante il  catabolismo  del  colesterolo  c delle  {ì-lipopro- 
teine.  Un’altro  effetto  dimostrato  è quello  di  facilitare  il 
passaggio  di  colesterolo  dal  plasma  alla  cute  e ai  muscoli. 
Viene  usata  alla  dose  di  4-8  mg  Idie:  dosaggi  inferiori 
sono  inefficaci,  superiori  possono  precipitare  attacchi  an- 
ginosi. 

2.  Neom  teina,  - La  somministrazione  orale  di  neomi- 
cina  riduce  in  modo  significativo  la  colesterolemia.  Que- 
sto effetto  non  è dovuto  alla  sua  azione  antibiotica  sulla 
flora  batterica  intestinale,  ma  sembra  dipendere  dalla  sua 
basicità.  Infatti  la  N-metilncomicina.  che  c basica  ma  non 
ha  azione  antibiotica,  mantiene  l’azione  ipocolcsterolc- 
mica,  mentre  l'N-acctilncomicina.  che  ha  azione  antibio- 
tica ma  non  è basica,  manca  dell'azione  sul  colesterolo 
circolante.  La  neomicina  sembra  agire  per  la  sua  capacità 
di  formare  sali  insolubili  con  gli  acidi  biliari  risultandone 
un'aumentata  eliminazione  fecale  degli  stessi  e anche  di 
colesterolo,  che  necessita  di  acidi  biliari  per  il  suo  assor- 
bimento. La  neomicina  viene  somministrata  alla  dose  di 
1-2  g Idie;  inconvenienti  sono  turbe  gastrointestinali  con 
diarrea  e disturbi  dell’assorbimento. 

3.  Colestir amina.  - È il  doridrato  di  una  resina  a 
scambio  anionico  fortemente  basica,  ad  elevato  p.  m. 
Non  viene  assorbita  nell’intestino  e lega  irreversibilmente 
gli  acidi  biliari,  scambiandoli  con  il  cloro,  sottraendoli  al 
riassorbimento  intestinale  c interrompendone  così  il  cir- 
colo enteroepatico.  L’elevata  perdita  di  acidi  biliari  con 
le  feci  stimola  il  catabolismo  del  colesterolo,  che  degli 
acidi  biliari  è il  precursore;  ne  consegue  che  più  coleste- 
rolo viene  trasformato  in  acidi  biliari  e quindi  eliminato. 

322 


Il  - Vili 


IPOCOLESTEROLEMICI  FARMACI 


L'organismo  reagisce  a questa  perdita  di  acidi  biliari  e 
sopperisce  all’aumcntato  fabbisogno  di  colesterolo  sia 
sintetizzandone  una  maggiore  quantità  (c  noto  infatti  che 
la  biosintesi  epatica  di  colesterolo  è sensibile  alle  con- 
centrazioni di  acidi  biliari  nel  sangue  portale),  sia  mobi- 
lizzando tale  sterolo  da  altri  tessuti.  Se  tali  meccanismi  di 
difesa  sono  quantitativamente  insufficienti,  come  avviene 
nella  maggioranza  dei  casi,  si  ha  una  diminuzione  signifi- 
cativa della  colcstcrolcmia.  Se  viceversa  i meccanismi  di 
compenso,  specialmente  la  neosintcsi  endogena  di  cole- 
sterolo, sono  quantitativamente  sufficienti,  la  colestero- 
lemia  non  viene  abbassata.  Questa  osservazione  giustifica 
l’uso  assodato  di  tale  resina  con  un  farmaco  inibente  la 
biosintesi  di  colesterolo,  come  il  clofibrato  o l’ac.  nicoti- 
nico. La  colcstiramina  viene  somministrata  a dosi  giorna- 
liere di  15-20  g per  via  orale;  effetti  indesiderati  sono 
nausea  e costipazione.  Altre  possibili  azioni  collaterali 
sono  l'induzione  di  addosi  ipercloremica  nei  bambini  e 
l’interferenza  con  l’assorbimento  di  varie  sostanze  come 
digitossina,  grassi  e vitamine  liposolubili:  questo  avviene 
però  a dosi  eccessivamente  elevate.  La  colcstiramina 
(Questran*)  è il  farmaco  di  prima  scelta  nelle  iperlipo- 
proteinemie  di  tipo  II.  Farmaco  ad  azione  analoga  è la 
resina  a scambio  ionico  chiamata  colestipolo  (Colestid*). 

Dieta.  - Il  controllo  dietetico  svolge  un  ruolo  impor- 
tante nel  trattamento  delle  ipercolesterolemie.  Si  deve 
anzi  sottolineare  che  una  dieta  appropriata  dovrebbe 
rappresentare  il  primo  tentativo  di  correzione  del  quadro 
dislipidemico  e dovrebbe  sempre  accompagnare  il  tratta- 
mento farmacologico.  Un  corretto  trattamento  dietetico 
deve  porsi  diversi  obiettivi:  la  normalizzazione  dell’ap- 
porto calorico  quando  questo  è eccessivo,  la  riduzione  del 
contenuto  di  colesterolo  nella  dieta  stessa,  la  limitazione 
dei  grassi  saturi,  in  particolare  quelli  contenenti  acidi 
grassi  a catena  breve,  e soprattutto  un  abbondante  ap- 
porto di  grassi  poliinsaturi.  E stato  infatti  evidenziato  che 
i grassi  poliinsaturi  sono  ipocolesterolemizzanti,  dimo- 
strano cioè  un’azione  opposta  a quella  dei  grassi  saturi.  Il 
meccanismo  dell'azione  ipocolestcrolemica  dei  grassi  po- 
liinsaturi sembra  dovuto  ad  un'aumcntata  escrezione  fe- 
cale di  steroidi  neutri  c di  acidi  biliari. 

Farmaci  vari 

Poiché  le  donne  in  età  fertile  hanno  un’incidenza  di  disli- 
pemia  e di  aterosclerosi  decisamente  minore  dei  maschi, 
si  sono  sempre  considerati  gli  estrogeni  come  f.  i.  c an- 
tiatcrosclcrotici.  Gli  estrogeni  sembrano  dovere  la  loro 
azione  ipocolesterolemica  ad  uno  stimolo  sull’ossidazione 
del  colesterolo  sia  a livello  epatico,  sia  a livello  del  si- 
stema reticolocndoteliale;  essi  inoltre  spostano  il  cole- 
sterolo dalle  fi-  alle  a-lipoproteine,  che  non  sono  ateroge- 
niche.  Purtroppo  all’azione  sui  lipidi  plasmatici  si  unisce 
l’azione  fcmminilizzantc  e non  è stato  finora  possibile 
dissociare  tali  effetti. 

È rilevante  ricordare  che  alcuni  preparati  di  questo  tipo  si 
sono  dimostrati  attivi  nel  ridurre  le  ricadute  d'infarto  mio- 
cardico pur  non  modificando  i parametri  lipidemici. 

Per  concludere  si  devono  ricordare  l'eparina,  che  è at- 
tiva contro  certe  forme  di  ipcrtrigliccridemia  ma  con  mo- 
desta azione  sul  colesterolo  ematico;  alcuni  butirrofenoni 
(tranquillanti  maggiori)  che  bloccano  la  sintesi  del  cole- 
sterolo con  parallelo  accumulo  di  7-deidrocolesterolo,  ma 
a dosi  superiori  a quelle  comunemente  usate  in  clinica;  il 
piridinolcarbamato  che  sembrerebbe  migliorare  alcune 
sindromi  a substrato  artcriosclcrotico  pur  senza  manife- 
stare azione  rilevante  sul  colesterolo  piasmatico,  c infine  i 
salicilati  che  a dosi  elevate  (8-10  g /die)  sono  ipocoleste- 
rolcmici.  con  meccanismo  d’a/ionc  non  ancora  definito. 


Nuovi  farmaci 

Per  l’alta  incidenza  di  mortalità  legata  a sindromi  su  base 
arte  riosclerotica  e per  la  correlazione  statistica  tra  tassi 
elevati  di  lipidi  plasmatici  c frequenza  di  malattia  coro- 
narica, la  ricerca  di  nuovi  farmaci  ipolipcmici  è sempre 
più  attuale.  I notevoli  risultati  ottenuti  con  il  clofibrato,  il 
farmaco  forse  più  utilizzato  in  clinica  nel  trattamento 
delle  iperlipoproteinemie.  hanno  portato  alla  sintesi  di 
numerose  molecole  strutturalmente  ad  esso  correlate  nel- 
l’intento di  migliorarne  l’indice  terapeutico. 

Tra  questi  derivati,  tuttora  in  fase  di  studio,  l’alofenato 
(2-acctoamidoctil  (p-clorofcnil)  [m-trifluoro-mctilfcnossi] 
acetato,  o MK-185),  si  è mostrato  attivo  anche  nell’uomo 
sui  trigliceridi  ematici  e sull’uricemia,  ma  non  sul  cole- 
sterolo. Altri  derivati  del  clofibrato,  siglati  Su  13437  e Sa 
H-42348,  sono  ipocolesterolemici  nell’uomo:  il  primo  è 
stato  tuttavia  abbandonato  per  l’insorgenza  di  adenomi 
epatici  in  ratti  trattati  cronicamente;  del  secondo  non 
sono  disponibili  dati  clinici  recenti. 

Altri  farmaci  di  rilievo  clinico  sono  il  probucol  e l’ac. 
tibrico.  Il  probucol  (DH-581),  derivato  del  butilfenolo, 
ha  una  buona  attività  ipocolesterolemica  nel  ratto  e nel- 
l'uomo, per  diminuita  sintesi  del  colesterolo  e/o  per  au- 
mentata perdita  di  steroli  fecali.  Il  farmaco  appare  ben 
tollerato,  non  altera  la  funzionalità  dei  maggiori  paren- 
chimi, e viene  somministrato  per  ox  alla  dose  di  500- 
1000  mg.  L’ac.  tibrico  (CP- 18524),  derivato  dell'ac.  ben- 
zoico. riduce  colesterolo  c trigliceridi  plasmatici  nel- 
l’uomo, purché  la  posologia  sia  corretta. 

Tra  i nuovi  farmaci  attualmente  allo  studio  vanno 
menzionati,  tra  gli  altri,  il  treloxinato  c derivati,  attivi  so- 
prattutto sui  trigliceridi  plasmatici;  alcuni  derivati  dell’ac. 
valerico  e del  clofibrato,  nuovi  analoghi  dell’ac.  nicoti- 
nico, come  il  5-etilfiuoronicotinato  e I’ac.  5 -fluoronicoti- 
nico. Vanno  infine  ricordate  una  nuova  amide  dell’ac.  li- 
noleico,  la  moctamide,  e la  mctformina,  noto  ipoglicc- 
mizzante  orale,  capace  di  ridurre  significativamente 
l’infiltrazione  colesterolica  della  parete  aortica  di  coniglio 
e di  abbassare  la  coleste rolemia  nell’uomo. 
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REMO  FUMAGALLI 

IPOCONDRIA 

f.  hypochondrie.  - i.  hypochondria\  hypochondriasix.  - t. 
Hypochondrie.  - s.  hipocondria. 

L’ipocondria  è una  condizione  psicopatologica  consistente 
nell’idea  erronea  di  essere  ammalato,  per  lo  più  di  una 
determinata  malattia  di  questo  o qucll’altro  viscere  (più 
spesso  del  cuore,  dello  stomaco,  dei  polmoni,  del  fegato) 
o di  avere  contratto  una  determinata  infezione  (tbc,  sifi- 
lide) o di  avere  un  tumore;  il  suo  fondamento  è costituito 
dal  predominio  di  un  particolare  stato  emotivo-affettivo. 
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Nel  vasto  gruppo  della  nevrastenia,  nel  quale  l'idea 
ipocondriaca  è molto  frequente,  o come  vaga  sfumatura 
depressiva  o come  sintomo  bene  concretizzato.  Bini  e 
Ba/zi  individuano  e chiamano  allarme  (v.)  questo  parti- 
colare stato  emotivo-affettivo  che  considerano  comune 
denominatore  dei  vari  sintomi  nevrastenici,  i.  compresa. 

L'allarme  nevrastenico  è spesso  sostenuto  e giustificato 
dalle  psichestesie  di  allarme.  Si  tratta  di  abnormi  sensa- 
zioni. per  lo  più  viscerali  o somatiche,  che,  in  qualche 
caso,  possono  essere  sensazioni  corporee  più  o meno 
normali,  però  ampliate  e deformate  dallo  stato  partico- 
lare degli  apparati  di  ricezione  della  sensibilità  proprio- 
cettiva,  ma,  per  lo  più,  sono  rappresentazioni  che  si  li- 
berano al  livello  mentale  e vengono  proiettate  alla  peri- 
feria viscerale  o somatica  con  specifico  e chiaro  conte- 
nuto di  scnsorialità.  come  nel  meccanismo  allucinatorio.  I 
pazienti  si  lamentano,  più  frequentemente,  di  dolori,  di 
formicolio,  di  senso  di  calore  e di  freddo,  di  sensazione  di 
tessuto  morto,  di  acqua  calda  che  corre  sotto  la  pelle,  di 
peso  al  capo,  di  peso  alla  schiena,  oppure  di  sensazioni 
più  o meno  moleste  o dolorose  di  spostamento  o di  sti- 
ramento del  cuore,  dello  stomaco,  dei  reni,  etc. 

Ora,  in  questi  soggetti,  l'idea  ipocondriaca  prende  per 
lo  più  lo  spunto  da  una  di  queste  psichestcsie.  Perché  ciò 
avvenga,  o perché  si  costituisca  la  psichestesia  stessa,  può 
essere  sufficiente,  dato  il  particolare  stato  emotivo-affet- 
tivo dominante  di  apprensione  e di  allarme,  una  lettura  o 
un  discorso  casuali  sul  tema  di  una  particolare  sofferenza 
o di  una  specifica  infezione  o malattia,  o l'emozione  pro- 
vata nclfassistcrc  un  congiunto  che  soffre  o decedè  per 
una  grave  malattia,  ad  cs.  angina  pectoris,  o infarto,  o 
anche  il  solo  rivivere,  rievocandolo,  tutto  ciò. 

L'idea  ipocondriaca,  cosi  sorta,  viene  dapprima  vissuta 
brevemente,  col  carattere  del  timore  e del  dubbio  propri 
dell'allarme  rendendosi,  talvolta,  più  o meno  autonoma 
dalla  psichestesia  da  cui  ha  preso  lo  spunto. 

Ma  essa  acquista  ben  presto  il  carattere  quasi  sempre 
di  idea  prevalente,  di  rado  di  idea  coatta,  assumendo  sem- 
pre più  l'aspetto  di  credenza  tenace  mal  correggibile,  o 
del  tutto  incorreggibile,  ad  ogni  tentativo  di  persuasione. 

Se,  infatti,  l’energia  mentale  e il  giudizio  del  malato 
verranno  lentamente  e sempre  più  sopraffatti  dalla  carica 
affettiva,  per  lo  più  angosciosa,  legata  alla  presunzione  di 
malattia  — specie  se  il  processo  si  svolge  in  soggetti  con 
notevoli  labilità  ed  anomalie  costituzionali  — l'idea  ipo- 
condriaca, da  prevalente,  andrà  assumendo,  dapprima,  la 
tinta  di  idea  delirante  oscillante , o allo  stato  nascente,  e 
finirà  poi  con  l'assumere  decisamente  il  carattere  di  idea 
delirante  (v.  deliri). 

Ammesso,  con  Jahrrciss,  il  postulato  che  il  termine  i. 
debba  essere  riservato  a quei  casi  in  cui  è ben  netta  la 
rappresentazione  di  una  determinata  malattia  o menoma- 
zione del  corpo  o della  psiche,  neH’idea  ipocondriaca  si 
possono  e si  debbono  individuare  e analizzare  separata- 
mente (e  ciò  ha  importanza  ai  fini  diagnostici,  prognostici 
c.  in  parte,  terapeutici)  il  contenuto  (rappresentazione  di 
danneggiamento,  compromissione,  variazione,  malattia 
del  corpo  o della  mente)  e la  forma  (scarsa  o assoluta 
infondatezza  del  contenuto,  e credenza  tenace). 

Secondo  Jahrreiss,  il  contenuto  può  essere  analizzato 
sotto  vari  punti  di  vista: 

1)  grado  di  possibilità:  a)  possibile  (banale  o non  co- 
mune); b)  impossibile  (fantastico); 

2)  localizzazione  di  malattia:  e)  circoscritto  (a  un  or- 
gano); d ) diffuso; 

3)  numero  di  disturbi:  e)  unico;  f)  multiplo; 

4)  grado  di  costanza:  g)  uniforme;  h ) variabile. 

Ora  st  possono  ricavare,  dalla  diversa  combinazione  di 


queste  varie  possibilità,  formule  che  indicano  c sintetiz- 
zano il  complesso  sintomatologico  quale  si  può  incontrare 
in  un  dato  caso  c quindi  con  maggior  frequenza  in  una 
data  affezione  o entità  nosografica. 

A partire  dagli  anni  cinquanta  la  psicologia  dell’espe- 
rienza ipocondriaca  è andata  incontro  a notevoli  appro- 
fondimenti, dovuti  sia  all’apporto  dell'indagine  psicoana- 
litica sia  al  contributo  antropofenomenologico  (o  feno- 
menologico-csistenzialc)  (v.  fenomenologia).  In  partico- 
lare, come  è noto,  lo  studio  dell'esperienza  del  corpo  c 
della  corporeità  si  è avvalso  di  quanto  l'analisi  fenome- 
nologica. husserliana  e binswangeriana,  ha  messo  a di- 
sposizione degli  psicopatologi:  la  distinzione  fra  corpo- 
oggetto  e corpo-vissuto,  l'ambiguità  esistenziale  del  corpo 
proprio,  la  struttura  globale  della  corporeità  vissuta  e del 
mondo  vissuto  si  c opportunamente  inserita  nell’orizzonte 
psicodinamico,  illuminando  con  singolare  efficacia  l’espe- 
rire ipocondriaco  del  singolo. 

Procedendo  allo  studio  delle  principali  modalità  psico- 
patologiche dell’esperienza  del  corpo,  ricordiamo  come 
l’i.  presenti  aspetti  ubiquitari  e in  analogia  con  l’esperire 
«normale». 

La  relazione  privilegiata  dell'ipocondriaco  è il  corpo- 
vissuto.  L'ipocondriaco  si  declina  radicalmente  nella  mo- 
dalità bipolare  dell’esscrc-corpo  e deH’avcrc-un-corpo. 
L’accentuazione  del  polo  dell’avere  viene  rivelata  dalla 
serie  protratta  e spesso  stereotipa  degli  aspetti  «negativi» 
e delle  difaillances,  concernenti  la  disponibilità  e la  fun- 
zionalità del  corpo;  questo  diviene  una  permanente  pre- 
senza che  tende  a rivolgersi  di  continuo  verso  l'ambito  di 
un  reale  percepito.  Invece,  l’accentuazione  della  polarità 
timica  di  essere-corpo  viene  sostenuta  da  quelle  qualità 
fenomeniche  — non  agevolmente  esprimibili  — che  coin- 
volgono il  corpo  nei  settori  più  vicini  all'Io  e lo  obbligano 
ad  assumere  una  dimensione  che  lo  imprigiona  impe- 
dendo ogni  moto  di  trascendimento. 

D’altro  canto,  si  coglie  nell'ipocondriaco  la  costante  di- 
vergenza tra  questo  vivere  il  corpo  così  deformato  c mi- 
naccioso e quella  sorta  di  immagine  idealizzata  della  cor- 
poreità «sana»  che  può  portare  perfino  al  costituirsi  di 
orientamenti  pressoché  mistici. 

Nella  vasta  gamma  della  sintomatologia  ipocondriaca  si 
riscontra  l'interessamento  combinato  dei  diversi  settori 
somatici,  per  cui  la  diagnosi  clinica  si  rende  delicata  c 
multidimcnsionalc  mentre  — dal  punto  di  vista  psicopa- 
tologico — il  metodo  fenomenologico  e i riferimenti  an- 
tropologici portano  a peculiari  chiarificazioni. 

Spunti  ipocondriaci  sembrano  informare  taluni  esa- 
sperati ideali  estetici:  ricordiamo  la  cosiddetta  i.  di  bel- 
lezza di  Jahrrciss  (1930),  nella  quale  l’oggetto  dcU'invc- 
stimcnto  ipocondriaco  è il  culto  del  proprio  corpo.  La 
sofferenza  corporale  — in  simili  casi  — diviene  fine  a sé 
stessa,  avulsa  da  un  contesto  di  rimandi  significativi  mon- 
dani e quindi  disincarnata  nell’utopica  accentuazione 
fantasmica  di  quella  sua  certa  presenza  corporea.  L’ipo- 
condriaco intenziona  il  proprio  corpo  in  quanto  sede  di 
un  evento  catastrofico,  che  però  non  si  configura  esplici- 
tamente quale  esperienza  della  propria  morte.  È proprio 
perché  questo  ambito  esperienziale  gli  è precluso  che 
l'accentuazione  di  tale  catastrofe  si  fa  più  perentoria; 
ogni  altra  possibilità  declinativa  viene  scotomizzata. 

Va  chiarito  — a questo  punto  — che  l’evidente  c ap- 
parente criterio  fondamentale  della  discrepanza  tra  «sog- 
gettivo» e «oggettivo»  non  caratterizza  — come  invece 
potrebbe  sembrare  — l'essenza  dell’i.,  trattandosi  di  un 
irriducibile  e globale  modo  di  essere.  Come  fa  notare 
Nissen,  «un  approccio  obiettivo  abbinato  a riferimenti 
psicopalologici  basati  su  una  metodologia  propria  delle 
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scienze  fisiche  non  riesce  a scoprire  alcun  componente 
radicale  della  natura  del  modo  di  essere  ipocondriaco». 

Nel  «sano»  il  corpo  viene  esperito  impervio  verso  il 
proprio  interno  c,  per  contro,  estremamente  aperto  all'e- 
sterno, cioè  dischiuso  al  mondo.  Nel  modo  di  essere  ipo- 
condriaco la  pervietà  è unidirezionale  c condizionata- 
mente diretta  al  versante  interiore,  a quanto  è «im- 
presso» nel  suo  corpo  che  — per  tale  essere  impresso  — 
si  costituisce  a rivelatore  di  una  sofferenza  senza  sbocco; 
con  ciò  si  riduce  ogni  possibilità  di  dischiudersi  del  corpo 
come  corpo  chiamato  ad  incontrare  l’altro-da-sé. 

Da  ricordare  particolarmente  talune  analogie  tra  la  de- 
personalizzazione (v.)  e Pi.  (Schilder,  1950).  In  entrambe 
si  mostra  notevolmente  aumentata  l'introspezione,  con 
ripetuti  tentativi  di  descrivere  — attraverso  lo  studio  di 
se  stessi  c con  l'ausilio  di  clementi  comparativi,  per  lo  più 
meccanicistici  — l'esperienza  di  cambiamento  c di  cstra- 
niamento. 

Questo  esperire  mutamenti  polarizza  l’attenzione, 
acuisce  l'auto-osservazione  e,  quindi,  favorisce  la  scis- 
sione che  ne  può  conseguire. 

Organi  c funzioni  si  distanziano  sempre  più  dall'Io  e 
perdono  il  connotato  dell’ovvio  «concernere  il  me».  Sta- 
bilitosi un  tale  circolo  vizioso,  diviene  impossibile  ritor- 
nare alla  precedente,  indivisa  e ingenua,  unità  dell'espe- 
rienza. 

Nel  rapporto  tra  depersonalizzazione  e i.  appare  atten- 
dibile l'ipotesi  che  la  genesi  dcH’csperienza  di  estrania- 
mcnto  di  parti  del  corpo  sia  dovuta  prevalentemente  ad 
una  primaria  c costante  auto-osscrvazionc  ipocondriaca. 
L’« organo  ipocondriaco»  viene  mentalmente  allontanato, 
tende  a ridursi  ad  oggetto  tra  gli  altri  oggetti,  si  pone  al- 
l’infuori  dell’esperienza  della  propria  corporeità  quale 
dato  globale. 

Anche  i sentimenti  c i pensieri  — esaminati  senza  sosta 
— declinano,  si  estraniano,  perdono  di  genuinità.  Con 
Schilder.  riteniamo  che  in  ogni  marcato  atteggiamento 
ipocondriaco  si  possano  reperire  sintomi  di  depersonaliz- 
zazione, proprio  perché  l'aumentata  indagine  introspet- 
tiva appare  il  prerequisito  essenziale  di  tale  forma.  Que- 
sta connessione  fenomenica  tra  le  due  forme  viene  rife- 
rita dalla  psicoanalisi  all’aumento  delle  catcxi  libidiche 
narcisistiche.  Gli  organi  c le  attività  funzionali  più  ricet- 
tivi ai  processi  di  ipocondrizzazione  e di  depersonalizza- 
zione sarebbero  da  ritenere  quelli  sui  quali  si  è più  foca- 
lizzata  — nel  corso  della  vita  — l'attenzione  del  soggetto, 
con  forti  cariche  narcisistiche. 

Secondo  noi,  il  ritiro  della  libido  — pur  chiarendo  la 
freddezza,  l’indifferenza  o il  ridursi  degli  interessi  — non 
rende  ragione,  però,  dell'aumentato  esame  di  sé  stessi 
circa  la  mancanza  dei  sentimenti.  Per  tale  motivo,  le  con- 
cezioni di  Fenichel  e di  Oberndorf  (contro-catexi  o re- 
pressioni di  organi  c funzioni  — pensiero  incluso  — ec- 
cessivamente libidizzati)  sembrano  più  appropriate  di 
quella  di  Nunbcrg  (ritiro  degli  investimenti  libidici). 

Nei  più  recenti  studi  psicoanalitici  sulla  depersonalizza- 
zione (Bird,  Bergler,  Sarlin,  Stamm)  vengono  valorizzate 
maggiormente  le  «misure  di  difesa»  e quindi  specie  i 
compiti  dell'Io  e del  super-lo;  auto-osservazione  e con- 
trollo, aggressione  contro  l’Io  a spese  della  libido  ogget- 
tuale c del  narcisismo  primario;  ansia  e dolore  (pertanto 
un  meccanismo  masochistico),  pur  di  sentirsi  qualcosa. 

È su  tale  piano  che  i.  e depersonalizzazione  si  incon- 
trano, cioè  proprio  nei  tentativi  di  resistere  all'ansia; 
l’origine  prima  di  questa  resta  celata  ma  se  ne  aumenta 
l'intensità,  ad  opera  dei  fattori  ipocondrizzanti  c dcpcr- 
sonalizzanti  stessi. 

Dal  punto  di  vista  psicoanalitieo  è reperibile  un  ulte- 


riore punto  di  contatto  tra  depersonalizzazione  e i.  Ove  si 
rende  possibile  un’intensa  mobilitazione  delle  istanze  ag- 
gressive, la  depersonalizzazione  si  può  ipocondrizzare; 
diminuisce  la  tormentosa  incertezza,  l’attività  dell’osscr- 
varc  c quella  del  controllare  vengono  concentrate  in  con- 
creto su  un  organo  o una  funzione,  esperiti  ipocondriaca- 
mente: tale  ipocondrizzazione  può  essere  considerata  un 
tentativo  di  ri-personalizzazione,  anche  se  spesso  si  ab- 
biano ad  instaurare  rapporti  aggressivi  tra  ego  e super-ego. 
con  la  comparsa  di  meccanismi  melanconici  (Abraham). 

Le  recenti  vedute  in  campo  psicoanalitico  — nell’am- 
bito delle  quali  le  funzioni  dell'Io,  i sistemi  di  difesa  c 
l'economia  dell'aggressività  «spiegano»  la  psicodinamica 
molto  meglio  della  sola  teoria  della  libido  — conferi- 
scono un  adeguato  fondamento  al  riscontro  fenomenico: 
la  depersonalizzazione  può  ipocondrizzarsi  ben  più  age- 
volmente di  quanto  Fi.  possa  depersonalizzarsi. 

La  depersonalizzazione  può  essere  considerata  il  segno 
premonitore  di  un  possibile  delirio  paranoidc  ipocon- 
driaco, di  tipo  regressivo  o costruttivo  (Janzarik)  e in  tale 
evenienza  la  corporeità  può  divenire  uno  specificato 
«surrogato  di  mondo»  (Weltersatz). 

Indubbiamente,  riguardo  alle  psicosi,  modalità  ipocon- 
driache si  rinvengono  con  maggiore  frequenza  nelle 
forme  depressive. 

Si  può  riscontrare  l’idea  ipocondriaca  come  sintomo 
fugace  e reversibile  e con  impronta  particolare  (ansiosa, 
ossessiva,  epitimica)  in  tutte  le  varie  forme  psiconevroti- 
che. Ma  essa  si  concretizza  ed  emerge  specialmente  nel 
gruppo  della  psiconevrosi  nevrastenica:  nella  varietà  di 
questa,  nota  come  la  nevrastenia  ipocondriaca,  l’idea  ipo- 
condriaca è vissuta  sotto  il  riguardo  del  timore  c del  dub- 
bio, oppure  come  idea  prevalente,  ma  ancora  con  un 
prognostico  abbastanza  favorevole. 

Ma  quando  il  quadro  c grave,  o quando  si  svolge  sul 
terreno  della  personalità  psicopatica  con  tratti  ipopara  - 
noicali  (personalità  ipocondriaca),  cioè  quando  la  ten- 
sione emotiva  de Wallarme  nevrastenico  è poco  vivace  c, 
per  contro,  l'idea  ipocondriaca  viene  elaborata  come  cre- 
denza incorreggibile,  assumendo  il  carattere  di  idea  deli- 
rante, non  di  rado  associata  a spunti  querulomani.  e il 
decorso  è,  o diventa,  protratto,  tenace,  esacerbante,  al- 
lora la  forma  diventa  inguaribile,  esula  dal  campo  delle 
psiconevrosi  (malattie  funzionali),  viene  considerata  dai 
moderni  AA.  o come  sviluppo  psicopatico  (Bumkc).  o 
come  schizofrenia  arrestata  o latente  (Bleuler,  Kretsch- 
mer),  e sconfina,  anche  sotto  il  riflesso  sociale,  nel  campii 
delle  psicosi. 

In  tutte  queste  forme  il  contenuto  dell'idea  ipocon- 
driaca è verosimile,  o si  allontana  di  poco  dal  verosimile. 

L’aggettivo  ipocondriaco , poi.  spogliato  del  suo  carat- 
tere formale,  viene  utilizzato,  nel  significato  indicante  il 
solo  contenuto,  a specificare  varietà  di  deliri.  E così  pos- 
siamo incontrare  c individuare  un  delirio  ipocondriaco, 
più  o meno  costituito  e sistematizzato,  nelle  più  svariate 
psicosi  funzionali  e lesionali:  nella  melancolia,  specie 
nella  forma  involutiva,  nella  schizofrenia  o demenza  pre- 
coce, nella  demenza  senile,  nella  paralisi  progressiva,  etc. 

In  queste  psicosi  il  contenuto  dell’idea  ipocondriaca  che 
informa  e plasma  il  delirio,  per  l'oscuramento  o l’annul- 
lamento della  critica,  più  o meno  temporanei  c reversibili 
(come,  ad  es.,  da  parte  dell'ansia  nella  melancolia)  o più 
gravi  e primitivi  (come  nelle  altre  forme  sopra  citate),  di- 
venta inverosimile,  impossìbile,  fantastico  e assurdo, 
come  le  espressioni:  «il  cuore  c caduto  nel  ventre»,  «i 
visceri  sono  putrefatti,  o sono  pietrificati,  o del  tutto  spa- 
riti», «la  testa  è marcita»,  «il  cervello  fuoriesce  con  le 
feci»,  CtC.  (v.  «HARD,  SINDROME  Di). 
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Tra  i contributi  clinici  più  recenti  merita  di  essere  ri- 
cordato quello  di  Wulff  (1958)  il  quale,  muovendosi  ncl- 
l'antropologia  di  Zutt,  descrive  un  particolare  gruppo  di 
ipocondriaci,  per  i quali  il  corpo  diventa  l’espressione 
dell’cambigua  e incerta  paura  della  morte»,  tanto  più 
evidente  quanto  più  si  esigono  le  prove  e le  garanzie 
della  propria  salute.  L'i.  di  Wulff  non  è da  situare  nel- 
l'ambito delle  nevrosi;  è ancorata  alla  natura,  alla  morta- 
lità dell'essere  umano,  prigioniero  del  corpo. 

Gli  AA.  italiani,  almeno  dagli  anni  sessanta  (Cargncllo, 
Benassi.  Razzi,  Bini,  Basaglia,  Cardona.  Montanari), 
hanno  insistito  su  questo  aspetto,  considerandolo  essen- 
ziale per  Pi, 
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IPOCONDRIO 

F.  hypochondre.  - i.  hypochondrium.  - T.  Hypochondrium. 
- s.  hipocondrio. 


Con  questo  termine  s'identifica  quella  parte  della  cavità 
addominale  pari  c simmetrica  che  viene  delimitata  in  alto 
dall’emidiaframma  corrispondente  c che  resta  lateral- 
mente e anteriormente  protetta  dall’arcata  costale.  Sulla 
parete  anteriore  dell’addome,  l’ipocondrio  si  delimita  con 
due  lince:  inferiormente  con  una  linea  trasversale  che 
sfiora  il  margine  inferiore  delle  due  arcate  costali  e che 
prende  il  nome  di  linea  sottocostale;  medialmente  dalla 
linea  emiclavco-pubica  tesa  dal  punto  di  mezzo  della  cla- 
vicola al  tubercolo  pubico  e la  cui  parte  addominale 
prende  il  nome  di  linea  costopubica. 

Gli  i.  sono  due:  destro  e sinistro.  Nell’»,  destro  sono 
compresi:  quasi  tutto  il  lobo  destro  del  fegato  e talvolta 
(parzialmente)  la  colccisti;  la  flessura  epatica,  o angolo 
destro  del  colon;  parte  del  rene  destro.  Nell’i.  sinistro 
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sono  compresi:  parte  dello  stomaco;  la  milza,  la  coda  del 
pancreas;  la  flessura  splenica.  o angolo  sinistro  del  colon; 
parte  del  rene  sinistro  e.  talvolta,  una  porzione  del  lobo 
sinistro  del  fegato. 

V.  ADDOME  (I,  471);  ADDOMINALE  PARETE  (I,  566). 

RED. 

IPODERMI  I L:  v.  DERMOIPODERMITI  (IV,  2259). 

IPODERMOCLISI 

f.  hypodermoelyse.  - t.  hypoderm oclysis.  - t.  Hypoder- 
mokly.se.  - s.  hipodermoclisis . 

Consiste  nell'introduzione  di  notevoli  quantità  di  liquidi 
nel  sottocutaneo.  L'ipodermoclisi,  indicata  negli  stati  di 
oligoemia  c di  disidratazione,  è oggi  quasi  completamente 
soppiantata  dal  preminente  impiego  delle  fleboelisi  (v.). 

Le  soluzioni  usate  per  i.  sono:  le  soluzioni  isotonichc  di 
cloruro  di  sodio  (0,96%)  e talora  le  ipotoniche  (0.75%), 
più  facilmente  riassorbibili;  le  soluzioni  fisiologiche  isoto- 
nichc e isoionichc  (fra  cui  ricordiamo  quelle  di  Ringer, 
Ringer-Locke,  Darrow)  cui  possono  essere  aggiunti  al- 
cuni medicamenti.  Anche  le  soluzioni  glieosate  isotonichc 
al  4,5-5%  sono  utilmente  impiegate  por  i. 

Lo  strumentario  è costituito  da  un  ago  per  iniezione 
ipodermica,  da  un  recipiente  contenente  il  liquido  da 
iniettare,  sterile  e apirogeno,  dal  tubo  (deflussore)  mu- 
nito di  un  regolatore  della  velocità  del  flusso. 

L'ago  da  i.  è di  calibro  superiore  a quello  degli  aghi  da 
iniezione  ipodermica:  è talora  provvisto  di  più  fori  prati- 
cati nei  pressi  della  punta  per  facilitare  il  deflusso  c lo 
spandimelo  della  soluzione,  e di  un  cono  di  forma  oli- 
vare che  permette  l'inserzione  del  tubo  di  plastica.  Ago  e 
deflussore  in  plastica  sono  sterilizzati  così  come  le  solu- 
zioni contenute  nei  recipienti  di  vetro,  di  capacità  varia- 
bile da  500  a 1000  mi.  Tali  recipienti  sono  provvisti  di 
un  tappo  a tenuta  perforabile,  sicché  al  momento  dell'uso 
s'introduce  l’ago  connesso  con  il  tubo  di  plastica  c si  so- 
spendono verticalmente,  a m 1-1,5  dal  piano  su  cui  giace 
il  paziente;  quindi  si  perfora  con  un  secondo  ago  il  tappo 
di  gomma  così  da  stabilire  la  penetrazione  dclFaria  nel 
recipiente  e permettere  che  il  liquido  fuoriesca  dal  conte- 
nitore, qualora  il  tubo  deflussore  stesso  non  porti  già  in- 
corporato un  apparato  per  l’aerazione. 

Le  regioni  in  cui  si  pratica  preferibilmente  l'i.  sono 
quelle  laterali  delle  cosce,  i quadranti  inferiori  dell'ad- 
dome, la  regione  sottomammaria  c le  regioni  laterali  del 
torace.  Si  disinfetta  la  regione  da  pungere  con  tintura  di 
iodio  e.  fatte  defluire  alcune  gocce  di  soluzione,  s'intro- 
duce l’ago  con  le  modalità  esposte  per  l’iniezione  ipo- 
dermica (v.  iniezioni),  orientandolo  parallelamente  al 
piano  della  regione.  Dopo  i primi  200  mi  di  soluzione  è 
bene  spostare  l’ago  più  profondamente  nello  spazio  sot- 
tocutaneo, in  modo  da  facilitare  l’ulteriore  deflusso  del 
liquido.  A tale  scopo  si  può  anche  utilizzare  la  proprietà 
mucinolitica  della  ialuronidasi  (v.),  aggiunta  nella  propor- 
zione di  18-36  U.  (pari  a 1-2  mg)  per  I.  Terminata  Fi.,  si 
estrae  l’ago  c si  applica  1 gtt  di  collodio  o una  garza  sul 
punto  iniettato. 

Tra  gli  incidenti  dell’i.  ricordiamo:  1)  la  necrosi  cuta- 
nea con  formazione  di  escara  per  ischemia  conscguente, 
in  parte,  alla  distensione  del  tessuto  operata  dal  liquido, 
in  parte  all'azione  di  vasocostrittori  eventualmente  pre- 
senti nella  soluzione;  2)  la  febbre  da  i.,  provocata  dal- 
l’introduzione di  eventuali  pirogeni  presenti  nella  solu- 
zione. 

Si  evita  la  prima  complicanza  introducendo  profonda- 
mente l’ago,  effettuando  il  massaggio  della  regione,  spo- 
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stando  spesso  l'ago  in  punti  diversi  del  sottocutaneo,  c 
praticando,  per  le  grandi  introduzioni  di  liquido,  più  i. 

La  sindrome  febbrile  è in  genere  di  pronta  risoluzione 
e non  ha  le  talora  gravi  caratteristiche  delle  reazioni  ai 
pirogeni  da  fleboelisi. 
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Generalità 

L'ipofisi.  o ghiandola  pituitaria,  è una  ghiandola  endo- 
crina situata  alla  base  dell’encefalo  e in  posizione  infero- 
ventrale  rispetto  al  tuber  cinereum  ipotalamico.  al  quale  è 
collegala  mediante  un  peduncolo  (peduncolo  ipofisario). 
La  sua  forma  è ovoidale,  schiacciata,  e il  suo  asse  mag- 
giore è orientato  trasversalmente.  Le  dimensioni  medie 
nell'adulto  sono  le  seguenti;  diametro  trasversale  15  mm, 
diametro  verticale  5 mm.  diametro  sagittale  7 mm.  Nella 
specie  umana  pesa  ca.  0,5  g.  È uno  degli  organi  piu  im- 
portanti dell'organismo  perché  produce  numerosi  ormoni 
mediante  i quali  controlla  l’attività  di  altre  ghiandole  en- 
docrine; inoltre  essa  immagazzina  c immette  in  circolo 
ncurormoni  di  provenienza  ipotalamica. 


L’i.  è accolta  in  una  cavità  osteofibrosa  formata,  di- 
stalmente e ai  lati,  dalla  sella  turcica  dello  sfenoide  e,  su- 
periormente. dal  diaframma  della  sella  turcica,  che  è 
parte  della  dura  madre  encefalica  c che  si  estende  dai 
processi  clinoidci  anteriori  a quelli  posteriori;  tale  dia- 
framma possiede  un  foro  centrale  attraverso  il  quale 
transita  il  peduncolo  ipofisario.  In  alto  e in  avanti  Ti. 
contrae  rapporti  col  chiasma  dei  nervi  ottici;  ai  lati  è in 
relazione  coi  seni  cavernosi  e quindi  coi  vasi  e i nervi 
contenuti  in  essi,  cioè  arteria  carotide  interna.  IH,  IV,  V 
(1  branca),  VI  paio  di  nervi  cranici;  in  avanti  e indietro 
coi  seni  intcrcavcrnosi;  inferiormente  poggia  sul  pavi- 
mento della  sella  (figg.  1 c 2). 

L’i.  è essenzialmente  costituita  da  una  parte  anteriore 
(o  lobo  anteriore  o ghiandolare  o adenoipofisi)  e da  una 
parte  posteriore  (o  lobo  posteriore  o nervoso  o pars  ner- 
vosa o neuroipofìsi).  L' adenoipofisi,  piuttosto  voluminosa, 
presenta  sulla  faccia  posteriore  una  scanalatura  nella 
quale  è accolta  la  neuroipofìsi;  questa  è rotondeggiante, 
di  piccole  dimensioni,  e si  continua  mediante  il  pedun- 
colo ipofisario  con  l'infundibolo  del  IH  ventricolo. 

Cenni  embriologici 

La  suddivisione  anatomica  dell’i.  in  lobo  anteriore  e po- 
steriore ha  un’evidente  base  embriologica  nel  senso  che 
l’i.  si  sviluppa  da  due  abbozzi  embrionali  completamente 
diversi  (fig.  3,  A)  e cioè  da;  a)  una  gemma  ectodermìca 
della  volta  dello  stomodeo,  posta  immediatamente  di 
fronte  alla  membrana  buccofaringea  e nota  come  «tasca 
di  Rathke»,  la  quale  rappresenta  l’abbozzo  dell’adenoi- 
pofisi;  b ) un’est  Riflessione  caudale  del  pavimento  del 
diencefalo  o infundibulum,  che  costituisce  l'abbozzo  della 
neuroipofìsi.  Tale  diverticolo,  o processo  dell’infundibolo, 
si  peduncolizza  e si  rigonfia  a clava  in  corrispondenza 
dell’estremità  distale.  Successivamente  la  cavità  del  pe- 
duncolo e del  suo  rigonfiamento  si  oblitera  nell’uomo 
(Chiarugi).  In  tale  fase  la  partecipazione  della  tasca  en- 
dodermica  di  Seessel  all’abbozzo  adcnoipofìsario  è oggi 
negata  dalla  maggioranza  degli  AA.  Frattanto  l'abbozzo 
dcll'adcnoipofìsi  cresce  applicandosi  al  processo  dell’in- 
fundibolo, e rimanendo  collegato  alla  cavità  buccalc  pri- 
mitiva da  un  peduncolo  cavo  che  percorre  la  regione  sfe- 
noidale  della  base  cranica,  il  canale  craniofaringeo  (o  pe- 
duncolo faringo- ipofisario),  che  si  atrofizza  nel  II  mese  di 
vita  embrionale  (fig.  3,  fi);  nel  frattempo  la  parte  distale 
della  tasca  di  Rathke  si  trasforma  in  vescicola  ipofìsaria. 

La  parete  anteriore  e quella  posteriore  della  vescicola 
ipofìsaria  soggiacciono  a una  diversa  evoluzione.  La  pa- 
rete anteriore,  verso  la  fine  del  II  mese,  aumenta  di  vo- 
lume acquistando  i caratteri  di  una  ghiandola  endocrina  a 
cordoni  epiteliali  anastomizzati.  La  parete  posteriore,  in- 
vece, in  rapporto  diretto  col  lobo  nervoso,  nell’uomo  ri- 
mane sottile,  a struttura  epiteliale,  costituendo  la  parte 
intermedia  o iuxtanervosa  o lobo  medio  deH'adenoipofìsi. 

La  fessura  che  nell’embrione  umano  si  forma  fra  lobo 
anteriore  e lobo  medio,  e corrisponde  alla  cavità  della 
primitiva  vescicola  ipofìsaria,  si  oblitera  di  regola  a par- 
tire dal  16°  anno  di  età  (Guizzetti).  In  alcune  specie  ani- 
mali, come  gli  anfìbi,  la  parte  intermedia  è particolar- 
mente sviluppata  c costituisce,  insieme  al  lobo  neurale,  il 
cosiddetto  lobo  neurointcrmedio. 

Adenoipofisi 

Si  compone  di  tre  parti:  la  pars  distalis  o adenoipofisi 
propriamente  detta,  la  pars  tuberalis  o infundibulans  c la 
pars  intermedia  o lobo  medio  (fig.  4).  LIn  cenno  descrit- 
tivo è stato  fatto  a proposito  della  pars  distalis  c di  quella 
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Fig.  1.  I.  in  sito  vista  dalla  sua 
faccia  laterale  destra.  La  re* 
gione  è rappresentata  a gran- 
dezza naturale,  l’i.  è vista  attra- 
verso la  parete  interna  del  seno 
cavernoso  (la  parte  esterna  del 
seno  e il  suo  contenuto,  cioè  i 
nervi  e l'arteria  carotide  in- 
tema. sono  stati  asportali).  Nel 
riquadro,  che  non  e altro  che  il 
segmento  ipofisario  ingrandito 
tre  volte,  la  parete  interna  del 
seno  cavernoso  è stata  incisa  e 
l'i.  dissecata  per  dimostrare  la 
loggia  ipofisana,  i due  lobi  della 
ghiandola  e la  sua  forma, 
i)  I.  (lobo  ghiandolare)  e 1*) 
suo  lobo  nervoso;  2)  seno  ca- 
vernoso aperto  resecando  la  sua 
parete  esterna,  c 2^  sua  parete 
interna  incisa  e spostata  per 
liberare  l'i.  dalle  pareti  della 
loggia;  3)  arteria  carotide  in- 
terna. con  3^  ramo  che  si  di- 
stribuisce all’i.  e che  nasce  dalla 
parte  intrasinusale  dell'arteria 
carotide  interna,  resecata  nel 
preparato;  4)  peduncolo  ipofi- 
sario; 5)  chiasma  ottico,  con  5') 
nervo  ottico  sinistro  che  scom- 
pare nel  foro  ottico  corrispon- 
dente; 5")  nervo  ottico  destro 
sezionato  c spostato  verso 
l’alto-  6)  diaframma  dcll’i.;  7) 
margine  della  finestra  praticata 
nella  dura  madre,  e 71  nel  seno 
cavernoso  destro;  8)  ganglio 
semilunare  (di  Gasscr),  con  8') 
nervo  mandibolare;  8")  nervo 
mascellare;  9)  nervi  oculomo- 
torc,  abducentc  c troclcarc  se- 
zionati al  loro  ingresso  nel  seno 
cavernoso;  a)  dura  madre 
frontale,  c al  dura  madre  tem- 
porosfcnoidalc;  b)  lobo  olfat- 
tivo; c)  apofisi  cristo  gatti  ; d) 
setto  nasale;  e)  seno  sienoidalc 
destro,  sviluppatissimo  in  que- 
sto soggetto  ed  estendentesi.  come  lo  dimostra  la  spilla  introdotta  nella  sua  cavità,  fino  ai  processi  cltnoidei  posteriori;  f)  lamina 
cribrosa;  g)  muscolo  nterigoideo  esterno;  h)  proccvo  clinoideo  posteriore;  <)  seno  frontale;  /)  arteria  mascellare.  La  freccia 
rappresenta  la  ormai  desueta  via  di  accesso  transfrontosinusalc  airi.  (Da  Testiti- Latarjet,  modificata). 


intermedia.  La  pars  tuberalis  rappresenta  un  prolunga- 
mento del  tessuto  adenoipofìsario  che  avvolge  in  parte  o 
totalmente  il  peduncolo  e parte  dell'eminenza  mediana. 

Pars  distalis  o adenoipofisi  propriamente  detta 
Costituisce  la  porzione  anteriore  c più  voluminosa  dcll'i. 
ed  è avvolta  da  una  sottile  capsula  di  connettivo  com- 
patto. Essa  è composta  da  cellule  ghiandolari  disposte  in 


cordoni  irregolari  o ammassi,  che  sono  in  stretto  rapporto 
con  un  ricco  plesso  di  sinusoidi  fenestrati  e sono  avvolti 
da  canestri  di  fibre  reticolari.  In  questi  cordoni  si  osser- 
vano elementi  cellulari  con  diverse  caratteristiche  mor- 
fologiche e soprattutto  con  diversa  affinità  per  le  sostanze 
coloranti.  Si  distinguono  infatti,  cellule  più  intensamente 
colorabili  o cromofile  c cellule  a citoplasma  poco  colora- 
bile o cromofobe  (fig.  5). 


Fig.  2.  La  loggia  ipofisana  vista 
in  due  sezioni  della  base  del 
cranio.  A)  Sezione  sagittale.  H) 

Sezione  trontale.  a)  l)ura  ma- 
dre. con  a ) foglietto  di  rifles- 
sione superficiale  che  forma  il 
diaframma  dcll'i, cu")  foglietto 
profondo;  b)  loggia  ipofisana, 
r)  seno  sfcnoiduFc;  d)  seno  ca- 
vernoso con  l'arteria  carotide 
interna  c i nervi  che  percorrono 
la  sua  cavità;  di  seno  coronano 
contenuto  nello  spessore  del 
diaframma  dell’». ; e)  cavo  di 

Meckcl  e ganglio  scmilunarc  (di*  Gasser);  f)  lamina  quadrilatera;  g ) solco  ottico;  h)  fosse  nasali;  xx)  piano  secondo  il  quale  è stata 
eseguita  la  sezione  B:  :z)  piano  secondo  il  quale  è stata  eseguita  la  sezione  A. (Da  Testut-lunarjet,  nuydificata). 
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Fig.  3.  Da  sinistra  a destra : sezione  sagittale  dcll'abbo/zo  ipofisario  di  embrione  umano  verso  il  42°  giorno  (/I)  e verso  il  60°  giorno 
(o);  sezione  sagittale  dcll’i.  di  un  feto  umano  di  3 mesi  (C).  (Da  II.  Tuchmann-Duplessis,  modificala). 


Le  cellule  cromofile  a loro  volta  si  distinguono  in  aci- 
dofìle  o eosinofìle.  o a.  che  con  ematossilina-eosina  si 
colorano  in  rosso,  e in  basofìle  o cianofile,  o fi.  che  si 
colorano  in  viola  (figg.  5,  6 c 7).  L’acidofìlia  c la  basofilia 
di  tali  cellule  sono  prevalentemente  dovute  all'affinità 
timonate  dei  granuli  contenuti  in  esse  c che  sono  da 
considerare  espressione  dell'attività  secretoria  specifica  di 
ciascun  tipo  cellulare. 

Le  cellule  cromofobe,  o principali,  o y,  sono  scarsa- 
mente colorabili  a causa  dell'esiguità  numerica  o assenza 
dei  granuli  di  secrezione  (figg.  5 c 6). 

Le  tecniche  di  colorazione  dcll’adcnoipofisi  sono  sva- 
riate c spesso  basate  sull'impiego  di  miscele  di  coloranti. 
Tra  le  tecniche  più  usate  si  annovera  quella  di  Azan- 
Mallory.  Romeis,  associando  tale  tecnica  con  la  colora- 
zione alla  cresofucsina  (Berblinger-Burgdorf)  distinse  le 
cellule  acidofilc  in  azocarminofile,  o a,  con  granuli  colo- 
rati in  rosso  dall'azocarminio,  c in  orangiofilc,  o e.  con 
granuli  colorati  in  arancio.  Le  cellule  basofìle.  o {3,  sono 
istochimicamcnte  caratterizzate:  a)  dalla  colorazione 
metacromatica  delle  granulazioni  in  presenza  di  blu  di 
toluidina;  b)  dalla  positività  della  reazione  paS  (periodica 
add-Schiff ) secondo  il  metodo  di  Mac  Manus-Hotchkiss. 
Queste  reazioni  indicano  nei  granuli  secretori  delle  cel- 
lule basofìle  la  presenza  di  glicoproteine.  Romeis  distin- 
gue, inoltre,  le  cellule  basofìle  in  cellule  fi.  con  granuli 
colorati  in  violetto-bruno  dalla  cresofucsina.  e cellule  à. 
con  granuli  che  si  colorano  in  azzurro  con  l’azzurro  di 
anilina  (fìg.  5). 

Le  cellule  cromofile  e cromofobe  sono  presenti  in  nu- 
mero pressoché  uguale;  le  cromofobe  tendono  a raggrup- 
parsi insieme  nelle  parti  centrali  dei  cordoni,  mentre  le 
cromofile  sono  distribuite  lungo  la  periferìa  dei  cordoni 
stessi,  in  stretta  prossimità  coi  sinusoidi.  Secondo  alcuni 
studiosi  esisterebbe  un  tipo  di  cellula  cosiddetta  esausta 
(erschòpfte  Zelle  di  Romeis,  cellule  épuisée  di  Collin)  che 
rappresenterebbe  lo  stadio  finale  di  evoluzione  delle  di- 
verse specie  cellulari.  Per  quanto  riguarda  Patogenesi, 
occorre  ricordare  che  nel  feto  al  V-Vl  mese  predominano 
cellule  poco  differenziate  e poco  colorabili,  simili  alle 
cromofobe  dell’adulto.  Le  cellule  cromofile  nell'uomo 
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sono  già  presenti  nella  vita  intrauterina  comparendo 
prima  le  cellule  [3. 

Nel  lobo  anteriore  si  osservano  inoltre  piccole  cavità 
rotondeggianti  chiamate  follicoli  o pseudofollicoli,  in  cui 
si  raccoglie  la  colloide  del  lobo  anteriore:  questa  sostanza 
si  formerebbe  per  attività  secretoria  di  cellule  ghiandolari 
adcnoipofisaric;  si  colora  mctacromaticamcnte  col  blu  di 
toluidina  c mediante  la  tecnica  del  paS. 

1.  Cellule  acidofile.  • Nell’uomo  hanno  un  diametro  di  15-20  ji 
c contengono  molti  granuli  rifrangenti,  visibili  al  microscopio 
ottico.  La  microscopia  elettronica  ha  consentito  di  studiare  me- 
glio le  caratteristiche  strutturali  citoplasmatiche  c.  in  particolare, 
di  definire  il  diametro  dei  granuli  di  secrezione  dei  diversi  tipi 
cellulari.  Le  cellule  acidofile  sono  caratterizzate  da  un  abbon- 
dante reticolo  cndoplasmatico  granulare  e da  evidenti  apparati 
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Fig.  5.  Nello  schema  sono  stati 
raccolti,  arbitrariamente.  in 
quanto  non  è possibile  racco- 
glierli tutti  in  una  singola  se- 
zione di  un  preparato  reale,  i 
vari  tipi  cellulari  del  lobo  ante- 
riore dcll'i.  Cellule  addotte: 
cellule  ix.  cellule  acidofik  o azo- 
carminofilc  con  granuli  colorati 
in  rosso;  cellule  c.  cellule  aci- 
dofile  orangiofile  con  granuli 
colorati  in  arancio.  Cellule  ba- 
soffie: cellule  p,  con  granuli 
colorati  in  violetto-bruno;  cel- 
lule 8.  con  granuli  colorati  in 
azzurro.  Cellule  cromofobe:  cel- 
lule y.  Ingrandimento  400  • ca. 
(Da  Sobotta-Hammersen). 


di  Golgi  (fìgg.  IO  e II).  Il  reticolo  si  presenta  o sotto  forma  di 
dsterne  singole  (fig.  1 1)  o.  più  frequentemente,  di  gruppi  di  lun- 
ghe risteme  ricurve  e disposte  parallelamente  (fig.  IO).  L’ab- 
bondanza del  reticolo  endoplasmatico  granulare  è spiegata  dal 
tipo  di  secrezione,  che  è di  natura  proteica.  Le  cellule  c-acido- 
filc,  od  orangiofile.  o somatotrope,  secernono  l'ormone  somato- 
tropo  o dell'accrescimento,  o STH.  con  p.  m.  di  ca.  21.000.  che 
assicura  il  normale  accresdmento  del  corpo  agendo  elettiva- 
mente sulle  cartilagini  di  coniugazione.  Il  diametro  dei  loro  gra- 
nuli di  secrezione  si  aggira  sui  400  mp  (fìgg  10  c 1 1).  Le  cellule 
x-addofìle,  o azocarminofile,  contengono  granuli  con  diametro 
di  600-900  mp  e secernono  la  prolattina,  o PRL,  con  p.  m.  di 
ca.  25.000.  Oggi  si  sa  che  la  prolattina  stimola  la  secrezione  del 
progesterone  da  parte  del  corpo  luteo  e altresì  la  secrezione  del 
latte  da  parte  della  ghiandola  mammaria,  precedentemente 
«preparata»  dagli  ormoni  ovario. 


big.  6.  I.  anteriore  di  gatto.  Il  preparato  dimostra  nidi  cellulari 
delimitati  da  connettivo  (in  azzurro),  cellule  basofilc  a citopla- 
sma azzurro-violaceo  e cellule  cromofobe  a dtoplasma  roseo. 
(Osservazione  Muratori  ) . 


Fig.  7.  I.  di  ratto  maschio  castralo.  Il  preparato  dimostra  nu- 
merose cellule  cromofobe,  alcune  acidofilc  c due  cellule  giganti 
basofile  (cosiddette  cellule  da  castrazione)  con  masscrcllc  para- 
nuclcan  (colorazione  Rasmusscn-lgnesti).  (Ossen-azione  M. 
Alavo) 
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Fig.  10.  Adenoipofisi  di  ratto.  Si  osservano  tre  cellule  somato- 
tropc  contigue,  infarcite  di  granuli  secretori  c ricche,  in 
particolare  quella  prossimale,  ai  cisterne  di  reticolo  endopla- 
smatico  rugoso,  orientate  parallelamente.  (Osservazione  Oli- 
vieri). 


Fig.  8.  I.  di  ratto  al  microscopio  a scansione.  Da  sinistra  a de- 
stra1. pars  disiaiis  dell’i.  anteriore,  fessura,  pars  intermedia  (che 
occupa  quasi  tutto  il  campo  nel  preparato),  e la  neuroipoftsi  (in 
alto,  a destra ) ; 600  X.  (Osservazione  Correr  e Motta). 


2.  Cellule  basofile.  - Nell'uomo  sono  meno  numerose  di 
quelle  acidofile;  hanno  un  diametro  di  15-25  p.  I granuli  di  se- 
crezione sono  nettamente  più  piccoli  di  quelli  delle  cellule  aci- 
dofile. La  reazione  istochimica  più  adatta  alla  loro  identifica- 
zione è quella  del  paS,  trattandosi  di  cellule  che  secernono  or- 
moni glicoprotcici.  Romcis  distingue  tra  cellule  basofile.  che  si 


Fig.  9.  Pars  disiaiis  vista  al  microscopio  a scansione.  Si  notano  i 
cordoni  cellulari  separati  da  capillari  sinusoidi;  1000  x.  (Osser- 
vati one  Correr  e Motta). 


Fig.  11.  Ingrandimento  di  un  particolare  della  fig.  10.  Si 
osservano  cisterne  sparse  di  reticolo  cndoplasmatico  rugoso  c 
numerosi  granuli  secretori.  (Osservazione  Olivieri). 
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colorano  con  l'aldeide-fucsina  e con  granuli  di  soli  KM)  ma  di 
diametro,  e cellule  basoffie,  che  non  si  colorano  col  metodo  sud- 
detto c hanno  granuli  di  ca  150  mp.  Le  [ì-basofile  seccrncrcb- 
bcro  l'ormone  tirotropo.  quelle  £-ba.vnfile  il  gonadotropo  (tìg.  5). 
Infatti,  tra  le  cellule  basofìle  si  distinguono  i seguenti  sottotipi: 

a)  cellule  gonadotrope,  che  producono  l'ormone  follicolosti- 
molante,  o FSH.  che  stimola  la  crescita  c la  maturazione  del  fol- 
licolo ooforo  e i tubuli  seminiferi  del  testicolo; 

b ) cellule  gonadotrope,  che  producono  l'ormone  luteiniz/ante 
(l.H  o ICSH)  con  p.  m.  di  ca.  26.000.  che  determina  la  lutciniz- 
/azione  dei  follicoli  mentre  nel  maschio  attiva  la  produzione  or- 
monale androgena  delle  cellule  di  Leydig; 

r)  cellule  tirotropc.  che  producono  l’ormone  tirotropo  o TSH. 
che  controlla  la  secrezione  ormonale  delle  cellule  tiroidee. 

Da  un  punto  di  vista  morfologico,  mentre  la  cellula  gonado- 
tropa è una  cellula  voluminosa  con  contorni  arrotondati  c gra- 
nuli con  diametro  di  200-250  mp,  la  cellula  tirotropa  c caratte- 
rizzata da  dimensioni  minori,  contorni  irregolari  e granuli,  peri- 
fericamente localizzati,  di  100-150  mp  di  diametro.  Inoltre, 
dopo  castrazione,  si  osservano  le  «cellule  da  castrazione»,  che 
derivano  dalla  notevole  ipertrofia  e vacuolizzazione  di  quelle 
gonadotrope.  Dopo  tiroidcctomia.  k cellule  tirotrope  vanno  in- 
contro a modificazioni  analoghe.  Non  c ancora  chiarito  il  tipo 
cellulare  che  produce  l’ormone  adrenocorticotropo.  o ACTH. 
che  è un  polipeptidc  con  p.  m.  di  ca.  4500:  esso  stimola  il 
trofismo  della  zona  fascicolata  c reticolare  del  surrcnc.  Sembra 
si  tratti  di  un  tipo  cellulare  leggermente  paS-positivo  e dotato  di 
scarse  granula/ioni,  tanto  che  alcuni  lo  inseriscono  nel  gruppo 
delle  cellule  cromofobe  (cellula  di  Romcis). 

3.  Cellule  cromofobe.  - Sono  generalmente  piccole  e poco 
differenziate,  con  citoplasma  scarso  ma  ricco  di  mitocondri,  po- 
chi granuli  c limiti  cellulari  mal  definiti.  Sono  distribuite  in 
gruppi  o nidi  nelle  parti  centrali  dei  cordoni  cellulari.  Sono  an- 
che chiamate  cellule  di  riserva,  o principali,  o v (figg.  5.  6 e 7). 
La  teorìa  che  si  tratti  per  l'appunto  di  una  riserva  di  cellule  in- 
differenziate e destinate  a trasformarsi  negli  altri  tipi  cellulari 
potrebbe  essere  oggi  leggermente  modificata  in  relazione  al  fatto 
che  gran  parte  delle  cromofobe  appaiono  già  specializzate  in 
senso  basofìlo  o acidotilo. 

4.  Cellule  follicolo- stellate.  - Sono  state  particolarmente  stu- 
diate nel  ratto,  ove  formano  un  reticolo  cellulare.  Si  tratta  di 
cellule  prive  di  granuli  e assimilabili  alle  cellule  cromofobe 
orientate  in  senso  acidofilo  c alle  piccole  cromofobe  (Vila-Por- 
cilc).  Le  cellule  del  reticolo  sono  caratterizzate  da  numerosi 
prolungamenti  citoplasmatici  e dal  fatto  che  si  organizzano  at- 
torno a cavità  di  tipo  follicolare.  Tali  cellule  parteciperebbero, 
collateralmente,  sia  all'espletamento  della  funzione  ghiandolare 
adcnoipofisana  che  al  controllo  del  metabolismo  e della  compo- 
sizione del  liquido  interstiziale. 

In  conclusione,  il  lobo  anteriore  della  ghiandola  pitui- 
taria produce  alcuni  ormoni  di  natura  proteica  e altri  di 
natura  glicoprotcica.  Si  ritiene  oggi  che  ciascun  ormone 
sia  prodotto  da  un  singolo  tipo  cellulare,  con  la  possibile 
eccezione  delle  gonadotropine,  la  cui  origine  da  cellule 
separate  non  è ancora  chiarita.  L'identificazione  intra- 
cellulare dei  diversi  ormoni  è stata  ottenuta  mediante 
tecniche  immunocitochimiche  (Nakane).  Per  quanto  ri- 
guarda lo  scarico  all'esterno  delle  cellule  dei  granuli  se- 
cretori, esso  avviene  mediante  il  meccanismo  dcH'csoci- 
tosi  cioè  mediante  fusione  della  membrana  del  granulo 
con  quella  cellulare.  Peraltro  non  tutti  i granuli  vengono 
estrusi  dalla  cellula:  infatti  una  piccola  parte  di  essi  va  in- 
contro al  fenomeno  della  omofagia  (de  Duve).  chic  si 
fonde  con  lisosomi  preesistenti.  Ciò  è particolarmente 
evidente  nelle  cellule  mammotropc  in  fase  di  rallentata 
secrezione.  La  omofagia  rappresenterebbe  dunque  un 
meccanismo  per  l'eliminazione  endocellulare  di  granuli  in 
eccesso. 

Pars  tuberai is 

È un  prolungamento  prossimale  deM’adenoipofìsi,  che  ri- 
veste in  parte  o in  tutto  il  peduncolo  ipofisario  c talora  il 


versante  esterno  dell'eminenza  mediana.  La  caratteristica 
morfologica  più  saliente  della  pars  tuberalis  è costituita 
dall'allineamento  longitudinale  dei  cordoni  cellulari  che 
la  compongono  e che.  d'altra  parte,  sono  spesso  tra  loro 
anastomi/zati.  È la  regione  dell'i.  più  vascolarizzata  an- 
che in  virtù  della  presenza  del  sistema  portale  ipofisario; 
la  pars  tuberalis  c separata  dal  peduncolo,  di  cui  riveste 
in  particolare  la  superficie  anteriore,  da  un  sottile  strato 
di  connettivo  che  si  continua  con  la  pia  madre.  La  pars 
tuberalis  è stata  per  lungo  tempo  considerata  una  strut- 
tura poco  differenziata  a causa  della  prevalenza  in  essa  di 
cellule  apparentemente  cromofobe.  Tuttavia,  recenti  in- 
dagini ultrastrutturali  hanno  dimostrato,  in  una  parte 
delle  cellule  della  pars  tuberalis,  caratteristiche  indicative 
di  una  spiccata  attività  secretoria  (Dcllmann  et  al.).  E 
oggi  acquista  sempre  maggior  credibilità  l'ipotesi  che  la 
pars  tuberalis  eserciti  una  funzione  ormonale  non  ancora 
chiarita.  In  essa  si  osservano  essenzialmente  due  tipi  cel- 
lulari: le  cellule  secretorie  e quelle  follicolari.  Occorre 
osservare  che  la  maggior  pane  delle  cellule  secretorie 
presentano  caratteristiche  morfologiche  non  riscontrabili 
nell’adcnoipofìsi  propriamente  detta  e in  particolare  una 
notevole  abbondanza  di  glicogeno  c di  ciglia  apicali.  In 
vicinanza  della  pars  distalis  si  osservano  inoltre  cellule 


Pie  12.  Struttura  della  parte  intermedia  dell'i.  umana.  Le 
cellule  epiteliali  si  dispongono  a delimitare  follicoli,  talora 
ristia,  che  contengono  un  materiale  colloido-similc.  /)  Cavità 
cistica;  2)  parte  intermedia  dell’i.;  J)  parte  nervosa  dell’i.; 
4)  follicoli.  {Da  D.  Zaccheo.  L.  Cattaneo,  C.  E.  Grossi). 
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gonadotrope  e adrenocorticotrope.  Le  cellule  follicolari 
tappezzano  cavità  di  tipo  cistico  emettendo  microvilli  c 
talora  ciglia  dal  polo  apicalc.  Tali  cellule  non  mostrano 
attività  secretoria.  La  presenza  nel  lume  follicolare  di 
materiale  eterogeneo  c detriti  cellulari  ha  indotto  a ipo- 
tizzare che  i follicoli  giuochino  un  ruolo  catabolico  che. 
tra  l'altro,  consenta  l'eliminazione  di  cellule  esaurite. 
Un’altra  ipotesi  c che  l’attività  secretoria  della  pars  tu - 
beralis  possa  essere  influenzata  da  fattori  ormonali  di  de- 
rivazione ipotalamica  (come,  ad  es..  i releasing  faeton ) 
che  sono  di  transito  nella  zona  tramite  i vasi  del  sistema 
portale  ipofisario.  Si  ritiene,  inoltre,  che  il  secreto  tube- 
rale  raggiunga  la  pan  distalis  mediante  il  sistema  portale 
ipofisario;  pertanto  esso  potrebbe  svolgere  un  ruolo  nella 
regolazione  dell'attività  secretoria  della  pars  distalis ; non 
si  può  infine  escludere  che  il  secreto  tubcralc  eserciti  la 
sua  azione  a distanza  su  organi  bersaglio  periferici. 

Pars  intermedia  o iuxtanervosa  o lobo  medio 
La  pars  intermedia,  che  di  solito  è più  o meno  stretta- 
mente  connessa  al  lobo  neurale  essendone  difficilmente 
dissociabile,  è più  o meno  sviluppata  a secónda  delle  va- 
rie specie  animali  (ad  cs.,  nell'uomo  è poco  sviluppata 
mentre  lo  è in  misura  assai  maggiore  negli  anfìbi).  È 
formata  da  cordoni  e aggruppamenti  compatti  di  volumi- 
nose cellule  secretrici.  dotate  di  nuclei  spesso  rotondeg- 
gianti e di  numerosi  granuli  secretori  (fig.  13).  Il  diame- 
tro di  tali  granuli  c di  1000-3000  À.  Nel  lobo  medio  si 
osservano  inoltre  pscudofollicoli  che  sono  delimitati  da 
cellule  regolarmente  ordinate  c cisti  epiteliali  piene  di 
colloide,  che  rappresentano  residui  della  fessura  ipofisaria 
(cisti  del  Rathke;  fig.  12).  Le  cellule  secretorie  della  pan 

345 


intermedia  sono  destinate  prevalentemente  alla  secrezione 
dell’ormone  che  provoca  l’espansione  dei  mclanociti 
(MSH  o intermedina),  polipcptidc  che  si  può  trovare 
sotto  la  forma  dcll'x-  o del  '■ì-MSH.  L’azione  di  tale  or- 
mone si  esplica  tipicamente  sulla  pigmentazione  cutanea 
degli  anfìbi,  ove  provoca  dispersione  dei  granuli  di  mela- 
nina nei  cromatofori  con  conseguente  iscurimento  della 
cute.  Nei  mammiferi,  invece,  esso  agirebbe  sulla  produ- 
zione di  melanina.  Secondo  alcuni  AA.  vi  sono  cellule 
della  pan  intermedia  che  producono  contemporanea- 
mente MSH  c ACTH  (Naik).  Recentemente  in  alcune 
specie  animali  (topolino)  è stata  osservata  una  particolare 
abbondanza  di  cellule  corticotrope  nella  zona  rostrale  del 
lobo  intermedio  (Stoeckel  et  al.).  È importante  notare 
che  tali  cellule,  essendo  in  stretto  contatto  coi  capillari 
del  sistema  portale  ipofisario,  sono  le  prime  dell'inter- 
media a venire  in  contatto  coi  fattori  umorali  ipotala- 
mici  liberati  nella  eminenza  mediana.  La  localizza- 
zione nelle  cellule  della  pan  intermedia,  dell’MSH  e 
dell’ACTH  è stata  analizzata  con  tecniche  immunoisto- 
chimiche  (Naik). 

Neuroipofisi 

La  neuroipofìsi  in  senso  lato  è generalmente  suddivisa  in 
tre  parti  o regioni:  l’eminenza  mediana,  il  peduncolo  in- 
fundibolare. o ipofisario,  o neurale,  e il  lobo  posteriore  o 
neurale.  o pan  nervosa  o posteriore,  o processo  infundi- 
bolare (fig.  4). 

Eminenza  mediana 

Rappresenta  l’estremità  prossimale  allargata  del  pedun- 
colo e costituisce  una  parte  considerevole  del  pavimento 
del  III  ventricolo:  perciò  essa  è considerata  uno  degli  or- 
gani circumvcntricolari  (insieme  all'epifisi,  all’organo  sub- 
commissurale.  a quello  subfomicale,  all'arca  postrema 
[Wcindl  c Joynt]).  Nell'eminenza  mediana  si  distinguono 
tre  zone:  una  zona  ependimale,  che  tappezza  il  recesso 
distale  del  III  ventricolo,  una  zona  subependimale  nella 
quale  decorrono  le  fibre  neurosecretorie  del  tratto  ipota- 
lamo-ncuroipofisario.  c infine  una  zona  esterna  ove  ter- 
minano le  fibre  che  derivano  dalle  arce  ipotalamichc-ipo- 
fìsiotropichc;  la  zona  esterna  dell’eminenza  mediana  è 
essenziale  nell’ambito  delle  interrelazioni  ipotalamo-ade- 
noipofisarie.  Infatti,  a tale  livello  si  inizia  il  sistema  por- 
tale ipofisario  e vengono  liberati  in  esso  i fattori  (cateco- 
lamine  c polipeptidi)  destinati  a influenzare  l'attività  en- 
docrina dcll’adcnoipofisi.  L’eminenza  mediana  presenta 
una  componente  glialc  piuttosto  abbondante,  della  quale 
fanno  parte  le  cellule  ependimali  che,  mediante  il  lungo 
prolungamento  basale,  si  interpongono  tra  il  liquor  e i 
capillari  portali,  con  evidente  funzione  di  collegamento  e 
trasporto. 

Peduncolo  ipofisario 

Ha  una  struttura  simile  a quella  del  lobo  neurale,  es- 
sendo costituito  da  fibre  neurosccrctoric  amielinichc  e da 
cellule  di  tipo  glialc.  Le  fibre  che  vi  decorrono  sono 
orientate  longitudinalmente  c si  differenziano  tra  loro  sia 
per  quanto  riguarda  i nuclei  ipotalamici  di  origine  che 
per  quanto  riguarda  il  destino  (adenoipofìsi.  intermedia  o 
lobo  neurale).  In  questo  contesto  sono  stati  distinti  più  di 
6 tipi  diversi  di  fibre  sulla  base  delle  dimensioni  dei  gra- 
nuli in  esse  contenuti.  Occorre  infine  ricordare  che  il  pe- 
duncolo. e in  particolare  il  suo  versante  anteriore,  è ri- 
vestito a manicotto  da  uno  strato  di  pars  tuberalis  ed  è 
accompagnato,  lungo  il  suo  decorso,  dai  rami  venosi  lon- 
gitudinali del  plesso  portale  ipofisario. 
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Pars  nervosa  o lobo  neurale  o posteriore  o neuroipofisi 
distale 

I componcnli  del  lobo  neurale  sono  essenzialmente: 

1)  i tratti  terminali  delle  fibre  neurosecretorie  derivanti 
dai  nuclei  ipotalamici  sopraottico  (che  produce  in  preva- 
lenza vasopressina)  e paravcntricolarc  (che  produce  in 
prevalenza  oxitocina).  Lungo  tali  tratti  terminali  si  osser- 
vano talora  dilatazioni  assonali  ricche  di  granuli  neurose- 
cretori:  si  tratta  dei  corpi  di  Herring,  evidenziati  in  pas- 
sato in  microscopia  ottica  col  metodo  del  Gomori; 

2)  una  ricca  rete  di  capillari  fenestrati  coi  quali  assu- 
mono contatto  le  terminazioni  anzidette; 

3)  un  certo  numero  di  cellule  peri  vascolari; 

4)  gruppi  sparsi  di  pituiciti,  che  costituiscono  il  tipo 
cellulare  fondamentale  del  lobo  neurale. 

Le  terminazioni  neurosecretorie  giungono  con  disposi- 
zione «a  palizzata»  lungo  gli  spazi  peri  vascolari,  dai  quali 
rimangono  separate  mediante  una  spessa  membrana  ba- 
sale. Esse  contengono,  oltre  a granuli  ncurosccrctori 
densi,  anche  ammassi  di  piccole  vescicole  agranulari 
(400-600  À di  diametro),  assai  simili  alle  vescicole  sin- 
aptiche  del  S.N.C.  Alcuni  ipotizzano  che  contengano 
acetilcolina,  altri  pensano  che  rappresentino  vescicole  di 
recupero  cndocitosico  della  membrana  assonale  in  ec- 


Fig.  14.  Ncuroipofisi  umana.  Si  dimostrano  i rapporti  tra 
ncuroipofisi  c parte  intermedia.  Tra  le  due  zone  si  trova  una  fila 
di  cellule  aciuofile  simili  a quelle  dell’adenoipofisi.  /)  Parie 
nervosa;  2)  parte  intermedia;  J)  cellule  acidofile.  Ingrandimento 
400  X.  (Da  D.  Zaccheo,  L.  Cattaneo,  C.  E.  Grossi). 


Fig.  15.  I.  posteriore  di  ratto.  La  micrografia  mostra  un  tipico 
pituicito  caratterizzato  da  un  nucleo  rotondeggiante  relativa- 
mente chiaro  c da  gocce  lipidiche  sparse.  Si  osservano  i consueti 
organelli  citoplasmatici.  Il  corpo  cellulare  è circondato  da 
numerose  fibre  neurosecretorie.  (Osservazione  Olivieri). 


cesso  (in  seguito  all'estrusione  csocitosica  dei  granuli 
neurosecretori). 

I pituiciti  sono  cellule  gliosimili  specializzate  del  lobo 
neurale  (Palay;  Bargmann  e Knoop).  La  loro  forma  è 
assai  irregolare  a causa  di  numerosi  prolungamenti  peri- 
ferici che  si  dipartono  dal  citoplasma  perinucleare  (Oli- 
vicri-Sangiacomo)  c che  terminano  sulla  sponda  degli 
spazi  peri  vascolari.  Tale  forma  ricorda  approssimativa- 
mente quella  degli  astrociti.  Tra  le  caratteristiche  ultra- 
strutturali del  pituicita  si  ricordano:  la  chiarezza  e la 
forma  rotondeggiante  del  nucleo,  la  variabilità  numerica 
dei  diversi  organelli  cellulari,  la  relativa  scarsità  del  reti- 
colo cndoplasmatico,  presente  sia  nella  sua  forma  liscia 
che  in  quella  granulare  e,  nei  roditori,  la  presenza  di 
gocce  lipidiche  relativamente  numerose  (figg.  15  c 16). 
Ad  essi  e quindi  al  lobo  neurale  ipofisario  è stata  nel 
passato  attribuita  una  funzione  secretoria  (Gersh);  oggi  il 
lobo  neurale  è considerato  un  sito  specifico  di  deposito  e 
di  liberazione  in  circolo  di  neurormoni  provenienti  dai 
nuclei  ipotalamici,  c in  particolare  della  vasopressina,  che 
viene  sintetizzata  nel  nucleo  sopraottico,  dell'oxitocina 
che  è prodotta  nel  nucleo  paraventricolarc,  c delle  ncu- 
rofìsine,  che  sono  considerate  le  proteine  carrier  delle 
due  proteine  suddette.  Cionondimeno  è andata  via  via 
crescendo  la  convinzione  che  il  pituicita  partecipi  agli 
stadi  finali  di  liberazione  in  circolo  del  neurosecreto. 

La  validità  di  tale  ipotesi  e,  in  tale  contesto,  dell'esistenza  di 
una  stretta  relazione  funzionale  tra  i neuroni  neurosecretori  e i 
pituiciti  ad  essi  correlati  sembrerebbe  confermata  da  due  fatti 
fondamentali: 

a)  l'esistenza  dei  cosiddetti  contatti  sinaptoidi  interposti  tra  le 
terminazioni  neurosecretorie  e la  membrana  cellulare  dei  pitui- 
citi (Knowles  e Vollrath).  Tali  contatti  sono  assai  simili  alle  sin- 
apsi classiche  del  S.N.C.  Si  osserva  peraltro  un  minor  ispessi- 
mento della  membrana  pre-  (appartenente  alla  terminazione 
neurosccrctoria)  e di  quella  postsinaptica  (appartenente  alla  su- 
perficie del  pituicita)  rispetto  alla  sinapsi  classica; 

b)  il  fatto  che,  dopo  stimolazione  iperosmotica  (ad  es.  per  as- 
setamene) dell'animale  da  esperimento  (la  quale,  come  è noto, 
provoca  accentuazione  della  sintesi  ipotalamica  e dello  scarico  in 
circolo  del  neurosecreto)  il  pituicita  viene  «attivato»,  cioè  va  in- 
contro a spiccate  modificazioni  morfologiche  (Krsulovic  c 
Bruckncr);  si  osservano  infatti  un  netto  aumento  nel  numero 
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Fig.  16.  I.  posteriore.  Si  osserva  un  voluminoso  prolungamento 
di  pituicito,  contenente  gocce  lipidiche,  mitocondri  e strutture 
filamentose.  ( Osservazione  Olivieri). 


delle  mitosi,  ipertrofia  cellulare  e nucleare  e accumulo  di  gocce 
lipidiche.  Da  un  punto  di  vista  metabolico  si  notano  invece  altri 
fenomeni,  come  un  aumento  nell'incorpor&zionc  nucleare  di  ti* 
midina  Intinta  (Sachs)  e nell'attività  cohncsterasica  aspecifica. 

L'interrelazione  funzionale  tra  i diversi  pituiciti  appartenenti  a 
uno  stesso  gruppo  è stata  oggetto  di  recenti  indagini  ultrastrut- 
turali. nelle  quali  si  i accertata  la  presenza  di  complessi  giunzio- 
nali  tipici  tra  i pituiciti  e,  in  particolare,  di  gap  junctions  (Oli- 
vicrì-Sangiacomo).  L'esistenza  di  tali  giunzioni  deporrebbe  a fa- 
vore di  scambi  di  molecole  a basso  p.  m.  utili  alla  coordinazione 
funzionale  di  pituiciti  adiacenti  (Locwenstein). 

Ncll'i.  umana  Romeis  distingueva  diversi  tipi  di  pituiciti  a se- 
conda della  forma  generale  del  pituicita  stesso  e dei  suoi  prolun- 
gamenti, c cioè  i reticolo-,  i micro-,  i fibro-  e gli  adenopituiciti. 
Oggi,  accurate  analisi  ultrastrutturali  hanno  permesso  di  elimi- 
nare tale  distinzione,  che  pertanto  acquista  un  valore  prevalen- 
temente storico,  anche  se  resta  il  fatto  che  essa  ha  avuto  il  pre- 
gio di  accentuare  l'importanza  c la  variabilità  di  aspetto  dei 
prolungamenti  citoplasmatici.  Attualmente  si  ritiene  che  l'a- 
spetto variabile  del  pituicita  sia  da  riferire  a momenti  funzionali 
diversi  di  uno  stesso  tipo  cellulare. 

Oltre  al  suddetto  ruolo  di  possibile  partecipazione  agli 
ultimi  stadi  neurosecretori,  altre  funzioni  vengono  attri- 
buite al  pituicita  e,  in  particolare,  una  funzione  di  soste- 
gno meccanico  in  una  struttura  — come  il  lobo  ncuralc 
— scarsa  di  fibre  collagene  c una  notevole  capacità  fago- 
citarla che  si  esplica  soprattutto  nei  riguardi  delle  termi- 
nazioni  ncurosccrctoric:  queste  ultime,  infatti,  sono  sog- 
gette a un  attivo  ricambio  fisiologico  che  è compensato 
dalla  spiccata  capacità  rigenerativa  delle  fibre  neurose- 
cretorie in  presenza  dei  pituiciti  (Kiernan).  La  presenza 
di  evidenti  strutture  filamentose  (microtubuli  e filamenti) 
nel  citoplasma  del  pituicita  confermerebbe  l'ipotesi  di 
una  sua  funzione  di  supporto  nell'ambito  del  lobo  neu- 
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ralc.  Alcuni  infine  ipotizzano  che  il  pituicita  possa  con- 
trollare per  via  retrograda  tramite,  ad  cs..  i contatti  si- 
naptoidi  la  sintesi  ipotalamica  del  neurosecreto:  l'esatto 
meccanismo  di  questa  ipotetica  funzione  è tuttora  sco- 
nosciuto. 

Occorre  infine  ricordare  che  i pituiciti  sono  presenti  in 
specie  animali  caratterizzate  da  una  certa  complessità 
della  ncuroipofìsi;  in  tali  specie  essi  rimpiazzerebbero  gli 
cpcndimociti,  che  in  specie  animali  più  basse  rivestono 
un  profondo  recesso  infundibolare  (Wingstrand). 

Gli  ormoni  che  vengono  liberati  in  circolo  nel  lobo 
neurale  sono  l'ossitocina  e la  vasoprcssina  (v.  sotto:  fi- 
siologia). Essi  vengono  liberati  nel  sangue  insieme  alle 
loro  proteine  carrier  o neurofisine  (Acher  et  al.).  Si  ri- 
tiene che  l’ossitocina  e la  tfasopressina  vengano  sintetiz- 
zate nei  già  menzionati  nuclei  ipotalamici  insieme  con  la 
rispettiva  neurofisina.  Rifacendoci  alla  teoria  fondamen- 
tale della  neurosecrezione  di  Bargmann  e Scharrer,  ricor- 
diamo che  gli  ormoni  suddetti,  dopo  essere  stati  sintetiz- 
zati nei  neuroni  ipotalamici,  sono  successivamente  tra- 
sportati. mediante  il  flusso  axoplasmatico,  entro  gli  assoni 
neurosecretori  del  tratto  ipotalamo- ipofisario  ai  terminali 
nervosi  del  lobo  neurale.  ove  sono  immagazzinati  e libe- 
rati in  circolo.  Gli  ormoni  sarebbero  sintetizzati  come  un 
precursore  macromolecolare,  formando  un  complesso  con 
le  neurofisine  costituente  il  materiale  neurosccrctorio 
Gomori-positivo;  esso  è conservato  nei  granuli  ncurosc- 
crctori  (diametro  da  1000  a 3000  À).  È stato  anche  ac- 
certato che  l'ossitocina  e la  vasopressina  sono  immagaz- 
zinate. ciascuna  con  (a  propria  neurofisina,  in  granuli 
neurosecretori  diversi. 

Per  concludere,  occorre  sottolineare  che  la  liberazione 
neurormonale  in  circolo  è facilitata  dalla  presenza  di  nu- 
merosi capillari  fenestrati  e di  una  rete  di  ampi  spazi  pc- 
rivascolari.  Questi  ultimi  sono  delimitati  da  una  doppia 
membrana  basale,  una  delle  quali  riveste  le  terminazioni 
ncurosccrctoric  disposte  a palizzata,  mentre  l'altra  segue 
il  versante  esterno  dell'endotelio.  Le  due  membrane  ba- 
sali sono  separate  tra  loro  da  un  ampio  spazio  contenente 
materiale  amorfo  ricco  di  complessi  proteico-polisaccari- 
dici.  In  realtà  tali  ampi  spazi  perivascolari  sono  da  molti 
considerati  un  sito  di  deposito  o di  riserva  dei  neuror- 
moni  destinati  all'immissione  in  circolo  a seconda  delle 
esigenze  funzionali  dell'organismo. 

Vascolarizzazione 

La  circolazione  (fig.  17)  nell'asse  ipotalamo-ipofisario  è 
essenziale  per  il  controllo  della  secrezione  ipofisaria.  Nel- 
Fi.,  sia  il  lobo  anteriore  che  quello  posteriore  posseggono 
un  ricco  corredo  di  capillari  sinusoidali.  Il  lobo  poste- 
riore, c in  parte  il  lobo  anteriore,  ricevono  rami  dalle  due 
arterie  ipofisaric  inferiori,  che  sono  rami  della  carotide 
interna.  Numerose  arterie  ipofisaric  superiori,  derivate 
dalla  carotide  interna  e dalla  comunicante  posteriore  del 
circolo  del  Willis,  si  anastomizzano  ripetutamente  entro 
l'eminenza  mediana  e nella  base  del  peduncolo  ipofisario. 
Le  i.  più  semplici  mostrano  poco  più  del  cosiddetto 
plesso  mantcllarc  ( monile  plexus),  che  è un  plesso  di  vasi 
situati  tra  la  pars  tuberalis  e l'eminenza  mediana.  È 
quindi  il  plesso  mantcllarc  che  penetra  ncll'adcno-  c 
nella  neuroipofisi.  Con  lo  sviluppo  della  vita  terrestre  una 
parte  della  neuroipofisi,  cioè  il  lobo  neurale,  acquista  un 
rifornimento  vascolare  parzialmente  indipendente  e si 
osservano  tre  più  o meno  distinte  regioni  di  vascolarizza- 
zione: 1)  l’ipotalamo  vero  e proprio;  2)  il  lobo  neurale; 
3)  l'eminenza  mediana,  il  peduncolo  neurale,  la  pars  in- 
termedia. tuberalis  e distalis.  Fra  tali  regioni  si  riscontrano 
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anastomosi  capillari  in  grado  variabile.  Si  trovano  anche 
vasi  supplementari,  in  particolare  nella  regione  capsulare 
dell’i.,  ma  il  dispositivo  vascolare  suddetto  appare  relati- 
vamente costante  nei  vertebrati.  Dallo  studio  del  sistema 
vascolare  ipotalamo-ipofisario  si  sono  ricavati  alcuni  dati 
importanti. 

1)  L'eminenza  mediana  del  tubcr  cinereum  c vascola- 
rizzata  dal  cosiddetto  plesso  primario  del  sistema  portale 
ipofisario,  formato  da  un  reticolo  superficiale  e da  un  re-' 
ticolo  profondo  costituito  essenzialmente  da  lunghe  anse 
capillari  (tìg.  IX). 

2)  Il  plesso  primario  è drenato  verso  l’adenoipofisi  me- 
diante i vasi  portali;  oggi  si  ritiene  che  esista  una  regio- 
nalizzazione dei  vasi  portali  che  drenano  alcune  regioni 
dell'eminenza  mediana  verso  regioni  determinate  dall'a- 
dertoipofìsi.  La  rete  capillare  profonda  dell'eminenza  me- 
diana ha  uno  stretto  rapporto  con  la  cavità  ventricolare, 
con  la  conscguente  possibilità  di  scambi  tra  il  sangue  del 
sistema  portale  e il  liquor. 

3)  Il  plesso  primario  assume  numerose  anastomosi  coi 
vasi  del  lobo  posteriore  mediante  un  prolungamento 
lungo  il  peduncolo  del  reticolo  capillare  superficiale. 

I capillari  del  plesso  primario,  dapprima  addentrandosi 
nell'eminenza  mediana  e poi  tornando  ad  ansa  alla  su- 
perficie di  questa,  confluiscono  in  venule  che  con  decorso 
longitudinale  discendono  verso  il  basso  circondando  il 
peduncolo  ipofisario  e aprendosi  nei  sinusoidi  dell'adeno- 
ipofisi.  Le  venule  che  connettono  i capillari  dell’eminenza* 
mediana  coi  sinusoidi  del  lobo  anteriore  costituiscono  il 
sistema  portale  ipofisario.  Anche  se  vasi  accessori  rifor- 
niscono la  pars  distalis  — oltre  ai  vasi  portali  — (Fuma- 
galli), cionondimeno  i vasi  portali  costituirebbero  la  sor- 
gente più  importante  di  sangue.  Osserviamo  che  la  cir- 
colazione portale  è particolarmente  sviluppata  in  alcune 
specie  nelle  quaji  il  peduncolo  ipofisario  c lungo  (ad  es. 
uomo  e ratto).  È oggi  accertato  che  il  flusso  del  sangue 
nei  vasi  portali  va  dall'eminenza  mediana  verso  l’adcno- 
ipofisi.  Il  sistema  portale  ipofisario  è una  caratteristica 
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costante  dei  vertebrati  c provvede  a collcgarc  il  S.N.C. 
con  la  pars  distalis  controllandone  la  secrezione  ormo- 
nale. Ciò  implica  diversi  fenomeni:  a)  la  produzione  di 


Fie.  18.  Il  sistema  portale  ipofisario  c i rapporti  tra  ipotalamo  c 
auenoipofiM.  {Da  Setter,  modificata,  riportata  in  Moruzzi). 
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una  o più  sostanze  nel  contesto  dell’eminenza  mediana; 
b ) la  liberazione  di  questo  materiale  attraverso  impulsi 
nervosi  che  agiscono  sull'eminenza  mediana;  c)  il  tra- 
sporto delle  sostanze  ad  opera  dei  vasi  portali  fino  alla 
pars  distaiti;  d)  l'azione  di  tali  sostanze  sui  diversi  tipi 
cellulari  c quindi  la  liberazione  dei  relativi  ormoni  ipofi- 
sari. 

La  maggior  parte  delle  sostanze  veicolate  verso  l’ade- 
noipofìsi  dai  vasi  del  sistema  portale  è costituita  da  pe- 
ptici di  origine  ipotalamica  chiamati  fattori  od  ormoni 
i pofisiot ropici.  Essi  sono  distinti  in  releasing  o inhibiting 
factors  (o  hormones ) a seconda  del  tipo  di  azione  — sti- 
molante o inibitoria  — che  esercitano  sulla  secrezione 
ormonale  da  essi  controllata  (v.  ipotalamici  fattori).  In- 
fine, sembra  che  l'avvio  alla  produzione  di  tali  fattori  sia 
dato  — in  particolare  nell’eminenza  mediana  — da  neu- 
rotrasmettitori monoaminici  come  la  norepinefrina,  la 
dopamina  e la  serotonina. 

Innervazione 

Con  le  arterie  giungono  al  lobo  anteriore  fibre  autonome 
dal  plesso  carotideo  del  simpatico;  la  parte  intermedia  ri- 
ceve fibre  dal  lobo  posteriore  e la  parte  tuberale  dal  pe- 
duncolo. Nel  lobo  posteriore  si  riconoscono  due  gruppi  di 
fibre  nervose:  i nervi  infundibolari  e le  fibre  autonome 
derivanti  dal  ganglio  cervicale  superiore,  che  arrivano  in- 
sieme coi  rami  dell'arteria  ipofisaria  inferiore.  Le  fibre 
nervose  che  decorrono  nel  peduncolo  c sono  dirette  al 
lobo  posteriore  costituiscono  i nervi  infundibolari:  questi 
sono  formati  essenzialmente  dalie  fibre  sopraottico- ipo- 
fisarie  vasopressinergiche,  che  sono  le  più  abbondanti,  e 
da  quelle  paraventricolo-ipofisarie  oxitocinergiche. 

Nell’ambito  dell’asse  ipotalamo-ipofìsario  e,  in  parti- 
colare, nell’i.  intermedia  c posteriore  sono  stati  classificati 
tre  tipi  di  fibre  o terminazioni  sulla  base  delle  dimensioni 
e dell’aspetto  più  o meno  elcctrondcnso  dei  granuli  con- 
tenuti in  esse:  1)  fibre  e terminazioni  di  tipo  A,  o pepti- 
dergiche  (che  sono  quelle  tipicamente  neurosecretorie), 
dotate  di  granuli  neurosecretori  con  diametro  tra  i 1200 
e i 3000  A;  2)  fibre  e terminazioni  di  tipo  B,  o catccol- 
amincreichc,  con  granuli,  in  genere  clectrondcnsi.  di  600- 
1000  A di  diametro;  3)  fibre  c terminazioni  contenenti 
esclusivamente  vescicole  di  tipo  sinaptico  (vescicole 
chiare  di  400-600  À di  diametro).  I quesiti  riguardano 
soprattutto  le  vescicole  sinaptiche  del  tipo  3:  è infatti  at- 
tualmente oggetto  di  discussione  se  esse  contengano  o 
meno  acetilcoiina,  che  potrebbe  agire  come  mediatore 
chimico  dell’impulso  o come  promotore  dello  scarico  del 
neurosecreto.  La  presenza  prevalente  di  butirrilcolin- 
esterasi  — piuttosto  che  di  acetilcolincsterasi  specifica  — 
nel  pituicita  postsinaptico  non  ha  chiarito  il  problema. 
Quanto  all’innervazione  catecolaminergica,  è stato  ac- 
certato che  nell’i.  intermedia  essa  esercita  una  funz-ione 
inibitoria  sulla  secrezione  endocrina  dell’MSH.  È stata 
anche  osservata,  di  recente,  un’innervazione  dopamincr- 
gica  di  origine  centrale  del  lobo  ncuralc  e in  particolare 
dei  pituiciti  (Baumgartcn  et  ai).  Sembra  infine  che  anche 
il  lobo  anteriore  riceva  fibre  neurosecretorie  di  natura 
non  ben  definita.  Collateralmente  ricordiamo  che  le  fibre 
neurosecrctorie  ipotalamo-ipofìsarie  hanno  un  aspetto 
piuttosto  singolare,  cioè  a collana  di  perle:  ciò  sembre- 
rebbe spiegare  la  genesi  dei  corpi  di  Hcrring,  che  potreb- 
bero derivare  da  tratti  dilatati  della  fibra  ncurosecretoria 
dovuti  a rallentamenti  del  flusso  axoplasmatico. 

Vanno  infine  ricordate  le  fibre  derivanti  dall'area  ipo-  * 
talamica  ipofisiotropica  e cioè  le  fibre  del  tratto  arcuato- 
tubero-infundibolare:  esse  terminano  nella  zona  esterna 
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dell’eminenza  mediana  influenzando,  con  meccanismo 
tuttora  ignoto,  la  produzione  e lo  scarico  dei  fattori  di  li- 
berazione o di  inibizione  della  secrezione  ipofisaria. 


Ipofisi  faringea 

È un  accumulo  di  cellule  nella  sottomucosa  della  parete 
faringea  posteriore  e rappresenta  un  residuo  embrionale. 
Si  trova  solamente  nell’uomo  c sembra  essere  costante 
(Romcis).  È un  ammasso  di  piccole  cellule  con  scarso 
citoplasma,  di  3-4  mm  di  lunghezza.  Sono  presenti  anche 
cellule  cromofobe  più  voluminose  e occasionali  cellule 
acidofile,  mentre  quelle  basofile  sono  assai  rare.  Si  è in- 
fine ipotizzato  che  essa  possa  esplicare  una  funzione  di 
sostituzione  quando  l’i.  sellare  sia  stata  lesa  da  processi 
patologici. 
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Introduzione 

L’i.  è una  ghiandola  endocrina  che  controlla  molteplici 
funzioni  dell'organismo,  quali  l’accrescimento  corporeo,  il 
metabolismo  basale,  il  metabolismo  dell'acqua  e dei  prin- 
cipi nutritivi  (protidi,  glicidi.  lipidi),  la  resistenza  agli 
stress,  la  pressione  arteriosa,  le  funzioni  riproduttive,  la 
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produzione  e l’emissione  del  latte,  il  parto,  la  pigmenta- 
zione cutanea  e alcune  funzioni  del  sistema  nervoso. 

Per  adempiere  a questa  complessa  attività.  Pi.  in  parte 
opera  mediante  l’azione  diretta  di  suoi  specifici  ormoni, 
in  parte  agisce  attraverso  la  stimolazione  di  altre  ghian- 
dole endocrine,  come  le  surrenali,  la  tiroide,  l'ovaio  e il 
testicolo,  la  cui  funzione  dipende  appunto  dall’i. 

Da  un  punto  di  vista  sia  anatomico  che  fisiologico  l'i.  si 
divide  in  due  parti:  Vadenoipofisi,  che  è di  origine  epite- 
liale e che  comprende  il  lobo  anteriore,  o pars  distaiti,  e 
la  pars  intermedia,  e la  neuroipofisi,  che  deriva  da  una 
proiezione  dell'ipotalamo  e che  pertanto  e di  origine  ner- 
vosa. Per  maggiori  dettagli  sulla  suddivisione  anatomica  c 
sulla  moderna  nomenclatura  dell'i.,  in  base  alle  ricerche 
embriologiche  e agli  studi  di  morfologia  e di  fisiologia,  si 
rimanda  al  capitolo  precedente  (v.  anatomia). 

Adenoipofisi 

Vadenoipofisi  produce  e seceme  10  ormoni,  che  sono 
stati  individuati  nelle  loro  proprietà  e ottenuti  allo  stato 
puro.  Secondo  Li  essi  potrebbero  classificarsi  in  3 gruppi 
in  base  ad  alcuni  aspetti  comuni,  che  in  certi  casi  possono 
giungere  alla  sovrapposizione  di  funzioni.  11  primo 
gruppo  è formato  dalle  glicoproteine  ipofisarie:  tirotro- 
pina  (TSH),  luteotropina  (LH,  1CSH)  e foUicolotropina 
(FSH).  Il  secondo  gruppo  è costituito  dalla  somatotropina 
(GH)  e dalla  proiettimi;  il  terzo  dalla  corticotropina 
(ACTH),  dalle  melanotropine  (a-  e {3-MSH)  e dalle  lipo- 
tropine  (LPH).  La  pars  intermedia  è il  luogo  di  sintesi  c 
di  secrezione  delle  melanotropine  c delle  lipotropine; 
queste  ultime  si  formano  e vengono  sccrcte  anche  dalla 
pars  distali s,  insieme  con  il  resto  degli  ormoni. 

Le  funzioni  degli  ormoni  dell’adenoipofisi  sono  molteplici.  La 
tirotropina  regola  lo  sviluppo  c la  funzione  della  ghiandola  ti- 
roide, mentre  la  corticotropina  ha  la  stessa  azione  sulla  corteccia 
surrenale.  La  somatotropina  stimola  raccrescimento  corporeo  e 
possiede  diverse  azioni  metaboliche:  l’altro  ormone  dello  stesso 
gruppo,  la  prolattina,  promuove  c mantiene  la  lattazione.  Le  go- 
nadotropi sono  gli  ormoni  sessuali  dell’i.;  la  foUicolotropina 
promuove  nell'ovaio  la  maturazione  dei  follicoli,  c nel  testicolo 
la  spermatogenesi;  la  luteotropina  (LH)  provoca  l'ovulazione  e 
la  formazione  del  corpo  luteo  e mantiene  il  trofismo  e la  secre- 
zione ormonale  delle  cellule  interstiziali  del  testicolo  c dell’o- 
vato. 

Le  melanotropine  promuovono  la  pigmentazione  cutanea 
mentre,  nello  stesso  gruppo,  le  lipotropine  esplicano  effetti  lipo- 
litici a livello  del  tessuto  adiposo  c sono  inoltre  precursori  di 
quelle  sostanze  ad  attività  morfìnica  chiamate  endorfine  (v.  mor- 
F1NOMIM  ETICI  PEPTICI  ). 

L’i.  è in  gran  parte  priva  di  un  controllo  autonomo 
della  propria  attività  funzionale,  la  quale  dipende  dal  si- 
stema nervoso  e in  particolare  dall'ipotalamo.  La  pars 
distalìs  c la  pars  intermedia,  infatti,  sono  sotto  un  con- 
trollo ncurocndocrino  ipotalamico,  per  il  processo  di 
ncurosecrezionc  dei  fattori  liberatori  che  giungono  airi, 
per  mezzo  della  circolazione  portale,  il  cui  flusso  è diretto 
in  senso  discendente  dall’ipotalamo  airi.,  come  venne 
osservato  per  la  prima  volta  da  lloussay  nei  batraci.  Il 
sistema  portale  si  origina  nei  capillari  dell’eminenza  me- 
diana, forma  poi  i grandi  vasi  portali,  che  alla  fine  si  ri- 
solvono ramificandosi  nel  plesso  capillare  secondario  che 
termina  ncll’adcnoipofisi. 

Per  alcuni  ormoni  ipofisari,  oltre  ai  fattori  che  ne  sti- 
molano la  secrezione,  sono  stati  descritti  fattori  ipotala- 
miri  inibitori  (v.  sotto;  v.  anche:  ipotalamici  fattori). 

Per  la  somatotropina  esistono  entrambi  i tipi  di  fattori,  chia- 
mali somatolibenna  quello  stimolante  e somatostuiina  quello  ini- 


bitorio. Per  la  prolattina  il  controllo  ipotalamico  è di  natura 
fondamentalmente  inibitoria,  mediante  il  fattore  denominato 
P1F  (Predaci  in  - Inhibiting  Factor)  o prolattostatina.  Per  quanto  ri- 
guarda la  corticotropina  c la  tirotropina,  esistono  fattori  stimo- 
lanti chiamati  rispettivamente  corticoliberina  e tirotiberina . Le 
melanotropine  sono  soggette  a un  doppio  controllo  ipotalamico. 
ad  opera  di  un  fattore  stimolante  o melanoliberina  e di  uno  ini- 
bitorio o melanostaiina.  Per  quanto  riguarda,  infine,  la  follicolo- 
tropina  e la  luteotropina  si  è prospettato  che  un  unico  fattore,  di 
natura  stimolante,  controlli  la  secrezione  di  entrambi  gli  ormoni, 
fattore  designato  C.H-RF/FSH-RF  (Li I- Releasing  Factor! FSH * 
Releasing  Factor ) o anche  Gn-RF  (Gonadotropi n- Releasing 
Factor).  Alcuni  AA..  tuttavia,  postulano  l’esistenza  di  un  altro 
fattore,  specifico  per  la  foUicolotropina  (v.  sotto).  Non  esistono 
dati  riguardo  ad  un'influenza  ipotalamica  sulla  secrezione  di  li- 
potropine. 

Si  ammette  attualmente  che  il  meccanismo  di  azione  dei  fat- 
tori liberanti  sull’!,  sia  simile  a quello  di  altri  ormoni  proteici 
sulle  loro  cellule  bersaglio.  Il  fattore  liberante,  cioè,  si  fissa  ad 
un  recettore  della  membrana  cellulare  di  quelle  cellule  dell’ade- 
noipofisi  alle  quali  esso  è specificamente  diretto,  e ivi  stimola  la 
produzione  di  adcnosin-3’,5’-monofosfato  ciclico.  Questo  a sua 
volta  induce  nella  cellula  ipofìsana  La  sintesi  e la  liberazione  dei 
corrispondenti  ormoni,  agendo  come  «secondo  messaggero»  del 
fattore  liberante. 

Sia  per  i fattori  ipotalamici  stimolanti  sia  per  quelli  inibitori  si 
usa  in  pratica  indifferentemente,  accanto  al  termine  di  fattore, 
anche  quello  di  ormone,  che  tuttavia  sarebbe  opportuno  riser- 
vare a quelle,  tra  le  sostanze  in  questione,  che  sono  già  state 
isolate  e identificate  nella  loro  struttura  (v.  ipotalamici  fattori). 
Il  fattore  liberatore  della  tirotropina,  ad  cs.,  viene  designato  sia 
come  Thyrotropin- Releasing  Factor  (TRF)  sia  come  Thy  retro - 
pin- Releasing  Hormonc  (TRH).  Nella  presente  trattazione  per 
ragioni  di  uniformità  si  è usato  costantemente  il  termine  fattore. 

Esiste  un  secondo  tipo  di  controllo  della  funzione  ade- 
noipofìsaria.  Per  alcuni  ormoni  c operante  un  meccani- 
smo di  feedback  negativo,  c talora  positivo,  da  parte  degli 
ormoni  secreti  dalle  ghiandole  endocrine  controllate  dal- 
Pi.  Così,  la  secrezione  di  adrenocorticotropina  è regolata 
dai  corticoidi  surrenalici,  quella  di  tirotropina  dagli  or- 
moni tiroidei  e quella  delle  gonadotropine  dagli  steroidi 
dell’ovaio  e del  testicolo. 

Questa  azione  regolatrice  esercitata  dagli  ormoni  del  surrcnc  c 
delle  gonadi  c da  quelli  tiroidei  si  attua  per  l'esistenza  di  recet- 
tori specifici  a livello  dell’i.,  che  riconoscono  questi  ormoni  e li 
fissano.  Quantunque  il  controllo  della  funzione  ipofìsaria  da 
parte  degli  steroidi  surrenalici  c sessuali  c degli  ormoni  tiroidei 
si  eserciti  in  parte  attraverso  l'ipotalamo  o altre  strutture  ner- 
vose, regolando  la  formazione  e la  secrezione  dei  fattori  libera- 
tori, esistono  prove  di  effetti  diretti  di  questi  ormoni  sulPì.  Così, 
sono  stati  descritti  recettori  citoplasmatici  ipofisari  per  i corti- 
coidi, e anche  per  gli  androgeni.  per  gli  estrogeni  e per  i proge- 
stinici.  Una  volta  formato  il  complesso  steroide- recettore,  questo 
raggiunge  il  nucleo  cellulare  modificandone  l’espressione  dei 
geni,  c attraverso  questo  meccanismo  si  realizza  l'attività  di  re- 
golazione che  ciascuno  steroide  svolge  in  particolare  sull'i. 

Nel  caso  degli  ormoni  surrénalici  sono  stati  dimostrati  a livello 
ipofisario  recettori  per  il  corticosterone  c l’aldostcronc.  Il  mec- 
canismo regolatore  o di  feedback  c negativo,  o di  freno  della  se- 
crezione di  adrenocorticotropina,  in  condizioni  normali,  in  caso 
di  stress,  il  sistema  di  feedback  negativo  non  è operante  giacché 
le  alte  concentrazioni  di  corticoidi  circolanti  non  inibiscono  la 
scarica  ipofisaria  di  adrenocorticotropina. 

La  regolazione  ipotalamica  della  secrezione  di  gonadotropine 
è tonica  nel  maschio  c ciclica  nella  femmina,  ma  la  liberazione 
delle  gonadotropine  è del  pari  influenzata  dagli  ormoni  sessuali. 

Gli  estrogeni  agiscono  parzialmente  a livello  ipofisario  in 
questo  senso,  c così  stimolano  la  secrezione  di  luteotropina  per 
produrre  1‘ovulazione,  ma  esercitano  anche  effetti  di  feedback 
negativo.  Gli  androgeni  agiscono  unicamente  come  inibitori 
della  secrezione  ipofisaria  di  gonadotropine.  I progesti  nici  agi- 
scono congiuntamente  agli  estrogeni  nel  promuovere  la  libera- 
zione di  luteotropina,  ma  l'aumento  prolungato  e crescente  della 
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loro  concentrazione  nella  fase  lutei nica  del  ciclo  mestruale  ha 
effetti  inibitori. 

La  secrezione  di  prolattina  è influenzata  in  alto  grado  dagli 
steroidi  circolanti.  Gli  estrogeni  e gli  androgeni  la  stimolano, 
mentre  il  progesterone  e i glicocorticoidi  la  inibiscono. 

Gli  ormoni  della  tiroide  agiscono  anche  a livello  ipofisario, 
giacché  penetrano  nelle  cellule  detl'i.  e raggiungono  diretta- 
mente il  nucleo,  dove  si  trova  il  loro  recettore  nucleare.  Hanno 
effetto  inibente  sulla  secrezione  di  tirotropina. 

La  regolazione  della  funzione  ipofìsaria.  oltre  che  at- 
tuarsi ad  opera  dei  fattori  ipotalamici  e dei  prodotti  di 
secrezione  delle  ghiandole  controllate  dalla  stessa  i.,  sì 
realizza  anche,  in  base  a quanto  indicano  varie  osserva- 
zioni, per  intervento  diretto  degli  stessi  ormoni  adeno- 
ipofìsari,  che  si  autorcgolano  agendo  sull'ipotalamo  e in- 
fluenzando così  la  sintesi  c/o  la  secrezione  dei  fattori 
ipotalamici.  Questo  meccanismo  di  retroazione  viene  de- 
nominato feedback  «corto»,  e trova  il  suo  substrato 
anatomico  nell’esistenza  di  vasi  portali  corti  che  uniscono 
l’adenoipofìsi  con  la  neuroipofisi,  attraverso  i quali  gli 
ormoni  anteroipofìsari  dalla  loro  sede  di  secrezione  pos- 
sono giungere  con  il  sangue  fino  alla  neuroipofisi,  e da 
qui  alT'ipotalamo.  Ciò  permetterebbe  di  spiegare  la  pre- 
senza di  quantità  apprezzabili  di  adrcnocorticotropina  e 
di  prolattina  nel  sistema  nervoso  c ncll'ipotalamo. 

Neuroipofisi 

Il  lobo  posteriore  o neuroipofisi  è il  luogo  di  immagazzi- 
namento degli  ormoni  ipotalamici  oxitocina  e ormone  an- 
lidiuretico  o vasopressina,  le  cui  azioni  principali  sono, 
per  la  prima,  la  contrazione  dell’utero  e,  per  il  secondo, 
quelle  antidiuretica  e vasopressoria. 

Il  termine  vasopressina  c dovuto  al  fatto  che  la  prima 
proprietà  decorinone  rilevata  sperimentalmente  fu  quella 
vasocostrittiva  e non  quella  antidiuretica.  Poiché  la  pro- 
prietà ipertensiva  di  questo  ormone  non  si  osserva  nel- 
l’uomo a dosi  fisiologiche  né  trova  applicazione  terapeu- 
tica, a differenza  della  proprietà  antidiuretica.  il  termine 
vasopressina  risulta  fuorviarne. 

Dai  nuclei  ipotalamici  sopraottico  c paravcntricolarc 
che  le  sintetizzano,  la  vasopressina  c l'oxitocina  vengono 
trasportate  in  forma  di  granuli  lungo  gli  assoni  del  tratto 
sopraottico-ipofisario.  Giunte  alla  neuroipofìsi  e ivi  im- 
magazzinate, vengono  da  questa  liberate  in  risposta  a di- 
versi stimoli,  come  la  suzione  del  capezzolo  e la  disten- 
sione del  collo  uterino  (oxitocina),  variazioni  dcU’osmo- 
larità  sanguigna,  della  volemia  c fattori  emozionali  (vaso- 
prcssina  o ormone  antidiuretico). 

Funzioni  della  neuroipofisi 

La  neuroipofìsi  o lobo  posteriore  esplica,  come  già  si  è 
detto,  tre  principali  attività:  oxitocica,  o stimolante  le 
contrazioni  dell’utero,  antidiuretica  c vasopressoria.  Esse 
sono  dovute  a due  peptidi:  Vox  i toc  ina  e la  vasopressina. 

l.a  vasopressina  e l’oxitocina  vengono  prodotte  da 
neuroni  secretori  localizzati  nei  nuclei  sopraottico  e para- 
ventricolare  dcH'ipotalamo.  Questi  neuroni  oltre  a pro- 
durre gli  ormoni,  sintetizzano  anche  le  proteine  destinate 
a trasportarli,  o neurofisine,  aggregando  entrambi  in 
forma  di  granuli  secretori,  che  trasportati  lungo  Passone 
giungono  attraverso  il  fascio  sopraottico-ipofisario  alla 
neuroipofisi.  Esistono  due  proteine  vcttrici:  la  ncurofìsina 
I (per  la  oxitocina)  e la  II  (per  la  vasopressina).  c i due 
ormoni  con  le  rispettive  neurofisine  vanno  a localizzarsi 
in  granuli  ncurosecrctori  differenti,  che  fungono  da  de- 
posito degli  ormoni.  A seguito  di  adeguati  stimoli  fisiolo- 
gici si  generano  nelle  cellule  dei  nuclei  sopraottico  e pa- 
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raventricolare  potenziali  di  azione,  che  si  propagano 
lungo  gli  assoni  fino  alle  terminazioni  nervose  della  neu- 
roipofisi, dove  l’oxitocina  e la  vasopressina  si  liberano  per 
csocitosi.  Non  è chiaro  se  i due  ormoni  vengano  liberati 
ancora  in  combinazione  con  il  veicolo  proteico  oppure  se 
all’atto  dell'emissione  a livello  della  terminazione  nervosa 
si  risolva  il  legame  con  la  proteina.  Nel  sangue  circolante 
si  trovano  neurofisine,  dosabili  immunologicamente.  È 
tuttora  controverso,  inoltre,  se  e in  che  modo  i due  or- 
moni si  leghino  alle  proteine  piasmatiche. 

11  riconoscimento  della  struttura  chimica  deU'oxitocina  e della 
vasopressina  si  deve  a Du  Vigncaud  c ai  suoi  collaboratori 
(1954),  che  ne  effettuarono  anche  la  sintesi,  evento  questo  di 
rilevante  importanza  anche  perché  fu  la  prima  sintesi  di  peptidi 
biologicamente  aitivi.  I due  ormoni  hanno  struttura  assai  simile: 
entrambi  sono  costituiti  da  nove  aminoacidi  e contengono  un 
ponte  disolfuro,  differenziandosi  solamente  per  due  degli  ami- 
noacidi della  loro  molecola  (fig.  19).  Tre  degli  aminoacidi  sono 
in  forma  di  amidi.  Il  legame  disolfuro  determina  la  formazione 
di  un  anello  di  sei  aminoacidi,  al  quale  è unita  una  catena  co- 
stituita dagli  altri  tre  aminoacidi.  I due  ormoni  hanno  p.  m.  di 
ca.  1000.  Nell'uomo  c nella  maggior  parte  degli  altri  mammiferi 
la  vasopressina  ha  la  struttura  riportata  nella  fig.  19;  è cioè 
un’arginin-vasopressina.  Nei  suini  si  trova  invece  la  lisina  vaso- 
pressi  na,  nella  quale  la  lisina  sostituisce  l'arginina  nella  catena  di 
tre  aminoacidi.  In  altri  mammiferi  si  trovano  entrambi  i tipi  di 
vasopressina. 

Ormone  antidiuretico  ( ADH ) o vasopressina 

Azione  regolatrice  della  eliminazione  di  acqua.  - Que- 
sto ormone  agisce,  oltre  che  sul  rene,  sulla  pelle  e sulla 
vescica  degli  anfìbi.  Su  qucst'ultima  è stato  dimostrato 
che  la  vasopressina  ha  effetto  sulla  permeabilità  all’acqua 
e all'urea  e che  stimola  inoltre  il  trasporto  attivo  del  so- 
dio. Secondo  Orloff  l'azione  della  vasopressina  sulla  ve- 
scica di  rospo  è mediata  dairadenosin-3\5’-monofosfato 
ciclico  (AMPc),  che  stimola  in  questa  struttura  la  migra- 
zione dell’acqua  e il  trasporto  di  sodio. 

Nel  rene  dei  Mammiferi  la  vasopressina  aumenta  il 
riassorbimento  di  acqua  e l’osmolarità  dell'urina,  agendo 
sul  tubulo  contorto  distale  c sui  tubuli  collettori.  Attra- 
verso i glomcruli  renali  filtrano  giornalmente  ca.  170  litri 
di  un  liquido  che  è un  ultrafìltrato  del  sangue.  Dall'80  al- 
1*87%  dell'acqua  filtrata  dai  glomeruli  viene  riassorbito 
nei  tubuli  prossimali  in  modo  passivo  (riassorbimento 
obbligatorio).  Il  riassorbimento  parziale  del  restante 
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13-20%  è facoltativo  e si  effettua  nei  tubuli  distali  e col- 
lettori. Questo  riassorbimento  dipende  dall'ormone  anti- 
diurctico.  L’ormone  aumenta  fortemente  la  permeabilità 
dell'epitelio  dei  tubuli  distali  c collettori  all'acqua,  per- 
mettendo che  questa  dal  lume  dei  tubuli  passi  rapida- 
mente nel  liquido  interstiziale  delle  piramidi  renali,  e da 
qui  venga  riassorbita  nel  sangue,  richiamata  dall'elevata 
osmolarità  indotta  nell'interstizio  delle  piramidi  dal  mec- 
canismo di  controcorrente  (v.  rene  t bacinetto).  L’urina 
in  tal  modo  si  concentra  c la  diuresi  diminuisce. 

Riguardo  al  meccanismo  con  cui  l'ormone  esalta  la 
permeabilità  delle  cellule  tubulari  esistono  prove  a favore 
di  un’azione  mediata  daH’AMP-ciclico.  come  secondo 
messaggero.  £ stato  rilevato,  ad  es.,  che  questa  sostanza 
ha  sui  tubuli  lo  stesso  effetto  della  vasopressina  e che  la 
sua  concentra/ione  nel  tessuto  renale  aumenta  dopo 
somministrazione  dcH’ormonc.  La  vasopressina.  attivando 
l'adcnilciclasi  della  membrana  delle  cellule  tubulari,  sti- 
molerebbe la  formazione  di  AMP-ciclico,  il  quale  a sua 
volta  pcrmeabilizzerebbe  l'epitelio.  Resta  tuttora  da 
chiarire  in  che  modo  si  producano  queste  modificazioni 
della  permeabilità. 

La  vasopressina,  come  si  è detto,  viene  liberata  in  cir- 
colo dalle  termina/ioni  del  fascio  sopraottico-ipofìsario.  c 
la  neuroipofisi  funge  da  riserva  dclTormone.  Passato  in 
circolo,  l’ormone  viene  rapidamente  rimosso,  principal- 
mente ad  opera  del  fegato  e dei  reni.  Nell'uomo  il  suo 
tempo  di  dimezzamento  è di  10-20  min;  esso  varia  in 
rapporto  con  la  concentrazione  piasmatica  deH’ormone. 

Gli  stimoli  efficaci  nel  promuovere  la  secrezione  di 
vasopressina  sono  l'aumento  dcH'osmolarità  del  sangue  e 
la  diminuzione  del  volume  sanguigno  circolante. 

La  prima  condizione  si  può  ottenere  per  disidratazione 
oppure  per  infusione  di  soluzioni  saline  ipertoniche,  che 
agendo  su  recettori  ipotalamici  (osmocettori)  provocano 
come  risposta  un  aumento  della  liberazione  di  vasopres- 
sina. Sono  sufficienti  variazioni  dell'osmolarità  piasmatica 
dell’ordine  dell’ 1-2%  per  indurre  variazioni  della  secre- 
zione di  vasopressina.  Si  ritiene  che  gli  osmocettori  siano 
localizzati  nell'ipotalamo  anteriore  c siano  rappresentati 
da  neuroni  dello  stesso  nucleo  sopraottico  o,  più  proba- 
bilmente, della  zona  immediatamente  circostante.  Si 
rende  operante,  in  tal  modo,  un  sistema  a feedback  ne- 
gativo che  assicura  il  mantenimento  dell'osmolarità  del 
liquido  extracellulare  sui  livelli  normali:  allorché  l’osmo- 
larità  aumenta  viene  attivato  il  meccanismo  di  liberazione 
dell’ADH,  che  trattenendo  acqua  riporta  la  pressione 
osmotica  ai  valori  normali;  al  contrario,  in  caso  di  dimi- 
nuzione deU'osmolarità,  viene  inibita  la  liberazione  di 
ADH,  con  aumento  dell'eliminazione  di  acqua  da  parte 
del  rene  (v.  anche:  ipotalamo). 

Un'altra  condizione,  che  costituisce  uno  stimolo  assai 
efficace  per  la  secrezione  di  vasopressina,  c la  diminu- 
zione della  massa  sanguigna  circolante.  Si  postula  resi- 
stenza di  recettori  di  volume  sensibili  al  grado  di  riempi- 
mento del  sistema  vascolare  e dislocati  nelle  pareti  delle 
grandi  vene  e degli  atri,  in  particolare  di  quello  di  sini- 
stra. Un  aumento  della  scarica  di  questi  recettori  per  au- 
mento del  volume  del  sangue,  tramite  i vaghi,  provoche- 
rebbe a livello  dcll’ipotalamo  inibizione  della  secrezione 
di  ADH  c conscguente  aumento  della  diuresi,  ehe  tende 
a riportare  il  volume  sanguigno  ai  valori  normali.  Un 
analogo  sistema  di  feedback  negativo,  operante  in  senso 
opposto,  si  attuerebbe  per  diminuzione  del  volume  del 
sangue  circolante,  ciò  che  accade  in  seguito  a emorragie 
o per  il  verificarsi  di  altre  condizioni  particolari  (ridotta 
gittata  cardiaca,  stati  ipoalbumincmiri.  protratta  stazione 
eretta  in  condizioni  di  immobilità,  etc.).  La  regolazione 


del  volume  sanguigno  sembra  essere  prioritaria  rispetto  a 
quella  osmotica,  giacché  la  risposta  antidiuretica  ad  uno 
stato  di  ipovolcmia  si  attuerebbe  anche  in  condizioni  di 
ipotonirità  dei  liquidi  corporei  (v.  anche:  idrico- mi  ne- 

RALF  RICAMBIO). 

È possibile  ottenere  un  aumento  della  secrezione  di 
vasopressina  e conseguente  diminuzione  della  quantità  di 
urina  emessa,  anche  mediante  la  somministrazione  di  so- 
stanze farmacologicamente  attive,  come  la  morfina,  l’ace- 
tilcolina  c la  nicotina,  oppure  a causa  dell'esercizio  mu- 
scolare, del  vomito  o per  fattori  emozionali.  L'alcol  eti- 
lico deprime  la  secrezione  di  vasopressina. 

La  concentrazione  di  vasopressina  nel  plasma  umano 
può  essere  dosata  con  metodo  radioimmunologico  e in 
condizioni  normali  varia  da  1 a IO  pg/ml.  La  presenza 
dell'ormone  può  essere  rivelata  anche  nelle  urine. 

Per  l'impiego  terapeutico  dell'oimone  antidiuretico,  v, 
DIABETE  INSIPIDO;  IPERRTUITARISMO  E IPOPITUITARISMO,  ipo- 
pituitarismo  posteriore. 

A zinne  vasopressoria.  - Dopo  somministrazione  di  estraiti  di 
lobo  posteriore  si  osserva  nel  cane  un  aumento  durevole  della 
pressione  arteriosa,  accompagnato  da  bradicardia;  questo  effetto 
è preceduto  da  una  temporanea  diminuzione  della  stessa  pres- 
sione. L’ipertensione  s’instaura  per  un’azione  vasocostrittrice 
diretta  esplicata  dalla  vasopressina  sulle  arteriole;  nelle  arterie 
renali  e in  quelle  cerebrali,  tuttavia,  l'azione  vasocostrittrice  è 
scarsa  o di  breve  durata  o manca  del  tutto. 

Le  proprietà  ipertensive  della  vasopressina  non  trovano  appli- 
cazione terapeutica  nell'uomo,  sia  perché  esse  si  accompagnano 
ad  un'azione  sfavorevole  sul  cuore,  sia  perché  si  manifestano  a 
dosi  sensibilmente  superiori  a quelle  fisiologiche.  La  vasopres- 
sina, in  effetti,  alle  dosi  impiegate  abitualmente  non  provoca 
ipertensione,  ma  al  contrario  riduce  la  pressione  arteriosa. 

Nei  mammiferi  il  significato  fisiologico  dell’azione  vasoprcsso- 
ria  ncuroipofìsaria  è oscuro;  anche  dopo  sezione  del  fascio  so- 
praottico-ipofisario  non  si  osservano  modificazioni  della  pres- 
sione arteriosa. 

Oxitodna 

1 principali  effetti  fisiologici  dcU'oxitocina  sono  la  contra- 
zione dell'utero  e l'emissione  del  latte  dalla  ghiandola 
mammaria. 

Per  quanto  riguarda  l'azione  sull’utero,  l’oxitocina  sti- 
mola la  contrazione  e il  tono  della  muscolatura  liscia,  in 
misura  dipendente  dalle  condizioni  fisiologiche  dell’orga- 
nismo c che  raggiunge  il  massimo  nella  gravidanza.  A 
forti  dosi  provoca  un’intensa  contrattura  dell’utero.  Non 
è stato  accertato,  tuttavia,  che  l'oxitocina  sia  l'agente 
promotore  del  parto  né  che  la  sua  secrezione  aumenti  nel 
periodo  immediatamente  precedente,  e ciò  in  base  alle 
determinazioni  della  sua  concentrazione  piasmatica  ef- 
fettuate con  metodo  radioimmunologico.  È possibile, 
però,  che  la  sensibilità  della  muscolatura  uterina  nei 
confronti  dcU'oxitocina  aumenti  verso  la  fine  della  gravi- 
danza; oltre  a ciò,  la  distensione  del  collo  uterino  c della 
vagina  ad  opera  del  feto  dà  origine  a un  riflesso  neuror- 
monale  (riflesso  di  Ferguson)  che  si  attua  a livello  dcl- 
l'ipotalamo  e della  neuroipofisi  dando  luogo  alla  libera- 
zione di  oxitocina.  che  contribuisce  al  parto  aumentando 
le  contrazioni  uterine. 

Nella  cavia,  nel  gatto  c nella  scimmia  rintcrruzionc  del 
fascio  sopraottico-ipofìsario  o lesioni  di  determinate  zone 
dell'ipotalamo  prolungano  o rendono  diffìcile  il  parto.  In 
donne  affette  da  diabete  insipido,  il  travaglio  di  parto 
risulta  prolungato  in  alcune  mentre  in  altre  è normale. 

Per  somministrazione  di  oxitocina  si  può  provocare  l’i- 
nizio di  un  parto  normale  c anche  la  sua  accelerazione.  Il 
ruolo  fisiologico  di  questo  ormone  sembra  doversi  indivi- 
duare in  rapporto  con  la  fase  espulsiva  del  parto.  In  casi 
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d'inerzia  uterina  si  somministra  oxitocina,  soprattutto  se 
il  collo  uterino  è già  dilatato;  così  pure,  si  somministra 
l'ormone  contro  le  emorragie  post  partum.  V.  anche:  oxi- 

TOC1CI  FARMACI,  PARTO. 

Sulla  ghiandola  mammaria  in  fase  di  lattazione  l’oxito- 
cina  provoca  l'espulsione  del  latte.  Questa  azione  è do- 
vuta alla  contrazione  delle  cellule  miocpileliali  che  cir- 
condano  gli  acini  alveolari;  il  latte  viene  così  spinto  nei 
grandi  dotti,  dai  quali  può  essere  facilmente  evacuato 
mediante  la  suzione  o la  mungitura.  La  suzione  (v.)  dà 
luogo  a un  riflesso  neuroendocrino  complesso,  per  il 
quale  la  stimolazione  del  capezzolo  porta  alla  liberazione 
di  oxitocina,  che  agendo  sulla  mammella  provoca  l’emis- 
sione del  latte.  V.  anche:  lattazione. 

Funzioni  della  pars  intermedia 

La  secrezione  della  pars  intermedia  ha  un  importante  uf- 
ficio nella  regolazione  del  pigmento  cutaneo  di  anfibi, 
pesci  e rettili.  Gli  ormoni  di  questa  parte  delPi.  esplicano 
una  funzione  anche  nei  mammiferi  e nell’uomo. 

Melanotropine  ( MSH ) 

L'attività  della  pars  intermedia  è dovuta  alle  melanotro- 
pine  od  ormoni  stimolanti  i melanociti.  Esistono  due 
forme  di  melanotropine:  la  <x -MSH  ( Melanocyte-Stimula - 
tittg  Hormone  — ormone  stimolatore  dei  melanociti),  co- 
stituita da  11-13  aminoacidi,  e la  fi-MSH,  formata  da 
18-22  aminoacidi.  L’origine  di  questi  due  peptidi  è dif- 
ferente (fig.  20):  mentre  la  a-MSH  si  forma  a partire 
dall'adrenocorticotropina  (ACTH),  la  $-MSH  è un  pro- 
dotto di  derivazione  dcH’ormonc  lipotropo  o £-LPH  (Li- 
potropic  Hormone),  anche  questo  della  pars  intermedia 
(v.  sotto). 

Le  melanotropine  rendono  più  scura  la  pelle  di  anfibi, 
pesci  e rettili,  per  stimolazione  dell’enzima  adcnilciclasi 
della  membrana  dei  melanofori  cutanei.  L’enzima  con- 
verte l’ATP  in  AMP-ciclico,  il  quale  provoca  dispersione 
dei  granuli  di  pigmento  nel  citoplasma  dei  melanofori, 
rendendo  scura  la  pelle.  L'aumento  dcH’AMP-ciclico  si 
osserva  anche  nei  mammiferi  e nell’uomo,  ma  non  esi- 
stono indicazioni  che  questo  nuclcotide  regoli  in  detti  or- 
ganismi il  movimento  dei  granuli  pigmentari;  sembra, 
piuttosto,  che  in  queste  specie  la  melanotropina.  agendo 
tramite  l'AMP-ciclico,  aumenti  l'attività  della  tirosinasi. 
enzima  che  promuove  la  sintesi  della  melanina. 

La  regolazione  della  secrezione  delle  melanotropine 
dipende  dall'ipotalamo  c si  attua  tramite  un  fattore  inibi- 
tore o MIF  {MSH - Release- 1 nhibitmg  Factor  — fattore 
inibente  la  liberazione  di  MSH)  e un  fattore  stimolatore  o 
MSH-RF  {MSH- Releasing  Factor  fattore  liberatore  del- 
l'MSH).  Sembra  che  anche  la  melatonina  epifisaria  abbia 
un  ruolo  nella  liberazione  di  MSH  (v.  epifisi,  V,  2389). 
Nell’uomo  la  secrezione  delle  melanotropine  sembra  es- 


sere sensibile  alle  stesse  condizioni  che  regolano  quella 
deH’adrenocorticotropina:  così,  la  secrezione  di  melano- 
tropina presenta  un  ritmo  circadiano,  aumenta  nello 
stress  e diminuisce  per  somministrazione  di  glicocorti- 
coidi. 

L’iperpigmentazione  che  si  osserva  nel  morbo  di  Ad- 
dison  nell’uomo,  per  insufficienza  surrenale,  e nella  sin- 
drome di  Nelson,  per  un  tumore  ipofisario  consecutivo  a 
surrcnalcctomia  bilaterale,  sarebbe  dovuta  ad  un  eccesso 
di  secrezione  di  ormoni  mclanocito-stimolanti. 

Funzioni  del  lobo  anteriore  (pars  distalis) 

La  pars  distalis  costituisce  la  componente  funzionalmente 
più  importante  della  ghiandola  ipofisaria,  dal  momento 
che  risulta  indispensabile  per  l’accrescimento  corporeo, 
per  molle  funzioni  metaboliche  dell'organismo  e per  il 
normale  svolgimento  delle  funzioni  sessuali,  che  assicu- 
rano il  mantenimento  della  specie.  Gli  ormoni  sono  i se- 
guenti: 

somatotropina,  ormone  dell'accrescimento  o GH 
(i Growth  Hormone  = ormone  della  crescita)  o STH  (So- 
matotropic  Mormone):  stimola  l’accrescimento  e possiede 
diverse  azioni  metaboliche; 

tirotropina  o TSH  ( Thyroid-Stimulating  Hormone 
— ormone  stimolante  la  tiroide):  assicura  lo  sviluppo 
della  tiroide,  la  mantiene  in  funzione  c ne  stimola  l'atti- 
vità; 

adrenocorticotropina  o ACTH  {Adrenocorticotropic 
Hormone ):  sviluppa,  mantiene  in  attività  e stimola  la 
corteccia  surrenale; 

gonadotropine,  ormoni  sessuali  dell’i.,  distinte  in: 

a)  follicolotropina  o ormone  follicolostimolantc  o FSH 
( Follicle-Stimulating  Hormone),  che  provoca  la  matura- 
zione del  follicolo  ovarico  e stimola  la  spermatogenesi; 

b)  luteotropina  o ormone  luteinizzantc  o LH  ( Luteini - 
zing  Hormone ),  che  provoca  l’ovulazione  e la  formazione 
del  corpo  luteo,  c assicura  lo  sviluppo,  mantiene  in  atti- 
vità e stimola  le  cellule  interstiziali  del  testicolo  e dell'o- 
vaio; 

prolattina  (PRL):  promuove  la  lattazione  nei  mammi- 
feri e la  secrezione  della  ingluvie  negli  uccelli;  in  alcune 
specie  mantiene  in  funzione  il  corpo  luteo  (Luteotrophic 
Hormone  o LTH);  esplica  ben  82  diverse  funzioni; 

lipotropina  o LPH  {Lipotropic  Hormone ):  possiede 
azione  lipolitica  ed  è anche  precursore  di  altri  peptidi 
biologicamente  attivi  (fj-melanocito-stimolanti,  endor- 
fìne). 

Somatotropina  ( GH ) 

È l'ormone  più  importante  per  l’accrescimento  postnatale 
dei  mammiferi.  La  sua  azione  regolatrice  della  crescita 
interviene  in  epoca  relativamente  tarda,  giacché  la  so- 


Fig.  20.  Confronto  delle  se- 
quenze aminoacidiche  delle 
molecole  deiradrcnocorticolro- 
pina  (/)  e delle  melanotropine 
z-melanocilo-stimolantc  (In  c 
3-mclanocito-siimolante  (ili). 
Si  rileva  che  le  3 molecole 
contengono  un  eptapeptide  in 
comune. 


S*-Tm-  S»r  - M*t  - Giu-Hrs-  F«rt-  Aig  -Trr-Gli 

L«-Pro-Val-Gii  Fé* 

• 

ac«til  S«<-Tif  Se*  Mei  GJu-Mis-F*n-Arg.Tr*-G* 

Lrt-Pro.Va.NM2 

II 

AJa-Glu-LivLis  Asp  Qu  Gli  fVo-Tir  Arg  ~ Mei -Giu -Hts- Ft*-Arg -Tu- G* 

Sef-Pro  Pro  Lis  -Aso 

III 

361 


362 


Digitize 


oogle 


IPOFISI 


p«ro-Glu-H»TriSe<-Tir-Ql»-Uu-Afy-PmGli-NH2  I 


P»fO-GlU-Hrs  PlO  MHj  II 


Ala  -Gli'Cn-Lis  - Aso  (NM2)-F«n-F«n  -Tri- Us  -Tra  • F#o  -Tra  - Sar-Òa  II  I 


Fig.  21.  Struttura  dei  fattori  liberanti  la  lutcotropina  (LI!)  e 
la  tirotropina,  c del  fattore  inibente  la  secrezione  di  somato- 
tropina.  /)  Fattore  liberante  l'LH  (luteolibcrìna  o LH-RH). 
//)  Fattore  liberante  il  THS  (tirolibcrina  o TRH).  ///)  Fattore 
inibente  la  secrezione  di  GH  (somatostatina). 


matotropina  non  è necessaria  per  l'accrescimento  del- 
l’embrione e del  feto,  e il  neonato  continua  ad  accrescersi 
per  un  certo  tempo  senza  che  l'ormone  entri  in  attività. 

Per  quanto  riguarda  la  struttura  chimica,  la  somatotro- 
pina  è costituita  da  un'unica  catena  proteica,  che  nel- 
l’uomo è formata  da  188  aminoacidi  ed  ha  un  p.  m.  di 
21.500.  In  altri  animali  la  molecola  ha  dimensioni  di- 
verse: nel  bue  il  p.  m.  è di  45.000.  Le  cellule  somatotro- 
pinosecerneoti  della  pars  distalis  sintetizzano  dapprima 
un  precursore  o proormone,  che  è poi  convertito  in  so- 
matotropina.  la  quale  viene  immagazzinata  in  forma  di 
granuli  secretori.  La  secrezione  di  somatotropina  c rego- 
lata dall'ipotalamo  mediante  due  fattori,  uno  stimolante 
chiamato  GH-RF  ( Growth  H ormone- Releasing  Fac- 
tor = fattore  liberante  l'ormone  deU’accrescimento)  o 
somatoliberina,  e l’altro  inibente  denominato  somatosta- 
tina o GH-RIF  (Growth  Mormone- Release  Inhìbitìng 
Factor),  la  cui  struttura  è nota  in  quanto  è risultato  un 
letradecapeptide  (fig.  21).  Il  GH-RF  stimola  sia  la  secre- 
zione sia  la  sintesi  di  somatotropina  (v.  ipotalamici  fat- 
tori). 

I fattori  che  promuovono  la  secrezione  dclFormonc 
somatotropo  sono  l’esercizio  fisico,  l’ipoglicemia  da  insu- 
lina o da  digiuno,  la  carenza  di  proteine,  l’azione  di  ami- 
noacidi come  l’arginina.  gli  stress  (stati  emotivi,  freddo, 
traumi  chirurgici).  La  concentrazione  dell’ormone  nel 
plasma  umano  è di  1-5  ng/ml,  ma  subisce  variazioni  do- 
vute a ritmi  nictcmcrali.  con  picchi  di  secrezione  durante 
il  sonno  c le  ore  diurne.  Il  tempo  di  dimezzamento  nel 
plasma  è di  25  min. 

Per  quanto  riguarda  la  sua  azione,  la  somatotropina 
promuove  l’accrescimento  delle  ossa,  dei  muscoli,  dei  vi- 
sceri, dell'organismo  nel  suo  complesso.  Questa  azione 
dell’ormone  è dovuta  alle  sue  proprietà  di  stimolo  sull'a- 
nabolismo proteico. 

La  sua  somministrazione  provoca  una  forte  diminu- 
zione della  concentrazione  degli  aminoacidi  del  plasma, 
per  il  fatto  che  essi  vengono  trasferiti  all’interno  delle 
cellule  e successivamente  incorporati  nelle  proteine  cel- 
lulari; stimola  inoltre  la  sintesi  di  acidi  nucleici.  La  som- 
ministrazione dell’ormone  provoca  anche  ritenzione  di 
azoto,  fosforo,  calcio,  sodio  c potassio.  Stimola  la  produ- 
zione di  latte  da  parte  della  ghiandola  mammaria  ed  ha 
azione  lipolitica  sui  depositi  di  tessuto  adiposo. 

La  somatotropina  è un  ormone  diabetogeno,  giacché  la 
sua  somministrazione  nell'animale  da  esperimento  (cane, 
gatto)  provoca  la  comparsa  di  una  condizione  simile  al 
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diabete  mellito,  con  iperglicemia,  glicosuria  e chetonuria. 
Se  si  sospende  in  tempo  la  somministrazione  di  preparati 
dell’ormone,  la  glicemia  toma  al  livello  normale  e le  cel- 
lule 0 del  pancreas  si  normalizzano.  Questa  forma  di 
diabete  transitorio  c reversibile  va  sotto  il  nome  di  dia- 
bete ipofisario  (Houssay).  Se  invece  il  trattamento  con 
preparati  di  ipofisi  anteriore  si  protrae  per  due  settimane 
o più,  sopravviene  un  diabete  permanente,  con  lesioni 
irreversibili  delle  cellule  pancreatiche  (scomparsa  di  gra- 
nulazioni, degenerazione  idropica,  picnosi).  Si  parla  in  tal 
caso  di  diabete  metaipofisario  (Houssay).  che  persiste  an- 
che se  si  sospende  la  somministrazione  di  estratti  ipofisari 
che  contengono  somatotropina. 

L'asportazione  dell’i.  o della  sola  pars  distalis,  d’altra 
parte,  attenua  notevolmente  il  quadro  del  diabete  pan- 
creatico o di  quello  prodotto  da  florizina.  Gli  animali  cui 
sia  stata  asportata,  oltre  al  pancreas,  anche  Pi.,  noti  come 
animali  di  Houssay  (cane,  gatto,  rospo),  sopravvivono  più 
a lungo  di  quelli  ai  quali  sia  stato  asportato  il  solo  pan- 
creas, e presentano  un’iperglicemia,  una  glicosuria  e una 
chetonuria  meno  marcate:  essi  mostrano  in  effetti  un’at- 
tenuazione del  quadro  diabetico. 

L'ipcrgliccmia  da  somatotropina  è dovuta  a meccani- 
smi sia  periferici  sia  centrali.  Risulta,  in  effetti,  diminuita 
la  captazione  di  glieoso  da  parte  dei  tessuti  periferici, 
come  i muscoli,  forse  a causa  di  un  eccesso  di  acidi  grassi 
liberati  dalla  somatotropina  a livello  del  tessuto  adiposo. 
Viene  promossa,  inoltre,  a livello  epatico  la  liberazione  di 
glieoso.  formatosi  nel  fegato  a partire  da  precursori  di 
natura  non  glicidica.  come  gli  aminoacidi,  attraverso  il 
processo  di  gliconeogenesi. 

L’azione  della  somatotropina  .sull’osso  si  esplica  a li- 
vello delle  cartilagini  epifisarie,  stimolando  la  prolifera- 
zione dei  condrociti.  L’ipofiscctomia  provoca  arresto 
della  replicazione  di  queste  cellule  e diminuzione  della 
sintesi  della  matrice  ossea.  L'azione  dclFormonc  sull’osso 
è indiretta,  mediata  da  un  fattore  di  solfatazione.  o so- 
matomedina,  che  promuove  la  captazione  di  solfato  da 
parte  della  cartilagine. 

L’azione  anabolica  della  somatotropina  si  manifesta  in 
maniera  eclatante  in  caso  di  ipersecrezionc  dovuta  a tu- 


Fig.  22.  Risultato  dell'asportazione  dell’i.  in  cani  neonati:  a sini- 
stra, aspetto  di  un  soggetto  normale  di  quattro  mesi  (controllo); 
a destra,  aspetto  di  aue  animali.  124  giorni  dopo  ipofìscctomia 
totale.  (Osservazione  Houssay). 
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mori  ipofisari.  Il  tumore  provoca  gigantismo,  se  compare 
nell'infanzia,  oppure  dà  origine  ad  acromegalia  quando  le 
epifisi  sono  già  saldate  e l'accresci  mento  in  lunghezza  non 
è più  possibile. 

La  carenza  di  ormone  somatotropo  nell'uomo  provoca 
il  nanismo  ipofisario.  Questa  condizione  si  può  riprodurre 
negli  animali  da  esperimento  (fig.  22).  In  questi  casi  si 
osserva  arresto  della  proliferazione  e della  ossificazione 
delle  cartilagini  di  coniugazione  c dello  sviluppo  delle 
ossa  piatte;  l’accrescimento  dei  denti  è ritardato.  Esiste, 
inoltre,  ipoplasia  della  tiroide,  della  corteccia  surrenale  c 
delle  gonadi;  il  metabolismo  basale  diminuisce  c la  tem- 
peratura corporea  è subnormale.  Diminuiscono  anche  la 
pressione  arteriosa,  il  tono  muscolare  e i depositi  di  gli- 
cogeno epatico  e muscolare,  con  tendenza  alì'ipoglicemia 
da  digiuno.  Il  quadro  si  risolve  per  somministrazione 
di  somalo! ropina:  nell’uomo  si  può  ottenere  ripresa  del- 
l'accrcscimcnto  per  somministrazione  di  somatotropina 
umana.  V.  anche:  somatotropo  ormone. 

Tirot rapina  (75//) 

Il  lobo  anteriore  dell’i.  ha  una  parte  importante  nella  re- 
golazione della  ghiandola  tiroide.  Tra  i.  c tiroide  si  stabi- 
lisce, attraverso  una  reciproca  influenza,  un  equilibrio  di- 
namico: ri.  stimola  la  funzione  tiroidea  per  mezzo  della 
tirotropina,  mentre  la  tiroide,  mediante  i suoi  ormoni  io- 
dati. tiroxina  (T4)  e triiodotironina  (T,),  agisce  inibendo 
la  liberazione  della  tirotropina. 

l.a  tirotropina  è una  glicoproteina  formata  da  201 
aminoacidi  e con  p.  m.  28.000.  La  componente  glicidica 
costituisce  il  10-15%  della  molecola.  La  porzione  pro- 
teica c formata  da  2 subunità  di  dimensioni  pressoché 
uguali,  le  subunità  x c fi.  La  subunità  x della  tirotropina 
ha  una  sequenza  di  aminoacidi  simile  a quella  della  x-su- 
bunità  degli  altri  ormoni  glicoprotcici  ipofisari,  l’FSH  e 
l’LH  (v.  gonadotropi  ormoni),  mentre  la  subunità  fi  è 
caratteristica  della  tirotropina  e conferisce  ad  essa  la  sua 
specificità  di  azione  sulla  tiroide.  La  tirotropina  viene 
sintetizzata  dalle  cellule  tirotropiche  dell'i.,  la  cui  fun- 
zione viene  stimolata  dall’ipotalamo  mediante  la  tirolibe- 


rina  o TRF  (Thyrotropin- Releasing  Factor  = fattore  li- 
berante la  tirotropina).  che  è stato  isolato  e struttural- 
mente identificato  come  un  tripcptidc.  La  secrezione  di 
tirotropina  viene  a sua  volta  inibita  dagli  ormoni  tiroidei 
mediante  un  meccanismo  di  feedback  negativo. 

Numerosi  sono  i fattori  capaci  di  modificare  la  fun- 
zione tiroidea  agendo  tramite  la  tirotropina.  Così,  il 
freddo  e i traumi  psichici  agiscono  sull'ipotalamo  stimo- 
lando la  secrezione  di  tirotropina  ipofìsaria.  Al  contrario, 
vari  tipi  di  stress  (digiuno,  traumatismi,  ipossia,  caldo, 
somministrazione  di  adrenalina)  ne  inibiscono  la  secre- 
zione. La  deficienza  di  iodio  neiralimentazione  provoca  a 
carico  della  tiroide  ipertrofia  c ipcrplasia  di  compenso, 
mediante  un  aumento  della  secrezione  di  tirotropina. 
Quando  la  deficienza  di  iodio  è cronica  si  ha  la  comparsa 
di  gozzo  nell'uomo  e in  altri  animali.  Un  eccesso  di  iodio, 
al  contrario,  deprime  la  funzione  tiroidea  poiché  da  un 
lato  modera  la  secrezione  di  tirotropina  e dall'altro  ne 
impedisce  l'azione  sulla  ghiandola. 

La  tirotropina.  una  volta  liberata  in  circolo  dall’i..  ha 
un  tempo  di  dimezzamento  di  10-20  min.  Essa  viene 
fissata  dalla  tiroide,  si  combina  con  un  recettore  della 
membrana  cellulare  e provoca  l'attivazione  deU'enzima 
adcnilriclasi,  che  forma  adcnosin-3’,5’-monofosfato  ci- 
clico (AMPc)  a partire  dall’ATP;  l'AMPc  agisce  da 
messaggero  dclFormone  stimolando  una  proteinchinasi. 
che  fosforilizza  substrati  endogeni  c media  gli  effetti  me- 
tabolici della  tirotropina  sulla  tiroide. 

La  stimolazione  della  ghiandola  tiroide  da  parte  della 
tirotropina  è continua,  e perciò  l'ipofìsectomia  determina 
l'atrofia  dell'epitelio  follicolare  della  ghiandola  e una 
marcata  ipofunzione.  L'ipersecrezione  di  tirotropina  pro- 
voca fenomeni  di  ipcrfunzionc  tiroidea,  nonché  modifica- 
zioni morfologiche  a carico  della  ghiandola,  come  au- 
mento di  altezza  dell'epitelio  follicolare,  riassorbimento 
della  sostanza  colloide,  comparsa  di  gocciole  intracellulari 
di  colloide,  aumento  della  vascolarizzazione  e ipertrofia 
ghiandolare.  Nella  tiroide  la  tirotropina  stimola  i processi 
impegnati  ncll'ormonogencsi  e nella  secrezione  di  Tu  e T4 
(fig.  23).  Tra  quelli  più  importanti  ad  essere  stimolati 
sono  il  processo  di  captazione  dello  iodio  da  parte  della 


Fig.  23.  Regolazione  della  fun- 
zione tiroidea  ad  opera  della 
tirotropina.  L'ormone,  unitosi  a 
un  recettore  di  membrana,  at- 
tiva l'adenilciclasi.  che  converte 
l'ATP  in  AMP-ciclico  (AMPc) 
che  agisce  da  intermediano  per 
la  sintesi  di  ormoni  tiroidei.  Lo 
ioduro,  prelevato  dal  plasma 
sanguigno  e concentrato  ad 
opera  di  una  «pompa»,  viene 
ossidato  a iodio  da  una  pcrossi- 
d&si.  Lo  iodio  viene  quindi  in- 
trodotto in  un  residuo  di  tiro* 
sina  della  tiroglobulina.  Si  tor- 
nano: monoioootirosina  (HIT) 
c poi  diiodotirosina  (DIT),  c 
successivamente,  per  accoppia- 
mento enzimatico  di  2 DIT,  una 
molecola  di  tiroxina  (Tj).  e per 
accoppiamento  di  1 DIT  c 1 
MIT  una  molecola  di  triiodoti- 
ronina (Td.  Entrambi  gli  or- 
moni tiroidei  vengono  poi  stac- 
cati dalla  tiroglobulina  ad  opera 
di  una  proteasi  Usosomale,  c 
una  volta  liberi  vengono  im- 
messi nella  circolazione  sangui- 
gna. 


Diqitiz 


365 


366 


IPOFISI 


tiroide,  l’ossidazione  dello  iodio  prima  della  sua  combi- 
nazione  con  raminoacido  tirosina.  e l'accoppiamento 
delle  mono-  e diiodotirosine  per  formare  la  T,  e la  T4. 
Viene  inoltre  stimolata  la  secrezione  di  questi  ormoni. 
Aumenta,  infatti,  il  processo  di  degradazione  proteotitica 
per  il  quale  la  T3  e la  T*  si  liberano  dalla  molecola  della 
tiroglobulina  immagazzinata  nella  sostanza  colloide,  c 
risulta  maggiore  il  susseguente  trasporto  di  questi  ormoni 
attraverso  le  cellule  epiteliali  dei  follicoli  tiroidei  per  la 
loro  secrezione  nei  capillari,  e da  questi  nella  circolazione 
generale.  La  tirotropina  esercita  anche  altri  effetti  che  si 
manifestano  solo  dopo  qualche  tempo,  come  l’aumento 
della  sintesi  di  proteine  c di  acidi  nucleici.  Tutti  questi 
fenomeni  si  accompagnano  a modificazioni  funzionali, 
corrispondenti  all’eccesso  di  secrezione  degli  ormoni  ti- 
roidei. con  aumento  del  metabolismo  basale,  della  iodc- 
mia  e della  tiroxinemia,  diminuzione  del  glicogeno  epa- 
tico. aumento  della  frequenza  cardiaca,  dimagramento, 
diminuzione  della  resistenza  all’ipossia,  etc.  Questi  feno- 
meni non  compaiono  in  assenza  della  tiroide. 

La  tirotropina  possiede  anche  effetti  extratiroidei,  tra 
cui  i più  importanti  sono  l’azione  mobilizzatricc  dei  grassi 
(azione  lipolitica)  c la  capacità  di  produrre  esoftalmo  in 
alcune  specie,  come  la  cavia  c alcuni  pesci.  Non  sembra 
esistere,  peraltro,  una  relazione  diretta  tra  la  capacità  ti- 
rostimolante degli  estratti  ipofisari  c la  loro  attività  esof- 
talmogena. 

In  certe  condizioni,  altre  sostanze,  oltre  alla  tirotro- 
pina, hanno  influenza  sulla  funzione  tiroidea.  Nell’iperti- 
roidismo  umano,  o morbo  di  Graves-B asedo w,  c stata 
individuata  un'immunoglobulina.  cui  è stato  dato  il  nome 


di  «stimolatore  tiroideo  ad  azione  prolungata»  o LATS 
{Long  Acting-  Thyrotd  Stimulator ),  che  agisce  in  maniera 
analoga  alla  tirotropina  e porta  ad  un’ipcrstimolazione 
della  tiroide  con  la  sua  azione  lenta  e prolungata.  Nel 
siero  di  soggetti  affetti  da  gozzo  esoftalmico  è stata  iso- 
lata una  sostanza  capace  di  produrre  esoftalmo  o EPS 
{Exophthalmos- Producing  Subitanee),  che  si  suppone 
venga  formata  dall'i.  e che  è differente  dalla  tirotropina. 

V.  anche:  tirotropo  ormone;  lats. 

A drtnocorticotropina  ( ACTH ) 

P.  l'ormone  che  assicura  il  mantenimento  della  struttura  e 
della  funzione  della  corteccia  surrenale. 

Nell’animale  ipofìscctomizzato  si  osserva  diminuzione 
del  trofismo  c della  funzione  del  corticosurrcnc.  princi- 
palmente della  zona  fascicolata,  senza  interessamento 
della  zona  glomerulare.  Non  si  osserva  peraltro  un’insuf- 
ficienza completa  e gli  animali  (ratti)  possono  essere 
mantenuti  in  vita  se  si  dà  loro  da  bere  una  soluzione  di 
NaCI  allo  0.9%. 

L’ACTH  è il  più  piccolo  degli  ormoni  della  pars  dista- 
ta. essendo  costituito  da  39  aminoacidi  c avendo  un 
p.  m.  di  4500:  c questo  il  cosiddetto  ACTH  «piccolo». 
Sono  state  descritte  in  i.  colpite  da  tumori  c in  tessuti 
cancerosi  extraipofisari  (carcinoma  bronchiale,  timomi, 
etc.)  forme  molecolari  di  dimensioni  maggiori,  come 
l’ACTH  «grande»  (p.  m.  20.000-30.000)  che  è una  gli- 
coproteina. e l’ACTH  «intermedio»  con  p.  m.  6000- 
8000.  Nell’uomo  c nel  bue  la  forma  predominante  c 
l’ACTH  «piccolo»,  mentre  nel  ratto  c nel  topo  sembra 
prevalere  la  forma  «intermedia». 
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Fig.  24.  Meccanismo  di  azione 
dell’ormone  adrenocorticotropo 
(ACTH).  Dopo  che  l’ormone  si 
e combinato  con  il  recettore  <11 
viene  attivata  l’adcnilciclasi  (2) 
che  converte  l’ATP  in  AMP-ci- 
clico  (AMPc).  L’AMPc  attiva  la 
protcinchinasi  (3),  che  da  un 
tato  stimola  la  sintesi  riboso- 
malc  di  una  proteina  vcttricc  di 
colesterolo  (4)  e dall’altro  attiva 
l’enzima  che  converte  in  cole- 
sterolo libero  il  colesterolo 
esterificato  delle  gocciole  lipidi- 
che (5).  Il  colesterolo  libero 
forma  un  complesso  con  la 
proteina  veltricc  (6)  ed  entra 
nei  mitocondri,  dove  viene  uti- 
lizzato nella  biosintesi  degli  or- 
moni steroidei.  {Da  Garrcn  e 
coll.,  modificata ). 
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La  secrezione  e forse  anche  la  sintesi  dcll’ACTH  sono 
sotto  il  controllo  del  S.N.C.:  afferenze  nervose  e in- 
fluenze di  neurotrasmettitori  confluiscono  ncll'ipotalamo, 
che  sintetizza  e secerne  il  fattore  liberante  CRF  ( Corti - 
cotropin -Releasing  Factor)  o corticoliberìna,  che  rag- 
giunge il  lobo  anteriore  dell’i.  attraverso  il  sistema  por- 
tale ipotalamo-ipoflsarìo. 

La  secrezione  di  ACTH  presenta  un  ritmo  giornaliero 
circadiano,  con  valori  più  elevati  al  mattino  che  nella 
notte;  mostra,  inoltre,  episodicamente  fasi  di  maggiore 
attività,  cui  corrispondono  attivazioni  episodiche  della 
secrezione  corticosurrenale.  Il  tempo  di  dimezzamento 
dell' ACTH  nel  plasma  è molto  breve,  nell’ordine  di  2-4 
min. 

L’ACTH  possiede  effetti  surrenalici  ed  extrasurrenalici. 
I primi  possono  distinguersi  in  effetti  iniziali  sulla  steroi- 
dogenesi  e in  effetti  trofici.  Come  gli  altri  ormoni  pro- 
teici, l’ACTH  si  unisce  a un  recettore  della  membrana 
piasmatica  delle  cellule  del  corticosurrenc  (fig.  24),  e ne 
stimola  l'adenilciclasi,  che  converte  l’ATP  in  AMPc. 
Quest’ultimo  rende  attiva  una  proteinchinasi  inattiva,  la 
quale  induce  nei  ribosomi  citoplasmatici  la  sintesi  di  una 
proteina  labile,  che  si  dirige  alle  gocciole  lipidiche  del 
citoplasma,  che  sono  depositi  di  colesterolo,  e da  questi 
depositi  trasporta  il  colesterolo  fino  ai  mitocondri.  Nei 
mitocondri  il  colesterolo  è convertito  in  pregncnolonc  c 
successivamente  negli  steroidi  tipici  della  specie:  corti- 
solo  nell’uomo,  nel  cane  c nel  bue,  c corticosterone  nei 
roditori. 

Quando  il  trattamento  con  ACTH  si  prolunga,  si  evi- 
denziano gli  effetti  trofici  dell’ormone  : stimolazione  della 
sintesi  di  proteine  e acidi  nucleici,  degli  enzimi  necessari 
per  la  sintesi  di  steroidi  (1 1 fì-idrossilasi.  21-idrossilasi), 
ipertrofìa  e proliferazione  cellulare  e aumento  della  se- 
crezione di  steroidi  corticosurtenalici.  Onesti  ultimi 
agiscono  sui  tessuti  periferici,  promuovendo  il  deposito 
di  glicogeno  a livello  del  fegato,  stimolando  il  catabo- 
lismo delle  proteine  e dei  grassi,  provocando  atrofia  del 
timo,  ctc. 

I corticoidi  secreti  dal  surrcnc  regolano  l’attività  dell’i.: 
la  loro  diminuzione  provoca  ipcrsccrczionc  di  ACTH 
mentre  un  loro  eccesso  inibisce  la  secrezione  di  questo 
ormone.  Questo  meccanismo  di  feedback  negativo  si  at- 
tua sia  a livello  delle  strutture  nervose  (ipotalamo,  ippo- 
campo), sia  a livello  della  stessa  i.  Nelle  condizioni  di 
stress  intenso,  il  meccanismo  di  feedback  negativo  diventa 
inoperante,  in  quanto  l'eccesso  di  steroidi  circolanti  non 
inibisce  la  secrezione  elevata  di  ACTH,  come  si  osserva 
nei  forti  traumatismi,  nello  stress  chirurgico,  nel  diabete 
cronico,  etc. 

Gli  effetti  extrasurTenalici  dell'ACTH  sono  numerosi. 
Ricordiamo  tra  i principati:  l’azione  lipolitica  sul  tessuto 
adiposo,  l’azione  ipoglicemizzante  per  liberazione  d’insu- 
lina dal  pancreas  e quella  melanocitostimolante.  Que- 
st'ultima  c dovuta  al  fatto  che  l’ACTH  e la  *•  c la 
3*MSH  posseggono  nella  loro  struttura  molecolare  un 
cptapcptidc  in  comune:  per  questo  motivo  PACTH  può 
aumentare  la  pigmentazione  cutanea. 

Un  esercizio  fisico  di  sufficiente  durata  e intensità  pro- 
voca apprezzabili  aumenti  di  ACTH  nel  sangue. 

Concentrazioni  eccessive  di  ACTH  nel  sangue  si  osser- 
vano in  tumori  ipofisari,  come  l'adenoma  del  morbo  di 
Cushing,  o in  alcuni  tumori  extraipofisari  produttori  di 
ACTH  (carcinoma  polmonare,  timoma,  insulinoma).  In 
questi  casi  la  sintomatologia  è fondamentalmente  dovuta 
all’eccesso  di  steroidi  secreti  dai  surrcni  sottoposti  alla 
costante  e cronica  stimolazione  da  parte  dell’ACTH. 

V.  anche:  acth  (I,  384). 


Gonadotropine  ( FSH  e LH) 

Sono  gli  ormoni  mediante  i quali  la  pars  distali s assicura 
lo  sviluppo  e il  mantenimento  dell’ovaio  c del  testicolo, 
sia  dal  punto  di  vista  anatomia)  che  da  quello  funzionale. 
L’ipofiscctomia  provoca  atrofia  delle  gonadi  e arresto 
dell'ovulazione  e della  spcrmatogenesi.  mentre  è possibile 
ripristinare  questi  processi  mediante  somministrazione 
dell’ormone  follicolostimolante  o FSH  ( Follicle-Stimula ■ 
ting  Mormone)  e di  quello  luteinizzante  o stimolante  le 
cellule  interstiziali  o LH  ( Luteinizing  Mormone). 

L’FSH  e l’LH  sono  glicoproteine,  rispettivamente  di  p. 
m.  36.000  c 30.000.  Entrambi  contengono  il  25%  ca.  di 
carboidrati  e sono  costituiti  da  due  subunità,  denominate 
a e p.  La  subunità  a è assai  simile  nelle  due  gonadotro- 
pi ipofisario,  come  negli  altri  ormoni  gliaiproteici,  ti- 
rotropina  c gonadotropi  corionica;  mentre  la  subunità 
fi  presenta  una  struttura  differente  in  ciascuno  di  questi 
ormoni  e si  ritiene  che  sia  la  responsabile  della  specificità 
di  azione. 

La  regolazione  della  sintesi  e della  secrezione  dell'FSH 
e dell’LH  è sotto  il  controllo  dell’ipotalamo,  controllo 
che  si  attua  mediante  un  fattore  chiamato  luteoliberina  o 
LM-RF  ( LH’Releasing  Factor),  decapeptide  di  cui  è nota 
la  struttura  e che  è stato  ottenuto  per  sintesi.  Molti  AA. 
sostengono  che  la  luteoliberina  è l'unico  fattore  liberante 
che  regola  la  secrezione  di  entrambe  le  gonadotropine.  e 
designato  pertanto  come  LH-RF/FSH-RF  o Gn-RF 
( G onadotropin  - Releasing  Factor),  o gonadoliberina,  o go- 
nadorelina,  secondo  la  DO.  Vi  sono,  tuttavia,  indicazioni 
a favore  dell’esistenza  di  un  altro  fattore  liberante,  esclu- 
sivo per  l’FSH:  folliliberina  o FSH-RF  (FSH 'Releasing 
Factor).  La  secrezione  di  gonadotropine  è ciclica  nella 
femmina,  mentre  è continua  o tonica  nel  maschio:  ciò 
sarebbe  programmato  a livello  ipotalamico,  ad  opera  di 
un  centro  ad  attività  ciclica  presente  nell’ipotalamo  ante- 
riore e di  un  centro  tonico  localizzato  nell’eminenza  me- 
diana. 

Stimoli  ambientali,  luminosi,  olfattivi,  uditivi,  termici  e 
stagionali  possono  scatenare  riflessi  neuroendocrini,  la  cui 
branca  afferente  è nervosa  mentre  quella  efferente  è or- 
monale, integrati  a livello  delle  strutture  ipotalamiche  che 
regolano  la  secrezione  di  gonadotropine. 

Così,  ad  cs.,  nel  colombo  l'ovulazione  può  essere  provocata 
dalla  semplice  visione  di  un  suo  simile,  mentre  nella  coniglia, 
nella  gatta  e nel  furetto  viene  scatenata  dal  coito,  e nel  rospo 
dall'amplesso  sessuale  ( ovulazione  riflessa).  Nelle  specie  ad  ovu- 
lazione ciclica  (ratto,  scimmia,  uomo)  questa  si  modifica  col  va- 
riare della  luminosità  dell’ambiente.  L'illuminazione  permanente 
provoca  nella  ratta  estro  vaginale  costante  c mancanza  dell'ovu- 
lazione. Gli  odori  possono  agire  da  stimolanti  dell'attività  ses- 
suale in  molte  specie.  Nella  donna,  l’influenza  degli  stimoli  fisici 
ambientali  è minore  ma  acquistano  importanza  preponderante 
quelli  psichici:  i fattori  emozionali  possono  provocare  variazioni 
del  ritmo  mestruale,  mancanza  dell’ovulazione  c anche  cessa- 
zione delle  mestruazioni,  come  è stato  osservato  in  donne  confi- 
nate in  campi  di  concentramento  c come  si  può  rilevare  nella 
anoressia  nervosa. 

Nella  femmina,  l’FSH  provoca  maturazione  dei  follicoli 
ovarici  c stimola  la  secrezione  di  estrogeni  da  parte  delle 
cellule  follicolari.  Gli  estrogeni  agiscono  sull’ipotalamo  c 
sull’i.  provocando  la  liberazione  di  LH,  il  quale  stimola  le 
cellule  interstiziali  dell'ovaio  (cellule  produttrici  di  ste- 
roidi), che  secernono  progesterone.  Tanto  gli  estrogeni 
quanto  il  progesterone  agiscono  poi  a livello  dell’ipota- 
larno  e dell’»,  liberando  LH  in  quantità  sufficiente  a pro- 
vocare l'ovulazione  (fig.  25). 

Se  l’LH  è responsabile  dell'ovulazione,  anche  l'FSH 
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Fig.  25.  Regolazione  endocrina  della  funzione  sessuale  femmi- 
nile. 


tuttavia  si  ritiene  agisca  in  torma  sinergica,  dal  momento 
che  (fig.  26)  entrambi  presentano  congiuntamente  un 
picco  di  secrezione  immediatamente  prima  della  ovula- 
zione. tanto  nella  donna  come  nelle  femmine  di  altri 
animali.  L'azione  dcll’LH  sulle  cellule  interstiziali  dell’o- 
vaio è mediata  dall’AMPc,  che  stimola  la  sintesi  del  pro- 
gesterone: sarebbe  questo  ormone  il  responsabile  della 
rottura  del  follicolo  permettendo  l’espulsione  dell’uovo.  Il 
follicolo  si  trasforma  poi  in  corpo  luteo,  che  per  mante- 
nersi in  attività  e secernere  progesterone  necessita  del 
pari  di  LH.  Se  avviene  la  fecondazione,  l'impianto  del- 
l’uovo c la  secrezione  di  progesterone  da  parte  del  corpo 
luteo,  soprattutto  nei  primi  stadi  della  gravidanza,  richie- 
dono l’intervento  delle  gonadotropinc.  In  alcune  specie. 
Pi.  può  essere  asportata  nelle  fasi  successive  della  gravi- 
danza, giacché  la  placenta  assume  a suo  carico  le  funzioni 
di  questa  ghiandola  relative  all’attività  riproduttiva. 

Se  non  avviene  la  fecondazione,  le  crescenti  concentra- 
zioni di  estrogeni  e di  progesterone  finiscono  con  l’inibire 
la  liberazione  di  gonadotropinc  ipofisarie,  e il  corpo  luteo 
si  atrofizza.  Ciò  determina  la  brusca  caduta  delle  con- 
centrazioni di  progesterone  c di  estrogeni  in  circolo,  e 
conseguente  alterazione  e sfaldamento  dell’endometrio  e 
comparsa  della  mestruazione. 

Mentre  nella  femmina  entrambe  le  gonadotropinc, 
FSH  e LH.  promuovono  la  secrezione  di  ormoni  steroidi 


Pia.  26.  Variazioni  della  concentrazione  ematica  di  ormone 
foltieolostimolantc  (FSH:  in  nero)  e di  ormone  luteinizzante 
(LH:  in  blu)  durante  il  ciclo  mestruale  della  donna. 
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Fig.  27.  Regolazione  ipofisaria  della  funzione  del  testicolo.  (Da 
Housxay,  modificala). 


da  parte  dell'ovaio,  nella  gonade  maschile  solamente 
ILH  ha  una  funzione  stcroidogcnica. 

Nel  maschio  l’FSH  è fondamentalmente  un  ormone 
gametogeno.  essendo  responsabile  dell'integrità  struttu- 
rale dei  tubuli  seminiferi,  e sotto  la  sua  influenza  si  at- 
tuano i processi  della  gametogenesi,  fino  alla  formazione 
di  spermatozoo  Nell'animale  ipofisectomizzato,  l’FSH 
mostra  un'azione  di  stimolo  solamente  sui  tubuli  semini- 
feri. e non  si  rilevano  segni  di  recupero  del  tessuto  inter- 
stiziale né  tantomeno  di  ripresa  della  secrezione  di  an- 
jdrogeni. 

In  base  ad  alcune  osservazioni  le  cellule  di  Scrtoli  del 
testicolo  appaiono  come  il  principale  fattore  regolatore 
della  spcrmatogcncsi  c l’azione  che  l’FSH  esercita  su 
questo  processo  risulta  mediata  da  tali  cellule.  In  risposta 
alla  fissazione  di  FSH  sulla  loro  membrana  piasmatica  le 
cellule  di  Sertoli  producono  AMPc.  il  quale  a sua  volta 
controlla  la  sintesi  intracellulare  di  una  proteina  fissatrice 
di  androgeni.  nota  come  ABP  (Androgen  Binding  Protein 
= proteina  che  lega  androgeni).  La  funzione  dell’ ABP 
consiste  nel  catturare  gli  androgeni  prodotti  dalle  cellule 
interstiziali  del  testicolo  (cellule  di  Leydig)  e nel  mante- 
nerne un’elevata  concentrazione  nelle  cellule  del  Sertoli, 
la  cui  funzione  dipende  anche  dagli  androgeni.  In  tal 
modo,  la  spermatogenesi  risulta  regolata  dalle  cellule  di 
Sertoli,  la  cui  attività  c sotto  l'influenza  dell’FSH  c degli 
androgeni. 

L’LH  stimola  lo  sviluppo  e la  funzione  steroidogcnica 
delle  cellule  di  Leydig  (fig.  27).  Il  testosterone  secreto  da 
queste  cellule  promuove  lo  sviluppo  dei  caratteri  sessuali 
secondari,  ma  ha  anche  un  effetto  diretto  sui  tubuli  semi- 
niferi: pertanto  l’LH  possiede  un  effetto  stimolante  su 
entrambi  gli  aspetti  funzionali  del  testicolo,  quello  endo- 
crino c quello  gamctogenico. 

Sulla  membrana  dello  cellule  di  Leydig  sono  stati  iden- 
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tificatl  recettori  specifici  per  l’LH:  la  combina/ione  del- 
l’ormone con  questi  recettori  stimola  l'attività  della  ade- 
nilciclasi  (con  produzione  di  AMPc)  c provoca  diretta- 
mente sintesi  di  testosterone. 

Il  testicolo,  inoltre,  regola  c modula  la  secrezione  di 
gonadotropinc  ipofisaric.  Dopo  castrazione  il  contenuto 
di  gonadotropinc  dell'i.  c la  loro  secrezione  da  parte 
delta  ghiandola  risultano  aumentati;  nei  roditori  si  os- 
serva anche  la  comparsa  dei  vacuoli  da  castrazione  nel 
lobo  anteriore.  La  somministrazione  di  androgeni  pre- 
viene ripersccrezionc  gonadotropinica  negli  animali  ca- 
strali; anche  negli  animali  normali  riduce  la  secrezione  di 
gonadotropine.  provocando  fenomeni  di  degenerazione  o 
atrofìa  testicolare. 

V.  anche:  gonadotropi  ormoni  (VII,  559). 

Pro  la  li  ma  ( PRL ) 

L’i.  di  un  gran  numeri)  di  specie  animali  possiede  attività 
prolattinica,  sia  in  mammiferi  (uomo,  ovini,  bovini,  ca- 
vallo. maiale,  ratto,  topolino)  sia  in  pesci,  anfibi,  rettili  e 
uccelli. 

Dal  punto  di  vista  strutturale,  la  prolattina  è una  pro- 
teina a catena  unica,  con  p.  m.  intorno  a 23.000.  Negli 
ovini  contiene  198  aminoacidi  e 3 ponti  disolfuro.  Viene 
sintetizzata  a partire  da  un  preormone  di  maggiori  di- 
mensioni. come  avviene  anche  per  altri  ormoni  ipofisari 
(somalotropina.  ACTH).  e viene  immagazzinata  sotto 
forma  di  granuli  secretori  nelle  cellule  produttrici  di  pro- 
lattina o cellule  mammotropc 

La  secrezione  e la  sintesi  di  prolattina  sono  regolate 
dal  S.N.C.  e dagli  ormoni  sessuali.  L'ipotalamo  esercita 
un’azione  inibente  continua  sulla  secrezione  di  prolattina, 
come  è dimostrato  dal  fatto  che  le  lesioni  ipotalamiche. 
la  sezione  del  peduncolo  ipofisario  o il  trapianto  dell’i.  in 
altra  sede,  a distanza  dall'ipotalamo,  provocano  un  au- 
mento della  secrezione  decorinone.  Quest’azione  ini- 
bente ipotalamica  si  attua  tramite  un  fattore  chiamato 
prolaflosiatina  o PIF  (Prolaclin- Inhibiting  Factor  — fat- 
tore inibente  la  prolattina),  che  sarebbe  stato  identificato 
con  la  dopamina.  a differenza  degli  altri  fattori  ipofìsio- 
tropi.  che  sono  dei  peptidi.  Gli  antagonisti  della  dopa- 
mina (cloropromazina,  reserpina)  determinano  un  au- 
mento della  secrezione  di  prolattina,  e possono  provocare 
l’inizio  della  lattazione  sia  nell'uomo  sia  negli  animali.  È 
stato  descritto  anche  un  fattore  liberante  la  prolattina  o 
prolattoliberina  o PRF  (Proluditi- Releasing  Factor),  il  cui 
significato  fisiologico  è incerto  nei  mammiferi  ma  sembra 
essere  importante  negli  uccelli,  nei  quali  l’ipotalamo  ha 
sulla  secrezione  di  prolattina  un  effetto  prevalentemente 
stimolante  piuttosto  che  inibitorio. 

Gli  ormoni  sessuali,  principalmente  gli  estrogeni,  re- 
golano la  sintesi  c la  secrezione  di  prolattina,  mediante 
un'azione  che  si  attua  sia  a livello  ipotalamico,  con  una 
diminuzione  del  PIF.  sia  anche  direttamente  a livello 
ipofisario  con  una  stimolazione  della  secrezione  dell’or- 
mone. Nel  ratto,  la  somministrazione  prolungata  di  dosi 
elevate  di  estrogeni  provoca  ipertrofia  ipofisaria.  con 
proliferazione  delle  cellule  mammotropc:  possono  anche 
svilupparsi  tumori  di  grandi  dimensioni,  con  dilatazione 
dei  capillari  sinusoidali  (adenomi  cavernosi  o emorragici). 
Questi  tumori  sintetizzano  c secernono  grandi  quantità  di 
prolattina,  che  può  raggiungere  concentrazioni  plasmati- 
che  di  5 -.tgj mi  nel  circolo  periferico  degli  animali  porta- 
tori della  neoplasia  (De  Nicola). 

Anche  gli  androgeni  stimolano  la  secrezione  di  prolat- 
tina. Il  progesterone,  invece,  ne  provoca  la  diminuzione, 
ma  solo  quando  la  concentrazione  di  prolattina  in  circolo 


risulti  aumentata,  come  si  verifica  sia  a seguito  di  una 
somministrazione  di  estrogeni  sia  nell’animale  (ratto)  in 
lattazione. 

La  suzione  rappresenta  un  potente  stimolo  di  secre- 
zione della  prolattina,  eccitando  le  terminazioni  nervose 
del  capezzolo  e dando  origine  a impulsi  che,  giunti  a li- 
vello deH'ipotalamo,  evocano  in  via  riflessa  la  liberazione 
di  prolattina  e anche  di  oxitocina.  La  secrezione  di  pro- 
lattina aumenta  anche  durante  gli  stress  (traumi,  fattori 
psicologici,  eie.),  analogamente  a quanto  si  verifica  per 
FACTO.  c tale  aumento  risulta  ridotto  per  somministra- 
zione di  dosi  elevate  di  corticoidi.  Il  significato  della  li- 
berazione di  prolattina  durante  gli  stress  c tuttora  poco 
chiaro. 

La  concentrazione  piasmatica  di  prolattina,  determi- 
nata con  metodo  radioimmunologico,  è di  ca.  10  ng/ml 
nell'uomo.  Questo  valore  aumenta  nella  gravidanza  e 
nell'allattamento  fino  a 250  ng/ml. 

La  prolattina  c l’ormone  ipofisario  che  stimola  l’accre- 
scimento della  mammella,  ma  per  lo  sviluppo  di  questa 
ghiandola  c per  la  lattazione  sono  necessari  anche  altri 
ormoni,  come  gli  estrogeni,  il  progesterone,  i corticoidi  e 
l’insulina.  La  prolattina  promuove  lo  sviluppo  delle 
strutture  lobuloalveolari  della  mammella  e aumenta  la 
sintesi  di  caseina  e di  lattoso,  due  dei  costituenti  del 
latte;  risulta,  inoltre,  stimolata  la  sintesi  di  enzimi,  pro- 
teine c acidi  nucleici.  Si  è dimostrato  che  è necessaria  la 
azione  combinata  di  prolattma,  insulina  e cortisolo  per 
ottenere  questi  effetti,  per  indurre  la  lattazione  nelle 
ghiandole  mammarie  già  sviluppate.  Durante  il  ciclo  me- 
struale. l'estro  degli  animali  e la  gravidanza,  gli  ormoni 
steroidi  e la  prolattina  agiscono  sinergicamente  nel  pro- 
muovere lo  sviluppo  della  mammella.  Per  l’inizio  della 
lattazione  e per  il  suo  mantenimento  sono  fondamental- 
mente necessari  la  prolattina  e i corticoidi  surrcnalici, 
come  c indicato  dal  fatto  che  animali  che  allattano,  c ai 
quali  vengano  asportate  l’i.  o le  ghiandole  surrenali,  ces- 
sano di  produrre  latte.  Per  una  più  ampia  trattazione  di 
questo  argomento,  v.  lattazioni;;  prolattina. 

L’azione  della  prolattina  Nulla  ghiandola  mammaria  non  sem- 
pre risulta  vantaggiosa,  giacché  in  topolini  c in  ratti  questo  or- 
mone (in  combinazione  con  gli  estrogeni)  può  apparire  in  rap- 
porto con  la  genesi  di  tumori  mammari  spontanei.  Nell’indu- 
zione di  tumori  mammari  mediante  agenti  cancerogeni  come  il 
DMBA  (7,12-dimctilhcnzoantraccnc),  il  trattamento  combinato 
con  prolattina  ed  estrogeni  stimola  l’accrescimento  della  neopla- 
sia mammaria  (fig,  28).  mentre  le  sostanze  che  inibiscono  la  se- 
crezione di  prolattina,  come  gli  alcaloidi  della  segale  cornuta,  ed 
alcuni  loro  derivati,  hanno  un  effetto  inibente  anche  sull'accre- 
scimento tumorale. 


Fig.  28.  Tumori  prolaitinici  prodotti  da  somministrazione  di 
estrogeni  nel  ratto  Al  centro:  I.  di  ratto  maschio  normale.  A ri* 
niitra  e a destra:  varietà  emorragica  e,  rispettivamente,  varietà 
adenomatosa  di  tumori  prolaitinici  osservati  in  ratti  normali  del 
ceppo  Fischer,  dono  60  giorni  dall'impianto  di  una  compressa  di 
15  mg  di  dictilstilbcslrolo. 
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I.a  prolattina,  inoltre,  possiede  un'azione  luteotrofica.  o 
di  mantenimento  del  corpo  luteo,  sia  in  animali  intatti 
che  ipofisectomizzati,  e stimola  la  secrezione  di  proge- 
sterone da  parte  del  corpo  luteo  stesso.  L’azione  lutco- 
trofica.  tuttavia,  si  manifesta  in  pochissime  specie  animali, 
come  il  topolino  c il  ratto,  c anche  in  queste  l'ormone 
non  sembra  agire  da  solo  ma  in  sinergia  con  le  gonado- 
tropi. La  prolattina  è in  grado  anche  di  produrre  l’ef- 
fetto opposto,  cioè  quello  luteolitico:  nel  ratto,  anzi, 
questa  è la  principale  funzione  della  prolattina  durante  il 
ciclo  estrale. 

Anche  nel  maschio  l'i.  sintetizza  c secernc  prolattina, 
quantunque  in  quantità  minori  che  nella  femmina.  Nel 
maschio  la  prolattina  appare  provvista  di  un'azione  sti- 
molante l'accrescimento  della  prostata  e delle  vescichette 
seminali:  in  tal  senso  essa  agisce  in  sinergia  con  gli  an- 
drogeni,  giacché  si  è visto  che  aumenta  la  fissazione  degli 
androgeni  sul  tessuto  prostatico. 

La  prolattina  possiede  molte  altre  funzioni:  complessivamente 
ne  sono  state  descritte  82  (Nicoli  e Bcm).  assai  varie.  Nel  co- 
lombo stimola  lo  sviluppo  e la  desquama/ione  dell'epitelio 
ghiandolare  dell'ingluvie,  aumentando  il  secreto  destinato  al- 
l’alimentazione dei  piccoli;  nel  rospo  aumenta  la  secrezione 
ghiandolare  dell'ovidutto;  nel  girino  provoca  aumento  del  peso  c 
della  lunghezza  della  coda;  nelle  salamandre  promuove  la  me- 
tamorfosi e induce  alla  migrazione  nell'ambiente  acquatico,  dove 
questi  animali  si  riproducono;  nei  pesci  stimola  la  secrezione  di 
muco  dalle  ghiandole  cutanee  c buccali.  per  l’alimentazione  dei 
neonati;  in  pesci  c anfìbi,  nel  topo  e nel  gatto,  esplica  azioni 
osmoregolatrici,  impedendo  la  perdita  di  sodio,  e agisce  a livello 
branchiale  c renale  consentendo  il  mantenimento  di  un  normale 
equilibrio  elettrolitico.  La  prnlattina,  infine,  produce  azioni  sul 
metabolismo  simili  a quelle  della  somalotropina.  sull'accresci- 
mento. sulla  mobilizzazione  dei  lipidi,  e anche  un'azione  ipergli- 
cemizzante  e diabetogena  in  diverse  classi  di  vertebrati. 

In  patologia  umana  sono  state  descritte  diverse  sin- 
dromi caratterizzate  da  amenorrea  e galattorrea  (v.).  In 
questi  casi  sono  state  rilevate  concentrazioni  di  prolattina 
nel  sangue  delle  pazienti  superiori  ai  livelli  normali  c 
sono  stati  osservati  segni  macro-  o microscopici  di  ade- 
nomi ipofisari.  Sia  la  secrezione  di  prolattina  sia  il  quadro 
clinico  tendono  a normalizzarsi  in  seguito  a trattamento 
con  derivati  degli  alcaloidi  della  segale  cornuta,  come  la 
2-bromo-a-ergocriptina. 

V.  anche:  lattazione;  prolattina. 

Lipoiropine  ( LPH ) 

Le  lipotropinc  vengono  prodotte,  insieme  con  loro  deri- 
vati. dalla  pars  distali s c dalla  pars  intermedia,  nelle  spe- 
cie in  cui  c presente  qucst'ultima  struttura.  Si  è ritenuto 
opportuno  descriverle  insieme  con  gli  altri  ormoni  del 
lobo  anteriore  giacche  sono  state  isolate  da  i.  di  specie 
umana,  in  cui  la  pars  intermedia  è presente  solo  nel  feto 
e non  nell'adulto. 

La  maggioranza  degli  ormoni  ipofisari  ha  un  effetto  di 
mobilizzazione  dei  lipidi  (ACTH.  somatotropina.  tirotro- 
pina.  ormoni  mclanocitostimolanli).  Anche  le  lipotropine 
isolate  dall’i.  possiedono  attività  lipolitica:  esse  sono  state 
designate  come  a-,  fi-  e ^-lipotropine.  Una  delle  più  stu- 
diate è la  [i-iipotropina.  che  è costituita  da  91  aminoacidi 
ed  ha  un  p.  m.  di  10.(X)().  La  y-Iipotropina  contiene,  in- 
vece, 58  aminoacidi  ed  ha  un  p.  m.  di  6500. 

Si  sa  molto  poco  del  significato  fisiologico  di  questi 
ormoni:  la  loro  somministrazione  provoca  forte  libera- 
zione di  acidi  grassi  dal  tessuto  adiposo  in  vivo  e in  vitro, 
insieme  con  altri  effetti  non  riferibili  a questa  azione, 
come  diminuzione  del  calcio  piasmatico  e aumento  della 
coagulabilità  del  sangue. 


Si  prospetta,  attualmente,  un  duplice  ruolo  per  le  lipo- 
tropine. Nell’i.  anteriore  esse  rappresentano  prodotti 
finali  di  secrezione  strettamente  in  rapporto  con  l'ACTH, 
giacché  si  formano  nelle  stesse  cellule  che  producono 
questo  ormone  c vengono  immagazzinate  negli  stessi  gra- 
nuli secretori.  Nella  pars  intermedia,  invece,  le  lipotro- 
pine fungerebbero  da  precursori  di  altri  composti  biologi- 
camente attivi,  come  la  forma  fi  dell'ormone  mclanoci- 
tostimolante  c le  sostanze  con  attività  simile  alla  morfina, 
chiamate  oppiacei  endogeni  o endorfine.  Tuttavia,  giacché 
sono  state  isolate  endorfine  da  i.  umane,  esse  devono 
formarsi  anche  a partire  da  lipotropinc  del  lobo  ante- 
riore. Ncll’i.  esistono  enzimi  che  degradano  la  fs-LPH  per 
formare  un  composto  di  30  aminoacidi,  con  la  sequenza 
61-91  della  fi-LPH,  composto  che  è la  fì-endorfina.  L’i. 
appare  un'importante  sede  di  formazione  di  queste  so- 
stanze, che  da  qui  raggiungono  le  strutture  cerebrali  dove 
si  concentrano  ed  esplicano  la  loro  azione  o direttamente 
come  tali  o dopo  essere  state  trasformate  in  prodotti  di 
degradazione  ad  attività  analoga. 

Il  ruolo  fisiologico  delle  endorfine  è tuttora  poco  co- 
nosciuto, anche  se  si  tratta  di  sostanze  biologicamente 
molto  attive.  Introdotte  nei  ventricoli  cerebrali  provocano 
negli  animali  analgesia  e catatonia,  stato  stuporoso,  per- 
dita della  reattività  agli  stimoli  e della  capacità  di  riassu- 
mere la  postura  normale  se  posti  in  posizioni  abnormi 
(ad  es..  sul  dorso).  A livello  cerebrale  esistono  recet- 
tori di  membrana  cellulare  specifici  per  le  endorfine.  ai 
quali  queste  sostanze  si  uniscono  esercitando  poi  i loro 
effetti.  Questi  sono  gli  stessi  recettori  della  morfina  e 
di  suoi  agonisti  e antagonisti,  ed  è per  questo  che  le 
endorfine  vanno  anche  sotto  il  nome  di  «oppiacei  en- 
dogeni». 

Un'altra  azione  della  fi-cndorfina  è in  relazione  con  la 
liberazione  di  ormoni  ipofisari.  Somministrato  per  via  en- 
dovenosa a ratti,  questo  peptide  provoca  la  liberazione  di 
prolattina  e di  somatotropina.  Questo  effetto  non  si  os- 
serva in  vitro,  per  aggiunta  della  sostanza  a colture  di 
cellule  ipofisaric.  Ciò  induce  a ritenere  che  gli  oppiacei 
endogeni  modulino  la  secrezione  di  prolattina  c di  so- 
matotropina agendo  non  direttamente  sull’i.  ma  attra- 
verso il  S.N.C.  Recentemente  è stata  dimostrata  libera- 
zione di  ormone  antidiuretico  (vasopressina)  dopo  som- 
ministrazione di  |i-endorfina. 

V.  anche:  morfinomimetici  pepti di. 
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Sindromi  adenoipofisarie 

Generalità  e classificazione 

Gli  intimi  rapporti  che  corrono  tra  le  strutture  nervose 
ipotalamiche  e la  preipofìsi  (adenoipofisi)  rendono  non  di 
rado  diffìcile  poter  parlare  di  patologia  esclusivamente 
ipotalamica  (o  diencefalica)  o esclusivamente  preipofisa- 
ria,  così  da  far  preferire  spesso  la  dizione  di  «patologia 
diencefalo-ipofisaria».  Peraltro  oggi,  con  l’accrescersi 
delle  possibilità  diagnostiche,  si  riesce  più  spesso  che  per 
il  passato  a stabilire  la  primitività  dell'alterazione,  orga- 
nica o funzionale.  deU’ipotalamo  o dcll’i. 

Il  riconoscimento  dell'esistenza  di  ormoni  ipotalamici 
stimolanti  specifiche  attività  ipofìsaric  ( releasing  faeton)  e 
di  altri  fattori  ipotalamici  inibenti  tali  attività  ( inhibiting 
faeton),  l’accertamento  dei  vari  meccanismi  di  feedback 
reciprocamente  coinvolgenti  tutte  le  componenti  dell'in- 
tero asse  ipotalamo-ipofìsi-ghiandolc  periferiche,  la  di- 
sponibilità ai  fini  diagnostici  dei  releasing  faeton,  hanno 
reso  possibile  una  migliore  sistemazione  nosografìca  fìsio- 
patologica  di  molte  affezioni  ipofìsarie. 

I quadri  clinici  di  alterazione  dell’i.  anteriore  possono 
raccogliersi  in  due  grandi  gruppi: 

1)  quelli  dovuti  a una  primitiva  compromissione  ana- 
tomica o funzionale  dell’ipotalamo; 

2)  quelli  riconducibili  al  primitivo  c diretto  interessa- 
mento dcll’i. 

Non  poche  tra  le  alterazioni  ipotalamiche,  organiche  o 
non,  si  manifestano  con  segni  esclusivamente  o prevalen- 
temente discrinici,  per  la  conseguente  alterazione  funzio- 
nale della  preipofisi.  Ciò  tanto  più  facilmente  in  quanto 
molte  affezioni  organiche,  tumorali,  flogistiche,  etc.,  non  di 
rado  coinvolgono  tanto  l’ipotalamo  quanto  la  sottostante  i., 
o almeno  il  peduncolo  con  il  suo  sistema  vascolare:  ne  sono 
esempi  tipici,  se  pur  rari,  la  malattia  di  Simmonds  c la 
sindrome  di  Froclich. 

Non  solo,  ma  si  deve  tener  conto  dei  rapporti  esistenti 
fra  strutture  nervose  extraipotalamiche  (ippocampo, 
amigdala,  etc.),  facenti  parti  del  cosiddetto  «diencefalo 
allargato»,  e l’ipotalamo.  e delle  altrettanto  evidenti  in- 
fluenze esercitate  dalla  stessa  corteccia  cerebrale  sull'atti- 
vità ipotalamica,  c anche  di  fattori  esterni,  sensitivi  o 
sensoriali,  momenti  tutti  capaci  di  indurre  modificazioni 
funzionali  dell’ipotalamo  che  a loro  volta  si  ripercuotono 
sull’attività  ipofìsaria.  A dare  un  suggello  clinico  alla 
partecipazione  dell'ipotalamo  sta  il  rilievo  che  non  di 
rado,  a fianco  dei  disordini  ormonali,  si  osservano  altre 
manifestazioni  di  alterata  funzione  ipotalamica.  come 
disordini  del  senso  di  fame,  con  obesità,  o anche  più  di 
rado  con  magrezza,  disturbi  della  regolazione  della  tem- 
peratura corporea,  del  sonno  e altri  fenomeni  neurove- 
getativi. 

Tra  le  affezioni  organiche  localizzate  nel  S.N.C.,  capaci 
di  agire  sulla  funzione  endocrina  dell’ipotalamo,  si  anno- 
verano processi  tumorali  benigni  e maligni,  metastasi 
ncoplastiche,  cisti,  processi  granulomatosi  c flogistici,  al- 
terazioni degenerative,  vascolari,  traumatiche.  In  questi 
casi  la  sintomatologia  locale  e generale  è di  solito  tale  da 
suggerire  un  corretto  giudizio  diagnostico.  Più  difficile 


riesce  riconoscere  gli  eventi  patogenetici  quando  si  abbia 
a che  fare  con  forme  nervose  nelle  quali  sfugge  una  si- 
cura identificazione  dei  meccanismi  fisiopatogenetici  che 
le  collcgano  alle  alterazioni  funzionali  ipotalamo- ipofìsa- 
rie. 

Nelle  forme  psiconevrotiche  una  concomitante  altera- 
zione dei  fattori  liberatori,  e quindi  della  attività  ipofìsaria 
e poi  ghiandolare  periferica,  viene  di  solito  considerata 
secondaria  al  disordine  psichico;  ma  non  sappiamo 
quanto  il  modificato  equilibrio  ormonico  possa  avere  in- 
fluito c influisca  sul  disturbo  psichico,  magari  realizzan- 
dosi un  circolo  vizioso. 

E altrettanto  intricati  sono  gli  eventi  fisiopatogenetici 
per  alcune  forme  di  alterazione  nervosa  o mentale  di 
natura  disgenctica.  Ne  sono  esempi  i ritardi  mentali  della 
fenilchetonuria,  nei  quali  un  anello  della  catena  di  fattori 
patogenetici  sarebbe  rappresentato  dalla  ridotta  produ- 
zione ipofìsaria  di  GH  e di  LH.  ipotesi  suffragata  da  al- 
cuni effetti  benefici  ottenuti  con  la  somministrazione  di 
questi  due  ormoni. 

È da  tener  conto  altresì  che  un’alterazione  ipotalamica 
non  solo  può  farsi  sentire  sulla  preipofisi  in  senso  ini- 
bente o patologicamente  stimolante  la  secrezione  e la  li- 
berazione di  tropinc,  ma  può  modificare  sostanzialmente, 
fino  all'abolizione,  i ritmi  circadiani  di  secrezione  ipofisa- 
ri a delle  tropinc  stesse.  E infatti  oggi  lo  studio  di  tali 
ritmi  di  increzione  ipofìsaria.  c quindi  ghiandolare  peri- 
ferica. costituisce  un  valido  criterio  diagnostico  per  molte 
affezioni  discriniche.  Così,  oltre  agli  ormai  noti  reperti 
che  si  hanno  in  malattie  del  corticosurrene,  sì  sono  ac- 
certate variazioni  del  normale  ritmo  concernente  l'ACTH 
in  casi  di  grave  oligofrenia  cerebropatica,  di  lesioni  di- 
splastichc,  tumorali,  vascolari,  più  frequentemente  a ca- 
rico dei  lobi  temporali  (Eik-Ncs  c Clark);  d'altro  lato  in 
gravi  forme  di  schizofrenia  si  è registrata  assenza  di  va- 
razioni  fasiche  del  GH. 

Frequenti  sono  le  alterazioni  quantitative  e cronologi- 
che dell’increzione  di  gonadotropine  per  motivi  ipotala- 
mici, come  avviene  in  casi  di  pubertà  precoce,  di  ame- 
norrea ipotalamica  o psicogena,  di  ipogonadismo  ma- 
schile neurogeno  e anche  in  casi  di  galattorrea  non  puer- 
pcralc. 

Per  le  malattie  della  preipofisi  vale  la  distinzione  appli- 
cabile di  massima  alla  clinica  e fisiopatologia  di  tutte  le 
ghiandole  endocrine,  in  condizioni  di  iperfunzione  e di 
ipofunzione  ipofìsaria-,  a queste  devono  aggiungersi  qua- 
dri clinici  dovuti  a tumori  ipofisari  non  funzionanti  o fun- 
zionanti reattivi.  Pertanto  una  classificazione  schematica 
delle  più  importanti  affezioni  dell’i.  anteriore  può  essere 
così  prospettata. 

Iperpituitarismi  : 
somatotropinico; 
corticotropinico; 
lattotropo. 

Ipopituitarismi  : 
totale  prepuberale; 
totale  postpuberale; 
parziale  gonadotropo; 
parziale  somatotropo. 

Tumori  ipofisari. 

È da  osservare  che,  per  le  considerazioni  precedente- 
mente esposte,  una  parte  dei  casi  di  ipopituitarismo,  spe- 
cialmente parziale,  può  riconoscere  una  patogenesi  pri- 
mitivamente ipotalamica;  inoltre  è da  tener  presente  che 
alcuni  quadri  di  iperpituitarismo  somatotropinico,  corti- 
cotropinico, di  sindromi  con  galattorrea  sono  riconduci- 
bili alla  presenza  di  tumori  ipofisari  funzionanti. 
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Infatti  le  sindromi  iperpituitariche,  da  iperproduzione 
di  OH  e di  ACTH  sono  di  regola  riconducibili  o ad  ade- 
nomi ipofisari  o ad  ipcrplasia  ipofisaria  rispettivamente  di 
tipo  eosinofilo  o basofilo.  Anche  l’ipcrproduzionc  di 
prolattina  (PRL)  può  attribuirsi  sovente  ad  adenomi  ipo- 
fisari anche  piccolissimi  (microadenomi).  Ma  l’iperplasia 
di  queste  sezioni  ipofìsarie  può  essere  dovuta  anche  ad 
una  primitiva  influenza  ipotalamica  e l'iperpituitarismo 
che  ne  consegue  dovrebbe  essere  allora  annoverato  tra  le 
forme  secondarie.  Ecco  perché,  a causa  dello  stretto  in- 
treccio di  momenti  patogenetici,  ancora  oggi  si  preferisce 
parlare  per  alcuni  aspetti  di  questa  patologia  di  sindromi 
ipotalamo-ipoftsarie. 

Iperpitui  turismi 

Iperpìtuitarismi  somatotropinici.  - Sono  rappresentati 
dal  gigantismo  c da\Y acromegalia  (v.  acromf.gai.ia;  gi- 
gantismo). Ouando  l’ipersecrezione  dell’ormone  della 
crescita  (Growth  Mormone:  GH)  avvenga  in  età  nella 
quale  l’accresci mento  osseo- cartilagineo  in  lunghezza  sia 
ancora  attivo,  si  avrà  il  gigantismo;  quando  tale  iperpro- 
duzione  ormonale  si  avveri  dopo  Parrcsto  dell’accresci- 
mento cartilagineo,  si  potrà  avere  solo  l'ossificazione  pe- 
riostalc  che,  insieme  all’accrescimento  delle  parti  molli  e 
dei  vari  organi,  darà  luogo  al  tipico  aspetto  dell'acrome- 
galia). 

Il  gigantismo  endocrino  (clic  va  distinto  dai  più  rari  casi  di  gi- 
gantismo neurologico  c metabolico)  è dovuto  o ad  un  adenoma 
ipofisario  acidofilo.  o anche  ad  ipcrplasia,  o ad  una  pura  ipcrat- 
tività  delle  cellule  acidofilc.  Ouando  Piperproduzione  di  GH  ab- 
bia luogo  nclPctà  prepubere,  si  avrà  il  gigantismo  semplice,  per 
il  quale  può  anche  discutersi  l'intervento  di  altri  fattori  patoge- 
nctici  oltre  quello  ormonale,  data  la  non  rara  difficoltà  a provare 
una  reale  ipcrsccrczionc  di  GH.  Ouando  invece  Pipersomatotro- 
pintsmo  s’inizi  in  età  parapuhcralc  c prosegua  dopo  la  pubertà  si 
avrà  ovviamente  un  gigantismo  acromegalia». 

V acromegalia  c dovuta  di  solito  alla  presenza  di  un  adenoma 
eosinofilo  preipofìsario;  ma  in  una  certa  percentuale  di  casi  (ca. 
il  6%)  non  si  riesce  a dimostrare  la  presenza  della  neoforma- 
zione. come  pure  incerta  è la  presenza  di  un’ìperplasia  eosino- 
fìla.  che  del  resto  può  essere  responsabile  della  malattia,  spe- 
cialmente nelle  forme  insorgenti  su  base  «reattiva»  ad  altre  af- 
fezioni neurologiche  o anche  in  gravidanza  o in  menopausa.  Al- 
cuni adenomi  possono  essere  cosi  piccoli  (microadenomi)  da 
poter  sfuggire  alla  dimostrazione  clinica,  non  avvalendosi  solo 
della  tomografia  assiale  computerizzata  (TAC),  ma  anche  delle 
più  accurate  melodiche  stratigrafichc. 

È da  ricordare  che  si  è osservata  acromegalia  per  produzione 
cctopica  di  GH  da  parte  di  tumori  bronchiali  (Steiner  e coll.). 
L’adenoma  ipofisario  può  essere  costituito  da  cellule  apparente- 
mente cromofobe  perché  fortemente  degranulate;  le  tecniche  di 
immunofluorcsccnza  c la  microscopia  elettronica  sono  in  grado 
di  definire  il  loro  carattere  somatotropo  sccerncntc. 

Iperpituitarisnio  corticotropo.  - È sostenuto  da  ade- 
noma ipofisario  basofilo  secernente  ACTH.  che  è re- 
sponsabile dell'iperplasia  corticosurrcnalica,  c per  tali  casi 
si  parla  più  propriamente  di  malattia  di  Cushing  (v.  cu- 
shing,  morbo  E sinijrome  di).  Sono  ormai  segnalati  non 
pochi  casi  di  produzione  cctopica  di  ACTH  da  parte  di 
tumori  bronchiali,  pancreatici,  eie. 

Iperpituitarismo  lattotropo.  - È sostenuto  da  iperplasia 
o da  adenoma  ipofisario  o da  un’alterata  regolazione  del- 
l’asse diencefalo-ipofisi;  è caratterizzalo  da  alti  valori  di 
prolattina  e sul  piano  clinico  da  galattorrca.  Nell'uomo  la 
gala t terrea  è rara  e compare  solo  quando  vi  sia  gineco- 
mastia.  Nella  donna  può  avverarsi  come  abnorme  persi- 
stenza della  lattazione  dopo  la  gravidanza  o come  evento 
spontaneo  indipendente  dall'allattamento.  Perché  si  abbia 


galattorrea  è necessario  che  la  ghiandola  mammaria  sia 
stata  preparata  da  adeguate  influenze  ormoniche,  soma- 
totropinichc,  ctc.;  ecco  perche  vi  sono  soggetti  iperpro- 
lattincmici  senza  galattorrea. 

Certamente  l’increzione  di  prolattina  è correlata  con 
molte  altre  attività  ormoniche  e anche  nervose,  a tut- 
t'oggi  non  ancora  chiarite,  specialmente  in  rapporto  alla 
funzione  gonadica  e alla  sfera  sessuale,  come  dimostrano 
l'associazione  di  galattorrca  con  amenorrea  nella  donna. 
L’increzione  di  prolattina  c in  rapporto  anche  con  l’im- 
potenza nell'uomo  (Pcillon,  Drcyfus  e Schaison;  Friesen 
e Hwang;  Fossati  c coll.). 

Ipcrprolattincmia  può  aversi  per  adenoma  ipofisario 
secernente;  spesso  trattasi  di  microadenomi  di  difficile  ri- 
conoscimento. Si  ha  del  pari  ipcrprolattincmia  per  disor- 
dini, per  motivi  organici  o funzionali  non  ancora  ben 
noti,  dell’omeostasi  ipotalamo-ipofìsaria,  in  questo  senso 
regolata  da  un  fattore  ipotalamico  inibitore  dell’incre- 
zione prolattinica  ( Prolactin  Inhibiting  Factor,  P1F)  e da 
un  fattore  stimolante  {Prolactin  Releasing  Factor,  PRF), 
quest’ultimo  non  ancora  bene  identificato;  anche  il  Thy- 
rotropin  Releasing  Factor  (TRF)  promuove  la  secrezione 
prolattinica. 

Sul  piano  clinico  si  conoscono  da  tempo  la  sindrome  di  Chiari- 
Frttemmel,  galattorrea  persistente  postpuerperale  e la  sindrome 
di  Ahumada-Argonz-L)el  Castillo  che  compare  indipendente- 
mente dal  puerperio,  quadri  molto  interessanti  per  le  considera- 
zioni fismpatologjchc  che  hanno  suscitato  (v.  galattorrea). 
Oggi  si  tende  a superare  alcuni  concetti  schematici  vigenti  in 
passato  e a riconoscere  possibile  una  genesi  funzionale  od  orga- 
nica per  entrambe  le  sindromi  (Marrama  e Della  Casa).  Del  re- 
sto iperprolattinemia.  oltre  che  nei  casi  di  tumori  ipofisari  spe- 
cialmente prolattinosecementi,  si  può  avere  nell'acromegalìa, 
dopo  sezione  chirurgica  del  peduncolo  ipofisario,  nella  malattia 
di  Cushing,  in  craniofaringiomi.  associata  ad  ipotiroidismo  pri- 
mitivo e anche,  se  pur  raramente,  dopo  uso  di  contraccettivi 
orali.  Più  frequente  è la  galattorrea  da  farmaci  psicotropi,  come 
la  sutpiride.  i derivati  della  fenotiazina  e altri,  o da  ipotcnsivi, 
come  la  reserpina.  forse  per  soppressione  del  PIF  per  blocco 
della  trasmissione  dopaminergica  i primi,  per  dcplezione  di  cate- 
colamine  la  seconda. 

V.  anche;  iperpituiiarismo  e ipopitiiitarismo. 

Ipopilui  turismi 

Devono  distinguersi,  come  si  è detto,  per  alcune  sostan- 
ziali differenze  fisiopatologichc.  gli  ipopituitarismi  totali 
dell'età  prepubere  o evolutiva  da  quelli  dcU’ctà  adulta. 

Ipopituitarismo  prepuberale  totale.  - Può  essere  dovuto 
a cause  neurologiche,  malformative,  a tumori  para-  o so- 
prasellari,  di  solito  craniofaringiomi;  in  una  percentuale 
non  esigua  di  casi  non  si  riconosce  con  certezza  il  motivo 
etiologico;  forme  cosiddette  criptogenetiche. 

L’ipopituitarismo  prepuberale  è contrassegnato  da  due  carat- 
teristiche essenziali;  il  nanismo  c l'ipogonadismo  (infantilona- 
nismo  o malattia  di  Lorain  Levi).  L’arresto  della  crescita  può 
manifestarsi  fin  dal  primo  anno  di  vita;  di  solito  si  rivela  più  tar- 
divamente. l’ipogonadismo  si  rende  evidente  alla  pubertà.  Il  de- 
ficit somatotropinico  si  dimostra  mediante  le  prove  di  funzione 
somatotropa.  perché  il  dosaggio  di  base  del  GH  non  offre  signi- 
ficativi reperti;  il  dosaggio  delle  gonadotropinc  ha  valore  in  pra- 
tica nell’età  prepubere;  a quest'epoca  si  ha  assenza  di  risposta  al 
test  con  Gn-RF.  Si  registrano  inoltre  bassi  valori  ematici  di 
TSH,  mancata  risposta  al  TRF.  bassi  livelli  di  ACTH,  a testimo- 
nianza della  globale  ipofunzionc  ipofisaria. 

Ipopituitarismo  totale  dell’adulto.  - È raro  e può  essere 
dovuto  a compromissione  dei  centri  ipotalamici,  a lesioni 
delle  connessioni  tra  diencefalo  e i.,  a necrosi  dell’ade- 
noipofisi,  in  specie  d’origine  vasale  (malattia  di  Sheehan), 
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a tumori  ipofisari,  particolarmente  adenomi  cromofobi  e 
craniofaringiomi.  Più  raramente  entrano  in  causa  processi 
flogistici,  traumi,  la  malattia  di  Hand-Schùllcr-Christian, 
cause  metaboliche  come  l'emocromatosi  c anche  l'e- 
strema denutrizione  (v.  iperpituitarismo  e ipoprri.TTARi- 
smo). 

Per  alcuni  casi  devesi  ancora  parlare  di  forme  cripto- 
genetiche;  per  queste  si  è prospettata  anche  una  genesi 
immunologica.  Da  tener  presenti  le  cause  iatrogene, 
come  l’ipofiscctomia  chirurgica,  oggi  più  frequentemente 
praticata  che  nel  passato,  la  distruzione  ipofìsaria  per  ra- 
diazioni terapeutiche,  ctc.;  talora  con  gli  esami  radiologici 
e anche  anatomici  si  può  riscontrare  una  sella  vuota,  si 
presume  per  esito  di  processi  sclerotici. 

Anche  per  l’ipopituitarismo  dell'adulto,  più  che  i valori 
basali  di  GH  hanno  valore  i test  di  esplorazione  funzio- 
nale; si  hanno  inoltre  valori  ridotti  di  gonadotropa  e,  con 
assenza  nella  donna  di  variazioni  cicliche,  c di  ormoni 
delle  gonadi.  Con  le  opportune  prove  (Gn-RF.  clomi- 
fene)  si  può  riconoscere  la  genesi  primitivamente  ipofìsa- 
ria o ipotalamica  dell’affezione.  Naturalmente  si  hanno 
anche  bassi  valori  di  TSH,  di  ACTH  e dei  corrispondenti 
ormoni  ghiandolari  periferici. 

Ipopituitarismi  parziali.  - Negli  ipopituitarismi  parziali 
non  tutte  le  funzioni  ipofisarie  sono  compromesse;  si  ha 
frequentemente  un  solo  deficit  tropinico;  in  alcuni  casi 
però  l'ipofunzionc  può  interessare  anche  più  attività  della 
preipofisi,  essendone  altre  risparmiate  (Tronchetti  c Ma- 
rescotti).  Questa  possibilità  di  danno  selettivo  è dovuta 
alla  struttura  delia  ghiandola  costituita  da  varie  linee 
cellulari  ognuna  deputata  ad  una  specifica  attività,  per  cui 
una  noxa  può  lederne  una  sola  o alcune  di  esse,  e alla 
dipendenza  delle  varie  attività  ipofisarie  dalle  rispettive 
aree  ipotalamichc,  onde  la  compromissione  di  una  di 
queste  comporta  l'ipofunzionc  della  rispettiva  attività 
ipofìsaria. 

Può  anche  avvenire  che  la  funzione  di  alcune  sezioni 
dell’i.  sia  alterata  per  il  prevalere  di  altre,  come  accade  in 
adenomi  eosinofìli  o basofili,  per  cui  si  ha  iperfunzione  di 
alcune  attività  ipofisarie  e ipofunzione  di  altre  (ipopitui- 
tarismi dissociati). 

La  deficienza  isolala  di  ormone  somatotropo  nel- 
l’adulto ha  scarsa  espressione  clinica  c si  può  accertare 
mediante  le  opportune  indagini;  essa  può  però  anche 
rappresentare  la  prima  fase  dell’evoluzione  di  una  neo- 
plasia ipofìsaria.  Rari  sono  i casi  di  deficit  di  TSH  e di 
ACTH,  responsabile  quest’ultimo  del  cosiddetto  Addison 
bianco  per  la  mancanza  di  pigmentazione  cutanea  e mu- 
cosa, dovuta,  nell’ Addison  surrcnalico,  a iperincrezione  di 
ACTH  (c  di  MSH). 

Più  frequente  è Y ipoincrezione  gonadotropinica,  an- 
ch’essa  per  primitiva  alterazione  ipofìsaria  o,  come  spesso 
accade,  per  primitiva  compromissione  ipotalamica  con 
deficit  di  Gn-RF.  Le  opportune  prove  funzionali  possono 
chiarire  in  molti  casi  la  sede  della  alterazione  primitiva. 

V.  anche:  iperpituitarismo  e ipopituitarismo. 

Tumori  ipofisari 

I tumori  ipofisari,  di  cui  già  più  volte  si  è detto,  possono 
essere  funzionanti  come  gli  adenomi  eosinofìli.  basofili, 
prolattinosecernenti,  e non  funzionanti.  Fra  questi  si  an- 
noverano i craniofaringiomi  e gli  adenomi  cromofobi.  Per 
questi  ultimi  l’assenza  di  granulazioni  non  c sufficiente  a 
provare  la  loro  inattività,  perche  può  dipendere  da  esau- 
rimento temporaneo  della  funzione  attiva;  d'altra  parte  è 
noto  che  con  metodiche  di  immunofluorescenza,  cellule 
in  attività  secernente  (cellule  y)  appaiono  deplete  di  gra- 
nuli. Inoltre  con  opportune  tecniche  in  alcuni  adenomi 


cromofobi  si  è osservata  la  presenza  di  finissime  granula- 
zioni. 

Per  la  sintomatologia  e il  trattamento  dei  tumori  ipo- 
fisari, si  rinvia  alla  voce  endocranici  tumori  (V,  2012; 
2068);  per  la  sintomatologia  c il  trattamento  dei  tumori 
ipofisari  prolattinosecernenti,  si  rinvia  alla  voce  crasi- 
danza,  adenomi  ipofisari  in  gravidanza  (VII,  814).  La 
trattazione  dei  craniofaringiomi  è svolta  sotto  la  voce  en- 
docranici tumori  (V,  2016). 

Si  devono  infine  ricordare  i tumori  ipofisari  funzionanti 
reattivi  che  si  sviluppano  in  condizioni  di  ipofunzione  di 
una  ghiandola  endocrina  periferica.  La  ridotta  o assente 
produzione  ormonale  di  questa  provoca,  per  il  venir 
meno  del  normale  feedback,  iperincrezione  della  tropi na 
ipofìsaria  corrispondente  con  iperplasia  o sviluppo  adc- 
nomatoso  della  linea  cellulare  interessata.  Pertanto  in 
questi  casi  si  ha  iperincrezione  della  tropina  da  parte  del 
tumore,  mancanza  di  manifestazioni  endocrine  per  l’in- 
sufficienza o l’assenza  della  ghiandola  bersaglio  e possi- 
bile presenza  di  segni  neurologici  e oftalmologici  provo- 
cati direttamente  dal  tumore.  Le  più  frequenti  di  queste 
neoplasie  si  registrano  nel  Cushing  operato  di  surrcncc- 
tomia  bilaterale;  più  raramente  si  hanno  tumori  tirotro- 
po-seeernenti  in  casi  di  mixedema  primitivo  congenito  o 
di  ipotiroidismo  primitivo  acquisito;  eccezionali  sono  gli 
adenomi  gonadotropino-secementi  reattivi  in  casi  di  ipo- 
gonadismo  primitivo. 

Sindromi  neuroipofisarie 

La  patologia  della  ncuroipofisi  c sostanzialmente  rap- 
presentata da  riduzione  o ipersecrczionc  di  ormone  anti- 
diuretico; nel  primo  caso  si  avrà  un  quadro  caratterizzato 
da  poliuria.  nel  secondo  si  ha  iposmolarità  piasmatica.  Il 
tipico  quadro  da  deficit  di  ormone  antidiuretico  è il  dia- 
bete insipido ; la  situazione  opposta  è rappresentata  dalla 
sindrome  da  inappropriata  secrezione  di  ADH  (SIA  DII). 

Diabete  insipido 

Il  diabete  insipido  può  essere  dovuto  ad  assente  o ridotta  produ- 
zione e/o  liberazione  di  ADH  da  parte  dei  nuclei  sopraottico  e 
paraventricolare  o ad  interruzione  del  tratto  sopraottico-ipofisa- 
rio  al  di  sopra  dell'eminenza  mediana.  Una  sezione  più  distale 
del  peduncolo  o l'asportazione  della  postipofìsi  producono  solo 
poliuria  transitoria,  perche  i prodotti  della  ncurosccrczionc  ven- 
gono riversati  nei  vasi  del  peduncolo  c deU'ìpoialamo.  Quando 
manchi  o sia  deficitario  l'ADH,  il  rene  diviene  incapace  di 
mantenere  l'omeostasi  dell'acqua  libera  c si  ha  allora  la  tipica 
sintomatologia  pnliurica-polidipsica.  Si  paria  in  tal  caso  di  dia- 
bete insipido  vasopressino-  sensi  bile,  perché  la  somministrazione 
di  vasopressina  cancella  la  sintomatologia.  Vi  sono  anche  casi 
più  rari  di  diabete  insipido  vasopressino- resistente  (o  renale,  o 
nefrogemeo)  dovuti  ad  incapacità  del  tubulo  renale  a rispondere 
adeguatamente  all'ADH  che  è prodotto  in  quantità  anche  supc- 
riore alla  norma. 

In  rapporto  all'ctiologia.  il  diabete  insipido  vasopressino-sen- 
sibilc  si  distingue  in  primitivo  o idiopatico,  che  comprende  ca.  il 
50%  di  tutti  i casi,  eccezionalmente  familiare,  di  regola  acqui- 
sito. c per  il  quale  non  si  può  riconoscere  alcun  motivo  respon- 
sabile. e in  secondario  per  lesioni  anatomiche  dei  nuclei  so- 
praottico e paraventricolare  o estese  del  peduncolo  (tumori, 
traumi,  ftogosi,  malattie  sistemiche,  affezioni  vascolari,  ipofiscc- 
tomia  chirurgica  o radiante  sempre  con  lesioni  peduncolati). 

Negli  animali,  mediante  lesioni  del  sistema  ncuroipofìsario,  si 
può  riprodurre  un  diabete  insipido  che  dimostra  un  caratteristico 
andamento  trifasico,  osservabile  anche  nell'uomo  dopo  inter- 
vento chirurgico  sul  peduncolo  c la  neuroipofisi.  In  una  prima 
fase  si  hanno  poliuria  c polidipsia  per  5-6  giorni  (si  ritiene  per 
paralisi  degli  impulsi  neuroma,  che  liberano  ADH  dalla  neuroi- 
pofisi). segue  poi  una  breve  fase  di  scomparsa  della  sintomatolo- 
gia c infine  si  ha  la  fase  di  diabete  insipido  stabile.  La  seconda 
fase,  di  miglioramento,  sarebbe  dovuta  all'immissione  in  circolo 
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di  ADH  da  parie  degli  assoni  lesi,  prima  dell'atrofia  del  sistema. 
L'interpretazione  di  questi  rilievi,  di  grande  importanza  per  la 
fisiopatologia,  è ancora  allo  studio  (cfr.  Stirati). 

Si  conoscono  anche  rari  casi  di  diabete  insipido  in  cui  è nor- 
male la  capacità  di  produrre  e di  liberare  l’ADH  e la  lesione  è a 
carico  degli  osmoccttori.  per  cui  non  si  ha  più  risposta  alle  va- 
riazioni di  osmolantà  dei  liquidi  extracellulari. 

L'etiopatogenesi  del  diabete  insipido  idiopatico  è ignota;  solo 
in  alcuni  casi  un  accurato  esame  istologico  ha  consentito  di  rile- 
vare lesioni  del  sistema  ncuroipofisario  non  riconosciute  in  vita. 
Sono  allo  studio  anche  procedimenti  sperimentali  immunologia 
sulla  inattivazione  dell'attività  biologica  della  vasoprcssina. 

Quando  il  diabete  insipido  si  presenti  associato  ad  ipopìtuita- 
rismo  anteriore,  la  gravità  della  malattia  è mollo  minore.  Del 
resto  è da  tempo  noto  che  affinché  si  abbia  il  quadro  clinico  del 
diabete  insipido  c necessario  che  la  prcipofisi  sia.  almeno  per 
una  certa  quota,  funzionante;  ciò  sembra  in  rapporto  alla  pre- 
senza dello  stimolo  adrcnocorticale 
V.  anche:  diabete:  insipido  (IV,  2296);  ipmprrt ttarismo  e ipo- 

PIRIITARISMO. 

Sindrome  da  iiìappropriata  secrezione  di  ADH  [SI ADH)  o sir i- 
drome  di  Schwartz- Bartler 

Sì  osserva  in  pazienti  portatori  di  neoplasie  (polmonari,  pan- 
creatiche. linfosarcomi,  etc.)  o di  malattie  del  S.N.C.  (infezioni, 
traumi,  lesioni  vasali.  eie.);  ne  sono  descritti  casi  in  malattie  in- 
fettive polmonari,  nel  mixedema  e per  azione  di  alcuni  farmaci 
come  la  morfina,  barbiturici,  clorpropamidc. 

Il  quadro  è caratterizzato  essenzialmente  da  iponatricmia. 
iposmolarità  del  siero,  perdita  renale  di  sodio,  con  funzione  re- 
nale. surrenale  c cardiaca  normale  (Klccman).  L’ADH  viene 
prodotto  in  eccesso  nonostante  l'assenza  di  stimoli  appropriati 
che  nc  sollecitino  la  secrezione.  Si  è accertato  che  nei  tumori  di 
pazienti  affetti  da  SIADH  si  aveva  produzione  di  sostanze  ADII 
simili,  la  cui  interpretazione  è analoga  a quella  ammessa  per  i 
tumori  produccnti  ACTH. 

Per  le  affezioni  neurologiche  la  patogenesi  è legata  a abnorme 
stimolazione  di  zone  nervose  (sistema  limbico.  sostanza  retico- 
lare. corteccia  cerebrale)  connesse  con  il  nucleo  sopraottico. 

Per  la  fisiopatogencsi  della  SIADH  si  pensa  che.  con  introdu- 
zione libera  d’acqua,  l’ADH  in  eccesso  promuova  ritenzione  di 
HjO  c quindi  aumento  dei  liquidi  cxtraccllulari.  iposmolarità 
plasmaiica  ed  iponatricmia. 

V.  anche;  in  appropriata  secrezione  di  adh,  sindrome  da 
(VII,  1703). 
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FABIO  TRONCHETTI 

SEMEIOTICA 

SOMMARIO 

Indagini  se  me  iologiche  mediante  dosaggi  ormonali  (col.  384); 

Adenoipofisi.  - Neuroipofisi.  - Altre  indagini  semeiologirtie  (col. 

394):  Indagini  radiologiche.  - Campimetria  visiva.  - Altri  test. 


La  semeiotica  ipofisaria  s'impcmia  oggi  sulla  valutazione 
dei  risultati  offerti  dalle  indagini  ormonali;  con  queste  si 
raccolgono  dati  attinenti  ai  valori  basali  dei  singoli  or- 
moni prodotti  dall’i.  e alla  risposta  ipofisaria  che  si  ot- 
tiene nelle  varie  prove  di  stimolo  e di  freno  dell'attività 
ghiandolare.  Questa  vasta  serie  di  ricerche  è poi  inte- 
grata. a seconda  dei  casi,  dallo  studio  delle  reciproche  e 
strette  correlazioni  fra  ipotalamo  c i.  Pertanto  i test  volti 
alla  valutazione  dei  rapporti  ipotalamo-ipofisi  vengono 
esposti  insieme  ai  test  usati  per  l’esplorazione  funzionale 
dell’i,  (cfr.  Faglia;  Materazzi). 

La  scmciologia  ipofisaria  si  avvale  inoltre  di  altre  inda- 
gini non  ormonali,  atte  » fornire  clementi  utili,  e anche 
indispensabili,  per  una  diagnosi  precisa,  quali,  ad  cs..  gli 
esami  radiologici  e la  campimetria  visiva. 

Indagini  scmeiologiche  mediante  dosaggi  ormonali 

Adenoipofisi 

Ormone  somatotropo  ( GH ; STH).  - I valori  normali 
plasmatici  che  si  ottengono  con  il  metodo  radioimmuno- 
logico,  a digiuno  e al  mattino,  sono  compresi  tra  0 c 5 
ng/ml,  e hanno  andamento  circadiano  con  aumento  nelle 
fasi  III  e IV  del  sonno.  Il  picco  notturno  può  essere  va- 
lutato con  un  prelievo  di  sangue  tra  i 60  e i 90  min  dopo 
l'inizio  del  sonno  fisiologico;  nel  normale  si  hanno  valori 
anche  di  30  ng/ml  (Mace  c coll.). 

Si  è osservata  assenza  del  picco  neiripopituitarismo 
anteriore,  in  casi  di  cecità,  di  acromegalia,  di  schizofre- 
nia, di  grande  obesità,  di  ipercortisolismo,  in  vecchi,  e 
dopo  somministrazione  di  barbiturici  e di  somatostatina. 

Valori  elevati  basali  di  GH  piasmatico,  fino  anche  a 
1000  ng/ml  c oltre  possono  riscontrarsi  in  pazienti  acro- 
mcgalici  o affetti  da  gigantismo,  c non  sono  ridotti  dal 
carico  di  glieoso.  Aumenti  più  modesti,  fino  a 20  ng/ml, 
si  sono  registrati  in  ipcrtiroidei,  nelFipoproteinemia  grave 
c nel  digiuno  protratto,  in  occasione  di  stress,  durante  la 
terapia  ovariostatica  nella  donna,  nell'insufficienza  renale, 
nel  diabete  giovanile  anche  in  chctoacidosi. 

Peraltro,  ai  fini  diagnostici  i livelli  basali  di  somatotro- 
pinemia  non  hanno  grande  valore  ed  è necessario  ricor- 
rere a prove  di  esplorazione  funzionale,  sia  di  stimola- 
zione che  di  inibizione. 

Prove  di  stimolazione.  — Molte  sostanze  sono  atte  a produrre 
inCTcmcnto  dell 'ormone  somatotropo.  Tra  queste  maggiormente 
usate  sono  l’insulina  e Vargmina  (fìg.  29).  Con  la  neuroglicope- 
nia  prodotta  dall’ipogliccmia  si  ha  aumento  del  GH  plasmatico. 
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Rl  29.  Modificazioni  della  somatotropinemia  (GH  plasmatico) 
indotte  dall'Insulina  (0,1  U.I. /kg  endovena)  (in  nero)  e deH’er- 
ginina  (0,5  g/kg  endovena  in  30  min)  (in  blu)  in  soggetti  nor- 
mali. (Da  C.  Cassano.  D.  Andream.  modificala  e rt disegnata). 


che  raggiunge  il  massimo  fra  i 30  e i 90  min  dopo  l’iniezione  di 
insulina;  nel  normale  si  possono  raggiungere  anche  valori  di 
40-60  ng/ml,  comunque  si  considerano  significativi  incrementi  di 
almeno  5 ng/ml.  Risultati  analoghi  si  ottengono  con  l’infusione 
venosa  di  arginina  per  30  min;  è da  notare  però  che  talora  si 
può  avere  una  risposta  ridotta  aH'arginina  nel  maschio  normale. 

La  mancanza  di  risposta  somatotropinica  in  questi  test,  e tanto 
più  quando  anche  i valori  basali  di  GH.  anche  notturni,  siano 
persistentemente  bassi,  è significativa  per  iposomatotropinismo. 
Assenza  di  risposta  può  aversi  anche  in  ipotiroidei  non  trattati,  c 
risposte  ridotte  si  sono  osservate  in  ipcrtiroidci,  in  obesi,  anche 
in  gravidanza  e per  somministrazione  di  farmaci  come  i cortiso- 
nici, il  progesterone,  alcune  sostanze  neurotropc.  Negli  iperpi- 
tuitariri,  giganti  c acromegalia,  si  sono  registrate  risposte  di- 
verse, nel  senso  dcH'aumcnto  e della  nduzione,  per  disordine  dei 
meccanismi  di  correlazione  ipotalamo- ipofisi. 

È da  notare  che  alcune  sostanze  come  i ^-bloccanti,  gli  «-sti- 
molanti, ormoni  gonadici  possono  esaltare  la  risposta  di  GH 
nelle  prove  suddette  (Franchimont). 

Altre  prove  di  stimolo  che  possono  essere  applicate,  ma  con 
risultati  non  superiori  a quelli  delle  prove  ora  citate,  sono  costi- 
tuite dalla  somministrazione  di  glucagone,  di  lisin-vasopressina. 


di  pirogeni  batterici.  Anche  l’intenso  c protratto  esercizio  fìsico 
provoca  aumento  di  GH.  Nei  normali  l’L-DOPA  induce  au- 
mento di  GH.  ma  in  molti  acromegalia  provoca  riduzione  dei 
livelli  di  somatotropo,  evidente  dopo  30-60  min,  con  esauri- 
mento dopo  180  min. 

In  un  certo  numero  di  acromegalia  un  incremento  del  GH 
piasmatico  si  ha  dopo  introduzione  venosa  di  Thyrotropin  Re- 
leasing Factor  (TRF)  c di  Gonadotropin  Releasing  Factor 
(Gn-RF)  (Faglia  e coll.). 

Prove  di  inibizione.  - La  più  classica  di  queste  prove  è quella 
che  si  esegue  mediante  la  somministrazione  orale  di  un  carico  di 
glieoso,  che  nel  normale,  con  valori  dosabili  e alquanto  elevati  di 
GH.  provoca  una  riduzione  di  almeno  5 ng/ml.  In  una  rilevante 
percentuale  di  acromegalia  in  fase  attiva  della  malattia  non  si 
verifica  tale  riduzione.  Si  possono  però  ottenere  risultati  incerti  e 
anche  paradossi. 

Riduzione  evidente  del  GH  plasmatico  si  ottiene  con  la  som- 
ministrazione di  Granili  H ormone  Release-  Inhibiting  Factor 
(GH-RIF)  o somatostatina  per  via  venosa,  che  è capace  anche  di 
bloccare  la  risposta  somatotropinica  agli  stimoli  provocativi,  ma 
non  al  TRF  negli  acromegalia. 

Con  la  prova  di  soppressione  con  bromoergocriptina  (CB  1 54) 
in  una  buona  percentuale  di  acromegalia  si  ha  riduzione  del  GH 
piasmatico,  che  s’inizia  60  min  dopo  l’assunzione  orale  del  far- 
maco. raggiunge  l’effetto  massimo  dopo  140-210  min  e si  esau- 
risce dopo  300  min  (Liuzzi  e coll.). 

Questi  vari  test  funzionali  sono  utili  per  riconoscere  se  l’acro- 
megalia sia  in  fase  di  attività  o di  quiescenza;  sono  poi  indi- 
spensabili per  la  diagnosi  esatta  di  quadri  di  ipopituitarismo  an- 
teriore. come  il  nanismo  ipofisario,  ove  anche  con  le  prove  di 
stimolo  i valori  massimi  di  GH  non  superano  i 10  ng/ml. 

Ormone  conicotropo  (ACTH).  - Il  dosaggio  radioim- 
munologico  diretto  dell’ ACTH  piasmatico  presenta  an- 
cora notevoli  difficoltà  per  cui  ci  si  avvale  di  solito  di 
valutazioni  indirette  mediante  la  determinazione  delle 
variazioni  dei  corticosteroidi  plasmatici  c dei  loro  derivati 
urinari. 

Comunque,  i valori  basali  di  ACTH  al  mattino  a di- 
giuno sono  compresi  tra  10-60  pg/ml  (tra  0,1  e 0,5 
mU./lOO  mi  con  metodi  biologici). 

In  pratica  il  dosaggio  dell' ACTH  ha  valore  quando  i 
suoi  livelli  plasmatici  siano  elevati,  come  accade  tipica- 
mente nell'insufficienza  corticosurrcnalica  cronica  (ma- 
lattia di  Addison),  in  cui  si  possono  raggiungere  anche 
valori  di  500-1000  pg/ml. 

L’ACTH  piasmatico  ha  variazioni  circadiane  ben  defi- 
nite con  valori  massimi  nelle  prime  ore  del  mattino  e mi- 
nimi alla  sera,  cui  naturalmente  corrispondono  propor- 
zionali variazioni  del  cortisolo  piasmatico  e dei  17-idros- 
sicorticosteroidi  urinari.  Lo  studio  del  ritmo  circadiano  è 
importante:  è conservato  nella  malattia  di  Addison  ed  è 
abolito  nella  sindrome  c nella  malattia  di  Cushing. 


Fig.  30.  Modificazioni  del- 
l'ACTH  piasmatico  dopo  insu- 
lina. 0,1  U.I. /kg  endovena 
(e.v.)  (a  sinistra),  dopo  8-lisina- 
vasoprcssina  (LVP)  5 U.  intra- 
muscolo  (i.m.)  (al  centro)  e 
dopo  metirapone  (a  destra).  In 
questo  ultimo  test  il  valore  ba- 
sale è confrontato  col  valore 
ottenuto  4 h dopo  l'assunzione 
dell'ultima  dose  in  un  classico 
test  al  mctirapone.  (Da  C. 
Cassano.  D.  Andreani,  modifi- 
cata e ridisegnata). 
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Già  con  queste  prime  indagini  si  ricavano  elementi 
diagnostici  validi:  infatti  ncU'iposurrcnalismo  primitivo 
si  hanno  alti  valori  di  ACTH,  e bassi  di  cortisolo  e di 
17-idrossicorticoidi  urinari,  con  ritmo  circadiano  conser- 
vato; neiriposurrenalismo  secondario  a ipopituitarismo  si 
hanno  valori  bassi  di  ACTH.  di  17-OHCS  urinari  e di 
cortisolo;  alti  valori  di  ACTH,  cortisolo  e 7-OHCS  uri- 
nari elevati  e perdita  del  ritmo  circadiano  depongono  per 
la  sindrome*  o morbo  di  Cushing.  ACTH  piasmatico  ele- 
vato si  registra  anche  in  sindromi  adrenogenitali;  invece 
ACTH  basso  con  cortisolo  e 17-OHCS  urinari  elevati 
fanno  sospettare  una  neoplasia  del  corticosurrene. 

Non  avendo  a disposizione  il  Corticotropin  Releasing 
Factor  (CRF),  per  esplorare  il  sistema  ipotalamo-ipofisi- 
surrcnc  ci  si  avvale  di  prove  di  stimolo  c d'inibizione 
agenti  mediante  meccanismi  di  feedback. 

Quando  non  si  possa  eseguire  il  dosaggio  diretto  del- 
l'ACTH,  prima  di  applicare  le  varie  prove  funzionali  ipo- 
fisarie  è necessario  accertare  la  capacità  di  funzione  e di 
risposta  del  corticosurrene,  che  se  non  è integro  non  può 
offrire  criteri  di  valutazione  dell’attività  ipofisaria. 

Si  procede  perciò  allo  stimolo  con  ACTH  esogeno  per 
infusione  endovenosa  rapida,  che  nel  normale  provoca 
aumento  della  cortisolemia  tra  10  e 40  pg/ml  entro 
30  min.  Se  si  ottiene  una  risposta  deficitaria  si  dovrà  ap- 
plicare il  test  dell'infusione  prolungata  di  ACTH  (flebo- 
elisi per  8 h per  3 giorni);  valori  di  cortisolemia  e di  17- 
OHCS  urinari  non  modificati  depongono  per  l'esistenza 
di  ipocorticosurrcnalismo  primario. 

Prove  di  stimolazione.  - 1.  Test  con  insulina.  - È un  test  da 
tempo  in  uso  (fìg.  30):  lo  stress  ipoglicemico,  che  si  fa  sentire  a 
livello  dei  recettori  ipotalamid,  induce  nel  normale  un  aumento 
dell* ACTH  anche  sopra  i 100  pg/ml  e un  incremento  del  corti- 
solo  piasmatico  di  7-30  pg/100  mi.  come  valori  medi.  Non  si  ha 
risposta  significativa  nel  Cushing  e nei  casi  di  ipopituitarismo 
corti  cotropo. 

2.  Test  con  8-lisina-vasopressina  (LVP)  o lipressina.  - L’LVP, 
che  agisce  anch'essa  a livello  ipotalamico.  per  via  venosa  pro- 
voca nel  normale  aumento  dell’ ACTH  e del  cortisolo  piasma- 
tico, analogo  a quello  che  si  ottiene  con  insulina.  Risposte  defi- 
citarie o negative  si  hanno  neirinsuffirienza  di  ACTH  e nella 
sindrome  di  Cushing  da  adenoma  o carcinoma  o da  ACTH  ec- 
topia); risposte  esagerate  possono  aversi  ncH'iperplasia  cortico- 
surrenalica  di  origine  ipotalamo-ipofisaria. 

3.  Test  con  pirogeno  batterico.  - Si  esegue  con  l'introduzione 
endovenosa  di  E-Pirogen.  che  induce  aumento  di  ACTH  e di 
cortisolo  entro  3-4  h.  Si  ha  risposta  negativa  nel  deficit  di 
ACTH  e nella  sindrome  di  Cushing. 

4.  Test  al  metirapone  ( Metopirone *).  - Con  questa  prova  si 
esplora  la  cosiddetta  riserva  ipofisaria  di  ACTH:  per  l'inibizione 
esercitata  sulla  1 ìp-idrossilasi  surrcnalica  si  ha  riduzione  del 
cortisolo  e per  un  effetto  feedback  aumenta  l’ACTH;  ne  conse- 
gue incremento  della  produzione  di  steroidi  precursori  del  cor- 
tisolo, quali  m-dcsossicortisolo.  che  aumenta  nel  plasma,  cui 
segue,  il  giorno  seguente,  un  aumento  dei  17-OHCS  urinari. 
Non  si  ha  risposta  quando  l'i.  non  sia  in  grado  di  produrre 
ACTH  e nella  sindrome  di  Cushing  da  adenoma  o da  carci- 
noma; la  risposta  può  essere  esagerata  nel  Cushing  da  ipcrplasia 
corticosurrenalica  di  origine  ipotalamo-ipofisaria. 

Quando  tutti  i suddetti  test  siano  negativi,  si  può  sospettare 
un'insufficienza  corticosurrenalica  secondaria  ad  ipopituitarismo; 
se  anche  uno  dei  test  è positivo,  e dimostra  così  che  l'i.  è in 
grado  di  funzionare,  ciò  indica  una  possibile  origine  ipotalamica. 

Prova  di  inibizione.  - Si  attua  somministrando  dcsametasonc 
in  varie  dosi  e con  varie  modalità;  questo  steroide,  per  effetto 
feedback  negativo,  frena  la  secrezione  di  ACTH;  parallelamente 
si  riduce  la  cortisolemia.  Tale  effetto  inibitorio  manca  nella  sin- 
drome di  Cushing.  Quando  il  desametasone  si  somministri  alla 
dose  di  2 mg  ogni  6 h per  duo  giorni,  si  ha  una  certa  inibizione 
nel  Cushing  da  ipcrplasia  corticale  d’origine  ipotalamo-ipofisaria 
e non  nelle  forme  dovute  ad  adenoma  o a carcinoma. 


Fig.  31.  Valori  del  TSH  piasmatico  in  soggetti  eutiroidei, 
ipotiroidei  primitivi,  ipcrtiroidci  c ipotiroidei  secondari.  (Da 
unger  R.  D.,  1965,  ridisegnata). 


Fig.  3 2 . Esempi  di  curva  di  risposta  di  TSH  plasma tico  al  TRH  (TRF) . 

1)  Risposta  assente:  è espressione  di  abolita  riserva  ipofisaria  di 
TSH.  Si  ritrova  negli  ipertiroidei.  nei  pazienti  trattati  con  or- 
mone tiroideo  in  eccessot  in  alcuni  casi  di  esoftalmo  senza  tiro- 
tossicosi  c negli  ipotiroidismi  secondari  di  origine  ipofisaria. 

2)  Risposta  ridotta:  è espressione  di  diminuita  riserva  ipofisaria 
di  TSH.  Si  ritrova  in  pazienti  con  malattie  ipofisarie  e nei  sog- 
getti trattati  con  corticosteroidi.  3)  Risposta  esagerata,  con  livelli 
basali  di  TSH  normali:  è espressione  ai  aumentata  riserva  ipofi- 
saria  di  TSH.  Si  ritrova  negli  ipotiroidei  primari  subclinici,  in  al- 
cune malattie  ipotalamo-ipofisarie  e nei  soggetti  trattati  con 
estrogeni.  4)  Risposta  ritardata,  esagerata  e protratta:  è ritenuta 
tipica  delle  malattie  ipotalamo- iponsaric.  5)  Risposta  esagerata 
con  livelli  basali  di  TSH  elevati:  è tipica  dell'ipotiroidismo  pri- 
mario. L'area  di  risposta  normale  è rappresentata  dalla  zona 
ombreggiata.  (Da  C.  Cassano,  D.  Andreant,  modificata  e ridise- 
gnata). 
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Ormone  tirotropo  ( TSH ).  - Con  metodo  radioimmu- 
nologico  i valori  basali  normali  sono  compresi  tra  0,3  e 5 
jjiU./ml.  NelPipotiroidismo  secondario  ad  insufficienza 
ipofisaria  si  hanno  spesso  valori  bassi  di  TSH,  ma  ciò  può 
valere  solo  per  una  valutazione  media  statistica,  perché 
nella  pratica  c frequente  incontrare  negli  ipotiroidei  se- 
condari valori  normali  c anche  aumentati,  come  se  in 
questi  casi  il  TSH  dosato  radioimmunologicamente  fosse 
sprovvisto  di  attività  biologica. 

L’ormone  tirotropo  è aumentato  significativamente 
nelPipotiroidismo  primitivo  (fig.  31),  anche  fino  a 1000 
p.U./ml;  tale  incremento  è precoce  c si  osserva  anche 
quando  i valori  ematici  di  T3  e T4  sono  ancora  poco  ri- 
dotti. Valori  bassi,  con  impossibilità  di  dosaggio,  si  hanno 
di  regola  nell’ipertiroidismo  basedowiano  e ncU'adenoma 
tiroideo  tossico;  tassi  alti  di  TSH  si  possono  registrare  in 
ipertiroidei  con  neoplasie  ipotalamo-ipofisarie. 


Prova  di  stimolazione.  - Lo  stimolo  sul  TSH  si  esegue  som- 
ministrando endovena  il  Thyrotropin  Releasing  Factor  (TRF); 
nel  normale,  dopo  30-40  min,  si  ha  aumento  del  TSH  di  8-15 
|iU.  rispetto  ai  livelli  di  base. 

Negli  ipertiroidei  il  TSH  non  risponde  al  TRF.  ma  può  anche 
rispondere  normalmente;  negli  ipotiroidei  secondari  una  risposta 
vivace  indica  carenza  di  TRF  endogeno.  Negli  ipotiroidei  primi- 
tivi si  hanno  aumenti  considerevoli  di  TSH  (fig.  32). 

Prova  di  soppressione.  - La  triiodotironina  (Tj).  sommini- 
strata per  8-10  giorni,  frena  nel  normale  la  secrezione  di  TSH. 
anche  in  risposta  al  TRF.  e si  ha  riduzione  della  captazione  ti- 
roidea di  radioiodio  di  almeno  il  50%.  Con  questo  test  si 
esplora  l’efficienza  del  feedback  tiroide-ipofisi-ipotalamo.  Nel 
gozzo  basedowiano  in  fase  attiva  questo  test  è negativo. 

Test  al  TSH.  - Con  somministrazione  di  TSH  (10  U.  1.  per 
via  intramuscolare  per  3 giorni)  si  ha  risposta  positiva  con  au- 
mento di  T4  di  almeno  2 pg%  c di  T9  di  100  ng%  c della  capta- 
zione di  mI  di  almeno  il  15%  neH’ipotiroidismo  secondario, 
mentre  nel  primario  la  risposta  è negativa.  Si  hanno  però,  talora, 
delle  risposte  non  corrispondenti  a questa  regola,  spesso  in  rap- 
porto alla  durata  della  malattia,  che  rendono  alquanto  insicura 
la  prova. 

Gonadotropine.  - I valori  delle  gonadotropine  sono 
estremamente  bassi  nell’età  prepubere;  si  incrementano 
alla  pubertà  e poi  si  stabilizzano. 

Il  dosaggio  delle  gonadotropine  nelle  urine  e nel  siero 
si  esegue  preferibilmente  con  metodi  radioimmunologici. 
più  precisi  e sicuri  dei  metodi  biologici.  Nella  donna  la 
secrezione  gonadotropinica  è ciclica,  con  picco  di  eleva- 
zione a metà  del  ciclo  mestruale  (picco  ovulatorio).  Nel 
normale  in  fase  preovulatoria  i valori  di  FSH  e di  LH  nel 
siero  sono  rispettivamente  di  5 e 10  mU.I./ml  (valori 
medi);  l’cscrezionc  urinaria  è di  4-15  U.I./24  h per  l’FSH 
e di  2-8  U.I./24  h per  l’LH.  In  corrispondenza  del  picco 
ovulatorio  i valori  di  FSH  sono  in  media  di  15-20 
U.I./ml  nel  siero  e di  40-50  U.1./24  h nelle  urine,  quelli 
di  LH  sono  nel  siero  di  30-50  mU.I./ml  e nelle  urine  di 
40-60  U.I./24  h.  Nella  fase  postovulatoria  i valori  di  LH 
sono  alquanto  più  elevati  che  nel  periodo  preovulatorio. 

Nel  maschio  i tassi  gonadotropinici  sono  comparabili 
con  quelli  della  fase  preovulatoria  della  donna. 

Riduzione  dei  valori  di  gonadotropine  si  ha  nei  casi  di 
ipogonadismo  femminile  o maschile  secondario  a ipofun- 
zione ipofisaria  o ipotalamo- ipofisaria. 

Aumento  significativo  delle  gonadotropine  si  ha,  oltre 
che  fisiologicamente  nella  donna  in  menopausa,  nei  casi 
di  ipogonadismo  femminile  e maschile  primitivo  per  ipo- 
funzione  ovarica  o testicolare,  che  si  tratti  di  alterazioni 
acquisite  o di  compromissione  genetica,  come  accade 
nella  malattia  di  Klinefelter. 

Per  le  variazioni  periodiche  mensili  nella  donna  è ne- 


Fig.  33.  Livelli  plasmatici  di  LH  c FSH  in  rapporto  all'età  in 
soggetti  normali  di  sesso  maschile  [in  bianco)  e di  sesso 
femminile  (in  blu).  Si  noti  il  significativo  aumento  dcll’FSH  c 
LH  plasmatici  nelle  donne  in  menopausa  e l'aumento  significa- 
tivo del  livello  piasmatico  di  LH  negli  uomini  di  70  e 80  anni 
comparato  coi  valori  dei  rapporti  di  30  e 40  anni.  {Da  Mack  H. 
C.,  Sherman  A.  !..  The  Seurotndocrinology  of  Human  Repro- 
duction, 1971,  ridisegnata). 


cessarlo  in  alcuni  casi  eseguire  il  dosaggio  delle  gonado- 
tropinc  giornalmente  per  un  intero  ciclo  onde  accertare 
l'assenza  o le  anomalie  di  variazioni  cicliche,  possibili  in- 
dici di  alterazioni  ipofìsarie  o ipotalamiche. 

Test  di  esplorazione  funzionale.  - Con  la  somministrazione  di 
FSH  e LH.  con  procedimenti  diversi  a seconda  delle  metodiche 
adottate,  si  valuta  la  capacità  incretoria  dell’ovaio  o del  testi- 
colo; in  casi  di  primitiva  alterazione  ipotalamica  o ipofisaria  la 
risposta  è positiva  ed  è assente  o scarsa  neU’ipofunzione  primi- 
tiva delle  gonadi. 

Test  al  clomifene.  - Il  ctomifenc,  che  agisce  a livello  diencefa- 
lico, provoca  nel  normale,  dopo  5-10  giorni  di  somministrazione, 
incremento  dei  valori  sierici  di  LH  e di  FSH. 

Test  con  Gn-RF.  - La  somministrazione  di  Gn-RF  nel  nor- 
male induce,  entro  20-30  min  elevazione  dcll'LH  c dcll’FSH  di 
3-10  volte  rispetto  ai  valori  di  base. 

Una  risposta  positiva  al  Gn-RF  e negativa  al  clomifene  può 
indicare  una  insufficienza  ipofisaria  secondaria  a disordini  ipota- 
lamici. 

Per  saggiare  l'efficienza  dei  feedback  gonade-ipotalamo-ipofisi 
ci  si  avvale  della  prova  di  frenazione  con  ormoni  ovarici  o an- 
drogeni.  La  mancanza  o la  deficienza  delle  variazioni  dei  valori 
di  gonadotropine  indica  l’alterazione  del  sistema  di  feedback . 

Prolattina  ( PRL ).  - Di  recente  è stato  attuato  il  do- 
saggio della  prolattina  con  metodo  radioimmunologico;  i 
valori  normali  medi  plasmatici  variano  da  6 a 25  ng/ml. 
Valori  elevati  di  PRL,  anche  oltre  i 200  ng/ml.  si  otten- 
gono in  casi  di  adenoma  ipofisario  prolattino-secemente 
e in  alcuni  casi  di  adenoma  cromofobo  (fig.  34). 

Il  test  di  stimolazione  si  esegue  con  TRF.  che  innalza  nel  nor- 
male i livelli  di  prolattina  entro  30  min  di  20-50  ng/ml;  la  ri- 
sposta è più  elevata  nella  donna  (fig.  35).  Mancanza  di  risposta 
si  ha  neU’ipopituitarismo  totale  e in  molti  casi  di  adenomi  pro- 
lattino-secementi.  Risposte  diverse  e praticamente  non  significa- 
tive si  hanno  in  forme  funzionali  di  amenorrea-galattorrea. 

Anche  la  cloropromazina  e la  sulpiride  stimolano  l'increzione 
di  PRL  nel  normale. 

Test  di  inibizione.  - La  somministrazione  di  L-DOPA  per  os 
provoca  dopo  90-120  min  notevole  riduzione  della  PRL.  Lo 
stesso  effetto  si  ha  con  bromoergocriptina.  La  negatività  di  que- 
ste prove  suggerisce  la  presenza  di  disordini  a livello  ipofisario  o 
ipotalamico. 
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Fig.  34.  Valori  basali  di  PRL  in  soggetti  normali  (linea 
tratteggiata)  c in  pazienti  con  patologia  ipotalamo-ipofìsana. 
Valori  elevati  di  PKL  si  riscontrano  con  molta  frequenza  negli 
adenomi  cromofobi  ipofisari.  In  questi  pazienti  gli  alti  tassi  di 
PRL  non  addizionano.  salvo  raramente,  la  comparsa  di 
galattorrea  (presente  solo  nei  casi  contrassegnati  da  cerchio 
pieno).  (Da  C.  Castano,  D.  Andreani.  modificala  e ridisegnata). 


FigJS.  Variazioni  della  PRL  piasmatica  dopo  somministrazione 
di  TRH  (TRF)  (100-400  ug)  in  25  uomini  normali  {in  nero ) e in 
24  donne  normali  (in  blu).  (Da  Jacobs  L.  S.  et  al.,  rtdisegnata). 


Neuroipofisi 

Ormone  antidiuretico  ADH).  - Il  dosaggio  dell' ADH 
è metodo  ancora  poco  diffuso:  nel  normale  sono  riferiti 
valori  medi  plasmatici  di  0,6-2  pg/ml  o 1 mU./ml  in  con- 
dizioni di  modesta  idratazione;  dopo  disidratazione  pro- 
tratta, i valori  aumentano.  La  determinazione  dell' ADH 
è di  scarsa  utilità  per  la  diagnosi  di  diabete  insipido,  sep- 
pure sono  segnalati  casi  di  questa  malattia  con  valori  in- 
dosabili di  ADH.  Maggiore  importanza  ha  la  diagnosi 
differenziale  con  il  diabete  insipido  renale;  infatti,  in 
questa  condizione  l'aumento  dcll’ADH  nella  prova  della 
sete  è la  riprova  della  normalità  della  funzione  ncuroipo- 
fìsaria.  Il  diabete  insipido  per  difetto  di  ADH  è denomi- 
nalo diabete  insipido  vasopressino-sensibile.  da  distin- 
guere dal  diabete  insipido  renale  per  incapacità  del  rene 


di  rispondere  all'ADH  c detto  perciò  diabete  insipido 
vasopressino- insensibile. 

Se  vi  è poliuria  in  un  soggetto  con  funzione  renale  per 
il  resto  integra,  si  può  sospettare  diabete  insipido  quando 
la  densità  urinaria  sia  persistentemente  attorno  a 1001- 
1003  e l’osmolarità  inferiore  a 28  mosm/kg. 

I test  di  esplorazione  funzionale  sono  volti  a ricono- 
scere l'esistenza  del  diabete  insipido  vero  e a distinguerlo 
da  altre  poliuric.  come  quella  della  polidipsia  primaria 
psicogena. 


Fig.  36.  Adenoma  cromofobo:  la  scila  turcica  appare  fortemente 
ingrandita  nei  suoi  diametri  trasverso  e longitudinale.  I'«aditus 
ad  scllam»  è slargato;  a causa  dell'espansione  del  tumore  e della 
pressione  esercitata  sulle  pareti  scllari,  la  lamina  quadrigemina 
risulta  assottigliata  e verticalizzata.  (Otsen-azione  tronchetti). 


Fig.  37.  Nell'acromegalia  la  sella  turdca  è ingrandita  per  la 
presenza  di  un  adenoma  somatotropo-secemente.  L’ispessi- 
mento delle  sue  pareti,  la  presenza  del  «becco  acromegalia)» 
(clinoidi  anteriori),  l'ingrandimento  dei  seni  frontali  sono 
espressione  di  accentuata  attività  osteoblastica.  (Osservatone 
Tronchetti). 
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Fig.  38.  A sinistra : adenoma  ipofisario  ad  estrinsecazione  soprasella  re.  caratterizzalo,  dopo  perfusione  iodata,  da  un'arca  di 
ipcrdcnsità  omogenea.  Al  centro : adenoma  ipofisario;  sella  turcica  ingrandita  in  tutti  i suoi  diametri,  con  ostcolisi  delle  clmoidi  e del 
domati  sellae.  A destra:  piccola  area  di  ipcrdcnsità  incasellare  riferibile  ad  un  microadenoma  prolattino-scccmcnlc.  Usarne  con 
tomografia  assiale  computerizzata.  (Osservatone  Antonio  B aciocco). 


Prova  della  privazione  dei  liquidi.  - Questa  prova  della  sete  si 
protrae,  se  e possibile,  fino  a 16  h.  Nel  normale  si  ha  riduzione 
della  diuresi,  aumento  della  densità  delle  urine,  con  osmolarità 
crescente  fino  a oltre  300  mosm/kg  senza  variazioni  dcll'osmo- 
lantà  piasmatica.  Nel  diabete  insipido,  nel  quale  la  prova  e mal 
tollerata,  tanto  da  doverne  ridurre  la  durata,  non  si  ha  apprez- 
zabile riduzione  della  diuresi,  la  densità  urinaria  non  aumenta, 
ma  si  accresce  l'osmolarità  plasmatila.  All'acme  di  questa  prova 
la  somministrazione  di  vasopressina  riduce  la  diuresi  e accresce 
l'osmolarità  urinaria. 

Il  test  della  infusione  satina  ipertonia  (di  Carter  e Robbins)  va 
eseguito  con  molta  cautela  negli  ipertesi  e nefropatia.  La  prova 
viene  eseguita  idratando  preventivamente  il  paziente  e racco- 
gliendo le  urine  ad  intervalli  di  15  min  e misurando  l'osmolarità. 
Si  inizia  quindi  il  test,  iniettando  una  soluzione  di  NaCI  al  2.5% 
(0,25  ml/kg/min  per  45  min).  Durante  il  test  si  continua  a con- 
trollare l'osmolarità  piasmatica;  nel  normale  si  hanno  contrazione 
della  diuresi  ed  emissione  di  urine  ipertoniche,  il  che  non  si  os- 
serva nel  diabete  insipido. 


Prova  della  nicotina.  - Questa  provoca  liberazione  di  ADH 
dalla  postipofìsi.  In  alcuni  casi  di  diallele  insipido  la  nicotina 
stimola  la  secrezione  di  ADII  e quindi  riduce  la  diuresi.  La  po- 
sitività della  prova  nel  diabete  insipido  deporrebbe  per  la  man- 
canza di  risposta  ncuroipotisaria  agli  stimoli  osmotici  e per  la 
sensibilità  ad  uno  stimolo  farmacologico,  ad  indicare  un  difetto 
degli  osmoeettori. 

Infine  per  accertare  se  si  tratti  di  diabete  insipido  o di  diabete 
insipido  renale  ci  si  avvale  della  prova  della  Pitressina"  (vaso- 
pressina tannato),  che  è inefficace  nella  forma  nefrogena. 

Altre  indagini  semeiologiche 

Per  la  diagnostica  delle  affezioni  ipofìsaric  ci  si  avvale 
anche  di  indagini  non  ormonali. 

Indagini  radiologiche 

I tumori  ipofisari,  specialmente  gli  adenomi  cromofobi, 
quando  abbiano  raggiunto  un  certo  volume  producono 


Fig.  39.  Adenoma  sellare;  allar- 
gamento della  sella  a contenuto 
ai  densità  aumentata  rispetto 
alla  norma,  più  denso  dopo 
somministrazione  di  mezzo  di 
contrasto  iodato  endovena  (a 
sinistra,  prima,  e a destra,  dopo 
somministrazione  di  mezzo  di 
contrasto  endovena).  Il  tessuto 
iperdemo  dì  tipo  «carnoao»  ti 
estende  anche  in  sede  soprasel- 
larc  mediana,  a limiti  netti  e 
densità  omogenea.  F.samc  cop 
tomografia  assiale  computeriz- 
zata (Osservazione  Sdlvolini, 
Servizio  di  SeuroradioU/gia . 
Ospedale  Civile  di  Ancona). 
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Fig.  40.  Tomografia 
assiale  com  puf  e riz- 
zala. Aspetto  di  sin- 
drome della  scila 
vuota  ( « e m p t y 
sella»):  allarga- 
mento del  cavo  sel- 
lare a contenuto  di 
densità  simile  a 
quella  del  liquor.  Si 
tratta  di  dilatazione 
della  cisterna  ipofi- 
saria  sottodiafram- 
matica di  Fcrncr. 
(Osservazione  Sal- 
utimi, Servizio  di 
Xeuroradiologia, 
( ìspedale  Civile  di 
Ancona). 


alterazioni  della  sella  riconoscimi!  con  la  radiografia  e 
con  la  stratigrafia.  La  misura  dell’area  della  sella  e le  sue 
variazioni  costituiscono  un'utile  criterio  diagnostico  c 
prognostico.  La  sella  c slargata  sia  nel  suo  diametro  lon- 
gitudinale che  in  quello  trasversale;  il  pavimento  si  erode 
c si  affonda  nel  seno  sfcnoidalc.  la  parete  posteriore  c 
assottigliata  c anche  frammentata;  nei  tumori  cxtrasellari 
vengono  distrutte  le  clinoidi  posteriori.  Ouando  lo  svi- 
luppo del  tumore  sia  prevalentemente  trasversale,  sono 
erose  le  clinoidi  e Yaditus  ad  sellarti  allargato.  La  strati- 
grafia mette  in  maggior  rilievo  queste  alterazioni  c può 
dimostrare  la  presenza  di  calcificazioni  nell'interno  del 
tumore  in  specie  nei  craniofaringiomi.  Gli  adenomi  eosi- 
nofili  tendono  ad  un  maggior  sviluppo  trasversale  (sella 
ballonet)  mentre  le  clinoidi  anteriori  sovente  sono  ispes- 
site (becco  acromegalico)  (figg.  36  e 37). 

La  tomografia  assiale  computerizzata  ( (v.J  ; T.A.C.)  è in 
grado  di  rivelare  alterazioni  sellari  e del  contenuto  della 


sella  non  riconoscibili  in  altro  modo,  così  da  consentire 
anche  diagnosi  precoci  (figg-  38  e 39).  La  T.A.C.  permette 
inoltre  di  differenziare  la  patologia  ipofìsaria  dalle  condi- 
zioni morbose  extraipofisarie.  quali  la  sindrome  della 
sella  vuota  («empty  sella»),  caratterizzata  dalla  esten- 
sione nella  sella  turcica  dello  spazio  subaracnoideo  (fig.  40). 

Naturalmente  per  la  diagnosi  dei  tumori  si  possono 
mettere  in  opera  anche  le  metodiche  abitualmente  usate 
per  le  neoplasie  cerebrali:  carotidografia.  pncumocncc- 
falografìa. 

Campimetria  visiva 

I tumori  ipofisari  che  comprimono  la  porzione  inferopo- 
stcriore  del  chiasma  ottico  provocano  emianopsia  bitem- 
porale.  o emianopsia  omonima  quando  la  compressione 
avviene  su  un  solo  tratto  ottico;  si  può  avere  restringi- 
mento concentrico  del  campo  visivo  (v.)  c.  se  è interes- 
sata anche  la  macula,  scotoma  centrale  (fig.  41). 

Altri  test 

Utile  può  essere  la  valutazione  del  Sulfation  Factor  o so- 
matomedina,  normalmente  presente  nel  plasma  e che 
promuove,  almeno  sul  piano  sperimentale,  l’incorpora- 
zione del  S nella  cartilagine;  si  è osservato  che  è assente 
o diminuito  nel  plasma  degli  ipopituitarici  c aumentato 
negli  acromegalici.  Nel  nanismo  di  Laron  è assente, 
mentre  il  GH  è elevalo;  può  valere  anche  per  controllare 
l’attività  del  GH  umano  nella  terapia  del  nanismo  ipofi- 
sario. Sempre  negli  acromegalici  in  fase  attiva  la  calcemia 
c normale  c la  calciuria  è al  di  sopra  dei  250  mg/24  h;  il 
pool  calcico  c elevato  e sono  aumentati  il  turnover  e la 
fissazione  del  Ca  nell’osso;  l’idrossiprolinuria  è del  pari 
aumentata  nelle  fasi  attive. 
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Fig.  4L  Alterazioni  del  campo 
visivo  dovute  ad  adenoma  ipo- 
fisario: a)  il  tumore,  in  fase  cx- 
trascllarc,  comprime  il  chiasma 
nel  suo  angolo  interno  (fibre 
nasali)  c provoca  emianopsia 
bitcmporalc;  h)  la  neoforma- 
zione. in  altri  casi,  si  sviluppa 
anteriormente  al  chiasma  e 
comprime  il  nervo  ottico  di  un 
lato  e le  fibre  nasali  del  nervo 
controlatcralc  ne  derivano  cmi- 
anopsia  temporale  in  un  occhio, 
c amaurosi  completa  nell'altro. 
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I AMO  rHONCHETTI 

IPOFOSFATASIA 

r.  hypophosphatasie.  - i.  hypophosphatasia.  - i.  Hypo- 
phosphatasie. - s.  hipofosfalasia. 

L’ipofosfatasia  è una  malattia  familiare,  caratterizzata  da 
alterazioni  scheletriche,  concentrazioni  piasmatiche  di 
fosfatasi  alcalina  al  disotto  della  norma,  caduta  precoce 
della  dentizione  decidua,  c aumento  nella  concentrazione 
piasmatica  e urinaria  di  fosforilctanolamina  (PEA).  Si 
osservano  spesso  ipercalcemia  e,  come  complicanze  di  que- 
sta, craniosinostosi  e danni  renali.  Anche  se  lo  studio  de- 
gli alberi  genealogici  dei  soggetti  colpiti  non  dimostra 
chiaramente  le  modalità  di  trasmissione  della  malattia, 
diversi  studi  fatti  utilizzando  i markers  genetici  della  ma- 
lattia (PEA  piasmatica  c urinaria,  perdita  prematura 
della  dentizione  decidua,  fosfatasi  alcalina  piasmatica) 
fanno  concordemente  concludere  per  un’ereditarietà  au- 
tosomica  recessiva,  con  i casi  conclamati  genotipicamente 
omozigoti  e i genitori  eterozigoti. 

l^a  lesione  biochimica  fondamentale  delja  i.  non  è stata 
finora  completamente  spiegata.  Restano  tuttora  da  chia- 
rire le  seguenti  alterazioni: 

1)  fosfatascmia  alcalina  diminuita; 

2)  aumento  della  fosforiletanolamina  (PEA)  piasma- 
tica; 

3)  alterazioni  ossee,  nel  complesso  simili  a quelle  del 
rachitismo,  con  in  più  la  perdita  prematura  della  denti- 
zione decidua; 

4)  frequente  ipercalcemia,  probabilmente  da  ipersensi- 
bilità alla  Vii.  D. 

La  fosfatasi  alcalina  piasmatica,  che  principalmente  ri- 
flette la  messa  in  circolo  deH'cnzima  da  parte  del  fegato  c 
dell’osso,  è bassa,  ma  può  essere  normale,  presumibil- 
mente nei  casi  in  cui  si  ha  una  carenza  del  solo  enzima 
osseo.  Dato  che  la  concentrazione  della  fosfatasi  nei 
fibroblasti  e nei  leucociti  può  essere  normale  e non  bassa 
come  negli  ostcoblasti,  questo  c un  cattivo  indice  della 
concentrazione  ossea  dcH'enzima  in  questa  malattia.  La 
fosforiletanolamina  piasmatica  riflette  un  bilancio  tra 
formazione  e catabolismo  (degradazione  o rcincorpora- 
zionc).  Non  si  sa  se  l’aumento  nella  PEA  che  si  osserva 
nell’i.  sia  dovuto  a un  aumento  della  formazione  o a una 
diminuzione  nel  catabolismo.  La  PEA  si  forma  per  idro- 
lisi della  fosfatidiletanolamina  o dell’etanolamina  pla- 
smalogeno  da  parte  della  fosfatidilcolina-colina  fósfo- 
idrolasi,  o per  fosfori  (azione  dell’ctanolamina  da  parte 
della  colina  chinasi  in  presenza  di  ATP.  La  PEA  è poi 
catabolizzata  per  idrolisi  a ctanolamina  da  parte  della 
fosfatasi  alcalina  o per  formazione  di  citidinadifosfoeta- 
nnlamina  da  parte  della  citidinadifosfoetanolamina  fosfo- 
rasi. 

Le  alterazioni  ossee  che  si  osservano  nell’i.  sono  quelle 
del  rachitismo;  eccessiva  produzione  di  ostcoidc  mal  or- 
ganizzata c notevole  aumento  del  numero  degli  osteo- 
blasti,  disorganizzazione  delle  zone  di  calcificazione  prov- 
visoria e assenza  di  osteoclasti.  Radiologicamente  si  os- 
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servano  profonde  intaccature  epifisarie,  in  contrasto  con 
le  festonature  regolari  che  si  osservano  nel  rachitismo  da 
carenza  vitaminica. 

Tipiche,  come  nelle  altre  forme  di  osteomalacia,  le 
fratture  bilaterali,  simmetriche  e incomplete,  l'incurva- 
mento delle  ossa  lunghe  e le  bozze  frontali. 

La  frequenza  dcll’ipcrcalccmia  con  o senza  terapia  con 
Vii.  D ha  fatto  pensare  a un'ipersensibilità  alla  Vit.  D. 
Non  si  dispone  di  dati  quantitativi  a questo  riguardo,  nc 
su  un’eventuale  accelerazione  delle  reazioni  di  idrossila- 
zionc  della  Vit.  D.  In  presenza  di  ipercalcemia,  sono  co- 
muni ipercalciuria  e danno  renale. 

I rapporti  tra  fosfatasi.  PEA  e rachitismo  sono  oscuri. 
La  presenza  di  un'osteoide  in  quantità  non  solo  normale 
ma  addirittura  eccessiva  fa  supporre  che  la  fosfatasi  alca- 
lina non  sia  essenziale  per  la  sua  formazione:  potrebbe 
però  essere  necessaria  per  la  deposizione  nell’osteoide 
decapatile  o del  suo  precursore,  CaHP04  o brushile. 

Si  è suggerito  che  la  PEA  costituisca  un  substrato  per 
la  fosfatasi  ossea  c un  precursore  per  il  fosfato  del  nucleo 
di  calcificazione.  Quindi  la  diminuzione  nella  fosfatasi 
potrebbe  portare  ad  aumento  della  PEA  circolante  e a 
mancanza  del  P04  per  la  nuclea/ione,  e quindi  al  rachi- 
tismo (fig.  I). 

Non  ci  sono  però  ancora  prove  a sostegno  di  questa 
ipotesi. 

Gli  aspetti  clinici  sono  legati  alla  malattia  ossea  e al- 
l'ipercalcemia.  Dato  che  si  ha  un  disturbo  della  forma- 
zione ossea,  la  malattia  è tanto  più  grave  quanto  più  pre- 
coce. Nel  cranio  si  osservano  isole  ossee  separate  da  linee 
di  sutura  larghissime:  tra  queste  isole  non  ci  sono  setti 
fibrosi,  e così  può  esserci  sinostosi  prematura.  Con  la 
crescita  dell'encefalo  può  aumentare  la  pressione  intra- 
cranica,  coi  caratteristici  segni  radiologici  ad  «argento 
battuto»,  e può  esser  richiesta  una  decompressione. 

Con  la  sinostosi  le  suture  appaiono  come  creste  ossee 
prominenti.  Si  osservano  anche  tutti  i segni  caratteristici 
del  rachitismo  (rosario  rachitico,  incurvamenti  ossei, 
etc.).  I denti  decidui  vengono  persi  precocemente:  questo 
segno  è talmente  costante  da  costituire  un  indice  genetico 
della  malattia  nello  studio  genealogico.  Si  osservano  an- 
che riassorbimento  delle  radici  e mancata  crescita  del- 
l’osso alveolare. 
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Fig.  1.  Schema  illustrante  un’ipotesi  patogcnctica  dcll’i.  La 
diminuzione  della  fosfatasi  alcalina  provocherebbe  un  blocco 
nella  reazione  di  conversione  della  fosforiletanolamina  (PEA)  (a 
sinistra)  in  etanolamina  + ac.  fosforico  (a  destra),  cui  consegui- 
rebbe una  diminuzione  dei  radicali  fosforici  necessari  alla 
formazione  della  brushite  (CaHP04)  c quindi  dei  nuclei  di 
calcificazione  delt’ostcoide.  Il  blocco,  indicato  in  figura  con  le 
due  barre  trasversali,  sarebbe  anche  causa  dell'aumento  della 
PEA  piasmatica. 
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Nei  pazienti  diagnosticati  più  tardi  i segni  possono  es- 
sere minimi;  le  ossa  possono  essere  fragili  c ipertraspa- 
renti  (con  relativa  diagnosi  erronea  di  osteoporosi).  Una 
storia  di  rachitismo  può  suggerire  la  diagnosi,  che  può 
essere  confermata  dalla  bassa  fosfatasi  alcalina  o dalla 
presenza  di  PEA  nel  plasma  o nelle  urine.  La  diagnosi  di 
L si  fa  quando  si  osserva  una  sintomatologia  rachitica  con 
fosforemia  normale  e fosfatasemia  alcalina  bassa.  Il  de- 
corso è tanto  più  grave  quanto  prima  la  malattia  si  ma- 
nifesta. La  terapia  con  Vie.  D o cortisone  non  appare 
promettente;  è attualmente  allo  studio,  con  risultati  di 
qualche  rilievo,  la  somministrazione  di  fosfato  al  fine  di 
forzare  la  calcificazione  dcll'osteoidc  di  più  recente  for- 
mazione. Durante  la  terapia  con  fosfati  andranno  accu- 
ratamente controllate  calcemia,  fosforemia,  calciuria  e 
fosfaturia,  al  fine  di  evitare  i possibili  effetti  indesiderati 
di  questa  terapia.  Dopo  la  crescita  completa,  general- 
mente non  si  richiede  alcuna  terapia,  a meno  che  vi  siano 
fratture  patologiche. 
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IPOFOSFATEM1A  FAMILIARE 

f.  hypophosphatémie  fanti  hai  e.  - i.  familial  hypophos- 
phatemiu.  - t.  Farnihenhypophosphanhie.  - s.  hipofosfa- 
iemia  familiar. 

Sotto  il  termine  ipofosfatemia  familiare  vengono  descritti 
tre  gruppi  di  soggetti,  generalmente  scoperti  attraverso  lo 
studio  dell'albero  genealogico  di  un  paziente  affetto  da 
rachitismo.  In  tutti  questi  casi  si  c di  fronte  a una  malat- 
tia genetica,  che  si  trasmette  nella  maggioranza  dei  casi 
come  una  malattia  legata  al  cromosoma  X,  e in  pochi  casi 
come  una  malattia  autosomica  dominante  o recessiva. 
Casi  occasionali  sporadici  di  rachitismo  possono  rappre- 
sentare nuove  forme  di  mutazioni.  La  malattia  è rara, 
salvo  alcune  zone  in  cui  la  frequenza  del  gene  malato  è 
alta,  per  es.  il  sud  degli  U.S.A.  per  le  malattie  legate  al- 
l’X  o la  provincia  di  Quebec  (Canada)  per  la  forma  au- 
tosomica recessiva.  Nella  forma  legata  al  cromosoma  X 
Fostcopatia  compare  nei  soli  maschi,  ma  F ipofosfatemia 
si  osserva  anche  nelle  femmine  portatrici.  Non  si  sa  come 
la  malattia  autolimiti  la  sua  espressività  nelle  femmine 
eterozigoti;  si  tratta  probabilmente  di  un  effetto  limitante 
svolto  dall’allele  normale. 

Nei  soggetti  affetti  da  questa  malattia  si  evidenzia  un 
difetto  dcH'assorbimcnto  del  caldo  ncU'intestino  in  con- 
dizioni di  normale  apporto  di  Vit.  D,  (colecalciferolo). 
Nella  forma  della  malattia  che  si  trasmette  in  maniera 
autosomica  recessiva,  la  somministrazione  del  metabòlita 
attivo  della  Vit.  Da,  r 1-25(011).» -colecalciferolo  norma- 
lizza  l'assorbimento  intestinale  del  caldo  e fa  scomparire 
tutia  la  sintomatologia.  Qui  il  difetto  enzimatico  è presu- 
mibilmente rappresentato  dalla  carenza  della  25-OH- 
Vit.  D3- 1-idrossilasi.  Nelle  altre  forme,  anche  se  può  es- 
sere presente  un  difetto  nell’idrossilazione  della  Vit.  D3, 
sia  a livello  epatico  (reazione:  colecalciferolo-*-  25-OH- 
colecaldferolo)  sia  a livello  renale  (reazione:  25-OH-co- 
lecaldfcrolo  ->  1-25(01  l)t-colecalcifcrolo)  non  si  ha 
completa  guarigione  con  la  somministrazione  del  meta- 
bolita  attivo  1 -25(OH)3-colecalcifcrolo. 

In  tutti  i casi  il  malassorbimento  del  calcio  può  portare 
a ipocalcemia.  iperparatiroidismo  secondarli!,  aumento 


della  clearance  renale  dei  fosfati,  ipofosforemia,  iposatu-  „ 
razione  del  plasma  con  Caa*  e da  HPOJ"  e rachitismo. 

La  forma  di  rachitismo  che  si  osserva  ncll'i.  non  è dif- 
ferente da  quella  che  si  osserva  nella  carenza  di  Vit.  D 
con  i caratteristici  segni  dell'inarcamento  delle  ossa  lun- 
ghe. le  cui  epifisi  appaiono  ingrossate,  deformità  del  cra- 
nio con  le  caratteristiche  bozze  frontali,  rosario  rachitico. 
Raramente,  come  conseguenza  dell'assenza  dei  setti 
fibrosi  delle  fontanelle,  può  aversi  craniostenosi.  Radio- 
logicamente si  osservano  i segni  classid  del  rachitismo, 
con  allargamento  degli  spazi  epifisari  c con  concavità 
delle  diafisi.  Negli  adulti  si  possono  osservare  le  pseudo- 
fratture  di  Looscr.  incomplete,  bilaterali  e simmetriche. 
Si  osserva  anche  un’aumentata  incidenza  delle  esostosi. 

I segni  diagnostici  sono  Fipofosfatemia,  l’innalzamento 
della  fosfatasi  alcalina  negli  adulti,  una  certa  tendenza  al- 
Fipocalcemia  e all’ipocalciuria;  quest'ultimo  è un  reperto 
normale  nei  bambini.  L’ipocalciuria  può  accompagnarsi 
ad  astenia  muscolare  generalizzata  con  positività  dei  se- 
gni di  Chvostek  e Trousscau.  Possono  essere  presenti  gli- 
cosuria, aminoaciduria  generalizzata  o,  talora,  solo  ipcr- 
glicinuria. 

La  diagnosi  differenziale  comprende  il  rachitismo  da 
carenza  di  Vit.  D,  alcuni  casi  di  rachitismo  e iperglicinu- 
ria  (che  possono  colpire  gravemente  le  femmine),  la 
osteomalacia  che  si  osserva  nelle  neurofibromatosi  di  von 
Rccklinghausen,  nell'acidosi  tubularc  renale,  nella  sin- 
drome di  Faticoni,  nella  sindrome  di  Lowc.  L'aumentata 
escrezione  di  bicarbonati  e l'incapacità  ad  acidificare  le 
urine  sono  presenti  nelle  ultime  tre  malattie,  Faminoaci- 
duria  nelle  ultime  due. 

La  terapia  si  baserà  sulla  somministrazione  di  Vit.  D*  di 
250H-colecalciferolo  o di  l-25(OH)* -colecalciferolo,  in 
dosi  sufficienti  a normalizzare  l'assorbimento  del  calcio. 
Se  questo  non  sarà  possibile,  anche  con  Fl-25(OH)8-co- 
lecalcifcrolo  (soprattutto  nella  varietà  legata  all'X  c in 
quelle  autosomiche  dominanti),  si  dovrà  tentare  la  som- 
ministrazione di  fosfati,  con  o senza  calcio,  per  os,  al  fine 
di  normalizzare  il  rapporto  Ca*  + /HP01~.  di  calcificare  la 
matrice  osteoide  e cosi  curare  anche  il  rachitismo. 
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I POCA  LATTI  A 

F.  hypogalactie.  - i.  hypogalaclia.  * t.  Hypogalaklie.  - 
s.  hipogalactia. 

Con  il  termine  ipogalattia  sì  definisce  una  condizione  in 
cui  le  ghiandole  mammarie  della  donna,  dopo  il  parto, 
secernono  quantità  giornaliere  di  latte  insufficienti  per 
l'allattamento  del  neonato. 

Per  quanto  il  meccanismo  della  secrezione  lattea  non 
sia  ancora  completamente  delucidato,  tuttavia  alcune  co- 
noscenze sul  suo  controllo  ormonale  e nervoso  risultano 
acquisite. 

Durante  la  gravidanza,  gli  estrogeni  e il  progesterone 
stimolano  lo  sviluppo  delle  mammelle;  gli  estrogeni  in 
particolare  inducono  la  formazione  del  sistema  duttalc  cd 
il  progesterone  quella  degli  alveoli.  Tuttavia  anche  altri 
ormoni,  soprattutto  ipofisari,  sembrano  esercitare  un 
certo  ruolo.  Le  alte  concentrazioni  di  estrogeni  in  gravi- 
danza inibiscono  la  secrezione  lattea,  che  invece  s'inizia 
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dopo  il  parto,  allorché  gli  estrogeni  si  riducono  promuo- 
vendo la  funzione  lattogenica  della  preipofi&i  (teoria  della 
doppia  soglia  di  Folley).  Difatti  la  prolattina  (v.)  con- 
trolla la  secrezione  lattea.  Dopo  il  parto,  soprattutto,  la 
postipofisi  esplica  un  ruolo  importante,  mediante  Tossito- 
dna  che  stimola  le  cellule  miocpitcliali  a canestro  che 
circondano  gli  alveoli;  il  latte  è così  sospinto  dagli  alveoli 
verso  i dotti  galattofori. 

La  suzione  è il  solo  stimolo  attualmente  noto  che  pro- 
muove la  secrezione  lattea  con  un  meccanismo  riflesso, 
inducendo  la  postipofisi  a secernere  ossitodna,  con  gli 
effetti  sopra  indicati. 

La  secrezione  lattea,  con  i caratteri  del  colostro,  da 
pochi  mi  nel  primo  giorno  dopo  il  parto,  aumenta  nei 
giorni  successivi,  sicché  al  4°  giorno  interviene  la  mon- 
tata lattea. 

L'i.  può  essere  primaria  o secondaria  (Marfan).  Nella  i. 
primaria  la  montata  lattea  interviene  con  ritardo,  talora 
di  giorni,  o anche  di  settimane;  oppure  la  secrezione,  pur 
comparendo  in  epoca  e quantità  normali,  dopo  qualche 
giorno  si  riduce  o si  arresta;  infine  una  secrezione  nor- 
male o abbondante  può  cessare  improvvisamente  dopo 
qualche  settimana.  La  i.  secondaria  compare  dopo  il  se- 
condo mese  di  allattamento.  Allorché  la  secrezione  lattea 
è quantitativamente  normale,  ma  la  concentrazione  dei 
principali  componenti  è diminuita,  si  parla  di  i.  qualitativa 
(Marfan). 

Non  è possibile  predire  la  quantità  della  secrezione 
lattea.  L’i.  è di  entità  variabile  c può  variare  da  una  mo- 
dica riduzione  della  secrezione  sino  alle  forme  estreme  in 
cui  si  trapassa  ncll'agalattia,  con  cessazione  completa 
della  secrezione  lattea  (v.  AG  al  atti  a,  I,  896). 

Le  cause  dell'i.  sono  da  ricercare  in  numerosi  fattori, 
riferìbili  sia  alla  madre  che  al  figlio. 

Tra  le  cause  materne  sono  da  menzionare:  la  cattiva 
conduzione  dell’allattamento,  soprattutto  con  un  numero 
ridotto  di  poppate  giornaliere,  per  cui  il  ristagno  del 
latte,  aumentando  la  pressione  cndoalvcolarc,  inibisce  la 
secrezione;  inoltre  il  regime  di  vita,  la  durata  scarsa  del 
riposo  notturno,  i lavori  pesanti,  l’obesità,  lo  stato  an- 
sioso. le  emozioni,  una  nuova  gravidanza.  L’importanza 
delle  mestruazioni  è dubbia.  La  secrezione  lattea  dimi- 
nuisce nel  decorso  di  qualsiasi  malattia  sofferta  dalla  ma- 
dre. Anche  le  affezioni  delle  mammelle,  quali  mastite, 
ragadi,  e le  malformazioni  dei  capezzoli,  controindicando 
o rendendo  difficoltoso  l'allattamento  al  seno,  inducono  i. 

D’altra  parte  sussistono,  quali  cause  d'i.,  le  difficoltà  di 
allattamento  al  seno  inerenti  ad  alcune  condizioni  del 
lattante  con  suzione  assente  o insufficiente,  quali  cere- 
bropatie congenite,  prematurità,  debilità  congenita,  affe- 
zioni e malformazioni  varie  della  bocca,  anoressia  e ma- 
lattie intercorrenti  in  genere. 

L'i.  è essenziale  allorché  non  si  rinviene  alcun  movente 
ecologico.  Indubbiamente  sussiste  uno  sfondo  costituzio- 
nale, in  quanto  la  secrezione  lattea  è abbondante  in  al- 
cune madri  e in  altre  no,  queste  ultime  specie  se  appar- 
tenenti a famiglie  in  cui  da  più  generazioni  non  si  pratica 
l’allattamento  al  seno.  Inoltre  una  madre  può  divenire 
ipogalattica  anche  se  in  precedenza  aveva  regolarmente 
allattalo  un  altro  figlio. 

All’esame  dei  seni  in  corso  di  i.,  si  rileva  che  la  ghian- 
dola mammaria  è piccola  e scarsamente  vascolarizzata  c che 
il  suo  turgore  è ridotto. 

L’ipo-  e Tagalattia  sono  in  aumento.  Mentre  in  alcuni 
paesi,  come  l'Etiopia,  la  totalità  delle  madri  allatta  al  seno 
il  proprio  figlio  nel  primo  anno  di  vita  (Knuttson  e Mell- 
bin.  1969),  nei  paesi  industrializzati,  in  questi  ultimi  cin- 
quantanni, si  è verificato  un  notevole  declino  dclTallatta- 


mento  materno,  peraltro  di  entità  variabile  da  regione  a 
regione:  difatti,  negli  U.S.A.,  nel  1968.  erano  alimentati  al 
seno,  nel  primo  mese  di  vita,  soltanto  il  18-20%  dei  neo- 
nati (Fomon,  Meyer).  A Roma  il  78-70%  negli  anni 
1967-69;  questa  percentuale  si  riduceva  al  37,8-21,7% 
nel  quarto  mese  di  vita  (Assenzio  Biscogli,  Balducci.  Mag- 
giori); a Parma  oltre  il  30%  dei  neonati  era  alimentato  al 
seno  nei  primi  due  mesi  (Moretti  e coll.,  1976). 

Hanno  notevolmente  contribuito  al  declino  dell’allat- 
tamento materno  la  disponibilità  di  ottimi  preparati  di 
latte  vaccino,  nonché  i buoni  risultati  riferiti  con  l'allat- 
tamento artificiale,  e ancora,  l’assenza  di  volontà,  da 
parte  delle  madri,  di  allattare  i propri  figli,  come  anche 
l'attività  lavorativa  esplicata  dalle  medesime,  che  tra- 
scorrono così  la  giornata  lontano  dall'ambiente  familiare. 

L'i.,  qualora  non  venga  praticato  l’allattamento  misto,  si 
traduce  soprattutto  in  uno  scarso  accrescimento  ponderale 
del  bambino:  inoltre  i movimenti  di  suzione  sono  lenti  c la 
poppata  dura  più  a lungo;  oppure  il  lattante  succhia  avi- 
damente, ma  si  stacca  subito  dal  seno,  non  è sazio,  si  di- 
mostra agitato  e piange;  il  perìodo  di  riposo  dopo  la  pop- 
pata è più  breve;  le  feci  sono  scarse  (feci  da  fame). 

Le  doppie  pesate,  praticate  ai  singoli  pasti  e per  parec- 
chi giorni  consecutivi,  denunciano  l'insufficiente  inge- 
stione di  latte  materno:  necessita  all’uopo  ricordarc'che 
la  secrezione  lattea  presenta  variazioni  quantitative  non 
solo  giornaliere,  ma  anche  in  rapporto  ai  singoli  pasti  e 
da  una  mammella  all’altra. 

Poiché  la  maggior  parte  delle  madri  è in  condizioni 
fìsiche  di  allattare,  necessita  anzitutto  svolgere,  sin  dai 
primi  giorni  del  puerperio,  un’efficace  opera  di  persua- 
sione sui  vantaggi  dell’allattamento  materno.  Il  controllo 
delle  condizioni  fisiche  e psichiche  ha  una  grande  impor- 
tanza: la  madre  deve  condurre  una  vita  tranquilla  c 
aliena  da  preoccupazioni  e ansie;  necessita  rassicurarla 
sulle  possibilità  di  allattare  (particolarmente  quando  le 
quantità  di  colostro  o di  latte  inizialmente  sono  scarse)  e 
sulla  innocuità  dei  lievi  disturbi  che  talora  accusa  a se- 
guito dell'allattamento:  ripienezza  del  seno,  dolori  ai  ca- 
pezzoli. vertigini,  lombalgic.  La  donna  deve  svolgere  la- 
vori non  pesanti  di  giorno  e concedersi  un  adeguato  ri- 
poso notturno,  praticare  una  dieta  equilibrata,  con  ac- 
cresciuto tenore  proteico  e adeguata  alle  aumentate  ne- 
cessità metaboliche;  l’apporto  idrico  deve  essere  abbon- 
dante; l’iperalimentazione  non  influenza  la  secrezione 
lattea;  il  fumo  è proibito. 

È indispensabile  un’accurata  igiene  dei  capezzoli,  che 
vanno  lavati  dopo  ogni  poppata  con  acqua  fresca  e una 
volta  al  giorno  anche  con  acqua  c sapone;  Tac.  borico  va 
proscrìtto.  È inutile  protrarre  la  singola  poppata  oltre  i 
20  min,  in  quanto,  di  norma,  la  mammella  si  svuota  dopo 
IO  min  e una  durata  maggiore  della  poppata  favorisce  la 
formazione  di  ragadi.  D'altra  parte  si  rende  necessario 
praticare,  ad  ogni  poppata,  uno  svuotamento  completo 
della  mammella,  in  modo  da  impedire  un  ristagno  di  latte 
con  ingorgo  mammario  che,  particolarmente  in  coinci- 
denza della  montata  lattea,  eserciterebbe  un  effetto  nega- 
tivo sulla  secrezione. 

Nella  prima  settimana,  se  le  quantità  di  latte  materno 
sono  scarse,  il  neonato  deve  succhiare  ad  entrambe  le 
mammelle  ogni  3 h c la  sua  alimentazione  dev’essere  in- 
tegrata con  soluzione  glicosata  al  5%.  Non  bisogna  com- 
mettere l'errore  di  somministrare  latte  vaccino. 

Anche  nelle  settimane  successive,  qualora  persista  la 
scarsità  di  latte  materno,  necessita  insistere  nell'allatta- 
mento al  seno,  ricorrendo  anche  allo  svuotamento  ma- 
nuale o con  un  tiralatte,  allorché  il  lattante  succhia  de- 
bolmente. Se  la  quantità  di  latte  fornita  ad  ogni  singola 
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poppata  da  un  seno  non  è sufficiente,  si  continuerà  ad 
attaccare  il  lattante  anche  all'altro  seno. 

Infine,  qualora  persista  l'insufficienza  di  latte  materno, 
si  ricorrerà  all'allattamento  misto  integrando,  ad  ogni 
pasto,  il  latte  materno  con  latte  vaccino,  somministrato, 
però,  col  cucchiaio  ed  evitando  il  poppatoio,  poiché  il 
lattante  facilmente  si  abitua  al  poppatoio,  che  lo  affatica 
di  meno,  c finisce  col  rifiutarsi  di  attaccarsi  al  seno. 

Il  sistema  delle  poppate  alterne,  in  cui  pasti  al  seno  si 
alternano  con  pasti  al  poppatoio,  è da  proscrivere  in 
quanto,  riducendo  il  numero  dei  pasti  al  seno,  diminuisce 
anche  la  secrezione  lattea  e bisogna  evitare  che  dall'i.  si 
trapassi  nell’agalattia. 

Le  più  svariate  pratiche,  quali  il  massaggio  del  seno  o i 
raggi  U.V.,  e i numerosi  supposti  lattagoghi  esercitano 
più  un  effetto  psicologico  che  un’effettiva  azione  tera- 
peutica (V.  GALATTAGOGHl). 

V.  anche:  agalatha  (I.  896);  allattamento  (1,  1263); 
lattazione;  prolattina. 
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GUGLIELMO  PASSARO 

IPOGAMMAGLOBULINEMIE:  v.  IMMUNODEFICIENZE 
(VII,  1463):  v.  anche:  immlnoglobuline  (VII,  1565). 

IPOGASTRICO  NERVO:  v.  neurovfgftativo  sistema. 

IPOGASTRIO 

Sin.:  regione  pubica;  regione  sovrapubica.  - i.  hypogasire. 
- I.  hypogastrium.  - T.  Hypogastrium ; Unterbauch.  - s.  hi- 
pogasirio. 

Con  questo  termine  viene  individuata  la  parte  più  bassa  c 
mediana  della  cavità  addominale  nella  quale  sono  conte- 
nuti: alcune  anse  dell’ileo;  il  colon  sigmoideo;  la  flessura 
rcttosigmoidca  c la  porzione  più  alta  del  retto;  la  vescica 
urinaria  (nel  bambino,  abitualmente;  nell'adulto,  solo  se 
distesa);  l'utero  gravido  oltre  il  III  mese. 

Sulla  parete  anteriore  dell'addome  l'ipogastrio  viene 
delimitato;  in  basso  dal  pube  nel  tratto  compreso  tra  i 
due  tubercoli  pubici;  in  alto  dalla  linea  bispinoiliaca,  sui 
lati  dalle  due  lince  costopubiche. 

V.  ADDOME  (I.  471);  ADDOMINALE  PARETE  (I,  566). 

RED. 

IPOGENITALISMO:  v,  IPERGONADISMO  e ipogonadismo. 

IPOGLICEMIA:  v.  glicemia.  ipoglicemia  e neuroglict)- 
penia  (VII,  289). 

IPOGLICEMIZZANTI  FARMACI 

F.  subitanee*  hypoglycémiatues.  - i.  blood  sugar-lowering 
agents,  hypoglycaemic  compounds.  - r.  blutzuckersen - 
kende  Mille I.  - s.  substancias  hipoglicémicas . 
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Generalità 

Vengono  definiti  farmaci  ipoglicemizzanti  tutte  le  so- 
stanze capaci  di  ridurre  Tipergliccmia  con  cui  si  manifesta 
il  diabete  mellito. 

La  ricerca  di  tali  sostanze  ebbe  inizio  nel  momenio  stesso  in 
cui  vennero  riconosciuti  i sintomi  cardinali  della  malattia  diabe- 
tica. La  scoperta  dell'insulina,  nel  1922,  mise  a disposizione  del 
paziente  diabetico  un  ormone  sostitutivo;  l'insulina  tuttavia 
aveva  uno  svantaggio  non  indifferente,  consistente  nel  fatto  che 
l'effetto  della  somministrazione  dclformonc  non  durava  più  di 
8 h c si  doveva  ricorrere  molto  spesso  all’impiego  d’iniezioni  ri- 
petute nella  giornata.  L'insulina  era  inattiva  se  somministrata 
per  bocca  c la  via  parcntcralc  non  era  esente  da  rischi.  Tentativi 
di  trattare  il  diabete  umano  con  sostanze  attive  per  via  orale 
sono  stati  eseguiti  da  moltissimi  ricercatori  in  tutte  le  parli  del 
mondo.  I primi  tentativi  in  tal  senso  furono  basati  sugli  effetti, 
talora  immaginari,  di  alcune  sostanze  di  origine  vegetale.  Tra 
queste  ricordiamo  la  mirtilhna.  derivata  dalle  foglie  del  mirtillo, 
alcuni  estratti  della  radice  di  Fatua  horrida.  estratti  crudi  di  ca- 
voli, l’ amelltmt.  isolala  da  Scoperta  dukis,  Pterocarpus  marsu- 
pide.  AspergiUus  niger,  alcuni  funghi  delle  foglie  di  avocado;  più 
recentemente  à stata  descritta  una  sostanza  definita  ipoglidna. 
estratta  da  un  frutto  delle  Indie  occidentali.  Molte  di  queste  so- 
stanze producono  effetti  tossici  gravi  su  vari  organi  c per  tale 
ragione  non  sono  di  utilità  pratica  nella  terapia  del  diabete  mel- 
lito. 

Nel  1918,  Watanabe  notò  che  la  guanidina  provocava  una  ri-  . 
duzione  dei  livelli  gliccmici;  ma  solo  nel  1926  Frank  c coll,  in- 
trodussero nella  terapia  del  diabete  mellito  la  sintalina  A,  un 
derivato  della  guanidina  (decametilen-diguanidina).  Questa  so- 
stanza fu  usata  per  molti  anni  nel  trattamento  delle  ipcrglicemic, 
ma  i gravi  effetti  collaterali  a carico  del  tratto  gastrointestinale  e 
del  fegato  ne  sconsigliarono  l’ulteriore  impiego;  il  farmaco  cadde 
in  disuso  e fu  quindi  abbandonato.  Lo  studio  di  alcune  sostanze 
a struttura  guanidinica  fu  ripreso  nel  1956  da  Ungar  c coll.,  che 
utilizzarono  dei  derivati  sintetici  della  guanidina  che  possede- 
vano azione  ipoglicemizzante  e non  erano  tossici. 

Nel  1930,  Ruiz  e coll,  riportarono  che  alcuni  derivati  sulfamì- 
dici possedevano  un'azione  ipoglicemizzante.  tuttavia  solo  nel 
1942  Jambon  e coll,  e Loubatières,  con  le  loro  ricerche,  dettero 
l'impulso  maggiore  allo  studio  delle  sulfaniluree  e alla  compren- 
sione del  loro  meccanismo  d'azione.  Nel  1954.  Franke  e Fuchs 
dimostrarono  l'efficacia  clinica  della  carbutamidc  nella  terapia 
del  diabete  mellito  dcU’uomo.  I buoni  risultati  clinici  ottenuti 
con  questo  derivato  sulfamidico  comportarono  la  sperimenta- 
zione di  tutta  una  serie  di  composti  derivati  dalle  sulfaniluree; 
fra  questi  i principali  sono:  tolbutamidc,  dorpropamìde,  mcta- 
csamide.  acctoc&amìde,  tolazamide  e giibendamide.  Centinaia  di 
altri  composti  e derivati  sono  stati  saggiati  per  la  loro  azione 
ipoglicemizzante. 

Sulfaniluree 

Tutti  i composti  attualmente  in  uso  sono  delle  modifica- 
zioni della  medesima  struttura  chimica  generale:  anello 
bcnzcnico  4*  gruppo  sulfanilico  4*  urea.  Mentre  le  for- 
mule specifiche  variano  (tab.  I),  le  differenze  nella  po- 
tenza ipoglicemizzante  c nella  durata  d'azione  dipendono 
in  massima  parte  dalle  caratteristiche  farmacorinctichc 
del  composto,  principalmente  dalla  produzione  di  mcta- 
boliti  attivi  e dalla  loro  escrezione. 

Meccanismo  d’azione 

L’effetto  principale  delle  sulfaniluree  è quello  di  ridurre 
il  tasso  di  glieoso  circolante  attraverso  la  stimolazione 
diretta  delle  cellule  [i  del  pancreas.  Anche  agli  altri  mecca- 
nismi sono  stati  presi  in  considerazione,  ad  es.:  una  ridu- 
zione della  glicogenolisi  epatica,  un  danno  sulle  cellule  a 
con  inibizione  della  produzione  di  glucagone,  un’aumen- 
tata  utilizzazione  periferica  del  glieoso,  un’inibizione  del- 
l’insulinasi  o di  altri  antagonisti  dell'insulina.  Tutti  questi 
meccanismi  d'azione  appaiono  molto  meno  importanti 
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TÀB.  L PRINCIPALI  FARMACI  IPOCLICF.MIZZANTI 


Formula  chimica 

Denominazione 

comune 

Nome 

registrato 

Dosaggio 

giornaliero 

Cg) 

Durata 

azione 

(h) 

A)  SULFANILUREE 

1) 

NHj-^ — - SO— NH— C— NH~ (CH,)rCH, 

O 

CHr^Cy-SOr  NH-C-NH-(CH.),-CH, 

carbutaxnide 

Nadisan 

Invenol 

Insoral 

1 ,0*3,0 

— 

3 

tolbutamidc 

Rastinon 

Artosin 

0,5-3, 0 

6-10 

3) 

CI-(  . )V-SO— NH— C— NH— <CH.).— CH, 

clorpropamide 

Diabinese 

0.1-0.5 

40-72 

4) 

o 

CHr(c^sorNH-£-NHHQ 

metaesamidc 

Euglicin 

Melonex 

0,1  -0,5 

- 

J) 

CH,  O 

CO— SO— N H— C— NH— ^ ^ 

acctocsamidc 

Dimelor 

0,25-1,5 

10-16 

6) 

0 

CHr^Q^— SOrNH— C-NH— N ^ 

tolazamide 

Diabewas 

0,1-1 

10-16 

CI 

” <Q 

O 

)-  co  - NH-(CH,)r/o)-SO-NH-C 
OCH,  NH~{  ) 

gli  bene  lami  de 

Daonil 

Euglucon 

0,005-0.02 

8-24 

B)  Biguanidi 

0 

<^VcHrCH,-NH-c"  \-NH, 
NH  NH 

fenformina 

Cronoformin 

Debynil 

Diabcnex 

Diabcnide 

0,025-0,150 

8-14 

2) 

NH 

CH ,— (CH,),— NH  C'  ^C— NH. 

Il  II 

NH  NH 

buformina 

Sindialil 

0,05-0,3 

6-10 

3) 

rH;  nh. 

N-C^  C-NH, 
/Il  II 

CH,  NH  NH 

mctformina 

Diaberit 

Glucophage 

Mctiguanide 

0,5-3 

8-12 
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per  l'espletamento  dell'effetto  ipogliccmizzanlé  e possono 
essere  considerati,  dal  punto  di  vista  terapeutico,  del 
tutto  secondari.  Inoltre  alcuni  di  questi  effetti  necessitano 
dì  ulteriori  studi  e conferme.  Anche  se  esiste  un  generale 
accordo  che  le  sulfanilurec  agiscano  solamente  in  pre- 
senza di  una  certa  quantità  di  tessuto  pancreatico  funzio- 
nante, sono  ancora  incerti  o non  completamente  confer- 
mati gli  effetti  di  queste  sostanze  sulle  isole  di  Langcr- 
hans  superstiti  durante  un  trattamento  prolungato:  è 
stato  riferito  da  alcuni  AA.  un  effetto  citotrofico  sulle 
cellule  (},  soprattutto  da  parte  dei  composti  più  potenti. 

Metabolismo 

Poiché  tutti  i derivati  sulfanilurcici  sembrano  agire  nella 
stessa  maniera,  cioè  provocando  secrezione  d'insulina  da 
parte  del  pancreas  ancora  in  grado  di  rispondere  allo  sti- 
molo, le  differenze  quantitative  nell'azione  tra  i vari 
composti  devono  dipendere  dalle  caratteristiche  farmaco- 
cinetiche  della  sostanza  ossia  dal  metabolismo  della  so- 
stanza stessa  c dal  grado  e velocità  di  escrezione. 

La  tolbutantide  viene  carbossilata  nel  fegato,  rapida- 
mente metabolizzata  e quasi  completamente  cscreta  at- 
traverso l’emuntorio  renale  come  carbossitolbutamidc; 
poiché  questo  composto  è inattivo,  la  durata  di  azione 
del  farmaco  può  variare  tra  le  6 e le  10  h. 

La  clorpropamide  non  viene  metabolizzata  dall'orga- 
nismo tranne  che  per  ca.  l’l%  ed  ha  la  caratteristica  di 
legarsi  alle  proteine  del  siero  in  maniera  abbastanza  sta- 
bile; ciò  ne  ritarda  l'escrezione  renale.  Si  valuta  che  ca.  il 
60%  venga  escreto  con  le  urine  nelle  24  h,  mentre  il  re- 
sto rimane  immodifìcato;  il  farmaco  ha  pertanto  una 
azione  biologica  di  ca.  2 giorni,  anche  se  la  sua  attività 
diminuisce  progressivamente  col  tempo. 

L'acetoesamide  subisce  un  rapido  processo  di  ridu- 
zione nel  fegato:  si  forma  la  diidrossicsamidc,  che  è bio- 
logicamente più  attiva  del  composto  originale;  in  questa 
forma  il  60%  viene  escreto  attraverso  le  urine  in  24  h;  la 
sua  durata  d'azione  varia  tra  le  10  e le  16  h,  ma  una 
certa  attività  ipoglicemizzantc  si  può  riscontrarla  anche  a 
distanza  maggiore  di  tempo. 

La  tolazamide  viene  rapidamente  metabolizzata,  e ca. 
l’85%  viene  escreto  con  le  urine  nelle  24  h.  Sci  mctabo- 
liti  possono  riscontrarsi  nell'organismo  come  risultanti  del 
processo  di  metabolizzazionc,  ma  di  questi  solamente  3 
possiedono  una  debole  azione  ipoglicemizzantc;  la  sua 
durata  di  azione  varia  tra  le  10  e le  16  h. 

La  glibenclamide  subisce  un  processo  di  idrossilazione, 
ma  i vari  metaboliti  non  possiedono  significativi  effetti 
ipogliccmizzanti  e vengono  escreti  con  le  urine.  I.a  durata 
di  azione  di  questo  farmaco  varia  tra  le  8 e le  12  h. 

Applicazioni  cliniche 

Si  deve  anzitutto  premettere  che  è inutile  somministrare 
f.  i.  a pazienti  diabetici  che  potrebbero  essere  controllati 
solamente  con  un  regime  dietetico  appropriato;  per  tale 
ragione  i derivati  delle  sulfaniluree  trovano  l'indicazione 
migliore  in  soggetti  diabetici  di  peso  normale  e che  in 
condizioni  basali  non  presentino  una  tendenza  all'acidosi. 

Una  volta  deciso  l’impiego  di  f.  i.,  il  controllo  dietetico, 
specie  per  quanto  concerne  la  quantità  di  carboidrati  in- 
geriti, rimane  importante.  La  scelta  del  farmaco  più 
adatto  nel  trattamento  del  diabete  mellito  dipenderà  da 
fattori  come  la  potenza,  la  durata  di  azione  c il  costo:  tra 
i più  potenti  vengono  segnalati:  la  clorpropamide,  la  gli- 
bcnclamidc  e la  tolazamide;  la  glibenclamide  ha  una  po- 
tenza maggiore,  ma  anche  il  costo  è superiore.  La  durata 
di  azione  delle  sulfaniluree  è una  caratteristica  di  estrema 


importanza  in  presenza  di  un'insufficienza  renale,  specie 
nel  caso  della  clorpropamide  che  può  accumularsi  nel 
plasma  c causare  un  grave  c protratto  stato  ipoglicemico 
anche  a dosi  molto  basse.  La  maggior  parte  dei  diabetici 
che  presentano  un  fabbisogno  giornaliero  di  insulina 
basso  può  essere  trattata  con  le  sulfaniluree  e la  possibi- 
lità di  successo  è tanto  maggiore  quanto  minore  è la 
quantità  di  insulina  richiesta;  di  solito,  con  un  fabbisogno 
giornaliero  di  oltre  40  U.  di  insulina  non  vale  la  pena  di 
tentare  la  terapia  orale.  In  genere  il  maggior  numero  di 
insuccessi  dipende  da  un  errore  nei  criteri  di  scelta  dei 
pazienti. 

Un'applicazione  clinica  delle  sulfaniluree,  e della  clor- 
propamide in  particolare,  riguarda  l'effetto  antidiuretico 
esercitato  da  queste  sostanze  nel  trattamento  del  diabete 
insipido  idiopatico;  questo  effetto  sembra  dovuto  ad  un 
potenziamento,  determinato  dalla  clorpropamide,  sulle 
piccole  quote  di  ormone  antidiurctico  ancora  circolante. 
Secondo  un'altra  ipotesi,  l'effetto  della  clorpropamide 
sarebbe,  analogamente  a quanto  avviene  per  l’ADH.  me- 
diato da  una  stimolazione  dell'adenilciclasi  a livello  del- 
l'organo bersaglio. 

Controindicazioni 

Non  sembra  che  la  gravidanza  costituisca  una  controindi- 
cazione all'impiego  delle  sulfaniluree  poiché  l’incidenza 
di  anomalie  fetali  non  risulta  maggiore  nelle  donne  trat- 
tate; solo  la  carbutamide,  impiegata  a dosi  elevate  nelle 
ratte  gravide,  ha  mostrato  di  possedere  un'azione  terato- 
gena.  La  clorpropamide  può  attraversare  la  placenta  e 
causare  ipoglicemia  nel  feto.  In  sintesi  la  terapia  con 
sulfaniluree  non  è indicata  in  pazienti  con:  a)  diabete 
giovanile  chctosico;  b)  diabete  instabile  (insulinodipcn- 
dcntc);  c)  obesità,  sì  da  poter  essere  trattati  efficace- 
mente con  la  dieta  solamente;  d)  gravi  e ricorrenti  ma- 
lattie infettive;  e)  malattie  che  richiedano  un  intervento 
chirurgico  importante.  Nella  tab.  I sono  esposti  i dosaggi 
delle  sulfaniluree  comunemente  usate  in  terapia. 

Effetti  collaterali  e tossici 

Le  casistiche  valutano  un'incidenza  di  effetti  collaterali 
tra  lo  0,5%  e il  5%,  con  una  prevalenza  delle  manifesta- 
zioni dermatologiche  e gastrointestinali.  La  sintomatolo- 
gia cutanea  si  manifesta  di  solito  entro  i primi  2 mesi  di 
terapia  e comprende  il  semplice  prurito,  la  dermatite 
esfoliativa,  l’eritema  multiforme,  la  sindrome  mucocuta- 
nca  di  Stcvcns-Johnson.  la  fotosensibilità  c la  porfìria;  i 
disturbi  gastrointestinali  comprendono:  anoressia,  nausea, 
vomito,  diarrea  e dolori  addominali.  Un  effetto  partico- 
lare che  si  manifesta  in  ca.  il  30%  dei  soggetti  trattati 
con  clorpropamide  è quello  disulfiram-simile:  entro  pochi 
minuti  dall'ingestione  di  alcol  si  osservano  arrossamento 
del  volto,  cefalea  pulsante,  tachipnea  e tachicardia,  nau- 
sea c vomito;  tale  effetto  sembra  da  attribuire  al  fatto 
che  la  sulfanilurca  inibisce  la  deaminazionc  ossidativa 
della  serotonina  secreta  in  risposta  all'alcol. 

L'epatite  tossica  e l’insufficienza  midollare  sono  state 
descritte  durante  il  trattamento  con  sulfaniluree.  La  clor- 
propamide può  provocare  più  facilmente  un  ittero  colo- 
statico. Si  deve  ascrivere  alle  sulfaniluree  anche  un  ef- 
fetto antitiroidco;  infatti  numerosi  casi  di  ipotiroidismo 
sono  stati  descritti  in  pazienti  sotto  terapia  con  questi 
ipogliccmizzanti. 

Gli  effetti  tossici  della  tolbutamide  sul  sistema  cardio- 
vascolare  sono  stati  messi  in  discussione  nello  studio  con- 
dotto in  U.S.A.  dall’University  Group  Diabetes  Program; 
i risultati  di  tale  studio  non  hanno  trovato  però  tutti  con- 
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cordi  a causa  di  alcune  critiche  di  ordine  metodologico. 
L'UGDP,  in  uno  studio  condotto  su  823  pazienti  seguiti 
dal  1961  al  1969,  mostrava  che  su  89  decessi  avvenuti  in 
questo  perìodo  61  erano  dovuti  a cause  cardiovascolari 
ed  erano  così  distribuiti:  4.9%  in  pazienti  che  ricevevano 
il  placebo:  12,7%  nel  gruppo  che  riceveva  la  tolbuta- 
midc;  6,2%  in  quello  trattato  con  una  dose  fissa  di  insu- 
lina; 5,5%  in  quello  trattato  con  dosi  variabili  di  insulina. 

Biguanìdi 

La  formula  generale  dei  derivati  guanidinici  è: 


Vista  la  tossicità  dei  composti  monoguanidinici  fu  stu- 
diato un  gruppo  di  composti  diguanidinici  con  la  seguente 
formula  generale: 

H,N\  /NH, 

in  cui  i due  gruppi  guanidinici  sono  separati  da  un  ponte 
mctilcnico. 

I composti  ad  azione  ipogliccmi/zante  che  più  hanno 
trovato  diffusione  nella  terapia  del  diabete  sono  però  i 
derivati  biguanidinici  in  cui  i due  gruppi  guanidinici  sono 
tra  loro  uniti  direttamente. 

II  meccanismo  d’azione  di  questi  farmaci  è completa- 
mente diverso  da  quello  delle  sulfanilurcc;  infatti  la  fen- 
formina  non  stimola  la  secrezione  insulinica  del  pancreas 
c la  sua  azione  ipogliccmizzantc  si  rivela  molto  più  mar- 
catamente nei  soggetti  diabetici  che  nei  normali.  Esiste 
una  pletora  di  dati  sul  meccanismo  d’azione  di  queste 
sostanze,  nessuno  dei  quali  può  considerarsi  conclusivo. 
Tra  le  teorie  più  accreditate  vengono  segnalate  le  se- 
guenti: a)  aumentata  utilizzazione  periferica  tessutale  del 
glieoso  attraverso  la  glicolisi  anacrobia  (particolarmente  a 
livello  della  muscolatura  scheletrica);  b ) diminuita  glico- 
ncogcncsi  epatica  per  un'inibizione  dei  processi  di  fosfo- 
rinone ossidativa;  c)  diminuzione  dell’assorbimento  in- 
testinale del  glieoso;  d ) aumentata  glicogenolisi  epatica. 

Oltre  all'azione  ipoglicemizzante,  le  biguanidi  produ- 
cono altri  effetti:  1)  agiscono  sul  metabolismo  lipidico  rì- 
ducendo  la  triglicerìdemia  e la  colesterolemia  e aumen- 
tando la  quantità  di  acidi  grassi  non  esterificati  nel  pla- 
sma; 2)  aumentano  l’attività  fìbrìnolitica  del  sangue. 

Metabolismo 

Dopo  somministrazione  orale  di  dosi  terapeutiche  di 
questi  composti  se  ne  riscontrano  concentrazioni  basse 
nel  siero.  Ciò  è dovuto  alla  rapida  escrezione  renale  delle 
biguanidi  e alla  loro  completa  e piuttosto  uniforme  di- 
stribuzione nei  vari  organi  c tessuti.  Nel  sangue,  la  fen- 
formina.  la  buformina  c probabilmente  la  metformina 
non  si  trovano  legate  alle  proteine  del  siero. 

1.  Fenformina.  - Soltanto  il  55%  della  dose  sommini- 
strata nell’uomo  per  via  orale  viene  escreto  attraverso  il 
rene.  Nelle  urine  sono  stati  riscontrati  sia  fenformina  che 
un  metabolita  (Nl-p-idrossi  $-fenetil-biguanide)  che  non 
possiede  azione  ipoglicemizzante.  Ca.  il  50%  della  fen- 
formina viene  quindi  assorbito  nell'intestino.  La  durata 
d'azione  della  fenformina  varia  tra  le  6 c le  8 h,  mentre 
quella  ad  azione  ritardata  va  da  8 a 14  h. 

2.  Buformina.  - Viene  escreta  nelle  urine  immodifìcata 
fino  all’80-90%  della  dose  somministrata  per  via  orale. 
L'emivita  biologica  della  buformina  nell’uomo  è di  2,2  h. 

3.  Metformina.  - Non  viene  metabolizzata  nell’uomo,  c 
ca.  i due  terzi  della  dose  somministrata  vengono  eliminati 
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attraverso  le  urine  nelle  prime  36  h.  L’emivita  biologica 
di  questa  sostanza  è di  2,8  h. 

Applicazioni  cliniche 

Le  biguanidi  risultano  i farmaci  di  scelta  nei  pazienti  af- 
fetti da  diabete  grasso  dell’adulto,  e ciò  specialmente  in 
quei  soggetti  che  non  seguono  correttamente  una  terapia 
dietetica.  Dosi  adeguate  di  biguanidi  in  questi  casi  ridu- 
cono il  peso  senza  provocare  crisi  ipogliccmichc  o altri 
effetti  collaterali.  La  riduzione  del  peso  è stata  riportata 
alla  sindrome  da  malassorbimcnto  che  tali  farmaci  indu- 
cono. non  solo  sull’eccesso  di  calorie,  ma  anche  su  altre 
sostanze  come  la  Vit.  Bj*  (questo  fenomeno  è stato  però 
osservato  solamente  con  l’impiego  di  alte  dosi  di  bigua- 
nidi). Pazienti  con  diabete  instabile  insulinodipendente 
hanno  trovalo  spesso  notevole  giovamento  dalla  contem- 
poranea terapia  con  biguanidi;  in  questi  casi  si  è osser- 
vata una  netta  riduzione  delle  oscillazioni  dei  livelli  gli- 
cemici  c una  riduzione  della  richiesta  insulinica  con  un 
minor  rischio  di  crisi  ipogliccmichc.  Le  biguanidi  sono 
risultate  talvolta  efficaci  nei  casi  di  diabete  insulinoresi- 
stente  proprio  perché  riducono  la  dose  di  insulina  richie- 
sta e migliorano  il  controllo  dei  valori  glicemici.  Queste 
sostanze  migliorano  in  un’alta  percentuale  di  casi  la  tol- 
leranza glicidica  di  soggetti  affetti  da  diabete  latente  an- 
che a distanza  di  alcuni  anni  dalla  sospensione  della  tera- 
pia. Le  biguanidi  sono  state  impiegate  in  combinazione 
con  i derivati  sulfanilureicì  nel  caso  in  cui  un  singolo 
farmaco  non  abbia  comportato  alcun  successo,  o sola- 
mente parziale,  nel  controllo  dei  livelli  glicemici.  Siffatta 
terapia  è divenuta  di  uso  molto  frequente  in  Italia  all’ini- 
zio di  un  trattamento  orale  del  diabete,  ma  è doveroso 
segnalare  che,  in  molti  casi,  è possibile  ottenere  un  buon 
controllo  della  glicemia  utilizzando  i singoli  composti; 
d’altra  parte  vengono  a sommarsi  le  controindicazioni  ri- 
portate per  i due  gruppi  di  farmaci.  Nella  tab.  I sono 
esposti  i dosaggi  delle  biguanidi  comunemente  usate  in 
terapia. 

Effetti  collaterali  e tossici 

Più  frequenti,  rispetto  alle  sulfanilurcc,  sono  i disturbi 
che  le  biguanidi  possono  causare,  anche  se  si  tratta  di  in- 
convenienti quasi  sempre  transitori  e che  scompaiono  ra- 
pidamente con  la  sospensione  del  farmaco.  Un  certo  sa- 
pore metallico  in  bocca,  anoressia  di  vario  grado,  nausea 
c vomito  sono  i più  frequenti  tra  i sintomi  gastroenterici; 
talvolta  possono  comparire  anche  flatulenza  marcata  c 
diarrea.  In  generale,  dopo  un  lungo  periodo  di  tratta- 
mento, possono  manifestarsi  astenia,  sonnolenza,  cefalea 
e vertigini;  le  reazioni  cutanee  di  tipo  allergico  sono 
molto  rare.  Tra  le  complicanze  della  terapia  con  bigua- 
nidi, e in  special  modo  con  fenformina.  è stato  descritto  il 
sopravvenire  di  un’acidosi  lattica  specie  in  quei  soggetti 
nei  quali  coesistano  altre  cause  di  ipossia  come  l'obesità 
grave. 

Anche  l’ingestione  di  alcol  costituisce  una  situazione 
predisponente  all’acidosi  lattica  in  quanto  la  trasforma- 
zione dell'alcol  in  acetaldeide  necessita  del  sistema  enzi- 
matico NAD/NADH,  indispensabile  per  la  conversione 
del  lattato  a piruvato  in  presenza  della  latticodeidroge- 
nasi. 

Controindicazioni 

La  più  importante  di  queste,  che  sconsiglia  in  maniera 
assoluta  l’uso  delle  biguanidi.  si  verifica  nei  pazienti  dia- 
betici che  presentano  frequentemente  acidosi.  La  descri- 
zione sempre  più  frequente  di  casi  di  morte  avvenuta  per 
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coma  latticoacidemico  in  seguito  a terapia  con  fenfor- 
mina,  ha  indotto,  nel  1977,  alcuni  governi  a sospendere 
precauzionalmente  il  farmaco  dal  commercio. 
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GUIDO  I AMBL  BRANO 

IPOGLICINA 

f.  hypogtycìne.  - i.  hypoglycine.  - r.  Hypoglyzin.  - s.  hi- 
poglicina. 

Natura  e funzione 

L'ipoglicina,  corrispondente  all’ac.  L-2-amino-3-metilen- 
cidopropil-propionico,  formula  di  struttura: 

A 'H: 

H.C^ "'CH— CH— COOH 

è un  a-aminoacido  non  proteinogenico,  che  si  trova  in 
natura  sia  nella  forma  libera  che  come  Y-L-gluiamildi- 
peptide. 

Prima  che  fosse  nota  la  loro  struttura,  questi  due  com- 
posti erano  chiamati  rispettivamente  ipoglicina  A e ipo- 
glieina  B.  Attualmente  ci  si  riferisce  al  primo  col  termine 
i„  senza  alcuna  specificazione;  al  secondo  con  quello  di 
Y-glutamilipoglicina. 

Questi  composti  si  trovano  in  specie  di  piante  delle 
famiglie  delle  Sapindacee,  Ipocastanacee,  Aceracee. 
Vennero  identificati  nel  corso  di  studi  riguardanti  uno 
stato  morboso,  acuto,  spesso  ad  esito  letale,  osservato  fra 
gli  abitanti  della  Giamaica  che  avevano  mangiato  frutti 
acerbi  di  Blighia  sapida  (famiglia  delle  Sapindacee).  un 
albero  coltivato  nei  paesi  tropicali  per  l'arillo  commesti- 
bile che  avvolge  i suoi  semi.  La  denominazione  volgare 
(inglese)  dell’albero  è ackee  e quella  dello  stato  morboso 
è malattia  del  vomito. 

L’arillo  carnoso,  color  crema,  del  frutto  maturo  viene 
normalmente  cotto  e mangiato  senza  che  si  produca  al- 
cun effetto  tossico.  Il  contenuto  di  i.  passa  da  una  con- 
centrazione dell’ordine  di  1 mg/g  di  frutto  fresco,  acerbo, 
ad  una  concentrazione  inferiore  ad  una  decima  parte  di 
questo  livello,  nel  frutto  maturo.  Inoltre,  con  la  cottura 
viene  estratta  la  componente  tossica,  idrosolubile.  La 
Y-glutamilipoglicina  è assente  daU’arillo  del  frutto,  ma  è 
presente,  assieme  airi.,  nei  semi.  Il  suo  effetto  tossico  è 
ca.  la  metà  di  quello  dell’i.  La  caratteristica  configura- 
zione strutturale  dell'i.  è evidentemente  responsabile  dei 
suoi  effetti  metabolici,  compresa  un’azione  ipoglicemica. 
Da  questa  azione  deriva  il  termine  comune  con  cui  si  in- 
dica la  sostanza. 

L’ac.  4-pentenoico  e altre  sostanze  strutturalmente  af- 
fini all’i.  non  riproducono  né  gli  effetti  né  il  meccanismo 
dell’azione  dell'i.  stessa. 

Effetti  metabolici 

Malattia  del  vomito 

Può  manifestarsi  ur.  improvviso  attacco  di  vomito  4-12  h 
dopo  l’assunzione  di  cibo  a base  di  frutto  di  ackee.  Se- 
guono, contemporaneamente  ad  uno  stato  di  ipoglicemia, 


prostrazione  c coma.  La  chetosi  è lieve  o assente,  ma 
Purina  è decisamente  acida.  Sono  anche  presenti  segni  di 
depressione  del  S.N.C.  I più  sottoposti  al  rischio  sono  i 
bambini  malnutriti.  L’autopsia  rileva,  fra  l’altro,  infiltra- 
zione di  grassi  nel  fegato  e in  altri  visceri.  Il  glicogeno 
epatico  è drasticamente  ridotto.  Il  trattamento  terapeu- 
tico raccomandato  comprende  somministrazione  tempe- 
stiva di  soluzioni  di  glieoso  o saccaroso  assieme  a com- 
plesso vitaminico  B. 

Esperimenti  su  animati 

Quando  è somministrata  per  bocca  o per  iniezione  ad  animali  da 
laboratorio.  Ti.  provoca  condizioni  che  presentano  aspetti  simili 
a quelli  della  malattia  del  vomito.  Sintomi  gravi  e morte  si 
hanno  in  seguito  a somministrazioni  di  dosi  dell'ordine  di  150- 
250  mg/kg  di  peso  corporeo,  nel  ratto  e nel  topo,  e di  10- 
30  mg/kg,  nella  cavia,  nel  coniglio,  nella  scimmia.  Non  è stato 
possibile  confermare  i risultati  che  riportavano  per  il  ratto  un 
valore  di  DL*o  di  100  mg/kg.  L’ipotermia  nei  ratti  manifesta  una 
ridotta  capacità  dell'organismo  a produrre  energia.  Gli  effetti 
dell’i.  si  manifestano  su  animali  depancreatizzati  o in  condizioni 
di  diabete  indotto  dall’allossana,  così  da  escludere  che  tali  effetti 
siano  mediati  dall’insulina.  È stata  pure  esclusa  l’alterazione 
della  secrezione  surrcnalica. 

L’i.  interferisce  anche  col  metabolismo  dei  lipidi  e degli  ami- 
noacidi. Negli  animali  trattati  con  i.  aumenta  il  livello  sierico  de- 
gli acidi  grassi  non  esterificati  e.  nel  fegato,  compaiono  goccio- 
line di  grasso.  La  chetosi  che  si  osserva  risulta  dovuta  ad  una 
diminuita  utilizzazione  periferica  dell’acetacetato.  poiché,  infatti, 
la  sintesi  epatica  di  corpi  chetonici  è inibita.  Vi  è un  aumento 
del  rapporto  acetacetato/3-idrossibutirrato  nel  plasma,  che  presu- 
mibilmente riflette  un  aumento  del  rapporto  NAD  ridotto/NAD 
ossidato  nei  mitocondri. 

Nel  fegato  del  ratto,  sorprendentemente,  il  livello  dcll’ATP 
non  mostra  che  una  lieve  flessione. 

I ratti  trattati  con  i.  presentano  uno  stato  di  isovalericoacide- 
mia,  come  nel  difetto  congenito  del  metabolismo  della  leucina, 
dovuto  a carenza  di  isovaleril-CoA.  Aumenta  pure  il  livello  sie- 
rico del  2-metilbutirrato,  indice  di  un  blocco  nella  degradazione 
deU’isoleucina.  Vi  è un  notevole  aumento  nella  secrezione  uri- 
naria di  ac.  glutarico,  edipico  e di  molti  altri  acidi  dicarbossìlici  a 
catena  di  media  lunghezza  (8-10  C).  Oltre  ad  acidi  saturi,  sono 
stati  trovati  pure  acidi  insaturi,  come  il  c»5-4-decen-l,10-dioico. 
Significativo  il  fatto  che  i bambini  intossicati  con  i.  presentano 
una  secrezione  decisamente  alta  di  tutti  questi  acidi,  di  composti 
coniugati  con  la  glieina  di  ac.  isovalerico,  butirrico,  esanoico,  e 
di  ac.  2-etilmalonico. 

È stata  dimostrata  attività  antitumorale  dell’i.  su  cellule  di 
sarcoma- 180,  nel  topo,  e sul  carcinoma  di  Ehrlich  nella  forma 
ascitica.  L’i.  è teratogena,  c questo  effetto,  ma  non  quello  della 
*^gluiamilipoglicina,  è significativamente  ridotto  dalla  riboflavina 
e potenziato  dalla  leucina. 

Queste  due  sostanze,  e altre,  modificano  l’azione  dell'i.  Una 
somministrazione  preventiva  di  riboflavina  attenua,  in  linea  ge- 
nerale, la  tossicità  dell’i.;  questa  osservazione,  per  prima,  ha  in- 
dicato gji  enzimi  flavinici  quali  possibili  bersagli  dell'azione  del- 
l’i.  La  somministrazione  di  glieina  simultaneamente  all’i.  pre- 
viene l'ipotermia  e l’ ipoglicemia  Contrariamente,  la  leudna,  il 
triptofano  c la  lisina  potenziano  l'effetto  ipogliccmico. 

Studi  dettagliati  in  vitro  sui  raelaboliti  della  tossina  hanno 
aiutato  a spiegare  alcune  di  queste  interazioni. 

Metabolismo  e meccanismo  d’azione 

I primi  stadi  del  metabolismo  dell’i.  negli  animali  sono  paralleli 
a quelli  della  leucina  c degli  altri  aminoacidi  a catena  laterale 
ramificata;  sono  utilizzati  gli  stessi  enzimi.  La  deaminazione,  at- 
traverso una  reazione  di  transmetilazione,  principalmente  extra- 
epatica, dà  origine  ad  ac.  metilenciclopropilpiruvico  (MCPP) 
che,  in  seguito  a decarbossilazione  ossidativa,  porta  a metilen- 
ciclopropilenacetil-CoA  (MCPA-CoA).  I successivi  stadi  di  de- 
gradazione sono  sconosciuti.  Tuttavia,  il  composto  MCPA-CoA. 
come  l’ isovaie  rii- Co  A,  è un  substrato  per  La  glicina-N-acctil- 
transferasi.  e l’MCPA-glicina  è escreto  nell'urina.  Questo  mec- 
canismo di  detossicazione,  senza  dubbio,  spiega,  in  parte,  l'ef- 
fetto protettivo  della  glieina. 
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MCPP  e MCPA  possono  agire  da  precursori  dell‘MPCA-CoA 
in  vitro,  c sono  inibitori  di  diversi  processi  inerenti  all'azione 
dcll'i.  in  vivo,  quali  la  gliconeogenesi  (dimostrata  su  fettine  di 
rene  di  ratto),  la  sintesi  del  colesterolo  (omogenato  di  fegato),  la 
formazione  di  acctacctato  da  palmitato  (mitocondri  di  fegato). 
È stato  dimostrato  anche  il  loro  effetto  inibitorio  sulle  deidro- 
genasi che  agiscono  sugli  esteri  di  acidi  grassi  a catena  corta 
(4-8  C)  con  coenzima  A,  suirisovaleril-CoA  e sul  glutaril-CoA. 
Oucsti  enzimi  hanno  tutti  come  gruppo  prostetico  la  flavina.  Im- 
portante, per  spiegare  il  potenziamento  dell'azione  dcll’i.  da 
parte  del  triptofano  c della  lisina,  è che  il  glutaril-CoA,  metabo- 
lita  intermedio  di  entrambi  gli  aminoacidi,  sembra  interferisca 
con  la  gliconeogenesi  a livello  del  trasporto  mitocondrìale  del- 
l’ac.  malico.  L'accumulo  intramitocondriale  di  butirrìl-CoA  e di 
esanoii-CoA.  indicato  neU’avvelenamento  da  i.  nell'uomo  dalla 
presenza  nell'urina  dei  relativi  acilglicina-dcrivati.  potrebbe  an- 
che contrastare  la  gliconeogenesi,  inibendo  l'attivazione,  acetil- 
CoA-dipendente,  della  piruvatocarbossilasi.  Probabilmente  l'ini- 
bizione della  gliconeogenesi  indotta  dall'i.  è determinata  da  di- 
verse componenti,  non  tutte  completamente  note. 

Si  pensa  che  il  malonaio  di  etile,  uno  dei  metaboliti  rinvenuti 
nell’urina  dell’uomo  intossicato  da  i..  derivi  dalla  carbossilazionc 
enzimatica  (propionil-CoA-carbossilasi)  del  butirril-CoA,  come 
via  metabolica  alternativa,  in  seguito  al  blocco  della  ^-ossida- 
zione. Una  diversa  via  alternativa  che  può  spiegare  la  presenza 
nell’urina  di  addi  dicarbossilici  ricorrenti  nella  condizione  di  in- 
tossicazione da  i.,  è ì'ta- ossidazione  degli  esteri  adl-CoA  a ca- 
tena di  media  lunghezza.  Ouesti  metaboliti  possono  o meno 
contribuire  alla  tossicità  dell’i. 

Riassumendo,  l’i.  ha  molteplici  effetti.  L’ipoglicemia, 
considerata,  fra  questi,  preminente,  può  giustamente  es- 
sere considerata  secondaria  all'inibizione  dell'ossidazione 
degli  acidi  grassi  e alla  gliconeogenesi.  Poiché  viene  an- 
che impedita  l’utilizzazione  dei  corpi  chetonici,  l'altro  più 
importante  combustibile  metabolico,  ne  consegue  l’esau- 
rimento della  riserva  del  glieoso  disponibile  e l'ipoglice- 
mia.  Non  si  hanno  informazioni  circa  la  modalità  di  bio- 
sintesi dcll'i.  e la  sua  funzione  nella  pianta. 
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IPOGLOSSO  NERVO 

F.  nerf  grand  hypoglosse.  - i.  hypoglossal  nerve.  - t.  Ner- 
vus  hypoglossus.  - s.  nervio  hipogloso. 
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Anatomia 

Generalità 

Il  nervo  ipoglosso,  XII  paio  di  nervi  cranici,  è un  nervo 
motore  somatico  che  si  distribuisce  ai  muscoli  intrinseci 
cd  estrinseci  della  lingua.  Esso  risulta  dalla  fusione  di  3 o 
4 nervi  spinali,  che  hanno  perduto,  durante  lo  sviluppo, 
le  radici  posteriori  sensitive:  appartiene  quindi  al  gruppo 
dei  nervi  motori  di  origine  somitica. 


È tuttora  in  discussione  la  presenza  di  fibre  che  convo- 
glierebbero. attraverso  il  n.  i.,  afferenze  trofiche  alla  lin- 
gua, soprattutto  sulla  base  del  fatto  che,  in  alcuni  ani- 
mali, è stata  riscontrata  la  presenza  di  un  piccolo  ganglio 
( ganglio  di  Froriep ) lungo  il  suo  decorso.  I pareri  al  ri- 
guardo sono,  però,  contrastanti,  e la  questione  è ancora 
allo  studio. 

Origine 

Il  nucleo  d’origine  del  n.  i.  è situato  nei  2/3  inferiori  del 
bulbo,  dove  si  estende  per  una  lunghezza  craniocaudale 
di  ca.  2 cm  (fig.  1,  /).  Rostralmente  raggiunge  il  pavi- 
mento del  IV  ventricolo,  che  solleva  in  un  piccolo  rilievo 
( trigonum  nervi  hypoglossi  o ala  bianca  interna),  mentre, 
nella  parte  più  caudale  del  bulbo,  c situato  ventralmente 
al  canale  centrale. 

Nelle  immediate  vicinanze  del  nucleo  del  XII  sono  si- 
tuate alcune  piccole  formazioni  di  sostanza  grigia,  definite 
come  nuclei  pcriipoglossali:  il  nucleo  preposito  dell’ipo- 
glosso,  il  nucleo  di  Roller  e il  nucleo  intercalato  di  Sta- 
derini. 

II  nucleo  del  n.  i.  è costituito  da  cellule  simili  a quelle 
motrici  somatiche  delle  corna  grigie  anteriori  del  midollo 
spinale.  Si  tratta  di  neuroni  di  grandi  dimensioni,  avvolti 
come  in  un  reticolo  dalle  diramazioni  dendritiche.  Le 
cellule  del  nucleo,  nei  mammiferi,  sono  disposte  in  gruppi 
( pools  neuronali),  che  corrispondono  ai  diversi  muscoli 
linguali  omolaterali.  Nell’uomo , ad  cs.,  sembra  che  il 
settore  caudale  e craniolaterale  si  distribuisca  principal- 
mente ai  muscoli  estrinseci,  e il  settore  craniomcdialc  agli 
intrinseci. 

Connessioni 

Le  connessioni  del  n.  i.  sono  estremamente  importanti 
per  la  fisiopatologia  della  muscolatura  linguale.  Il  nucleo 
del  XII  riceve  fibre  dal  contingente  corticobulbare  della 
via  piramidale,  che  porta  eccitamenti  motori  volontari. 
Esse  hanno  origine  nella  corteccia  cerebrale,  nell’oper- 
colo rolandico  (parte  basale  dell'area  motrice);  raggiun- 
gono il  nucleo  del  n.  i.  dopo  essersi,  per  la  maggior  parte, 
decussate;  la  coesistenza  di  fibre  dirette  e crociate  rea- 
lizza l'innervazione  bilaterale. 

Il  nucleo  del  n.  i.  è inoltre  in  connessione  con  altri  nu- 
clei motori  dei  nervi  cranici  e,  in  particolare,  con  il  V, 
VII,  IX,  e X,  con  il  nucleo  del  XII  controlaterale,  e con 
nuclei  sensitivi  (nucleo  sensitivo  del  V c nucleo  del  tratto 
solitario),  attraverso  il  fascicolo  longitudinale  mediale. 
Tali  connessioni  sono  molto  importanti  per  la  formazione 
di  archi  riflessi,  e per  i movimenti  volontari  che  richie- 
dono l’azione  sinergica  di  più  gruppi  muscolari  (ad  es.  la 
deglutizione,  la  fonazione,  etc.). 

Il  nucleo  del  XII  riceve  inoltre  afferenze  dalla  forma- 
zione reticolare  bulbare  (che  si  distribuisce  anche  ai  nu- 
clei del  VII  e del  V motore). 

La  funzione  dei  nuclei  periipoglossali  è stata  oggetto  di 
recenti  indagini  sperimentali  anatomiche  e fisiologiche. 
Sembra  accertato  che  tutti  e tre  i nuclei  (ma.  in  partico- 
lare, il  nucleo  prcposito),  siano  connessi  con  il  cervelletto 
c con  i centri  oculomotori,  c funzionalmente  correlati  alle 
vie  vestibolari. 

I neuriti  efferenti  delle  cellule  del  nucleo  del  XII  si  di- 
rigono ventralmente  c lateralmente,  e,  decorrendo  nella 
sostanza  reticolare,  raggiungono  il  nucleo  olivare  infe- 
riore, lo  attraversano  ed  emergono  dal  bulbo. 

Le  radicole,  in  numero  vario,  da  10  a 16,  fuoriescono 
dal  solco  laterale  anteriore  del  bulbo,  tra  l'oliva  e la  pi- 
ramide. 
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Fig.  I.  Rapporti  del  n.  i.  e dei  nervi  di  senso  destinati  alla 
lingua,  I)  e 1")  N.  i.  2),  2*)  e 2")  Vena  giugulare  interna 
sezionata  in  2 punti.  3)  Arteria  carotide  comune.  4)  Arteria 
carotide  esterna.  5)  Arteria  carotide  interna.  6)  Nervo  glossofa- 
ringeo.  7)  Nervo  accessorio  spinale.  8)  Ansa  del  n.  i.  con  80 
ramo  discendente  del  n.  i.  e 8")  ramo  discendente  del  plesso 
cervicale.  9)  Ramo  destinato  al  muscolo  tiroioiden.  IO)  Rami 
terminali  per  i muscoli  della  lingua.  1 1 ) Anastomosi  con  il  nervo 
linguale.  12)  Ganglio  sottomascellare.  13)  Ganglio  di  Gasser. 
14)  Nervo  linguale.  15)  Nervo  frenico.  CII,  CITI,  CIV,  CV  e 
CV|)  Rami  anteriori  dei  nervi  cervicali.  (Da  Testut-Latarjet, 
ridisegnata). 


Decorso 

1 filamenti  radicolari,  dopo  breve  tragitto,  si  uniscono  in 

2 o 3 fascetti  avvolti  dall'aracnoidc  c nel  canale  dell’ipo- 
glosso,  nel  quale  si  addentrano,  si  uniscono  in  unico 
tronco  (fig.  2,  29). 

Fuori  del  cranio  il  nervo  decorre  medialmente  ai  nervi 
IX,  X,  XI,  passa  tra  vena  giugulare  interna  c arteria  ca- 
rotide interna  e,  più  avanti,  si  inoltra  sulla  faccia  laterale 
delFarteria  carotide  esterna,  medialmente  al  muscolo  di- 
gastrico. Giunto,  con  decorso  obliquo,  in  avanti,  sino  al 
grande  corno  delFosso  ioide  (fig.  2,  14),  assume  tragitto 
orizzontale,  e decorre  sul  muscolo  ioglosso,  accompa- 
gnato dalla  vena  linguale.  S'impegna,  in  seguito,  tra  il 
muscolo  miloioideo  posto  lateralmente  e i muscoli  io- 
glosso  e genioglosso  situali  medialmente;  indi  si  porta  in 
alto  e termina  ai  muscoli  della  lingua. 

Nel  tragitto  ora  detto,  nella  regione  sopraioidca,  il 
nervo  c uno  degli  elementi  costitutivi  dei  triangoli  di  Pi - 
rogoff  e di  Béclard,  in  corrispondenza  dei  quali  si  aggre- 
disce l'arteria  linguale. 

Distribuzione 

Il  n.  i„  nel  suo  decorso,  fornisce  i seguenti  rami  collate- 
rali. 

1.  Ramo  meningeo.  - Nasce  nel  canale  dcll'ipoglosso  e, 
con  un  decorso  ricorrente,  penetra  nella  cavità  cranica  e 


si  distribuisce  alla  dura  madre  limitrofa  c al  seno  venoso 
occipitale.  Questo  ramo  è costituito  da  fibre  sensitive  che 
provengono  dall'anastomosi  fra  il  XII  nervo  e il  plesso 
cervicale. 

2.  Rami  vascolari.  - Si  anastomizzano  con  filamenti  del 
simpatico,  e si  distribuiscono  all'arleria  carotide  interna  e 
alla  vena  giugulare  interna. 

3.  Ramo  discendente.  - Nel  punto  nel  quale  l’arteria 
carotide  esterna  incrocia  il  nervo  XII,  questo  fornisce  un 
ramo  che  discende  sul  fascio  vascolonervoso  del  collo  e si 
anastomizza,  all’altezza  del  tendine  intermedio  del  mu- 
scolo omoioideo,  con  il  nervo  cervicale  discendente,  ramo 
del  plesso  cervicale  (v.  cervicale  plesso).  Si  forma  in  tal 
modo  un’ansa,  ansa  detl'ipoglosso.  Da  quest’ansa  si  di- 
partono i rami  per  i muscoli  stemoioideo,  sterno  tiro  ideo  c 
omoioideo  (fig.  2,  IO,  11,  12). 


Fig.  2.  Schema  generale  dell'origine,  del  decorso  c della 
distribuzione  del  n.  i.  I)  Bulbo.  2)  Nucleo  accessorio.  3)  Nucleo 
principale  del  n.  i.  4)  I nervo  cervicale.  5)  II  nervo  cervicale.  6) 
Vena  giugulare  interna.  7)  Ramo  discendente  del  n.  i.  8)  Ramo 
discendente  del  plesso  cervicale.  9)  Vena  giugulare  interna.  IO) 
Muscolo  omoioideo.  11)  Muscolo  stcmonroideo.  12)  Muscolo 
stemoioideo.  13)  Muscolo  tiroioideo.  14)  Osso  ioide.  15) 
Muscolo  logkmo.  16)  Muscolo  genioioideo.  17)  Muscolo  gemo- 

f ;losso.  18)  Sezione  della  mandibola.  19)  Anastomosi  con  il  nervo 
ingualc.  20)  Muscolo  trasverso  della  lingua.  21)  Muscolo 
linguale  inferiore.  22)  Muscolo  linguale  superiore.  23)  Muscolo 
amigdalodosso.  24)  Muscolo  faringodosso.  25)  Muscolo  palato- 
dosso.  26)  Muscolo  stiloglosso,  27)  Arteria  carotide  interna.  28) 
Ramo  vascolare.  29)  Tronco  del  n.  i.  30)  Anastomosi  con  il 
ganglio  plessiforme  del  nervo  vago.  31)  Anastomosi  con  il 
ganglio  cervicale  superiore.  32)  Canale  condiloideo  anteriore. 
{Da  Testut- Latar jet,  ridisegnata). 
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4.  Ramo  tiroideo.  - Nasce  dal  n.  i.  dietro  il  margine 
posteriore  del  muscolo  ioglosso  e si  distribuisce  al  mu- 
scolo tiroioideo. 

5.  Ramo  genioioideo.  - Nasce  dal  n.  i.  a livello  del 
margine  anteriore  del  muscolo  ioglosso  c si  distribuisce  al 
muscolo  genioioideo. 

6.  Ramo  ioglosso  e ramo  stiloglosso.  — Nascono  dal 
n.  i.  a livello  della  faccia  laterale  del  muscolo  ioglosso  e 
si  distribuiscono  ai  muscoli  ioglosso  c stiloglosso.  (Il  mu- 
scolo stiloglosso  riceve  anche  ramoscelli  nervosi  dal  nervo 
facciale  e dal  nervo  glossofaringeo). 

I rami  terminali  del  XII  nervo  sono  detti  rami  linguali. 
Essi  si  anastomizzano  tra  loro  e terminano  nel  muscolo 
genioglosso  e nei  muscoli  intrinseci  della  lingua. 

Sono  particolarmente  importanti  le  anastomosi  che  il  n. 
i.  contrae  lungo  il  suo  decorso. 

1)  All'uscita  dal  cranio  il  n.  i.  si  anastomizza  con  il 
simpatico,  attraverso  un  sottile  filamento  che  proviene  dal 
ganglio  cervicale  superiore. 

2)  Mentre  il  n.  i.  circonda,  nel  suo  decorso,  il  ganglio 
nodoso,  si  anastomizza.  per  mezzo  di  uno  o due  fila- 
menti. con  il  nervo  vago. 

3)  Le  anastomosi  con  i ner\i  cervicali  si  possono  distin- 
guere in  superiore  c inferiore.  La  supcriore  è costituita 
dall'unione  fra  il  n.  i.,  mentre  circonda  il  ganglio  nodoso 
del  vago,  e un  filamento  che  si  diparte  dall'arcata  ana- 
stomotica  fra  il  ramo  anteriore  del  I e quello  del  II  nervo 
cervicale.  L’anastomosi  inferiore  c la  già  descritta  ansa 
dell'ipoglosso.  Dalle  sue  anastomosi  con  il  plesso  cervi- 
cale il  n.  i.  acquista  fibre  destinate  all'innervazione  di 
tutti  i muscoli  della  regione  sottoioidea  c del  genio-ioi- 
dco. 

4)  L'anastomosi  con  il  nervo  linguale  avviene  mentre  i 
due  nervi  decorrono  sulla  faccia  laterale  del  muscolo  io- 
glosso. 

Cenni  di  fisiopatologia 

1)  Sezione  bilaterale  del  XII  paio : la  lingua  giace  inerte 
e immobile  sul  pavimento  della  bocca;  la  sua  sensibilità 
generale  c gustativa  resta  intatta. 

2)  Sezione  unilaterale  del  XII  paio : la  lingua  devia  verso 
il  lato  paralizzato  quando  venga  sporta  dalla  bocca, 
mentre,  quando  giace  sul  pavimento  boccale,  si  presenta 
lievemente  deviata  verso  il  lato  sano.  Tale  fenomeno 
trova  la  sua  spiegazione  nel  fatto  che  il  muscolo  genio- 
glosso agisce  normalmente  portando  la  lingua  in  avanti  c 
verso  il  lato  opposto  (fig.  3).  Conseguenza  tardiva  della 
sezione  unilaterale  del  n.  i.  c l'cmiatrofìa  linguale. 

3)  Eccitazione  del  XII  paio:  Beevor  e Horsley  hanno 


Fig  3.  Paralisi  dcll'ipou lusso  di  destra.  A sinistra : alla  profu- 
sione si  ha  deviazione  della  lingua  verso  la  parte  lesa.  A destra : 
nel  cavo  orale  la  lingua  è deviata  verso  la  parte  sana. 
(Osservazione  A.  Bini). 
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stimolato,  nel  macaco,  il  tronco  dell’ipoglosso  dopo  se- 
zione mediana  della  lingua;  in  tal  caso  i movimenti  re- 
stano strettamente  localizzati  al  lato  eccitato  c consistono 
in  protrusionc  e appiattimento  della  lingua  dal  lato  cor- 
rispondente al  nervo  eccitato.  La  stimolazione  della 
branca  discendente,  eseguita  in  vari  mammiferi  (Wert- 
heimer)  dopo  sezione  delle  anastomosi  tra  l’ipoglosso  e il 
plesso  cervicale,  determina  una  contrazione  dei  muscoli 
sottoioidei. 

Semeiologia  e clinica 

Si  distinguono,  ncH’uomo.  una  sindrome  deficitaria  c una 
irritativa.  Nella  sindrome  deficitaria  si  hanno  disturbi 
della  fonazione,  della  deglutizione  e della  mastica/ione, 
quando  la  paralisi  è bilaterale;  la  sintomatologia  è meno 
appariscente  se  la  lesione  è unilaterale. 

L’ipoglosso  può  essere  colpito  a livello  centrale  (cioè 
sopranucleare)  o periferico.  La  paralisi  periferica  è ca- 
ratterizzata da  turbe  del  trofismo  della  muscolatura  dcl- 
l'cmilingua  omolatcralc,  fascicolazioni  dei  muscoli  lin- 
guali. fino  all'cmiatrofia  linguale,  mentre  tali  alterazioni 
non  si  verificano  nelle  lesioni  centrali. 

La  sindrome  irritativa  è caratterizzala  fondamental- 
mente dal  glossospasmo. 

Si  tratta  di  movimenti  involontari  di  tipo  vario  c non 
sempre  chiaramente  definibili  (tonici,  clonici,  tonicoclo- 
nici. corciformi.  a tipo  di  tic)  per  cui  la  lingua  viene  pro- 
fusa violentemente,  oppure  spinta  contro  il  palato  o le 
arcate  dentarie,  tanto  da  esserne  lesa.  L'articolazione 
della  parola,  la  masticazione,  e non  raramente  anche  la 
deglutizione,  possono  riuscire  difficili  e penose.  Come 
tutti  gli  spasmi  viene,  in  genere,  esageralo  dalle  emozioni 
e cessa  nel  sonno. 

La  patogenesi  del  glossospasmo  c tuttora  oscura.  Al- 
cune forme  rientrano  nella  nevrosi  del  linguaggio,  altre 
sono  più  chiaramente  psicogene  (spasmo  glossolabiale 
isterico);  però,  secondo  autorevoli  AA.  (ad  es.  Wilson), 
buona  parte  degli  spasmi  linguali  sarebbero  da  conside- 
rare dei  tic.  Non  mancano  casi,  tuttavia,  in  cui  lo  spasmo 
era  espressione  di  un  focolaio  epilettico,  o sostenuto  da 
una  sindrome  irritativa  periferica. 

Si  possono  distinguere,  in  base  ad  un  criterio  anatomo- 
clinico.  i seguenti  4 gruppi  di  lesioni  che  possono  inte- 
ressare il  n.  i. 

1.  Lesioni  sopranucleari.  - Sono  determinate  da  lesioni 
delle  vie  corticobulbari  afferenti  al  nucleo  del  XII,  uni- 
laterali o bilaterali  a seconda  dell'estensione  c delle  ca- 
ratteristiche del  processo  patologico.  Le  vie  corticobul- 
bari possono  essere  colpite  all’origine  o lungo  il  loro  de- 
corso. È stata,  ad  es.,  descritta,  da  Alajouanine  e coll.,  la 
sindrome  unilaterale  dell'opercolo  rolandico,  con  paralisi 
faciolinguofaringea  controlaterale,  per  lesioni  localizzate 
a livello  corticale.  Nella  cosiddetta  sindrome  pseudtsbul- 
bare,  invece,  il  danno,  generalmente  vascolare,  di  tipo 
atcrosclcrotico,  è più  diffuso,  e si  può  determinare  un 
quadro  deficitario  ipoglossico  bilaterale.  Infine,  in  talune 
sindromi  ipercinetiche  (corea,  atetosi)  e nella  epilessia,  si 
possono  avere  fenomeni  di  glossospasmo,  mentre  nel 
morbo  di  Parkinson  o nelle  sindromi  parkinsoniane  si 
possono  osservare  tremori  linguali. 

A parte  deve  essere  considerata  V aprassia  linguale,  in 
genere  facio-bucco-linguale  con  conseguente  anartria. 
con  cui  si  intende  l'incapacità  a muovere  volontariamente 
la  lingua  (che  peraltro  non  presenta  una  vera  paralisi), 
potendo  essere  questa  utilizzata  in  attività  scmivolontarìc 
o automatico-riflesse. 

2.  Lesioni  nucleari.  - Sono  determinate  da  processi 
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morbosi  che  colpiscono  i nuclei  di  origine  dei  nervi  cra- 
nici. In  particolare,  il  nucleo  dell'ipoglosso  può  essere 
colpito,  insieme  ad  altri  nuclei  bulbari.  da  affezioni  acute 
di  tipo  infiammatorio  quali  la  poliomielite  (divenuta  or- 
mai eccezionale)  c la  paralisi  bulbare  acuta  (polìocnccfa- 
lopatia  emorragica  di  Leyderi).  Si  possono  verificare 
inoltre  affezioni  croniche  o subacute  di  tipo  degenera- 
tivo, quali  la  paralisi  labiogtossolaringea  (malattia  di  Du- 
chenne),  che  è attualmente  inquadrala,  dal  punto  di  vista 
nosografia»,  come  sclerosi  laterale  amiotrofica  ad  inizio 
bulbare,  nella  quale  i primi  sintomi  compaiono  quindi  a 
livello  della  muscolatura  linguale  c dell’articolazione  della 
parola.  Deve  inoltre  essere  tenuto  presente,  nella  dia- 
gnostica differenziale,  un  interessamento  dell’ipoglosso 
nella  myasthenia  grat  is. 

3.  I. estoni  nel  tragitto  inlrahulhare.  - Sono  causate  da 
processi  morbosi  di  vario  tipo:  lesioni  vascolari  o in- 
fiammatorie, processi  occupanti  spazio  (come  tumori, 
ascessi,  tubercolomi),  malformazioni  (ad.  es.  la  siringo- 
bulbia).  Sono  particolarmente  frequenti  le  lesioni  vasco- 
lari, la  cui  sintomatologia  c gravità  varia  a seconda  del- 
l'ctiologia  e l'estensione  del  processo.  Poiché  in  un  terri- 
torio molto  ristretto  del  bulbo  (come  del  resto  in  tutto  il 
tronco  dell'encefalo)  è concentrato  un  notevole  numero 
di  strutture  anatomiche,  le  lesioni  in  questa  sede  sono 
molto  raramente  isolate.  Nella  maggior  parte  dei  casi  si 
determinano  le  cosiddette  sindromi  alterne,  nelle  quali  si 
associano  sintomi  centrali,  dovuti  all’interessamento  delle 
vie  ascendenti,  sensitive,  o discendenti,  motorie,  e sin- 
tomi periferici  dovuti  a lesioni  dei  nuclei  dei  nervi  cranici 
c delle  fibre  da  essi  efferenti  (v.  anche:  ai.tf.rnf.  sin- 
dromi). 

L'emiplegia  alterna  inferiore  (classicamente  definita 
come  sindrome  interolivare  o bulbare  anteriore,  descritta 
da  Déjerine),  è la  principale  sindrome  alterna  nella  quale 
è coinvolto  I'ipoglosso.  La  lesione,  per  lo  più  vascolare,  è 
localizzata  nella  porzione  paramediana  del  bulbo,  me- 
dialmcnte  all'oliva,  al  di  sopra  dell'incrocio  delle  pira- 
midi. Clinicamente  si  osserva  emiparesi  o emiplegia  con- 
trolateralc  alla  lesione,  con  emiglossoplegia  ed  emiatrofìa 
linguale  omolateralc.  Se  la  lesione  si  estende  dorsal- 
mente, viene  interessato  anche  il  lemnisco  mediale  {sin- 
drome piramidolemniscoipoglossica)  e la  sintomatologia 
comprenderà  allora:  emiglossoplegia  atrofica  omolaterale, 
emiparesi  o emiplegia  e deficit  delle  sensibilità  controla- 
terali. Nella  sindrome  di  Jackson  (vagospinalcipoglos- 
sica),  anch’cssa  dovuta  per  lo  più  a rammollimenti  bul- 
bari con  interessamento  parziale  della  porzione  laterale 
del  bulbo,  la  lesione  periferica  del  XII,  della  branca  spi- 
nale dell’XI,  e a volte  del  X,  può  essere  associata  a defi- 
cit motori  o sensitivi  controlaterali. 

4.  Lesioni  nel  tragitto  extrabulbare.  - Il  n,  i.  può  essere 
coinvolto,  lungo  il  suo  decorso,  da  lesioni  intra-  cd  extra- 
craniche.  Nel  tragitto  intracranico  varie  cause  possono 
determinare  fenomeni  deficitari  a carico  del  n.  i.  Ricor- 
diamo il  morbo  di  Pott  suboccipitale,  le  meningiti  e i tu- 
mori della  base,  le  fratture,  le  ferite.  Tali  agenti  ecologici 
determinano  per  lo  più  lesioni  multiple  dei  nervi  cranici; 
ad  cs.,  nella  sindrome  di  Carcin,  che  si  può  osservare 
per  sarcomi  della  base  cranica  o altre  cause,  si  verifica 
l’interessamento  unilaterale  di  molti  nervi  cranici,  dal  III 
al  XII. 

Il  n.  i.  può  essere  coinvolto,  inoltre,  in  alcune  sindromi, 
come  la  sindrome  di  Sicard- Colici  e la  sindrome  di  V'illa- 
ret.  Nella  prima,  ai  sintomi  caratteristici  della  sindrome 
del  forame  lacero  posteriore  o di  Vernet,  dovuti  all’inte- 
rcssamento  del  IX,  X,  XI  paio  che  lo  attraversano,  si  ag- 
giunge la  paresi  o paralisi  del  XII  paio.  Nella  seconda, 
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alla  sindrome  di  Sicard-Collet  si  aggiunge  l'interessa- 
mento del  simpatico  cervicale,  per  estensione  della  le- 
sione allo  spazio  rctroparotideo:  si  osserverà  quindi  una 
sindrome  di  Claude-Bernard-Horncr  (enoftalmo,  ptosi 
palpebrale,  miosi)  con  deficit  del  IX,  X,  XI.  XII  paio. 
L’etiologia  può  essere  rapportata  a traumatismi  diretti, 
compressioni  o adenopatie,  tumori  parotidei. 

Fra  le  lesioni  dell’ipoglosso  nel  tragitto  extracranico  ri- 
cordiamo inoltre  la  sindrome  di  Tapia,  con  paralisi  uni- 
laterale della  lingua  c della  corda  vocale,  provocata  da 
lesioni,  per  lo  più  traumatiche,  che  colpiscono  i tronchi 
del  X c XII  paio  nel  punto  in  cui  i due  nervi  s’incrociano 
nel  triangolo  faringomascellarc. 

Ricordiamo  infine  che  I’ipoglosso,  per  le  sue  caratteri- 
stiche di  nervo  esclusivamente  motore,  viene  impiegato 
per  il  recupero  funzionale  delle  paralisi  facciali  periferi- 
che irreversibili  (anastomosi  facioipoglossica). 
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GIORGIO  MACCHI  E MARINA  BF.NIIVOGLIO 

IPOGONADISMO:  V.  IFERGONADISMO  E IPOGONADISMO; 
EUNUCOIDISMO  (VI,  439). 

IPOINSULINISMO:  V.  IP1RINSL  CINISMO  E IPOINSL  I.INI- 

SMO. 

ipomanìa 

f.  hypomanie.  - i.  hvpomania.  - T.  Hypomanie.  - s.  ipo- 
mania. 

Nella  nosografia  psichiatrica  il  termine  ipomania  è riferito 
ad  un  aspetto  clinico  dell’episodio  maniacale  (v.  mania- 
codepressiva  psicosi),  fenomenologicamente  caratteriz- 
zato da  una  variazione  quantitativa  dell’umore  nell’am- 
bito di  un  minus  ( mania  levis ) rispetto  al  quadro  mania- 
cale conclamato  c di  un  plus  rispetto  alla  norma  tcmpc- 
ramcntalc  dell’individuo.  Tale  forma  lieve  dell’esaltazione 
maniacale  dell’umore  presenta  un  colorito  più  chiara- 
mente euforico  che  non  le  forme  gravi  (v.  anche:  affet- 
tività). a volte  con  una  relativa  compatibilità  di  vita  so- 
ciale e falsa  apparenza  di  normalità  (folte  raisonnante). 

Da  alcuni  AA.  il  termine  i.  è usato  a indicare  una 
peculiarità  tcmpcramcntalc  stabile. 

V.  MANIACODEPRF.SSIVA  psicosi. 

RED. 

IPOMENOKREA 

F.  hypoménorrhée.  - l.  hypomenorrhea.  - T.  Hypomenor - 
rhoe.  - s.  hipomenorrea. 

Si  intende  per  ipomenorrea  una  mestruazione  quanti- 
tativamente scarsa,  o perche  c di  breve  durata,  o perché 
è notevolmente  ridotta  la  quantità  del  flusso  giornaliero 
di  sangue  mestruale. 
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L'i.  è indipendente  dalla  maggior  lunghezza  del  ciclo, 
che  si  definisce  invece  oligomenorrea.  cui,  peraltro, 
spesso  si  associa. 

V.  MESTRUAZIONE. 

RED. 

IPONUTRIZIONE:  v.  malnutrizioni;  v.  anche:  digiuno 
(V,  239);  DISTROFIA  ALIMENTARE  DFI  I ATTANTF  (V, 
425);  edema,  edema  discrasia)  non  nefrogeno  (V,  808); 
kwashiorkor;  magrezze. 

IPOPAR  ATI  ROIDISMC):  v.  IPERPARATIROIDISMO  E IPO- 
PARATIROIDISMO. 

IPOPITUITARISMO:  V.  IPERPITUITARISMO  F.  IPOPrTUITARI- 
smo;  v.  anche:  ipofisi. 

IPOPLASIA:  V.  IPOTROFIA  F.  IPOPI  ASIA. 

IPOSMIA:  V.  IPEROSMIA  F.  iposmia. 

IPOSPADIA  E EPISPADIA 

f.  hypospadie  et  épispadie.  - i.  hypospadia  and  epispa- 
dia.  - t.  Hypospadie  und  Épispadie.  - s.  hipospadia  y 
epispadia. 
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IPOSPADIA 

Definizione 

L’ipospadia  è un  vizio  di  conformazione  congenito  consi- 
stente in  un’apertura  anormale  della  parete  inferiore  del- 
l’uretra, il  cui  sbocco  viene  quindi  a trovarsi  al  di  sotto 
del  livello  normale  (fig.  1). 

Le  cause  della  malformazione  sono  sconosciute. 

Etiopatogenesi 

La  patogenesi  della  malformazione  è legata  ad  arresto  del 
processo  di  coalescenza  dei  vari  elementi  embriologici 
che  entrano  nella  formazione  dei  diversi  tratti  dell’uretra 
e che  sono  variamente  interessati  in  rapporto  ai  tipi 
anatomici  della  i.:  difetto  di  escavazionc  del  cosiddetto 


muro  balanico,  oppure  assenza  di  saldatura  dei  bordi 
della  doccia  sottopeniena,  e quindi  delle  pliche  urogeni- 
tali o,  nei  casi  ancora  più  gravi,  addirittura  dei  tubercoli 
genitali. 

Anatomia  patologica 

Nell’uomo  la  i.  è sempre  limitata  all’uretra  anteriore; 
quella  posteriore,  con  i suoi  sfinteri,  rimane  intatta.  Non 
si  tratta  però  di  una  malformazione  semplice,  ma  di 
un'aplasia  regionale  per  cui.  secondo  Ombrédanne,  le 
forme  dell'i.  non  sono  che  differenti  gradi  di  aplasia  della 
faccia  inferiore  del  pene.  Ciò  fa  sì  che  alla  malformazione 
principale  se  nc  associno  altre,  venendosi  a creare  una 
varietà  di  aspetti  quasi  infinita:  così,  ad  es.,  l'aplasia  della 
metà  inferiore  del  cilindro  prepuziale,  che  si  raccoglie 
sulla  faccia  dorsale  dell’organo  come  un  grembiule  o, 
nelle  forme  più  gravi,  di  tutta  la  faccia  inferiore  del  pene, 
con  conseguente  incurvamento,  anche  totale,  del  pene 
stesso,  per  cui  la  sede  del  meato  può  risultare,  allo  stesso 
tempo,  balanica  c scrotale.  Talvolta,  poi,  il  rivestimento 
della  faccia  inferiore  del  pene  da  una  parte,  e dello 
scroto  dall'altra,  possono  aderire  intimamente  tra  loro 
venendo  a costituire  quella  varietà  di  malformazione  che 
viene  detta  pene  palmato. 

Altre  volte,  invece,  si  associa  all'i.  un  aspetto  quasi 
spiroide  del  rafe  penieno.  oppure  una  torsione  del  pene 
in  rapporto  ad  un’aplasia  laterale  della  sua  faccia  infe- 
riore. 

L'aspetto  c la  forma  del  meato  possono  essere  i più 
vari:  talvolta  molto  grande  e a valvola  o a lembo,  tal- 
volta, invece,  puntiforme,  diffìcilmente  riconoscibile  c 
sondabile,  associato  a piccole  depressioni  che  possono  il- 
ludere sulla  sua  sede  reale. 

Nei  riguardi  dello  sbocco,  questo  può  essere  rinvenuto 
in  ogni  punto  dell'uretra  anteriore,  distinguendosi  cosi  4 
varietà  fondamentali  di  i.:  balanica.  peniena,  penoscrotale 
c pcrincoscrotalc  (fig.  2).  Ombrcdannc  riunisce  le  ultime 
2 in  una  sola:  quella  scrotale  (della  quale  esisterebbero  3 
aspetti  fondamentali:  a pene  affondato  nello  scroto  [verge 
enlisée],  a pene  palmato  o plicato,  c la  vulviformc). 

Nella  i.  balanica  l'orifìzio  uretrale  si  apre  alla  base  del 
glande  il  quale  è,  in  genere,  appiattito  e scavato  da  una 
doccia  cstendentesi  fino  a quella  che  sarebbe  stata  la  sede 
del  meato  stesso.  Altre  volte  può,  invece,  accadere  che  in 
questa  zona  venga  a trovarsi  un  canale  a fondo  cicco  che 
termina  in  vicinanza  del  meato  ipospadico.  Il  pene  è in 
genere  bene  sviluppato.  La  funzione  urinaria  viene  ad 
essere  scarsamente  disturbata  dalla  malformazione  stessa, 
mentre  la  funzione  fecondativa  sembra  essere  notevol- 
mente influenzata:  il  getto  dello  sperma  non  può  essere 
diretto  contro  la  portio. 

Ncll’i.  peniena  l'apertura  anomala  è situata  in  un  punto 
qualunque  della  faccia  inferiore  del  pene,  tra  l'angolo 
penoscrotale  c la  base  del  glande.  Al  davanti  dell’orifizio 


Fig.  I.  A sinistra : i.  iuxta-bala- 
nica  con  stenosi  relativa  del 
meato  uretrale  esterno;  appa- 
rente assenza  dell'incurva- 
mento; accenno  alla  schisi  ven- 
trale del  glande.  A destra,  i. 
buso- peniena;  meato  uretrale 
esterno  stenotico  alla  giunzione 
peno- scrotale;  grave  incurva- 
mento a grande  raggio;  ipopla- 
sia  cutanea  venlrafeT  (Osserva- 
zione  Standoli). 
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Fig.  2.  Schema  dei  4 tipi  fondamentali  di  i.  a)  Balanica.  />)  penicna,  c)  penoscrotale,  d)  pcrincoscrotale. 


esiste  spesso  una  briglia  fibrosa,  forse  residuo  del  corpo 
cavernoso  dell'uretra,  che  va  sino  al  glande  e che  tende 
ad  incurvarlo.  A questo  incurvamento  concorre  l’aplasia 
della  faccia  inferiore  del  pene.  S’intende  come  una  tale 
disposizione  rappresenti  un  notevole  fastidio  alla  min- 
zione e renda  notevolmente  diffìcile  il  coito. 

Sulla  faccia  dorsale  del  pene  e del  prepuzio  non  è diffì- 
cile rinvenire  due  piccole  rilevatezze  biancastre,  dette  da 
Ombrédanne  occhi  il  cui  significato  embriologico  è sco- 
nosciuto. 

NcIPi.  penoscrotale  il  meato  viene  a trovarsi  nell’an- 
golo fra  scroto  e pene,  il  quale  si  presenta  ricurvo  c 
spesso  sotteso  da  una  corda  fibrosa.  In  questa  forma  il 
pene  può  apparire  affondato  o fuso  nello  scroto,  e in  tal 
caso  all’aplasia  del  pene  si  associa  quella  della  faccia  an- 
teriore dello  scroto.  Il  pene  stesso  viene  perciò  ad  essere 
quasi  fuso  tra  i due  emiscroti  e,  in  qualche  caso,  addirit- 
tura sepolto  tra  essi. 

Se  il  meato  c al  di  sotto  della  sinfisi  pubica,  nel  fondo 
di  una  fessura  mediana,  delimitata  dai  due  emiscroti,  si 
ha  allora  la  i.  pcrincoscrotalc  c in  particolar  modo  la  va- 
rietà vulviformc,  con  l apparenza  di  due  piccole  labbra,  le 
quali  ricoprono  un  minuscolo  pene,  che  somiglia  ad  una 
clitoride  ipertrofica.  L’aspetto  esteriore  è nettamente 
femminile;  talvolta  si  associa  un  criptorchidismo  e quindi 
anche  ridentificazione  del  sesso  può  divenire  complessa. 

Ben  s’intende  come  in  queste  due  ultime  forme  di  i.  la 
minzione  non  possa  effettuarsi  che  more  mulierum  e il 
coito  sia  del  tutto  impossibile. 

Trattamento 

Il  trattamento  delPi.  è esclusivamente  chirurgico.  L’indi- 
cazione appare  evidente  in  tutti  i casi  nei  quali  la  mal- 
formazione disturbi  la  minzione  c la  vita  sessuale.  Se  la 
correzione  dell’i.  s’impone  fino  ad  un  certo  punto  nelle 
forme  balaniche,  a meno  che  non  si  accompagnino  anche 
a malformazioni  gravi  del  pene,  essa  diviene  obbligatoria 
nelle  i.  peniene  e in  quelle  più  gravi.  Nella  i.  vulviforme, 
ai  limiti  dello  pseudoermafroditismo,  il  piano  terapeutico 
andrà  valutato  alla  luce  del  bilancio  sessuale  del  soggetto. 

Il  grande  numero  di  metodi  operatori  ideati  per  la  cura 
di  queste  malformazioni  richiede,  prima  di  passare  alla 
descrizione  delle  varie  tecniche,  una  schematizzazione 
sinottica  delle  stesse. 

1.  U retroplastiche  per  tunnellizzazione  semplice  del 
pene. 

2.  Uretroplastìche  per  mobilizzazione  e distensione  del- 
l'uretra. 

3.  Uretroautoplastiche. 

a)  A lembi  piani  mono-  o bipcduncolati  ( penieni ; pre- 
puziali', scrotali',  di  cute  delle  regioni  vicine:  di  parete  ve- 
scicole). 

b)  A lembi  tubulari  bipcduncolati  per  migrazioni  suc- 
cessive: prepuziali,  scrotali. 


c)  Per  innesto  peduncolato  (semplice  o tubulato)  nel 
sottocutaneo  {di  cute  prepuziale,  penoprepuziale.  peniena, 
penoscrotale,  scrotale,  di  vena). 

d)  Per  innesto  libero  (semplice  o tubulato)  nel  sotto- 
cutaneo  ( dermoepidermico  ). 

4.  Uretro-omoplastiche  (innesto  di  uretere,  di  appendice, 
di  parete  delta  vaginale). 

Passiamo  ora  alla  descrizione  delle  singole  tecniche. 

1.  Uretroplastìche  per  tunnellizzaztone  semplice  del  pene.  — 
Hanno  ormai  valore  puramente  storico  e sono  stale  abbando- 
nate. 

2.  Uretroplastìche  per  mobilizzazione  e distensione  dell'ure- 
tra- - Consistono  nella  mobilizzazione  del  meato  e del  primo 
tratto  ddl’uretru  e nel  suo  trasporto  sulla  sommità  del  glande, 
previa  tunnellizzazione  di  quest'ultimo,  ottenuta  o con  un  tre- 
quarti. o con  il  bisturi.  Il  metodo  va  sotto  il  nome  di  tre  AA.: 
Beck,  von  Ackcr,  Bardcnhcur,  che  nc  hanno  progressivamente 
migliorata  c affinata  la  tecnica.  I.c  sue  indicazioni  sono  limitate 


Fig.  3.  Tecnica  di  Thiersch  per  la  ricostruzione  dell'uretra  in  un 
caso  di  i.  penoscrotale.  a)  Tracciato  delle  incisioni  sulla  faccia 
inferiore  del  pene;  h)  vengono  scolpiti  due  lembi  cutanei  di  cui 
quello  a sinistra  di  chi  guarda  viene  usato  per  costruire  la 
ncouretra  aiutandosi  con  un  catetere  modellante  (c  e d),  il 
lembo  a destra  di  chi  guarda  viene  quindi  ribattuto  verso  sinistra 
fe)  in  modo  da  ricoprire  completamente  tutta  la  zona  cruentala; 
j)  risultato  finale  con  sutura  superficiale  ultimata.  (Da  Dotbtm, 
ridi  segnata). 
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Fig.  4.  Cura  della  i.  secondo  il  metodo  di  Ombrédanne  (tempi 
principali),  a ) In  punteggiato:  lince  d'incisione  sul  pene  e sul 
prepuzio;  è stato  delimitato,  mediante  una  sutura  continua  a 
corona,  il  cosiddetto  sacco ; 6)  il  punto  che  delimita  il  sacco 
viene  tirato  e (c)  si  dispiega,  mediante  accurata  dissezione,  il 
lembo  cutancomucuso  prepuziale;  d\  ottenuto  un  ampio  lembo 
prepuziale,  lo  si  incide  secondo  una  linea  ad  Y (in  punteggiato); 
e)  si  inizia  quindi  la  sutura  dei  margini  dal  basso  verso  l'alto.  In 
un  tempo  ulteriore  si  procederà  alla  rimozione  dei  cosiddetti 
tubercoli  (cfr.  testo).  (Do  Dodsoa,  ridisegnata). 


alle  i.  balaniche  o peniene  alte,  quando,  cioè,  si  richiede  un  at- 
lungamento  dì  soli  pochi  centimetri.  Con  questo  metodo  non  è 
necessaria  la  derivazione  delle  urine  o l'uso  del  catetere. 

3.  U r et roau  topi  astiche. 

a)  A lembi  piani  mono-  o bipeduncolati. 

1)  Di  cute  peniena.  - Tre  sono  le  tecniche  fondamentali:  dì 
Thicrsch  (fig.  3),  di  Duplay  (modificata  da  Marion)  c di  Ombré- 
danne.  Il  concetto  informativo  delle  due  prime  è l’uso  di  due 
ampi  lembi  cutanei  a sporidio,  ricavati  dai  margini  del  solco 
uretrale  c scolpiti  sulla  faccia  inferiore  del  pene.  Il  metodo  Du- 
play nmanc  una  delle  tecniche  fondamentali  di  uretroplastkra; 
da  qui  il  grande  numero  di  varianti  che  hanno  cercato  di  ren- 
derlo sempre  più  efficiente.  Di  cs&c  la  più  nota  è quella  di  Ma- 
rion, la  quale  permette  di  ridurre  ad  un  unico  tempo  i 3 o 4 del 
metodo  originale.  Ciò  è stato  ottenuto  con  la  cistostomia  preli- 
minare, con  l’inclusione,  fin  dall'inizio,  del  meato  ipospadico  nei 
due  lembi  pemeni  c con  l’uso,  per  le  suture,  di  fili  dì  argento  i 
cui  estremi,  fatti  passare  attraverso  piccoli  canali  di  piombo 
(Galli),  forati  trasversalmente,  vengono  fissati  sugli  stessi,  per 
mezzo  di  frammenti  di  tubo  di  piombo  malleabile,  schiacciati  su 
di  essi  all’altezza  voluta. 

Per  rendere  più  completo  il  metodo,  attraverso  la  costruzione 
anche  di  un'uretra  balanica,  Davis  M.  Davis  (1940)  usa  un 
lembo  tubulato.  costruito  con  la  cute  del  prepuzio  e del  dorso 
del  pene,  che  introduce  nel  glande  lunnellizzato  c rovesciato 
dorsalmente,  in  modo  che  il  suo  apice  venga  a corrispondere  alla 
regione  pubica. 

Brendler  (1948)  fa  precedere,  invece,  il  raddrizzamento  del 


pene  e seziona  trasversalmente,  a pieno  spessore,  il  glande,  che 
viene  fatto  poi  cicatrizzare  con  le  due  valve  fissate  alla  cute,  in 
modo  che  ne  residui  una  vasta  superficie  utile  per  la  delimita- 
zione dei  due  lembi  anche  nel  loro  tratto  distale. 

L'intervento  di  Ombrédanne  (1911)  (fig.  4).  modificato  da 
Barca!  nel  1941.  non  richiede  cislosiomia  o sonda  a permanenza 
e,  secondo  l’opinione  dclJ’A..  va  praticato  fra  j 3 c i 6 anni.  Se 
una  critica  si  può  fare  al  metodo  è che  cisti  non  dà.  in  genere, 
un  risultato  estetico  soddisfacente.  Si  esegue  in  genere  in  3 
tempi:  il  1°  consiste  nella  preparazione  del  cosiddetto  sacco  per 
mezzo  di  una  sutura  continua,  a punti  eguali  e ugualmente  spa- 
ziati. che  lo  dclinea  lungo  la  faccia  ventrale  del  pene,  c nel  ri- 
batterlo poi  per  costruire  la  nuova  uretra;  il  2®  tempo  consiste 
ndl’usarc  il  prepuzio  per  ricoprire  la  vasta  zona  peniena  cruen- 
tata; il  3°  tempo  consiste  nel  trattamento  dei  tubèrcoli,  cioè  nel- 
l'eliminazione  delle  due  orecchie  che  si  formano  ai  lati  del  pene 
e al  trasporto  del  meato,  rimasto  all'altezza  del  solco  coronario, 
sull'apice  del  glande.  Fra  2°  e 3°  tempo  debbono  decorrere  ca. 
6-8  settimane.  Secondo  Ombrédanne  l'indicazione  andrebbe 
estesa  a tutte  le  forme  di  i.t  anche  alla  vulvìfurme. 

Il  metodo  ha  dato  all’A.  ottimi  risultati.  Alcuni  hanno  però 
notato  il  frequente  sviluppo  di  peli  nell'interno  dell’uretra. 

Un  metodo  analogo  al  precedente  è quello  dì  Mathieu  ( 1928), 
riservato  però  alle  i.  balaniche  e iuxiabalaniche.  In  esso  si  rinun- 
zia all'uso  del  prepuzio  e la  sutura  della  zona  cruentala  viene 
eseguita  ravvicinando  i margini  di  cute  peniena. 

2)  Di  cute  prepuziale . - L'elemento  fondamentale  di  queste 
urctroautoplastichc  risponde  al  concetto  di  dare  maggiore  stoffa 
ai  due  lembi  penieni  che  occorrono  per  eseguire  la  plastica  se- 
condo Duplay  con  l’uso  del  prepuzio.  A ciò  risponde  il  procedi- 
mento di  Edmunds  (1913):  liberato  il  prepuzio  per  largo  tratto 
dalla  sua  inserzione  balanica.  esso  viene  trasformalo  in  un  lembo 
tubulare  bipeduncolalo;  a 3 mesi  di  distanza  si  praticano  due  in- 
cisioni lungo  i bordi  del  solco  uretrale,  dal  meato  ipospadico  al 
glande,  che  si  continuano  con  due  altre  piccole  incisioni  le  quali 


Fig.  5.  Metodo  di  Bucknall  modificalo  da  Cedi,  a)  Tracciato 
delle  lince  d’incisione  sul  pene  c sullo  scroto;  b)  la  ncouretra 
viene  ricostruita  mediante  i lembi  precedentemente  scolpiti  su 
un  catetere  modellante,  e l'incisione  eseguita  sullo  scroto  viene 
preparata  per  raccogliere  il  pene,  che  viene  ripiegalo  verso  il 
basso;  poi  si  suturano  in  due  piani  (sottocutaneo  e cute)  i margini 
delle  due  supcrfici  cruente  cosi  a contatto  (c  c </);  e)  in  un 
secondo  tempo,  quando  la  sutura  di  accostamento  penoscrotale 
è completamente  cicatrizzata,  si  esegue  un'incisione  secondo  la 
linea  tracciala  sulla  figura;  f)  sollevato  il  pene  dallo  scroto  si 
sutura  verticalmente  la  breccia  creatasi,  iniziando  dal  basso.  Si 
otterrà  cosi  il  risultato  finale.  [Da  Dodson,  hdisegnaia). 
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vengono  a sdoppiare  il  lembo  tubolare,  che.  frattanto,  è stato  in- 
ciso trasversalmente  e trasformato  in  due  elementi  luhulari  mo- 
nopcduncolali.  Si  esegue  allora  il  raddrizzamento  del  pene,  li- 
berandone largamente  la  faccia  ventrale  da  residui  fibrosi  e,  con 
le  due  metà  sdoppiate  del  lembo,  se  ne  ricopre  poi  la  superficie 
cruentata,  Dopo  3 mesi  si  la  seguire  un'urctroplastica  secondo 
il  metodo  Marion-Duplay.  Diverse  varianti  sono  state  proposte 
da  Hand  (1948).  Kiefer  (1948).  Mays  (1951).  Blair  e Byars 
(1951):  ma  il  concetto  informatore  e sempre  lo  stesso. 

3)  Di  cute  scrotale.  - Si  usano  in  tal  caso  lembi  piani  pedun- 
colati in  superficie,  fissando  temporaneamente  il  pene  allo 
scroto,  per  giustapposizione  di  supcrfici  convenientemente 
cruentate,  ottenute  mediante  l'asportazione  di  due  strisce  longi- 
tudinali paramedianc,  larghe  ca.  1/2  cm  ed  estese  dalla  base  del 
glande  fino  al  meato  ipospadico  e per  uguale  lunghezza  da  que- 
st’ultimo allo  scroto.  Dopo  6-8  settimane  il  membro  viene  libe- 
rato con  due  incisioni  laterali  e la  deficienza  di  cute  scrotale  eli- 
minata con  una  sutura  longitudinale.  M metodo,  dovuto  a I. an- 
dò re  r (1891)  e a Haider  (1892).  è stato  modificato  da  Bucknall 
(1907).  Va  in  genere  sotto  il  nome  dei  due  AA.  che  lo  ripresero 
e lo  diffusero:  Leveuf  e Godard  (1936).  Una  difficoltà  notevole 
è rappresentata  dallo  sviluppo  di  peli  nell'interno  dell'uretra,  al 
quale  è diffìcilissimo  ovviare.  Cedi  (1946)  ha  consigliato,  come 
già  Fischer  (1922).  di  far  precedere  una  ricostruzione  dell'uretra 
a lembi  penieni  secondo  Duplay-Marion.  e di  eseguire  poi  l'af- 
fondamento del  pene  nello  scroto,  seguendo  uno  dei  metodi 
suddcscritti  (fig.  *). 

Ma  ancora  più  risolutiva,  a questo  riguardo,  e la  tecnica  del 
Caucd  (1966)  (fig.  6). 

In  un  primo  tempo  si  esegue  la  rettificazione  dell’asta  radi- 
calmente, scoprendo  i corpi  cavernosi  e asportando  tutto  il  tes- 
suto connettivo  rctracntc  la  faccia  ventrale  del  pene.  Si  copre 
quindi  la  parte  cruentata  con  la  cute  prepuziale  sdoppiata  (Om- 
bròda noe)  Nel  secondo  tempii  si  pratica  un’incisione  a diapason 
comprendente  nelle  due  branche  lo  shocco  ipospadico  (Mathicu) 
e continuando  l'indsionc  mediale  sul  rate  (Cedi).  Si  procede  poi 
allo  scollamento  laterale  lasciando  sulla  faccia  ventrale  del  pene 
una  listcrella  di  cute  (ex  prepuzio)  in  continuità  con  lo  sbocco 
ipospadico;  con  essa  s'imbastisce  su  di  una  Nélatnn  una  ncourc- 
tra  (Duplay).  Si  esegue  poi  la  sinfisi  pcnoscrotalc.  A distanza  di 
2-3  mesi,  come  3®  tempo,  viene  eseguilo  il  distacco  di  quest’ul- 
tima  con  copertura  a 7.  o ad  M della  ncourctra. 

t risultati  ottenuti  con  questo,  come  con  altri  metodi,  sono 
buoni.  Esiste  una  certa  difficoltà  a raggiungere  l’apice  del  glande 
con  la  ncourctra.  C 'aucci  non  esclude,  a questo  scopo,  un  ulte- 
riore 4®  tempo. 

Le  ureiroplastiche  a lembi  scrotali  piani,  a peduncolo  laterale 
(procedimenti  di  Camera  [1922J  e di  Nisscn  (1929)).  così  come 
quelle  che  usufruiscono  di  lembi  di  cute  delle  regioni  vidne  o 
addirittura  di  parete  vescicale.  rivestono  ormai  valore  puramente 
storico,  anche  se  un  tentativo  relativamente  recente  con  que- 
st’ultima  tecnica  e stato  fatto  da  Memmelear  (1947). 

b)  A lembi  luhulari  bipeduncolatì  per  migrazioni  successive. 

I lembi  stessi  possono  essere  ottenuti  a spese  del  prepuzio  o 
dello  scroto  e vengono  preparati  secondo  i dettami  classici  della 
chirurgia  plastica.  Nel  procedimento  di  Fdmunds  si  applica  il 
metodo  limitatamente  al  prepuzio.  Da  alcuni  AA.,  come  Smith 


(1938),  i lembi  stessi  vengono  usati  per  ricoprire  le  superfid 
cruentate  residuate  alla  urctroplastica  a lembi  penieni  secondo 
Duplay-Marion.  Ognuno  segue  un  metodo  personale,  sulla  base, 
però,  del  criterio  della  migrazione  successiva  dei  lembi  pedun- 
colati. e il  concetto  è in  genere  quello  di  ricostruire  ex  novo  il 
tragitto  uretrale. 

e)  Per  innesto  peduncolato  (semplice  o tubolato)  nel  sottocuta- 
neo. 

Sono  stati  usati  con  questo  metodo  sia  la  cute  del  prepuzio 
che  quelle  pcnoprcpuzialc,  peniena.  pcnoscrotalc.  Interessante, 
seppure  non  molto  estetico  nei  suoi  risultati,  è il  metodo  di 
Russcl-Tliompson  (I9l0-1917),con  il  quale  si  viene  ad  usufruire 
di  tutto  il  prepuzio  e di  buona  parte  della  cute  della  faccia  ven- 
trale del  glande  per  la  ricostruzione  completa  del  tubo  uretrale. 

Il  metodo  più  noto  è quello  che  va  sotto  il  nome  di  Cho- 
cholka-Manon  (1922)  e che  consiste  nella  creazione  di  un 
lembo  tubulato  a spese  della  cute  della  regione  ventrale  del 
pene,  prosHÌmalmcntc  al  meato.  Fissalo  poi  intorno  ad  una 
sonda  di  Nclalon  e ruotato,  esso  viene  introdotto  nel  pene  e nel 
glande,  debitamente  tunnellizzali.  L'intervento  è preceduto  da 
una  derivazione  epicistostomica.  Precedente  a questo  metodo  è 
la  tecnica  di  Rochet  (1899)  nella  quale,  però,  per  la  costruzione 
della  ncourctra.  si  usava  un  lembo  peduncolato  di  cute  netta- 
mente scrotale. 

Un  aspetto  particolare  dell’innesto  peduncolato  semplice 
venne  ricavato  dalle  ricerche  di  Gersuny  (1921)  e di  R.  Ascoli 
(1935):  ponendo  al  disotto  della  pelle  una  striscia  di  cute  o mu- 
cosa, si  viene  a formare,  dopo  un  certo  tempo,  del  tessuto  di 
granulazione  sui  margini  liberi  del  lembo,  tessuto  che  poi.  rc- 
tracndosi.  viene  a determinare  un  canale  che  sarà  rivestito  dalla 
concomitante  proliferazione  epiteliale.  Il  criterio  è stato  ripreso 
da  Dennis  Brownc  (1950)  con  una  tecnica  che  porta  il  suo  nome 
e che  prevede  appunto  la  costruzione,  con  due  incisioni  parallele, 
sul  glande  e sul  pene,  di  una  specie  di  piccolo  marciapiede  cuta- 
neo, che  viene  poi  sepolto  al  disotto  dei  due  lembi  laterali  di 
cute,  cruentati  dalle  incisioni.  L'intervento  è fatto  precedere  da 
un'urctrostomia  perineale;  a distanza,  però,  di  8 giorni  il  pa- 
ziente urina  regolarmente  attraverso  la  ncourctra. 

Gli  innesti  tubulati  di  vena,  sia  liberi  (Tanton)  che  peduncolati 
(Canta*,  che  impiegava  la  vena  femorale),  hanno  ormai  valore 
puramente  storico. 

d)  Per  innesto  libero  ( semplice  o tubulato)  nel  sottocutaneo. 

Il  metodo  di  innesto  dcrmocpidermico  di  Nové-Josserand  ( 1893) 
ha  una  posizione  preminente  in  questo  gruppo.  Fondato  sul  con- 
cetto della  ricostruzione  dell'ultra  mediante  un  lembo  dcrmo- 
cpidermico  ricavato  da  una  zona  glabra  e arrotolato  su  di  un 
catetere,  a sua  volta  introdotto  nell'interno  del  pene  e del 
glande,  convenientemente  tunnelli/zati  con  un  trequarti  o con 
un  bisturi,  è stato  modificato  da  Maclndoc  (1937-1948).  Ouesto 
A , per  facilitare  l'introduzione  della  sonda  portainnesto.  ha  stu- 
diato un  particolare  tipo  di  trequarti  che  può  contenerla  nel  suo 
interno,  in  modo  che.  sfilando  lo  strumento,  essa  venga  già  a 
trovarsi  al  suo  posto.  Il  catetere  con  l’innesto  viene  lasciato  in 
siti i per  8 giorni,  dopo  di  che  si  introduce  al  suo  posto  un  dila- 
tatore, che  rimarrà  in  situ  per  6 mesi  e che  sarà  tolto,  di  tanto  in 
tanto,  per  pochi  min,  allo  scopo  di  pulire  il  canale. 

I vantaggi  di  questi  metodi  sono  legati  all'assenza  di  peli  nel- 
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l'interno  della  ncoureira  e al  fatto  che  il  nuovo  meato  viene  a 
corrispondere  alla  sommità  del  glande. 

4.  I)  retro- omo  plastiche  con  traili  di  uretere,  di  parete  della  va- 
ginale, di  appendice  cecale.  • Hanno  ormai  valore  puramente 
storico. 

I moderni  concetti  del  trattamento  dell’i.  possono  cosi 
essere  sintetizzati:  1)  nei  riguardi  dell'età  alla  quale  si 
deve  intervenire,  si  preferisce  eseguire  il  raddrizzamento 
del  pene  nei  primi  anni  di  vita,  con  metodi  tendenti  alla 
liberazione  completa  dei  corpi  cavernosi,  abbandonando 
la  vecchia  tecnica  dell'Incisione  trasversale  sulla  faccia 
ventrale  del  pene  con  sutura  in  senso  verticale.  L’urctro- 
plastica  va  eseguita,  in  ogni  modo,  all'età  di  6 anni  ca.,  in 
epoca,  cioè,  precedente  l'età  scolare:  ciò  allo  scopo  di 
ovviare  a possibili  alterazioni  psicologiche,  che  si  riscon- 
trano spesso  nei  pazienti  che  giungono  al  chirurgo  nell'a- 
dolescenza (Arduini  e Baratta,  1951);  2)  nei  riguardi  dei 
metodi  operatori  si  preferiscono:  le  tecniche  di  Ombrc- 
danne,  di  Mathieu,  di  Chocholka-Marion  (i  cui  concetti 
basilari  sono  stati  recentemente  ripresi  da  Caucci  e da 
Hinderer)  nelle  ipospadie  balaniche  o peniene  alte;  il 
procedimento  di  Dennis-Browne  (al  quale  però  vanno 
imputate  frequenti  sequele  fistolose),  il  Lcveuf-Godard- 
C'ecil  e il  Caucci  per  le  peniene  più  gravi  e per  le  peno- 
scrotali;  3)  riguardo  alla  derivazione  temporanea  delle 
urine,  in  Italia,  quando  lo  si  ritiene  indicato,  si  preferisce 
il  drenaggio  vcscicalc;  nei  paesi  anglosassoni  quello  ure- 
trale; ma  la  tendenza  attuale  è quella  di  eliminare  il  dre- 
naggio stesso. 


Fig.  7.  E.  mcdiopc- 
niena;  parziale  inva- 
ginazione del  pene  c 
suo  recurvatum  dor- 
sale. In  questo  caso 
era  associata  inconti- 
nenza di  urine.  (Os- 
servazione  Standoli). 


altri  A A.  si  tratterebbe  o di  un  eccesso  di  sviluppo  della 
lamina  stessa,  la  quale,  invece  di  limitarsi  alla  faccia  in- 
feriore del  tubercolo,  si  estenderebbe  anche  sulla  sua  fac- 
cia superiore,  oppure  di  una  progressione  della  lamina 
sopra  tale  faccia  supcriore,  dopo  che  essa  ha  raggiunto 
l'estremità  balanica  del  tubercolo.  Altre  teorie  sono  state 
proposte  da  Oudard  e Jean  (1921:  plica  di  Rathke  sup- 
plementare). da  Johnson  (1926:  spostamento  in  avanti 
della  membrana  cloacale  prima  della  comparsa  del  tuber- 
colo), da  Ombrédanne  (1944:  difetto  di  mesodermizza- 
zione  del  tratto  della  parete  addominale  anteriore  localiz- 
zalo alla  radice  del  tubercolo  genitale;  quindi  difetto 
analogo,  ma  di  importanza  minore  di  quello  della  cstrofìa 
vcscicalc). 


Ipospadia  nel  sesso  femminile 

La  i.  è una  malformazione  molto  rara  nel  sesso  femmi- 
nile. Va  considerata  come  un’agcnesia  più  o meno  estesa 
della  parete  inferiore  dell’uretra,  o addirittura  totale,  in 
modo  che  -uretra  c vagina  risultino  come  un  dotto  unico, 
ciò  che  rappresenterebbe  la  persistenza  del  seno  uroge- 
nitale: infatti,  secondo  Maisonnet  (1933),  la  differenza 
fondamentale  che  separa  la  malformazione  nei  due  sessi 
sarebbe  dovuta  al  fatto  che  nella  donna,  che  è priva  del- 
l'uretra anteriore,  l’i.  risulta  costituita  da  un  vizio  di  svi- 
luppo del  seno  urogenitale,  per  persistenza  parziale  della 
cloaca  interna. 

Dal  lato  clinico  i gradi  spiccati  della  malformazione, 
che  sono  gli  unici  a non  sfuggire  ad  un’osservazione  ac- 
curata, sono  caratterizzati  dall'incontinenza.  Nei  casi, 
però,  di  Zuppinger-Blum  e di  Sorrentino  si  verificò  una 
ritenzione  acuta  di  urina.  Il  trattamento  è quindi  fonda- 
mentalmente quello  dell'incontinenza  di  urina  nella 
donna  (v.  urftra;  vescica  urinaria). 

EPISPADIA 

Definizione 

L’cpispadia  è una  malformazione  caratterizzata  da  un’a- 
pertura anomala  dell'uretra  sulla  faccia  superiore  del 
pene  con  mancata  fusione  dorsale  dei  corpi  cavernosi; 
può  anche  essere  considerata  un'aplasia  totale  di  que- 
st'ultimo, che  si  riduce  ad  un  glande  deiscente  sulla  sua 
faccia  superiore  (fig.  7). 

Efiopatogenesi 

La  patogenesi  embriologica  è notevolmente  controversa: 
la  teoria  che  ha  maggiore  credito  è quella  secondo  la 
quale  si  tratterebbe  di  un'ectopia  primitiva  della  lamina 
uretrale,  cioè  di  uno  sviluppo  della  lamina  stessa  sulla 
faccia  superiore  del  tubercolo  genitale,  con  un  difetto  di 
saldamento  dei  due  bordi  della  lamina  stessa.  Secondo 


Anatomia  patologica 

Dal  punto  di  vista  analomopatologico  si  distinguono: 

1)  una  e.  balanica,  la  più  rara  a verificarsi,  nella  quale 
il  meato  viene  a trovarsi  sulla  faccia  superiore  del  pene 
all’incirca  all’altezza  del  solco  coronario,  mentre  il  glande 
appare  scavato  da  un  solco  che  giunge  fino  al  suo  apice; 
2)  una  c.  peniena,  nella  quale  l’uretra  si  trova  limitata  ad 
un  corto  canale  che  si  apre  sulla  faccia  dorsale  del  pene  c 
in  genere  all'altezza  del  pube;  3)  una  e.  sottopubica,  nella 
quale  lo  sbocco  uretrale  si  trova  in  fondo  ad  un  imbuto  al 
di  sotto  del  pube  e che  può  essere  apprezzato  solo  ab- 
bassando il  pene;  4)  una  e.  completa,  nella  quale  l'uretra 
manca  del  tutto  c la  vescica  si  abbocca  direttamente  alla 
pelle  costituendo  così  il  grado  minimo  della  cstrofìa  ve- 
scicale  (v.  vescica  urinaria). 

Sintomatologia 

Dal  lato  sintomatologico,  mentre  le  forme  balaniche  c 
peniene  causano  solo  noiose  deviazioni  del  getto,  in 
quelle  peniene  più  gravi,  ma  soprattutto  nelle  sottopubi- 
chc  c nelle  complete,  si  ha  incontinenza  grave.  Il  raccor- 
ciamcnto,  l'incurvamento  c l'atrofia  del  pene  rendono 
impossibile  l’accoppiamento;  i soggetti  conservano,  però, 
la  possibilità  di  erezione  c di  eiaculazione.  Spesso  si  asso- 
cia criptorchidia. 

Trattamento 

La  terapia  chirurgica  dell’e.  va  divisa  in  2 gruppi  di  inter- 
venti, a seconda  che  il  paziente  sia  o no  incontinente. 

1.  Epispadia  con  incontinenza.  — a)  Plastica  vescicale  e 
peniena  secondo  Young  (fig.  8);  b)  chiusura  della  vescica 
c creazione  di  un  canale  intervescicourctralc  o vcscico- 
perineale  secondo  Marion;  c)  ureterosigmoidostomia  di 
derivazione  di  uretero-ileo-cutaneostomia. 

2.  Epispadia  con  continenza. 

Uretroauloplastiche : 

1)  per  avvivainento  dei  margini  e sutura; 
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Fig.  8.  Operazione  di  Young 
per  l’c.  /)  Escissione  del  tetto 
dell'uretra  prostatica;  2)  avvici* 
namento  dei  margini  dell'uretra 
prostatica;  .))  escissione  del 
tetto  dell'uretra  membranosa 
attraverso  la  fessura  epispadica; 
4)  plastica  dello  sfintere 
esterno;  5)  incisioni  cutanee;  6) 
separazione  dei  comi  cavernosi; 
7)  confezione  della  ncourctra 
trasformando  la  doccia  in  un 
tubo;  rotazione  del  corpo 
cavernoso  di  destra  che  infossa 
la  ncourctra  tra  i 2 comi  caver- 
nosi e ventralmente  ad  essi;  9) 
sutura  del  piano  cutaneo. 


2)  a lembi  (pcnieni  piani  senza  trasposizione  dcll’urelra 
[Thicrsch;  Ombrcdannc)  c con  trasposizione  dclPurctra 
(Cantwell-Young);  a lembo  ipogastrico  piano  [Rosen- 
berg]; a lembo  prepuziale  tubulaio  [Mays]); 

3)  per  innesto  libero  dermo- epidermico  (Nové-Josse- 
rand); 

4)  per  trasformazione  della  c.  in  i.  (Mclndoe;  Brandt). 

Nei  casi  di  gravi  deformazioni  del  pene,  Marion  (1942)  fa 
precedere  un  tempo  di  abbassamento  e di  allungamento  di  que- 
st'ultimo. che  viene  distaccato  dalle  sue  connessioni  con  il  pube 
fino  all'altezza  del  collo  vcscicalc  c poi  risuturato  in  posizione 
opportuna. 

Il  ristabilimento  del  controllo  della  minzione  nella  plastica 
vcscicalc  c pcnicna  secondo  Young  (1922)  consiste  nell'apertura 
ampia  della  vescica  per  via  soprapubica,  nell'escissione  di  un 
vasto  cuneo  ad  apice  in  basso  della  parete  superiore  del  collo 
fino  all'uretra  prostatica  c nella  sua  ricostruzione,  eliminando,  in 
tale  maniera,  l'aspetto  infundibolare  del  collo  c restituendogli  la 
sua  forma  normale.  A questo  tempo  l'A.  fa  seguire  la  plastica 
dell'uretra  a lembi  penieni. 

Nel  metodo  di  Marion  la  ricostruzione  dell’uretra  precede  il 
ristabilimento  della  continenza.  Per  la  prima  si  usufruisce  del 
metodo  a lembi  penieni  di  Cantwell-Young.  Si  procede  poi  ad 
una  chiusura  definitiva  del  collo  vcscicalc,  dopo  resezione  a col- 
laretto della  mucosa,  fino  all'allc/za  del  veru  montanum  e sutura 
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delle  pareti  con  fili  circolari;  6 settimane  più  lardi  si  crea  un 
nuovo  canale  intervescicouretrale,  riaprendo  la  vescica  e intro- 
ducendo dal  meato  esterno  dell’uretra,  fino  nella  vescica  stessa, 
una  sonda  metallica  che,  sfondando  tutti  i tessuti  intermedi, 
traceerà  la  nuova  vìa  fra  la  vescica  e l'esterno.  Ritirando  la 
sonda  la  si  fa  seguire  da  un  conduttore  di  uretrotomo  e poi  da 
un  catetere  a becco  tagliato  (Patamia),  intorno  al  quale  verrà  a 
modellarsi  la  nuova  uretra. 

In  questi  pazienti  ogni  sforzo  deve  essere  diretto  a curare  l'in- 
continenza che  domina  la  sintomatologia.  Gli  interventi  possono 
essere  limitati  all'affastdlamcnto  del  collo  vcscicalc  (Finoc- 
chiaro.  Raimoldi),  oppure  estesi  a vere  e proprie  plastiche 
extramucose.  A quest’ultimo  scopo  Mingazzini  (1939)  eseguiva 
un’incisione  a losanga  sulla  faccia  superiore  del  collo,  a grande 
asse  lungo  il  corpo,  escideva  poi  tutti  i tessuti  a questo  livello, 
senza  interessare  la  mucosa,  e richiudeva  la  ferita  longitudinal- 
mente con  catgut  cromico,  ancorando  i fili,  lasciali  lunghi,  sul 
periostio  del  pube. 

Al  momento  attuale  la  terapia  preminente  dclfc.  con  inconti- 
nenza è rappresentata  dairurctcrosigmoidostomia  c dall’urctero- 
ilco-culanec^tomia. 

Negli  epispadici  continenti  il  metodo  di  plastica  a lembi  pe- 
nicni  secondo  Cantwcll- Young  (1895-1918)  è quello  che  ri- 
scuote maggior  favore.  La  delimitazione  dei  2 lembi  viene  ese- 
guita attraverso  un'incisione  losangica  che  interessa  la  faccia 
dorsale  del  pene  e che  dalla  parte  posteriore  del  meato  rag- 
giunge distalmente  il  glande.  l.a  dissezione  del  lembo  destro  va 
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estesa  in  profondità  in  modo  da  dividere  fra  loro  i due  corpi  ca- 
vernosi, fino  a raggiungere  la  cute  della  faccia  inferiore  del  pene. 
L'uretra  viene  ricostruita  su  sonda  come  nell'Intervento  di  Du- 
play,  suturando  i due  lembi  fra  loro.  Il  nuovo  canale  va  infossato 
fra  i due  corpi  cavernosi  in  modo  tale  che  essi  possano  essere 
riuniti  fra  loro  al  disopra,  ottenendosi  in  tale  maniera  la  traspo- 
sizione dell'uretra.  I metodi  analoghi,  come  quello  di  Thicrsch 
(1869),  pur  essendo  fondamentalmente  simili,  differiscono  ap- 
punto per  la  mancanza  di  quest'ultimo  tempo,  mentre  il  metodo 
di  Ombrédanne  ripete  le  modalità  della  costruzione  del  sacco,  a 
spese  della  cute  della  faccia  inferiore  dell'addome. 

Secondo  la  tecnica  di  Rosenberg  (1891)  il  pene  viene  addo- 
minalizzato,  facendolo  aderire  alla  cute  dell'addome  per  mezzo 
di  due  ristrette  supcrfìci  longitudinali  cruentate  lungo  il  pene 
stesso  c sulla  cute  della  regione  ipogastrica,  similmente  a quanto 
si  d visto  fare  nello  scroto  con  i metodi  di  Landcrer  c di  Bid- 
der,  ect.  Questa  tecnica,  come  quella  di  Ombródannc,  presenta 
una  grave  difficoltà:  la  sottigliezza  della  parete  addominale,  do- 
vuta all'aplasia  regionale,  rende  difficile  il  distacco  di  un  lembo. 

Mays  (1948)  procede  in  primo  tempo,  se  necessario,  al  rista- 
bilimento della  continenza  con  la  plastica  del  collo  secondo 
Young,  ricostruendo  poi  l’uretra  a spese  del  prepuzio  accurata- 
mente sdoppiato.  Il  canale  ncoformato  viene  poi  situato  in  una 
doccia  convenientemente  preparata  fra  i due  corpi  cavernosi, 
attraverso  una  tunnellizzazione  del  glande. 

I.'urctroplastica  per  innesto  libero  dcrmocpidermico  ripete  i 
tempi  del  procedimento  di  Nové-Josscrand,  mentre  per  alcuni 
AA.  (Brandt.  Mclndoe,  1948)  è perfettamente  inutile  ricostruire 
l’uretra  nella  stessa  sede  ed  essi  preferiscono  trasformare  la  e.  in 
ì.  spostando  sulla  faccia  ventrale  del  pene  il  residuo  di  uretra, 
convenientemente  preparata,  ed  eseguendo  poi.  in  un  secondo 
tempo,  la  plastica  più  acconcia. 

hpispadia  nel  sesso  femminile 

È una  malformazione  rara.  L'etiopatogenesi  embriologica 
ripete  quella  della  e.  maschile;  data,  però,  l'assenza  del 
pene,  la  teoria  ctiopatogenctica  che  raccoglie  i maggiori 
suffragi  è quella  di  Johnson  (1926),  secondo  la  quale  si 
avrebbe  lo  spostamento  in  senso  cefalico  della  membrana 
cloacale. 

Se  ne  distinguono  (Durand.  1895):  una  forma  clitori- 
dea,  con  clitoride  divisa  in  2 parti  e meato  al  disopra  di 
essa;  una  sottosinfisaria,  nella  quale  è la  parete  anteriore 
dell’uretra  che  manca  e l’orifizio  meatico  ha  assunto  un 
aspetto  imbutiforme;  e una  retrosinfisaria , con  interessa* 
mento  non  solo  della  parte  anteriore  dell’uretra,  ma  an- 
che del  collo  vcscicalc.  Importante  è che  nel  primo  caso 
la  malata  è continente,  nel  secondo  può  anche  non  es- 
serlo, nel  terzo,  invece,  è del  tutto  incontinente. 

Nei  riguardi  del  trattamento,  le  pazienti  continenti  non 
ne  richiedono  alcuno;  per  le  altre  varrà  tutta  la  gamma 
di  interventi  indicati  per  il  trattamento  dell’incontinenza 
(V.  INCONTINENZA  URINARIA). 

V.  anche;  uretra;  vescica  urinaria;  urinario  appa- 
rato. 
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e.  hypoxie  et  hypoxémie,  - i.  hypoxia  (oxygen  tack)  and 
hypoxemia.  - t.  Hypoxie  ( Sauerstoffmangel ) und  Hypo- 
xàmie.  - s.  hipoxia  e hipoxemia. 

Definizione  e classificazione 

Con  il  termine  ipossia  s'intende  la  diminuita  disponibilità 
o possibilità  di  utilizzazione  deU’02  da  parte  dei  tessuti; 


con  il  termine  ipossiemia,  la  diminuzione  della  pressione 
parziale  dcH'Oj  (Po*)  nel  sangue. 

Si  distinguono  generalmente  i seguenti  tipi  di  ipossia: 
1)  ipossia  ipossica;  2)  ipossia  anemica;  3)  ipossia  sta- 
gnante; 4)  ipossia  istotossica. 

Una  classificazione  più  analitica,  proposta  da  P.  De- 
jours,  tiene  conto  dell'ossigenazione  dei  tessuti  (fig.  1). 
L'ipossia  può  instaurarsi  in  modo  acuto  c cronico,  può 
essere  discontinua  o permanente,  può  accompagnarsi  a 
ipo-  o a ipcrcapnia  (v.)  c,  di  conseguenza,  i suoi  effetti 
non  dipendono  solo  dal  grado  di  deficienza  di  O,  (v.  ae- 
ronautica medicina;  cianosi;  respirazione);  la  fig.  2 
mostra  i rapporti  tra  grado  di  ipossiemia  e presenza  e 
intensità  della  cianosi. 


Ipossia  ipossica 

è provocata  da  una  diminuzione  della  pressione  parziale 
(v.  (ab.  I.  col.  d)  deli  o,  nel  sangue,  cioè  da  un'ipossicmia. 

Questa  può  provenire:  a)  da  una  diminuita  pressione 
parziale  deU'02  alveolare;  b)  da  ogni  altra  condizione  che 
sia  in  grado  di  non  permettere  la  normale  diffusione  dcl- 
l'02  dagli  alveoli  al  sangue. 

a)  La  diminuzione  del  P02  alveolare  si  riscontra 
quando  si  inspiri  02  a bassa  pressione  parziale,  e cioè  in 
tutti  quei  casi  in  cui  si  verifichi  una  diminuzione  della 
pressione  barometrica  come,  ad  es.,  durante  l'ascensione 
e la  permanenza  in  alta  montagna,  durante  il  volo  ad  alta 
quota  con  il  più  pesante  o il  più  leggero  dell'aria  (mal 
d’altezza  o degli  aviatori),  durante  la  permanenza,  a 
scopo  sperimentale,  in  camere  a depressione,  etc.;  o 
quando,  pur  essendo  normale  la  pressione  barometrica,  si 
inspirino  miscele  povere  di  02  o si  sia  sottoposti  a ri-re- 
spirazione o quando  ancora  vi  siano  notevoli  modifica- 
zioni anatomiche  o funzionali  delle  vie  aeree  superiori 
per  cui  venga  difficoltata  l'entrata  dell'aria  atmosferica 
nell'albero  respiratorio. 

b)  La  velocità  di  diffusione  di  un  gas  attraverso  una 
membrana  semi  permeabile  (come  è quella  rappresentata 
dalle  pareti  alveolari)  avviene  in  accordo  con  la  seguente 
formula: 


VcL  - 0,139 


p • solub. 
]/  dens. 


area 

spessore 


(1) 


dove  p — differenza  della  pressione  parziale  del  gas  fra  le 
due  superfìci  della  membrana;  solub.  = solubilità  del  gas; 
area  = area  totale  della  membrana;  dens.  = densità  del 
gas;  spessore  = spessore  della  membrana;  0,139=  una 
costante. 

Quindi  tutte  le  malattie  che  producono  un  aumento 
dello  spessore  delle  pareti  alveolari,  sia  modificandone  la 
struttura  (ad  es.,  fibrosi,  enfisema,  tumori,  pncumoco- 
niosi,  etc.),  sia  deponendo  su  di  esse  materiale  (essudati, 
trasudati)  difficilmente  permeabile  ai  gas  (come,  ad  es., 
nella  polmonite,  nella  broncopolmonitc,  nell’edema  pol- 
monare. nella  Ibc  diffusa,  ncll’actinomicosi,  nelle  lesioni 
alveolari  per  inspirazione  di  gas  irritanti,  etc.),  c tutte 
quelle  malattie  che  inducono  una  riduzione  nella  superfì- 
cie respiratoria  (pleuriti,  pneumotorace,  tumori,  etc.)  in 
accordo  con  la  formula  (1),  provocano  una  difficoltà  alla 
diffusione  dell’Os  dagli  alveoli  al  sangue.  L’ipossia  ipos- 
sica si  può  avere  anche  quando,  pur  essendo  normale  la 
struttura  dell'albero  respiratorio,  parte  del  sangue  non 
artcrializzato  passi  direttamente  nel  sistema  arterioso  (ad 
es.,  xhums  arterovenosi,  presenza  del  foro  di  Botallo, 
etc.).  Si  forma  quindi  una  miscela  di  sangue  arterioso  e 
venoso  con  accumulo  notevole  di  COs.  In  questi  casi, 
come  in  quelli  precedentemente  descritti,  si  determina 
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aria  ambiente 


liquido  interstiziale 
(diffusione  capillaro- tessutale) 

TESSUTI 


tipo  I 


tipo  II 


*•02  \ 


\ 

tipo  III 

V*/6  \ 


tipo  IV 


°°A 


tipoVI 


(Hb)  \ 

tipoVII  . 

Q \ 


tipo  Vili 


Fig.  I Schema  dei  diversi  tipi  di  ipossia. 
I)  Inovsìa  da  diminuzione  della  pressione 
di  O*  nell’aria  inspirata;  II)  ipossia  da  ipo- 
ventilazione  alveolare  totale;  l/l)  ipossia 
da  rilevante  discrepanza  del  rapporto  ven- 
tilazionc/pcrfusionc;  IV)  ipossia  da  dimi- 
nuita capacità  di  diffusione  alvcolocapil- 
larc;  V)  ipossia  da  cortocircuito  venoarte- 
rioso;  VI)  ipossia  da  alterazioni  quantita- 
tive o qualitative  dell'emoglobina;  VII) 
ipossia  da  rallentamento  generale  o locale 
della  circolazione;  Vili)  ipossia  da  osta- 
colata diffusione  dcirO,  dal  sangue  capil- 
lare alle  cellule;  IX)  ipossia  da  alterazione 
dei  sistemi  enzimatici  deputali  all’utilizza- 
zionc  intracellulare  dell'O,;  X)  ipossia  da 
consumo  eccessivo  di  O.  (non  ammessa  da 
alcuni  A A.)-  Pio*)  Pressione  parziale  del- 
l'ossigeno nell'aria  inspirata;  VA)  ventila- 
zione alveolare  (l/min);  V^y)  rapporto 
vcntilazionc/pcrfusionc;  Do,)  velocità  di 
diffusione  acH’O.;  Hb)  conccntrazipnc 
dell'emoglobina;  Q)  perfusione;  Vq, 
consumo  di  ossigeno.  Le  frecce  indicano  il 
verso  della  variazione. 


sempre  una  diminuzione  del  Po,  nel  sangue  e per  conse- 
guenza un'ipossia  a livello  dei  tessuti. 

Ipossia  anemica 

È causata  da  una  diminuita  capacità  del  sangue  per  l'O, 
(v.  tab.  I). 

Una  minore  capacità  del  sangue  per  l’O,  si  ha  quando 
sia  diminuito  il  contenuto  emoglobinico,  sia  per  una  di- 
minuzione del  numero  dei  globuli  rossi  nel  sangue,  sia 
per  una  diminuzione  del  contenuto  di  emoglobina  nei 
globuli  rossi,  sia  per  ambedue  questi  fattori  (come,  ad 
es..  nelle  anemie  ipocromiche)  o quando  l’emoglobina  sia 
trasformata  in  carbossiemoglobina  (avvelenamento  da 
ossido  di  carbonio),  o in  solfoemoglobina  (avvelenamento 
da  idrogeno  solforalo),  o in  nitroemoglobina  (inspira- 
zione di  ossido  di  azoto),  o quando,  ancora,  per  inge- 
stione di  perossido  di  idrogeno  o di  clorato  di  potassio  o 
di  altri  ossidanti,  dalla  emoglobina  si  formi  mctcmoglo- 
bina  (v.;  v.  anche:  cianosi,  IH.  2179). 

In  tutti  questi  casi  il  Po,  nel  sangue  ha  sempre  valore 
normale,  ma  il  volume  dell’O,  trasportato  dal  sangue  è 
inferiore  al  normale  per  la  diminuita  concentrazione  di 
emoglobina  o.  pur  essendo  questa  normale,  non  ha  pos- 
sibilità di  fissare  l'O,,  come  normalmente  avviene. 

Conscguentemente.  1 tessuti,  qualora  abbiano  bisogno 
di  un  maggiore  rifornimento  di  O,  (come,  ad  es.,  avviene 
nel  lavoro  muscolare),  cadranno  in  ipossia,  non  avendo  a 
propria  disposizione  la  necessaria  riserva  di  O,. 
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Fig.  2.  Sono  rappresentati  i rapporti  fra  grado  di  ipossiemia  e 
presenza  e intensità  della  cianosi  (indicata  dalla  retta  livello  do- 
rimi). l-a  colonna  A corrisponde  alla  situazione  dell’uomo  con 
normale  contenuto  emoglobinico  nel  sangue:  la  cianosi  compare 

Quando  l'Hb  ridotta  nel  sangue  arterioso  supera  i 5 g.  La  colonna 
corrisponde  allo  stato  pnUcitcmicn,  in  cui.  essendo  più  elevato 
il  contenuto  emoglobinico  del  sangue,  questo  valore  viene  su- 
perato per  un'ipossia  anche  lieve  c la  cianosi  è più  facile  e in- 
tensa. Un  soggetto  leggermente  anemico  (colonna  B)  non  pre- 
senterà cianosi  se  non  c gravemente  ipossico  c uno  con  soli  5 g 
di  Hh  nel  sangue  (colonna  C)  non  potrà  manifestare  cianosi. 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  1POSSIE 


Condizione  normale 
e vari  tipi  di  ipossia 


Capaciti 
del  sangue 
per  l'O, 
mi 


contenuto 


dell’O, 

mi 


Sangue  arterioso 


satura- 

zione 

Hb% 


tensione 
O,  torr 


Differenza 
artero- 
venosa 
in  O, 


contenuto 


dell'Oj 

mi 


1 


Sangue  venoso 


satura- 

zione 

Hb% 


tensione 
Oj  lorr 


a 

b 

r 

d 

e 

/ 

g 

h 

Normale 

20 

19 

95 

98 

4,2 

14,3 

74 

40 

1 possici 

20 

14,8 

74 

43* 

4,2 

10,6 

53 

28 

Anemica 

10* 

9,5 

95 

98 

4.2 

5,3 

53 

28 

Stagnante 

20 

19 

95 

98 

8,4» 

10,6 

53 

28 

Istotossica 

20 

19  ; 

95 

98 

0.5* 

18,05 

94 

89 

Tavola  tratta  da  Petcrs  e Van  Slykc.  Quantitative  CUrucal  Chemistry,  I.  1931.  Bailhère,  Tindall  A Co*,  l-ondon  (in  pane  modificata). 
I valori  contrassegnati  con  l'asterisco  (*)  costituiscono  la  causa  dcli'iposua. 


I possili  stagnante 

È causata  da  un  eccessivo  rallentamento  o da  una  stasi 
prolungata  o temporanea  della  circolazione  sanguigna. 
Nc  deriva  una  diminuzione  o una  mancanza  di  Ó2  a li- 
vello dei  tessuti  non  arrivando  ad  essi  altro  rifornimento 
di  02  in  sostituzione  di  quello  consumato,  essendo  ces- 
sato o reso  difficoltoso  un  nuovo  afflusso  di  sangue.  Essa 
può  essere  generale,  come  allorquando  si  avveri  una  di- 
minuzione della  forza  propulsiva  del  sangue  attraverso  i 
vasi  o quando  sia  difficoltato  il  ritorno  venoso  (diminu- 
zione della  pressione  arteriosa,  insufficienza  cardiaca, 
shock,  eie.),  o può  essere  locale  come  nei  casi  in  cui  si 
avveri  uno  spasmo  o una  ostruzione  artcriolarc  circo- 
scritta  o un  ostacolo  al  passaggio  del  sangue  nelle  vene 
(ad  cs.,  azione  del  freddo,  cndoartcriti,  vene  varicose, 
etc.).  Nelfipossia  stagnante  generale,  come  in  quella  lo- 
cale, si  ha  un  aumento  della  differenza  arterovenosa  in 
Oj  (v.  tab.  I).  Tale  aumento  è provocato  da  un  più  ele- 
vato consumo  di  Os  e da  un  aumentato  accumulo  di  CO* 
che,  spostando  a destra  la  curva  di  dissociazione  del  san- 
gue per  I02,  maggiora  la  cessione  dclf02  ai  tessuti. 
Conseguentemente  il  P0,  nelfipossia  stagnante  generale 
trovasi  normale  nei  grossi  tronchi  arteriosi,  mentre  risulta 
sempre  più  basso  a mano  a mano  che  il  sangue  rallenta  il 
suo  corso;  può  trovarsi  normale  nei  vasi  a monte  del  ter- 
ritorio in  cui  si  verifica  il  rallentamento  del  circolo. 

Ipossia  istotossica 

Il  trasporto  dclf02  dal  sangue  ai  tessuti  c specialmente 
f utilizzazione  a livello  mitocondriale  sono  resi  impossibili 
perché  sono  inattivi  i sistemi  di  ossidoriduzione  nelle 
cellule.  L’ipossia  istotossica  è causata  da  tutte  quelle  so- 
stanze che  danneggiano  questi  sistemi  come,  ad  cs..  i cia- 
nuri. che  inattivano  il  fermento  respiratorio  di  Warburg  c 
ostacolano  l'ossidazione  del  citocromo,  l'alcol  c gli  ane- 
stetici che  probabilmente  riducono  fattività  delle  deidro- 
genasi, etc.  In  questo  tipo  di  ipossia  il  Poj  nel  sangue  ar- 
terioso è normale,  trovasi  invece  quasi  annullata  la  dif- 
ferenza arterovenosa  in  Ot  (v.  tab.  I). 

Ai  suddetti  quattro  tipi  di  ipossia  alcuni  AA.  aggiun- 
gono un  5°  tipo  denominato  ipossia  tessutale,  la  quale 
sarebbe  causata  da  un'anormale  distribuzione  dcll*Os 
quando,  come  nei  casi  di  edema,  la  molecola  di  Ox  è co- 
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stretta  a percorrere  un  più  lungo  tragitto  per  portarsi  ai 
luoghi  di  utilizzazione.  1 .'importanza  di  questo  tipo  di 
ipossia  non  è da  tutti  ammessa  giacché  risulterebbe  che 
anche  un  aumento  notevole  del  volume  di  un  organo,  per 
imbibizione  edematosa,  non  sarebbe  in  grado  di  provo- 
care altro  che  un  aumento  poco  apprezzabile  del  per- 
corso della  molecola  dcll*02. 
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TOMASO  IOMONACO 


IPOSTASI 

r.  hy  pastose.  - t.  hypostasis.  - t.  Hy pastose.  - s.  hipostasis. 

L’ipostasi  è un  fenomeno  tanatologico  precoce  dipen- 
dente dalla  cessazione  dell'attività  cardiocircolatoria.  In 
assenza  di  sollecitazioni  emodinamiche,  la  massa  sangui- 
gna subisce  spostamenti  intravasali  dovuti  alla  forza  di 
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gravità,  raccogliendosi  nei  settori  più  declivi  del  sistema 
vascolare,  come  un  qualsiasi  liquidi)  in  un  sistema  chiuso 
di  vasi  comunicanti.  Il  sangue  defluisce  soprattutto  nei 
vasi  suscettibili  di  dilatazione,  quali  capillari  e vene,  pro- 
babilmente favorito  in  questo  anche  dal  persistere  di 
contrazioni  muscolari  delle  arterie.  Tutto  ciò  si  evidenzia 
alla  stregua  di  macchie  cutanee  — dette  ipostatiche  — di 
colorilo  fondamentalmente  rosso- violaceo  ( livor  mortis ), 
variabili  per  intensità  e per  tonalità  di  colore,  oltre  che 
per  rapidità  di  comparsa,  per  sede  e per  estensione. 

l.e  macchie  ipostatiche  possono  manifestarsi  molto 
precocemente,  talora  anche  nelle  fasi  terminali  della  vita, 
ma  generalmente  compaiono  entro  le  prime  1-2  h dopo 
la  morte  c si  accentuano  nelle  successive  12-15  h.  La 
loro  sede  corrisponde  di  volta  in  volta  alle  regioni  che 
giacciono  più  in  basso  c sulle  quali  non  si  esercita  alcuna 
compressione.  Se  il  decubito  della  salma  viene  modificato 
entro  un  tempo  relativamente  breve,  si  formano  nuove 
macchie  ipostatiche  nelle  nuove  sedi  di  pendenza  ma. 
mentre  nelle  prime  8-12  h dalla  morte  scompaiono  quelle 
delle  sedi  primitive  (migrazione  delle  macchie  ipostatiche), 
in  un  periodo  successivo  esse  si  attenuano  solo  per  azione 
meccanica  (fissità  relativa)  e in  seguito  diventano  irrever- 
sibili (fissità  assiduta).  La  fissità  delle  macchie  ipostatiche 
è dovuta  all'avvenuta  coagulazione  del  sangue,  alla  quale 
si  aggiunge  l’instaurarsi  di  fenomeni  trasformativi  (emo- 
lisi postmortale  e abnorme  permeabilità  vasale)  per  cui  il 
colore  delle  macchie  è dato  anche  dall’imbibizione  cmo- 
globinica  dei  tessuti. 

Le  macchie  ipostatichc  sono  più  precoci  e più  estese 
nei  soggetti  ben  sanguifìcati  e con  ritardata  coagulazione, 
mentre  sono  scarse  o addirittura  assenti  in  condizioni  di 
ispessimento  del  sangue  o di  grave  anemia.  La  tonalità 
del  colore  è tanto  più  violacea  quanto  è maggiore  la 
quantità  di  emoglobina  ridotta  c varia  con  Tcvcntualc 
presenza  di  prodotti  di  trasformazione  dell'emoglobina, 
quali  si  hanno  in  alcuni  avvelenamenti  (ad  es..  da  ossido 
di  carbonio:  carbossiemoglobina  di  tonalità  rosso-ciliegia; 
da  sostanze  emolizzanti:  mctcmoglobina  di  tonalità  bruna). 
Macchie  ipostatiche  sono  presenti  anche  nei  visceri. 

Occasionalmente  possono  manifestarsi  i.  nel  vivente 
(/.  intra  vitam)  in  situazioni  di  estrema  inefficienza  circola- 
toria e di  rottura  dell’equilibrio  emodinamico,  come  può 
aversi  in  alcuni  tipi  di  shock,  soprattutto  lo  shock  cndotos- 
sico  assodato  a sepsi  da  germi  gramnegativi. 
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Definizione  e generalità 

È noto  come  la  regolazione  della  secrezione  degli  ormoni 
dell'adenoipofisi  sia  controllata  a livello  ipotalamico  da 
spedfiche  sostanze,  chiamate  releastng  o inhibiting  fac- 
tors, cioè  fattori  capaci  di  liberare  o inibire  la  secrezione 
di  corrispondenti  ormoni  ipofisari.  In  effetti,  si  tende  oggi 
a preferire  per  queste  sostanze  il  nome  di  «ormoni»  (re- 
leasing o inhibiting  hormoncs)  a quello  di  «fattori»,  in 
base  alla  considera/ione  che  si  tratta  di  sostanze  che  dal- 
ripotalamo,  immesse  nel  circolo  sanguigno,  vanno  ad 
agire  sull'ipofisi,  a distanza  dalla  loro  sede  di  origine. 
Nella  presente  trattazione,  tuttavia,  non  potendo  per  ra- 
gioni di  chiarezza  usare,  indifferentemente,  ora  l’uno  ora 
l’altro  di  questi  due  termini,  si  è ritenuto  opportuno,  per 
uniformità  a quanto  è stato  fatto  al  riguardo  in  altre  voci 
(v.  ipofisi;  i potai. amo),  impiegare  il  termine  «fattore»,  da 
tempo  oramai  in  uso  e tuttora  diffusamente  adottato. 
L’area  dell’ipotalamo  che  contiene  tali  fattori  c classica- 
mente  definita  come  «arca  ipofisìotropa».  In  particolare, 
questa  comprende  i nuclei  arcuati,  l'eminenza  mediana, 
la  parte  ventrale  dei  nuclei  perivcntricolari  anteriori  e la 
parte  mediale  deU'area  retrochiasmatica.  La  grande  mole 
di  ricerche  condotte  in  questi  ultimi  anni  ha  permesso 
non  solo  di  isolare  tali  fattori  ipofisiotropi,  ma  in  alcuni 
casi  anche  di  precisare  la  loro  sequenza  aminoacidica. 
trattandosi  generalmente  di  peptidi,  c di  ottenerli  in  tal 
caso  per  sintesi  c anche  di  impiegarli  a scopo  diagnostico 
c terapeutico.  L’esistenza  di  nove  fattori  ipotalamici  ca- 
paci di  regolare  la  secrezione  dell’adenoipofisi  è ormai 
ben  stabilita.  Per  tre  degli  ormoni  ipofisari  sembra  ci  sia 
un  duplice  (stimolante  e inibente)  controllo  ipotalamico. 
L’elenco  dei  f.  i.  con  le  rispettive  sigle  di  abbreviazione  e 
sequenze  strutturali,  è riportato  nella  tab.  I. 

Il  concetto  di  un  controllo  neuroumorale  dell'ipofisi  da 
parte  dell’ipotalamo  risale  ad  indagini  condotte  negli  anni 
trenta,  che  hanno  permesso  di  identificare  le  caratteristi- 
che anatomiche  e funzionali  del  sistema  dei  vasi  portali, 
che,  come  è noto,  rappresenta  la  via  di  comunicazione  fra 
ipotalamo  basale  e adenoipofìsi.  Contrariamente  a quanto 
si  riteneva  fino  a quel  tempo,  è stato  definitivamente 
provato  che  il  flusso  portale  è diretto  dall'ipotalanio 


TAB.  I.  ELENCO  DO 


Fattore  (o  ormone)  ipotalamico 


11) 

(2) 

(31 

Owlicoiibcrina 

Corticaiihcnn 

(.'(«liculTuprin  (ACTH)  Releaung  Fattoi 

Tirolaticniu 

Thytotobcnn 

Thyr atropo»  <TSH|-Reic*ung  Factor 

LuleiHibrnna 

Lulibenn 

Lutfiaiang  Mormone  (LMl-Retcauaj 
Factor 

Folli  benna 

Follihenn 

hoflicW-StitmiUbnt  Mormone  (FSHl- 
Rclcaung  Factor 

Snmainlthfrma 

Somatici  ben  n 

Growth  Murinone  (GH>- Releasing  Fot- 

Somalmtatina 

Scaiatoiutifi 

Growth  Mormone  |GHFKcka*c-lfiM"t 
nng  Factor 

Protali  uuatiaa 

Prolactoiiaiia 

l’rolactm- Inhibiting  Factor 

ProlatloJabenna 

Prolactohtocnn 

Prolactin-  Rclcasiag  F actor 

Melai*  xjaiim 

Melaootfatin 

Melanoc)  ic- Sfianu  la  li  ng  Mormone 
(MSM)  Rcleaar-lnltihiting  Factor 

Melai*  ihbenna 

Melanolttocnn 

Melarmi)  te  Stia»  u lai  in  g Mormone 
(MSH)Re  leasing  Factor 

Si.*nrrki»iur.i  proporla  tlall»  IUPAC-IUB  < mommi  on  t*n  Bine  toc  mica!  Nomenclature:  (I) 


439 


440 


IPOTALAMICI  FATTORI 


verso  l'ipofisi  c non  al  contrario;  ciò  naturalmente  rap- 
presenta il  substrato  anatomico  che  è alla  base  della  con- 
nessione funzionale  ipotalamo-ipofisaria  (v.  ipofisi).  Dal 
momento  che  le  cellule  ipofisarie  mancano  di  una  diretta 
innervazione,  tali  indagini  hanno  permesso  di  supporre 
l'esistenza  di  un  controllo  ncuroumorale  operato  tramite 
liberazione,  a livello  dei  sinusoidi  dei  vasi  portali  ipota- 
lamici,  di  sostanze  che  vanno  a stimolare  o inibire  le  cel- 
lule bersaglio  a livello  dell'adenoipofisi  (Hinsey,  1937; 
Harris,  1937;  Harris  e iacobsohn,  1952)  (fig.  I). 


Per  quanto  concerne  il  meccanismo  molecolare  con  cui 
i f.  i.  stimolano  la  secrezione  dei  corrispondenti  ormoni 
ipofisari,  va  rilevato  come  questo  non  sia  diverso  dal 
meccanismo  con  cui  agiscono  altri  ormoni  pcptidici.  In 
particolare  questi  si  legano  a recettori  specifici  ad  elevata 
affinità  presenti  sulla  superficie  delle  cellule,  stimolano  la 
formazione  di  un  secondo  messaggero  e quindi  la  libera- 
zione dei  corrispondenti  ormoni  ipofisari.  Esistono  molte 
prove  a favore  dell’idea  secondo  cui  i releasing  faci  or s 
ipotalamici  agiscono  attraverso  la  stimolazione  dell’ade- 
nilciclasi  con  conseguente  aumento  intracellulare  di  3\  5- 
AMP  ciclico  (7.or  et  al..  1969  a,  b;  Steiner  et  ai.  1969). 

Va  ancora  ricordato  come  ogni  singolo  f.  i.  riconosca 
un  controllo  tonico  c fasico  da  parte  di  neurotrasmettitori 
(noradrenalina.  dopamina,  serotonina,  GABA,  etc.)  che. 
liberati  da  specifiche  terminazioni  nervose,  sono  in  grado 
di  stimolare  o inibire  la  secrezione  dei  f.  i.  Inoltre  sia  gli 
ormoni  elaborati  da  ghiandole  periferiche  (ad  es.  glico- 
corticoidi.  ormoni  sessuali,  tiroidei)  sia  gli  ormoni  ipofi- 
sari autoregolano  con  meccanismi  di  tipo  feedback  lunghi 
o corti  la  propria  secrezione.  I recettori  sensibili  ai  se- 
gnali dei  meccanismi  classici  (fra  ormoni  periferici  c or- 
moni ipoialamo- ipofisari)  di  feedback  sono  localizzati  a 
livello  ipotalamico  c ipofisario  mentre  quelli  che  operano 
nel  feedback  corto  (fra  ormoni  ipofisari  e ipotalamici) 
sono  localizzati  a livello  ipotalamico.  Prendiamo  ora  in 
considera/ione  i singoli  f.  i.  esaminandone  le  caratteristi- 
che strutturali,  ove  possibile,  la  loro  distribuzione,  i mec- 
canismi implicati  nel  controllo  della  loro  secrezione,  gli 
effetti  endocrini  ed  cxtracndocrini  e il  possibile  impiego 
clinico. 

Una  descrizione  più  approfondita  di  tali  aspetti  è stata, 
nel  1977,  oggetto  di  una  monografìa  (Muller  et  ai). 

Fattore  che  libera  l'ACTO  (CRF) 

È noto  come  l'ipotalamo  partecipi  alle  reazioni  di  stress 
attraverso  la  liberazione  di  un  fattore,  il  Corticotropin- 
Releasing- Factor  (CRF)  o corticoliberina.  che  a sua  volta 
libera  a livello  dell'adenoipofisi  l'ACTH  (v.);  quest'ul- 
timo. passando  nel  torrente  circolatorio,  aumenta  a li- 
vello surrenali»)  l'attività  stcroidogenetica. 
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La  prima  purificazione  di  C'KF  dall'ipotalamo  è stata 
riportata  indipendentemente  da  due  gruppi  di  ricercatori 
e successivamente  da  numerosi  altri  studiosi  (Mullcr  et 
ai,  1977).  Si  tratta  di  un  fattore  di  natura  peptidica;  una 
sequenza  aminoacidica  parziale  è stata  anche  riportata 
(Sch&Uy  e Bowers,  1964). 

L'Isolamento  di  sufficienti  quantità  di  CRF  per  la  de- 
terminazione della  struttura  non  è stato  finora  possibile  a 
causa,  da  un  lato,  dell'instabilità  della  molecola  c,  dal- 
l'altro, della  mancanza  di  un  metodo  in  vivo  sufficiente- 
mente  preciso  per  la  valutazione  del  CRF.  Di  recente 
sono  stati  evidenziati  con  cromatografìa  su  colonna 
Scphadcx  G-25  2 picchi  aventi  attività  CRF,  il  CRF/A  e 
il  CRF/B.  Questi  sono  stati  sottoposti  ad  ulteriore  purifi- 
cazione e sembrano  avere  rispettivamente  un  p.  m.  di 
2400  e 1 200.  In  particolare  il  CRF /À  è un  polipcptidc 
basico  capace  di  stimolare  sia  in  vivo  che  in  vitro  a dosi 
di  nanogrammi  la  secrezione  di  ACTH. 

Esiste  un  ritmo  circadiano  per  quanto  concerne  il  con- 
tenuto ipotalamico  di  CRF  cd  esso  decorre  parallela- 
mente alle  variazioni  circadiane  di  corticosterone  nel 
ratto. 

Va  ancora  rilevato  che  accanto  al  CRF  ipotalamico 
sono  presenti  altri  CRF  tessutali  extraipotalamici  che 
sono  liberati  in  circostanze  di  stress,  quando  le  riserve 
ipotalamiche  non  sono  sufficienti  a far  fronte  all'intensità 
delle  richieste  (Mullcr  et  al.,  1977).  NcH'uomo  la  secre- 
zione di  CRF  c di  ACTH  avviene  secondo  una  modalità 
ritmica  caratterizzata  da  episodi  di  breve  durata,  di  solito 
inferiori  ai  10  min;  durante  tali  episodi  ci  sono  intervalli 
in  cui  le  concentrazioni  plasmatiche  di  ACTH  sono  nulle. 
La  secrezione  di  cortisolo  nell'uomo  comincia  5-10  min 
dopo  l’inizio  dell'aumento  di  ACTH.  La  valutazione,  a 
intervalli  di  5 min,  dei  livelli  di  glicocorticoidi  durante  le 
24  h ha  permesso  di  evidenziare,  accanto  ad  un'attività 
basale  presente  durante  tutto  il  periodo,  una  seconda  at- 
tività cosiddetta  fasica  o «ad  impulsi»  superimposta  alla 
prima.  La  secrezione  tonica  e quella  fasica  riconoscono 
meccanismi  neuroendocrini  diversi.  Una  serie  di  indagini 
ha  permesso  di  documentare  come  esista  a livello  ipota- 
lamico una  regolazione  tonica  inibitoria  della  secrezione 
di  CRF- ACTH  da  parte  della  noradrcnalina,  mentre  la 
serotonina  sarebbe  implicata  nel  controllo  del  ritmo  cir- 
cadiano dell'asse  ipotalamo-ipofìsi-surrene  (Scapagnini  e 
Preziosi.  1973;  Mùller  et  ai,  1977). 

Fattori  che  regolano  la  secrezione  dell'ormone  della  cre- 
scita 

L'ormone  della  crescita  (GH,  Growth  H ormone,  ormone 
somatotropo  [v.  ipofisi;  soma  fot  ropo  ormone])  riconosce 
a livello  ipotalamico  l'esistenza  di  due  fattori  capaci  di 
controllarne  la  secrezione,  uno  stimolante  (GH-RF  o 
GRF,  o somatoliberina ) e uno  inibente  (GH-RIF, 
GH-IF,  GIF,  SR-IF  o somatostatina). 

È stato  isolato  materiale  provvisto  di  attività  GRF 
(metodo  biologico);  da  un  punto  di  vista  chimico  esso  è 
risultato  essere  composto  da  un  dccapcptide  (Schally  et 
al.,  1971  a)  avente  la  stessa  sequenza  aminoacidica  della 
catena  (S  dell'emoglobina  di  maiale.  Tuttavia,  né  tale 
materiale  umano  né  quello  di  sintesi,  iniettalo  in  varie 
specie  animali,  determina  aumento  dei  livelli  di  GH  do- 
sato con  metodo  radioimmunologico.  Più  recentemente 
frazioni  di  estratti  ipotalamici  di  maiale  o GRF  di  sintesi 
si  sono  rivelati  in  grado  di  stimolare  la  sintesi  di  GH 
dopo  diretta  infusione  nei  vasi  portali  ipofisari.  La  di- 
screpanza fra  metodi  di  valutazione  biologici  e melodiche 
radioimmunologichc  ha  fatto  supporre  che  queste  ultime 
non  siano  sempre  in  grado  di  reagire  con  il  GH  e che 


questo  si  possa  trovare  in  una  forma  non  dosabile  per 
mezzo  di  tali  tecniche. 

Allo  stato  attuale  si  ritiene  che  il  GRF  isolato  non  sia 
il  vero  ormone  capace  di  stimolare  la  secrezione  di  GH. 
Anche  in  altre  specie  animali  sono  state  isolate  frazioni 
peptidiche  capaci  di  determinare  uno  spiccato  aumento 
dei  livelli  di  GII;  ulteriori  indagini  sono  ancora  necessa- 
rie per  una  maggiore  caratterizzazione  di  tale  ormone  sia 
da  un  punto  di  vista  strutturale  che  da  quello  funzionale. 

Nonostante  i numerosi  problemi  associati  con  la  carat- 
terizzazione del  GRF.  la  sua  presenza  è anche  provata 
dal  fatto  che  in  condizioni  di  patologia  o di  lesioni  ipota- 
lamiche si  verifica  un  accrescimento  ritardato  antagoniz- 
zato  dalla  somministrazione  di  GH. 

L'identificazione  delle  vie  nervose  che  regolano  la  se- 
crezione di  GH  è stata  possibile  sia  a mezzo  di  lesioni 
elettrolitiche  che  di  stimolazione  elettrica  di  varie  zone 
cerebrali.  Particolarmente  importante  è il  nucleo  ventro- 
mediale  dcll'ipotalamo  medio-basale;  un  contributo  nella 
regolazione  del  GH  può  arrivare  da  altre  zone  quali 
l'arca  prcottica  mediale,  strutture  dei  tronco  encefalico  e 
del  sistema  limbico. 

Numerose  indagini  sperimentali  hanno  confermato  la 
esistenza  di  un  ormone  ipotalamico  (GIF  o sornatosta- 
tirw)  che  inibisce  la  secrezione  di  GH.  In  scimmie  c nel- 
l'uomo lesioni  dcll'ipotalamo  anteriore,  come  nella  sin- 
drome diencefalica  dell'infanzia,  sono  caratterizzate  da 
un  abnorme  aumento  del  GH,  mentre  la  stimolazione 
elettrica  dell’area  preottica  induce  una  riduzione  dei  li- 
velli di  GH  nell'uomo  (Mullcr  et  ai,  1977). 

Di  recente  è stato  possibile  mettere  a punto  un  metodo 
immunoistochimico  per  la  visualizzazione  di  neuroni  o 
cellule  endocrine  dotati  di  immunorcattività  per  un  ma- 
teriale somatostalino- simile  (Duboiser  ai,  1974;  Hòkfelt 
et  ai,  1974  b).  Corpi  cellulari  immunopositivi  per  tale 
ormone  sono  stati  ritrovati  nella  regione  periventricolarc 
ipotalamica,  a livello  del  nucleo  soprachiasmatico  da  cui 
origina  un  plesso  di  fibre  che  si  sfìocca  nel  nucleo  ven- 
tromcdialc,  nucleo  arcuato,  nucleo  ventrale  prcmammil- 
larc  e nell'eminenza  mediana  (Elde  et  ai,  1976).  A tale 
livello,  tuttavia,  la  distribuzione  dei  terminali  contenenti 
somatostatina  non  corrisponde  a quelli  contenenti  TRF  o 
LH-RF,  dal  momento  che  la  somatostatina  si  trova  loca- 
lizzata tanto  nello  strato  esterno  che  in  quello  interno 
(Hòkfelt  et  ai,  1975  a),  dove  c contenuta  in  granuli  di 
dimensioni  maggiori  (900-1000  À)  di  quelli  in  cui  è 
presente  l'LH-RF.  Determinazioni  di  somatostatina  con 
tecniche  di  microdissezione  di  singoli  nuclei  cerebrali 
hanno  rivelato  come  la  distribuzione  di  tale  fattore  in 
realtà  sia  più  ubiquitaria,  elevate  concentrazioni  essendo 
presenti  nell'arca  scttalc-prcottica,  talamo,  mesencefalo  c 
peduncolo  cerebrale;  le  più  alte  concentrazioni  sono 
presenti  nell'eminenza  mediana.  Di  particolare  rilievo  è 
la  presenza  di  somatostatina  in  quelle  aree  deputate  al 
controllo  della  secrezione  di  GH  (Muller  et  ai.  1977). 

Da  un  punto  di  vista  strutturale  la  somatostatina  è co- 
stituita da  un  tetradecapcptide  che  esiste  in  due  forme; 
ciclica,  quella  naturale,  c lineare,  quella  di  sintesi.  Nella 
maggior  parte  delle  specie  esiste  una  secrezione  basale  di 
GH  piuttosto  bassa,  interrotta  da  episodi  intermittenti  di 
aumento  della  liberazione  di  GH.  La  liberazione  di  GH 
potrebbe  essere  dovuta  solo  al  GRF  mentre  il  GIF  po- 
trebbe avere,  almeno  nei  roditori,  un  ruolo  nel  mediare 
l'inibizione  del  GH  che  si  osserva  nelle  reazioni  allo 
stress.  L'azione  inibente  del  GIF  si  esplica  anche  nei  ri- 
guardi di  altri  ormoni;  difatti  è in  grado  di  inibire  la  sti- 
molazione di  TSH  ad  opera  del  TRF  e gli  elevati  livelli  di 
ACTH  in  pazienti  affetti  da  sindrome  di  Nelson,  in  pa- 
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zienti  con  sindrome  di  Cushing  dopo  surrenectomia  e 
senza  tumore  ipofisario  e in  pazienti  con  morbo  di  Ad- 
dison.  Inoltre  il  GIF  inibisce  anche  alla  periferia  la  secre- 
zione di  vari  ormoni  come  l'insulina,  il  glucagonc,  la  ga- 
strina  e la  renina,  oltre  ad  inibire  la  secrezione  acido- 
peptica.  Tali  effetti  indicano  un'azione  diffusa  c poco 
specifica  e sono  in  accordo  con  la  distribuzione  ubiqui- 
taria del  GIF  a livello  del  S.N.C.  e del  tubo  gastrointe- 
stinale. 

Nel  pancreas  di  numerose  specie  animali,  uomo  com- 
preso, la  somatostatina  è presente  in  particolari  elementi 
cellulari,  le  cellule  D o at,  che  differiscono  dalle  cellule 
a*,  sede  del  deposito  di  glucagone,  e dalle  cellule  (i,  che 
secernono  insulina.  Il  ruolo  della  somatostatina  nella  re- 
golazione di  glucagonc  e insulina  non  è ancora  cono- 
sciuto. 

La  somatostatina  viene  impiegata  con  successo  nel 
trattamento  dell’acromegalia;  tuttavia,  dal  momento  che 
è inattivata  per  via  orale,  è necessaria  la  somministra- 
zione per  via  endovenosa  per  infusione  lenta  data  la 
breve  emivita  (2-4  min).  Fino  a quando  non  sarà  trovato 
un  analogo  a lunga  durata  di  azione,  l'impiego  terapeu- 
tico sarà  ovviamente  di  interesse  limitato.  Per  le  sue  pro- 
prietà ipogliccmizzanti  c inibenti  la  secrezione  di  gluca- 
gonc, è stato  proposto  l'impiego  della  somatostatina  nel 
diabete  mellito.  Altre  applica/ioni  diagnostiche  o tera- 
peutiche possono  essere  rappresentate  da  pazienti  affetti 
da  tumori  pancreatici  secernenti  glucagone.  in  cui  la 
somministrazione  di  somatostatina  produce  una  riduzione 
drammatica  dei  livelli  di  glucagonc,  c in  pazienti  con  in- 
sulinomi  o con  ulcere  gastroduodenali  emorragiche. 

La  secrezione  di  GH  riconosce  un  controllo  monoami - 
ncrgico;  esistono  infatti  evidenze  sperimentali  nel  ratto 
neonato  a favore  di  un'azione  da  parte  della  noradrena- 
lina  e della  dopamina  che  stimolano  la  secrezione  tonica 
di  GH  e mediano  la  diminuzione  di  GH  a stimolazioni 
stressanti.  Nel  ratto  adulto  e nei  primati  sembrerebbe  che 
la  dopamina  esplichi  un  effetto  inibitorio  e la  noradrcna- 
lina  un  effetto  stimolante  sulla  secrezione  di  GH  (Mùller 
et  ai.  1977). 

Fattore  che  libera  la  tirotropina  (TRF) 

Nonostante  che  l'esistenza  di  un  fattore  specifico  (TRF  o 
tiroliberina ) che  controlla  la  secrezione  di  TSH  sia  stata 
scoperta  alcuni  anni  piu  tardi  di  quella  del  CRF,  l'identi- 
ficazione strutturale  e la  sintesi  di  tale  fattore  sono  state 
effettuate  in  un  tempo  più  breve.  Si  tratta  di  un  tripep- 
tide.  la  cui  struttura  (Glu-His-Pro-NH*)  è identica  in  va- 
rie specie  animali,  ad  cs.  ratto,  cavia,  bovini,  ovini,  uc- 
celli, rana  c uomo.  In  seguito  a somministrazione  in  varie 
specie  animali  si  è constatato  che  il  TRF  possiede  una 
breve  emivita  (4-16  min).  Circa  la  sua  localizzazione,  in- 
dagini iniziali  di  Guillemin  et  ai,  (1965)  nella  pecora  non 
hanno  messo  in  evidenza  alcuna  differenza  fra  le  con- 
centrazioni presenti  nell'eminenza  mediana  e quelle  dcl- 
l'ipotalamo,  mentre  altri  AA.  hanno  riportato  nella  stessa 
specie  concentrazioni  ca.  doppie  nell'eminenza  mediana 
rispetto  aU'ipotalamo;  ulteriori  studi  hanno  permesso  di 
accertare  come  non  ci  siano  differenze  sostanziali  fra  le 
varie  parti  dcll'ipotalamo  per  quanto  concerne  i livelli  di 
TRF,  mentre  concentrazioni  più  elevate  sono  presenti  a 
livello  dell'area  preottica  (Krulich  et  al.,  1974). 

Con  tecniche  più  raffinate  c sensibili,  quali  quelle  im- 
munocitochimiche  (Hòkfelt  et  ai,  1976),  il  dosaggio  ra- 
dioimmunologico  c le  tecniche  di  microdissczionc  di  sin- 
goli nuclei  cerebrali,  le  più  elevate  concentrazioni  di  TRF 
sono  state  ritrovate  nell'eminenza  mediana  (Brownstein 
et  ai.  1974);  concentrazioni  elevate  sono  presenti  in  al- 


cuni nuclei  ipotalamici  (nucleo  arcuato,  nuclei  periventri- 
colari. nucleo  ventromediale  pars  mediali s e nucleo  dor- 
somediale).  Interessante  il  reperto  che  elevate  concentra- 
zioni di  TRF  sono  anche  presenti  in  aree  extraipotalami- 
chc  come  l’arca  preottica  c aree  sellali,  nucleo  accurn- 
bens  c nuclei  motori  del  tronco  encefalico  c del  midollo 
spinale.  La  distribuzione  cxtraipotalamica  c gli  effetti  cx- 
tracndocrini  di  cui  è provvisto  il  TRF  fanno  ritenere  che 
esso  possa  svolgere  un  ruolo  nel  controllo  del  comporta- 
mento, della  termoregolazione,  dell'attività  motoria  e di 
funzioni  psichiche,  indipendentemente  dalla  sua  attività 
stimolante  la  secrezione  di  TSH. 

Indagini  cliniche  sulla  sua  attività  antidepressiva  e sugli 
effetti  nei  disordini  cxtrapiramidali  hanno  dato  luogo  a 
risultati  discordanti.  Esiste  invece  un’ampia  letteratura 
che  ha  documentato  come  TRF.  sia  naturale  che  di  sin- 
tesi, sia  in  grado,  in  seguito  a somministrazione  orale, 
intraperitoneale  ed  endovenosa,  di  aumentare  la  secre- 
zione di  TSH  in  varie  specie  animali  e nell’uomo.  Il  TRF 
agisce  a livello  di  recettori  specifici  della  membrana  delle 
cellule  tirotrope  dell'anteipofisi  stimolando  la  liberazione 
di  TSH. 

La  regolazione  del  sistema  TRF-TSH  pare  sia  sotto  un 
duplice  controllo  monoamincrgico.  cioè  un  controllo  sti- 
molatorio  permissivo  da  parte  della  noradrcnalina  e uno 
inibitorio  ad  opera  della  serotonina  c della  dopamina 
(Mùller  et  ai,  1977). 

Fattori  che  regolano  la  secrezione  di  gonadotropine 

La  regolazione  della  secrezione  di  gonadotropine,  FSH 
e LH  (v.  gonadotropi  ormoni),  avviene  per  mezzo  di  due 
f.  i.  aventi  la  stessa  formula  di  struttura  (LH-RF  e 
FSH-RF),  c che  possono  essere  chiamati  lutealiberina  e 
folliberina.  Si  tratta  di  un  decapcptidc  (Matsuo  et  ai, 
1971;  Schally  et  al..  1971  b)  che  è stato  ottenuto  anche 
per  sintesi  e designato  anche  con  il  nome  di  gonadolibe- 
ritta  o Gn-RF  (Gonadotropi- Releasing  Factor),  o gona- 
de) rei  ina  secondo  la  DCI.  Tale  peptide  è in  grado  di  li- 
berare sia  in  vivo  che  in  vitro  tanto  LH  che  FSH;  tenta- 
tivi di  separare  l’attività  FSH-RF  non  hanno  avuto  suc- 
cesso. nonostante  che  non  si  possa  escludere  che  un  altro 
ormone  capace  di  liberare  solo  FSH  sia  presente  ncll’i- 
potalamo  (Schally  et  ai,  1973;  Blackwell  e Guillemin, 
1973).  La  liberazione  differenziale  di  FSH  o LH  da  parte 
di  uno  stesso  f.  i.  potrebbe  essere  determinata  dal  tasso 
diverso  di  ormoni  sessuali  in  circolo. 

Il  decapeptide  LH-RF  è largamente  diffuso  nel  regno 
animale  ed  c stato  documentato  come,  sia  quello  otte- 
nuto per  sintesi,  sia  quelli  ottenuti  da  estratti  ipotalamici 
di  varie  specie  animali  (ratto,  coniglio,  pollo,  maiale),  non 
risultino  diversi  fra  loro,  nel  senso  che  si  comportano  alla 
stessa  maniera  sia  dal  punto  di  vista  immunologico  che 
cromatografico  (Mùller  et  ai,  1977).  Dosaggi  biologici 
dell’attività  ormonale  contenuta  in  varie  zone  cerebrali 
hanno  permesso  di  accertare  che  l’LH-RF  viene  elabo- 
rato in  un’estesa  arca  di  ipotalamo  che  va  dall'area 
prcottica  mediale  alla  regione  dell’eminenza  mediana-nu- 
clei arcuati  (Krulich  et  ai.  1971).  Per  mezzo  di  lesioni  spe- 
cifiche di  varie  aree  cerebrali  è stata  postulata  l'esistenza 
di  corpi  cellulari  LH-RF  secernenti  nell'area  preottica- 
soprachiasmatica  e in  parte  nella  regione  tuberale  medio- 
basale. Più  recentemente,  la  visualizzazione  di  tali  neu- 
roni a mezzo  di  immunoistofluorescenza  ha  documentato 
la  presenza  di  corpi  cellulari  immunopositivi  per  LH-RF 
nell'arca  grigia  peri  ventricolare  intorno  al  III  ventricolo, 
nell'area  preottica  e nelle  aree  settali  (Mùller  et  ai. 
1977).  Ulteriori  indagini  hanno  confermato  resistenza  di 
immunoreattività  positiva  per  LH-RF  in  corpi  cellulari 
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dei  nuclei  arcuati  e in  molti  taniciti  dell'eminenza  me- 
diana (Zimmerman  et  al. . 1974);  tale  reperto  suggerisce 
che  l’LH-RF  secreto  da  neuroni  dei  nuclei  arcuati  viene 
riversato  nel  liquor  c da  qui.  tramite  i taniciti,  raggiunge 
attraverso  i capillari  portali  Padcnoipofìsi  (Kniggc  et  al., 
1973).  Associando  indagini  immunoistochimichc  c di  mi- 
croscopia elettronica  è stato  evidenziato  che  l’LH-RF  è 
contenuto  in  granuli  secretori  (750-950  À)  di  alcune 
termina/ioni  nervose  (10-20%)  dello  strato  esterno  del- 
l’eminenza mediana  (Pclleticr  et  al..  1974  a)  e ciò  in  ac- 
cordo con  la  teoria  secondo  cui  questo  fattore  viene  sin- 
tetizzato nei  corpi  cellulari  del  nucleo  arcuato  c traspor- 
tato per  flusso  assonale  fino  ai  terminali  da  cui  viene  li- 
berato nei  capillari  portali. 

Numerose  indagini  hanno  documentato  come  la  som- 
ministrazione di  LH-RF  in  varie  specie  animali,  in  bam- 
bini. nell'uomo  e nella  donna  aumenti  le  concentrazioni 
plasmatichc  di  LH  c FSH.  induca  ovulazione  e gravi- 
danza in  soggetti  eon  amenorrea  ipotalamica,  stimoli  la 
secrezione  di  androgeni  e la  spermatogencsi  in  soggetti 
sterili  (Besser  e Mortimer.  1976).  Dal  momento  che 
l’LH-RF  possiede  nella  specie  umana  un’cmivita  breve  (4 
min),  una  singola  somministrazione  non  è sufficiente  a 
produrre  ovulazione  nella  donna.  Esistono  allo  stato  at- 
tuale alcuni  derivati  di  tale  peptide  piu  resistenti  alla  de- 
gradazione metabolica  e pertanto  provvisti  di  azione  più 
intensa  e duratura  (Mùllcr  et  al.,  1977).  Nuove  prospet- 
tive nel  controllo  delle  nascite  nella  specie  umana  po- 
tranno aprirsi  con  l’impiego  di  un  antisiero  verso  l'LH- 
RF/FSH-RF,  che  da  un  punto  di  vista  sperimentale  si  è 
dimostrato  in  grado  di  neutralizzare  il  decapeptide  endo- 
geno. 

Circa  dagli  anni  cinquanta  c noto  come  le  catecolamine 
svolgano  un  ruolo  stimolatori)  nei  processi  ovulatori 
(Sawyer  et  al.,  1947;  Sawycr.  1952).  Farmaci  antiadre- 
nergici  sono  in  grado  di  inibire  l'ovulazione  nei  mammi- 
feri. Inoltre,  in  ratti  durante  il  proestro  e la  fase  precoce 
dell'estro,  cui  si  accompagna  un  aumento  dcll’LH,  è stata 
osservata  una  diminuzione  selettiva  del  turnover  della 
dopamina  a livello  tubcroinfundibularc,  e ciò  indica  che  i 
neuroni  dopamincrgici  tubcroinfundibulari  (TIDA)  ini- 
biscono la  liberazione  di  LH-RF.  Ciò  è in  accordo  con 
quanto  si  verifica  durante  la  gravidanza  c durante  l'allat- 
tamento. in  cui  si  osserva  una  diminuzione  dei  livelli  di 
FSH  e LH  e un  aumento  dei  livelli  di  prolattina,  e con- 
temporaneamente si  ha  un'attivazione  funzionale  dei 
neuroni  TI  DA  (Fuxe  e Hòkfelt,  1969).  Farmaci  dopa- 
mincrgici  (apomorfina.  bromocriptina)  sono  in  grado  di 
bloccare  l'ovulazione  in  ratti,  c ciò  è a favore  dell’ipotesi 
secondo  cui  i neuroni  tubcroinfundibulari  dopamincrgici 
dell'eminenza  mediana  inibiscono  la  secrezione  di 
LH-RF. 

Tuttavia,  alcune  indagini  hanno  dimostrato  che  la  do- 
pamina infusa  nel  III  ventricolo  cerebrale  induce  un  au- 
mento dei  livelli  di  LH.  mentre  la  perfusione  diretta  nel- 
l'antcipofìsi  risulta  inattiva  in  tal  senso;  anche  adrenalina 
e noradrenalina  sono  stimolanti,  ma  a dosi  più  elevate 
(Kamberi  et  al.,  1970).  Tali  esperimenti,  insieme  con  dati 
più  recenti,  confermano  il  ruolo  delle  catecolamine  nel 
controllo  deU'ovulaz.ione  e fanno  ritenere  che  la  noradrc- 
nalina  sia  l'amina  che  invia  inputs  stimolatori  sui  neuroni 
seccmcnti  gonadotropine  (Mùller  et  ai,  1977).  Nel- 
l'uomo farmaci  bloccanti  i recettori  dopamincrgici  (ad  es. 
pimozidc)  o inibitori  della  sintesi  di  catecolamine  ridu- 
cono l'aumento  di  LH  che  si  ha  a metà  ciclo.  Le  indol- 
amine (serotonina,  melatonina)  esplicano  un  ruolo  inibi- 
torio nella  secrezione  di  gonadotropine;  è noto  come  va- 
rie specie  animali  con  lesioni  della  pineale,  dove  viene 


elaborata  melatonina.  vadano  incontro  a pubertà  precoce. 
La  somministrazione  intravcntricolare  di  5-HT  c di  me- 
latonina nel  ratto  inibisce  la  liberazione  di  LH  e FSH. 

Fattori  che  regolano  la  secrezione  di  prolattina 

La  prolattina,  PRL  (v.  puoi  attina),  è l'unico  ormone 
dcll’antcipofisi  che  riconosca  un  controllo  tonico  inibito- 
rio. È noto  infatti  fin  dal  1950  che,  se  si  rimuove  l’ipofisi 
e la  s'impianta  sotto  la  capsula  renale,  o in  condizioni  di 
lesioni  dcll'ipotalamo  basalc-eminenza.  l'ipofisi,  svinco- 
lata dal  controllo  inibitorio  ipotalamico,  scccrnc  elevate 
concentrazioni  di  PRL  (Mùllcr  et  ai,  1977).  D'altra 
parte,  l'aggiunta  di  estratti  ipotalamici  a ghiandole  incu- 
bate in  vitro  determina  inibizione  della  secrezione  di 
PRL.  Il  fattore  che  inibisce  la  secrezione  di  PRL  (PIF  o 
prolattostatina ) è presente  in  estratti  ipotalamici  di  nu- 
merose specie  animali  (ratto,  pecora,  maiale,  bovini, 
ctc.).  Studi  precisi  circa  il  mapping  topografico  di  PIF  e 
del  fattore  liberante  la  prolattina  (PRF  o prolattoliberina) 
non  esistono  non  essendo  conosciuta  la  struttura  di  tali 
ormoni  e non  disponendosi  pertanto  di  materiale  di  sin- 
tesi per  la  produzione  di  specifici  anticorpi.  Con  l’impiego 
di  tecniche  in  cui  si  valuta  la  liberazione  di  PRL  da  ipo- 
fisi incubate  in  vitro  in  varie  aree  cerebrali,  Krulich  et  ai 
(1971)  hanno  trovato  attività  PIF  nell’area  preottica  e 
nell’ipotalamo  laterale  c attività  PRF  nella  regione  sopra- 
chiasmatica mediale. 

Va  rilevato  comunque  come  la  struttura  del  PIF  non 
sia  conosciuta;  alcuni  A A.  ritengono  che  esso  possa 
identificarsi  con  la  dopamina,  una  catecolamina  presente 
in  elevate  concentrazioni  a livello  del  sistema  tuberoin- 
fundibulare.  Altri  ricercatori  ritengono  che  fra  i fattori 
che  inibiscono  la  secrezione  di  PRL  sia  da  includere  l’ac. 
Y-aminobutirrico  (GABA),  un  ncurotrasmcttitorc  a ca- 
rattere inibitorio. 

Numerosi  fattori  fisiologici  e farmacologici  stimolano  la 
secrezione  di  PRL  e alcuni  di  questi  agiscono  attraverso 
una  riduzione  dell'attività  PIF  a livello  ipotalamico. 

Così  lo  stimolo  del  succhiamento  della  mammella,  la 
somministrazione  di  ormoni  estrogeni,  progesterone,  te- 
stosterone c cortisolo,  come  pure  di  farmaci  antipsicotici 
(reserpina.  clorpromazina,  aloperidolo)  e anfetamina  ri- 
ducono l'attività  PIF  ipotalamica  e aumentano  le  con- 
centrazioni piasmatiche  di  PRL.  Al  contrario,  farmaci  che 
aumentano  il  tono  dopaminergico  quali  L-dopa.  alcaloidi 
della  segale  cornuta  e derivati  di  sintesi  di  questi,  come  la 
bromocriptina.  riducono  le  concentrazioni  di  PRL  in 
condizioni  basali  o in  condizioni  in  cui  queste  siano  pa- 
tologicamente elevate  (cfr.  Mùller  et  ai,  1977). 

Accanto  a fattori  inibenti  la  secrezione  di  PRL  ci  sono 
evidenze  sperimentali  a favore  della  presenza  del  fattore 
(PRF)  che  stimola  la  secrezione  di  PRL.  Va  ricordato 
che  anche  il  TRF.  cioè  il  f.  i.  che  determina  liberazione 
di  TSH,  è in  grado  di  stimolare  la  secrezione  di  PRL. 

In  contrasto  con  quanto  si  verifica  nei  mammiferi,  in 
cui  l'esistenza  di  un  PRF  è ancora  in  discussione,  per  gli 
uccelli,  invece,  esiste  accordo  generale  circa  la  presenza  a 
livello  ipotalamico  di  un  fattore  che  stimola  la  secrezione 
di  PRL,  mentre  sarebbe  assente  un  fattore  di  tipo  ini- 
bente (Meites  et  ai,  1972). 

Fattori  che  regolano  la  secrezione  di  melanotropine 

L'ipofisi  seccrne,  come  è noto,  due  tipi  di  melanotropine  o 
ormoni  stimolanti  i melanociti  (MSH),  entrambi  di  natura 
polipcptidica:  a-MSH  e {Ì-MSH  (v.  ipofisi).  Nell’uomo  la 
funzione  di  questi  ormoni  non  c stata  definitivamente  ac- 
certata, ma  si  ritiene  che  essi  promuovano  la  sintesi  di 
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melanina  da  parte  dei  mclanociti.  La  somministrazione  di 
MSH  a soggetti  umani  provoca,  in  effetti,  aumento  della 
pigmentazione  cutanea,  che  una  volta  sospesa  la  sommi- 
nistrazione torna  in  poche  settimane  alle  condizioni  ordi- 
narie. 

Varie  risultanze  sperimentali  inducono  ad  ammettere 
che  l'ipotalamo  controlla  la  liberazione  di  MSH  mediante 
due  tipi  di  fattori,  uno  inibente  c l'altro  liberante.  Ciò 
sembra  si  realizzi  soprattutto  nei  pesci,  rettili  e anfibi. 
Appare  prevalente  il  controllo  inibitorio  c sono  stati  iso- 
lati dalPipotalamo  alcuni  polipeptidi,  cui  è stata  attribuita 
la  funzione  di  inhibiting  faeton.  Due  peptidi  ad  attività 
MIF  sono  stati  ottenuti  dalPipotalamo  di  bovini  (Kastin  c 
Schally):  di  questi  risulta  particolarmente  attivo  un  tri- 
peptide,  costituito  da  prolina,  leucina  e glicinamidc  (Pro- 
Leu-Gly-NH2).  È interessante  rilevare  che  esso  entra  an- 
che nella  costituzione  della  ossitocina  (v.  ipofisi),  dalla 
quale  può  essere  ottenuto  per  azione  di  un  enzima  pre- 
sente nel  tessuto  ipotalamico. 

È stata  anche  descritta  una  frazione  di  estratto  ipota- 
lamico ad  attività  MRF  (v.  tab.  I). 

Nell'uomo  c ancora  da  chiarire  in  che  misura  si  possa 
ammettere  nella  regolazione  della  secrezione  di  MSH 
l'intervento  di  MIF  c di  MRF.  È da  tener  presente  che 
un  controllo  tipo  feedback  ad  effetto  inibitorio  sulla  li- 
berazione di  MSF1  viene  esercitato  nell'uomo  da  parte 
del  cortisolo,  come  quello  svolto  da  questo  ormone  sul- 
PACTH. 

V.  anche:  ipofisi;  ipotaiamo. 
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ANATOMIA 

Struttura  generale 

L’ipotalamo  fa  parte  del  diencefalo  ed  è limitato  ante- 
riormente dalla  lamina  terminale,  con  la  commisura 
anteriore  superiormente  e il  chiasma  ottico  inferior- 
mente; il  suo  margine  posteriore  c rappresentato  dalla 
fossa  interpeduncolarc;  dorsalmente  corrisponde  al  solco 
ipotalamico  che  lo  congiunge  al  talamo,  c ventralmente 
alla  protuberanza  del  tubercolo  cinereo  (tuber  cinereum  ) 
che  si  assottiglia  entro  l'infundibolo,  imbutiforme.  Late- 
ralmente i confini  principali  sono  rappresentati  dalla 
sostanza  innominata,  dalla  capsula  interna,  dal  nucleo 
subtalamico  e dai  peduncoli  cerebrali.  Principalmente 
entro  questi  confini,  ma  espandendosi  oltre  essi  in  alcuni 


punti,  sono  ammassate  un  certo  numero  di  masserelle 
cellulari  che  sono  definite  aree  o nuclei  ipotalamici.  Per 
la  maggior  parte,  questi  gruppi  cellulari  sono  ben  definiti 
in  alcune  specie  di  animali  inferiori.  NcU'uomo.  tuttavia, 
essi  sono  divenuti  molto  meno  distinti  e assai  più  diffusi, 
con  poche  eccezioni  quali  i nuclei  sopraottico  e paraven- 
tricolarc  ed  il  complesso  mammillare.  La  maggioranza  di 
questi  gruppi  cellulari  è.  in  realtà,  più  distinta  nel  feto 
che  nell’adulto.  Uno  o due  gruppi,  tuttavia,  sono  meglio 
sviluppati  nel  cervello  umano  che  in  altre  specie.  Ouesta 
dispersione  c ulteriormente  complicata  dal  fatto  che  molti 
dei  nuclei  contengono  vari  tipi  di  neuroni  istologicamente 
differenti,  c questa  mistione  di  tipi  cellulari  porta  a 
chiedersi  se  le  molte  suddivisioni  anatomiche  abbiano 
uno  specifico  significato  funzionale.  Infatti,  funzioni  defi- 
nite sono  state  dimostrate  inequivocabilmente  soltanto 
per  un  limitato  numero  di  nuclei.  I.a  localizzazione 
funzionale,  stando  alle  nostre  conoscenze  attuali,  è nella 
migliore  delle  ipotesi  regionale.  I confini  dei  nuclei  non 
scino  sempre  fondati  sull'addensamento  di  cellule,  ma 
sulla  presenza  di  fasci  e di  masse  di  fibre  che  si  infiltrano 
nei  nuclei  stessi  e aiutano  a definire  la  topografia  della 
regione.  Sebbene  una  specifica  collocazione  di  funzioni 
sia  stata  finora  largamente  incompleta,  la  constatazione  e 
la  definizione  morfologica  di  queste  entità  può  essere 
preziosa  per  il  fisiologo,  il  patologo  e il  clinico  fornendo 
loro  un  mezzo  di  comunicazione  descrittiva.  Osservazioni 
fondate  sulla  precisa  localizzazione  di  lesioni,  di  punti  di 
stimolazione,  o del  rilevamento  di  fenomeni  elettrici  o di 
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Fig  1.  Rappresentazione 
schematica  del  diencefalo  c 
delle  sue  principali  compo- 
nenti (talamo,  subtalamo, 
ipotalamo).  Sono  nportati  in 
particolare  i nuclei  ipotala- 
mici.  1)  Nucleo  preottico  la- 
terale. 2)  Nucleo  preottico 
mediale.  3)  Nucleo  paraven- 
tricolarc.  4)  Arca  laterale.  5) 
Area  dorsale.  6)  Nucleo  dor- 
somediale.  7)  Area  posteriore 
8)  Corpi  o tubercoli  mammil- 
lari. 91  Nucleo  venlromediale. 

10)  Nucleo  (area)  anteriore. 

11)  Nucleo  sopraottico.  12) 
Nucleo  peri  ventricolare.  13) 
Tratto  tuberoipofisario  14) 
Tratto  mammillotalamico.  15) 
Fibre  provenienti  dall’ippo- 
campo (fascio  trigonoipot ala- 
mico). 16)  Fascio  mediale  del 
tclcnccfalo. 
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variazioni  chimiche  colmeranno  un  giorno  le  molte 
lacune  che  esistono  nella  conoscenza  di  questa  piccola  ma 
complicata  regione  (fig.  1). 

Suddivisione  dell'ipotalamo 

L'i.  occupa  la  parte  più  ventrale  del  diencefalo.  Nel  piano 
mediano  sagittale  il  terzo  ventricolo,  simile  a una  stretta 
fessura,  lo  divide  in  due  metà  simmetriche,  destra  e 
sinistra;  esso  è delimitato  sul  piano  sagittale  mediano  dal 
talamo  dorsale  mediante  il  solco  ipotalamico.  Più  late- 
ralmente, il  talamo  ventrale  entra  in  relazione  con  l’i.  L'i. 
è considerato  usualmente  come  rostrale  rispetto  al  tetto 
del  mesencefalo  in  un  piano  approssimativamente  tra- 
sverso rispetto  all'estremità  caudale  del  corpi  mammillari. 
Esso  si  estende  anteriormente  verso  l'estremità  del 
chiasma  ottico  dove  termina  con  l’area  preottica.  Late- 
ralmente, l’i.  è limitato  da  vari  gruppi  di  nuclei  del 
talamo  ventrale  e dal  tratto  ottico.  Ventralmente  esso  si 
estende  all'indietro  del  chiasma  ottico  e del  tratto  ottico 
sino  alla  superfìcie  libera  dell'encefalo. 

Se  si  esamina  la  superfìcie  ventrale  dell'encefalo  nella 
regione  dell'i.,  procedendo  in  senso  caudocraniale.  si 
osservano  le  seguenti  strutture;  i 2 corpi  mammillari,  it 
tubercolo  cinereo,  una  piccola  eminenza  mediana,  l’in- 
fundibolo con  il  suo  recesso  e la  ghiandola  ipofisi,  e 
infine  il  chiasma  ottico.  In  sezioni  sagittali  dell'encefalo  si 
possono  riconoscere  tre  livelli:  a)  un  livello  sopraottico  o 
chiasmatico,  b)  un  livello  tuberalc.  c ) un  livello  mammil- 
lare. 

Livello  sopraottico 

L'arca  prcottica  si  estende  in  avanti  oltre  il  chiasma 
ottico.  Lateralmente,  quest’arca  è in  stretto  rapporto  con 
le  regioni  olfattorie  là  dove  il  fascio  mediale  del 
prosencefalo  si  continua  con  quello  laterale.  Più  caudal- 
mente, appaiono  le  aree  anteriore  e laterale  dell’i.; 
quest'ultima  è attraversata  anche  dal  fascio  mediano  del 
prosencefalo.  La  popolazione  cellulare  di  queste  aree  a 
livello  frontale  c uniforme  c consiste  di  piccoli  neuroni, 
tranne  che  per  un  modesto  numero  di  grandi  neuroni, 
raccolti  lungo  una  linea  passante  tra  i nuclei  paraventri- 
colare  e sopraottico.  Ouesti  due  nuclei  sono  i più 
importanti  delle  regioni  anteriore  e sopraottica.  I nuclei 
paraventricolari  sono  gruppi  cellulari  più  sottili,  con 
forma  ben  definita,  prossimi  al  terzo  ventricolo,  ventro- 
mcdiali  rispetto  ai  fornici.  Il  nucleo  sopraottico  si  estende 
oltre  l’inizio  del  tratto  ottico  che  lo  divide  in  due 
porzioni:  una  grande  porzione  antcrclatcralc  c una 
piccola  porzione  posteromedialc,  che  sono  unite  da  un 
piccolo  strato  di  cellule.  I neuroni  di  questi  due  nuclei 
sono  grandi.  La  maggior  parte  dei  nuclei  inviano  fibre  al 
tronco  dell’infundibolo  entro  il  lobo  posteriore  della 
ghiandola  pituitaria.  Molti  altri  piccoli  nuclei,  compreso  il 
nucleo  soprachiasmalico  c il  nucleo  sopraottico  diffuso, 
sono  pure  presenti  in  questa  regione.  Il  loro  significato  è 
sconosciuto,  ma  essi  sono  probabilmente  in  rapporto  con 
le  cnmmissure  sopraottiche. 

Livello  t oberale 

Un  poco  più  caudalmente,  si  può  distinguere  la  porzione 
tuberalc  dell’i.  L'arca  laterale  ipotalamica  si  continua 
caudalmente  nella  sua  posizione  caratteristica.  L'area 
Laterale  è ora  separata  dalle  strutture  mediali  mediante  il 
fornice,  che  passa  in  direzione  caudoventralc  attraverso  il 
tubercolo  cinereo.  Nella  regione  mediale  l’area  anteriore  c 
divisa  in  due  nuclei:  il  nucleo  ipotalamico  dorsomcdialc  c 
quello  vcntromcdialc.  Nell'adulto  ambedue  queste  arce 


sono  mal  definite,  specialmente  la  prima,  che  è più  una 
arca  che  un  nucleo,  formata  da  piccole  cellule.  Il  nucleo 
ventromediale  è ben  definito  negli  animali  inferiori  e nel 
feto  umano.  Annidati  nell'area  laterale  appaiono  alcuni 
piccoli  nuclei  irregolari:  i nuclei  tuberali.  Lo  stesso 
nucleo  laterale,  finora  composto  uniformemente  da  pic- 
cole cellule  a livello  del  nucleo  vcntromcdialc,  comincia  a 
contenere  masse  di  grandi  cellule  con  voluminosi  nuclei, 
piuttosto  dense  c irregolarmente  raggruppate.  Si  ritiene 
che  queste  diano  origine  a fibre  abbastanza  spesse  che 
formano  parte  delle  vie  discendenti  efferenti  dall’i. 
Attraverso  questi  nuclei  continuano  a discendere  le  fibre 
del  fascio  mediale  del  prosencefalo,  molte  delle  quali 
terminano  nell’i. 

Regione  mammillare 

La  regione  mammillare  contiene,  entro  una  piccola  area, 
alcune  strutture  molto  complesse.  Ouesta  parte  dell’i. 
risulta  ristretta  dalle  due  capsule  interne  che  tendono  a 
portarsi  in  avanti  e medialmente  e che  formano  i margini 
superiori  dei  peduncoli  cerebrali;  inoltre  compare  a 
questo  livello  la  cosiddetta  arca  subtalamica.  L'arca 
ipotalamica  laterale  c ridotta  c stipata.  Essa  è formata 
quasi  completamente  dalle  grandi  cellule  nervose  sopra 
citate  e dalle  fibre  efferenti  discendenti.  Un’ulteriore 
masscrclla  cellulare,  denominata  area  o nucleo  poste- 
riore, compare  fra  il  terzo  ventricolo  c le  arce  subtalami- 
chc.  Nella  sua  espansione  caudale  essa  è limitata  lateral- 
mente dai  tratti  mammillotalamici.  Questo  nucleo  con- 
tiene tanto  i tipi  di  piccole  cellule  caratteristici  dei  nuclei 
anteriori  quanto  addensamenti  di  neuroni  più  grandi  del 
tipo  presente  nel  nucleo  laterale.  La  formazione  o area 
mammillare,  così  cospicua  sulla  faccia  ventrale  dell'ence- 
falo, è straordinariamente  complessa.  Essa  consiste  di  un 
nucleo  mediale  che  può  essere  diviso  almeno  in  due  parti 
non  ben  distinte:  un  nucleo  laterale  piuttosto  piccolo 
nell'uomo  e consistente  di  cellule  dense  con  granuli,  c 
molti  nuclei  satelliti  che  completano  l'arca  prcmammil- 
lare,  il  nucleo  intercalato,  e l'area  sopramammillare. 
Ouest’ultima  è in  rapporto  con  la  commissura  sopraot- 
tica, che  è formata  da  fibre  provenienti  dai  nuclei 
subtalamici. 

Aree  e nuclei  singoli 

Procedendo  in  senso  craniocaudale,  si  possono  distin- 
guere un  certo  numero  di  nuclei.  I nuclei  preottici 
svaniscono  entro  l'area  laterale  e l'arca  anteriore  che,  a 
sua  volta,  si  estende  in  modo  più  o meno  continuo  nei 
nuclei  dorsomediali.  Oueste  strutture  constano  di  masse 
di  neuroni  piuttosto  piccoli  e abbastanza  uniformi,  fram- 
misti a fibre  nervose  intrecciate  con  una  rete  locale  di 
fibre  nervose.  Piccole  cellule  si  fondono  con  gruppi 
cellulari  strutturati  diversamente  c si  infiltrano  fra  essi  sì 
da  rendere  incerti  alcuni  confini  nucleari.  In  un  certo 
senso,  questi  neuroni  formano  una  sorta  di  matrice  nella 
quale  si  potrebbe  dire  che  i nuclei  più  distinti  sono 
incastonati.  La  parte  posteriore  dell'area  laterale,  come 
pure  il  nucleo  posteriore,  si  distinguono  dalle  rimanenti 
parti  perche  masscrcllc  di  grandi  neuroni  si  accumulano 
in  esse  e rappresentano  l'origine  di  numerose  fibre 
efferenti  dall’i.  Ovviamente  questi  nuclei  devono  posse- 
dere complesse  connessioni  con  altre  regioni  ipotalami- 
che,  con  il  talamo  e con  i nuclei  della  base  del 
prosencefalo,  come  pure,  probabilmente,  con  i sistemi 
afferenti  principali. 

Il  nucleo  ventromediale  è un'altra  area  un  poco  più 
distinta,  che  si  ritiene  riceva  importanti  connessioni 
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frontali,  corticali  c ri  n encefali  che  come  pure  talamiche  e 
tcgmcntali.  I nuclei  paravcntricolarc  e sopraottico  sono 
molto  netti  e le  loro  connessioni  efferenti  sono  ben 
definite. 

Specialmente  il  nucleo  sopraottico  invia  fibre  al  lobo 
posteriore  dell’ipofisi,  dove  esse  si  suddividono  ampia- 
mente e formano  gran  parte  del  volume  della  neuro- 
ipofisi. 

Nuclei  preottici 

I nuclei  preotlici  occupano  la  parte  più  rostrale  deU’i.  Il  nudeo 
prcottico  laterale  è situato  dorsalmente  c di  fronte  al  chiasma 
ottico.  Esso  forma  l'estremità  rostrale  dcU'arca  laterale  ipoiala- 
mica  e consiste  di  cellule  di  dimensione  media.  Il  nudeo 
prcottico  mediale  è situato  dorsalmente  c di  fronte  al  nucleo 
paravcntricolarc.  sotto  la  commissura  anteriore  e rostralmente  al 
chiasma  ottico. 

Area  ipotalamica  anteriore 

Nell'uomo  l'area  ipotalamica  anteriore  è una  massa  non  bene 
delimitata  di  piccoli  neuroni  uniformemente  distribuiti.  Si 
estende  attraverso  l'infundibolo  e le  porzioni  sopraottiche  della 
zona  ipotalamica  mediana,  continuandosi  rostralmente  con  l'area 
prcottica  mediale  dalla  quale  essa  spesso  non  è nettamente 
delimitabilc.  Pur  essendo  un  nucleo  mal  definito  c relativamente 
piccolo,  ciò  nondimeno  rappresenta  un'area  importante  con 
ricche  connessioni  con  gli  emisferi  cerebrali  e il  talamo  dorsale. 

Nuclei  sopraottico  e paraventricolare 

II  nudeo  sopraottico  è situato  sopra  il  margine  laterale  del  tratto 
ottico.  Il  nucleo  paravcntricolarc  è in  stretta  vicinanza  del  terzo 
ventricolo  come  una  colonna  allungata  di  cellule  al  livello  del 
chiasma  ottico.  In  preparati  colorati  con  la  tecnica  di  Nissl, 
questi  nuclei  sono  molto  appariscenti  a causa  della  loro  intensa 
colorazione  c possono  essere  comunemente  identificati  in  questi 
preparati  semplicemente  portando  le  sezioni  sotto  una  luce 
adeguata.  Da  questi  due  nuclei  discende  una  via  che.  attraverso 
l'infundibolo  dell'ipofisi,  va  al  lobo  posteriore  o nervoso  di 
questa  ghiandola. 

Area  ipotalamica  laterale 

L'arca  ipotalamica  laterale  si  estende  lungo  tutto  Ti.  Rostral- 
mente. essa  si  continua  senza  demarcazione  nell'area  preottica 
laterale.  In  tutta  la  sua  estensione  la  zona  laterale  è costituita 
per  una  parte  notevolissima  da  fasci  di  fibre,  parte  delle  quali 
passano  semplicemente  attraverso  l'arca,  mentre  altre  originano 
negli  strati  cellulari  mediali  ad  essa,  o nei  neuroni  dispersi  tra  le 
sue  fibre,  e terminano  in  aree  simili.  Rostralmente,  le  cellule 
dcU'arca  ipotalamica  laterale  sono  rade. 

Nuclei  ipotalamici  ventromediale  e tlorsomediale 
In  posizione  craniale  c dorsale  rispetto  al  corpo  mammillare  vi  è 
una  massa  nucleare  grossolanamente  ovoide  denominata  nucleo 
ipotalamico  ventromediale.  In  preparati  anatomici  di  origine 
fetale  questo  nucleo  si  delimita  più  facilmente  che  in  preparati 
di  adulto.  Il  nucleo  ipotalamico  dorsomedialc  giace  rostralmente 
e dorsorostralmente  al  nucleo  ipotalamico  ventromediale.  In 
molti  subprimati  esso  è più  chiaramente  delimitato  che  nel- 
l'uomo. 

Area  ipotalamica  dorsale 

Dorsalmente  al  nucleo  ipotalamico  dorsomediale  e rostralmente 
all'arca  ipotalamica  posteriore,  e in  asse  con  questa,  vi  è una 
banda  di  piccole  cellule  inframmezzate  a fibre,  che  è la 
cosiddetta  area  ipotalamica  dorsale.  Essa  è diffìcile  da  ricono- 
scere c si  estende  in  avanti  fino  a un  punto,  lateralmente  al 
nucleo  paravcntricolarc,  dove  scompare  gradualmente. 

Area  ipotalamica  posteriore 

L'area  ipotalamica  posteriore  occupa  la  regione  dorsale  al  corpo 
mammillare,  estendendosi  per  tutta  la  lunghezza  del  solco  ipo- 
tulamico.  Essa  si  continua  in  avanti  dalla  regione  mammillare 
entro  la  regione  tuberalc  dell'i.,  venendo  sostituita  rostralmente 


dall’area  ipotalamica  dorsale.  Essa  consiste  principalmente  di 
cellule  di  dimensioni  medie  c piccole,  ma  disperse  fra  queste  vi 
sono  numerosi  neuroni  grandi  e ben  colorabili,  simili  a quelli 
che  si  trovano  nel  nucleo  mammillare  tubcrale  dell’arca  ipota- 
lamica laterale. 

Corpi  mammillari 

I corpi  mammillari  formano  protuberanze  rotondeggianti  sulla 
superficie  ventrale  dell'encefalo  umano,  rostralmente  alla  fossa 
interpeduncolarc.  Essi  sono  relativamente  grandi  nell’uomo  an- 
che in  confronto  alle  dimensioni  che  assumono  in  altri  primati. 
In  un  lattante  di  tre  mesi  essi  sono  arca  cinque  volte  più  grandi 
dei  corpi  mammillari  del  macaco.  Studi  istologici  mostrano  che 
nell’uomo  il  corpo  mammillare  può  dividersi  in  un  grande  nu- 
cleo mediale  c in  un  piccolo  nucleo  laterale.  Il  nucleo  mammil- 
lare mediale  forma  la  massa  principale  dei  corpi  mammillari.  Il 
nucleo  mammillare  laterale  è stato  descritto  in  molti  mammiferi 
inferiori,  ma  purtroppo  il  suo  omologo  nei  primati,  compreso 
l’uomo,  non  è molto  chiaro  e il  nome  è stato  attribuito  a diffe- 
renti gruppi  cellulari  presenti  nella  regione.  Dorsalmente  al  nu- 
deo mammillare  si  osserva  un  altro  gruppo  di  neuroni,  di  pic- 
cole dimensioni  e scuro  dopo  colorazione,  che  è stato  denomi- 
nato nucleo  intercalato.  Rostralmente  c rostrodorsalmentc  al 
nucleo  mammillare  ci  sono  in  molti  mammiferi  gruppi  cellulari 
più  o meno  distinti,  i cosiddetti  nuclei  premammillari  dorsale  e 
ventrale.  Essi  si  riducono  ad  un  piccolo  gruppo  di  cellule  nella 
sammia  c a cellule  sparse  nell'uomo.  Sopra  il  corpo  mammil- 
lare, in  rapporto  con  l'estremità  dorsale  della  decussazione  so- 
pramammillare. vi  sono  ammassi  cellulari  che  costituiscono  il 
nucleo  sopramammillarc.  Ouesto  nucleo  non  è molto  ben  defi- 
nito nell'uomo  perché  si  continua  senza  molta  demarcazione 
nella  sostanza  grigia  tegmentale. 

Connessioni  nervose 

Le  connessioni  dell’i.  sono  varie  e complesse,  I nuclei 
ipotalamici  rappresentano  vie  di  incontro  fra  i sistemi 
ascendenti  dai  livelli  bulbare  e striatale  da  un  lato,  e i si- 
stemi discendenti,  particolarmente  dalla  corteccia  cere- 
brale e dal  talamo,  dall’altro.  I vari  impulsi  che  cosi  rag- 
giungono Ti.  sono  messi  in  rapporto  gli  uni  con  gli  altri 
dalle  connessioni  intemunciali  che  provvedono  ad  equili- 
brarli. 1 nuclei  ipotalamici  scaricano  sui  centri  del  sistema 
nervoso  vegetativo,  sui  centri  motori  c sull’ipofisi.  Tra  le 
varie  vie  nervose  alcune  derivano  dalle  regioni  preotti- 
che, sebbene  la  regione  preottica  non  appartenga,  se- 
condo alcuni  AA.  all'i.  perché  si  sovrappone  alle  regioni 
ipotalamiche  e.  necessariamente,  alle  sue  connessioni  e 
funzioni.  Da  un  punto  di  vista  funzionale  si  possono  di- 
stinguere sistemi  di  fibre  afferenti  e sistemi  di  fibre  effe- 
renti (fig.  2). 

Sistemi  di  fibre  afferenti 

Tratti  consistenti  di  fibre  nervose  funzionalmente  impor- 
tanti ascendono  dal  tronco  dell’encefalo  all’i.  Queste 
connessioni  sono  di  origine  diversa  e si  distribuiscono 
principalmente  all'i.  laterale.  Le  vie  provenienti  dal  pro- 
scn  cefalo  c dirette  all’i,  meglio  conosciute  sono  quelle 
che  hanno  origine  nelle  aree  limbica  (v.  umbro  sistema) 
e di  associazione.  È chiaro  che  fibre  dalle  aree  neocorti- 
cali raggiungono  la  regione  del  fascio  mediano  del  telcn- 
cefalo.  ma  non  è stata  ancora  dimostrata  una  proiezione 
dall'area  ncocorticalc  nell’i.  mediale.  È conveniente  con- 
siderare le  vie  afferenti  dalla  corteccia  piriforme,  dal  tu- 
bercolo olfattorio  c dalla  amigdala  come  un  solo  gruppo. 
Un  compatto  sistema  di  fibre  ha  origine  da  tutti  i livelli 
della  corteccia  piriforme  e si  estende  in  avanti  e medial- 
mente  attraverso  l’amigdala,  emergendo  da  questa  in  di- 
rezione mediale.  Come  la  cosiddetta  via  amigdalofugalc 
ventrale,  le  fibre  entrano  nel  fascio  mediano  del  prose  n- 
ccfalo  in  un’ampia  banda,  principalmente  ncll'i.  a livello 
prcottico  o anteriore.  Questo  sistema  è integrato  da 
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Fig.  2.  Connessioni  dell'i.:  1) 
fascio  mediale  del  telenccfalo; 
2)  fascio  trigonoipotalamico; 
2a)  contingente  di  2)  destinato 
al  nucleo  prcottico;  2b)  contin- 
gente di  Z)  destinato  al  nucleo 
paraventricolarc;  3)  afferenze 
olfattive;  4)  fascio  mammillo- 
talamico;  5)  fascicolo  longitudi- 
nale dorsale;  6)  fascio  discen- 
dente latcrovcntralc;  1)  fascio 
longitudinale  intermedio  late- 
rale. a)  Chiasma  dei  nervi  ot- 
tici; b)  tubercoli  mammillari;  e) 
solco  ipotalamico;  d)  peduncolo 
dell'Ipofisi;  e)  nucleo  sopraot- 
tico; f)  nucleo  prcottico;  g)  nu- 
cleo paraventricolare;  h)  nucleo 
ventromediale;  i)  nucleo  dor- 
somcdiale;  I)  nucleo  ipotala- 
mico posteriore;  m)*  nuclei 
mammillari;  n)  nucleo  di  Edin- 
ger-Westphal;  o)  nucleo  lacri- 
mo-muco-nasafe;  p)  nucleo 
motore  dorsale  del  vago. 


un'altra  via  di  proiezione:  la  stria  terminale,  che  nasce 
principalmente  nel  complesso  amigdaloidco.  Le  fibre 
striali  emergono  dalla  faccia  dorsale  dell'amigdala  e gi- 
rano in  avanti  nel  pavimento  del  ventricolo  laterale  a li- 
vello del  setto,  dove  la  gran  parte  delle  fibre  gira  cau- 
dalmente ed  entra  nell'i.  Queste  fibre  terminano  princi- 
palmente nella  regione  ipotalamica  mediale.  L'ippocampo 
è un’importante  sorgente  di  afferenze  ipotalamichc.  La 
regione  superiore  dell’ippocampo  invia  fibre  attraverso  il 
fornice  dorsale.  Queste  fibre  sono  in  gran  parte  dirette 
entro  il  fornice  postcommissurale  che  passa  attraverso  l’i. 
come  un  fascio  relativamente  complesso  e termina  nei 
nuclei  mammillari.  Ma  certamente  è la  regione  inferiore 
dell’ippocampo  che  ha  relazioni  più  intime  con  Pi.  Le 
fibre,  da  questa  regione,  sono  distribuite  attraverso  le 
fimbrie  c decorrono  in  prevalenza  nel  fornice  precom- 
missuralc.  Terminazioni  nervose  provenienti  da  queste 
fibre  possono  essere  rintracciate  nell’area  preottica  late- 
rale e fino  a livello  dei  nuclei  ipotalamici  anteriori,  è 
noto  che  soltanto  due  delle  vie  afferenti  principali  termi- 
nano nell’i.  mediale:  la  stria  terminale  nel  nucleo  ven- 
tromcdialc  c il  tratto  cortico- ipotalamico  mediale  nel  nu- 
cleo arcuato.  La  maggioranza  dei  sistemi  di  fibre  afferenti 
possono  essere  seguiti  soltanto  fino  airi,  laterale.  Un  im- 
portante gruppo  di  connessioni  afferenti  è costituito  dalle 
vie  sensoriali.  Il  bulbo  olfattorio  riceve  le  fibre  dei  nervi 
olfattori  e le  invia  al  tubercolo  olfattorio,  alla  corteccia 
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piriforme  c anche  al  complesso  dell’amigdala,  arce  dalle 
quali  provengono  due  delle  più  estese  proiezioni  all’i.:  la 
via  amigdalofugale  ventrale  e la  stria  terminale.  Nel  caso 
degli  stimoli  visivi  la  situazione  è assai  meno  chiara.  No- 
nostante i lavori,  che  ogni  tanto  sostengono  l'esistenza  di 
una  proiezione  retinica  diretta  all’i.,  recenti  studi  critici, 
fondati  su  varie  tecniche  di  degenerazione,  hanno  siste- 
maticamente dimostrato  la  mancanza  di  una  proiezione 
visiva  diretta  all’i.  nei  mammiferi. 

Fibre  nervose  provenienti  dall’ippocampo  e dirette  al- 
Pi.  potrebbero  fornire  una  via  indiretta  attraverso  la 
quale  la  neocorteccia  influenza  Pi.  stesso.  L’informazione 
dalle  aree  sensoriali  primarie,  attraverso  i relè  intrinseci 
posti  entro  le  aree  neocorticali  c attraverso  le  vie  asso- 
ciative, accede  all’arca  cntorinalc  dalla  quale  provengono 
le  maggiori  connessioni  afferenti  all’ippocampo.  Sembra 
ragionevole  pensare  che  il  trasferimento  di  informazioni 
generali  dalle  aree  neocorticali  airi,  potrebbe  avvenire 
attraverso  la  formazione  dell’ippocampo. 

Per  quanto  riguarda  altri  aspetti  delle  interazioni  tra 
sistema  limbico  c i.,  in  particolare  in  riferimento  alla  re- 
golazione della  funzione  ipofisaria,  si  rimanda  alla  voce 

LIMBICO  SISTEMA. 

Sistemi  di  fibre  efferenti 

Una  delle  strutture  caratteristiche  dell’organizzazione 
ipotalamica  è il  sistema  di  neuroni  che  secernono  oppure 
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governano  la  secrezione  di  ormoni  ipofisari.  Questi  neu- 
roni rappresentano  l'ultimo  stadio  su  cui  tutta  l'informa- 
zione nervosa  deve  essere  integrata  prima  della  risposta 
endocrina  finale  c perciò  essi  possono  essere  considerati 
come  la  via  comune  finale  del  sistema  endocrino,  analo- 
gamente ai  motoncuroni  spinali  che  rappresentano  la  via 
comune  finale  del  sistema  motore  somatico. 

Nell’i.,  inoltre,  sono  elaborati  gli  impulsi  per  le  fibre 
efferenti  che  non  sono  direttamente  interessate  alla  fun- 
zione ipofisaria.  Queste  fibre  decorrono  principalmente 
nel  fascio  mediale  del  prosencefalo  e la  loro  origine  è 
meno  ben  definita  di  quella  dei  gruppi  effettori  endocrini. 
È conveniente  dividere  tali  fibre  efferenti  in  fibre  ascen- 
denti e discendenti.  Il  gruppo  discendente  decorre  cau- 
dalmente nel  tetto  del  mesencefalo,  raggiungendo  vari 
nuclei  situati  entro  il  tronco  dell'encefalo.  Queste  fibre 
sono  importanti  quali  vie  potenziali  mediante  le  quali  l'i. 
può  esercitare  i suoi  effetti  sul  sistema  nervoso  vegeta- 
tivo, sebbene  non  siano  state  descritte  connessioni  mo- 
nosinaptiche  dirette  a regioni  contenenti  neuroni  motori 
simpatici  o parasimpatici.  Le  funzioni  delle  vie  efferenti 
ipotalamichc  ascendenti  nel  fascio  mediale  del  proscncc- 
falo  sono  meno  note  sebbene  il  relè  ipotalamo-settale 
probabilmente  agisca  in  contrapposizione  sulle  afferenze 
delPi.  provenienti  dall’ippocampo  e dal  setto.  Conside- 
reremo ora  alcuni  dettagli  circa  queste  vie. 

1 . Connessioni  efferenti  fra  l'ipotalamo  e il  lobo  posteriore  del- 
l’ipofisi. — Il  sistema  di  fibre  provenienti  dai  nuclei  sopraottico 
e para  ventricolare,  dirette  al  lobo  posteriore  dell'Ipofisi,  c ben 
conosciuto.  Le  cellule  dei  nuclei  vopraottico  e paraventricolarc 
inviano  i loro  assoni  attraverso  lo  strato  interno  dell’eminenza 
mediana  c l'infundibolo,  per  terminare  a palizzata  attorno  ai  ca- 
pillari della  neuroipoftsi.  Gli  ormoni  della  parte  posteriore  del- 
l'ipofisi sono  sintetizzati  nelle  cellule  dei  nuclei  magnocelluluri  e 
sono  trasportati  lungo  gli  assoni  per  essere  liberati  nel  torrente 
circolatorio  del  lobo  posteriore  dell’ipofisi.  Morfologicamente,  le 
cellule  ncuroseccmcnti  sono  neuroni,  sebbene  altamente  specia- 
lizzati. c la  microscopia  elettronica  mostra  abbondanti  sinapsi 
afferenti  sui  corpi  cellulari  o anche  localizzale  sulle  porzioni 
prossimali  degli  assoni. 

2.  Connessioni  fra  l’ ipotalamo  e l'eminenza  mediana.  - Se- 
condo la  concezione  attualmente  più  accreditata  i neuroni  ipo- 
talamici  del  cosiddetto  sistema  parviccllularc  inviano  i loro  as- 
soni entro  l'eminenza  mediana  dove  formano  palizzate  penca- 
pillan  attorno  ai  capillari  portali  primari  nello  strato  esterno,  li- 
berando fattori  sintetizzati  nel  corpo  cellulare,  fattori  che  tra- 
sportati lungo  gli  stessi  assoni  e liberali  entro  la  circolazione 
portale  ipofisaria  finiscono  con  l'agirc  sopra  il  lobo  anteriore 
dell'Ipofisi.  L’indagine  sperimentale  del  sistema  ncurosecrctorio 
parviccllulare  è complessa  in  quanto  è difficile  provocare  lesioni 
localizzate  ben  definite.  È ben  evidente,  tuttavia,  che  alcuni  as- 
soni diretti  entro  la  zona  esterna  dell’eminenza  mediana  hanno 
origine  nel  nucleo  arcuato,  considerato,  in  bave  a molte  evidenze 
sperimentali,  il  nucleo  probabilmente  più  interessato  all’dabora- 
zionc  dei  releasing  faeton  gonadotropi. 

3.  Sistemi  di  fibre  ascendenti.  - Fra  i sistemi  efferenti  ipotala- 
mici  che  decorrono  nel  fascio  mediale  del  prosencefalo  saranno 
scelte  quale  esempio  le  fibre  ascendenti  al  setto,  poiché  il  si- 
stema è stalo  studiato  recentemente  sia  con  la  microscopia  elet- 
tronica che  con  studi  di  degenerazione  quantitativa.  L risultato 
che  le  fibre  nervose  provenienti  dall’ippocampo  e dirette  al  setto 
terminano  esclusivamente  con  sinapsi  assodendritiche.  Tali  sin- 
apsi rappresentano  ca.  il  35%  delle  totali  sinapsi  assodendritiche 
presenti  nel  ncuropilo  settale  mediale.  Le  fibre  di  proiezione 
ipotalamica  rappresentano  un  altro  20%  delle  totali  sinapsi  as- 
sodendritiche. ma  sono  distinte  dalle  fibre  di  proiezione  dcll’ip- 
pocampo,  che  danno  orìgine  a ca.  il  25%  delle  sinapsi  assoso- 
matiche presenti  in  tale  regione. 

In  sintesi,  si  può  affermare  che.  per  quanto  riguarda  le 
connessioni  ipotalarmche  efferenti,  ci  sono  due  principali 


categorie  di  sistemi  di  fibre  efferenti:  1)  le  fibre  a fun- 
zione endocrina  c 2)  le  fibre  di,  proiezione  attraverso  il 
fascio  mediale  del  prosencefalo.  Le  fibre  a funzione  en- 
docrina comprendono  gli  assoni  dei  nuclei  neurosecretori 
magnocellulari  che  trasportano  parte  degli  ormoni  ipofi- 
sari alla  zona  posteriore  dell'ipofisi  c gli  assoni  dei  nuclei 
parvicellularì.  quale  ad  cs.  il  nucleo  arcuato,  che  tra- 
sportano fattori  alla  zona  esterna  dell'eminenza  mediana. 
Anche  le  fibre  di  proiezione  ipotalamica  presenti  nel  fa- 
scio mediale  del  prosencefalo  comprendono  due  gruppi: 
un  gruppo  di  fibre  discendenti  che  c probabilmente  il 
primo  anello  di  una  via  multisinaptica  proveniente  dall'i. 
c che  esercita  la  sua  azione  sui  neuroni  motori  viscerali,  c 
un  gruppo  di  fibre  ascendenti  al  setto,  al  tubercolo  olfat- 
torio e ad  altre  aree  situate  sulla  base  del  prosencefalo. 

Vascolarizzazione 

L'i.  è vascola rizzato  da  artcriolc  di  varia  provenienza.  Il 
contingente  maggiore  è rappresentato  dai  rami  dell’arte- 
ria comunicante  posteriore.  Rami  originatisi  da  tale  arte- 
ria irrorano  i corpi  mammillari,  il  tubercolo  cinereo  e 
l'infundibolo  ipofisario. 

Inoltre,  rami  provenienti  dalle  arterie  talamiche  me- 
diali, anteriore  e posteriore,  perforato  il  pavimento  del 
III  ventricolo  a lato  del  corpo  mammillare,  si  distribui- 
scono ai  vari  nuclei  ipotalamici. 

Il  sangue  venoso  proveniente  dalle  regioni  ipotalami- 
che  raggiunge  la  vena  basilare  attraverso  la  vena  comuni- 
cante posteriore. 

Per  i rapporti  vascolari  tra  i.  e ipofisi  e per  l’impor- 
tanza che  il  sistema  vasaio  ipotalamo-ipofisario  assume 
nella  regolazione  dell'attività  ipofisaria.  si  rimanda  a 
quanto  riferito  nella  voce  ipofisi  ( anatomia , vascola - 
rizzazione;  figg.  17  e 18). 

FISIOLOGIA 

Proprietà  fisiologiche  fondamentali  dei  neuroni  ipotala- 
roici 

Sono  stati  fatti  vari  esperimenti  per  analizzare  le  caratte- 
ristiche fisiologiche  di  singoli  neuroni  ipotalamici  allo 
scopo  di  valutare  le  proprietà  funzionali  dei  nuclei  ipota- 
lamici. Perciò  tratteremo  prima  gli  aspetti  funzionali  di 
singoli  neuroni  ipotalamici  e in  un  secondo  tempo  stu- 
dieremo le  proprietà  integrative  dei  nuclei  ipotalamici  o 
arce  ipotalamichc. 

È noto  che  i neuroni  situati  nell’i.  rispondono  a stimoli 
termici,  osmotici,  umorali  c sensitivi.  Sotto  questo  aspetto 
definiamo  i neuroni  ipotalamici  come  recettori  specifici 
con  le  seguenti  proprietà: 

a)  la  parte  recettiva  del  neurone  consiste  di  un  perita- 
non  c di  un  gruppo  di  dendriti  che  si  vanno  assottigliando 
all'estremità.  Sia  il  pericarion  sia  i dendriti  ricevono  ter- 
minazioni sinaptichc  da  altri  neuroni.  La  superficie  della 
membrana  del  polo  recettivo  risponde  all'attività  sinap- 
tica  di  altri  neuroni  e converte  anche  stimoli  ambientali 
in  attività  che  provocano  una  risposta  locale.  Il  polo  re- 
cettivo è sensibile  a un  tipo  particolare  di  stimolo  am- 
bientale. ad  cs.  la  temperatura; 

b)  la  parte  del  neurone  deputata  alla  conduzione  è 
differenziata  per  il  trasporto  di  potenziali  di  azione  dal 
polo  recettivo; 

c)  la  parte  della  cellula  deputata  alla  trasmissione  mo- 
stra differenziazione  sia  della  membrana  che  del  cito- 
plasma in  rapporto  alla  trasmissione  sinaptica  o all’atti- 
vità neurosecernente.  Questa  zona  del  neurone  può  li- 
berare ormoni,  fattori  attivanti  o inibenti,  oppure  entra  a 
far  parte  di  un  circuito  neuronico  che  produce  una  di 
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queste  sostanze  o stimola  altre  strutture  ecrebrali  ad  una 
risposta  specifica  nel  comportamento.  Ad  es.,  neuroni 
sensibili  al  glieoso  non  saranno  probabilmente  interessati 
alla  secrezione  di  un  ormone,  ma  possono  partecipare 
alla  stimolazione  di  circuiti  neuronici  che  alla  fine  provo- 
cano una  risposta  di  fame. 

I neuroni  ipotalamici  producono  impulsi  di  frequenza  bassa  e 
uniforme.  La  maggior  parte  dei  neuroni  in  vane  specie  e sotto 
anestesie  di  grado  diverso  mostrano  una  frequenza  di  impulsi 
inferiore  a IO  al  scc.  In  animali  normali  c svegli,  questa  fre- 
quenza raramente  supera  50  impulsi  al  sec  e anche  quando  i 
neuroni  sono  stimolati  variamente  si  osservano  raramente  valori 
di  potenziali  «a  punta»  di  90  al  sec.  Questo  potrebbe  indicare 
che  il  polo  reeeltìs  dei  neuroni  è influenzato  da  sostanze  a 
lenta  azione  e peri  la  membrana  neuronaie  varia  lentamente 
il  suo  poter  Male  di  o,k*so.  Una  spiegazione  probabile  potrebbe 
essere  che  sostanze  circolanti  (glicoso,  ormoni)  o altri  fattori 
(temperatura)  agiscono  sopra  la  membrana  del  neurone  simu- 
lando il  meccanismo  sinaptico.  La  velocità  di  conversione  di 
queste  variazioni  può  essere  lenta,  come  è ben  noto  per  simili 
fenomeni  che  accadono  negli  organi  di  senso. 

I neuroni  ipotalamici  conducono  i potenziali  di  azione  a bassa 
velocità:  sono  stati  trovali  valori  di  0.2- 1. 1 m/sec.  Questa  lenta 
velocità  di  conduzione  può  essere  correlata,  in  alcuni  casi,  al 
trasporto  c all’increzione  di  fattori  liberatori. 

Neuroni  termosensibili 

Nel  1967,  Mellon  effettuò  una  bella  scric  di  esperimenti  su  sin- 
goli neuroni  ipotalamici  durante  variazioni  con  (rollate  di  tem- 
peratura cerebrale.  Di  227  neuroni  nell’i.  anteriore.  23  elementi 
mostrarono  una  sensibilità  alla  temperatura.  La  maggioranza 
(17)  dimostrò  un  aumento  nella  frequenza  di  scarica  man  mano 
che  la  temperatura  aumentava,  mentre  i restanti  6 neuroni  au- 
mentarono la  loro  frequenza  di  scarica  in  risposta  alla  diminu- 
zione della  temperatura. 

Dal  punto  di  vista  cibernetico  fu  molto  interessante  il  com- 
portamento di  un  gruppo  di  neuroni  che  mostrarono  dì  posse- 
dere un  determinato  punto  di  livello  ( set  point).  Queste  unità 
venivano  influenzate  dalla  temperatura  solo  quando  questa  va- 
riava al  di  sopra  o al  di  sotto  di  un  certo  valore  che  risultò  entro 
la  banda  di  38.5-39.5  *C  (temperatura  ipolalamica). 

Gli  esperimenti  di  Hellon  indicano  chiaramente  che  una  pic- 
cola percentuale  di  neuroni  che  si  trovano  entro  2 mm  dalla  li- 
nea mediana  nell'i.  anteriore  del  coniglio  hanno  un  alto  grado  di 
sensibilità  alla  temperatura.  In  questa  area  si  possono  distin- 
guere tanto  recettori  positivi  (sensibili  ad  aumento  della  tempe- 
ratura) che  negativi  (sensibili  ad  una  diminuzione).  Tali  neuroni 
sono  distribuiti  diffusamente  nell'area. 

I sensori  T-f  c T-  formano  parte  di  un  sistema  integratore 
ipotalamico  che  costituisce  la  parte  cerebrale  del  meccanismo  di 
termoregolazione  corporea  (fig.  3).  I sensori  agiscono  come  di- 
spositivi che  avvertono  lo  spostamento  di  temperatura  nel  cir- 
colo sanguigno.  Sembra  ragionevole  presumere  che  questi  spo- 
stamenti di  temperatura  vengano  trasmessi  ai  neuroni  sensibili 
attraverso  lo  spazio  cxtraccllularc  perivascolare  c la  neuroglia. 

Finora  è completamente  ignoto  in  che  modo  i sensori  otten- 
gano e mantengano  la  conoscenza  del  valore  soglia  normale.  Il 
tipo  di  informazione  analogica  riguardante  le  variazioni  di  tem- 


Fig.  3.  Rappresen- 
tazione schematica 
del  termostato  ipo- 
talamico. Si  noti  la 
differenza  di  scala 
(e  quindi  il  diverso 
grado  di  capacità 
discriminativa  delle 
variazioni  di  tem- 
peratura) tra  la 
zona  negativa  c 
quella  positiva  del 
dispositivo  termo- 
sensibile. (Da 
Se  ha  d è). 


Fig  4.  Schema  del 
glicostato  ipotala- 
mico.  Si  noti  la 
differenza  di  scala 
per  le  zone  negativa 
e positiva  del  di- 
spositivo glicosen- 
sore  fv.  testo).  (Da 
Sihadè). 


peratura  è convertito  dal  polo  recettivo  dei  sensori  in  modifica- 
zioni della  polarizzazione  della  membrana  ncuronica  in  senso 
iperpolarizzantc  o depolarizzante.  In  questo  modo  la  variazione 
della  temperatura  influenza  la  conduttività  della  membrana  e di 
conseguenza  la  frequenza  di  scarica  dell'area  del  sensore  gene- 
ratrice di  potenziali  «a  punta». 

Il  valore  soglia  del  meccanismo  ipotalamico  del  termostato 
corporeo  può  essere  modificato  da  stimoli  neuronici.  che  pos- 
sono influenzare  i sensori  per  via  ccrìtatoria  o inibitoria.  Tra- 
smettitori monoaminergicì  svolgono  una  parte  di  rilievo  nel  mo- 
dulare le  funzioni  ipotalamichc.  Gli  enzimi  per  la  biosintesi  c 
l'inattivazione  delle  monoaminc  sono  presenti  in  abbondanza 
nell'i.  anteriore.  Quando  la  serotonina  viene  iniettala  entro  i 
ventricoli  cerebrali  del  gatto  o viene  applicata  localmente,  in- 
duce brivido,  mentre  la  noradrcnalina  abolisce  il  brivido. 

La  serotonina  apparentemente  simula  la  funzione  del  mecca- 
nismo sinaptico  che  porta  ad  un  aumento  della  temperatura, 
mentre  la  noradrcnalina  simula  la  funzione  di  una  via  sinaptica 
che  porta  a una  diminuzione  di  temperatura.  L’acetilcolina.  che 
in  generale  è un  trasmettitore  eccitaiorio  per  i neuroni  ipotala- 
mid.  è anche  presente  in  varie  aree  dcll’i.  dove  svolge  un  ruolo 
importante  nella  regolazione  della  temperatura. 

Neuroni  glicosensihili 

L'importanza  della  regolazione  ncuronica  dell'assunzione  di  cibo 
e di  acqua  è stata  già  segnalata  da  numerosi  AA.  Le  regioni 
ipotalamichc  laterale  e vcntromcdialc  sono  considerate  rispetti- 
vamente come  centri  dell'alimentazione  c della  sazietà  (Anand). 
Vi  vino  prove  sufficienti  nella  letteratura  per  sostenere  il  con- 
cetto che  neuroni  sensibili  al  glicoso  (glicoscnsori)  sono  presenti 
nell'i.  Tanto  l'iniezione  di  glicoso  nella  circolazione  sistemica 
quanto  l'applicazione  cletlrosmotica  di  glicoso  mediante  una  mi- 
cropipetla  alterano  la  frequenza  di  scarica  di  un  notevole  nu- 
mero di  neuroni  presenti  nella  regione  ipotalamica  laterale  c nel 
nucleo  ipotalamico  ventromedialc  dell'encefalo  di  ratto. 

Oomura  c coll,  hanno  effettuato  un'elegante  serie  di  esperi- 
menti applicando  glicoso  mediante  una  micropipctta  sulla  super- 
fìcie della  membrana  di  neuroni  situati  in  varie  aree  dell'i.  Di  57 
neuroni  cosi  esplorati  nell’i.  vcntromcdialc.  circa  la  metà  (24) 
sono  glicosensihili  positivi  (sensibili  ad  un  aumento  della  con- 
centrazione di  glicoso),  mentre  sui  restanti  non  si  è rilevato  al- 
cun effetto.  Nella  regione  ipotalamica  laterale  gli  stessi  AA. 
hanno  travato  una  popolazione  dì  neuroni  del  tutto  differente: 
qui  21  neuroni  su  64  sono  glicosensihili  positivi,  15  sono  glico- 
scnsibìli  negativi  (sensibili  ad  una  diminuzione  del  glicoso), 
mentre  28  neuroni  non  hanno  mostrato  nessuna  variazione. 

Tali  esperimenti  permisero  di  riscontrare  in  ambedue  le  aree 
dell’i.  una  percentuale  relativamente  alta  di  neuroni  glicoscnsi- 
bili.  Furono  esplorati,  in  relazione  alla  glicoscnsibilità.  un  gran 
numero  di  neuroni  presenti  in  altre  strutture  cerebrali,  ma  nc 
nella  corteccia  cerebrale,  né  nel  talamo  si  potè  rivelare  alcun  gli- 
coscnsorc. 

Oucsti  esperimenti  sostengono  il  concetto  dell'esistenza,  a li- 
vello dell'i.,  di  un  meccanismo  glicostaiico  neuronaie.  Il  sistema 
regolatore  consiste  fondamentalmente  di  due  gruppi  di  neuroni, 
i quali  sono  distribuiti  in  proporzione  disuguale  in  due  arce 
ipoi islamiche  Tali  aree  sono  generalmente  indicate  come  centri 
dell'alimentazione  c della  sazietà,  ed  c interessante  notare  che 
ambedue  contengono  glicosensori  positivi.  Questa  osservazione 
comporta  nell'i.  la  presenza  di  un  sistema  integratore,  caratteriz- 
zato da  due  dispositivi  di  misura  c da  un  livello  soglia.  Il  numero 
disuguale  di  sensori  positivi  e negativi  può  indicare  una  diffe- 
renza nella  scala  dei  dispositivi  di  misura  (fig.  4).  Un  aumento 
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del  glieoso  circolante  al  di  sopra  della  norma  sembra  venga  mi- 
surato a intervalli  più  piccoli  che  una  diminuzione  del  contenuto 
di  glieoso  nel  sangue,  che  è controllata  da  pochi  sensori  su  una 
scala  meno  precisa.  Modificazioni  temporanee  del  livello  soglia 
si  verificano  mediante  variazioni  degli  impulsi  neuronici  in  en- 
trata a livello  dei  sensori.  È noto  che  la  stimolazione  di  altre 
strutture  cerebrali  accresce  o diminuisce  l'assunzione  di  cibo. 
Variazioni  protratte  del  livello  soglia  si  osservano  in  caso  di  le- 
sioni di  arce  ipotalamichc:  in  questo  caso  la  perdita  di  sensori 
avrà  come  risultato  afagia  o iperfagia. 

Neuroni  osmosensibili 

L'esistenza  ncll'i.  di  recettori  sensibili  all'osmolarità  del  plasma  c 
del  liquido  interstiziale  era  stata  postulala  a seguito  di  esperi- 
menti dimostranti  la  soppressione  della  risposta  antidiurctica 
provocata  da  una  microiniczionc  di  soluzione  ipcrtonica  nel  nu- 
cleo .sopraottico,  nell'animale  in  cui  tale  regione  era  stata  di- 
strutta. 

In  effetti,  quella  risposta  avviene  quando  l'ipcrosmolarità  è 
dovuta  al  NaCl,  non  con  soluzioni  osmoticamente  equivalenti  di 
urea  (che  diffonde  facilmente  attraverso  le  membrane  cellulari). 

Si  ritiene  che  il  fenomeno  dipenda  non, tanto  da  recettori  spe- 
cifici, di  cui  non  è dimostrata  la  presenza  (v.  sotto),  ma  da  neu- 
roni osmosensibili  stimolati  indirettamente  dalla  diminuzione  del 
volume  cellulare  provocata  dall'Ipertonia  dell’ambiente.  Il  loro 
livello  critico  di  eccitabilità  corrisponde  ad  una  diminuzione  del- 
l'ordine dell’I  -r  2%  del  volume  basale  e la  sede,  individuata  da 
Jcwell  c Vcmcy  (1957)  mediante  legatura  di  singole  artcriolc,  è 
nella  regione  anteriore  dell'i.  e nel  nucleo  sopraottico;  la  stimo- 
lazione elettrica  di  queste  zone  scatena  nell'animale  il  compor- 
tamento della  sete  (v.). 

Neuroni  iteroidosensibili 

È stato  fino  a qualche  tempo  fa  un  mistero  come  gli  ormoni  cir- 
colanti influenzino  l'encefalo  a livello  cellulare.  La  nostra  cono- 
scenza in  questo  campo  ha  fatto  negli  ultimi  anni  notevoli  pro- 
gressi per  merito  di  Steiner  c coll.  (1967,  1968.  1969).  i quali 
hanno  applicato  sostanze  ormonali  (desametasone  e ACTH)  con 
metodo  iontoforetico  sulla  superficie  neuronica.  Essi  hanno  di- 
mostrato in  modo  elegante  l’esistenza  di  neuroni  sensibili  agli 
steroidi  ncH’i.  e nel  mesencefalo  di  ratto.  Citando  liberamente 
dalle  loro  pubblicazioni,  risulta  che,  su  337  singoli  neuroni  ipo- 
talamici  c mcscnccfalici.  soltanto  57  hanno  dimostrato  una  di- 
minuzione o un  aumento  nella  frequenza  di  scarica  in  seguito 
all’applicazione  diretta  di  minime  quantità  di  desametasone  sulla 
membrana  neuronica.  Il  numero  dei  sensori  steroidonegativi  su- 
perava di  molto  quello  dei  sensori  positivi.  I neuroni  stcroido- 
vensibili  sono  dispersi  in  un’ampia  arca  neU’i.  Per  quanto  ri- 
guarda altre  localizzazioni  di  sensori  steroidei,  non  sono  stati  in- 
dividuati nella  corteccia  cerebrale,  nell’ippocampo  dorsale,  o nel 
talamo,  neuroni  che  rispondessero  al  desametasone.  lx>  stesso 
fenomeno  di  una  distribuzione  disuguale  di  sensori  positivi  e ne- 
gativi sembra  peraltro  esistere  anche  per  ì neuroni  stcroidoscn- 
sibili.  come  già  osservato  per  altri  meccanismi  sensori  neH’i. 

(fi*-  *>• 

Neuroni  stcroidoscnsibili  sono  stati  anche  esposti  all'azione  di 
neurotrasmettitori  allo  scopo  di  simulare  l'attività  di  termina- 
zioni presinaptiche  eccitatone  o/e  inibitorie  sulla  membrana  dei 
sensori.  In  generale,  l’acctilcolina  faceva  aumentare  la  frequenza 
di  scarica  degli  stcroidoscnsori  mentre  la  noradrcnalina  e la  do- 
pamina  la  facevano  decrescere.  La  dopamina  dimostrò  un  effetto 
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Fig.  S.  Schema 
dello  steroidostato 
ipotalamico  (v.  te- 
sto). Si  noti  anche 
in  questo  caso  la 
differenza  di  scala 
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dosensìbile.  (Da 
Schadé). 
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più  potente  di  quello  della  noradrcnalina.  Come  ci  si  poteva  at- 
tendere dalla  differenza  di  azione  di  ormoni  e neuroirasmettitori 
sulla  membrana  neuronica,  i primi  agivano  più  lentamente  ma 
l'effetto  durava  più  a lungo.  Anche  in  questo  caso  si  rivelò  una 
duplice  sensibilità  dei  neuroni  ipotalamiri,  tanto  alle  sostanze 
circolanti  quanto  ai  normali  neurotrasmettitori  agenti  attraverso 
le  terminazioni  presinaptiche. 

Sembra  probabile  che  il  livello  di  attivazione  del  meccanismo 
stcroidostatico  ipotalamico  sia  determinato  dagli  steroidi  circo- 
lanti; deviazioni  dalla  norma  sono  corrette  mediante  una  varia- 
zione nella  frequenza  di  scarica  dei  sensori  sieroidei-  L'attività  di 
determinate  sinapsi  può  fornire  la  base  neuronale  per  l'aggiu- 
stamento del  livello  di  soglia.  Quest’ ultimo  meccanismo  può 
agire  in  modo  veloce  influenzando  la  conduttività  detta  mem- 
brana del  neurone  c cosi  può  modificare  la  soglia  dell’area  di 
origine  dei  potenziali  a punta  dell'elemento  stcroidoscnsibik. 

Neurone  integratore  ipotalamico 

Il  neurone  integratore  ipotalamico  (N1I)  è un'unità  specializzata 
che  mostra  proprietà  duplici;  a)  sensibilità  ai  ncurotrasmettitori 
(sono  stati  dimostrati  meccanismi  sinaptici  eccitatori  c inibitori) 
e b)  sensibilità  a fattori  ambientali,  quali  temperatura,  glieoso, 
ormoni,  ctc.  Un  sistema  integratore  ipotalamico  consiste  di  due 
gruppi  di  neuroni  che  dimostrano  le  stesse  proprietà  di  sensibi- 
lità, ma  nei  confronti  del  fattore  ambientale  gli  uni  con  funzione 
di  sensori  positivi,  gli  altri  con  funzione  di  sensori  negativi.  Uno 
dei  reperti  più  singolari  è il  fatto  che  i sensori  positivi  c quelli 
negativi  sono  presenti  in  numero  disuguale,  il  che  indica  che  il 
sistema  di  misura  ha  una  scala  differente  al  di  sotto  o al  di  sopra 
della  norma. 

Le  proprietà  caratteristiche  del  NII  si  possono  ritrovare  in 
neuroni  ed  elementi  neurosecretori  dell'i.  Il  fenomeno  della 
neurosecrezione  significa,  sotto  questo  riguardo,  che  cellule  le 
quali  posseggono  tutte  le  caratteristiche  morfologiche  e funzio- 
nali (potenziali  di  azione  e meccanismi  sinaptici)  di  veri  neuroni 
sono  in  grado  di  produrre  sostanze  che  agiscono  come  ormoni 
oppure  fattori  liberatori  o inibitori.  Queste  sostanze  sono  proba- 
bilmente liberate,  in  modo  quantitativamente  proporzionato,  da 
potenziali  di  azione  che  giungono  alla  parte  trasmettitrice  della 
cellula. 

Il  NII  riceve  informazioni  mediante  afferenze  in  parallelo,  a 
differenza  delle  unità  di  calcolo  degli  elaboratori  elettronici  che 
operano  principalmente  per  mezzo  di  afferenze  in  scric.  Il  polo 
recettivo  del  NII  non  c soltanto  la  sede  dell'integrazione  fra  le 
centinaia  e migliaia  di  sinapsi  eccitatone  e inibitorie,  ma  è anche 
il  sito  di  ricezione  di  stimoli  ambientali. 

Il  NII  possiede  le  qualità  di  un'unità  di  calcolo  ibrida:  è in 
grado  di  trattare  informazioni  di  tipo  digitale  e analogico.  In  ge- 
nere. sofisticati  convertitori  digitalc/analogico  (D/A)  e analo 
gico/digitalc  (A/D)  formano  parte  integrante  di  un'unità  di  cal- 
colo ibrida.  Nel  neurone  la  sinapsi  agisce  come  un  convertitore 
D/A.  Esso  può  essere  considerato  come  un  interruttore  a tran- 
sistor che  può  aprire  un  microcircuito  a seconda  che  il  primo  ri- 
ceva un  comando  digitale  1 o 0.  Il  microcircuito  libera  quantità 
proporzionali  di  neurotrasmettitore.  Come  ncU’entrala  di  una 
rete  di  amplificazione,  questi  interruttori  agiscono  a guisa  di 
contalti-relc.  I segnali  binari  dei  terminali  presinaptici  sono  in- 
viali a gruppi  di  interruttori  D/A  (le  ramificazioni  terminali  delle 
fibre  presinaptiche)  ciascuno  dei  quali  fornisce  un  dato  voltaggio 
ad  un  amplificatore  analogico  (il  neurone  postsinaptico  u NII).  e 
la  somma  di  tutti  i voltaggi  dà  il  potenziale  finale  necessario. 

I fattori  ambientali  influenzano  direttamente  la  superficie 
neuronica  pnstsinaplica  (i  segnali  analogici  sono  allora  sommati 
o sottratti  direttamente  daU’ampliftcatore  analogico)  oppure  in- 
direttamente attraverso  la  sinapsi  (fìgg.  6 e 7).  I segnali  di  con- 
trollo sono  di  solito  segnali  analogici  c alla  parte  digitale  dell'u- 
nità è dato  sempre  il  compito  di  controllare  tanto  le  proprie 
azioni  quanto  quelle  della  parte  analogica.  Si  può  presumere  con 
sicurezza  che  le  molecole  di  RNA  nel  neurone  forniscono  tali 
segnali  di  controllo.  Questi  ultimi  determinano  le  proprietà-so- 
glia del  NII:  tuttavia  l’esatta  natura  dei  segnali  di  controllo  è an- 
cora sconosciuta, 

II  quesito  più  importante  riguarda  la  regolazione  del  livello 
soglia  del  sistema.  Sembra  assai  probabile  che  questo  sia  rego- 
lato da  fattori  neuronici  c non  da  quelli  ambientali.  l.a  stessa 
situazione  si  riscontra  nelle  comunicazioni  fra  le  parti  digitali 
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Fig.  6.  Modello  di  un  neurone  ipotalamico.  Una  parte  della 
superficie  rccettrice  è in  grado  di  rispondere  quantitativamente  a 
determinati  fattori  e sostanze  trasmessi  con  la  circolazione.  {Da 
Schadi). 


(neuroniche)  e quelle  analogiche  (ambientali)  di  un'unità  di  cal- 
colo «ibrida».  La  parte  digitale  deve  essere  capace  di  far  variare 
la  configurazione  dell'informazione  della  parte  analogica  durante 
una  determinata  sequenza  secondo  i propri  calcoli  e la  parte 
analogica  deve  parimenti  essere  in  grado  di  trasformare  i 
calcoli  digitali,  quando  alcune  condizioni  sono  soddisfatte,  nel 
suo  proprio  calcolo.  La  scarsa  conoscenza  delle  proprietà  di  ela- 
borazione dell’informazione  del  Nll  ancora  impedisce  la  costru- 
zione di  un  modello  idoneo. 

Aspetti  generali  della  funzione  dell’ipotalamo 

Molte  delle  funzioni  dei  vari  nuclei  ipotalamici  dipen- 
dono dall’azione  regolatrice  di  queste  strutture  sul  funzio- 
namento del  sistema  nervoso  vegetativo.  Le  connessioni 
intemunciali  fra  le  varie  masse  dei  nuclei  ipotalamici 


Fig  7.  Modello  di  un  neurone  ipotal  amico.  Il  fattore  affluito  con 
la  circolazione  può  influenzare  la  trasmissione  sinaptica  sia  in 
modo  positivo  (aumentando  la  frequenza  di  scaricai  sia  in  modo 
negativo  (abbassando  la  frequenza  di  scarica).  Le  uuc  possibilità 
non  si  attuano  in  uno  stesso  neurone,  come  è indicato  nella 
figura,  giacche  l’effetto  positivo  e quello  negativo  si  producono 
in  unità  separate.  (Da  Schadé). 


favoriscono  l'equilibrio  tra  attività  simpatica  c parasim- 
patica. L’arca  prcottica.  il  nucleo  ipotalamico  anteriore,  il 
nucleo  ipotalamico  dorsomedialc,  l’area  ipotalamica 
dorsale,  parte  dell'area  ipotalamica  posteriore  e i corpi 
mammillari  hanno  connessioni  con  i centri  parasimpatici 
pregangliari  del  tronco  dell’encefalo  mediante  il  fascicolo 
longitudinale  dorsale.  L'arca  prcottica  manda  impulsi  at- 
traverso una  via  multisinaptica  ai  centri  parasimpatici  sa- 
crali del  midollo  spinale  che  sono  implicati  nella  funzione 
vescicaie.  Si  ritiene,  quindi,  che  in  queste  regioni  le  aree 
preottica  e/o  ipotalamica  siano  interessate  alla  regola- 
zione della  sezione  parasimpatica  del  sistema  nervoso  ve- 
getativo. 

Alcune  di  queste  aree  ipotalamiche  hanno  anche  rela- 
zioni funzionali  c anatomiche  con  il  sistema  simpatico. 
Ad  cs..  l’arca  prcottica  c il  nucleo  ipotalamico  anteriore 
esercitano  la  loro  azione  sui  meccanismi  termoregolatori. 
Fra  le  aree  ipotalamiche  note  per  essere  specificamente 
in  rapporto  con  la  regolazione  della  funzione  della  se- 
zione simpatica  del  sistema  nervoso  vegetativo,  ricor- 
diamo il  nucleo  ipotalamico  ventromediale,  parte  del- 
l’arca ipotalamica  posteriore  c la  regione  ipotalamica  la- 
terale (c  particolarmente  quella  dorsolatcralc  rispetto  al 
corpo  mammillare). 

In  vari  studi  sperimentali  e in  alcune  indagini  cliniche 
si  sono  ottenuti  rallentamento  della  peristalsi,  vasocostri- 
zione, aumento  della  pressione  arteriosa  e della  fre- 
quenza cardiaca  e midriasi,  dipendenti  dall'attivazione  del 
sistema  simpatico  mediante  stimolazione  più  o meno 
completa  di  aree  ipotalamiche  tuberali  e posteriori.  Que- 
ste regioni  ipotalamiche  hanno  connessioni  con  il  tetto 
del  mesencefalo  c si  ritiene  che  impulsi  viaggianti  lungo 
queste  vie  discendano,  dopo  aver  contratto  sinapsi  me- 
diante i tratti  tcgmentospinali.  ai  centri  pregangliari  or- 
tosimpatici situati  nei  mielomeri  toracici  e lombari. 

I vari  nuclei  ipotalamici  sono  in  rapporto  reciproco  at- 
traverso brevi  connessioni  intemunciali.  Sembra  proba- 
bile che  attraverso  tali  interconnessioni  si  mantenga  un 
equilibrio  fra  le  risposte  provenienti  dai  centri  che  con- 
trollano le  regioni  simpatiche  c quelli  che  controllano 
l'attività  parasimpatica.  Ciò  comporterebbe  che  la  regola- 
zione di  una  serie  di  archi  neuronici  viene  attivata  mentre 
quella  di  altri  viene  inibita.  Inoltre,  appare  probabile  che 
una  determinata  area  ipotalamica  possa  favorire  risposte 
di  tipo  ortosimpatico,  c nello  stesso  tempo  possa  regolare 
verso  livelli  più  alti  o più  bassi,  o anche  inibire,  le  rispo- 
ste parasimpatiche,  aumentando  così  in  effetti  la  predo- 
minanza della  risposta  simpatica.  Si  deve  rilevare  che  in 
tutte  queste  attività  funzionali,  che  hanno  quale  relè  la 
sezione  simpatica  o quella  parasimpatica  del  sistema  ner- 
voso vegetativo,  vi  è una  sincronizzazione  costante  di 
funzioni  nervose  e endocrine  e di  scariche  viscerali  e so- 
matiche. 

Controllo  neuroumorale  del  lobo  anteriore  dell'Ipofisi 

Numerosi  dati  sperimentali  indicano  che  il  controllo  eser- 
citato sul  lobo  anteriore  dell’ipofisi  dal  S.N.C.  avviene 
attraverso  i vasi  portali  ipofisari. 

A livello  di  determinate  strutture  ipotalamiche  (nuclei 
arcuati,  eminenza  mediana,  nuclei  perivcntricolari  ante- 
riori. ctc.)  vengono  elaborati  fattori  specifici  di  natura 
ormonale,  releasing  o inhibiting  faeton,  che  hanno  la  fun- 
zione di  promuovere  o rispettivamente  di  inibire  la  secre- 
zione degli  ormoni  ipofisari.  Si  tratta  di  sostanze  di  na- 
tura peptidica  che  vengono  prodotte  per  un  processo  di 
neurosecrezione  a livello  delle  strutture*  suddette  ( area 
ipofisiotropa  del  Pi.)  c che  attraverso  il  circolo  portale 
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ipofisario  raggiungono  l’adenoipofìsi  regolando  la  secre- 
zione dei  vari  ormoni.  Il  sistema  di  controllo  dell’adeno- 
i potisi  implica  rintcrvcnto  di  meccanismi  di  retroazione 
sia  lunghi  (tra  gli  ormoni  prodotti  dalle  ghiandole  endo- 
crine controllate  dall'ipofisi  e gli  ormoni  ipotalamo-ipo- 
tisari)  sia  brevi  (tra  ormoni  ipofisari  e ipotalamici).  Per 
maggiori  dettagli  si  rimanda  alle  voci  ipofisi;  ipotalamici 

FATTORI. 

Ormone  lirotropo  (TSH) 

È noto  che  l'ormone  tirotropo  del  lobo  anteriore  della  ipofisi  re- 
gola lo  sviluppo  della  ghiandola  tiroide  come  pure  la  secrezione 
degli  ormoni  tiroidei.  L’entità  della  loro  secrezione  può  essere 
valutala  mediante  la  misurazione  della  capacità  delia  tiroide  di 
fissare  iodio  dal  torrente  circolatorio.  Le  due  osservazioni  fon- 
damentali seguenti  indicano  l'esistenza  di  un’influenza  del  S.N.C. 
sulla  timide.  In  ambedue  i casi  la  regolazione  ipotalamica  sulla 
secrezione  ipofisaria  di  ormone  tirotropo  ne  è la  vìa  mediatrice. 

J)  I traumi  emotivi  sono  da  tempo  considerati  come  un  fat- 
tore scatenante  nell'insorgenza  dcll'ipcrtiroidismo. 

2)  Sottoponendo  l'organismo  a tipi  di  stress  non  specifici,  ad 
es.  traumi,  ipossia,  digiuno,  si  inibisce  l'attività  secretoria  della 
tiroide. 

Sperimentalmente  è stato  dimostrato  che  una  lesione  prodotta 
ncll'i-,  al  di  sopra  dell'estremità  anteriore  dell'eminenza  me- 
diana. ha  spesso  quale  risultato  atrofia  della  tiroide  e diminu- 
zione nella  fissazione  di  iodio  da  parte  della  stessa. 

Ormoni  gonadotropi 

I meccanismi  regolatori  di  secrezione  degli  ormoni  gonadotropi 
ipofisari  sono  strettamente  intrecciati  con  quelli  che  regolano  il 
comportamento  riproduttivo,  al  fine  di  assicurare  la  sopravvi- 
venza della  specie. 

Questo  coordinamento  vitale  si  realizza  mediante  l'interposi- 
zione del  S.N.C.  nel  meccanismo  di  feedback  con  il  quale  gli 
ormoni  steroidi  delle  gonadi  influenzano  la  secrezione  ipofisaria. 
Le  strutture  ipotalamiche  fungono  nello  stesso  tempo  da  organo 
bersaglio  per  l'azione  ormonale  e da  ghiandola  endocrina,  libe- 
rando fattori  ormonali  dei  quali  il  lobo  anteriore  dell'Ipofisi  e 
l'organo  bersaglio  attraverso  il  sistema  portale  ipofisario.  L’i. 
rappresenta  il  cestro  di  ricezione  e integrazione  di  influenze  or- 
monali che  agiscono  con  meccanismo  di  feedba*k  sia  sulla  fun- 
zione ipofisaria  che  sul  comportamento  sessuale. 

Da  recenti  ricerche  emerge  il  concetto  di  siti  rccettoriali  ipo- 
talamici. sensibili  a variazioni  dcH'ambicntc  interno.  Gli  effetti 
piuttosto  specifici  sul  comportamento  riproduttivo  e sulla  fun- 
zione gonadotropa  ipofisaria.  ottenibili  mediante  impianti  locali 
a livello  ipotalamico  di  steroidi  sessuali,  prospettano  la  presenza 
di  distinti  recettori  provvisti  di  appropriate  connessioni  centrali, 
responsabili  dei  diversi  effetti.  Il  centro  integrativo  di  tali  siti  rc- 
ccttonali  e le  loro  connessioni  centrali  potrebbero  costituire 
quello  che  è stato  chiamato  un  centro  del  sesso,  e il  termine  è 
stato  usalo  per  indicare  sia  i meccanismi  di  integrazione  dell'at- 
tività gonadotropa  sia  quelli  del  comportamento  sessuale. 

Siti  rccettoriali  identici  o strettamente  correlati  ai  primi,  nella 
regione  del  nucleo  arcuato  alla  base  dcll'i..  si  dimostrano  sensi- 
bili a estrogeni,  androgeni  o progestmiri,  e anche  a gonadotro- 
pi ne  Queste  sostanze  possono  esercitare  un  effetto  di  feedback 
positivo  sui  fattori  di  liberazione  dell'emione  luteini/zante  (se- 
crezione dì  LH-RF). 


Rapporti  tra  ipotalamo  e ipofisi  posteriore 

La  neuroipofisi  è strettamente  collegata  a nuclei  ipotala- 
mid  mediante  le  fibre  nervose  del  tratto  ipotalamn-ipo- 
fisario  del  peduncolo.  L'ipofisi  posteriore  non  presenta  i 
caratteri  delle  strutture  ghiandolari,  ed  e ormai  dimo- 
stralo che  gli  ormoni  che  essa  immette  in  circolo,  la  va- 
soprcssina  o ormone  antidiurctico  (ADH)  e l'oxitocina, 
vengono  in  realtà  prodotti  per  un  processo  di  neurosecre- 
zione a livello  di  strutture  ipotalamiche.  principalmente 
nei  nuclei  sopraottico  e paravo  nt  ricola  re,  da  cui  vengono 
trasferiti  alla  neuroipofisi  lungo  le  fibre  del  fascio  ipota- 


I amo-ipofisario.  La  vasopressina  verrebbe  secreta  presso- 
ché esclusivamente  dal  nucleo  sopraottico,  l’oxitocina  dal 
nucleo  paraventricolare.  I due  ormoni  vengono  veicolati 
dai  nuclei  ipotalamici  alla  neuroipofisi  da  due  proteine 
trasportatrici,  la  neurofisina  / e la  neurofisina  II  (una  per 
la  vasopressina  e l’altra  per  la  oxitocina),  e complessati 
etiti  queste  vengono  immaga/zinati  a livello  delle  termi- 
nazioni delle  fibre  del  fascio  ipotalamo- ipofisario,  termi- 
nazioni che  si  presentano  dilatate  a formare  a ridosso 
delle  pareti  dei  capillari  una  struttura  a palizzata.  L'im- 
missione degli  ormoni  nel  sangue  da  parte  della  postipo- 
fìsi  avviene  in  risposta  all’atrivo  di  impulsi  nervosi  lungo 
il  fascio  ipotalamo- ipofisario,  che  liberano  alla  termina- 
zione delle  fibre  le  vescicole  neurosecretorie  per  un  pro- 
cesso di  pinocitosi  inversa.  Non  si  hanno  tuttora  dati  certi 
per  affermare  che  gli  ormoni  siano  messi  in  circolo  an- 
cora in  combinazione  con  la  neurofisina  oppure  liberi, 
come  sembra  più  probabile. 

La  liberazione  di  ADH  da  parte  della  ncuroipofìsi  è 
continua,  ma  viene  regolata  mediante  un  servomeccani- 
smo attivato  da  variazioni  di  osmolarità  nel  territorio  di 
distribuzione  deH’arteria  carotide  interna:  un  aumento 
dell'osmolarità  del  liquido  extracellulare  (c  sufficiente  un 
aumento  dell'ordine  dell’ 1-2%)  promuove  una  maggiore 
secrezione  dell'ormone  antidiuretico,  c un  effetto  opposto 
consegue  a una  diminuzione  dell'osmolarità.  È opinione 
prevalente  che  le  strutture  vescicolari  descritte  ncll’i.  e 
considerate  da  Vcmey  come  osmocettori  siano  in  realtà 
degli  artefatti:  gli  «osmocettori»  sarebbero  identificabili 
con  i neuroni  dello  stesso  nucleo  sopraottico,  dei  quali  le 


Osmocettori  ipotalamici 
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Fig.  X.  Schema  della  regolazione  omeopatica  delia  pressione 
osmotica  mediante  ingestione  di  acqua.  Il  meccanismo  omeosta- 
tico  scatenato  da  un  aumento  della  pressione  osmotica  piasma- 
tica (frecce  blu)  porta  ad  ingestione  di  acqua  e quindi  alla  so- 
spensione dcH'cffctto  regolatore  (freccia  bianca).  (Da  B.  A. 
Cross,  nu  hit  finita  ) . 


°gie 


467 


468 


IPOTALAMO 


variazioni  di  osmolarilà  altererebbero  le  proprietà  elettri- 
che della  membrana,  modificando  la  frequenza  di  scarica 
neuronale. 

Oltre  alla  ipertonicità  funge  da  stimolo  alla  liberazione 
di  ADII  anche  la  riduzione  del  volume  del  sangue  circo- 
lante. Le  condizioni  che  più  potentemente  agiscono  da 
stimolo  sono,  in  effetti,  l'emorragia  grave  e lo  shock  cir- 
colatorio. Effetto  inibente  sulla  liberazione  di  ADII  ha 
invece  l'aumento  della  massa  sanguigna  circolante.  Re- 
cettori di  volume,  dislocati  nell'atrio  sinistro  e in  altri  di- 
stretti vascolari,  attraverso  il  nervo  vago  informano  l'i. 
sulla  necessità  di  attivare  o meno  la  secrezione  di  ADH. 

Promozione  della  secrezione  di  ADH.  con  meccanismi 
non  ancora  noti,  si  ha  per  stati  emotivi,  nel  dolore,  e per 
azione  di  alcuni  farmaci  (morfina,  nicotina,  etere,  diversi 
barbiturici). 

In  stretto  rapporto  con  le  strutture  ipotalamiche  impli- 
cate nella  secrezione  dell'ADH  c il  cosiddetto  «centro 
della  sete»,  la  cui  attivazione  determina  desiderio  co- 
sciente di  bere  e conseguente  ingestione  di  acqua 
(v.  sotto).  Attivazione  del  meccanismo  antidiuretico  e 
comparsa  di  sete  possono  essere  sperimentalmente  pro- 
vocate mediante  microiniezioni  di  soluzioni  ipertoniche  in 
zone  dell’i.  in  stretta  vicinanza  dei  nuclei  sopraottico  e 
paraventricolare.  Il  centro  della  sete  può  essere  attivato, 
oltre  che  daU’ipcrosmolarità.  anche  da  impulsi  prove- 
nienti da  recettori  di  volume  periferici  (fig.  K). 

Per  quanto  riguarda  la  liberazione  dcll'oxitocina,  si  ri- 
tiene che  l'attivazione  delle  strutture  ncurosecretoric 
ipotalamiche  avvenga  per  impulsi  nervosi  a punto  di 
partenza  dal  capezzolo  (suzione,  nel  meccanismo  dell'e- 
spulsione del  latte)  o probabilmente  dall'utero  (nell'or- 
gasmo o nel  travaglio  di  parto).  Si  tratta  di  un  riflesso 
ncurocndocrino.  di  cui  solo  la  via  afferente  è di  natura 
nervosa  (v.  anche  sotto). 

V.  anche:  IPOFISI. 

Regolazione  ipotalamica  della  latla/ìone 

Vi  sono  prove  convincenti  che  stimoli  esterocettivi  sono 
in  grado  di  indurre  l'accrescimento  e la  secrezione  della 
ghiandola  mammaria  in  molte  specie  di  animali.  Nume- 
rosi esperimenti  hanno  dimostrato  che  nella  maggioranza 
delle  specie  Io  stimolo  della  suzione  è uno  dei  fattori 
principali  per  il  mantenimento  della  normale  lattazione. 
La  suzione  stimola  i recettori  situati  nei  capezzoli  e di 
conseguenza  evoca  un  riflesso,  la  cui  via  afferente  de- 
corre lungo  le  radici  posteriori  del  midollo  spinale  e 
ascende  nel  midollo  spinale  per  una  via  omolaterale  che 
è stata  seguita  fino  al  tronco  dell’encefalo.  Il  cammino 
successivo  degli  impulsi  nervosi  implicati  nel  riflesso  della 
lattazione  è sconosciuto.  La  tappa  successiva  comporta 
una  duplice  risposta  ormonale.  L’oxitocina  liberata  dal 
lobo  posteriore  dcll’ipofìsi  causa  eiezione  del  latte,  men- 
tre una  risposta  più  complessa  del  lobo  anteriore  dell'i- 
pofisi porta  alla  liberazione  di  prolattina  e di  ACTH. 

Controllo  ipotalamic»  della  temperatura  corporea 

Nelle  pagine  precedenti  si  c già  detto  delle  caratteristiche 
di  funzionamento  dei  neuroni  termosensibili  ipotalamici. 
quali  sensori  facenti  parte  di  un  meccanismo  che  a livello 
dcll’i.  presiede  alla  regolazione  della  temperatura  corpo- 
rea. 

Si  ammette  attualmente  l'esistenza  di  due  centri  ter- 
moregolatori ipotalamici  anatomicamente  distinti  c fun- 
zionalmente antagonisti:  un  centro  del  raffreddamento  e 
un  centro  del  riscaldamento  (fig.  9). 

Il  primo  si  trova  localizzato,  almeno  prevalentemente, 


Fig.  9,  Meccanismi  d'azione  dei  due  centri  termoregolatori.  Il 
centro  che  difende  contro  l'ipertermia  (centro  della  perdita  di 
calore)  è situato  nell'i.  anteriore  (A)  e reagisce  all’elevazione 
della  temperatura  aumentando  la  perdita  di  calore  con  mecca- 
nismi vasomotori  < vasodilatazione  cutanea)  e sudomotori  (secre- 
zione di  sudore).  La  freccia  verso  l'alto  indica  gli  ipotetici  mec- 
canismi centrali  che  determinano  la  sensazione  cosciente  di 
caldo  spiacevole,  c scatenano  le  eormpondenti  reazioni  nel 
comportamento.  Questo  centro  può  anche  essere  stimolato  in 
via  riflessa  da  impulsi  termici  nati  dai  recettori  del  caldo.  Il 
centro  che  difende  contro  l'ipotermia  si  trova  nell'i.  posteriore 
(P)  ed  agisce  aumentando  la  produzione  di  calore  (termoregola- 
zione chimica).  La  freccia  verso  l'alto,  che  non  s’interrompe  ncl- 
l'i.,  indica  i meccanismi  che  portano  alta  sensazione  di  freddo  e 
ai  conscguenti  effetti  sul  comportamento.  Tutte  le  frecce  a par- 
tenza C indicano  il  decorso  di  impulsi  nati  dai  recettori  del 
freddo,  Fra  i due  centri  esistono  rapporti  di  reciproca  inibizione, 
rappresentali  dalle  linee  tratteggiate.  Cosi  il  riscaldamento  di  A 
arresta  i meccanismi  che  portano  all'aumcntala  produzione  di 
calore,  inibendo  P;  viceversa  il  raffreddamento  cutaneo  blocca 
la  sudorazione,  forse  per  un'azione  diretta  d'impulsi  afferenti  del 
freddo.  (Da  T.  H.  Benzinger). 


nell’i.  anteriore  e promuove  e coordina  le  reazioni  (come 
la  vasodilatazione  cutanea  e la  sudorazione)  che  l’orga- 
nismo mette  in  opera  per  aumentare  la  termodispersione 
c difendersi  così  dall'Ipertermia.  Il  centro  del  riscalda- 
mento è situato  invece  nella  parte  posteriore  dell’i.  c 
provvede  al  coordinamento  di  quei  meccanismi  che  si 
oppongono  all'abbassamento  della  temperatura  corporea, 
sia  aumentando  la  termogenesi  (come  l'ipertono  musco- 
lare e il  brivido  da  freddo)  sia  diminuendo  la  lerniodi- 
spersione  (come  la  vasocostrizione  cutanea). 

Questi  due  centri  ipotalamici  si  inibiscono  a vicenda  e 
possono  essere  attivati,  oltre  che  dalle  informazioni  sulle 
variazioni  della  temperatura  del  sangue  raccolte  diretta- 
mente a livello  centrale  dai  neuroni  termosensibili  (v.  so- 
pra), anche  dai  segnali  provenienti  dai  recettori  cutanei 
per  il  caldo  e per  il  freddo.  L'intervento  dei  sensori  ipo- 
talamici  sembra  assumere  particolare  rilievo  nella  regola- 
zione dell'attività  del  centro  del  raffreddamento. 

V.  anche:  termor  pool  azione. 

Centri  della  fame  e della  sete 

Centri  nervosi  che  regolano  l’assunzione  di  alimenti  e di 
acqua  si  trovano  nella  parte  dorsale  dcll'i.  laterale  e nelle 
porzioni  più  laterali  dell’i.  stesso.  La  distruzione  di  por- 
zioni adeguate  di  tessuto  di  questa  regione  ha  quale  ri- 
sultato afagia  c adipsia.  nel  senso  che  l’animale  non  mo- 
stra caratteristiche  comportamentali  di  fame  c di  sete.  È 
dimostrato  che.  con  opportuna  cura  c con  il  riaddestra- 
mento. l'animale  può  eventualmente  riacquistare  la  capa- 
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cita  di  alimentarsi  e di  consumare  acqua  in  rapporto  con 
l’assunzione  del  cibo,  ma  il  ritorno  ad  una  completa  re- 
golazione dell'assunzione  di  acqua  non  c mai  stato  osser- 
vato. Un'adeguata  stimolazione  elettrica,  osmotica  o chi- 
mica di  questa  regione  causa  assunzione  di  alimenti  o di 
acqua.  Risulta  che  l'alimentazione  provocata  da  stimola- 
zioni dell’i.  laterale  è suscettibile  di  inibizione  da  parte 
della  regione  ventromediale,  mentre  quella  derivante  da 
stimoli  applicati  nell'estrema  regione  ipotalamica  laterale 
non  lo  è.  Ciò  indicherebbe  che  il  meccanismo  finale 
operativo  a questo  livello  si  trova  nell’estrema  regione 
laterale  dcll'i. 

La  risposta  del  centro  della  fame  nell'estrema  regione 
laterale  ipotalamica  ad  agenti  adrenergici  e quella  del 
centro  della  sete  ad  agenti  colinergici  indicano  la  pre- 
senza, a questo  livello,  di  due  tipi  di  sinapsi;  adrcnergichc 
e colinergiche.  La  regione  ventromediale  dell'i.,  partico- 
larmente la  parte  laterale  del  nucleo  ventromediale,  con- 
tiene importanti  sistemi  inibitori  della  fame.  Infatti  la  di- 
struzione di  tale  regione  porta  a iperfagia  mentre  la  sua 
stimolazione  inibisce  l'alimentazione.  La  distruzione  o 
l'anestesia  della  regione  suddetta  sopprimono  l’effetto 
inibitorio  della  distensione  gastrica  sull’assunzione  di  ali- 
mento e,  se  localizzate  in  modo  appropriato,  sopprimono 
anche  l’effetto  inibitorio  sulla  stessa  della  temperatura 
elevata  corporea  o ambientale.  Alcune  evidenze  speri- 
mentali indicano  che  variazioni  nel  livello  ematico  c nel- 
l'utilizzazione del  glieoso  stimolano  l'attività  di  alcuni 


Fig-  10.  Schema  del  meccanismo  omeostatien  che  regola 
l'ingestione  di  cibo.  Le  azioni  di  stimolo  sono  segnate  dalle 
frecce  blu.  La  caduta  della  glicemia.  prodotta  dal  digiuno, 
stimola  il  centro  della  fame,  spingendo  l'animale  ad  ingerire 
cibo.  Ma  l’aumento  dell'ingestione  di  cibo  innalza  la  glicemia  c 
stimola  cosi  il  centro  della  sazietà.  La  freccia  bianca  diretta 
VCIIO  il  basso  corrisponde  ad  un  meccanismo  del  tutto  ipotetico. 
Probabilmente  la  stimolazione  del  centro  della  sazietà  non  ri- 
duce l'ingestione  di  cibo  per  un'azione  diretta,  ma  attraverso 
inibizione  del  centro  della  fame.  (Da  B.  A.  Crasi,  modificata). 


neuroni  situati  in  quest'area  ipotalamica  (v.  sopra:  neu- 
roni glicosensibiii),  cd  c stato  postulato  che  questi  neu- 
roni inibiscano  l'assunzione  di  alimenti  (fig.  10).  Una  le- 
sione localizzata  fra  le  regioni  ventromediale  c laterale 
dell’i.  compromette  i normali  rapporti  fra  l'assunzione  di 
acqua  c quella  di  cibo  e fra  l'assunzione  di  acqua  e la 
temperatura  corporea.  L’assunzione  di  acqua  rimane 
scarsa  anche  in  condizioni  che  dovrebbero  normalmente 
incrementarla.  Ciò  potrebbe  essere  dovuto  alla  distru- 
zione di  osmoccttori  o delle  vie  che  partono  da  questi, 
c/o  di  termocettori  dell'i.  anteriore  che  facilitano  l'as- 
sunzione di  acqua  e/o  inibiscono  il  centro  della  fame  nel- 
l’i.  laterale.  La  forte  influenza  che  la  temperatura  am- 
bientale e quella  dell'organismo  notoriamente  esercitano 
sull'introduzione  di  cibo  e di  acqua  è apparentemente 
mediata  dall’i.  rostrale,  dove  si  sa  che  sono  situati  altri 
centri  regolatori. 

I risultati  della  stimolazione  e della  distruzione  lungo  il 
decorso  di  molte  delle  vie  afferenti  che  collegano  l'i.  ad 
altre  parti  dell'encefalo,  attcstano  l'influenza  che  queste 
altre  regioni  hanno  sull’assunzione  di  cibi  e bevande,  cioè 
sul  comportamento  alimentare.  Il  fascio  mediale  del 
prosencefalo  conduce  sia  impulsi  inibitori  che  facilitatori 
al  centro  della  fame.  Il  meccanismo  facilitatorio  sembra 
essere  particolarmente  importante  per  il  comportamento 
alimentare,  che  richiede  motivazione  per  intraprendere  la 
ricerca  del  cibo  o per  non  tener  conto  di  eventuali  peri- 
coli pur  di  alimentarsi.  È probabile  che  la  partecipazione 
del  sistema  limbico  sia  necessaria  al  comportamento  im- 
plicante «caccia»  o «azione».  L’amigdala  è un  centro  di 
regolazione  inibitoria  per  l’alimentazione.  La  distruzione 
c l'ablazione  di  essa  porta  a iperfagia  c la  stimolazione  a 
ipofagia.  La  stimolazione  della  regione  mammillare  in- 
duce ricerca  del  cibo  e una  lesione  in  questa  regione  ha 
quale  risultato  un  modesto  incremento  nell'assunzione  di 
cibo  e di  acqua. 

I meccanismi  nervosi  per  la  regolazione  dell’assunzione 
di  cibo  e di  acqua  sono  strettamente  correlati,  sia  anato- 
micamente che  funzionalmente.  Tuttavia,  le  strutture  che 
sono  alla  base  del  loro  funzionamento  sono  per  la  mag- 
gior parte  separate,  sebbene  spesso  in  rapporti  così  stretti 
e non  chiaramente  delimitabili  che  non  si  riesce  in  alcune 
zone  ad  individuarle  né  con  la  distruzione  né  con  la  sti- 
molazione. 

V.  anche:  fame;  sete. 

Ipotalamo  ed  espressione  dell'emotività 

L’i.  è un  importante  centro  di  raccordo  nei  sistemi  di  vie 
implicati  nell'espressione  dell'emotività.  L’emozione  si 
manifesta  con  mutamenti  dell’espressione  del  volto,  della 
frequenza  cardiaca  e della  pressione  arteriosa,  con  il 
rossore,  il  pianto,  la  midriasi.  con  ipoglicemia  e glicosuria 
e con  una  reazione  motoria  che  indica  un  desiderio  di 
fuga  o,  al  contrario,  di  lotta.  Queste  risposte  emotive 
possono  essere  ottenute  con  la  stimolazione  o distruzione 
di  appropriate  regioni  dell’emisfero  cerebrale  quali  l’arca 
cingolata,  l'ippocampo  e l'amigdala.  Presumibilmente,  ci 
sono  regioni  della  corteccia  che  avviano  risposte  emotive 
e altre  che  regolano  queste  espressioni  di  emotività.  Tale 
regolazione  avviene  a livello  corticale,  talamico,  ipotala- 
mico  c.  probabilmente,  a livello  del  tronco  dell’encefalo. 
È evidente  che  i sistemi  simpatico  e parasimpatico  svol- 
gono ruoli  importanti  nell’espressione  della  risposta 
emotiva.  Non  sorprende,  allora,  che  le  vie  implicate  nella 
risposta  emotiva  debbano  passare  in  larga  parte  attra- 
verso le  regioni  ipotalamiche,  poiché  questa  porzione  del 
diencefalo  interviene  nella  regolazione  degli  impulsi  che 
viaggiano  attraverso  le  vie  nervose  vegetative. 


471 


472 


i8k 


IPOTALAMO 


La  stimolazione  della  parte  caudale  dell’i.  nei  gatti,  nei 
quali  previamente  gli  emisferi  cerebrali  e il  talamo  siano 
stati  separati  dal  tronco  dcH'cnccfalo.  provoca  pilo-ere- 
zione, midriasi,  aumento  della  frequenza  cardiaca  e mo- 
dificazioni respiratorie.  Animali  decorticati,  preparati  da 
vari  sperimentatori,  hanno  mostrato  tendenza  a manife- 
stare segni  di  ira  se  disturbati  anche  solo  lievemente.  Si  è 
anche  visto  che  lesioni  distruttive  nel  nucleo  ipotalamico 
vcntromediale,  o lesioni  irritative  nel  nucleo  ipotalamico 
dorsomcdiale  trasformano  un  gatto,  precedentemente 
domestico  c quieto,  in  un  animale  ringhiarne  c ostile.  Le 
vie  attraverso  le  quali  impulsi  provenienti  da  varie  arce 
corticali  c subcorticali,  implicate  nell'elaborazione  dell'e- 
motività e di  risposte  emotive,  sono  posti  in  relè  con  Pi., 
includono  il  fornice,  la  stria  terminale  e alcune  vie  corti- 
co- ipotal  amiche 

Per  più  ampi  ragguagli  sui  rapporti  funzionali  esistenti 
nel  campo  dell’emotività  tra  i.  e sistema  limbico.  v.  um- 
bro SISTEMA. 

L'i.  è anche  una  stazione  nei  sistemi  di  collegamento 
diretti  ai  vari  nuclei  motori  che  innervano  i muscoli 
striati.  Esso  manda  impulsi  ai  nuclei  motori  somatici  c ai 
nervi  cranici,  in  ambedue  i casi  attraverso  il  fascicolo 
longitudinale  dorsale,  e anche  attraverso  le  vie  ipotala- 
mo-tegmentali  e altre  vie  multisinaptiche.  Il  significato  di 
queste  efferenze  ipotalamiche  su  centri  motori  non  è ben 
noto. 

Riassunto  delle  funzioni  ipotalamiche  più  importanti 

La  funzione  dell'i.  è intimamente  correlata  con  quella 
delle  ghiandole  a secrezione  interna  e particolarmente 
con  la  funzione  dell’ipofisi.  I nuclei  sopraottico  e para- 
ventricolare  c le  vie  nervose  originate  da  essi,  che  sono  in 
realtà  gli  assoni  provenienti  dai  neuroni  localizzati  in 
questi  particolari  nuclei  c che  attraverso  l'infundibolo 
passano  al  lobo  posteriore  dell'ipofisi,  concorrono,  fra 
l'altro,  a mantenere  il  normale  equilibrio  idrico;  lesioni  di 
questi  nuclei  o di  queste  vie  nervose  portano  al  diabete 
insipido.  Attraverso  le  relazioni  (principalmente  per  la 
via  del  sistema  portale  ipofisario)  con  il  lobo  anteriore 
dell’ipofisi,  i centri  tuberali  dell’i.  si  collegano  funzional- 
mente con  le  varie  ghiandole  a secrezione  interna,  per  es. 
con  la  tiroide,  i surrcni  c le  gonadi,  c pertanto  svolgono 
un’importante  ruolo  nel  funzionamento  di  molte  strutture 
dell'organismo. 

Le  aree  ipotalamiche  sono  anche  regolatrici  degli  im- 
pulsi che  provengono  dai  centri  simpatici  e parasimpatici 
del  tronco  dell’encefalo  e del  midollo  spinale.  Lesioni 
ncll’i.  comportano  varie  disfunzioni  del  sistema  nervoso 
vegetativo,  quali  difficoltà  nel  mantenimento  della  nor- 
male temperatura  corporea  durante  le  variazioni  delle 
condizioni  esterne,  modificazioni  della  frequenza  o di  al- 
tri caratteri  del  respiro  e del  battito  cardiaco,  aumento  o 
diminuzione  della  pressione  arteriosa,  spiccata  adiposità. 
Il  particolare  tipo  di  disfunzione  dipende  dalla  sede  della 
lesione. 

A livello  dell’i.,  inoltre,  terminano  vie  conico- ipotala- 
michc  dirette  o indirette,  particolarmente  quelle  prove- 
nienti dalle  arce  corticali,  frontale,  cingolata  e temporale. 
L’i.  traduce  le  emozioni  insorte  in  queste  aree  corticali, 
attraverso  elaborate  associazioni  intracorticali,  in  adatte 
risposte  emotive.  In  accordo  con  questa  funzione  di  for- 
nire risposte  emotive  appropriate,  lesioni  nella  regione 
tuberale  producono  «falsa  rabbia»  mentre  lesioni  di- 
struttive bilaterali  nell’area  dorsolatcrale  e caudale  sino 
al  corpo  mammillare  determinano  sonno  patologico. 

Neuroni  ipotalamici  producono  vari  tipi  di  releasing  o 
inhihiting  factors  che  regolano  l’attività  secretoria  delle 


cellule  del  lobo  anteriore  dell'ipofisi  c,  di  conseguenza, 
influenzano  molte  funzioni  somatiche  attraverso  le  ghian- 
dole endocrine  periferiche  che  sono  sotto  il  controllo 
ipofisario. 

Infine,  l’i.  mantiene  la  sua  funzione,  filogeneticamente 
antichissima,  di  correlare  impulsi  viscerali  e olfattori. 
Nell’uomo,  esso  c ancora  un’importante  stazione  di 
sinapsi  lungo  le  vie  che  sono  alla  base  delle  risposte  ali- 
mentari a stimoli  olfattori  e viscerali.  Aumento  spiccato 
o,  al  contrario,  grave  perdita  di  appetito,  oppure  au- 
mento della  sete  o adipsia,  possono  essere  provocali  spe- 
rimentalmente da  varie  lesioni  ipotalamiche  di  tipo  di- 
struttivo o irritativo  praticate  nei  punti  appropriati. 
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J.  r.  SCHADÉ 

GENERALITÀ  DI  FISIOPATOLOGIA 
L’ipotalamo  ha  una  posizione  centrale  nella  regolazione 
della  omeostasi  endocrina,  ma  c altresì  implicato  nello 
svolgimento  c nella  coordinazione  di  molte  funzioni  ve- 
getative. Questo  controllo  selettivo  di  segnali  afferenti  c 
la  corrispondente  emissione  di  impulsi  ormonici  c vege- 
tativi sono  consentiti  dalla  molteplicità  di  collegamenti 
nervosi  e umorali  che  l’i.  ha  con  altre  strutture  e visceri 
dell'organismo;  non  solo,  ma  strettamente  connesse  con 
Pi.  sono  alcune  strutture  nervose  come  l'ippocampo,  l’a- 
migdala, il  setto,  la  corteccia  piriforme,  che  costituiscono 
il  sistema  limbico  (v.  umbro  sistema);  c un'attiva  in- 
fluenza sull’»,  è esercitata  altresì  dalla  corteccia  cerebrale. 
Gli  impulsi  suscitati  nelle  strutture  ipotalamiche  vengono 
poi  trasmessi  ai  rispettivi  effettori  per  via  umorale  con  i 
releasing  factors.  c mediante  le  connessioni  nervose  effe- 
renti. anche  con  il  meccanismo  della  neurosecrezione  (v. 
ipofisi;  ipotalamici  fattori;  neuroendocrinologia). 

Tutto  questo  complesso  di  rapporti  c di  fini  attività  regolatrici 
rende  estremamente  difficile  una  precisa  schematizzazione  della 
fisiopatologia  ipotalamica.  cosi  come  altrettanto  difficile  è una 
sicura  valutazione  scmciologica  c quindi  clinica  della  patologia 
dell’i.  In  particolar  modo  per  ciò  che  attiene  alla  sfera  endocn- 
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no-ormonale  gli  intimi  reciproci  rapporti  funzionali  fra  i.  e ipofisi 
e la  loro  stessa  contiguità  anatomica  fanno  sì  che  frequente- 
mente sia  non  solo  difficile,  ma  anche  impossibile  una  distin- 
zione sicura  fra  la  genesi  primitivamente  ipotalamica  o ipofi  saria 
di  manifesta/ioni  morbose.  Né  vanno  dimenticati  i più  fini  mec- 
canismi di  regolazione  endocrina  che  si  imperniano  sui  fenomeni 
di  feedback  negativo  c positivo,  i quali  governanti  i reciproci 
rapporti  fra  i..  ipofisi  e ghiandole  periferiche.  Si  ammettono  oggi 
tre  meccanismi  di  questo  tipo:  feedback  «lungo»  per  i messaggi 
inviati  all’i.  dagli  ormoni  delle  ghiandole  periferiche,  feedback 
«corto»  che  si  svolge  tra  ipofisi  anteriore  e i..  e feedback  «ultra- 
corto» (Martini,  Motta)  col  quale  gli  stessi  ormoni  ipotmlamici 
informano  le  strutture  ipotalamiche  medesime. 

Da  quanto  si  è esposto  deriva  la  complessità  delle  si- 
tuazioni fisiopatologiche  interessanti  il  diencefalo,  perché 
alterazioni  organiche  e funzionali  ipofisarie,  delle  ghian- 
dole endocrine  periferiche,  delle  altre  strutture  nervose, 
comprese  le  corticali  superiori,  e anche  alterazioni  meta- 
boliche varie,  inevitabilmente  si  fanno  sentire  a livello 
ipotalamico  modificandone  l'attività. 

Pertanto  nello  studio  della  fisiopatologia  dcll’i.  si  de- 
vono tener  presenti  le  malattie  organiche  del  S.N.C.  che 
ledano  direttamente  il  diencefalo  da  solo  o anche  insieme 
ad  altre  strutture  nervose:  affezioni  tumorali,  displastichc, 
degenerative,  traumatiche,  infettive,  circolatorie,  tossiche 
e da  agenti  fisici.  Ma  non  senza  ripercussioni  ipotalami- 
chc  sono  anche  alterazioni  funzionali  del  S.N.C.,  che 
vanno  dai  più  semplici  stati  di  nevrosi,  di  depressione 
ansiosa,  a più  gravi  malattie  psichiche. 

Oueste  varie  condizioni  possono  accompagnarsi  a di- 
sordini neuroendocrini,  neurovegetativi  c metabolici  di 
varia  espressione  e intensità,  con  un  sicuro  intervento 
delle  attività  ipotalamiche.  anche  se  sovente  di  non  pre- 
cisa identificazione.  Basti  ricordare  l'influenza  di'  altera- 
zioni della  sfera  neuropsichica  sull'attività  delle  gonadi, 
l'amenorrea  psicogena  che  è chiaramente  un’amenorrea 
ipotalamica,  le  stesse  influenze  diencefaliche  sulla  sper- 
matogenesi,  i motivi  psichici  e psicologici  di  molte  forme 
di  obesità  associata  o no  a disordini  endocrini.  E se  le 
alterazioni  endocrine  presenti  in  forme  psiconevrotiche 
possono  essere  ricondotte  a conseguenti  disordini  ipota- 
lamici  che  coinvolgano  la  sintesi  dei  releasing  faeton , 
neppure  si  può  sempre  escludere  che  anche  il  disturbo 
mentale  possa  conseguire  all'alterata  situazione  ormonale 
(Abrams;  Brambilla  e Penati),  o comunque  esserne 
complicato,  così  da  costituire  una  sorta  di  circolo  vizioso 
in  cui  Pi.  rappresenta  una  tappa  obbligata  (Tronchetti  c 
Saba). 

Una  prova  della  compromissione  ipotalamica  in  affezioni  ner- 
vose è data  dalla  variazione  dei  bioritmi  ormonali  che,  come  c 
noto,  sorto  condizionati  dall’i. 

Lesioni  organiche  del  cervello,  specialmente  a livello  dei  lobi 
temporali,  forme  di  grave  oligofrenia  cerebropatia  c anche  stati 
depressivi  possono  accompagnarsi  a modificazioni  del  normale 
andamento  ritmico  del  sistema  ipotalamo-ipofisi-cortcccia  surre- 
nale (Eik-Ncs  c coll.);  scomparsa  delle  variazioni  fasiche  del  GH 
(Crowlh  Mormone)  c stata  segnalata  nella  grave  schizofrenia  c 
nella  sindrome  di  Langdon  Down.  Espressioni  di  impegno  ipo- 
talamico sono  alcune  alterazioni  cronologiche  e quantitative 
della  secrezione  di  gonadotropine,  e tipiche  ne  sono  l’amenorrea 
psicogena  ipotalamica.  senza  alterazioni  organiche  nervose  o en- 
docrine. ipofisarie  od  ovarichc.  c l'anoressia  nervosa,  talvolta 
associata  ad  amenorrea  o ad  alterazioni  del  normale  andamento 
ciclico  della  secrezione  gonadotropinica  e di  regola  anche  con 
segni  di  labilità  neurovegetativa. 

La  genesi  ipotalamica  s’invoca  anche  per  alcune  forme 
di  ipogonadismo  maschile;  c nota  la  responsabilità  ctio- 
patogcnelica  di  alterazioni  organiche  del  S.N.C.  che  coin- 


volgono direttamente,  come  accade  nella  vera  sindrome 
di  Froehlich,  o indirettamente  l'i. 

Vague  e coll,  hanno  fatto  un'ampia  disamina  dei  possi- 
bili rapporti  fra  alcune  condizioni  morbose  disgcnctichc 
del  S.N.C.  c alterazioni  gonadiche  (degenerazioni  neuro- 
germinali) per  le  quali  sembra  potersi  talora  invocare 
l'intervento  ipotalamico. 

Come  si  è detto,  per  ciò  che  attiene  al  settore  endo- 
crino, le  diverse  condizioni  morbose  organiche  c funzio- 
nali a carico  dell’i.  si  rivelano  di  solito  con  ridotta  produ- 
zione dei  releasing  faeton,  che  comporta  ipofunztonc 
settoriale  ipofisaria  e quindi  ipofunzione  della  rispettiva 
ghiandola  periferica.  Ma  non  mancano  situazioni  in  cui 
un'ipcrtunzionc  ghiandolare  può  essere  ricondotta  a 
iperfunzione  ipofisaria  dovuta  ad  elevata  produzione  di 
releasing  factors  ipotalamici  oppure  a ridotta  produzione 
di  inhibiting  factors.  Si  ritiene,  ad  es..  che  sia  quest’ultimo 
il  fondamento  fìsiopatologico  della  galattorrea  non  pucr- 
pcralc  conscguente  ad  affezioni  cerebrali  o anche  a sti- 
moli psicogeni  abnormi,  nella  quale  l’iperproduzione 
prolattinica  sarebbe  dovuta  a difetto  dell'emione  dien- 
cefalico inibitore  della  prolattina  stessa  (PIF). 

Un  altro  aspetto  da  considerare  è quello  delle  riper- 
cussioni che  possono  verificarsi  ncll’i.  per  la  patologia 
primitiva,  specialmente  minorativa,  delle  ghiandole  endo- 
crine periferiche  ipofisidipcndenti.  L’alterata  funzione  di 
queste  con  la  conseguente  riduzione  del  tasso  dei  rispet- 
tivi ormoni  mette  in  opera  a livello  ipotalamico  un  mec- 
canismo di  feedback  specifico.  L’aumento  dei  fattori  li- 
beranti comporta  l'incremento  di  secrezione  dell'una  o 
dell'altra  delle  tropine  ipofisarie»  come  accade,  ad  es., 
nella  malattia  di  Addison.  nella  quale  la  iperproduzione 
di  ACTH  (e  delI’MSH),  per  la  ridotta  increzione  cortiso- 
lica,  è responsabile  deU'iperpigmentazionc  cutanea. 

Ma  si  possono  avere  anche  disordini  funzionali  più 
estesi  che  coinvolgono  aree  ipotalamiche  più  vaste  c 
quindi  sono  motivo  di  più  complessi  disturbi  dei  mecca- 
nismi di  feedback.  Ciò  si  osserva,  ad  es.,  nell’associazione 
della  pubertà  precoce  all'ipotiroidismo  primitivo  infantile, 
in  cui  sembra  che  la  carenza  di  ormoni  tiroidei  interferi- 
sca nel  feedback  gonadotropinico,  attivando  precoce- 
mente la  secrezione  di  gonadotropine;  e infatti  mediante 
la  terapia  tiroidea,  spesso,  in  questi  particolari  casi,  si  ri- 
duce anche  l’ i pe ri n erezione  gonadotropinica.  Ancora  più 
complessi,  c forse  dovuti  a fattori  organici,  sono  alcuni 
quadri  di  ipotiroidismo  primitivo  con  galattorrea  e iper- 
pigmenta/inne  cutanea,  che  si  ritengono  sostenuti  dal- 
l’encefalopatia secondaria  all'ipotiroidismo.  per  interes- 
samento ipotalamico  del  PIF  (inibitore  della  prolattina)  e 
del  MIF  (inibitore  dell’ormone  melanoforo). 

Nei  nuclei  ipotalamici  sopraottico  e paraventricolare 
vengono  inoltre  elaborati  due  ormoni  octapeptidici:  l'or- 
mone antidiuretico  (ADH)  e l'oxitocina.  che  migrano  poi 
lungo  gli  assoni  per  depositarsi  nella  ncuroipofisi. v 

L’ADH  presiede  al  controllo  dcH'cquilibrio  osmotico, 
le  cui  variazioni  quindi  sollecitano  parallele  modificazioni 
dell’increzione  di  ormone  antidiuretico.  I neuroni  che  re- 
gistrano le  variazioni  di  osmolarità  sono  prevalentemente 
localizzati  in  una  ristretta  zona  attorno  al  nucleo  so- 
praottico, e in  questa  zona  risiede  anche  il  cosiddetto 
centro  della  sete,  ciò  che  prova  la  correlazione  fisiologica 
e fisiopatologica  fra  osmocettori,  senso  della  sete  e 
ncurosecrezione  antidiuretica.  Ma  la  secrezione  di  ADH 
c modificata  anche  da  variazioni  della  volcmia  registrata 
da  volumcccttori.  indovati  nell’atrio  sinistro  e nel  tratto 
intrapericardico  delle  vene  polmonari;  dai  volumecettori 
le  informazioni  vanno  poi  al  bulbo  c di  qui  all'i.  attra- 
verso il  sistema  reticolare  attivante. 
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Anche  l'oxitocina  è increia  dai  neuroni  del  nucleo  so- 
praottico e prevalentemente  del  nucleo  paraventricolare  e 
viene  anch’cssa  poi  convogliata  lungo  il  tratto  sopraotti- 
co-ncuroipofisario.  La  sua  secrezione  è in  rapporto  a sti- 
moli riflessi  soprattutto  originati  in  ambito  genitale  che 
giungono  all’i.  per  le  vie  della  sensibilità  somatica  e at- 
traverso il  talamo,  ma  è influenzata  anche  da  stimoli  cor- 
ticali o d'altre  zone  del  sistema  nervoso. 

Le  condizioni  patologiche  che  comportano  una  ridotta 

0 assente  secrezione  di  ADH  sono  tulle  quelle  che  le- 
dono i nuclei  sopraottico  e paraventricolare  produttori 
dcIPormone,  o che  interrompono  la  massima  parte,  del 
peduncolo  ipofisario;  si  ha  allora  il  quadro  del  diabete 
insipido.  V.  diabete  insipido;  v.  anche:  idrico- min  erme 
RICAMBIO. 

La  fisiopatologia  sperimentale  ha  dimostrato  che  la  sola 
asportazione  della  post  ipofisi  non  c in  grado  di  provocare  un 
diabete  insipido  ma  soltanto  una  poliuria  transitoria.  Anche  la 
sezione  del  peduncolo  ipofisario  è causa  di  diabete  insipido 
quando  avvenga  molto  vicino  all'i.,  al  di  sopra  dell'eminenza 
mediana,  e,  in  tal  caso,  i neuroni  vanno  incontro  a degenera- 
zione retrograda;  se  l'interruzione  è più  bassa,  o sia  distrutta  la 
sola  postipofisi,  le  fibre  nervose  del  peduncolo  rimaste  intatte 
mantengono  la  neurosecrezione  e l'ADH  si  versa  nei  vasi  pe- 
duncolati c ipotalamici. 

Negli  ammali  con  lesioni  ipotalamo- ipofisanc  il  diabete  insi- 
pido mostra  tre  fasi  di  evoluzione:  una  prima  fase  poliurica-po- 
lidipsica  di  pochi  giorni;  una  seconda,  del  pari  breve,  di  appa- 
rente normalizzazione;  c infine  una  terza  di  diabete  insipido  sta- 
bile. Tale  decorso  trifasico  si  osserva  anche  nell'uomo  dopo  se- 
zione alta  del  peduncolo  o dopo  ipofìscctomia  totale  che  com- 
porti lesioni  alte  peduncolati.  Si  conoscono  anche  rari  casi  di 
diabete  insipido  per  difetto  degli  osmocettori  con  conservata 
capacità  di  produrre  ADH. 

E anche  da  ricordare  che  il  diabete  insipido  per  lesioni  ncu- 
roipofisarie  compare  solo  se  una  sufficiente  porzione  dcll'anle- 

1 potisi  rimanga  intatta.  E infatti  il  diabete  insipido  migliora  con 
l'instaurarsi  di  un'inefficacia  ipofìsaria  totale,  come  può  accadere 
per  localizzazione  di  metastasi  tumorali  nel  sistema  neuroipofì- 
sario,  che  poi.  in  un  secondo  tempo,  distruggono  anche  la  prc- 
ipofisi.  Il  motivo  di  questo  comportamento  non  è chiaro;  si  ri- 
tiene che  v’intervenga  la  funzione  corticosurrcnalica  e si  è ve- 
duto che  in  casi  di  panipopituitarismo  la  somministra/ ione  di 
corticoìdi  era  in  grado  di  provocare  poliuria,  forse,  almeno  in 
parte,  per  aumento  del  filtrato  glomerulare. 

Le  nostre  acquisizioni  di  fisiopatologia  ipotalamica 
neurovegetativa  derivano  da  un  lato  dall'osservazione  cli- 
nica c in  misura  maggiore  dalla  fisiologia  sperimentale; 
una  più  precisa  sistemazione  di  queste  nostre  conoscenze 
è molto  più  diffìcile  di  quella  attinente  alla  fisiopatologia 
endocrina.  Infatti  le  varie  funzioni  di  regolazione  vegeta- 
tiva svolte  dall’i.  sono  molto  complesse,  perché  i sognali 
che  al  diencefalo  pervengono  e che  mettono  in  moto  i 
rispettivi  meccanismi  regolatori  sono  molteplici  c deri- 
vano per  via  nervosa,  non  solo  dal  S.N.C.  ma  pratica- 
mente da  tutte  le  strutture  e organi  del  corpo. 

Sappiamo  che  ncll'i.  anteriore  e nell’arca  prcottica  risiedono 
neuroni  sensibili  alle  variazioni  di  temperatura ; lesioni  speri- 
mentali in  queste  zone  sono  seguite  infatti  da  ipertermia.  Anche 
l’i.  posteriore  partecipa  a questa  regolazione  come  dimostra  l'i- 
potermia conscguente  a lesioni  elettrolitiche  in  quest'arca.  Sap- 
piamo d'altra  parte  che  la  temperatura  corporea  segue  un  ritmo 
circadiano  con  maggiore  elevazione  pomeridiana.  Che  poi  altri 
(attori  intervengano  in  questo  meccanismo  rcgolatorio  è provato, 
ad  es.,  dal  ritmo  mensile  che  la  temperatura  corporea  segue 
durante  il  ciclo  mestruale  in  rapporto  all'aumento  di  secrezione 
progcstcronica. 

A questo  stesso  meccanismo  di  regolazione  diencefalica  parte- 
cipano altri  ormoni,  come  la  tiroxina,  la  prostaglandina  E,,  me- 
diatori come  le  catccolaminc  c la  serotonina. 


Pertanto,  alterazioni  della  temperatura  corporea  possono 
aversi  per  affezioni  che  interessano  il  diencefalo  c anche  altre 
regioni  del  sistema  nervoso  (v.  anche:  termo»! colazione) . 

Altra  funzione  che  può  essere  alterata  per  affezioni  organiche 
o funzionali  dcll'i.  c quella  della  regolazione  ilei  sonno.  Il  con- 
trollo di  questa  funzione  spelta  alla  formazione  reticolare  me- 
sencefalica  (v.  reticolare  formazione;  sonno),  ma  la  fisiopato- 
logia sperimentale  ha  dimostrato  alterazioni  del  sonno  c del 
normale  alternarsi  sonno-veglia  per  lesioni  delle  connessioni  fra 
nucleo  vcniromediale  e i.  posteriore  con  i nuclei  mcsenccfalici 
ventrali. 

Di  più  sicura  genesi  diencefalica  vino  i disordini  del  senso  di 
fame  c di  sete.  Già  l'osservazione  clinica  c anatomopatologica 
aveva  suggerito  l’intervento  ipotalamico  nella  genesi  di  alcune 
forme  di  obesità  e di  magrezza  da  anoressia.  Basti  ricordare  la 
sindrome  di  Frochlich  per  affezioni  organiche  dicnccfalo-ipotì- 
sarte.  della  quale  fa  parte  l’obesità,  e la  sindrome  di  Simmonds. 
anch’essa  riconducibile  u lesioni  ipotalamo-ipofisaric  in  cui  la 
magrezza  giunge  al  grado  estremo  della  cachessia.  E proprio  che 
l'anoressia  con  magrezza  sia  dovuta  alla  lesione  ipotalamica, 
senza  intervento  dell'ipofisi,  è provato  dal  fatto  che  nella  sin- 
drome di  Shcehan,  in  cui  è distrutta  l'ipofisi  anteriore,  anche 
totalmente  nelle  forme  gravi,  ma  in  cui  è rispettalo  Pi.,  non  in- 
sonne magrezza. 

F ormai  accolta  la  nozione  fisiologica  dell’esistenza  ncll’i.  di 
due  cosiddetti  «centri»  il  cui  disordine  funzionale,  oltre  che  na- 
turalmente l'alterazione  organica,  può  incidere  sullo  stato  di  nu- 
trizione del  soggetto:  centro  della  sazietà  nella  regione  del  nucleo 
vcntromcdialc,  la  cui  distruzione  porta  a iperfagia  c obesità,  e 
centro  della  fame  nel  nucleo  laterale  A livello  del  centro  della 
sazietà  alcuni  AA.  ammettono  l’esistenza  di  un  meccanismo  di 
glicostasi,  sensibile  alle  variazioni  della  differenza  arterovenosa 
di  glieoso.  c un  meccanismo  di  lipostasì , che  regolerebbe  l'appe- 
tito in  funzione  dei  grassi  di  riserva,  cosi  che  la  liberazione  di 
acidi  grassi  aumenterebbe  l'appetito  per  i cibi. 

Queste  arce  ipot  al  amiche  sono  in  rapporto  con  quelle  regola- 
trici dell'attività  gonadica  e sono  note  nell'animale  le  variazioni 
dell’appetito  nelle  fasi  di  estro  e di  diestro;  ma  stretti  rapporti 
esistono  anche,  oltre  che  con  il  sistema  limbico,  anche  con  la 
corteccia  cerebrale.  Le  influenze  psichiche  su  questa  attività  di 
regolazione  della  fame  c della  sazietà  sono  molteplici  c cosi  effi- 
cienti che  oggi  si  ritiene  che  una  gran  parie  delle  obesità  cosid- 
dette essenziali,  ma  chiaramente  in  rapporto  a eccessiva  introdu- 
zione di  cibi,  siano  dovute  a primitivi  momenti  diencefalici,  o 
almeno  mediati  dall'i.  (v.  anche:  fame;  obesità). 

Già  si  è detto  come  fi-,  mediante  la  secrezione  di  ADH.  in- 
terviene nel  controllo  óeW'cqiulihno  idrico  e quindi  salino  e 
pertanto  alterazioni  de)  nucleo  sopraottico  c del  nucleo  para- 
ventricolare,  specialmente  di  un'arca  situata  latcrodorsalmcntc  a 
quest'ultimo,  provocano  modificazioni  del  senso  di  sete,  come 
del  resto  le  provocano  variazioni  del  patrimonio  idrosalino  del- 
l'organismo c stimoli  di  natura  psicogena  (v.  anche:  sete). 

Importanti  sono  anche  i rapporti  fisiopatologia  fra 
diencefalo  c sistema  cardiovascolare.  L’esperimento  ha 
dimostrato  la  partecipazione  dcll’i.  laterale  c del  sistema 
limbico  nelle  reazioni  vascolari  e cardiache  allo  stress 
emotivo  negli  animali  da  esperimento,  c si  è poi  accertata 
la  corrispondenza  di  questo  quadro  a quello  spontaneo 
nell’uomo  sottoposto  appunto  a stress  psicoemotivi  (Zan- 
chetti  e Bartorclli).  Questi  rilievi  non  sono  privi  di  im- 
portanza anche  per  ciò  che  attiene  al  complesso  pro- 
blema della  fìsiopatogcncsi  dell'ipertensione  arteriosa 
essenziale.  Ad  es.,  una  parte  dell’effetto  ipotensivo  della 
rauwolfia  è dovuta  alla  dcplezione  catccolaminica  a li- 
vello ipotalamico.  che  riduce  l'attività  ortosimpatica  e 
quindi  il  tono  arteriolare.  Tenendo  conto  anche  dell'In- 
fluenza che  le  emozioni  hanno  nella  genesi  di  aritmie 
cardiache  c dell’infarto  miocardico,  si  possono  intrave- 
dere interferenze  diencefaliche  nella  catena  di  eventi  pa- 
togenctici  che  sostengono  queste  affezioni  del  cuore. 

All'i.,  infine,  si  attribuisce  il  controllo  di  alcuni  aspetti 
del  comportamento,  particolarmente  attinenti  alla  sessua- 
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lità.  Naturalmente  il  meccanismo  di  questo  controllo  è 
complesso  e vi  partecipano  anche  il  sistema  limbico  e in 
larga  misura  la  corteccia.  Nella  femmina  il  controllo  sul- 
l’aggressività  sessuale  sembra  essere  sostenuto  essenzial- 
mente dall'i.;  nel  maschio  agli  effetti  inibenti  dell’amig- 
dala, del  lobo  piriforme  e della  ncocortcccia  si  oppone 
l’effetto  positivo  ipotalamico  quando  siano  presenti  il  te- 
stosterone o i suoi  derivati  attivi.  Questo  accade  nell’a- 
nimale da  esperimento;  nell'uomo  la  fisiopatologia  di 
queste  alterazioni  del  comportamento  si  impernia  per 
gran  parte  sulle  influenze  corticali. 

Altre  modificazioni  comportamentali,  in  cui  interviene 
anche  l'i.  insieme  ad  altre  strutture  nervose,  sono  le  rea- 
zioni di  rabbia  c di  paura.  Questo  intervento  è suggerito 
specialmente  dalle  indagini  sperimentali,  secondo  le  quali 
l'attività  ipotalamica  indurrebbe  lo  stato  di  tranquillità  e 
quella  del  sistema  limbico  provocherebbe  reazioni  di  rab- 
bia e pertanto  la  rottura  dell’equilibrio  funzionale  di 
queste  due  strutture  sarebbe  responsabile  delle  manife- 
stazioni patologiche  anche  ncH'uomo,  come  sembrano 
provare  osservazioni  cliniche  di  lesioni  organiche  dell’i. 

SEMEIOTICA 

La  semeiotica  clinica  delle  malattie  dell’i.  è relativamente 
povera  di  segni  e sintomi  che  consentano  di  riconoscere 
l’esclusiva  o anche  primitiva  genesi  ipotalamica  di  un’af- 
fezione. Questo  dipende  dal  fatto  che.  per  ciò  che  attiene 
alla  sfera  endocrina,  la  contiguità  anatomica  c la  stretta 
unione  funzionale  fra  i.  e ipofisi  fanno  sì  che  malattie  or- 
ganiche dell'uno  o dell'altro  organo  spesso  finiscano  con 
l’interessarli  entrambi.  E nel  campo  dei  disordini  funzio- 
nali l'interdipendenza  fra  diencefalo  c ipofisi  è tale  che, 
fino  a non  molto  tempo  fa,  si  c sempre  preferito  parlare 
di  malattie  dicnccfalo-ipofisaric. 

Oggi  peraltro  disponiamo  di  alcune  metodiche  di  se- 
mciologia  ormonale  che  in  certi  casi  consentono  la  pre- 
cisazione della  primitiva  responsabilità  patogenetica. 

Per  ciò  che  attiene  3à\' anamnesi,  la  sintomatologia  delle 
manifestazioni  discriniche  ipotalamiche  è sostanzialmente 
quella  delle  sindromi  ipofìsaric;  il  suggerimento  dell’ori- 
gine diencefalica,  o della  successiva  partecipazione,  de- 
riva dalla  presenza  di  altri  sintomi  o segni  più  stretta- 
mente di  pertinenza  ipotalamica:  alterazioni  del  sonno, 
del  comportamento,  variazioni  del  senso  di  fame  o di 
sete,  disordini  della  termoregolazione.  Solo  alcuni  quadri 
disendocrini,  come  la  pubertà  precoce,  il  diabete  insipido, 
quadri  più  complessi  come  la  sindrome  di  Laurcncc- 
Moon-Bicdl  e altri,  o aspetti  sintomatologici  particolari, 
possono  indirizzare  verso  la  diagnosi  di  affezione  ipota- 
lamica. 

La  sintomatologia  è variabile  per  intensità  ed  esten- 
sione a seconda  degli  effetti  locali  di  una  malattia  orga- 
nica diencefalica,  effetti  compressivi,  distruttivi,  ctc.,  e, 
anche  quando  si  tratti  di  affezione  non  organica,  a se- 
conda dell’estensione  dei  disordini  ormonali  conscguenti 
e dell’alterazione  più  o meno  grave  dei  sintomi  non  en- 
docrini. viscerali  e comportamentali.  Le  manifestazioni 
ipotalamiche  subiscono  inoltre  variazioni  in  rapporto  alla 
durata  della  malattia  e all’acutezza  o meno  del  suo  esor- 
dio. Cosi,  ad  es.,  un  trauma  dell’i.  può  provocare  una 
brusca  e gravissima  ipertermia,  mentre  questo  non  accade 
per  un  craniofaringioma  a sviluppo  molto  lento.  Inoltre, 
come  ricordano  Martin  e coll.,  esiste  una  capacità  di 
compenso  diencefalico,  ancora  non  ben  chiarito,  ma  cer- 
tamente non  solo  funzionale,  che  può  concorrere  col 
tempo  a modificare  la  sintomatologia;  sembra  infatti  che 
alcuni  neuroni  dcll’i.,  catecolinergici  c neurosccretori, 
possano  rigenerarsi  dopo  una  loro  lesione. 


L’esame  radiologico  di  solito  non  è di  grande  utilità 
per  la  diagnosi  di  malattie  ipotalamiche,  a meno  che  non 
si  tratti  di  grosse  masse  tumorali,  che  allora  danno  una 
sintomatologia  cerebrale  loro  propria;  invece  notizie  più 
consistenti  possono  essere  fomite  dalla  tomografia  assiale 
computerizzata  (T.A.C.)  per  ciò  che  attiene  alla  presenza 
e alla  localizzazione  di  tumori.  Si  possono  utilizzare  inol- 
tre lo  scanning  cerebrale  con  tecnezio  99,  Yecoence jalo- 
grafia, utile  per  il  rilievo  di  alterazioni  ventricolari,  come 
la  dilatazione,  la  pneumoencefalografia,  anch’essa  spe- 
cialmente per  concomitanti  alterazioni  del  III  e del  IV 
ventricolo.  Di  solito  per  questa  diagnostica  non  viene 
utilizzata  l'angiografìa  cerebrale  c di  poco  ausilio  è 
l’EEG. 

Con  i test  ormonali  si  possono  ottenere  dati  che  con- 
sentono la  diagnosi  differenziale  tra  affezioni  primitiva- 
mente ipofìsaric  c affezioni  ipotalamiche.  In  linea  gene- 
rale. quando  sia  lesa  l'ipofisi,  non  si  hanno  risposte  da 
parte  dell’ipofisi  stessa  allo  stimolo  con  releasing  factors 
ipotalamici,  risposte  che  sono  invece  positive,  anche  se 
non  sempre  del  tutto  normali,  quando  il  disordine  ormo- 
nale ipofisario  sia  dovuto  ad  una  primitiva  alterazione 
ipotalamica. 

Scarse  notizie  possono  offrire  le  indagini  ormonologi- 
chc  nei  riguardi  dell'origine  ipotalamica  di  disordini  della 
secrezione  di  ormone  somatotropo  ( Crowth  Hormone\ 
GH).  Sappiamo  che  l’increzione  di  OH  è promossa  da  un 
fattore  ipotalamico  stimolante,  GH-RF,  e ridotta  da  un 
fattore  ipotalamico  inibente.  GH-RIF,  identificato  con  la 
somatostatina;  ma  non  disponiamo  ancora  della  possibi- 
lità pratica  di  avvalerci  del  GH-RF  per  la  diagnostica.  Gli 
altri  test  per  il  somatotropo  esplorano,  come  fa  notare 
Isidori.  il  feedback  periferia-ipotalamo-ipofisi  e non  of- 
frono dati  per  la  distinzione  fra  primitiva  responsabilità 
ipotalamica  e primitiva  responsabilità  ipofisaria.  Qualche 
dato  indicativo  sembra  possa  ottenersi  dai  risultati  delle 
due  prove  dell'ipoglicemia  insulinica  e dell'arginina 
(Conti  c Isidori). 

Con  la  disponibilità,  anche  per  uso  scmciologico-dia- 
gnostico.  del  Gn-RF  {gonadorehna ),  dccapcptide  sinte- 
tico che  agisce  come  i releasing  factors  stimolando  la  li- 
berazione ipofisaria  delle  gonadotropine.  le  possibilità 
diagnostiche  in  questo  settore  si  sono  alquanto  accre- 
sciute. Il  Gn-RF,  iniettato  endovena  in  dosi  comprese  tra 
25  e 200  pg,  provoca  un  rapido  incremento  dcll’LH  e 
dell’FSH  con  elevazione  massima  fra  i 30  e i 60  min.  In 
pazienti  con  valori  basali  di  gonadotropine  chiaramente 
al  di  sotto  della  norma,  la  risposta  positiva  indica  un  defi- 
cit ipotalamico  dei  releasing  factors  gonadotropi.  Si  se- 
gnalano peraltro  risposte  incerte;  è stata  prospettata  la 
possibilità  che  affezioni  ipotalamiche,  organiche  c funzio- 
nali, istauratesi  da  molto  tempo,  possano  indurre  una  ri- 
dotta sensibilità  dell'ipofisi  al  Gn-RF,  e talora  si  è assi- 
stito al  ripristino  della  risposta  ipofisaria  dopi»  sommini- 
strazioni ripetute  del  releasing  gonadotropo.  Un  altro  test 
ipotalamico  è costituito  dalla  somministrazione  per  via 
orale  di  clomifene  citrato  (100  mg  al  dì  per  5 giorni)  che, 
mediante  l'incremento  del  releasing  factor,  provoca,  dopo 
5-10  giorni,  un  aumento  delle  gonadotropine;  pertanto  la 
risposta  negativa  al  clomifene  e positiva  al  Gn-RF  è sug- 
gestiva per  un  deficit  ipotalamico. 

Anche  per  ciò  che  riguarda  il  settore  tiroideo  dispo- 
niamo ora  del  releasing  factor  ipotalamico  (TRF)  (pre- 
parato sintetico:  protirelina ).  che  introdotto  endovena 
alle  dosi  di  200-500  ug  provoca,  entro  20-30  min,  l’au- 
mento dell’ormone  tirotropo  ipofisario  (TSH);  la  risposta 
c ridotta  nei  maschi  al  di  sopra  di  50  anni. 

Schematicamente  si  può  dire  che  nei  casi  di  ipotiroi- 

480 


479 


IPOTALAMO 


dismo  con  deficit  di  TSH,  ii  test  con  TRF  dà  risposta  ne- 
gativa quando  si  tratti  di  affezione  intrìnseca  ipofisarìa  e 
positiva  quando  si  abbia  a che  fare  con  un  primitivo  defi- 
cit ipotalamico. 

Però  si  è rilevato  che  ridentificazione  sicura  dell’ori- 
gine ipotalamica  dell’ipotiroidismo  è difficile  perché  non 
sono  rare  risposte  contrastanti  (Faglia  e coll.;  Snyder  e 
coll.;  Martin  c coll.). 

Anche  altri  test,  come  quello  del  dosaggio  del  T3  dopo 
TRF,  non  consentono  racccrtamcnto  sicuro  dcll’ipotiroi- 
dismo  ipotalamico. 

Per  l’esplorazione  dell’attività  ipotalamica  corticotropi- 
nico-stimolante  ci  si  può  avvalere  di  test  indiretti,  non 
disponendo  ancora  del  CRF  ( Corticotrophin  Releasing 
Factor).  Ciascuno  di  questi  test  (mctopironc,  ipoglicemia 
insulinica,  pirogeno,  li&invasopressina)  non  consente  di 
distinguere  se  la  primitiva  alterazione  risieda  a livello 
ipofisario  o ipotalamico.  Quando  essi  siano  tutti  negativi 
vi  sono  molte  probabilità  che  la  malattia  sia  dovuta  a 
motivi  ipofisari;  la  risposta  positiva  anche  ad  uno  solo  di 
questi  test  deporrebbe  per  un'origine  ipotalamica  (Fa- 
glia). 

Per  le  altre  affezioni  in  cui  siano  coinvolte  le  tropine 
ipofìsarie  non  disponiamo  ancora  di  test  ormonici  che 
valgano  a distinguere  la  genesi  ipotalamica  da  quella  ipo- 
fisaria. 

Le  prove  per  l’accertamento  di  un  difetto  di  ormone 
antidiuretico  non  consentono  la  distinzione  fra  diabete 
insipido  di  origine  ipotalamica,  come  spesso  accade,  e 
diabete  insipido  per  lesione  della  postipofisi  c del  pedun- 
colo in  zona  prossimale  all’i.  stesso.  Per  la  diagnosi  di 
affezione  primitivamente  ipofisarìa  ci  si  può  avvalere  di 
indagini  radiologiche,  T.A.C.,  etc.,  che  peraltro  possono 
non  essere  dimostrative. 

V.  anche:  ipofisi,  semeiotica. 

CENNI  DI  PATOLOGIA 

Come  si  è detto,  la  clinica  delle  affezioni  ipotalamiche 
che  coinvolgono  il  settore  endocrino  ha  limiti  indistinti 
verso  le  malattie  ipofìsarie.  Peraltro,  per  alcune  condi- 
zioni morbose,  si  hanno  elementi  che  consentono  di  rife- 
rire all’i.  il  primo  movente  patogenetico  della  malattia,  o 
almeno  una  chiara  partecipazione  patogenetica.  I quadri 
morbosi  più  importanti,  a etiologia  organica  o funzionale 
ipotalamica,  sono  indicati  in  tab.  I. 

TAB.  L SINDROMI  CARATTERIZZATE  DA  INTERES- 
SAMENTO IPOTALAMICO 


Disordini  della  pubertà: 
pubertà  precoce; 
pubertà  rilardata; 
ipogonadismo: 

sindrome  di  Babinski-Frochlich; 
sindrome  di  Lawrence-Moon-Bardet-Biedl; 
sindrome  di  Kallman-Dc  Morsier; 
sindrome  di  Prader-Willi; 
amenorrea  ipotalamica. 

Diabete  insipido  vasopressino-scnsibiic. 

Alterazioni  del  senso  di  fame: 
obesità  ipotalamica; 
anoressia-magrezza. 

Disturbi  della  termoregolazione: 
ipotermia-ipertermia. 

Alcuni  disturbi  del  sonno. 

Anomalie  del  comportamento. 
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Pubertà  precoce.  - Sì  parla  di  pubertà  precoce  quando 
i segni  della  maturazione  sessuale  compaiono  prima  del- 
l'epoca normale  (v.  pubertà).  È più  frequente  nel  sesso 
femminile.  Può  essere  dovuta  a processi  organici,  ma  si 
descrive  anche  una  forma  idiopatica,  per  la  quale  s’invoca 
un’eredità  trasmessa  da  un  gene  autosomico  dominante. 
Si  è osservato  che  i processi  organici  possono  produrre 
pubertà  precoce  quando  ledano  la  pineale  o altre  strut- 
ture inibenti  la  secrezione  di  releasing  factors  gonadotropi 
o interrompano  le  vie  di  associazione  fra  tali  strutture  e 
l’i.  Cinicamente  si  rileva,  insieme  alla  precoce  comparsa 
delle  modificazioni  genitali  e dei  caratteri  Sessuali  secon- 
dari. un’iniziale  maggiore  velocità  di  accrescimento  so- 
matico, però  con  arresto  precoce  per  l’anticipata  salda- 
tura delle  cartilagini  di  coniugazione.  In  tali  casi  si  rile- 
vano valori  di  gonadotropine  c steroidi  sessuali  elevati  in 
rapporto  all’età.  Da  ricordare  tra  le  forme  disgenetiche 
complesse  la  sindrome  di  Albright  caratterizzata  da  dis- 
plasia fibrosa  poliostotica,  precocità  sessuale,  iperpig- 
mentazione  cutanea  e talora  da  altri  disordini  endocrini. 

Pubertà  ritardata  e ipogonadismo.  - Si  parla  di  pubertà 
ritardata  quando  i segni  della  maturazione  sessuale  com- 
paiono dopo  il  12°  anno  nella  femmina  c dopo  il  15° 
anno  nel  maschio.  In  alcuni  casi  di  pubertà  lenta,  dopo  la 
comparsa  dei  primi  indizi  puberali,  la  maturazione  si 
compie  con  molta  lentezza.  In  alcuni  casi  la  maturazione 
sessuale  non  avviene  e si  ha  allora  ipogonadismo  persi- 
stente. Ciò  accade  tipicamente  nella  sindrome  di  Babin- 
ski-Frochlich, per  alterazioni  organiche  ipotalamiche  o 
ipotalamo-ipofìsarie,  nella  quale  all’ipogonadismo  si  asso- 
cia l’obesità  a suggellarne  la  genesi  ipotalamica  (v.  di- 
strofia adiposo-genjtale). 

Ritardi  puberali  semplici,  spesso  associati  ad  obesità, 
s’incontrano  frequentemente,  specialmente  nei  maschi. 
Per  tali  casi  è evidente  l’origine  funzionale  ipotalamica, 
per  ritardata  variazione  di  sensibilità  dcll'i.  verso  gli  ste- 
roidi sessuali;  di  regola  la  pubertà,  sia  pure  con  qualche 
ritardo,  s’inizia  e si  completa  normalmente  senza  neces- 
sità di  intervento  medico.  V.  anche:  pubertà. 

Nella  sindrome  di  Lawrence- Moon-Biedl,  contrasse- 
gnata da  ipogonadismo,  obesità,  talora  polidattilia,  reti- 
nite pigmentosa  e anche  da  ritardo  mentale,  si  ammette 
la  natura  genetica  coinvolgente  il  cromosoma  X,  c pro- 
babilmente interessante  più  geni.  Le  alterazioni  retiniche 
suggeriscono  la  genesi  ipotalamica  per  la  nozione  che  il 
diencefalo  e la  vescicola  ottica  hanno  la  stessa  origine 
proencefalica  (v.  anche:  ipergonadismo  e ipogonadismo). 

Del  pari  di  genesi  ipotalamica,  anche  per  constatazioni 
anatomopatologiche,  si  ritiene  la  sindrome  di  Kallman-De 
Morsier  o displasia  olfatto-genitale,  nella  quale  si  hanno 
ipogonadismo  e anosmia. 

Analogìe  con  le  precedenti  ha  la  sindrome  di  Prader- 
Willi,  caratterizzata  da  ipogonadismo,  difetto  mentale, 
obesità,  acromicria,  ipotonia,  talora  diabete  mellito.  L’e- 
tiopatogenesi  è ignota,  c la  genesi  è stata  più  volte  rife- 
rita ad  alterazioni  diencefaliche. 

L'amenorrea  ipotalamica  è oggi  attribuita  ad  una  dis- 
funzione del  settore  gonadotropo  dell’i.  per  influenze  psi- 
chiche. Per  questi  fattori  psicogeni,  in  donne  mestruate  si 
ha  l'interruzione  brusca  dei  flussi,  che  può  persistere  an- 
che molto  a lungo  c che  può  anche  correggersi  sponta- 
neamente. sebbene  nella  maggior  parte  dei  casi  sia  ne- 
cessario l'intervento  terapeutico  ormonale  e spesso  anche 
l’azione  dello  psichiatra.  Di  solito  è deficitaria  l’incre- 
zione di  LH,  che  ha  anche  perso  la  sua  ciclicità,  e manca 
l'ovulazione.  Può  associarsi  obesità  o anoressia  con  ma- 
grezza. 

Diabete  insipido.  - Nella  clinica  dcll'i.  particolare  im- 
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portanza  ha  il  quadro  del  diabete  insipido,  quando  esso 
sia  dovuto  a insufficiente  produzione  ipotaiamica  di 
ADH.  Già  si  è detto  che  questo  quadro  morboso  può 
essere  provocato  anche  da  interruzione  molto  alta  del 
peduncolo  ipofisario  o da  distruzione  della  postipofisi, 
sempre  però  con  lesione  pcduncolarc  alta.  In  alcuni  casi 
Pedologia  è tumorale,  flogistica,  circolatoria,  in  altri  Pe- 
dologia è ignota  c si  parla  di  diabete  insipido  idiopatico 
(v.  DIABFTF  INSIPIDO). 

Sindrome  da  inappropriata  secrezione  di  ADH.  - Nota 
anche  come  sindrome  di  Schwartz-Bartter,  è dovuta  di 
solito  alla  produzione  di  fattore  antidiuretico  da  parte  di 
tumori  localizzati  in  varie  sedi  (polmone,  pancreas,  linfo- 
nodi) o a malattie  del  S.N.C.  di  varia  natura.  Per  alcuni 
di  questi  quadri  si  è prospettata  una  genesi  ipotaiamica  o 
per  alterazioni  organiche  cerebrali  che  agirebbero  sop- 
primendo le  normali  inibizioni  che  si  esercitano  a livello 
dei  nuclei  sopraottico  e paraventricolare  o per  abnormi 
stimolazioni,  anche  emotive,  di  strutture  nervose  colle- 
gate con  i nuclei  sopraddetti  (v.  ^appropriata  secre- 
zione DI  ADH,  SINDROME  Da). 

Alterazioni  del  senso  di  fame.  - Per  i motivi  indicati 
nella  trattazione  della  fisiopatologia  ipotaiamica,  si  am- 
mette oggi  che  una  grande  parte  delle  obesità  cosiddette 
essenziali  sia  dovuta  all'intervento  ipotalamico.  per  alte- 
razione dei  centri  della  sazietà  e della  fame.  Le  stesse 
considerazioni  valgono  per  alcune  forme  di  magrezza  do- 
vuta ad  anoressia  nervosa.  Questo  quadro,  più  frequente 
nelle  donne  giovani,  è dovuto  a motivi  psicogeni,  spesso 
negati  dalle  pazienti  e non  di  rado  mascherati  da  disturbi 
dispeptici  ai  quali  le  stesse  ammalate  attribuiscono  il  ri- 
fiuto del  cibo.  Quasi  costante  è l’amenorrea,  che  può 
precedere  o seguire  l’esordio  dell’anoressia,  secondaria 
all’impegno  ipotalamico  per  influenza  psichica  o anche  in 
parte  dovuta  alla  profonda  denutrizione;  abitualmente  si 
rilevano  segni  di  labilità  nervosa,  anche  vegetativa,  c note 
di  immaturità  psicosessuale.  V.  obesità;  anoressia  men- 
tale. 

Disturbi  della  termoregolazione.  - Tra  le  sindromi 
ipotalamichc  neurovegetative  se  ne  annoverano  alcune 
dovute  a disordini  della  regolazione  della  temperatura . 

L'ipotermia  cronica  (Shapiro  e coll.)  è legata  spesso  a 
lesioni  organiche  dell’i.  posteriore  o postcrolatcralc,  o 
perivent  ricola  ri;  può  essere  prodotta  anche  daU’uso  con- 
tinuato di  farmaci,  come  i barbiturici.  È di  solito  accom- 
pagnata da  altri  disturbi  nervosi.  Si  conosce  anche  Vipo- 
termia  periodica  spontanea,  con  temperatura  normale  ne- 
gli intervalli.  In  alcuni  di  questi  casi  si  sono  riconosciute 
lesioni  diencefaliche  e anche  di  strutture  adiacenti;  in  al- 
tri Pedologia  è ignota.  La  temperatura  corporea  può 
scendere  al  di  sotto  dei  30  °C;  sono  spesso  presenti  altri 
disturbi  vegetativi;  sudorazione,  nausea,  vomito,  scialor- 
rea.  lacrimazione,  bradicardia.  La  sindrome  può  persi- 
stere per  minuti  c per  ore. 

Già  si  sono  ricordate,  nel  capitolo  dedicato  alla  fisio- 
patologia, le  possibilità  di  disturbi  ipotalamici  che  provo- 
chino ipertermia. 

Disturbi  del  sonno.  - Anche  per  questi  s’invoca  la 
partecipazione  diencefalica,  come  già  si  è detto.  A questo 
riguardo  è da  ricordare  la  sindrome  di  Klcin-Lcvin,  che 
compare  di  solito  in  adolescenti  maschi  ed  è caratteriz- 
zata da  ricorrenti  episodi  di  sonnolenza,  che  durano  an- 
che 20  ore,  iperfagia,  talora  ipcrsessualità  e che  scompare 
spontaneamente  nell’età  adulta. 

Anomalie  del  comportamento.  - Si  tratta  di  solito  di 
periodiche  crisi  di  rabbia  violenta  o sintomi  di  ipcrses- 
sualità, per  i quali  si  è prospettata  una  genesi  irritativa 
delle  strutture  mammillari. 


È da  ricordare  infine  V epilessia  diencefalica,  la  quale 
oltre  che  da  episodi  di  tipo  convulsivante  è contrasse- 
gnata da  tachicardia,  ipertensione,  srialorrea  e sudora- 
zione e risponde  agli  anticonvulsivanti.  In  alcuni  di  questi 
casi  si  sono  rinvenute  lesioni  in  prossimità  del  HI  ventri- 
colo. Si  ritiene  che  possa  prodursi  anche  per  soli  motivi 
funzionali  diencefalici.  In  alcuni  casi  si  è registrata  una 
periodica  iperincrezionc  di  cortisolo. 
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f.  hypotension  artérielle.  - i.  arterial  hypotension.  - T.  ar- 
terieller  Blutdrucksenkung.  - s.  hipotensión  arterial. 
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Definizione  e generalità 

Definire  l'ipotensione  arteriosa  è altrettanto  difficile 
quanto  definire  l'ipertensione  arteriosa  (v.);  ciò  perché  la 
pressione  arteriosa,  come  molti  fenomeni  biologici,  segue 
una  curva  di  distribuzione  di  tipo  gaussiano  e non  è 
quindi  possibile  fissare  nettamente  i limiti  superiore  e 
inferiore  della  pressione  normale.  Tali  limiti,  stabiliti  con 
criterio  statistico,  devono  dunque  essere  considerati  arbi- 
trari, e arbitrari  anche  i valori  pressori  al  disopra  c al 
disotto  dei  quali  si  comincia  a parlare  di  ipertensione  e di 
ipotensione. 

Ciò  premesso,  la  maggioranza  degli  AA.  fissano  i va- 
lori minimi  della  pressione  arteriosa  normale  a 90-110 
mmHg  per  la  pressione  sistolica,  c a 55-60  mmHg  per  la 
pressione  diastolica.  Queste  sono  dunque  le  cifre  al  disotto 
delle  quali  si  può  parlare  di  i.  a. 

A questo  punto  vale  la  pena  di  osservare  che  molti  medici  re- 
stano ancora  attaccati  al  vecchio  concetto  secondo  il  quale  in  un 
individuo  adulto  normale  la  pressione  sistolica  debba  essere  di 
tanti  mmHg  supcriore  a 100  quanti  sono  gli  anni  di  età.  Con 
questo  criterio,  assolutamente  erralo,  si  fa  troppo  spesso  la  dia- 


483 


484 


IPOTENSIONE  ARTERIOSA 


gnosi  di  ipotensione,  si  crea  uno  stato  di  allarme  per  un'anor- 
malità che  in  realtà  non  esiste  c si  riferiscono  a causa  circolato- 
ria disturbi  di  origine  ben  diversa.  I medici  devono  anche  tener 
presente  che  vi  è una  discreta  percentuale  di  individui  che,  pur 
essendo,  secondo  la  nostra  definizione,  ipotesi,  si  sentono  bene  e 
godono  in  realtà  di  ottima  salute.  L'ipotensione  in  questi  casi 
non  è da  considerare  un  sintomo  né  tanto  meno  una  malattia; 
essa  costituisce  una  semplice  deviazione  dalla  norma,  dipendente 
da  cause  costituzionali. 

Classificazione  e vari  tipi  di  ipotensione 

Numerose  sono  le  classificazioni  dei  diversi  quadri  di  i.  a. 
Quella  di  Gerbaux,  assai  utile  dal  punto  di  vista  clinico, 
distingue  le  i.  a.  in  due  grandi  gruppi  e cioè  le  ipotensioni 
acute  o parossistiche  c le  ipotensioni  croniche  o perma- 
nenti. 

Ipotensioni  acute 

Le  ipotensioni  acute  possono  insorgere  essenzialmente 
con  tre  meccanismi:  un’improvvisa  diminuzione  del- 
l’energia contrattile  del  miocardio  (ipotensioni  di  origine 
cardiaca),  una  riduzione  non  compensata  della  massa 
sanguigna  circolante  (ipotensioni  ipovolcmiche),  un  au- 
mento non  compensato  della  capacità  del  letto  vascolare 
(ipotensioni  vascolari  o da  vasodilatazione  periferica). 
Con  uno,  o più  di  uno,  di  questi  meccanismi  insorgono 
molti  quadri  clinici  assai  differenti,  che  hanno  come  ca- 
rattere comune  l’improvviso  e rapido  abbassarsi  della 
pressione  arteriosa.  Fra  essi  ricorderemo  lo  shock  e la 
sincope,  per  i quali  si  rimanda  alle  rispettive  voci  (v. 
shock;  sincope),  e l’ipotensione  ortostatica.' 

Ipotensione  ortostatica.  - Nel  passaggio  dalla  posizione 
clinostatica  a quella  ortostatica  entrano  in  azione,  nei 
soggetti  normali,  dei  meccanismi  di  compenso  diretti  ad 
evitare  che  il  sangue,  per  effetto  della  forza  di  gravità, 
tenda  a raccogliersi  nella  metà  inferiore  del  corpo,  pro- 
vocando in  tal  modo  un’insufficienza  deH’irrorazione  ce- 
rebrale. I principali  meccanismi  di  compenso,  secondo 
Thomas  e Schirger,  sono  i seguenti:  1)  l’arteriolocostri- 
zionc  riflessa  negli  arti  inferiori  c noi  territorio  splancnico 
mediata  attraverso  i barocettori  del-  seno  carotideo  c del- 
l’arco aortico;  2)  la  costrizione  venosa  riflessa  e l'au- 
mento riflesso  della  frequenza  degli  atti  respiratori,  che 
facilitano  il  ritorno  venoso  al  cuore;  3)  l’aumento  riflesso 
della  frequenza  cardiaca  di  5-25  battiti  al  min,  che  aiuta 
a mantenere  la  gittata  cardiaca;  4)  l’aumento  del  tono 
muscolare  c della  pressione  tessutale  nelle  gambe  c nei 
muscoli  addominali;  5)  la  liberazione  di  noradrenalina  e 
di  ormone  antidiuretico. 

Quando  questi  meccanismi  sono  efficienti,  la  lieve  ca- 
duta della  pressione  sistolica  che  si  verifica  al  passaggio 
dalla  posizione  clinostatica  a quella  ortostatica  viene  ra- 
pidamente corretta,  sicché  nello  spazio  di  30-40  sec  la 
pressione  sistolica  raggiunge  il  livello  esistente  in  clino- 
statismo. 

In  alcuni  soggetti  (ad  cs.,  giovani  con  abito  longilineo 
astenico,  individui  convalescenti  di  una  malattia  che  ha 
richiesto  una  lunga  degenza  a letto,  malati  portatori  di 
estese  varici  degli  arti  inferiori,  donne  incinte)  i mecca- 
nismi di  compenso  sopra  esposti  possono  essere  meno  ef- 
ficienti, sicché  il  brusco  passaggio  dalia  posizione  clino- 
statica a quella  ortostatica  provoca  un  fugace  obnubila- 
mento della  vista  e senso  di  sbandamento.  In  questi  casi 
si  tratta  di  un  cattivo  adattamento  posturale,  condizione 
benigna  c spesso  transitoria  che  si  corregge  con  la  cura 
dei  fattori  aggravanti  c soprattutto  abituando  il  malato  a 
passare  con  una  certa  gradualità  dalla  posizione  clinosta- 
tica a quella  ortostatica. 


In  alcuni  casi  invece  i meccanismi  di  compenso  ven- 
gono meno  del  tutto  o sono  nettamente  insufficienti.  Ciò 
può  verificarsi  per  una  lesione  delle  vie  efferenti  del  si- 
stema autonomo,  per  lo  più  delle  vie  efferenti  simpatiche 
del  midollo  spinale,  ma  qualche*volta  anche  per  la  distru- 
zione del  centro  vasomotorio  o per  lesioni  dei  nervi  pe- 
riferici. In  questi  casi  il  passaggio  dalla  posizione  clino- 
statica a quella  ortostatica  si  accompagna  ad  una  brusca  e 
talora  assai  notevole  diminuzione  della  pressione  arte- 
riosa, con  conseguente  ischemia  cerebrale  c perdita  di 
coscienza  sincopale.  Si  parla  allora  di  ipotensione  orto- 
statica. La  sintomatologia  è caratteristica:  il  paziente,  ap- 
pena assunta  la  posizione  eretta,  prova  un  profondo  ma- 
lessere. diventa  pallido,  è colto  da  obnubilamento  della 
vista,  ronzìi  auricolari,  vertigini,  infine  perde  la  coscienza 
c cade  a terra.  L'assunzione  involontaria  della  posizione 
supina  determina  l’immediato  recupero  della  coscienza. 
Talora  la  sincope  si  verifica  bruscamente  e senza  sintomi 
premonitori.  Durante  la  sincope  l’ECG  è normale,  men- 
tre l’EEG  dimostra  la  sofferenza  ischemica  cerebrale.  Gli 
episodi  sincopali  sono  più  frequenti  nelle  prime  ore  del 
mattino  quando  il  volume  del  plasma  circolante  è minore. 
Col  tempo  alcuni  pazienti,  ammaestrati  dall’esperienza , 
imparano  ad  evitare  la  sincope  assumendo  la  posizione 
eretta  con  cautela  e sdraiandosi  ai  primi  sintomi  di  ma- 
lessere. 

La  diagnosi  di  ipotensione  ortostatica  scaturisce  già  dal 
racconto  del  malato,  ma  viene  convalidata  con  la  misura- 
zione della  pressione  arteriosa  prima  in  posizione  clino- 
statica e poi  in  posizione  eretta  (non  in  posizione  seduta). 
In  posizione  ortostatica  il  paziente  deve  rimanere  immo- 
bile e la  pressione  deve  essere  misurata  ogni  30  scc  per 
5 min,  giacché  spesso  la  massima  caduta  della  pressione 
non  si  verifica  immediatamente  dopo  l’assunzione  della 
stazione  eretta. 

Quanto  ai  limiti  di  caduta  della  pressione  al  di  là  dei 
quali  si  debba  parlare  di  ipotensione  ortostatica,  essi  non 
possono  essere  categoricamente  stabiliti.  Infatti  in  alcuni 
malati  ipotesi  in  partenza,  la  sincope  si  verifica  già  dopo 
una  caduta  pressoria  di  pochi  mmHg.  mentre  in  altri  essa 
si  verifica  soltanto  dopo  una  caduta  pressoria  al  di  sotto 
di  50  mmHg. 

Dal  punto  di  vista  etiologico,  si  distingue  un’ipoten- 
sione ortostatica  primitiva  o idiopatica  c un’ipotensione 
ortostatica  secondaria. 

L’ipotensione  ortostatica  primitiva,  descritta  per  la 
prima  volta  da  Laubry,  nel  1924,  e poi  da  Bradbury  e 
Eggleston,  nel  1925,  è una  malattia  rara  che  si  osserva 
soprattutto  nei  soggetti  di  sesso  maschile  di  età  fra  i 40  e 
i 70  anni.  In  questa  malattia  esiste  una  grave  compro- 
missione del  sistema  nervoso  autonomo,  tanto  che  essa 
viene  chiamata  anche  «insufficienza  autonomica  primi- 
tiva» (sindrome  di  Shy-Drager).  È a questa  insufficienza 
che  si  devono  I'anidrosi  e l’impotenza  che  spesso  si  asso- 
ciano all'ipotensione  ortostatica.  In  alcuni  casi  si  associa 
anche  un  quadro  similparkinsoniano  con  ipocinesia,  tre- 
mori ritmici  posturali,  c modesta  rigidità. 

Quanto  aU'ipotensione  ortostatica  secondaria,  essa  può 
dipendere  da  cause  assai  numerose  ed  è pertanto  più  fre- 
quente dell’ipotensione  ortostatica  primitiva.  Provocano 
ipotensione  ortostatica  alcuni  farmaci  di  largo  uso,  come  i 
ganglioplcgici.  i ^-bloccanti,  alcuni  antipertensivi  (diure- 
tici benzotiodiazinici,  guanetidina,  a-mctildopa)  i nitriti, 
la  nitroglicerina,  etc.  L’ipotensione  ortostatica  si  può  os- 
servare inoltre  in  alcune  endocrinopatie  (morbo  di  Ad- 
dison,  feocromocitoma,  morbo  di  Simmonds);  ma  è so- 
prattutto in  alcune  affezioni  del  sistema  nervoso  che  essa 
si  riscontra  con  particolare  frequenza  (tabe  dorsale,  sirin- 


485 


486 


IPOTENSIONE  ARTERIOSA 


gomiclia,  miastenia,  poliradicolonevrite,  morbo  di  Par- 
kinson, ctc.).  Si  deve  infine  ricordare  l’ipotensione  orto- 
statica che  compare  in  soggetti  sottoposti  a simpaticecto- 
mia  bilaterale. 

Sindrome  ipotensiva  da  decubito  supino.  - Si  tratta  di 
una  forma  particolare  di  ipotensione  acuta  che  si  mani- 
festa esclusivamente  in  donne  nelle  ultime  settimane  di 
gestazione  (v.  gravidanza,  VII,  715). 

Ipotensioni  croniche  o permanenti 

Anche  in  questo  campo  dobbiamo  distinguere,  con  Ger- 
baux,  le  ipotensioni  croniche  primitive  e quelle  seconda- 
rie ad  altre  condizioni  morbose. 

Lian  e Blondel  hanno  descritto  una  sindrome  che  essi 
denominano  i.  a.  permanente  idiopatica  e che  sarebbe 
caratterizzata  essenzialmente  da  quattro  sintomi:  ipoten- 
sione, facile  stancabilità,  lipotimie  e acrocianosi.  L'ipo- 
tensione è permanente,  di  notevole  grado,  c non  si  ac- 
compagna a sintomi  o segni  d’insufficienza  cardiaca;  la 
facile  stancabilità  è «una  specie  di  particolarità  perma- 
nente della  vita  dell’ipoteso»,  talvolta  è più  accentuata  al 
mattino  al  risveglio  e si  attenua  gradatamente  nel  corso 
della  giornata;  quanto  alle  lipotimie  e alle  sincopi,  gli 
ipotesi  ne  soffrirebbero  di  frequente,  secondo  Blondel, 
sia  a causa  dello  squilibrio  vasomotorio  e dell'instabilità 
vagosimpatica  caratteristica  di  questi  malati,  sia  a causa 
dell'ipotensione  permanente.  Il  quarto  sintomo  è l'acro- 
cianosi:  mani  e piedi  freddi,  arrossati  o cianotici,  spe- 
cialmente nei  mesi  invernali. 

Sindromi  affini  a quella  di  Lian  e Blondel,  con  poche 
varianti,  descrissero  Ferrannini,  nel  1904,  col  nome  di 
angioipotonia  costituzionale  (v.),  e Luisada,  nel  1924,  col 
nome  di  iposfìgmia. 

Bisogna  però  tener  presente,  da  un  lato,  che  gli  ele- 
menti sintomatici  di  queste  sindromi  s’incontrano  anche 
in  soggetti  non  ipotesi;  dall'altro,  come  abbiamo  già  ac- 
cennato, che  esistono  molti  ipotesi  che  non  soffrono  di- 
sturbi di  sorta  e che,  secondo  Gallavardin,  «è  eccezionale 
che  uno  stato  di  i.  a.  permanente  sia  tanto  accentuato  da 
dominare  veramente  la  scena  clinica  e da  raggruppare 
intorno  a sé  altre  manifestazioni  secondarie,  come  si  ve- 
rifica nell'ipertensione  arteriosa».  È bene,  quindi,  che  la 
diagnosi  di  ipotensione  essenziale  venga  posta  con  la  più 
grande  prudenza. 

Le  forme  secondarie  dell’ipotensione  permanente  si 
osservano  in  numerosissimi  stati  morbosi;  a volte  l’ipo- 
tensione domina  la  scena  clinica,  a volte  rappresenta  un 
segno  del  tutto  secondario. 

Nelle  cardiopatie:  tutte  le  volte  che  l'energia  contrattile 
del  miocardio  diminuisce,  la  pressione  arteriosa  si  ab- 
bassa. Si  verifica  così  ipotensione  in  tutte  le  sindromi  da 
insufficienza  cardiaca,  nelle  miocarditi  acute  e subacute, 
nelle  endocarditi  acute,  nell’iposistolia  da  sinfisi  pericar- 
dica,  nella  stenosi  mitralica  serrata  c nella  stenosi  aortica. 
Ma  la  cardiopatia  nella  quale  H.  a.  costituisce  un  segno 
particolarmente  importante  è l'infarto  del  miocardio.  Che 
si  tratti  di  un  abbassamento  lieve,  come  accade  negli  in- 
farti larvati,  o di  crollo  repentino  e imponente,  la  caduta 
della  pressione  è una  componente  assai  frequente  del 
quadro  clinico  dell’infarto  (71%  dei  casi)  e può  essere 
assoluta  o relativa:  nel  primo  caso  si  giunge  a valori  an- 
che bassissimi  della  pressione  sistolica;  nel  secondo,  come 
accade  negli  ipertesi,  i valori  della  pressione  dopo  Tacci- 
dente  coronarico  sembrano  normali,  ma  sono  in  realtà 
molto  inferiori  a quelli  abituali  dell'infermo.  Di  qui  la 
necessità  di  valutare  sempre,  nei  malati  d’infarto,  la 
pressione  arteriosa  attuale  alla  luce  dei  valori  precedenti 


quando  essi  sono  noti.  In  alcuni  casi  d’infarto  il  collasso 
prcssorio  costituisce  il  segno  dominante  e talora  esclusivo 
e acquista  tale  intensità  da  provocare  l’improvvisa  e to- 
tale perdita  della  coscienza;  sono  queste  le  forme  sinco- 
pali dell’infarto  del  miocardio.  Una  volta  determinatasi, 
l’ipotensione  che  segue  all'infarto  è durevole  e manifesta 
talvolta  la  tendenza  ad  accentuarsi;  in  altri  malati,  tutta- 
via, la  pressione  arteriosa  riguadagna  gradatamente  i va- 
lori normali. 

In  alcune  cardiopatie  la  caduta  della  pressione  diasto- 
lica,  con  aumento  della  differenziale,  è un  segno  di 
grande  valore  diagnostico.  L’ipotensione  diastolica  si  os- 
serva in  alcune  malformazioni  congenite  (persistenza  del 
dotto  arterioso,  fìstola  aorto-polmonare,  rottura  di  un 
aneurisma  di  Vaisalva),  nella  bradicardia  estrema  da 
blocco  completo  atrioventricolare  e,  soprattutto,  nell’in- 
sufficienza aortica.  In  questa  valvulopatia  l'abbassamento 
della  pressione  diastolica  è proporzionale  all’entità  del- 
l'insufficienza valvolare. 

Nelle  malattie  infettive  l'ipotensione,  assoluta  o relativa, 
è quasi  la  regola  sia  nella  fase  acuta  che  nella  convale- 
scenza. Particolarmente  notevole  è l'abbassamento  della 
pressione  che  si  verifica  nella  febbre  tifoide;  in  questa 
malattia  Tipotensione  accompagna  il  malato  per  tutto  il 
decorso  e soltanto  a convalescenza  avanzata  la  pressione 
riprende  i suoi  valori  normali.  Nel  corso  dell’ileotifo 
possono  verificarsi  crisi  d'ipotensione  grave  da  collasso 
vascolare.  Anche  la  scarlattina,  la  polmonite,  la  febbre 
melitense,  la  malaria,  il  colera  si  accompagnano  spesso  a 
notevole  abbassamento  della  pressione;  nella  polmonite 
una  precoce  e grave  caduta  della  pressione  ha  cattivo  si- 
gnificato prognostico.  Naturalmente  la  terapia  antibiotica 
ha  reso  molto  meno  evidenti  le  ipotensioni  sintomatiche 
delle  malattie  infettive. 

In  alcune  endocrinopatie,  nel  morbo  di  Addison,  ncl- 
Tipoaldosteronismo,  nel  morbo  di  Simmonds  e ncll’ipo- 
tiroidismo  la  pressione  arteriosa  presenta  valori  inferiori 
al  normale.  Nel  morbo  di  Addison  l'ipotensione  costitui- 
sce uno  dei  segni  più  importanti  e frequenti,  essendo 
presente  nel  70%  dei  casi  iniziali  e nel  100%  dei  casi 
avanzati.  Abbiamo  già  detto  che  nel  morbo  di  Addison  si 
può  osservare  anche  Tipotensione  di  tipo  ortostatico. 

Infine,  valori  bassi  della  pressione  arteriosa  si  osser- 
vano in  tutte  le  malattie  cachcttizzanti,  in  molte  forme  di 
anemia,  in  alcune  nefropatie  (nefrosi  lipoidea,  tbc  renale) 
ed  epatopatie  (epatiti  infettive,  cirrosi  epatica). 

Terapìa 

L'ipotensione  costituzionale  non  soltanto  è priva  di  effetti 
nocivi  ma,  specialmente  dopo  i 50  anni,  deve  essere  con- 
siderata un  elemento  di  protezione  del  cuore,  dei  vasi  e 
del  rene.  Ciò  è dimostrato  anche  dal  fatto,  statistica- 
mente  accertato,  che  gli  ipotesi  hanno,  a parità  di  altre 
condizioni,  una  speranza  di  vita  superiore  a quella  dei 
normotesi.  Il  voler  dunque  «curare»  Ti.  a.  costituzionale 
con  i soliti  estratti  di  corteccia  surrenale  o con  i farmaci 
vasocostrittori  è un  controsenso. 

La  terapia  dell’ipotensione  sintomatica  deve  essere  di- 
retta alla  malattia  fondamentale.  Cosi  l'ipotensione  degli 
addisoniani  si  cura  con  i cortisonici,  quella  dell’insuffi- 
cienza  cardiaca  congestizia  con  i miocardiocinetici,  etc.  In 
alcuni  casi,  ad  es.  nell'ipotensione  delle  malattie  infettive, 
può  essere  giustificata  la  somministrazione  di  amine  sim- 
paticomimetiche (Sympatol*.  Veritol»,  Levicor*,  Pres- 
samina*,  etc.). 

Un  cenno  a parte  merita  la  terapia  dell’ipotensione 
ortostatica,  che  è spesso  diffìcile  e deludente;  talvolta  nel 
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singolo  malato  si  è costretti  a provare  più  di  uno  dei  vari 
mezzi  terapeutici  consigliati,  da  soli  o associati. 

Il  bendaggio  clastico  degli  arti  inferiori  e dell'addome 
dà  qualche  benefìcio  nelle  forme  lievi,  ma  in  genere  ri- 
mane senza  effetto. 

L'efedrina,  somministrata  alla  dose  di  25  mg  3-4  volte 
al  giorno,  giova  in  alcuni  casi,  ma  non  è scevra  di  effetti 
secondari.  La  vasopressina  per  via  parenterale  provoca 
(soltanto  nei  malati  di  ipotensione  ortostatica)  aumento 
della  pressione  sistolica  e diastolica  sicché  permette  di 
evitare  le  sincopi  ortostatichc;  tuttavia  espone  il  malato 
al  pericolo  dell'intossicazione  da  acqua  e dell'ischemia 
miocardica. 

MacLean  e Alien  consigliano  l'uso  del  letto  inclinato 
con  la  testiera  sollevata  di  40-50  cm;  esso  faciliterebbe 
l'adattamento  posturale  dei  malati  almeno  nelle  prime 
ore  del  mattino.  Ancora  più  efficace  sembra  l’abituare  i 
malati  a dormire  completamente  seduti  nel  letto.  In  que- 
sta posizione  diminuirebbe  la  fisiologica  fuoruscita  di  li- 
quidi dall’apparato  circolatorio  che  si  verifica  dormendo 
in  posizione  orizzontale;  questa  fuoruscita  di  liquidi 
spiega  perché  l’ipotensione  ortostatica  è più  accentuata 
nelle  prime  ore  del  mattino. 

Il  medicamento  oggi  più  in  uso  per  la  terapia  dell'ipo- 
tensione ortostatica  è il  9-oc-fluoroidrocortisonc  (fludro- 
cortisonc),  che  agisce  favorendo  la  ritenzione  idrosalina  e 
quindi  aumentando  il  volume  del  plasma  circolante.  Il 
medicamento  è consigliabile  soltanto  nei  casi  particolar- 
mente gravi.  Si  comincia  con  la  dose  di  1 mg  due  volte  al 
giorno  per  qj;  dopo  alcuni  giorni,  quando  l’ipotensione 
ortostatica  si  è ridotta,  si  diminuisce  il  dosaggio  fino  a 
raggiungere  quello  di  mantenimento  che  oscilla  fra  0,1  e 
I mg  al  giorno.  Durante  il  trattamento  il  medico  deve 
sorvegliare  spesso  la  pressione  del  malato  per  modificare 
il  dosaggio  in  più  o in  meno  se  e quando  necessario. 

Nei  casi  gravi  si  è dimostrato  molto  utile  l’indumento 
antigravitazionale  ideato  da  Levin  et  al.  e confezionato  su 
misura  dal  Jobst  Institute  di  Toledo  (Ohio).  L’uso  del- 
l’indumento permette  di  ridurre  le  dosi  di  9-a-fluoroidro- 
cortisone. 
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IPOTENSIONE  LIQUORALE,  SINDROME  DA 

F.  syndrome  de  hypotension  du  liquide  céphalo-rachidien. 
- I.  cerebrospinal  fluid  hypotension  syndrome.  - T.  Zere- 
brospinalflùssigkeitshypotonie-Syndrom.  - s.  sindrome  de 
hipotensión  del  liquido  cerebrospinal. 

La  sindrome  da  ipotensione  liquorale  è determinata  da 
una  riduzione  della  pressione  idrodinamica  liquorale  c 
assimilabile,  per  molti  AA.,  al  collasso  cerebrale  nelle 
forme  più  gravi. 

È stata  studiata  c isolata  nosografìcamcntc  da  Lériche, 
intorno  al  1915,  in  traumatizzati  del  cranio;  in  seguito, 
ulteriori  osservazioni  permisero  di  distinguere  tale  sin- 
drome in  primitiva  o spontanea  e in  secondaria  a fattori 
etiologici  diversi. 

La  patogenesi,  ancora  non  esaurientemente  chiarita,  ri- 
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conosce,  associati  o meno,  tre  importanti  fattori:  a)  ridu- 
zione della  produzione  liquorale  dovuta  ad  un'altera- 
zione, quasi  sempre  reversibile,  della  funzione  vasomoto- 
ria dei  plessi  coroidei  sia  primitiva  che  mediata  da  fattori 
tossici,  infettivi,  circolatori;  b)  aumento  del  riassorbi- 
mento liquorale;  c)  perdita  diretta  di  liquor  tramite 
fistole,  durante  interventi  neurochirurgici  o per  sottra- 
zione massiva  di  liquor. 

Nelle  forme  secondarie  le  cause  più  frequenti  sono: 

1)  ipotensione  liquorale  postraumatica  : può  verificarsi 
in  seguito  a traumi  cranici  con  frattura  e conseguente 
fuoruscita  di  liquor,  ma  si  osserva  anche  in  seguito  a 
traumi  di  lieve  entità;  clinicamente  si  hanno  forme  acute 
e tardive  anche  a distanza  di  mesi  dal  trauma. 

L’ipotensione  liquorale  postraumatica  può,  in  alcuni 
casi,  concorrere  a determinare  la  formazione  di  un  ema- 
toma sottodurale; 

2)  ipotensione  liquorale  postoperatoria : può  insorgere 
dopo  pochi  giorni  o eccezionalmente  dopo  mesi  dall’in- 
tervento chirurgico;  si  verifica  più  frequentemente  in  se- 
guito a svuotamento  di  ematomi  o ad  interventi  in  fossa 
cranica  posteriore; 

3)  ipotensione  liquorale  dopo  puntura  lombare : si  ma- 
nifesta poche  ore  dopo  la  rachicentesi  dando  disturbi  di 
lieve  entità  che  possono  protrarsi  per  giorni  se  non  si  at- 
tuano determinati  accorgimenti  (decubito  prono  per  2 o 
3 h dopo  la  puntura,  somministrazione  abbondante  di  li- 
quidi, etc.); 

4)  ipotensione  liquorale  nelle  sindromi  con  cachessia, 
disidratazione,  con  ipotensione  arteriosa ; nell' arterioscle- 
rosi, nell’uremia  e nelle  affezioni  sistemiche  gravi. 

Nell’ipotensione  liquorale  primaria  non  si  riscontra  un 
evento  scatenante  apparente;  il  valore  diagnostico  è dato 
dalla  riduzione  della  pressione  o,  addirittura,  dall’assenza 
di  liquor  alla  puntura  lombare. 

La  sintomatologia  di  entrambe  le  forme  è caratteriz- 
zata da  quadri  neurologici,  psichici  e misti  d’intensità  va- 
riabile. I sintomi  principali  sono:  cefalea  di  tipo  ortosta- 
tioo,  vertigini,  ipoidrosi,  nausea  c vomito,  polso  raro  e a 
volte  una  modesta  sfumatura  dei  margini  della  papilla 
ottica;  tale  quadro  non  va  confuso  con  un'iniziale  sin- 
drome da  ipertensione  endocranica  onde  evitare  apporti 
terapeutici  inadeguati.  Nei  casi  più  gravi  vi  è un  disturbo 
della  coscienza  che  può  giungere  ad  uno  stato  di  coma;  vi 
possono  essere  crisi  convulsive  e compromissione  del 
S.N.C. 

Nei  casi  lievi  l'esame  neurologico  è negativo  o presenta 
sfumati  segni  meningei.  L’esame  liquorale  è negativo  o si 
nota  un  quadro  aspecifìco,  con  modico  aumento  delle 
proteine  e delle  cellule. 

Dal  punto  di  vista  psichico  si  hanno  disturbi  che  vanno 
dalla  semplice  nevrastenia  con  modesta  depressione  a più 
gravi  quadri  di  tipo  mclancolico  e schizofrenico. 

Il  trattamento  consìste  nel  riposo  a letto,  nella  sommi- 
nistrazione di  liquidi  per  os,  endovena  o intratccalc,  di 
vasodilatatori  (papaverina  e COs)  e di  farmaci  che  sem- 
bra aumentino  la  produzione  di  liquor  (derivati  dell’efe- 
drina, pilocarpina,  caffeina,  adrenalina,  etc.).  Nelle  forme 
gravi  viene  consigliata  l’insufflazione  di  aria  intratecale 
(30  era3). 
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Sin.  : farmaci  antipertcnsivi.  - f.  substances  hypotensives.  - 
i.  hypotensive  substances.  - T.  blutdrucksenkende  Mittel.  - 
s.  substancias  hypotensivas;  f.  agents  anthypertensives.  - 
i.  antihypertensive  drugs.  - T.  gegenbluthochdruckende  Mit- 
tel. - s.  medicamentos  antihipertensivos. 
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Premessa 

Le  conseguenze  severe  e negative  dell’ipertensione  arte- 
riosa (v.)  sistemica  e l’utilità  di  una  correzione  terapeu- 
tica sono  ampiamente  conosciute  e da  tutti  condivise.  In 
una  percentuale  di  ipertesi,  superiore  al  90%,  questo  fine 
viene  perseguito  con  l’impiego  di  sostanze  capaci  di  ab- 
bassare gli  elevati  valori  pressori  e per  ciò  denominate 
farmaci  ipotensivi  o,  più  propriamente,  farmaci  antiper- 
tensivi.  Il  loro  numero  è in  continuo  aumento  (fìg.  1)  ed 
è giustificato  dalla  necessità  di  raggiungere  un  controllo 
più  soddisfacente  dei  valori  pressori  dell’iperteso  con  una 
minore  incidenza  di  effetti  indesiderati. 

Alcuni  farmaci  utilizzati  in  passato  sono  giustamente 
caduti  in  disuso  perché  il  rapporto  bcncficio/rischio  che 
aveva  portato  alla  loro  utilizzazione  è divenuto  negativo 
grazie  al  margine  terapeutico  molto  più  elevato  degli  altri 
farmaci  resisi  successivamente  disponibili.  In  questa  trat- 
tazione pertanto  non  verranno  considerati  i derivati  del 
veratro,  gli  inibitori  delle  monoaminossidasi,  i bloccanti 
gangliari,  fatta  eccezione,  in  quest'ultimo  gruppo,  per  il 
trimetafano  (tab.  I). 

Classificazione  dei  fermaci  antipertensivi 

I farmaci  usati  nel  trattamento  dell’ipertensione  arteriosa 
sono  estremamente  diversi  sia  per  struttura  chimica  sia 


Fig.  1.  Frequenza  dell’impiego  dei  singoli  farmaci  antipertensivi 
in  Z800  pazienti  seguiti  presso  il  «Centro  per  lo  studio  c la  cura 
deU’ipcrtensionc  arteriosa»  dell'Istituto  di  cardiologia  dcll’Uni- 
versità  di  Bologna. 


TAB.  I.  CRONOLOGIA  DEI  FARMACI  ANTIPERTENSIVI 


Ti  od  anato 

1925-1945 

Dieta  iposodica 

1940-1960  ca. 

Alcaloidi  del  veratro 

1945-1950 

Bloccanti  gangliari 

1950-1955 

Idralazina 

1953- 

Rauwolfìa 

1953- 

Tiazidid 

1958- 

Spironolattonc 

1960- 

Guanetidina 

1960- 

a-mctildopa 

1962- 

Anli-MAO 

1960-1970 

Diazossido 

1973- 

Furosemide 

1966- 

Propranololo 

1971- 

Betanidina 

1963- 

Gonidi  na 

1971- 

Prazosin 

1976- 

per  la  sede  in  cui  esplicano  la  loro  azione.  Una  classifica- 
zione che  tenesse  conto  di  questi  due  gruppi  di  caratteri- 
stiche (che  devono  essere  considerate  per  ciascun  far- 
maco) riuscirebbe  complessa  e a nostro  giudizio  non  utile 
perché  avulsa  dalla  logica  d’impiego  degli  antipertensivi. 

Più  pratica  e più  correntemente  utilizzata  è la  classifi- 
cazione basata  sul  modo  di  agire  dei  farmaci  antiperten- 
sivi (tab.  II).  Pur  con  i limiti  comuni  a tutte  le  classifica- 
zioni, essa  consente  una  chiara  distinzione  tra  i diversi 
farmaci  c serve  di  base  per  compiere  le  scelte  terapeuti- 
che e per  decidere  delle  razionali  associazioni  farmacolo- 
giche frequentemente  necessarie  nel  trattamento  del  pa- 
ziente iperteso, 

TAB.  II.  CLASSIFICAZIONE  DEI  FARMACI  ANT1PER- 
TENSIVI 


I)  Diuretici  e antialdosteronici 
II)  Inibitori  del  irimpatico 

1)  bloccanti  gangliari;  trimetafano; 

2)  derivati  della  Raunolfia: 

3)  guanetidina.  betanidina.  guanoxano; 

4)  ac-mctildopa; 

5)  clonidina; 

6)  bloccanti  i recettori  a-adrenergici; 

7)  bloccanti  i recettori  [)-adrenergid; 

8)  bloccanti  i recettori  a-  e !i-adrenergid. 

Ili)  Vasodilatatori  ad  azione  diretta 

1)  diidralazina; 

2)  diazossido; 

3)  minoxidile; 

4)  nitroprussiato  di  sodio; 

5)  prazosin. 

IV)  Analoghi  dell’angiotendna  II  e inibitori  dell'enzima  conver- 
titore 
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Diuretici  e antialdosteronici 

Diuretici 

L’efficacia  antipertensiva  dei  diuretici  (v.)  è ampiamente 
nota  da  parecchi  anni.  Molti  ricercatori  hanno  dimostrato 
che  i diuretici,  somministrati  da  soli,  sono  in  grado  di 
controllare  i valori  di  prcRfone  arteriosa  di  pazienti  con 
ipertensione  di  grado  lieve  o moderato  in  una  percen- 
tuale variabile  tra  il  20  e il  30%  dei  trattati.  I diuretici 
riducono  i valori  della  pressione  arteriosa  indipendente- 
mente dalla  loro  composizione  chimica  o dalla  loro  sede 
di  azione  a livello  renale;  quando  vengono  somministrati 
per  dosaggi  equivalenti,  la  loro  efficacia  antipertensiva  è 
del  tutto  sovrapponibile.  I principali  motivi  che  hanno 
condotto  alla  larga  utilizzazione  dei  farmaci  diuretici  nel 
trattamento  dell'ipertensione  arteriosa  sono:  possibilità 
d’impiego  per  via  orale  c parcntcralc,  riduzione  della 
pressione  arteriosa  di  grado  moderato,  modesti  effetti  in- 
desiderati, mancanza  di  assuefazione  e soprattutto  possi- 
bilità di  associazione  con  tutti  gli  altri  antipertensivi. 

Meccanismo  d’azione.  - Inizialmente  la  somministra- 
zione dei  diuretici  induce  una  riduzione  del  volume  pia- 
smatico c dei  liquidi  cxtraccllulari  con  una  diminuzione 
della  portata  cardiaca.  Questo  comporta  inizialmente  un 
aumento  delle  resistenze  vascolari  periferiche.  Dopo  pe- 
riodi varianti  dalle  4 alle  10  settimane  si  hanno  dei  riag- 
giustamenti emodinamici  che  sono  caratterizzati  da  un 
ritorno  della  portata  cardiaca  ai  valori  precedenti  il  trat- 
tamento c ad  una  riduzione  delle  resistenze  vascolari  pe- 
riferiche. Sperimentalmente  è stato  inoltre  dimostrato  che 
la  dcplczione  di  sodio  indotta  dai  diuretici  riduce  la  ri- 
sposta vasocostrittiva  arteriosa  indotta  dalla  stimolazione 
del  sistema  nervoso  simpatico.  Benché,  quindi,  l’esatto 
meccanismo  con  cui  i diuretici  riducono  la  pressione  ar- 
teriosa sistemica  non  sia  chiaramente  conosciuto,  è certo 
che  somministrati  cronicamente  essi  determinano  una  ri- 
duzione delle  resistenze  vascolari  periferiche  in  associa- 
zione ad  una  modesta  riduzione  del  volume  piasmatico  c 
dei  liquidi  extracellulari. 

Uso  clinico.  - A motivo  dell’equivalente  capacità  di  ri- 
durre i valori  pressori,  la  scelta  del  tipo  di  diuretico  da 
impiegare  nel  trattamento  dell’ipertensione  arteriosa  è 
basata  sulle  condizioni  cliniche  del  paziente,  quali  la  coe- 
sistenza di  scompenso  cardiocircolatorio,  presenza  di  in- 
sufficienza vascolare  cerebrale,  ipopotassiemia,  diabete 
mellito  e insufficienza  renale. 

I diuretici  come  farmaci  antipertensivi  vanno  sommini- 
strati quotidianamente  in  una  dose  singola;  qualora  l’ef- 
fetto diuretico  si  dimostri  eccessivo  è opportuno  ridurre 
proporzionalmente  il  dosaggio  ma  mantenere  la  sommi- 
nistrazione quotidiana.  Infatti  è necessario  mantenere  il 
paziente  in  un  bilancio  di  sodio  negativo.  L’effetto  anti- 
ipcrtensivo  si  manifesta  sin  dal  primo  giorno  di  sommini- 
strazione e si  rende  completo  dopo  48-72  h.  I diuretici 
tiazidici  e alcuni  ad  essi  strettamente  collegati,  come  ad 
es.  il  clortalidone,  il  metolazone  e il  fenquizone,  sono 
quelli  più  ampiamente  utilizzati  nel  trattamento  dell’i- 
pertensione arteriosa.  I loro  effetti  sono  pressoché  inte- 
ramente sovrapponibili  c non  vi  è generalmente  alcun 
particolare  vantaggio  di  un  farmaco  sull'altro. 

La  durata  di  azione  e il  dosaggio  di  ciascun  farmaco 
differiscono  viceversa  ampiamente  (cfr.  tab.  IH). 

I tiazidici  agiscono  a livello  della  parte  distale  corticale 
del  segmento  diluente  del  tubulo  renale,  dove  avviene  un 
riassorbimento  lobulare  del  sodio  (ca.  il  5%);  essi  inter- 
feriscono con  il  riassorbimento  dei  sodio  e del  cloro. 

L'effetto  diuretico  c natriurctico  della  furosemide.  det- 
rae. etacrinico  e della  bumetanide  è ampiamente  supe- 
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TAB.  ni.  DOSI  E DURATA  D’AZIONE  DEI  DIURETICI 
IMPIEGATI  NELLA  TERAPIA  DELL’IPERTENSIONE 
ARTERIOSA 


Farmaci 

*•«> 

Durata  di 
azioac  (ore) 

Tiazidici 

dorotiazide 

500-1000 

6-12 

idroclorotiazide 

25-100 

12-18 

miticlotiazide 

2,5-10 

24-36 

tndormetiazide 

2-4 

24-36 

politiazide 

1-4 

24-48 

ciclotiazide 

1-2 

18-24 

Altre  sulfonamidi 

clortalidone 

50-100 

24-72 

chinctazonc 

50-200 

18-24 

fenquizone 

10-20 

12-24 

metolazone 

5-20 

12-24 

Altri  diuretici 

furosemide 

25-75 

6-8 

ac.  etacrinico 

50-150 

6 

bumetanide 

1-2 

6 

Risparmiatori  di  potassio 

spironolattone 

50-300 

24-48 

amiloridc 

5-10 

12-14 

triamterene 

50-100 

12-18 

J 

riore  a quello  dei  tiazidici  in  quanto  questi  diuretici  agi- 
scono sulla  parte  ascendente  dell’ansa  di  Henle,  dove  av- 
viene un  riassorbimento  del  sodio  e del  cloro  in  una  per- 
centuale di  ca.  il  20%.  La  durata  di  azione  di  questi  far- 
maci è relativamente  breve  (4-6  h)  e determina  una  ra- 
pida perdita  di  sodio  c di  acqua.  Per  questi  motivi  essi 
trovano  particolare  indicazione  nei  pazienti  con  scom- 
penso cardiocircolatorio  con  insufficienza  renale  o nei 
quali  sia  comunque  necessario  un  elevato  c rapido  effetto 
diuretico.  Discussa  è oggi  la  necessità  di  somministrare  in 
2 o 3 dosi  giornaliere  tali  farmaci  in  quanto  in  studi  re- 
centi si  è dimostrato  che  anche  con  una  singola  sommi- 
nistrazione si  ottiene  un  soddisfacente  controllo  dei  valori 
pressori.  II  metolazone,  la  furosemide  e la  bumetanide 
sono  preferibili  all'ac.  etacrinico  nei  pazienti  con  insuffi- 
cienza renale  in  quanto  quest'ultimo  è meno  tollerato  e 
più  frequentemente  è causa  di  disturbi  dell’apparato  ga- 
stroenterico, in  particolare  nausea  e vomito. 

I principali  effetti  indesiderati  che  questi  farmaci 
(tab.  V)  determinano  sono  l’ipopotassiemia,  l’iperurice- 
mia  e l’iperglicemia.  In  pochi  casi  i tiazidici  possono  pro- 
durre un'ipcrcalccmia  in  quanto  sono  in  grado  di  ridurre 
l’escrezione  di  calcio.  In  genere,  un'ipercalcemia  elevata 
e persistente  da  essi  indotta  può  essere  espressione  di  un 
adenoma  della  paratiroide. 

Antialdosteronici  risparmiatori  di  potassio 
Lo  spironolattone  (Aldactone*)  possiede  un  modesto 
effetto  diuretico;  esso  agisce  sulla  parte  distale  del  tubulo 
dove  inibisce  il  riassorbimento  di  sodio  dipendente  dal- 
l’aldostcronc  c dove  si  ha  lo  scambio  con  il  potassio. 
L'effetto  antipertensivo  è simile  a quello  dei  diuretici  tia- 
zidìci  per  dosi  di  50-100  mg  /die:  l’effetto  si  manifesta 
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TAB.  IV.  PRINCIPALI  CARATTERISTICHE  DEI  3-BLOCCANTI  DI  USO  CLINICO  CORRENTE 


Farm  ari 

Semivita 

ore 

per  os 

Recupero  urinario 

Attività  3 -bloccante 

Effetto 

simpatico- 

mimetico 

intrinseca 

Attività 
stabiliz- 
zante di 
membrana 

• Potenze 
relative 
(proprano- 
lolo = 1) 

invariato 

totale 

3, 

Alprcnololo 

2-3 

0-8 

> 90 

4* 

+ 

++ 

+ 

1.0 

Atenololo 

6-9 

40 

60 

4- 

0 

0 

0 

1.0 

Mctoprololo 

3-4 

3 

> 95 

+ 

0 

0 

± 

1.0 

Oxprenololo 

2 

7 

70-95 

4. 

+ 

+4- 

+ 

2,0 

Pmdololo 

3-4 

40 

> 90 

4- 

4- 

+++ 

4_ 

20,0 

Propranololo 

3-6 

0 

> 90 

4- 

+ 

0 

++ 

1,0 

Sotalolo 

5-12 

60 

> 80 

4- 

4- 

0 

0 

0,1 

dopo  3-6  giorni  dalla  somministrazione.  Le  più  impor- 
tanti indicazioni  all'uso  dello  spironolattone  sono  rap- 
presentate dal  trattamento  dell’iperaldosteronismo  primi- 
tivo in  attesa  di  sottoporre  il  paziente  all'intervento  chi- 
rurgico, dalla  necessità  di  correggere  o prevenire  in  pa- 
zienti ad  alto  rìschio  l'ipopotassicmia  c nel  trattamento  di 
quei  pazienti  nei  quali  si  sono  manifestati  degli  effetti  in- 
desiderati con  il  trattamento  dei  diuretici  tiazidici. 

Infatti  lo  spironolattone  non  causa  né  iperglicemia  né 
ipercalcemia  né,  ovviamente,  ipopotassiemia,  che  rap- 
presentano gli  effetti  indesiderati  dei  diuretici  tiazidici. 
D'altra  parte  lo  spironolattone,  poiché  possiede  un’atti- 
vità di  tipo  steroideo,  può  causare  ginccomastia,  impo- 
tenza e mcnomctrorragia.  L’effetto  dello  spironolattone 
può  essere  completamente  abolito  dalla  somministrazione 
di  dosi  modeste  di  ac.  acetilsalicilico  in  quanto  questo  ne 
inibisce  l’effetto  a livello  del  tubulo  distale.  L’amiloride  e 
il  triamterene  esplicano  una  modesta  attività  diuretica  e 
diminuiscono  l’escrezione  urinaria  di  potassio  per  un’a- 
zione diretta  a livello  del  meccanismo  di  scambio  sodio- 
potassio.  Si  usano  in  associazione  ai  diuretici  tiazidici  allo 
scopo  di  ridurre  l’ipopotassicmia  da  questi  indotta;  essi 
sono  privi  degli  effetti  imputabili  all’attività  steroidea 
dcll’aldosterone. 

I diuretici  e i risparmiatori  di  potassio  rappresentano  i 
farmaci  di  prima  scelta  in  alternativa  ai  {^-bloccanti.  Le 
principali  controindicazioni  relative  all'uso  di  questi  far- 
maci sono  rappresentate  dalla  presenza  di  ipcrurìccmia  o 
di  pregressi  episodi  di  gotta,  da  una  pieloncfritc  cronica, 
da  un’insufficienza  renale  c dal  diabete  mellito. 

Inibitori  del  simpatico 

Bloccanti  gangliari.  Trimetafano 

I bloccanti  gangliari  bloccano  la  trasmissione  sia  simpa- 
tica che  parasimpatica  e sono  fra  i farmaci  antipertensivi 
quelli  che  esplicano  la  più  elevata  efficacia.  Essi  hanno 
oggi  più  che  altro  un  valore  storico  in  quanto  la  loro  uti- 
lizzazione è caduta  in  disuso  da  quando  altri  farmaci 
possono  ampiamente  sostituirli,  come  il  nitroprussiato  di 
sodio  e il  diazossido,  nelle  emergenze  ipcrtcnsive. 

Questi  farmaci,  raramente  utilizzati,  determinano  una 
riduzione  rapida  della  pressione  arteriosa  caratterizzata 
da  una  diminuzione  della  portata  cardiaca  per  un  racco- 
gliersi del  sangue  nei  vasi  di  capacità.  I bloccanti  gan- 
gliari determinano  severi  effetti  indesiderati  legati  so- 
prattutto al  blocco  parasimpatico:  visioni  colorate,  bocca 
secca,  stitichezza  fino  all’ileo  paralitico,  ritenzione  urina- 
ria e impotenza.  Attualmente  l’unico  utilizzato,  sia  pure 
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in  maniera  estremamente  contenuta,  è il  trimetafano 
(Arfonad*)  che  viene  somministrato  per  ria  endovenosa 
goccia  a goccia  e per  il  quale  è richiesto  un  i.'onitoraggio 
continuo  della  pressione  arteriosa.  La  pressione  toma 
immediatamente  ai  valori  pretrattamento  al  momento 
della  sospensione  dell’infusione  del  trimetafano,  a meno 
che  non  entri  in  azione  l’effetto  di  qualche  altro  farmaco 
antipertensivo. 

Derivati  della  Rauwolfia 

1 derivati  della  Rauwolfia,  utilizzati  inizialmente  come 
farmaci  sedativi,  a partire  dal  1950-55  sono  stati  impie- 
gati anche  nel  trattamento  dell’ipertensione  arteriosa.  I 
vari  preparati  esplicano  un'azione  equivalente;  attual- 
mente, di  questi,  l'alcaloide  più  largamente  utilizzato  è la 
reserpina  (v.). 

Meccanismo  d'azione.  - L’effetto  della  reserpina  (Ser- 
pasil*)  si  esplica  sia  in  sede  centrale  sia  in  sede  perife- 
rica; delle  due  quella  più  importante,  da  cui  sembra  di 
fatto  dipendere  l'azione  antipcrtcnsiva,  è quella  perife- 
rica. Essa  determina  una  deplezione  di  noradrenalina  dai 
neuroni  adrenergici  postgangliari  e il  grado  del  blocco 
adrenergico  è abbastanza  ben  correlato  con  il  grado  di 
deplezione  noradrenalinica  determinato.  La  reserpina  è 
inoltre  in  grado  di  bloccare  la  captazione  della  dopamina 
nelle  vescicole  in  cui  viene  raccolta  e convertita  enzimati-  « 
camente  a noradrenalina.  La  reserpina  inoltre  causa  una 
deplezione  a livello  cerebrale,  oltre  che  della  noradrena- 
lina, anche  della  serotonina  e della  dopamina. 

La  somministrazione  acuta  di  reserpina  determina  una 
riduzione  sia  della  portata  cardiaca  sia  delle  resistenze 
vascolari  periferiche. 

Con  la  somministrazione  cronica  permane  la  riduzione 
delle  resistenze  vascolari  periferiche  mentre  ritoma  alla 
norma  la  portata  cardiaca. 

Cinetica.  - La  reserpina  viene  rapidamente  assorbita  a 
livello  dell’apparato  gastroenterico  e si  distribuisce  ai 
tessuti  scomparendo  rapidamente  dalla  circolazione.  Essa 
si  ritrova  nel  cervello,  nel  fegato,  nella  milza,  nei  reni  c a 
livello  dei  tessuti  periferici  si  localizza  nel  neurone  adre- 
nergico probabilmente  sulla  superficie  della  membrana 
delle  vescicole  dove  si  raccolgono  le  catecolamine.  Essa 
viene  probabilmente  metabolizzata  per  idrolisi  e demeti- 
lazione.  Il  suo  effetto  nell’uomo  può  persistere  anche  a 
distanza  di  un  mese  dopo  la  sua  sospensione. 

Uso  dittico.  - Come  farmaco  antipertensivo  la  reser- 
pina viene  somministrata  per  via  orale  in  dose  singola 
giornaliera  variante  tra  0,10  e 0,75  mg;  mediamente  la 
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dose  è però  ira  0,10  e 0,25  mg Idie.  L’effetto  della  rcser- 
pina  è lento  a manifestarsi  c può  richiedere  anche  10 
giorni  perché  si  possa  dire  completo.  .A  motivo  del  suo 
meccanismo  d’azione  è assolutamente  inutile  iniziare  con 
dosaggi  particolarmente  elevati  perché  questo  non  con- 
sente di  abbreviare  il  tempo  necessario  al  manifestarsi 
dell'effetto  antipertensivo.  Per  contro  è più  facile  la  indu- 
zione di  effetti  indesiderati  in  quanto  questi  sono  alta- 
mente correlati  con  la  dose  somministrata. 

La  entità  del  calo  pressorio  indotto  dalla  reserpina  è 
mediamente  intorno  ai  10-15  mmHg  di  pressione  arte- 
riosa diastolica  per  dosaggi  non  superiori  a 0,50  mg  /die. 
Gli  effetti  indesiderati  più  comuni  sono  rappresentati 
dalla  congestione  nasale,  da  sonnolenza  e da  bradicardia 
(tab.  V).  Meno  frequenti  la  iperacidità  gastrica,  gli  incubi 
notturni,  la  stanchezza,  la  diminuzione  della  libido  c la 
diarrea.  L’effetto  indesiderato  più  grave  e più  temuto  è 
quello  della  depressione  psichica,  che  può  essere  estre- 
mamente severa  fino  a indurre  il  paziente  al  suicidio. 

Per  tale  motivo,  la  depressione  o precedenti  familiari 
depressivi  costituiscono  una  controindicazione  all’uso 
della  reserpina,  come  controindicata  essa  risulta  in  pa- 
zienti con  ulcera  duodenale  c con  severa  bradicardia.  La 
reserpina  è oggi  usata  in  pazienti  che  abbiano  un’iper- 
tensione di  grado  lieve  o moderato  e che  facilmente  si 
dimentichino  di  assumere  quotidianamente  il  farmaco  in 
quanto  l’effetto  persiste  anche  al  di  là  di  qualche  giorno. 


La  prescrizione  di  reserpina,  nonostante  sia  tuttora 
molto  ampia,  si  è andata  gradualmente  riducendo  a mo- 
tivo degli  effetti  indesiderati  provocati,  della  scarsa  effi- 
cacia. della  necessità  di  associazione  pressoché  stabile 
con  farmaci  diuretici.  È opportuno  discontinuare  la  tera- 
pia con  reserpina  prima  di  sottoporre  un  paziente  ad 
anestesia  generale;  il  tempo  richiesto  è,  ove  sia  possibile, 
di  almeno  tre  settimane  prima  di  eseguire  un’anestesia 
(tab.  VI). 

Guanetidina 

La  guanetidina  (v.)  (Ismelin*)  è uno  dei  farmaci  anti- 
ipertensivi  più  efficaci  e nel  passato  più  largamente  utiliz- 
zati. Il  suo  effetto  si  differenzia  da  quello  dei  bloccanti 
gangliari  in  quanto  manca  degli  effetti  parasimpaticolitici, 
c per  una  durata  di  azione  più  prolungata. 

Meccanismo  d'azione.  - La  guanetidina  inibisce  la  li- 
berazione della  noradrenalina  a livello  della  giunzione 
neuroeffettrice  quando  si  determina  una  stimolazione 
nervosa  simpatica.  Essa  determina  una  deplezione  par- 
ziale delle  riserve  di  catccolaminc  dell’organismo  c,  a 
differenza  della  reserpina,  non  modifica  il  contenuto  delle 
catecolamine  a livello  della  surrenale.  La  guanetidina 
viene  trasportata  attivamente  dalla  «pompa  noradrenali- 
nica»  all’interno  del  neurone  adrenergico,  dove  si  accu- 
mula all'interno  delle  vescicole  intraneuroniche  e deter- 
mina una  deplezione  parziale  delle  catecolamine.  L’esatto 


TAB.  V.  EFFETTI  INDESIDERATI  DEI  FARMACI  ANTIPERTENSIVI 


Frequenti  ( > 5%) 

Occasionali  (<  5%) 

Frequenti  (>  5%) 

Occasionali  <<  5%) 

Tìazidid 

ipopotassicmia 

nausea 

x-mctildopa 

i xerostomia 

impotenza 

ipcruricemia 

palpitazioni 

cefalea 

mancata  eiaculazione 

ipertrigliceridemia 

ipotensione  ortostatica 

disfunzioni  epatiche 

cefalea,  vertigini 

febbre 

depressione 

iperglicemia 

Clonidina 

sonnolenza,  sedazione 

impotenza 

iponatriemia 

astenia 

insonnia 

rashrs  cutanei 

xerostomia 

incubi 

astenia 

stipsi 

ritenzione  urinaria 

vertìgini 

sindrome  da  sospensione 

Furosemide 

ipopotassicmia 

aritmie 

nervosismo 

Ac.  etacrinico 

ipotensione 

ipcruricemia 

{ì-bloccanti 

nausea 

diarrea 

iperglicemia 

anoressia 

ipotensione 

iponatriemia 

astenia 

dispnea 

vertigini 

asma 

Reserpina 

depressione 

vertigini 

bradicardia 

incubi,  sogni  vividi 

congestione  nasale 

cefalea 

depressione 

sedazione 

pirosi  gastrica 

impotenza 

aritmie 

eruzioni  cutanee 

Idralazina 

cefalea 

diarrea 

aumento  appetito 

incubi 

tachicardia 

ansietà 

bradicardia 

parkinsonismo 

nausea,  vomito 

turbe  del  sonno 

vertigini 

angina  pectoris 

astenia 

sindrome  lupoide 

Guanetidina 

ipotensione  ortostatica 

dispnea 

ipotensione  ortostatica 

nnorrca 

Bctantdina 

astenia 

depressione 

impotenza 

disturbi  visivi 

Prazosin 

ipotensione  ortostatica 

congestione  nasale 

prurito 

palpitazioni 

depressione 

diarrea 

xerostomia 

cefalea 

vertigini 

ritenzione  idrica 

scompenso  congestizio 

sonnolenza 

nervosismo 

astenia 

sincope 

nausea/vomito 

edema 

x-metildopa 

sonnolenza 

diarrea 

dispnea 

astenia 

incubi 

xerostomia 

vertigini 

insonnia 

turbe  visive 

ipotensione  ortostatica 

depressione 

poliurìa 

e da  sforzo 

nausea,  vomito 

impotenza 
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meccanismo  d'azione  della  guanetidina  non  è però  inte- 
ramente chiarito  e benché  essa  sia,  come  è noto,  liberata 
al  momento  della  stimolazione  simpatica,  non  agisce  as- 
solutamente come  falso  trasmettitore.  Inizialmente  la  ri- 
duzione della  pressione  arteriosa  si  accompagna  ad  un 
aumento  delle  resistenze  vascolari  periferiche  e ad  una 
spiccata  diminuzione  della  portata  cardiaca  conscguente 
ad  un  calo  del  ritorno  venoso. 

I flussi  distrettuali,  in  particolare  quello  renale  e quello 
cerebrale,  si  presentano  marcatamente  ridotti.  La  sommi- 
nistrazione cronica  fa  rilevare  una  diminuzione  delle  re- 
sistenze vascolari  periferiche  con  un  ritorno  a valori  vicini 
a quelli  iniziali  della  portata  cardiaca  e dei  flussi  distret- 
tuali. Persiste  un  certo  grado  di  riduzione  del  ritorno  ve- 
noso soprattutto  in  posizione  ortostatica. 

Cinetica.  - La  guanetidina  viene  abitualmente  sommi- 
nistrata per  via  orale:  per  questa  via  presenta  un  assor- 
bimento incostante  e scarso,  variante  dal  5 al  25%;  la 
semivita  piasmatica  del  farmaco  si  aggira  intorno  ai  4-6 
giorni  c il  tempo  richiesto  per  il  raggiungimento  delle 
condizioni  di  equilibrio  è di  ca.  2 settimane;  l'elimina- 
zione avviene  prevalentemente  per  via  renale. 

Uso  clinico . - La  guanetidina  viene  somministrata  per 
via  orale  quotidianamente  in  una  o due  somministrazioni. 
La  dose  iniziale  è di  10-20  mg  e va  aumentata  molto 
lentamente  ogni  3-4  giorni;  l’entità  deU'aumcnto  non 
deve  mai  superare  i 10  mg  in  quanto  è possibile  determi- 
nare delle  eccessive  e persistenti  cadute  dei  valori  pres- 
sori, particolarmente  in  posizione  ortostatica.  La  guaneti- 


dina è indicata  nelle  forme  di  ipertensione  severa  non 
sensibile  agli  altri  farmaci  antipertensivi.  Essa  deve  essere 
infatti  considerata  un  farmaco  di  seconda  o terza  scelta  a 
motivo  degli  effetti  indesiderati  che  determina.  Tra  questi 
i più  importanti  sono  (tab.  V):  la  severa  ipotensione  or- 
tostatica e soprattutto  da  sforzo,  conseguenza  del  ridotto 
ritorno  venoso  e,  nel  maschio,  la  mancata  eiaculazione 
e/o  erezione.  Altri  effetti  indesiderati  sono  rappresentati 
dalla  diarrea  e da  altri  modesti  disturbi  gastroenterici. 
Vere  controindicazioni  al  trattamento  con  guanetidina 
sono  rappresentate  da  una  insufficienza  renale  severa,  da 
disturbi  importanti  del  circolo  cerebrale.  Controindica- 
zioni relative  sono  la  presenza  di  uno  scompenso  cardiaco 
c di  una  netta  riduzione  della  funzione  renale. 

La  guanetidina,  in  genere,  riducendo  rapidamente  i 
valori  pressori,  consente  al  miocardio  di  compensare  la 
minore  efficienza  indotta  dalla  deplezione  delle  catecola- 
mine;  nei  pazienti  con  ridotta  funzione  renale  dovrà  es- 
sere adottata  grande  cautela  e la  decisione  se  sommini- 
strare o continuare  la  somministrazione  della  guanetidina 
dovrà  essere  presa  sulla  base  dell'andamento  della  fun- 
zione renale.  La  guanetidina  infine  non  deve  essere  uti- 
lizzata in  pazienti  sottoposti  a trattamento  con  gli  inibi- 
tori delle  monoam inossidasi  in  quanto  può  determinare 
gravissime  crisi  ipertensive.  Anche  gli  antidepressivi  trici- 
clici, bloccando  la  pompa  dell'adrenalina  attraverso  la 
quale  la  guanetidina  penetra  nella  terminazione  adrener- 
gica,  ne  impediscono  l'azione  (tab.  VI).  È importante  ri- 
cordare che  tale  effetto  si  manifesta  gradualmente  nel 


TAB.  VI.  INTERAZIONE  DEI  FARMACI  ANTIPERTENSIVI  CON  ALTRI  FARMACI  DI  USO  COMUNE 


Antipertensivi 

Altri  farmaci 

Effetto 

Tiazidici 

litio 

warfarin 

miorilassanti 

tossicità  da  litio 

ridotta  attività  ipocoagulante 

aumentata  attività  miorilassante 

Furosemide 

digitale 

diazossido 

corticosteroidi 

salicilati 

cefalosporinc 

amirvoglicosidi 

litio 

rischio  tossicità  digitalica 

rischio  iperglicemia 

aumento  dell’escrezione  di  K 

tossicità  da  salicilati 

aumento  ncfrotossicità  da  cefalosporinc 

aumento  ototossicità  degli  aminoglicosidi 

tossicità  da  litio 

Amiloride,  triamterene 

spironolattonc 

ipercalemia 

Rcscrpina 

digitale 

antidepressivi 

anti-MAO 

rischio  di  tossicità  digitalica 
| riduzione  dell’effetto  antipertensivo 

anestetici  generali 

esagerato  calo  della  pressione  arteriosa 

Guanetidina 

antidepressivi  triciclici 

anti-MAO 

anfetamine 

1 crisi  ipertensive  gravissime 
[ riduzione  dcU’effetto  antipertensivo 

a-metildopa 

antidepressivi  triciclici 
anti-MAO 

| riduzione  deH'effetto  antipertensivo 

litio 

barbiturici 

aumento  della  tossicità  da  litio 

aumento  della  mctabolizzazione  dell' a-metildopa 

Clonidina 

antidepressivi  triciclici 

riduzione  dell'eletto  antipertensivo 

^-bloccanti 

antidiabetici 

verapamil 

possibile  ipoglicemia 
possibile  grave  scompenso 

Idralazina 

Diazossido 

- farmaci  con  elevata  affinità  proteica  ^ 

aumento  deU’efTeito  antipertensivo 
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periodo  di  2-3  settimane  e può  persistere  anche  per  una 
settimana  dopo  la  sospensione  degli  antidepressivi  trici- 
clici; altri  farmaci  capaci  di  ridurre  l’azione  terapeutica 
della  guanctidina  sono  il  metilfcnidato.  l’efedrina,  la 
clorpromazina,  le  anfetamine. 

La  guanetidina,  ove  possibile,  va  sospesa  prima  di  un 
intervento  chirurgico.  Peraltro,  per  gli  interventi  di  chi- 
rurgia elettiva,  la  presenza  di  un  trattamento  con  guane- 
tidina non  costituisce  una  controindicazione:  è necessario 
in  queste  condizioni  mantenere  un  sufficiente  livello  di 
volume  di  liquido  intravascolare  correggendo  in  tal  modo 
i fenomeni  di  ipotensione. 

Betanidina 

La  betanidina  (Esbatal*)  presenta  un  meccanismo  di 
azione  uguale  a quello  della  guanetidina.  Essa  si  differen- 
zia da  questa  soprattutto  per  la  durata  d’azione  che  è 
nettamente  inferiore  e che  generalmente  non  supera  le 

10  h.  Il  farmaco  pertanto,  a differenza  della  guanetidina. 
va  somministrato  almeno  due  volte  al  giorno;  esso  pre- 
senta il  vantaggio  di  una  altrettanto  rapida  scomparsa  de- 
gli effetti  antipcrtcnsivi  c pertanto  costituisce  un’utile  al- 
ternativa alla  guanetidina  in  pazienti  nei  quali  per  svariati 
motivi  si  ritiene  di  dovere  sospendere  improvvisamente  il 
trattamento  antipertensivo.  Corrispondenti  a quelli  della 
guanetidina  sono  le  indicazioni,  le  controindicazioni,  le 
interazioni  e gli  effetti  indesiderati. 

Guanoxarto 

11  guanoxano  (Envacar*)  si  differenzia  dalla  guanetidina 
in  quanto  è in  grado  di  indurre  una  significativa  deple- 
zione  catecolaminica  anche  a livello  della  surrenale. 
L’entità  della  riduzione  dei  valori  pressori  che  può  essere 
ottenuta  con  questo  farmaco  è superiore  a quella  della 
guanetidina.  Il  farmaco  viene  somministrato  per  via  orale 
in  dosi  variabili  da  10  a 100  mg;  l'aumento  dei  dosaggi 
va  fatto  con  le  stesse  cautele  ricordate  per  la  guanetidina. 
Della  guanetidina  presenta  le  stesse  indicazioni,  con- 
troindicazioni e effetti  indesiderati.  È da  segnalare  che  la 
possibilità  di  danno  epatico  di  questo  farmaco  è superiore 
a quella  della  guanetidina. 

Il  bretilio  tosilato  è un  altro  farmaco  usato  in  passato  e simile 
per  meccanismo  d'azione  a questo  gruppo  di  farmaci:  non  viene 
qui  trattato  perché  ha  dimostrato  un  assorbimento  assoluta- 
mente incostante  e alcuni  effetti  indesiderati  molto  significativi 
associati  ad  una  facile  assuefazione.  Par  tali  motivi,  il  farmaco, 
praticamente,  oggi  non  è più  usato  come  antipertensivo. 

■x- me  t il  dopa 

L’a-metildopa  (v.)  (Aldomet®)  è tra  i farmaci  inibitori 
del  simpatico  uno  dei  più  largamente  utilizzati. 

Meccanismo  d’azione.  - È stata  sintetizzata  con  l’in- 
tento di  bloccare  la  sintesi  delle  catecolamine  a livello 
della  terminazione  nervosa  adrenergica.  Essa  infatti  de- 
termina una  diminuzione  del  contenuto  catecolaminico 
dei  tessuti,  ma  il  meccanismo  con  cui  lo  induce  è assolu- 
tamente diverso  da  quello  della  guanetidina  e della  re- 
serpina  in  quanto  non  interessa  l’inibizione  della  trasmis- 
sione dell’impulso  adrenergico  alla  periferia.  L’a-metil- 
dopa è in  grado  d’inibire  la  trasformazione  della  dopa  a 
dopamina,  che  è il  precursore  della  noradrenalina.  Essa 
inoltre  viene  trasformata  in  a-metilnoradrenalina,  che  ha 
la  capacità  di  competere  con  la  noradrenalina  a livello 
della  terminazione  adrenergica;  l'a-metilnoradrenalina 
agisce  da  falso  trasmettitore  e quindi  di  fatto  viene  ri- 
dotto l’effetto  vasocostrittore  sulle  arteriole.  Studi  suc- 
cessivi hanno  però  documentato  che  l’importanza  di 


questi  due  effetti  della  a-metildopa  nel  meccanismo  di  ri- 
duzione della  pressione  arteriosa  è molto  limitata.  Infatti 
non  esiste  alcun  rapporto  tra  la  capacità  di  inibire  la  tra- 
sformazione della  dopa  a dopamina  e la  riduzione  dei 
valori  pressori.  L’a-metildopa  esplica  un’azione  a livello 
del  S.N.C.  e da  questo  effetto  dipende  in  realtà  la  sua 
azione  antipertensiva. 

La  riduzione  della  pressione  arteriosa  viene  determi- 
nata attraverso  una  diminuzione  delle  resistenze  vascolari 
periferiche.  Immodifìcata  rimane  la  portata  cardiaca  e 
soprattutto  il  flusso  cerebrale  e quello  renale.  La  ridu- 
zione della  pressione  arteriosa  si  esplica  sia  in  orto-  sia  in 
clinostatismo;  in  ortostatismo  è in  genere  più  marcata. 

Cinetica . - L’a-metildopa  viene  abitualmente  sommi- 
nistrata per  via  orale  e per  questa  via  viene  assorbita  in 
una  percentuale  variabile  tra  il  40  c il  50%;  sono  peral- 
tro da  segnalare  amplissime  variazioni  individuali  che 
comportano  riduzioni  dell’ assorbimento  fino  al  10%  e 
aumenti  fino  al  70%. 

Il  massimo  della  concentrazione  piasmatica  si  deter- 
mina dopo  3-5  h e il  farmaco  viene  eliminato  pressoché 
totalmente  in  24  h per  via  renale.  La  quota  escreta  può 
ridursi  a valori  inferiori  al  10%  in  casi  di  severa  ridu- 
zione della  funzione  renale.  Opportuni  aggiustamenti 
vanno  pertanto  compiuti  in  presenza  di  alterata  funzione 
renale  o nel  corso  di  modificazioni  funzionali  della  stessa. 

Uso  clinico.  - L’a-metildopa  viene  impiegata  per  do- 
saggi iniziali  di  250  mg  due  volte  al  giorno  per  via  orale. 
Studi  recenti  hanno  documentato  la  possibilità  di  sommi- 
nistrazioni singole  giornaliere.  La  dose  del  farmaco  può 
essere  aumentata  quotidianamente  fino  a raggiungere  in 
genere  un  dosaggio  di  1500  mg.  Valori  più  elevati,  fino  a 
3 g al  giorno,  possono  essere  utilizzati  in  particolari  con- 
dizioni: peraltro  a tali  dosaggi  si  ha  un’elevatissima  inci- 
denza di  effetti  indesiderati.  Il  farmaco  è indicato  nel 
trattamento  di  ipertensioni  arteriose  di  grado  moderato, 
pur  essendo  capace  di  un’importante  azione  anche  in 
quelle  severe  ed  ovviamente  in  quelle  di  grado  lieve.  Può 
essere  vantaggiosamente  utilizzato  in  pazienti  nei  quali  si 
debbano  evitare  diminuzioni  del  flusso  cerebrale  e del 
flusso  renale.  Esso  risulta  controindicato:  nei  pazienti  con 
evidente  tendenza  o presenza  di  depressione,  in  pazienti 
ad  elevato  impegno  intellettuale  nei  quali  può  determi- 
nare una  riduzione  dell’attenzione  e della  capacità  di 
concentrazione  e infine  nei  pazienti  impegnati  nella  guida 
di  mezzi  ultraveloci,  nei  quali  determina  un  allungamento 
dei  tempi  di  reazione. 

Gli  effetti  indesiderati  (tab.  V)  più  frequenti  sono  rap- 
presentati dalla  sonnolenza  c dalla  secchezza  delle  fauci. 
Meno  frequente  è l’ipotensione  ortostatica  e l’induzione 
di  episodi  depressivi  in  soggetti  che  non  avevano  prece- 
dentemente manifestato  una  tendenza  a tale  condizione 
psichica.  Molto  rari  sono  la  febbre,  il  danno  epatico.  Non 
rara  la  positivizzazione  del  test  di  Coombs  senza  anemia 
emolitica.  L’a-metildopa  può  determinare  una  certa  ri- 
tenzione di  liquidi  come  gli  altri  inibitori  del  simpatico: 
tale  ritenzione  è in  genere  nettamente  inferiore  a quella 
causata  dalla  guanetidina  e dalla  betanidina.  Per  correg- 
gerla è utile  l’associazione  di  farmaci  diuretici.  Va  infine 
ricordato  che  l’a-metildopa  e i suoi  metaboliti  possono 
causare  delle  false  positività  nella  determinazione  delle 
catecolamine  piasmatiche  e urinarie  con  la  tecnica  della 
fluorescenza.  In  tal  modo  possono  essere  poste  diagnosi 
errate  di  feocromocitoma. 

Clonidina 

La  clonidina  (v.)  (Catapresan*)  è un  farmaco  entrato 
nell’uso  da  ca.  10  anni  e la  cui  efficacia  antipertensiva 
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corrisponde  a quella  dell’a-metildopa.  La  sua  utilizza- 
zione varia  estremamente  da  paese  a paese:  nel  conti- 
nente australiano,  dove  era  stata  inizialmente  e larga- 
mente impiegata,  non  è oggi,  praticamente,  più  sommi- 
nistrata ai  pazienti  ipertesi,  per  i problemi  che  la  sua 
somministrazione  pone,  cd  è viceversa  largamente  utiliz- 
zata negli  U.S.A.  In  Europa  la  sua  utilizzazione  è diversa 
a seconda  dei  singoli  paesi. 

Meccanismo  i fazione . - 1 motivi  di  questa  diversa  uti- 
lizzazione possono  essere  ricondotti  al  suo  meccanismo 
d'azione;  la  clonidina,  che  deriva  dalle  imidazoline,  è ca- 
pace di  un  effetto  di  stimolo  sugli  a-recettori  sia  centrali 
che  periferici.  A livello  centrale  essa  stimola  i recettori 
adrenergici  postsinaplici  dei  centri  vasorcgolatori  c in  tal 
modo  causa  una  riduzione  degli  impulsi  simpatici  inviati 
alla  periferia.  Ciò  determina  una  riduzione  dei  valori 
pressori.  La  stimolazione  degli  a-recettori  periferici  è di 
minor  peso  rispetto  allo  stimolo  centrale;  peraltro  se 
questa  stimolazione  precede  quella  centrale  si  hanno  de- 
gli incrementi  dei  valori  pressori.  Questo  si  può  determi- 
nare quando  la  clonidina  viene  iniettata  per  via  endove- 
nosa: in  tale  condizione  si  ha  una  precoce  stimola- 
zione dei  recettori  a-adrenergici  della  parete  vascolare, 
che  può  precedere  quella  da  stimolazione  centrale,  e 
quindi  l’inibizione  degli  impulsi  periferici.  Onesti  feno- 
meni non  si  osservano  con  la  somministrazione  per  via 
orale,  in  quanto  l'effetto  centrale  si  determina  contem- 
poraneamente a quello  periferico.  L'effetto  centrale  si 
traduce  quindi  in  un’inibizione  degli  stimoli  simpatici  che 
dal  S.N.C.  si  dirigono  alla  periferia,  e in  un  aumento 
della  stimolazione  vagale  che  deriva  presumibilmente 
da  una  facilitazione  del  riflesso  barocettore  presso-sensi- 
bile. 

La  clonidina  determina  una  diminuzione  della  portata 
e della  frequenza  cardiaca  con  una  lieve  diminuzione 
delle  resistenze  vascolari  periferiche.  Una  riduzione  di 
tali  resistenze  si  determina  invece  a livello  renale,  il  che 
consente  un  mantenimento  di  flusso  e quindi  di  filtra- 
zione glomcrularc  di  poco  ridotti  rispetto  ai  valori  ini- 
ziali. La  clonidina  determina  inoltre  una  significativa  sop- 
pressione della  secrezione  rcninica,  probabilmente  attra- 
verso un’inibizione  del  meccanismo  di  stimolazione  sim- 
patica che  ne  regola  la  produzione  a livello  renale. 

Cinetica.  - La  clonidina,  somministrata  per  via  orale, 
presenta  un  buon  assorbimento  a livello  del  tratto  ga- 
stroenterico. Il  picco  di  concentrazione  plasmatìca  si  de- 
termina dopo  2-4  h c la  semivita  piasmatica  è di  ca.  12  h 
in  pazienti  con  funzione  renale  normale.  L’escrezione  av- 
viene per  via  urinaria  e nelle  prime  72  h nc  viene  elimi- 
nata una  percentuale  variante  dal  60  all’85%.  Le  con- 
centrazioni piasmatiche  della  clonidina  si  correlano  signi- 
ficativamente con  il  calo  della  pressione  arteriosa  in  posi- 
zione clinostatica  e con  la  riduzione  del  flusso  salivare. 

In  pazienti  con  insufficienza  renale  non  si  conosce,  per 
ora,  la  via  di  escrezione  della  clonidina  c non  si  è rilevata 
la  necessità  di  importanti  modificazioni  del  dosaggio  da 
impiegare. 

Uso  clinico.  - La  clonidina  viene  somministrata  sia  per 
via  orale  sia  per  via  parenterale.  Per  via  orale  l’effetto  si 
determina  dopo  4-6  h c persiste  per  ca.  10  h;  il  farmaco 
deve  essere  somministrato  in  3 dosi  giornaliere  c la  dose 
iniziale  è di  0,15  mg  2 volte  al  giorno,  da  aumentare  gra- 
dualmente fino  a raggiungere  un  massimo  di  3,6  mg  [die. 
Mediamente  il  dosaggio  è di  0,45-0,6  mg  al  di.  La  som- 
ministrazione endovenosa  della  clonidina  è molto  fre- 
quentemente associata  ad  un  breve  transitorio  aumento 
dei  valori  pressori.  Questi  aumenti  possono  essere  rapi- 
damente controllati  con  la  fentolamina,  che  deve  essere 


quindi  sempre  disponibile  quando  il  farmaco  viene  som- 
ministrato  per  tale  via:  le  dosi  variano  da  0.15  a 0,30  mg 
da  ripetersi,  a seconda  dei  bisogni,  ogni  3-6  h.  Il  più  se- 
vero effetto  indesiderato  della  clonidina  è rappresentato 
dalle  crisi  ipertensive  similfeocromocitoma  die  si  deter- 
minano con  la  brusca  sospensione  del  farmaco.  Di  questo 
va  sempre  avvisato  il  paziente.  Quasi  costantemente  la 
clonidina  determina  sonnolenza  e soprattutto  secchezza 
delle  fauri:  quest'ultimo  effetto  indesiderato,  insieme  alla 
stipsi,  rappresentano  due  manifestazioni  che  abitualmente 
si  riducono  con  la  somministrazione  cronica  del  farmaco. 
Un  ultimo  effetto  indesiderato  è la  impotenza  nel  ma- 
schio che  in  genere  si  determina  soltanto  per  dosaggi  su- 
periori a 0,45  mg  al  dì  (tab.  V). 

La  clonidina  presenta  le  stesse  indicazioni  dell’a-metil- 
dopa  con  esclusione  di  pazienti  nei  quali  la  riduzione 
della  portata  cardiaca  c del  flusso  cerebrale  possa  com- 
portare dei  seri  problemi. 

La  prindpale  controindicazione  all'uso  della  clonidina 
è rappresentata  dalla  possibilità  che  il  paziente,  non  se- 
guendo correttamente  le  istruzioni  fornite  dal  medico, 
non  assuma  regolarmente  il  farmaco. 

Farmaci  bloccanti  i recettori  ^-adr energici 
I ^-bloccanti  sono,  tra  i farmaci  antipcrtensivi,  quelli  più 
largamente  utilizzati.  L’ampiezza  del  loro  impiego  è oggi 
pressoché  sovrapponibile  a quella  dei  diuretici.  1 princi- 
pali farmaci  di  uso  clinico  corrente  di  questa  categoria 
sono:  alprenololo  (Aptin*),  atenololo  (Tenormin*),  me- 
top  rotolo  (Lopresor*),  oxprenololo  (Trasicor*),  pindololo 
(Visken*),  propranololo  (v.;  Indorai* ),  sotalolo  (Sota- 
lex»)  (tab.  IV). 

Meccanismo  d'azione.  - Il  meccanismo  tramite  il 
quale  i ^-bloccanti  riducono  la  pressione  arteriosa  non  è 
ancora  oggi  stato  chiarito.  Le  ipotesi  avanzate  in  passato, 
e cioè  di  una  riduzione  della  portata  cardiaca  con  succes- 
sivo riaggiustamento  dei  baroccttori  c quindi  riduzione 
dei  valori  pressori,  non  sono  state  successivamente  con- 
fermate. È stato  viceversa  confermato  che  il  meccanismo 
attraverso  il  quale  si  induce  una  modificazione  dei  valori 
pressori  è sicuramente  molto  complesso.  I p-bloccanti 
determinano  inizialmente  una  diminuzione  sia  della  fre- 
quenza sia  della  portata  cardiaca  con  un  aumento  delle 
resistenze  vascolari  periferiche.  Continuando  la  sommi- 
nistrazione del  farmaco  le  resistenze  vascolari  tornano 
verso  i valori  pre-trattamento  e in  alcuni  casi  rimangono 
a questi  lievemente  inferiori.  Poiché  tutti  i farmaci 
^-bloccanti  riducono  successivamente  le  resistenze  va- 
scolari periferiche,  per  spiegare  questo  effetto  è stato 
ipotizzato  un  effetto  centrale,  verosimilmente  a livello  dei 
centri  vasoregolatori. 

Esiste  dal  punto  di  vista  sperimentale  un'ampia  evi- 
denza che  i (3 -bloccanti  iniettati  nei  ventricoli  cerebrali 
inducono  spiccate  riduzioni  dei  valori  pressori.  È peraltro 
noto  che  non  tutti  i ^-bloccanti  superano  in  quantità  ap- 
prezzabile la  barriera  ematoencefalica.  Pertanto  è difficile 
sostenere  che  l'effetto  sia  dovuto  ad  un'azione  centrale. 
Ouesta  ipotesi  non  può  peraltro  essere  tassativamente 
esclusa  perché  le  zone  che  possono  venire  in  contatto,  sia 
pure  a concentrazioni  diverse  di  [i-bloccante,  sono 
estremamente  variabili  e nulla  esclude  che  l’effetto  di 
ciascun  (Sbloccante  sia  espressione  di  un’azione  centrale, 
ma  in  una  sede  differente. 

L’effetto  più  o meno  marcato  sulla  rcnina  piasmatica 
dei  diversi  [^-bloccanti  non  è invece  il  meccanismo  più 
importante  attraverso  il  quale  si  determina,  nella  mag- 
gioranza dei  pazienti,  una  riduzione  dei  valori  pressori. 
Anzi  si  ritiene,  allo  stadio  attuale  delle  conoscenze,  che 
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questo  non  sia  di  regola  il  meccanismo  attraverso  cui  i 
3-bloccanti  inducono  una  riduzione  dei  valori  pressori. 

L'entità  dell'effetto  antipertensivo  svolto  dai  {5-bloc- 
canti  può  essere  considerata  pressoché  equivalente.  Al- 
cuni studi  molto  recenti  tendono  però  a dimostrare  che  la 
cardiosclettività  sia  un  fattore  capace  di  aumentare 
l'azione  antipertensiva  dei  3-bloccanti.  La  loro  scelta  è 
quindi  basata  non  solo  sulle  caratteristiche  cinetiche  di 
ciascun  farmaco,  ma  altresì  sulle  condizioni  cliniche  e sul 
grado  di  tolleranza  mostrata  nei  confronti  del  singolo 
3-bloccante  dal  paziente  sottoposto  a trattamento. 

Cinetica , - Le  più  importanti  differenze  di  cinetica  dei 
3-bloccanti  sono  riportate  nella  tab.  IV.  È importante 
segnalare  che  la  semivita  piasmatica  c l'effetto  antipcr- 
tensivo  dei  3-bloccanti  non  corrispondono  fra  loro.  In- 
fatti, mentre  per  il  mantenimento  di  concentrazioni  pia- 
smatiche adeguale  al  controllo  dell’effetto  antiaritmico  o 
antianginoso  si  richiedono  somministrazioni  ripetute  nel 
corso  della  giornata,  per  il  mantenimento  dell’effetto  an- 
tipcrtcnsivo  è sufficiente  una  singola  somministrazione 
giornaliera.  Questo  è a supporto  della  ipotesi  di  un  ef- 
fetto centrale  di  questi  farmaci. 

Uso  clinico.  - L'ottima  tolleranza  di  questi  farmaci  e 
l'assenza  di  manifestazioni  tossiche  a distanza  (fatta  ecce- 
zione per  alcuni  di  essi)  ne  rendono  sempre  più  vasto 
l’uso  e soprattutto  ne  confermano  le  numerose  indica- 
zioni cliniche.  Di  queste  la  principale  è rappresentata  da 
pazienti  con  ipertensione  arteriosa  e angina  pectoris:  la 
somministrazione  di  questi  farmaci  consente  non  solo  il 
controllo  dei  valori  pressori,  ma  anche  quello  delle  crisi 
anginose.  Pazienti  con  ipertensione  labile,  nei  quali  si 
presentino  frequenti  aritmie  sopraventricolari,  o portatori 
di  sindrome  adrenergica  iper-  fi-dinamica,  rappresentano 
il  secondo  gruppo  principale  di  indicazione  alla  terapia 
con  3 -bloccanti.  Altre  indicazioni  sono  rappresentate  da 
pazienti  nei  quali  si  debba  evitare  l’ipotensione  ortosta- 
tica frequentemente  causata  da  altri  farmaci  antipcrten- 
sivi  o nei  quali  l'uso  dei  diuretici  risulti  controindicato 
per  la  presenza  di  uno  stato  diabetico  o prediabetico,  di 
una  elevata  iperuricemia,  o dai  pazienti  che  non  potendo 
utilizzare  sempre  i diuretici,  sono  sottoposti  a trattamento 
con  farmaci  antipotensivi  triciclici;  questi  non  presentano 
interferenza  con  i ^-bloccanti. 

Le  principali  controindicazioni  all'uso  dei  (Sbloccanti 
sono  rappresentate  da:  scompenso  cardiaco,  disturbi  della 
conduzione  atrioventricolare,  bradicardia  severa  (infe- 
riore ai  50  battiti/min),  broncopneumopatie  ostruttive, 
audiopatie  periferiche  e sindrome  di  Raynaud.  Giova  ri- 
petere che.  benché  i 3-bloccanti  cardioselettivi  non  siano 
tassativamente  controindicati  nei  broncopncumopatici, 
essi  possono  comunque  causare  un'accentuazione  dei  di- 
sturbi di  questi  pazienti  e vanno  quindi  somministrati  so- 
lamente in  caso  di  una  reale  necessità.  Discussa  è l'utiliz- 
zazione dei  ^-bloccanti  in  pazienti  con  insufficienza  re- 
nale o comunque  con  una  severa  riduzione  del  volume 
del  filtrato  glomerulare  (VFG  40  ml/min). 

Effetti  indesiderati.  - I principali  effetti  indesiderati 
(tab.  V)  sono  in  genere  rappresentati  da  vivaci  sogni 
notturni,  particolarmente  marcati  se  il  3-bloccante  viene 
assunto  la  sera;  più  raramente  da  spiccata  bradicardia,  da 
sedazione  e da  pirosi  gastrica.  Sono  stati  segnalati  alcuni 
casi  di  insufficienza  renale  irreversibile  e rarissimi  casi  di 
depressione  che  hanno  portato  al  suicidio.  La  sommini- 
strazione dei  3-bloccanti,  particolarmente  il  proprano- 
lolo.  a pazienti  sottoposti  a trattamento  con  insulina  (tab. 
VI)  deve  essere  fatta  sotto  attento  controllo  medico  in 
quanto  questi  farmaci  possono  mascherare  il  quadro  cli- 
nico di  una  severa  ipoglicemia  e inibire  la  glicogenolisi. 


Farmaci  bloccanti  i recettori  oe-  e 3 -adrenergici 
Sono  attualmente  in  fase  di  studio  relativamente  avanzata 
numerose  sostanze  dotate  della  proprietà  di  bloccare 
contemporaneamente  sia  i recettori  a-  sia  i recettori  3~ 
adrenergici.  Per  l'impiego  clinico  corrente  la  sola  so- 
stanza sino  ad  oggi  disponibile  è il  labetalolo.  Esso  blocca 
contemporaneamente  entrambi  i tipi  di  recettore,  c la  ca- 
pacità di  blocco  3-adrenergico  è ca.  3 volte  quella  di 
blocco  a-adrenergico.  Il  farmaco  non  esplica  un  effetto 
simpaticomimetico  intrinseco  e ha  un'azione  di  tipo  non 
cardioselettivo. 

Il  meccanismo  dell’azione  antipertensiva  del  labetalolo 
è la  risultante  del  blocco  dei  recettori  a-  e 3-adrenergici. 
Emodinamicamcntc,  somministrato  per  via  endovenosa, 
determina  un  calo  della  pressione  arteriosa  senza  rile- 
vanti modificazioni  della  portata  cardiaca,  con  una  spic- 
cata riduzione  delle  resistenze  vascolari  periferiche  c una 
modesta  riduzione  della  frequenza  cardiaca.  Sommini- 
strato in  maniera  cronica  per  os  determina  un  evidente 
calo  della  frequenza  cardiaca,  non  modifica  la  portata 
mentre  riduce  le  resistenze  vascolari  periferiche.  Durante 
esercizio  fìsico  si  ha  un  contenimento  dell'aumento  della 
portata  cardiaca  e della  frequenza. 

Indicazioni  cliniche.  - L’indicazione  clinica  del  labeta- 
lolo è un'ipertensione  di  grado  lieve  c in  particolare  nei 
pazienti  in  trattamento  con  3-bloccanti  nei  quali  l’asso- 
ciazionc  3 -bloccante  e diuretico  non  controlla  adeguata- 
mente  i valori  pressori.  Assai  ampio  il  margine  di  varia- 
zione per  i dosaggi,  che  vanno  da  300  a 800  mg  al  giorno 
nelle  forme  lievi,  fino  a 4 g /die  nelle  forme  particolar- 
mente severe  e resistenti.  Per  via  endovenosa  può  essere 
impiegato  per  il  trattamento  delle  crisi  ipertensive,  in 
particolare  dovute  a fcocromocitoma  o a sospensione 
brusca  della  clonidina. 

Effetti  indesiderati.  - Quelli  più  frequentemente  pre- 
senti sono  la  vertigine  da  postura  e in  alcuni  casi  la  ipo- 
tensione ortostatica.  Mancano  attualmente  segnalazioni  di 
altri  effetti  indesiderati  a motivo  della  recente  introdu- 
zione del  farmaco  in  terapia. 

Vasodilatatori  ad  azione  diretta 

I vasodilatatori  possono  esplicare  il  loro  effetto  pressoché 
esclusivamente  sui  vasi  di  resistenza,  come  la  diidralazina, 
il  diazossido  e il  minoxidile,  oppure  sia  sui  vasi  di  resi- 
stenza che  su  quelli  di  capacità  come  il  nitroprussiato  di 
sodio.  Il  loro  impiego  nel  trattamento  dell'ipertensione 
arteriosa  avviene  prevalentemente  in  associazione  ad  altri 
farmaci  antipcrtensivi,  particolarmente  ai  3-bloccanti  e 
ovviamente  ai  diuretici. 

Diidralazina 

La  diidralazina  (Nepresol*)  determina  una  vasodilata- 
zione dei  vasi  di  resistenza  precapillari  mediante  un  ef- 
fetto diretto  che  causa  un  rilasciamento  della  muscolatura 
liscia  della  parete  arteriolare.  La  diidralazina  non  esplica 
un  effetto  significativo  sui  vasi  di  capacità.  Non  è ancora 
noto  attraverso  quale  meccanismo  si  determini  questo 
effetto.  Esso  é limitato  alla  muscolatura  liscia  della  pa- 
rete vascolare:  la  vasodilatazione  da  essa  indotta  inte- 
ressa tutto  il  sistema  vascolare  ed  è più  consistente  a li- 
vello del  distretto  circolatorio  mesenterico  e renale. 

Emodinamicamente,  la  diidralazina  causa  una  ridu- 
zione delle  resistenze  vascolari  periferiche  con  un  incre- 
mento riflesso  delia  frequenza  cardiaca,  della  gittata  si- 
stolica e di  conseguenza  della  portata  cardiaca.  Questo  si 
determina  in  conseguenza  di  un'attivazione  del  riflesso 
barocettore  dovuto  all’abbassamento  della  pressione  ar- 
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teriosa,  che  provoca  un  aumento  della  stimolazione  adrc- 
nergica  al  miocardio.  L'aumento  iniziale  del  flusso  renale 
scompare  con  la  somministrazione  cronica  e non  si  ha  al- 
cun aumento  del  tasso  di  filtrazione  glomerulare,  così  che 
la  diidralazina  non  è in  grado  di  migliorare  la  funzione 
renale  in  pazienti  ipertesi  che  presentino  un  danno  di  tale 
distretto  circolatorio. 

Cinetica.  - La  diidralazina  somministrata  per  via  orale 
viene  ben  assorbita  in  proporzioni  varianti  dal  70  al- 
l’85%;  presenta  un  picco  di  concentrazione  dopo  40-60 
min  e si  presenta  altamente  legata,  per  ca.  I'85%,  alle 
proteine  piasmatiche.  La  semi  vita  piasmatica  varia  da  1,7 
a 3 h:  la  quota  eliminata  in  condizioni  di  normale  fun- 
zione renale  è dell'80%  entro  le  prime  48  h.  In  condi- 
zioni di  insufficienza  renale  la  scmivita  piasmatica  au- 
menta marcatamente;  la  velocità  di  eliminazione  della  di- 
idralazina non  è significativamente  differente  in  pazienti  a 
rapida  capacità  o a lenta  capacità  di  acetilazione.  L’ef- 
fetto farmacologico  della  diidralazina  persiste  molto  più  a 
lungo  di  quanto  la  concentrazione  piasmatica  farebbe 
pensare:  ciò  c dovuto  verosimilmente  al  fissarsi  del  far- 
maco alle  cellule  della  parete  muscolare  artcriolarc. 

Somministrata  per  via  orale,  la  diidralazina  va  incontro 
ad  una  biotrasformazione  ad  opera  della  N-acetiltransfe- 
rasi  all'interno  della  mucosa  gastrointestinale  e successi- 
vamente a livello  del  fegato  al  momento  del  primo  pas- 
saggio. I pazienti  che  geneticamente  presentano  una  ra- 
pida capacità  di  acetilazione  metabolizzano  molto  velo- 
cemente la  diidralazina  e il  contrario  avviene  nei  pazienti 
con  lenta  capacità  di  acetilazione;  queste  differenze  nel- 
l'attività enzimatica,  epatica  o intestinale  sono  di  grande 
importanza  in  quanto  fanno  variare  le  quantità  di  far- 
maco che  si  rendono  disponibili  per  l'effetto. 

Naturalmente  questa  differenza  c poco  importante 
quando  il  farmaco  viene  somministrato  per  via  endove- 
nosa: tale  preparazione  però  non  è disponibile  in  Italia. 

Indicazioni  cliniche.  - La  diidralazina  ha  un  moderato 
effetto  antipertensivo;  viene  somministrata  a dosaggi  va- 
rianti da  25  mg  2 volte  al  giorno  a 25  mg  4 volte  al 
giorno,  da  aumentare  fino  ad  un  massimo  di  150  mg  al 
dì.  Dosi  più  elevate  possono  causare  significativi  effetti 
indesiderati  c in  genere  non  determinano  un  migliore 
controllo  dei  valori  pressori.  La  diidralazina  è elettiva- 
mente associata  con  i fi-bloccanti,  che  ne  aumentano  non 
solo  l'efficacia  ma  ne  riducono  l’effetto  autolimitante 
conscguente  all'aumento  di  portata  e alla  ritenzione 
idrica  che  il  farmaco  determina  nei  pazienti  ipertesi.  Per 
tale  motivo  è opportuno  associare  alla  diidralazina  il  solo 
diuretico  o il  diuretico  e il  fi-bloccante.  L’effetto  tachi- 
cardizzante  della  diidralazina  è ridotto  anche  dagli  altri 
farmaci  antipertensivi  appartenenti  al  gruppo  degli  inibi- 
tori del  simpatico. 

Effetti  indesiderati.  - Gli  effetti  indesiderati  causati 
dalla  diidralazina  (tab.  V)  sono  la  cefalea  e i fenomeni 
cmodinamici  riflessi  conseguenti  alla  vasodilatazione,  cioè 
tachicardia,  palpitazione  c,  in  pazienti  predisposti,  au- 
mento dell'ischemia  miocardica  o dello  scompenso  car- 
diaco. 

La  sindrome  di  tipo  lupoide  non  si  determina  se  i do- 
saggi vengono  mantenuti  al  di  sotto  dei  200  mg  al  giorno 
ed  c comunque  completamente  reversibile. 

Per  la  diidralazina  è stata  descritta  recentemente,  negli 
animali  di  laboratorio  trattati  cronicamente,  l’insorgenza 
di  tumori. 

Diazossido 

Il  diazossido  (v.  anche:  iperglicemizzanti  farmaci),  si- 
mile chimicamente  ai  diuretici  tiazidici,  determina  un  ef- 


fetto vasodilatatore  c una  ritenzione  di  acqua  e di  sodio. 
È disponibile  per  la  somministrazione  endovenosa,  da 
utilizzare  prevalentemente  nelle  condizioni  di  emergenze 
ipertensive. 

Meccanismo  d’azione.  - L’esatto  meccanismo  di 
azione  con  cui  il  diazossido  determina  la  vasodilatazione 
non  è noto  ed  è probabile  che  esso  interessi  un'inibizione 
del  calcio  a livello  vasalc.  Il  diazossido  non  esplica  un  si- 
gnificativo effetto  sui  vasi  di  capacità  o sul  miocardio; 
emodinamicamente  determina  una  riduzione  delle  resi- 
stenze vascolari  periferiche  con  un  aumento  riflesso  della 
frequenza  cardiaca,  della  gittata  sistolica  e della  portata 
cardiaca,  come  avviene  per  la  diidralazina.  A differenza 
di  questa,  inizialmente  si  ha  una  riduzione  del  flusso  re- 
nale c del  volume  di  filtrato  glomerulare,  che  successiva- 
mente ritornano  ai  valori  di  norma. 

Indicazioni  cliniche.  - L’indicazione  all’uso  del  diazos- 
sido è rappresentata  dalle  emergenze  ipertensive  quali 
l’ipertensione  a decorso  accelerato,  l'eclampsia  gravidica, 
l'encefalopatia  ipertensiva.  Deve  essere  iniettato  endo- 
vena rapidamente,  in  un  intervallo  di  tempo  sempre  in- 
feriore al  min,  in  una  dose  di  ca.  300  mg  nell'adulto.  Nel 
bambino  il  dosaggio  consigliato  è di  5 mg/kg  di  peso  cor- 
poreo. L’effetto  si  manifesta  in  ca.  10-20  min  e si  protrae 
per  7-8  h.  Esso  è in  grado  di  determinare  un  controllo 
della  pressione  arteriosa  in  una  percentuale  di  pazienti 
variante  dal  40  al  70%. 

La  quota  di  diazossido  che  si  lega  alle  proteine  del 
plasma  risulta  particolarmente  elevata:  ca.  il  96%.  Al 
fine  di  disporre  inizialmente  di  una  quota  libera  rilevante, 
e quindi  capace  di  un  importante  effetto  ipotensivo,  è 
pertanto  necessaria  una  rapida  introduzione  del  farmaco. 

Il  diazossido  è relativamente  controindicato  in  pazienti 
con  disturbi  dell'apparato  cardiocircolatorio,  quali  insuffi- 
cienza vascolare  cerebrale  e infarto  miocardico  in  fase 
acuta  o subacuta.  In  tali  condizioni  è preferibile  iniettare 
a bolo  dosaggi  di  70-80  mg  ogni  3 min  fino  a un  dosag- 
gio massimo  di  400-600  mg,  in  modo  da  poter  ridurre  in 
maniera  più  controllata  i valori  della  pressione  arteriosa. 

Effetti  indesiderati.  - Il  principale  effetto  indesiderato 
del  diazossido  è un  eccessivo  calo  della  pressione  arte- 
riosa; a questa  segue  la  ritenzione  di  liquidi,  che  può  es- 
sere prevenuta  dall’uso  contemporaneo,  o di  poco  prece- 
dente, di  un  diuretico;  è da  ricordare  inoltre  che  il  far- 
maco induce  un'ipcrglicemia,  che  diviene  clinicamente  si- 
gnificativa in  pazienti  diabetici,  nei  quali  è necessario  un 
accurato  controllo. 

Minoxidile 

Il  minoxidile  esplica  un’azione  qualitativamente  sovrap- 
ponibile a quella  della  diidralazina  e del  diazossido,  dai 
quali  si  differenzia  in  genere  per  una  maggiore  intensità 
dell'effetto.  Esso  determina  una  tachicardia,  un  aumento 
della  portata  cardiaca  in  via  riflessa  e una  ritenzione  di 
liquidi  nettamente  superiore  a quella  dei  farmaci  prece- 
denti, e che  facilmente  può  causare  edemi  e indurre 
scompenso  cardiocircolatorio. 

Cinetica.  - Il  minoxidile  presenta  una  scmivita  variante 
dalle  2 alle  3 h ed  è rapidamente  metabolizzato.  Il  suo 
effetto  persiste  per  ca.  24  h e non  ha  alcuna  relazione  si- 
gnificativa con  le  concentrazioni  piasmatiche.  Dal  sangue 
esso  si  distribuisce  prevalentemente  nelle  pareti  arterio- 
lari:  questo  può,  almeno  inizialmente,  dare  ragione  della 
discrepanza  tra  semivita  piasmatica  e lunga  persistenza 
dell'effetto. 

Indicazioni  cliniche.  - Il  farmaco  trova  la  sua  indica- 
zione nei  pazienti  che  si  sono  dimostrati  resistenti  agli 
altri  trattamenti  antipertensivi.  I dosaggi  giornalieri  di 
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mantenimento  variano  dai  10  ai  30  mg  somministrabili  in 
dose  singola.  L’associazione  con  i 3 -bloccanti  e i diuretici 
deV  minoxidilc  ne  accresce  l’efficacia  c ne  riduce  gli  effetti 
indesiderati. 

Effetti  indesiderati.  - Gli  effetti  indesiderati  del  mino- 
xidile  sono  particolarmente  severi:  i più  frequenti  sono 
rappresentati  dall’irsutismo  a livello  della  faccia  e dalla 
rilevante  ritenzione  idrica.  Non  ancora  chiarito  il  signifi- 
cato delle  lesioni  emorragico-degenerative  che  sono  state 
osservate  neU’atrìo  del  cuore  di  cani  sottoposti  a tratta- 
mento con  tale  farmaco. 

Nitroprussiato  di  sodio 

Il  nitroprussiato  di  sodio  è un  farmaco  usato  da  parecchi 
anni  nel  trattamento  dell'ipertensione  arteriosa;  esso 
viene  impiegato  esclusivamente  per  via  endovenosa. 

Meccanismo  d’azione.  — Il  nitroprussiato  determina 
una  vasodilatazione  sia  a carico  della  parete  muscolare 
liscia  dei  vasi  di  resistenza  sia  a carico  della  muscolatura 
liscia  dei  vasi  di  capacità,  determinando  in  tal  modo  una 
riduzione  sia  del  pre-carico  sia  del  post-carico. 

Emodinamicamente  induce,  in  via  riflessa,  un  aumento 
della  portata  cardiaca  e della  gittata  sistolica,  mentre 
l’entità  deU’incremento  della  frequenza  risulta  inferiore  a 
quella  indotta  dalla  diidralazina  e dal  diazossido. 

Indicazioni  cliniche.  — Il  nitroprussiato  di  sodio  trova  la 
sua  indicazione  selettiva  nel  trattamento  delle  emergenze 
ipertensive  c particolarmente  nei  pazienti  con  ridotta  effi- 
cienza miocardica.  11  farmaco  esplica  il  suo  effetto  imme- 
diatamente dopo  l’inizio  della  sua  infusione,  che  viene 
attuata  con  preparazioni  contenenti  100  mg/ml  di  nitro- 
prussiato di  sodio  infuso  a velocità  variabile  a seconda 
della  risposta  mostrata  dal  paziente. 

Effetti  indesiderati.  - Frequentemente,  nel  corso  del- 
l’infusione, si  osservano  manifestazioni  di  ansia,  tremori  e 
più  raramente  nausea:  tali  effetti  indesiderati  sono  dose- 
dipendenti e scompaiono  anche  per  modeste  riduzioni 
della  dose  infusa.  Nei  pazienti  con  insufficienza  renale  si 
possono  determinare  manifestazioni  dovute  a intossica- 
zione acuta  da  tiocianati  c cioè  delirio  o psicosi.  In  ge- 
nere tali  manifestazioni  non  si  presentano  prima  di  48-76 
h di  infusione. 

Prazosin 

Il  prazosin  (Sineten*),  considerato  in  questo  capitolo  dei 
vasodilatatori,  esplica  in  realtà  anche  un  effetto  sui  re- 
cettori oc-adrenergici  a livello  postsinaptico.  Accanto  a 
questo  effetto  è in  grado  d’indurre  un  rilassamento  della 
muscolatura  liscia  mediante  un’inibizione  della  fosfodi- 
csterasi,  che  ha  la  funzione  di  idrolizzare  l’AMP  ciclico  c 
il  CMP  ciclico,  aumentando  la  concentrazione  intracellu- 
lare dell’AMP.  Questi  due  meccanismi  si  esplicano  pre- 
valentemente a livello  dei  vasi  arteriosi  e in  molto  minor 
misura  a livello  dei  vasi  venosi.  Emodinamicamente  la  ri- 
duzione dei  valori  pressori  si  ottiene  mediante  una  dimi- 
nuzione delle  resistenze  vascolari  periferiche,  a cui  si  as- 
socia un  modesto  aumento  della  frequenza  e della  por- 
tata cardiaca. 

Cinetica.  - Poco  conosciuto  è il  destino  a cui  va  in- 
contro il  prazosin  nell’organismo.  Dopo  l'assorbimento  il 
farmaco  scompare  molto  rapidamente  dal  plasma  e va  a 
distribuirsi  prevalentemente  a livello  della  muscolatura 
liscia  dei  vasi  arteriosi.  La  velocità  di  scomparsa  del  pra- 
zosin dal  plasma  è più  lenta  nei  pazienti  con  insufficienza 
renale,  nei  quali  i tassi  plasmatici  del  farmaco  si  manten- 
gono più  elevati.  L’effetto  sui  valori  pressori  si  manifesta 
in  genere  dopo  3 h dall’assunzione  del  farmaco  e persiste 
per  6-8  h. 


Indicazioni  cliniche.  - L’indicazione  clinica  all’uso  del 
prazosin  è rappresentata  da  pazienti  con  ipertensione  di 
grado  moderato  nei  quali  si  cerca  di  evitare  l’effetto  ta- 
chi carezzante  dei  vasodilatatori.  Il  farmaco  viene  utiliz- 
zato in  associazione  ai  fi -bloccanti  c ai  diuretici.  I do- 
saggi ai  quali  il  prazosin  si  mostra  efficace  sono  in  genere 
estremamente  variabili  c vanno  da  1 mg  a 10  mg  al  dì. 
La  somministrazione  iniziale  varia  da  0,5  a 1 mg  c deve 
essere  aumentata  ogni  3-4  giorni.  L’effetto  antipertensivo 
si  manifesta  in  genere  dopo  48  h:  sono  descritti  casi  nei 
quali  l’effetto  si  è presentato  anche  a distanza  di  2 setti- 
mane. 

Effetti  indesiderati.  - Il  principale  effetto  indesiderato 
del  prazosin  (tab.  V)  è costituito  da  episodi  di  lipotimia  o 
di  sincope  all’assunzione  delle  prime  dosi.  La  comparsa 
di  questo  effetto  indesiderato  può  essere  evitata  iniziando 
la  somministrazione  del  farmaco  al  momento  in  cui  il  pa- 
ziente si  corica  ed  evitando  di  incrementare  i dosaggi  ad 
intervalli  inferiori  ai  3 giorni.  Altri  effetti  indesiderati 
meno  gravi,  anche  se  a volte  più  frequenti,  sono  rappre- 
sentati da  vertigini,  cefalea,  nausea  e cardiopalmo. 

Analoghi  dell’angiotensina  II  e inibitori  dell’enzima  con- 
vertitore 

Si  tratta  di  un  gruppo  di  farmaci  ancora  in  fase  speri- 
mentale, anche  se  per  alcuni  esiste  un'abbastanza  ampia 
documentazione.  Ne  ricorderemo  qui  soltanto  due:  la 
salarazina  e il  captopril  (SQ  14-225). 

La  salarazina  è in  grado  di  competere  a livello  recetto- 
riale  con  l’angiotensina  II  circolante  a livello  della  mu- 
scolatura liscia  della  parete  vascolare  e nella  corteccia 
surrenale.  Il  captopril  agisce  invece  inibendo  la  conver- 
sione enzimatica  dcll’angiotensina  I ad  angiotensina  li. 
Nonostante  che  questi  farmaci  esplichino  tipicamente  un 
effetto  di  inibizione  dell'azione  svolta  dall'angiotcnsina. 
in  realtà  si  sono  dimostrati  in  grado  di  ridurre  i valori 
pressori  anche  in  pazienti  con  normali  o ridotti  valori  di 
angiotensina.  In  particolare  il  captopril,  somministrato 
per  via  orale,  è efficace  nel  controllare  i valori  di  pres- 
sione arteriosa  sia  nei  pazienti  con  ipertensione  essenziale 
sia  nei  pazienti  con  ipertensione  rcnovascolare,  mediante 
una  riduzione  delle  resistenze  vascolari  periferiche  senza 
significative  modificazioni  né  della  portata  né  della  fre- 
quenza cardiaca. 
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IPOTERMIA 

F.  hypothermie.  - i.  hypothermia.  - T.  Hypothermie.  - s.  hi- 
potermia. 

Generalità 

Si  chiama  ipotermia  una  condizione  in  cui  la  temperatura 
corporea  (rettale)  è inferiore  ai  35  °C. 

Alcuni  AA.  suddividono  la  i.  in  esogena  (ad  es.  da 
esposizione  al  freddo,  che  può  portare  all’assideramento 
[v.];  da  tecniche  di  refrigerazione  controllata  [v.  aneste- 
sia chirurgica,  ipotermia  generalizzata  ; ibernazione  ar- 
tificiale]), e in  endogena  (v.  sotto). 

Altri  AA.  impiegano  il  termine  L accidentale  per  indi- 
care l’origine  non  artificiale  dell’i.  e la  sua  insorgenza  in 
soggetti  non  anestetizzati,  comprendendovi  sia  l’i.  endo- 
gena propriamente  detta,  sia  l’i.  da  esposizione  al  freddo. 
Secondo  Tolman,  però,  è giustificato  il  termine  «i.  acci- 
dentale» solo  in  quest’ultimo  caso,  dove  l'estrema  ridu- 
zione della  temperatura  corporea  e le  sue  conseguenze 
costituiscono  un’entità  clinica  autonoma,  non  essendo  at- 
tribuibili a malattie  preesistenti,  ma  solo  all'esposizione  al 
freddo  (v.  assideramento). 

Ipotermia  endogena 

L'i.  endogena  si  manifesta  nel  corso  di  diversi  stati  mor- 
bosi, i più  comuni  dei  quali  sono  indicati  nella  tab.  I.  In 
tutte  queste  situazioni  essa  costituisce  solo  un  aspetto  — 
non  sempre  rilevante  — del  quadro  clinico  dominato  dai 
disordine  primario,  e non  è mai  di  notevole  grado. 

In  epoca  recente,  si  è venuta  delincando  una  i.  del 
tutto  peculiare  che  colpisce  i soggetti  in  età  avanzata:  IV. 
domestica,  la  cui  caratteristica  risiede  nella  facile  com- 
parsa della  sindrome  a temperature  non  eccessivamente 
basse,  quali  quelle  di  ambienti  domestici  insufficiente- 
mente riscaldati.  Essa  è favorita  dallo  scarso  potere  di 
termoregolazione  dell’anziano,  forse  in  rapporto  a insuffi- 
ciente vasocostrizione  cutanea  riflessa  da  disfunzione  del 
sistema  nervoso  autonomo  (è  frequente,  infatti,  in  questi 
soggetti,  il  concomitante  rilievo  di  ipotensione  posturale). 
Sembra,  insomma,  che  l’anziano  sia  incapace  di  conservare 
il  calore  prodotto  e che  lo  disperda  attraverso  la  cute. 

Tra  le  i.  endogene  vengono  anche  classificate  IV.  cro- 
nica (Shapiro  e coll.),  legata  a lesioni  organiche  dell’ipo- 
talamo,  e IV.  periodica  spontanea,  legata,  almeno  per  al- 
cuni casi,  a lesioni  diencefaliche  (v.  ipotalamo,  col.  483). 

TAB.  I.  CAUSE  DI  IPOTERMIA  «ENDOGENA» 


1)  Malattie  endocrine  e metaboliche : 

mixedema,  ipopituitarismo,  insufficienza  corticosurrenale 
acuta,  ipoglicemia,  chetoacidosi  diabetica,  coma  iperosmo- 
lare  non  chetoaddosico,  lattaddcmia. 

2)  Malattie  neurologiche: 

acridenti  cerebrovascolari,  traumi  craniri,  processi  espansivi 
endocranici. 

3)  Sindromi  ipotalamiche  neurovegetative : % 

ipotermia  cronica  (di  Shapiro)  c ipotermia  periodica  spontanea. 

4)  Malattie  cardiovascolari: 

infarto  miocardico,  shock  di  ogni  origine,  embolia  polmonare. 

5)  Infezioni  gravi : 
polmonite  batterica. 

6)  Farmaci  e sostanze  tossiche : 
fenotiazine,  barbiturici,  alcol. 

7)  Varie: 

cirrosi  epatica  in  fase  terminale  o complicala  da  peritonite 
spontanea,  pancreatite  cronica. 


Manifestazioni  cliniche 

I segni  e sintomi  dell’i.  dominano  il  quadro  clinico  nella 
forma  esogena  (v.  assideramento)  mentre  sono  molto 
meno  pronundati  in  quella  endogena,  di  cui  rappresen- 
tano un  aspetto  non  sempre  rilevante  e,  talvolta,  addirit- 
tura inosservato. 

Sono  tuttavia  segnalati  casi  in  cui  Pi.  è il  principale  se- 
gno della  ipogliccmia  grave  c della  chetoacidosi  diabe- 
tica: nella  prima,  in  particolare,  l'abbassamento  della 
temperatura  corporea  può  essere  l’unica  manifestazione, 
in  assenza  di  coma  profondo  o di  altri  sintomi  suggestivi 
di  ipoglicemia. 

Le  manifestazioni  cliniche  dell'i.  variano  con  l’entità 
della  riduzione  della  temperatura  corporea.  Lo  stato  di 
cosdcnza  può  essere  sensibilmente  compromesso:  sempre 
vi  è torpore  mentale  di  alto  grado,  i movimenti  respira- 
tori sono  ridotti;  le  pupille  reagiscono  minimamente  alla 
luce  e i riflessi  osteotendinei  non  sono  provocabili;  vi  è 
bradicardia,  spesso  assodata  con  altri  disturbi  del  ritmo;  i 
toni  cardiad  sono  deboli;  il  polso  radiale  è appena  pal- 
pabile. vi  è ipotensione  arteriosa.  La  cute  è pallida  e 
caratteristicamente  fredda:  vi  possono  essere  livedo  reti - 
cularis  cd  edema  sottocutaneo.  Sono  segnalate  fascicola- 
zioni  muscolari  dei  segmenti  prossimali  degli  arti  e mo- 
vimenti intermittenti  di  tipo  atetoide;  piuttosto  raro  il 
brivido. 

L’ECG  mostra  un  progressivo  rallentamento  della  fre- 
quenza cardiaca,  inversione  dell'onda  T e aumento  di 
durata  del  QRS  c degli  intervalli  P-R  c Q-T.  Possono 
comparire  flutter  o fibrillazione  atriali  ed  extrasistoli 
ventricolari  che  spesso  precedono  la  fibrillazione  ventri- 
colare. Reperto  caratteristico  ma  incostante  è un'onda 
lenta,  positiva,  che  s’inscrive  nella  parte  terminale  del 
complesso  QRS  (deflessione  J o onda  di  Osborn ) e la  cui 
comparsa  non  è correlata  con  la  gravità  dell’i.  sebbene 
essa  tenda  a scomparire  con  il  riscaldamento  corporeo, 
quando  la  temperatura  supera  i 32  °C;  la  sua  genesi  è 
sconosciuta. 

Gli  esami  di  laboratorio  non  sono  caratteristici.  Oltre 
alle  alterazioni  proprie  dell’eventuale  malattìa  causale 
sono  segnalati:  emoconcentrazione,  modesto  aumento 
dell’azoto  urcico,  acidosi  metabolica  (dovuta  tanto  a 
ipossia  tessutale  che  a dcplezione  della  riserva  di  glico- 
geno) e,  più  di  rado,  aumento  deH’amilasemia  anche  in 
assenza  di  pancreatite. 

Diagnosi 

II  sospetto  diagnostico  è suggerito  dall'attenta  valutazione 
delle  circostanze  nelle  quali  il  paziente  è giunto  all’osser- 
vazione, nonché  dall’esame  fisico. 

È fondamentale  sapere  che  Pi.  non  può  essere  diagno- 
sticata con  il  comune  termometro  clinico,  poiché  questo 
non  registra  temperature  inferiori  ai  35  °C:  ciò  rende  in- 
dispensabile l’uso  di  un  termometro  da  laboratorio  o di 
una  termocoppia. 

Infine,  nel  caso  si  sia  accertata  la  diagnosi  di  i.  endo- 
gena, speciale  attenzione  deve  essere  volta  alla  ricerca 
delle  sue  possibili  cause  soprattutto  se  curabili:  ipoglice- 
mia, chetoacidosi,  peritonite  spontanea  complicante  la 
cirrosi  epatica,  altre  infezioni,  intossicazioni. 

Trattamento 

Nei  casi  lievi  è sufficiente  porre  il  paziente  in  ambiente 
riscaldato  e avvolgerlo  in  coperte  di  lana:  una  volta 
scomparso  il  brivido,  la  temperatura  corporea  sale  abba- 
stanza rapidamente  (l-2°C/h). 
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Nei  casi  gravi  la  minaccia  di  arresto  cardiaco  impone 
l'immediata  ospedalizzazione,  preferibilmente  in  un  re- 
parto di  terapia  intensiva  con  possibilità  di  monitoraggio 
di  diversi  indici  vitali  (temperatura,  pressione  arteriosa. 
ECG,  equilibrio  acido-base).  Il  trattamento  comprende:* 

1)  correzione,  quando  possibile,  dell'eventuale  causa 
dell'i.  (ipogliccmia,  eie.); 

2)  somministrazione  di  calore.  Il  riscaldamento  «at- 
tivo», ad  es.  con  bagno  a 40  ®C,  di  qualche  utilità  ncH'i. 
di  lieve  grado,  è pericoloso  nell'ipotermia  grave  perché, 
abolendo  la  vasocostrizione  cutanea  e muscolare,  favori- 
sce la  comparsa  e l’aggravamento  dello  shock  (rewarming 
shock);  inoltre  si  è dimostrato  che  il  riscaldamento  della 
cute  inibisce  la  produzione  di  calore  endogeno.  È stato 
tentato  con  successo  il  core  warming,  che  consiste  nella 
somministrazione  di  calore  «all'interno»  mediante  dialisi 
peritoneale  o cxtracorporca  previo  riscaldamento  a 37  °C 
del  dialisato,  o irrigazione  con  soluzione  salina  a 37  °C 
dello  stomaco,  del  colon,  del  mediastino  o del  cavo  pleu- 
rico; queste  due  ultime  vie  sono  state  proposte  nel  caso 
di  fibrillazione  ventricolare  ricorrente  o resistente  alla 
defibrillazione  elettrica.  Nell’impossibilità  di  attuare  le 
misure  suddette  — non  scevre,  tra  l'altro,  di  pericoli  — 
può  essere  utile  portare  a 37  °C  la  temperatura  dei  li- 
quidi di  infusione  venosa; 

3)  somministrazione  di  liquidi  per  via  venosa  con  lo 
scopo  di  ripristinare  un  adeguato  volume  circolante  e di 
correggere  l’iperviscosità  e l’emoconcentrazione.  Sono 
usate  di  preferenza  le  soluzioni  di  destrano  a basso  p.  m. 
che  provocano  espansione  della  massa  circolante  c.  pro- 
babilmente. redistribuzionc  del  flusso  capillare,  preve- 
nendo così  la  formazione  di  trombi.  Utile  è anche  la 
contemporanea  somministrazione  di  soluzione  di  glieoso 
al  5%,  che  consente  un  certo  apporto  calorico  e previene 
l’ipoglicemia  nella  fase  di  riscaldamento.  Le  soluzioni  sa- 
line sono  meno  consigliabili  per  il  rischio  di  eccessivo 
aumento  del  ritorno  venoso  e quindi  di  insufficienza 
ventricolare  sinistra; 

4)  correzione  dell'insufficienza  respiratoria  mediante 
somministrazione  di  ossigeno  e,  se  necessario,  con  intu- 
bazione tracheale  e respirazione  assistita; 

5)  correzione,  nel  modo  consueto,  delle  aritmie  cardia- 
che, dell’acidosi  metabolica  e dello  shock  (evitare,  in 
quest’ultimo  caso,  i farmaci  vasocostrittori). 

Gli  antibiotici  debbono  essere  somministrati  solo  in 
caso  d'infezione  batterica  dimostrata  o fortemente  so- 
spetta; non  vi  è alcuna  evidenza  che  il  loro  uso  a scopo 
preventivo  migliori  il  decorso.  Parimenti  non  dimostrata 
è l’utilità  della  somministrazione  profilattica  di  cortico- 
steroidi. 

Prognosi 

È condizionata  dalla  gravità  dell'i.  e dalla  trattabilità  del- 
l’eventuale disordine  primario.  Nei  soggetti  anziani  la 
mortalità  è notevolmente  elevata  (50%)  nonostante  una 
vigorosa  terapia;  tuttavia  la  maggior  parte  dei  decessi,  nel 
caso  di  i.  endogena,  più  che  all’i.  di  per  sé  stessa,  è ge- 
neralmente dovuta  alla  malattia  causale. 

Il  decorso,  in  assenza  di  trattamento,  è invariabilmente 
fatale  allorquando  siano  sopraggiunte  le  maggiori  compli- 
cazioni, che  sono  di  natura  infettiva  (broncopolmonite)  c 
vascolare  (trombosi  disseminata).  In  questi  casi  la  morte 
sopraggiungc  per  fibrillazione  ventricolare  o insufficienza 
cardiaca  e circolatoria,  quando  la  temperatura  corporea  è 
attorno  a 25  °C. 

V.  anche:  assideramento  (II,  1440);  anestesia  chi- 
rurgica, ipotermia  generalizzata  (I,  2191);  ibernazione 
ARTIFICIALE  (VII,  1099);  IPOTALAMO;  TERMOREGOLAZIONE. 
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RENATO  MASS1NI 

1POTIMISMO:  V.  IPERT1MISMO  E IPOT1MISMO. 
IPOTIROIDISMI;  V.  IPER11ROIDISMI  E IPOTIROIDISMI. 

IPOTRICOSI 

F.  hypotrichose , - I.  hypotrichosis.  - T.  Hypotrichosis.  - 
s.  hipotricosis. 

Per  ipotricosi  si  intende  un  insufficiente  sviluppo  di  peli, 
generalizzato  o localizzato.  È un  termine  abitualmente 
poco  usato  dai  dermatologi,  che  preferiscono  quello  di 
agenesia  p ilare,  o di  atrichia  e ipotrichia,  per  le  manife- 
stazioni congenite,  e quello  di  alopecia  (v.  alopecie),  per 
le  manifestazioni  acquisite  di  vario  genere,  con  aggettivi 
che  ne  specificano  la  varietà  o la  causa  (alopecia  areata, 
seborToica,  ctc.). 

RED. 

IPOTROFIA  DEL  BAMBINO 

f.  hypotrophie  de  l' enfant.  - i.  child's  hypotrophy.  - 
T.  Hypotrophie  der  Kinder.  - s.  hipotrofìa  del  niho. 

È un  termine  utilizzato  dai  pediatri  francesi  per  indicare 
il  lattante  e il  bambino  con  accrescimento  staturale  e 
ponderale  inferiore  alla  norma. 

Numerose  malattie  pediatriche,  nella  loro  espressione 
più  grave,  possono  essere  responsabili  di  questa  condi- 
zione: oltre  alle  feto-  ed  embriopatie,  alle  condrodis- 
trofìe, alle  malattie  metaboliche  e alle  malformazioni 
congenite  dei  vari  apparati,  sono  da  annoverare  l’ali- 
mentazione insufficiente,  quantitativa  e qualitativa,  la 
mancata  o difficoltosa  utilizzazione  dell’alimento  per  af- 
fezioni dell’apparato  digerente,  le  malattie  infettive  e del 
sistema  nervoso,  le  cardiopatie,  le  pncumopatic,  epato- 
patie, nefropatie,  endocrinopatie,  emopatie  c i tumori. 

V.  anche:  distrofia  aumentare  dei.  lattante  (V, 
425);  auxologla  (II,  1680);  auxopatie  (II,  1701). 

RED. 

IPOTROFIA  E IPOPLASIA 

f.  hypotrophie  et  hypoplasie.  - i.  hypotrophy  and  hypo- 
plasia.  - T.  Hypotrophie  und  Hypoplasie.  - s.  hipotrofìa  e 
hipoplasia , 

Per  ipotrofia  s’intende  la  diminuzione  di  volume  di  un 
organo,  dovuta  a diminuzione  di  volume  degli  elementi 
cellulari  che  lo  compongono.  Col  termine  ipoplasia  si  in- 
dica tanto  la  diminuzione  di  volume  di  un  organo  per  ri- 
duzione del  numero  delle  cellule  che  lo  compongono, 
quanto  l'arresto  di  sviluppo  di  esso.  Spesso  viene  usato 
come  sinonimo  anche  il  termine  atrofia  (v.),  che  viene 
distinta  in  atrofìa  semplice  (corrispondente  ad  ipotrofia)  e 
atrofia  numerica  (corrispondente  ad  ipoplasia).  In  realtà 
l’espressione  atrofìa  dovrebbe  essere  limitata  ai  casi  in  cui 
la  riduzione  della  parte  funzionante  di  un  organo  rag- 
giunge valori  estremi.  La  scomparsa  di  un  organo,  per 
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progressiva  diminuzione  degli  elementi  che  lo  compon- 
gono, oppure  la  mancata  formazione  di  un  organo,  viene 
indicata  col  termine  aplasia  (v.). 

Atrofia  e ipotrofia  di  organi  e di  tessuti  possono  rap- 
presentare un  evento  fisiologico,  quando  accompagnano 
particolari  involuzioni  che  si  verificano  nel  corso  della 
vita.  Esempi  di  atrofìe  fisiologiche  sono:  quella  del  timo, 
che  s'inizia  dopo  il  2°  anno  di  vita  e si  completa  alla  fine 
della  pubertà;  quella  dell’ovaio  e dell'utero  in  seguito  alla 
menopausa,  etc.  Nell’età  avanzata  si  verìfica  un'ipotrofia 
progressiva  degli  organi  e dei  tessuti,  che  deve  essere 
considerata  come  un  fenomeno  fisiologico.  Un  aspetto 
particolare  di  questo  processo  involutivo  è la  cosiddetta 
atrofìa  bruna,  la  quale  colpisce  specialmente  le  fibre  car- 
diache, che  si  presentano  assottigliate  e cariche  di  un 
pigmento  giallastro,  specialmente  abbondante  nelle  vici- 
nanze del  nucleo  e lungo  l’asse  della  fìbroccllula.  Tale 
pigmento,  costituito  da  lipofuscine,  si  trova  anche  in  altre 
cellule  (ad  es.  in  quelle  epatiche)  come  espressione  di  fe- 
nomeni di  ipotrofia. 

Altre  forme  di  ipotrofia  sono  quelle  che  accompagnano 
l’inanizione,  durante  la  quale  l'organismo  è costretto  ad 
attaccare  prima  le  proprie  riserve  energetiche  accumulate 
nel  tessuto  adiposo,  succedisi v amente  gli  stessi  protopla- 
smi cellulari,  con  riduzione  progressiva  di  volume  degli 
organi  e diminuzione  del  peso  corporeo.  L’ipotrofia  dei 
tessuti  avviene  in  maniera  selettiva,  in  modo  da  rispar- 
miare, per  quanto  c possibile,  gli  organi  indispensabili 
per  la  vita.  Dopo  quello  adiposo,  il  tessuto  compromesso 
per  primo  è quello  della  muscolatura  scheletrica.  Ipo- 
trofie simili  a quelle  da  inanizione  si  osservano  nei  cosid- 
detti stati  cachettici,  provocati  da  malattie  a carattere 
consuntivo,  come  la  tbc,  la  sifìlide,  le  suppurazioni  croni- 
che e,  in  maniera  caratteristica,  dai  tumori  maligni  epite- 
liali, particolarmente  da  quelli  di  orìgine  ghiandolare. 
L'ipotrofia  e l'ipoplasia  degli  organi  possono  raggiungere 
gradi  molto  elevati  c sono  accompagnate  da  processi  di 
carattere  schiettamente  degenerativo  dei  protoplasmi 
cellulari.  Sovente  la  cachessia  neoplastica  è,  in  realtà, 
un’ipotrofia  da  inanizione,  perché  il  tumore  limita,  o im- 
pedisce, la  nutrizione  dell'ammalato  o gli  fa  perdere  con- 
tinuamente materiali  organici  attraverso  uno  stillicidio  di 
sangue.  A queste  cause  si  associa  assai  spesso  un’inva- 
sione del  tumore  da  parte  di  microrganismi,  mentre  non 
si  può  nemmeno  escludere  un’influenza  del  metabolismo 
neoplastico  su  quello  dell'organismo  ospite. 

Anche  l'insufficienza  di  apporto  sanguigno  a un  or- 
gano, dovuta  a trombosi  di  un  ramo  arterioso,  a stenosi 
del  vaso  per  proliferazione  flogistico-dcgcncrativa  della 
parete,  oppure  a compressione  daU’cstcrno,  può  essere 
causa  di  ipotrofìa,  in  quanto  le  cellule  si  devono  adattare, 
diminuendo  di  volume,  al  minore  apporto  di  materiali 
nutritivi  e di  ossigeno.  Esempi  di  questo  processo  sono 
l’ipotrofia  di  sezioni  del  miocardio  in  seguito  a trombosi 
di  un  ramo  delle  coronarie,  l’ipotrofia  del  rene  consecu- 
tiva ad  arteriosclerosi,  etc.  Anche  il  ristagno  venoso  porta 
alle  medesime  conseguenze,  come  si  verifica  a carico 
della  parte  ghiandolare  del  fegato  in  seguito  a stasi  ve- 
nosa da  insufficienza  cardiaca. 

La  compressione  esercitata  su  un  tessuto  può  essere 
causa  di  ipotrofia,  o addirittura  di  atrofìa.  Per  cs.:  la  le- 
gatura dei  dotti  pancreatici  provoca  atrofia  della  parte  a 
secrezione  esterna  dell'organo,  per  la  compressione  eser- 
citata sulle  cellule  dal  succo  pancreatico  ristagnante, 
mentre  le  isole  di  Langerhans  restano  intatte.  Con  ana- 
logo meccanismo,  l’idronefrosi  determina  ipotrofia  del 
parenchima  renale;  un  idrocele  cronico,  ipotrofia  del  te- 
sticolo, etc. 


La  diminuita  attività  funzionale  è causa  di  atrofìa. 
Nelle  malattie  delle  articolazioni,  nelle  fratture  ossee  che 
costrìngono  un  arto  a una  lunga  immobilità,  si  osserva 
notoriamente  una  notevole  riduzione  delle  masse  musco- 
lari. dovuta  a progressivo  assottigliamento  delle  singole 
fibre.  Questo  fenomeno  é evidente  anche  quando  venga 
determinata  una  paralisi  del  muscolo  per  interruzione 
delle  fibre  motrici,  oppure  per  lesione  delle  cellule  delle 
corna  anteriori  del  midollo,  come  si  verifica  nella  polio- 
mielite. Fenomeni  di  atrofia  da  non  uso  possono  essere 
provocati,  negli  animali,  mediante  artifìci  sperimentali 
capaci  di  rendere  superflua  l’attività  di  un  determinato 
organo.  Ad  cs.:  l’inoculazione  protratta  di  insulina  in 
animali  normali  provoca  ipotrofìa  delle  cellule  £ delle 
isole  di  Langerhans;  la  somministrazione  di  piccole  dosi 
protratte  di  paratormonc.  un'ipotrofìa  delle  paratiroidi; 
emotrasfusioni  ripetute,  un’ipoplasia  del  midollo  osseo. 

Ipoplasie  di  tessuti  ad  elementi  labili  possono  essere 
facilmente  provocate  mediante  stimoli  capaci  di  bloccare 
l’attività  cariocinetica.  1 raggi  rontgen  e quelli  y provo- 
cano anemia  e Icucopcnia  per  ipoplasia  del  midollo  os- 
seo. arresto  delia  spcrmatogcncsi  per  ipoplasia  del  testi- 
colo, ctc.  Anche  diverse  sostanze  chimiche  ad  azione 
statmocinetica,  come  la  colchicina  e derivati,  possono 
provocare  fenomeni  del  genere.  Notoriamente  gli  idro- 
carburi oncogeni,  somministrati  ad  animali  in  fase  di 
crescenza,  determinano  ipoplasia  degli  organi,  tanto  che 
gli  animali  trattati  hanno  un  peso  corporeo  nettamente 
inferiore  a quello  dei  controlli. 

Non  sempre  l'ipotrofìa  di  un  organo  è accompagnata 
da  una  riduzione  macroscopica  del  suo  volume,  perché 
può  avvenire  che  la  massa  persa  in  seguito  ad  ipotrofia 
della  parte  funzionante  dell’organo  venga  sostituita,  ma- 
gari in  eccesso,  da  un  altro  tipo  di  tessuto,  funzional- 
mente diverso  da  quello  originario.  Ad  es.,  la  cosiddetta 
pscudoipertrofìa  muscolare  è in  realtà  un'ipotrofia,  per- 
ché la  parte  contrattile  del  tessuto  è fortemente  ridotta, 
mentre  si  ha  un  aumento  di  grasso  c di  connettivo. 

V.  anche:  aplasia  (II,  539);  atrofia  (II,  1542). 
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ENRICO  dARANFI 

IPOVARISMI:  v iffroenitalismo  e ipogenitalismo;  eu- 
nthhdinmo  (VI.  443). 

IPOXANTINA:  v.  furine. 

IPPURICO  ACIDO 

f.  acide  hippurique.  - i.  hippuric  acid . - t.  Addurti  hippu - 
ricurn ; Hippursiiure.  - s.  àcido  hipùrico. 

Così  chiamato  perché  isolato  per  la  prima  volta  nell’urina 
di  cavallo,  l’ac.  ippurico  è un  composto  della  glicina  con 
ac.  benzoico: 

O 

COOH  C— NH-CHj 

ÓCH.NH.  COOH 

+ ' ->[  1 + H:0 

COOH 

ac.  benzoico  glU-ina  ac.  ippurico 
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L’ac.  i„  denominato  quindi  anche  bcnzoilglicina,  rap- 
presenta un  prodotto  di  dctossicazionc  detrae,  benzoico: 
questo  e contenuto  in  certi  vegetali  e frutti,  come  le  pru- 
gne e le  more  di  rovo,  ed  è usato  anche  come  preser- 
vante in  alcuni  prodotti  alimentari  conservati.  Infine  l'ac. 
benzoico  può  derivare  dalla  degradazione  della  fenilala- 
nina  nell’intestino  per  azione  della  flora  batterica. 

La  sintesi  dell'ac.  i.  avviene  soprattutto  nel  fegato  e 
anche,  in  misura  però  assai  limitata,  nel  rene.  Per  mezzo 
dell'attività  di  un  enzima  specifico,  la  glicina-N-acilasi,  la 
sintesi  dell'ac.  i.  si  realizza  mediante  la  formazione  di  un 
legame  pcptidico  tra  la  glieina  e l’ac.  benzoico  in  pre- 
senza di  ATP.  Anche  il  coenzima  A (CoA)  partecipa  a 
questo  processo,  che  può  essere  schematicamente  così 
delineato: 

1)  ac.  benzoico  + ATP  ->  adcnilbcnzoato  -f-  pirofo- 
sfato; 

2)  adcnilbenzoato  + CoA  ->  bcnzoilCoA  -f-  AMP; 

3)  bcnzoilCoA  4-  glieina  ->  benzoilglicina. 

L'ac.  i.  così  formato  viene  eliminato  nell’urina,  nella 
quantità  di  0,7  g,  in  media,  nelle  24  h (limiti  0,1-1  g/24  h). 

Poiché  il  fegato  è la  sede  più  importante  della  sintesi 
dell'ac.  i.  la  sua  produzione,  e quindi  l'eliminazione,  è 
diminuita  nelle  malattie  epatiche.  Quick.  nel  1933,  ha 
proposto  il  test  dell'ac.  i.,  che  consiste  nel  dosaggio  di 
questo  composto  nelle  urine  dopo  somministrazione  di 
una  dose  orale  di  sodio  benzoato.  La  quantità  di  ac.  i. 
eliminato  è diminuita  nei  casi  di  sofferenza  epatica.  Per 
l'esecuzione  del  test  vengono  somministrali  6 g di  sodio 
benzoato  sciolti  in  ca.  200  mi  di  acqua,  quindi  si  procede 
alla  raccolta  delle  urine  emesse  nelle  4 h successive:  in 
questo  campione  di  urina  viene  effettuato  il  dosaggio 
dell'ac.  i.  Nel  soggetto  normale  vengono  eliminati  più  di 
3 g di  ac.  i.  nelle  4 h.  mentre  nell'insufficienza  epatica 
l’eliminazione  è inferiore  a 2,5  g. 

Poiché  il  test  per  via  orale  dipende  dall’assorbimento 
intestinale  c poiché  la  somministrazione  di  sodio  ben- 
zoato può  provocare  nausea  e vomito,  il  test  è stato  in 
seguito  modificato  sostituendo  la  via  di  somministrazione 
con  quella  venosa.  In  questo  test  la  dose  da  sommini- 
strare per  via  endovenosa  è di  1,77  g,  in  20  mi  di  acqua. 
L’urìna  emessa  entro  1 h c raccolta  per  il  dosaggio  del- 
l’ac.  i.  Nel  soggetto  normale  l'eliminazione  è intorno  ad 
1 g;  valori  inferiori  a 0,7  sono  indicativi  di  insufficienza 
epatica.  Questo  test,  oltre  ad  eliminare  gli  inconvenienti 
della  prova  per  via  orale,  presenta  il  vantaggio  di  una 
maggiore  rapidità  grazie  al  più  breve  periodo  di  raccolta 
del  campione  di  urina. 

Perché  il  test  dell'ac.  i.  sia  valido  occorre  che  la  fun- 
zionalità renale  non  sia  compromessa:  in  caso  di  altera- 
zione di  questa  funzione,  infatti,  l'eliminazione  dell'ac.  i. 
è inferiore  alla  norma  anche  se  la  funzionalità  epatica  è 
perfettamente  sana:  pertanto  i risultati  del  test  quale 
espressione  della  funzionalità  epatica  non  sono  più  atten- 
dibili. A parte  questo  aspetto,  il  test  dell'ac.  i.  non  costi- 
tuisce una  prova  sensibile  della  disfunzione  epatica,  c non 
offre  possibilità  diagnostiche  differenziali  nell'ambito 
delle  epatopatie. 

Per  quanto  riguarda  il  dosaggio  dell'ac.  i.,  svariati  me- 
todi sono  disponibili:  1)  estrazione  dell’ac.  i.  in  etere  o 
cloroformio,  seguita  dall'idrolisi  e dalla  titolazione  del- 
Pac.  benzoico,  o dalla  titolazione  con  formolo  dell'azoto 
glicinico,  oppure  ancora  dalla  determinazione  dell'azoto 
con  metodo  di  Kjeldahl  dopo  distruzione  dell'urea,  che 
viene  pure  isolata  nel  procedimento  di  estrazione  assieme 
all’ac.  i.  (anche  altri  prodotti  azotati  sono  isolati  nel  pro- 
cedimento di  estrazione,  ma  possono  essere  facilmente 
separati  mediante  procedimenti  ulteriori  di  estrazione 


differenziale);  2)  precipitazione  diretta  dell’ac.  i.  dall’u- 
rina,  e dosaggio  gravimetrico  o per  titolazione;  3)  tratta- 
mento dell'urina  con  bromo,  seguito  da  nitrazione,  estra- 
zione dei  mononitrocomposti,  diazotazionc  e reazione 
colorimetrica;  4)  separazione  per  cromatografia  su  carta, 
eluizione  e dosaggio  fotometrico  con  p-dimetilaminoben- 
zaldeide  in  presenza  di  anidride  acetica;  5)  spettrofoto- 
metria nell’ultravioletto;  6)  fluorimetria  dell’ac.  i.  in  ac. 
solforico  70%;  7)  diluizione  isotopica  con  ac.  i.  marcato. 

Tra  questi  metodi  riportiamo  per  illustrazione  quello  di 
Weidisclbaum  e Probstein.  consigliato  da  Henry  perche,  per  la 
sua  semplicità  di  esecuzione,  si  presta  alla  routine  del  labora- 
torio clinico.  Questo  metodo  c basato  sulla  precipitazione  det- 
rae. i.  urinario: 

1)  misurare  il  volume  dell’urina  raccolta: 

2)  ad  un'aliquota  corrispondente  ad  l/lo  del  volume  raccolto 
aggiungere  3 g di  NaCl  ogni  10  mi  di  urina  e sciogliere; 

3)  aggiungere  0,1  mi  di  ac.  solforico  concentrato  ogni  10  mi  di 
urina,  mescolare,  porre  in  frigorifero  per  30  min; 

4)  centrifugare  il  precipitalo  e scartare  il  sopranatante; 

5)  lavare  il  precipitato  con  10  mi  di  una  soluzione  di  NaCl  al 
30%,  mescolare,  centrifugare,  scartare  il  sopranatante;  ripetere 
il  lavaggio; 

6)  sciogliere  il  precipitato  con  ca.  10  mi  di  acqua  bollente;  ti- 
tolare con  NaOH  0,1  N,  impiegando  fenolftaleina  come  indica- 
tore. 

Per  il  calcolo  si  deve  considerare  che  I mi  di  NaOH  0,1  N 
equivale  a 0,0179  g di  ac.  i.  e occorre  tenere  conto  di  un  fattore 
di  correzione  inerente  alla  solubilità  dell’ac.  i.  nelle  condizioni  in 
cui  c stata  eseguita  la  precipitazione  (0,123  g/l  di  urina). 

Quindi  la  quantità  di  ac.  i.  in  g.  nel  volume  totale  di  urina 
raccolta,  sarà  data  da: 

0,0179  X V x 10  + < V x 10 

dove: 

V — volume  in  mi  di  soluzione  di  NaOH  0,1  N impiegati  nella 
titolazione; 

V'  = volume,  in  mi.  della  aliquota  di  urina  usata  per  il  dosaggio. 
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IPRONIAZIDE 

f.  ìproniazide.  - i.  iproniazid.  - t.  Iproniazidc.  • s.  ipro- 
niazida . 

La  constatazione  che  l'isoniazidc,  potente  chemioterapico 
antitubercolare,  determinava  un  netto  miglioramento  del 
tono  dell'umore  dei  pazienti,  indipendentemente  dalle 
modificazioni  del  quadro  infettivo,  portò  gli  psichiatri  a 
saggiare  il  farmaco  nelle  sindromi  depressive.  L’elevata 
incidenza  degli  effetti  secondari,  osservata  in  questi  pa- 
zienti. indirizzò  i chimici  alla  sintesi  di  numerosi  derivati 
dell’isoniazide,  seguendo  un  concetto  classico  della  chi- 
mica terapeutica,  consistente  nel  modificare  la  formula 
per  migliorare  l'indice  terapeutico  di  un  prodotto. 

Il  derivato  isopropilico  del  risoni  azide,  l’iproniazide,  in- 
dipendentemente dai  vantaggi  apprezzati  in  clinica,  co- 
stituisce una  tappa  fondamentale  per  la  psichiatria  in 
quanto  ha  permesso  di  inquadrare  il  problema  patogcnc- 
tico  delle  sindromi  depressive  su  base  biochimica. 

Al  suo  primo  impiego  in  clinica  il  farmaco  rivelò  ecce- 
zionali capacità  antidepressive  ed  euforizzanti;  nello 
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stesso  tempo,  studiandone  il  meccanismo  d’azione,  fu 
possibile  constatare  che  ri.,  bloccando  le  monoami nossi- 
dasi  cerebrali  (MAO),  enzimi  deputati  al  metabolismo 
dei  mediatori  del  S.N.C.,  aumenta  le  concentrazioni  di 
5-idrossitriptamina,  di  dopamina,  di  noradrcnalina.  Le 
relazioni  tra  livelli  cerebrali  di  neurotrasmettitori  e sin* 
dromi  depressive  non  sono  ancora  chiarite,  tuttavia  sem- 
bra accertato  che  un  aumento  di  uno  o più  neurotra- 
smettitori influenzi  favorevolmente  il  decorso  della  ma- 
lattia. 

La  i.  somministrata  per  os  (50  mg  per  3 volte  al  dì) 
viene  assorbita  rapidamente  a livello  intestinale  c abban- 
dona l’organismo  attraverso  la  via  renale  sotto  forma  di 
ac.  isonicotinico,  della  sua  amide  e di  N-isonicotinil-ace- 
til-idrazide. 

A causa  della  sua  epatotossicità,  oggi  l’i.  non  è impie- 
gata in  clinica,  dove  è stata  sostituita  da  altri  inibitori 
delle  MAO  (isocarbossazidc,  fcnelzina,  tranilcipromina)  o 
da  molecole  più  maneggevoli  (derivati  triciclici),  le  quali, 
con  diverso  meccanismo,  modificano  i livelli  degli  stessi 
mediatori  (v.  monoamin ossidasi,  inibitori  delle). 

LUCIANO  RAUSA 

IRIDE:  V.  UVEA. 

IRIDIO 

F.  iridium.  - i.  iridium.  - T.  Iridium.  - s.  iridio. 

Elemento  chimico  appartenente  al  gruppo  Vili  della  clas- 
sificazione periodica.  Simbolo:  Ir;  n.  a.  77;  p.  a.  192,  2. 
d 22,42  (a  4-  20  °C);  p.  f.  ~ 2450  °C  ca.;  p.  e.  + 4400  °C; 
valenza  3 o 4.  Isotopi:  mIr,  mlr,  stabili;  i9ZIr,  l* Ir,  ra- 
dioattivi, etc. 

Fu  definitivamente  identificato  da  Tcnnant  (1803), 
quando  già  molti  AA.  ne  avevano  previsto  l’esistenza  in 
base  a considerazioni  sul  sistema  periodico. 

È un  metallo  appartenente  alla  famiglia  del  platino  che 
in  natura  si  trova  raramente  libero,  più  comunemente  in 
lega  con  l’osmio  {osmi ridia,  iridosmina ),  col  platino  {pia- 
titi indio),  con  l’oro,  nelle  miniere  platinifere  degli  Urali, 
del  Brasile,  della  California,  di  Bornco. 

Può  presentarsi  sotto  forma  spugnosa  oppure  compatta 
di  colore  bianco-argenteo.  È molto  duro;  fragile  se  non 
accuratamente  ridotto;  assai  poco  duttile.  Ha  la  più  alta 
densità  tra  le  sostanze  conosciute.  Al  pari  del  platino 
possiede  la  proprietà  di  adsorbire  certi  gas,  ad  es.:  l’idro- 
geno, L’Ir  non  è attaccato  dagli  acidi;  se  è allo  stato 
compatto,  nemmeno  dall’acqua  regia.  Si  conoscono  i sali, 
sia  dell'Ir  trivalente,  sia  di  quello  tctravalente:  l’elemento 
deve  il  suo  nome  al  fatto  che  questi  sono  variamente  co- 
lorati. Il  sale  più  importante  è il  tetracloruro,  IrCl*. 

Allo  stato  spugnoso,  o colloidale,  o di  nero  di  Ir  (me- 
scolanza, in  proporzioni  variabili,  di  metallo  e di  ossido) 
viene  impiegato  come  catalizzatore  di  alcune  reazioni 
chimiche.  Il  nero  d’ir  è usato,  in  concorrenza  col  nero  di 
rodio , per  la  decorazione  di  porcellane. 

L'Ir  si  usa,  principalmente,  in  lega  col  platino,  cui 
conferisce  maggior  durezza  e resistenza,  migliorandone, 
inoltre,  l’inattaccabilità  da  parte  di  alcuni  agenti  chimici. 
Con  tali  leghe  si  fabbricano  punte  destinate  ad  apparec- 
chi di  fìsica,  a penne  da  scrivere,  a strumenti  di  chirurgia; 
coltelli  per  bilance  di  precisione;  pezzi  per  contatti  elet- 
trici; elettrodi;  ctc.  La  lega  Pt-Ir,  al  10%  di  Ir,  entra 
nella  composizione  dei  campioni  internazionali  del  metro 
e del  chilogrammo. 

Il  nuclidc  artificiale  mIr  (tempo  di  dimezzamento  74 
giorni;  radiazioni  3»  v)  trova  applicazione  in  radioterapia, 
come  sorgente  di  raggi  y. 
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Allo  stato  attuale  delle  conoscenze  FIr  ha  un  interesse 
biologico  assai  scarso.  L’/r  colloidale  diminuisce  la  tossi- 
cità della  stricnina,  di  altri  alcaloidi,  delle  tossine  difterica 
e tetanica,  attraverso  un  meccanismo  fìsicochimico  di 
adsorbimento;  introdotto  direttamente  nel  circolo  sangui- 
gno provoca  ipertermia  e leucocitosi.  Alcuni  sali  d’ir 
sembrano  essere  attivi  contro  alcuni  germi  del  gruppo 
paratifìco.  RED 

IRIDOCORNEALE  ANGOLO 

F.  angle  iridocornéai.  - i.  angulus  iridocomealis.  - T.  An- 
gulus iridocomealis.  - s.  ùngula  iridocornéai 

Definizione 

Nel  punto  di  transizione  fra  cornea  propriamente  detta  e 
tessuto  sclerale  (arca  limbarc)  viene  ad  inserirsi,  nella 
porzione  interna  di  tali  strutture,  l’iride.  Questa,  mentre 
posteriormente  si  continua  con  il  corpo  ciliare  e la  co- 
roide, anteriormente  forma,  con  la  cornea  stessa,  un  an- 
golo di  ampiezza  varia  (normalmente  fra  i 30  e i 45°) 
detto  appunto  angolo  iridocomeale. 

Anatomia 

Una  sezione  sagittale  della  regione  dcll’a.  i.  ci  consente 
una  descrizione  topografica  e strutturale  piuttosto  esatta 
e dettagliata  (lig.  1). 

La  membrana  di  Descemet.  posta  subito  al  di  sopra 
dell’endotelio  corneale,  giunta  al  termine  periferico  del 
tessuto  corneale,  si  ispessiste  in  maniera  consistente  co- 
stituendo l’anello  o linea  di  Schwalbe,  ricoperto  interna- 
mente dalla  continuazione  dell’endotelio  corneale  stesso. 
S’inizia  a questo  punto  una  delle  due  pareti  dell’a.  i.  pro- 
priamente detto,  quella  esterna,  costituita  più  interna- 
mente dal  trabccolato  e più  esternamente  dal  tessuto 
sclerale  attraversato  da  vene  acquose  e canali  collettori- 

li  trabecolato  (legamento  pettinato  di  altre  specie)  co- 
stituisce indubbiamente  la  struttura  di  maggior  rilievo  c 
di  determinante  importanza  nell’economia  della  regola- 
zione idrodinamica  oculare.  Esso  appare  in  sezione  di 
forma  triangolare,  ed  è costituito  da  un  insieme  di  «tra- 
bccolc»  disposte  irregolarmente  in  maniera  parallela.  Tali 
trabccole,  rivestite  da  uno  strato  unicellulare  di  elementi 
endotelìali,  dividono  la  camera  anteriore  dal  canale  di 
Schlcmm. 


Fig.  I.  Rappresentazione  schematica  dell’a.  i.  umano  normale, 
c.  s.  = canale  di  Schlcmm. 
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Tale  canale,  rivestito  all'interno  da  cellule  endoteliali  e 
limitato  inferiormente  dallo  «sperone  sclerale»,  si  pre- 
senta frontalmente  di  forma  regolarmente  anulare  c in 
sezione  di  aspetto  ovalarc. 

Dalla  parete  interna  del  canale  di  Schlcmm  hanno  ori- 
gine canali  collettori  (vene  acquose)  di  varia  dimensione, 
che  si  continuano  con  gli  elementi  del  plesso  venoso  epi- 
sclerale  e intrasclerale  e che  costituiscono  nell'insieme  le 
vie  di  drenaggio  principali  dell’umore  acqueo. 

L'apice  dell'a.  i.  è costituito  internamente  da  fibre 
«pettinate»,  c più  esternamente  da  elementi  del  muscolo 
ciliare. 

A questo  punto  s'inserisce  la  radice  dell’iride  che  for- 
merà sostanzialmente  l'altro  lato  dell’a.  i. 

Dal  punto  di  vista  istologico  l’attenzione  deve  essere 
particolarmente  rivolta  al  trabecolato  sclerale.  Esso  in- 
fatti è costituito  da  un  insieme  di  «trabecole»  rivestite  da 
cellule  endoteliali  intersecatisi  fra  loro.  Fra  le  singole 
trabecole  esistono  spazi  spesso  virtuali  attraverso  i quali 
viene  drenato  l’umore  acqueo.  Ma  la  struttura  che  dal 
punto  di  vista  anatomofunzionalc  riveste  maggiore  inte- 
resse è rappresentata  dallo  strato  di  cellule  endoteliali 
che  riveste  il  canale  di  Schlcmm.  Infatti,  la  porzione 
«trabccolarc»  di  tale  rivestimento  costituisce  l’ultimo  e 
più  difficoltoso  ostacolo  al  deflusso  «trabccolare».  Re- 
centi indagini  con  la  microscopia  elettronica  avrebbero 
dimostrato  che  non  esiste  continuità  strutturale  fra  i sin- 
goli elementi  cellulari  e che  quindi  sarebbe  possibile  il 
passaggio  di  liquidi  attraverso  queste  tight  junctions  inter- 
cellulari. 

Fisiologia 

L’a.  i.  adempie  nel  complesso  a funzioni  di  natura  essen- 
zialmente idrodinamica.  L'umore  acqueo,  giunto  attra- 
verso il  foro  pupillare  in  camera  anteriore,  perviene,  at- 
traverso le  vie  di  drenaggio  (trabccolato-canale  di 
Schlcmm-vcnc  acquose),  al  plesso  intra-  ed  episclcrale 
per  immettersi  nel  circolo  venoso  (v.  umor  acqueo). 

La  pressione  oculare  può  quindi  raggiungere  i suoi  va- 
lori di  norma  (14-22  mmHg)  solo  perché  al  libero  de- 
flusso dell’umore  acqueo  viene  opposta  dalle  suddette 
strutture  una  certa  resistenza.  Gran  parte  di  tale  resi- 
stenza c rappresentata  dal  «filtro  trabecolare»,  dal  mo- 
mento che  la  pressione  che  esiste  all’interno  dei  canali 
collettori  si  aggira  sui  10  mmHg. 

Mentre  riesce  piuttosto  agevole  comprendere  come 
l'umore  acqueo  possa  defluire  tra  gli  spazi  delle  singole 
trabecole,  nulla  di  definitivo  è stato  ancora  accertato  sulle 
intime  modalità  funzionali  attraverso  le  quali  viene  ad 
essere  superato  lo  strato  endoteliale  che  riveste  la  parete 
interna  del  canale  di  Schlemm. 

Tre  ipotesi,  tutte  suffragate  da  consistenti  risultati  spe- 
rimentali, sono  state  avanzate: 

1)  formazione  di  invaginazioni  intracellulari  che  tali 
rimangono  fino  all’apertura  nel  canale  di  Schlcmm; 

2)  formazione  di  vacuoli  intraciioplasmatici  c quindi  di 
vescicole  all’interno  del  lume  del  canale; 

3)  allargamento  degli  spazi  intercellulari  c passaggio 
diretto  dallo  spazio  intcrtrabccolarc  al  canale. 

L’interesse  di  tali  indagini  c motivato  soprattutto  dalla 
constatazione  che  l’aumento  della  pressione  oculare,  os- 
servato nel  glaucoma  cronico,  deve  essere  in  gran  parte 
ricondotto  all'aumento  della  resistenza  al  deflusso  del- 
l’umore acqueo  dalla  camera  anteriore.  Si  ritiene  per- 
tanto che  soprattutto  a livello  trabecolare  vengano  a 
crearsi  condizioni  parafunzionali  o alterazioni  strutturali 
tali  da  determinare  un  aumento  di  tale  resistenza. 

A tale  proposito,  recenti  indagini  istochimiche,  con- 
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Fig.  2.  .1  unii  Ira:  immagine  gon  antropica  di  un  a.  i.  chiuso  per 
attacco  acuto  di  glaucoma.  A destra,  immagine  gonioscopica 
dello  stesso  occhio  con  angolo  aperto  dopo  intervento  di 
iridcctomia.  {Da  Becker  e Shaffcr). 


dotte  anche  con  l'ausilio  deH’immunofluorescenza,  avreb- 
bero rilevato  la  presenza  di  fibrille  autocontrattili  miosi- 
nosimili  a livello  del  trabecolato  sclerale  sia  di  cane  che 
di  uomo. 

Anche  per  quanto  riguarda  la  regolazione  del  deflusso 
dell’umore  acqueo  a livello  trabecolare,  la  presenza  di  re- 
cettori adrcnergici,  sia  del  gruppo  a che  di  quello  3.  osser- 
vata all’interno  di  tali  strutture,  consentirebbe  di  affermare 
che  la  funzionalità  di  tali  distretti  risente  significati- 
vamente di  un  controllo  del  sistema  adrcncrgico  stesso. 

Semeiologia.  Cromoscopia  clinica 

Dalle  suddette  considerazioni  di  carattere  funzionale  ri- 
sulta evidente  l’importanza  clinica  che  l’a.  i.  riveste  nello 
studio  della  patologia  oculare  e di  quella  glaucomatosa  in 
particolare. 

La  semplice  ispezione  condotta  anche  con  l’uso  del 
biomicroscopio  consente  solo  di  rilevare: 

a)  grossolane  malformazioni  o alterazioni  strutturali  se- 
condarie; 

b)  profondità  della  camera  anteriore  c ampiezza  ap- 
prossimativa dell’a.  i.  a livello  limbarc. 

Pertanto  è solo  attraverso  l'esame  gonioscopico  diretto 
che  è possibile  osservare  le  condizioni  morfologiche  e 
strutturali  dell'a.  ì. 

Le  prime  accurate  descrizioni  dell’a.  i.,  condotte  con 
gonioscopi  ancora  rudimentali,  vennero  riportate  da  Salz- 
mann.  il  quale  si  avvalse  inizialmente  di  una  lente  cor- 
neale per  cheratocono  c di  un  normale  oftalmoscopio 
diretto.  Ulteriori  indagini  di  Koeppe  e soprattutto  di 
Troncoso  condussero  alla  realizzazione  dei  primi  gonio- 
scopi propriamente  detti.  Seguirono  le  interessanti  osser- 
vazioni di  Barkan  nello  studio  del  glaucoma  congenito  c 
finalmente  l'introduzione  della  «gonioscopia  indiretta»  di 
Goldmann,  che  consentì,  mediante  l’associazione  di  una 
goniolente  con  uno  specchio,  di  esaminare  il  paziente  in 
posizione  seduta,  a notevole  ingrandimento  c per  tutti  i 
360°  dell  a,  i. 

A seguito  di  tali  continui  progressi,  lo  studio  c l’esame 
dell'a.  i.  sono  praticamente  diventati  un’indagine  di  rou- 
tine per  l'oculista. 

All’esame  gonioscopico  (fig.  2)  l’a.  i.  appare  limitato  e 
costituito  da  strutture  del  tutto  peculiari.  Immaginando 
un  a.  i.  notevolmente  ampio,  e quindi  ben  scrutabilc,  c 
iniziando  l’ispezione  a partire  superiormente  dal  tessuto 
corneale,  s'incontra  anzitutto  la  linea  di  Schwalbe,  limite 
di  passaggio  fra  endotelio  corneale,  Desoemet  e trabeco- 
lato. Segue,  scendendo  con  l’osservazione  inferiormente, 
il  trabecolato  corneosclerale  dall'aspetto  grigiastro  e gra- 
nuloso; esso  è limitato  inferiormente  dallo  sperone  scle- 
rale, più  compatto  e biancastro. 

Il  canale  di  Schlemm  non  si  affaccia  direttamente  in 
camera  anteriore  e quindi  può  essere  agevolmente  indivi- 
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duato  solo  in  particolari  circostanze,  come  quando,  ad 
cs.,  si  riempie  di  sangue. 

A volte  anche  in  condizioni  normali  può  essere  rilevato 
come  una  linea  grigiastra  subito  al  di  sopra  dello  sperone 
sclerale. 

Inferiormente  allo  sperone  sclerale  s’iniziano  alcuni 
processi  che  costituiscono  la  radice  iridea;  fra  questa  e lo 
sperone  vi  c una  striscia  brunastra,  banda  ciliare,  che 
corrisponde  internamente  ad  una  porzione  del  corpo  ci- 
liare. 

Mediante  l’esame  gonioscopico  si  valuta  anzitutto 
r ampiezza  dell’a.  i.,  per  la  valutazione  della  quale  sono 
state  proposte  varie  metodiche  (Shaffer)  (grado  0-1- 
2-3-4.  corrispondenti  ad  aperture  d’angolo  oscillanti  fra 
< 10°  e 45°). 

Avvalendosi  di  tale  parametro  viene  anzitutto  posta  la 
distinzione  tra  glaucoma  ad  angolo  aperto,  stretto  o 
chiuso.  Inoltre  è possibile  evidenziare  la  presenza  di  resi- 
dui mesodermici  spesso  dall’aspetto  di  membranula  pre- 
trabecolare  (glaucoma  congenito);  di  un  deposito  più  o 
meno  marcato  di  pigmento  uveale  e di  materiale  amorfo 
(glaucoma  pigmentario,  glaucoma  pseudoesfoliativo);  di 
aderenze  (sinechie)  iridocomeali  (glaucoma  secondario); 
di  neoformazioni  vasali  prctrabccolari  (glaucoma  emorra- 
gico). 

Dal  punto  di  vista  dinico-semeiologico,  quindi,  un'ac- 
curata ispezione  dell’a.  i.  consente  di  disporre  di  un  qua- 
dro piuttosto  completo  per  la  definizione  diagnostica  del 
caso  in  esame,  rappresentato  a volte  da  anomalie  conge- 
nite, malformazioni,  neoformazioni  o corpi  estranei  loca- 
lizzati in  regione  dcll’a.  i.  stesso. 

Ma  anche  nella  soluzione  di  problemi  terapeutici,  quali 
la  scelta  del  farmaco  o del  tipo  di  intervento  chirurgico, 
la  gonioscopia  si  è dimostrata  di  estrema  importanza. 

Recentemente,  associando  al  gonioscopio  la  laser-tera- 
pia, si  è praticato  spesso  con  successo  un  trattamento  la- 
ser elettivamente  localizzato  all’area  trabecolare.  Ciò  al 
fine  di  creare  soluzioni  di  continuità  che  consentano  di 
ristabilire  un  drenaggio  dcU'umore  acqueo,  ovviamente 
rallentato  in  occhi  glaucomatosi. 

Ricordiamo,  infine,  come,  durante  l’esecuzione  della 
goniotomia  e della  goniotrabeculotomia,  interventi  di  ele- 
zione nelle  forme  di  glaucoma  congenito,  pigmentario  o 
da  cortisone,  sia  possibile,  mediante  contemporanco 
esame  gonioscopico,  indirizzare  lo  strumento  chirurgico 
(goniotomo)  esattamente  nelle  sedi  da  trattare  e nelle 
strutture  anatomiche  da  incidere. 

Bibliografia 

Becker  B.,  Shaffer  R.  N..  Diagnosi*  and  Therapv  af  thè  Glau- 
coma, 1961,  Mosbv,  St.  Louis. 

Bcckcr  S.  C.,  Oinical  Gonioscopy,  1972,  Mosby,  St.  Louis. 
Bucci  M.  G.,  Cavallotti  C..  Pcscosolido  N.,  Boa  Ocul.,  1977, 

56.  113. 

Bucci  M.  G.,  Cavallotti  C..  Pescosolido  N..  Metab.  Ophthalmol., 

1977,  18.  222. 

Smith  R.  J.  H..  Clinical  Glaucoma,  1965,  Baillièrc,  Tindall  Se 

Casse!.  London. 

Spelsberg  W.,  Chapman  G.  B..  Arch.  Ophialmol.,  1962,  67, 

MASSIMO  GILBERTO  BUCCI 

IRITE  E IRIDOCICL1TE 

f.  irìle  et  irido-cy elite.  - l.  iritis  and  iridocyclitis . - t.  Iritis 
und  Iridozyklitis.  - s.  iritis  e iridociclitis. 

Insieme  alla  ciclite.  Pirite  e l’iridociclite  rappresentano 
quadri  clinici  diversi  di  uveite  anteriore.  In  realtà  in  un 
processo  infiammatorio  a carico  dcH'iiidc  si  ha  sempre 
una  partecipazione  del  corpo  ciliare,  e viceversa.  Anche- 


se  tale  partecipazione  reciproca  non  è clinicamente  ap- 
prezzabile, lo  c sempre  dal  punto  di  vista  istologico,  data 
l'unità  di  vascolarizzazione  dell'uvea  anteriore  (iride  e 
corpo  ciliare);  sarebbe  pertanto  più  corretto  parlare  sem- 
pre di  iridocicliti. 

Sul  piano  anatomopatologico  si  distinguono  classica- 
mente iridocicliti  granulomatose,  caratterizzate  dall’esi- 
stenza di  veri  focolai  infettivi  con  leucociti,  macrofagi  c 
cellule  epitclioidi,  c iridocicliti  non  granulomatose  o essu- 
dative o sierose,  nelle  quali  si  ha  una  reazione  diffusa 
linfoplasmacellularc  di  ipersensibilità  a vari  antigeni  (mi- 
crobici. tossici,  virali,  allergici,  etc.).  Dal  punto  di  vista 
del  decorso  clinico  le  iridocicliti  si  distinguono,  invece,  in 
forme  acute  e forme  croniche. 

V.  UVEA. 

PAOLA  RIVETTI  PEZZI 

IRRIGAZIONI 

F.  irrigations . - I.  irrigations.  - T.  Irrigationen ; Ausspulun- 
gen.  - s.  irrigaciones. 

Tecnica  terapeutica  consistente  nell’introdurre,  sotto  una 
determinata  pressione  e facendo  uso  di  adeguato  stru- 
mentario, una  corrente  di  liquido  medicamentoso  in  una 
cavità  mucosa  (cavità  nasale,  vescica,  vagina,  etc.).  Il 
termine  irrigazione  si  confonde  di  solito,  nella  terminolo- 
gia corrente,  con  quello  di  lavaggio  e,  in  realtà,  la  diffe- 
renza tra  le  due  applicazioni  terapeutiche  è minima  poi- 
ché risiede  essenzialmente  nel  fatto  che  nell’i.,  diversa- 
mente da  quanto  avviene  per  il  lavaggio  (v.).  la  pressione 
con  la  quale  il  liquido  medicamentoso  viene  immesso  in 
cavità  è condizionata  dal  dislivcllo  che  si  crea  tra  il  reci- 
piente contenente  il  liquido  stesso  c la  cavità  nella  quale 
se  ne  effettua  l’introduzione. 

L’i.  vera  e propria  si  attua,  per  mezzo  di  speciali  ap- 
parecchi detti  irrigatori,  prevalentemente  per  l'introdu- 
zione di  liquidi  c soluzioni  medicamentose  nella  cavità 
nasale,  nell’uretra,  nella  vescica,  nella  vagina,  nel  retto. 
La  preferenza,  rispetto  al  lavaggio,  c,  per  lo  più,  deter- 
minata dalla  sede,  dall’intensità,  dalla  natura  della  lesione 
che  indica  la  necessità  dell’i..  oltre  che  dalla  disponibilità 
dell’adatto  strumentario;  essa  viene,  comunque,  stabilita 
di  volta  in  volta  secondo  il  criterio  che  voglia  adottare  il 
terapista. 

RED. 

IRRITABILITÀ 

f.  irritabilité.  - i.  irritability.  - t.  Irritabilitàt.  - s.  irritabili- 
dad. 

Proprietà  fondamentale  e tipica  degli  organismi  viventi, 
dagli  unicellulari  ai  più  complessi,  di  reagire  agli  stimoli 
provenienti  dall’ambiente  esterno  c/o  interno,  di  regola 
in  modo  idoneo  a mantenere  la  propria  omeostasi  (v.)  o 
ad  adattarsi  a nuove  condizioni.  Per  irritabilità  s'intende 
anche,  in  campo  non  strettamente  biologico,  l’abnorme 
esaltazione  di  questa  proprietà  per  cui  stimoli  lievi,  che 
normalmente  provocherebbero  solo  modica  o nessuna 
risposta,  ne  determinano  una  eccessiva  o incongrua. 

Si  parla  di  irritabilità  specifica  (Mùllcr)  nel  caso  di 
quelle  formazioni  sensoriali  e nervose  che  reagiscono 
elettivamente  a stimoli  di  una  sola  natura  (luminosi,  mec- 
canici, chimici)  dando  origine  a una  peculiare  sensazione 
(visiva,  tattile,  olfattiva,  etc.).  Ciò  c in  rapporto  con  la 
soglia  molto  bassa  dei  rispettivi  recettori  (v.)  nei  con- 
fronti di  un  tipo  di  energia,  pur  essendo  essi  in  grado  di 
rispondere  a stimoli  di  tipo  diverso,  purché  d’intensità 
sufficientemente  elevata. 
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Il  termine  i.  è spesso  considerato  sinonimo  di  eccitabi- 
lità (v.),  anche  se  quest'ultimo  s'impiega  più  comune- 
mente per  significare  la  caratteristica  essenziale  del  tes- 
suto nervoso  c di  quello  muscolare.  RFI) 

IRSITISMO:  V.  IPERTRICOSl;  CUSHING.  MORBO  E SINDROME 
DI  (IV,  1953);  IPERSURRENALISMO  E IPOSURRENALISMO. 

IRUDINA 

f.  hirudine.  - i.  hirudin.  - t.  Hirudin.  - s.  hirudina. 

Le  ghiandole  cervicali  della  sanguisuga  ( llirudo  officina- 
lis ) secernono  una  sostanza  anticoagulante  di  natura  poli- 
pcptidica,  che  permette  loro  di  succhiare  da  piccole  le- 
sioni notevoli  quantità  di  sangue  (fino  a 7-8  mi).  Tale 
sostanza,  l'irudina.  è stata  riconosciuta  chimicamente 
come  un  polipeptide  ad  alto  p.  m.  (ca.  16.000.  ma  è ri- 
portato variamente  a seconda  dei  metodi  di  determina- 
zione). con  costante  di  sedimenta/ione  0,98  S e costante 
di  diffusione  di  10,8  F.  Sono  state  in  parte  anche  ricostruite 
l'identità  e la  sequenza  dei  suoi  aminoacidi  ( [Ala-Gli-Scr- 
Glu-Leu). 

Il  meccanismo  d’azione  dcll’i.  si  svolge  probabilmente 
ostacolando  l'azione  della  trombina  sul  fibrinogeno,  ma  si 
sono  anche  avanzate  ipotesi  su  possibili  attività  antitrom- 
boplastiniche.  antiprotrombinichc,  antiagglutinanti  pia- 
striniche  dell’i. 

Avrebbero  azioni  analoghe  a quelle  dell'i.  anche  alcune 
sostanze  isolate  da  Ixodes  ricinus  e da  Omithodorus 
mi  tubala,  oltre  che  da  diversi  insetti  ematofagi. 

Sono  state  portate  a termine  numerose  esperienze,  sia 
di  laboratorio  che  cliniche,  sulle  attività  c le  possibili  ap- 
plicazioni terapeutiche  dell'i.  Esistono  tuttavia  difficoltà 
tecniche,  di  costo  e di  purificazione,  che  la  mantengono 
ancora  non  competitiva  con  i vari  anticoagulanti  già  in 
commercio.  Si  trovano  preparati  a base  di  i.  per  il  trat- 
tamento topico  di  alcune  affezioni  vascolari  e cutanee: 
varici,  emorroidi  non  sanguinanti,  etc.  (Hirudcx*,  Hiru- 
din Salbc"). 

Il  sanguisugio,  ovvero  l'applicazione  diretta  dell’ani- 
male sulla  pelle  per  la  terapia  di  alcune  affezioni  emocir- 
colatoric,  è stato  abbandonato  da  molti  anni. 
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AI.BFJITO  I OIZZO 

ISCHEMIA 

f.  ischemie.  - i.  ischemia.  - t.  Ischemie ; Blutleere.  - s. 
isquemia . 

S’intende  per  ischemia  l’apporlo  insufficiente  di  sangue  a 
un  organo  o a un  tessuto.  A rigor  di  termini  si  dovrebbe 
parlare  di  i.  solo  quando  il  microcircolo  di  un  organo 
contiene  una  quantità  di  sangue  inferiore  al  normale;  ma 
poiché  dal  punto  di  vista  funzionale,  consistente  negli 
scambi  reciproci  di  gas  e di  metaboliti  fra  sangue  e tes- 
suti. l'efficienza  del  microcircolo  dipende  sia  dalla  quan- 
tità di  sangue  che  dalla  sua  velocità  di  flusso,  accade  che  i 
medesimi  effetti  dell'i.  si  verifichino  anche  nell’iperemia 
passiva,  nella  quale  il  microcircolo  è pieno  di  sangue,  che 
vi  scorre  tuttavia  con  velocità  inferiore  al  normale  o ad- 
dirittura nulla  (v.  iperemia). 

La  causa  più  importante  d’i.  è l’occlusione  parziale  o 
totale  di  un'arteria,  sia  per  compressione  esercitata  dal- 
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l'esterno,  sia  per  riduzione  del  lume  arterioso  da  parte  di 
placche  ateromatosc.  di  trombi,  di  emboli,  sia  in  seguito 
a spasmo  della  parete  muscolare  di  questi  vasi.  Una 
compressione  esercitata  sul  tessuto,  oltre  che  sulle  arterie 
e sulle  vene,  agisce  anche  direttamente  sul  microcircolo 
impedendo  il  flusso  sanguigno  nei  capillari  arteriosi  e 
nelle  venule  postcapillari.  A livello  del  microrircolo  il 
blocco  del  flusso  sanguigno  può  avvenire  per  le  cause  più 
diverse.  Per  es.:  nell’anemia  drepanocitica  le  venule  post- 
capillari si  possono  occludere  in  seguito  alla  conglutina- 
zione delle  emazie  falcizzate;  la  precipitazione  di  immu- 
nocomplessi  a livello  della  membrana  basale  degli  endo- 
teli dei  capillari  provoca  una  flogosi  che  secondariamente 
induce  la  formazione  di  microtromhi  ostruenti;  emboli  di 
cellule  leucemiche,  microemboli  grassosi  o gassosi  sono 
capaci  di  arrestare  il  flusso  sanguigno  nei  capillari,  provo- 
cando un’i.  locale. 

Anche  estese  lesioni  delle  vene  c dei  capillari  possono 
essere  causa  di  i. 

In  organi  la  cui  attività  è discontinua,  come  i muscoli 
scheletrici  e le  ghiandole,  la  quantità  di  sangue  che  fluisce 
nel  microcircolo  viene  modulata  da  un  meccanismo 
omeopatico  in  relazione  al  fabbisogno  energetico  ed  è 
pertanto  massima  in  condizioni  di  lavoro  c minima  in 
condizioni  di  riposo  dell'organo.  In  organi  di  questo  tipo 
è possibile  quindi  che  l’i.  si  manifesti  solo  in  condizioni  di 
attività  funzionale,  cioè  quando  lo  squilibrio  fra  richiesta 
e apporto  di  sangue  diviene  troppo  elevato. 

Ad  es.,  la  sintomatologia  dell'angina  pectoris  è dovuta  al  fatto 
che  le  diramazioni  di  un'a  lena  coronaria  sono  stenosale  ed 
hanno  collaterali  incapaci  di  compensare  il  circolo  a valle  del 
tratto  stcnosato.  Accade  così  che  il  circolo  divenga  insufficiente 
sotto  sforzo,  provocando  il  dolore  caratteristico  dell’i.  muscolare. 
La  claudicazione  iniermittente,  che  si  manifesta  con  dolore  a un 
arto  durante  la  deambulazione  c che  costringe  l'ammalato  ad 
arrestarsi  finché  il  dolore  non  sia  scomparso,  ha  una  patogenesi 
simile,  perche  un’arteria  dell'arto  inferiore,  stenotica.  in  grado  di 
far  passare  sangue  sufficiente  ai  muscoli  in  condizioni  di  riposo, 
è incapace  di  fornire  ai  muscoli  in  attività  il  flusso  sanguigno  che 
sarebbe  richiesto  dal  loro  lavoro. 

Un  organo  che  occupa  una  posizione  particolare  è la 
pelle,  il  cui  microcircolo,  oltre  alla  funzione  metabolica 
comune  a tutti  i tessuti,  esercita  anche  una  funzione  ter- 
moregolatrice che  interessa  l’intero  organismo,  accele- 
rando la  termodispersione  nell’ambiente  per  mezzo  della 
vasodilatazione  c rispettivamente  decelerandola  tramite 
la  vasocostrizione,  cioè  con  l’i.  cutanea. 

In  condizioni  fisiologiche  la  quantità  di  sangue  che  irrora  un 
organo  dipende  dal  tono  delle  piccole  arterie  muscolari  che  è 
sotto  il  controllo  del  sistema  nervoso  autonomo  mediato  dalle 
catcoolamme,  nonché  da  quello  della  cosiddetta  arca  sfin t erica 
prccapillare,  la  cui  muscolatura  liscia  è stimolala  a contrani  o a 
rilasciarsi  da  cataboliti  che  si  liberano  dal  tessuto  in  relazione  al 
suo  metabolismo.  Nel  forte  raffreddamento  corporeo  il  mecca- 
nismo di  riduzione  della  termodispersione  si  estrinseca  con  un’i. 
cutanea  dovuta  a uno  spasmo  protratto  delle  artcridc  della 
pelle,  che  può  condurre  al  congelamento  (v.),  che  è una  necrosi 
ischemica  la  quale  colpisce  di  preferenza  le  parti  distali  degli  arti 
e i padiglioni  delle  orecchie.  Quando  non  si  arriva  alla  necrosi 
ischemica.  il  ripristino  della  circolazione  passa  attraverso  una 
fase  di  congestione  vasoparalitica,  nella  quale  i vasellini  del  mi- 
crocircolo sono  fortemente  permeabilizzati;  ciò  provoca  fuoru- 
scita di  plasma  sanguigno  e liberazione  dei  mediatori  chimici 
della  flogosi,  fra  ì quali  la  bradikinina  viene  considerata  la  prin- 
cipale responsabile  del  dolore  acuto  che  accompagna  il  ripristino 
del  circolo  cutaneo.  Per  ovviare  a questo  inconveniente,  che  può 
condurre  a lesioni  irreparabili  della  cute,  si  consiglia,  come  è 
noto,  di  riattivare  la  circolazione  col  massaggio,  riscaldando  in 
un  secondo  tempo  con  cautela  e molto  lentamente  la  parte  lesa. 

526 


Digitized  by  Google 


ISCHEMIA 


L’i.  può  esser  dovuta  anche  a fattori  generali,  capaci  di 
far  cadere  la  pressione  arteriosa,  quali  l'insufficienza  car- 
diaca. le  gravi  bradicardie,  le  scariche  di  extrasistoli  ven- 
tricolari. il  collasso  cardiocircolatorio,  le  gravi  emorragie. 
Queste  ultime,  oltre  a favorire  Ti.  in  quanto  possono 
provocare  uno  shock  emorragico,  la  facilitano  anche  ri- 
duccndo  il  trasporto  di  ossigeno  per  unità  di  volume  di 
sangue.  A questa  stregua  tutte  le  gravi  anemie,  qualun- 
que ne  siano  la  causa  e le  caratteristiche,  possono  favorire 
PI.  del  cervello,  la  cui  funzionalità  c la  cui  stessa  soprav- 
vivenza dipendono  dalla  degradazione  ossidativa  in  prima 
linea  del  glieoso.  in  seconda  linea  di  altri  metaboliti  come 
i corpi  chetonici  che  il  circolo  deve  incessantemente  for- 
nire alle  cellule  nervose.  Una  i.  cerebrale  di  soli  15  scc  fa 
perdere  la  coscienza,  e una  i.  che  si  protragga  oltre  i 4 
min  provoca  la  morte  dei  neuroni,  che  vengono  sostituiti 
da  cellule  della  glia.  Focolai  di  i.  cerebrale  seguiti  da 
gliosi  sono  la  causa  più  importante  dell’atrofìa  cerebrale 
senile.  Per  una  trattazione  completa  dcU’i.  cerebrale  si 
rinvia  alla  voce  encefalopatie  vascolari  (V.  col.  1809). 

Da  quanto  si  è detto  sin  qui  emerge  che  dal  punto  di 
vista  funzionale  l'effetto  più  importante  dell'i.  è l’ipossia, 
la  quale  riduce  drasticamente  o annulla  la  respirazione 
cellulare,  che  per  la  grande  maggioranza  degli  organi 
rappresenta  la  sorgente  di  energia  unica  o di  gran  lunga 
prevalente.  Ovviamente  sono  più  vulnerabili  dall’i.  gli  or- 
gani a elevato  metabolismo  ossidativo,  come  appunto  il 
S.N.C.,  c quelli,  come  il  fegato,  che  sono  fisiologicamente 
più  vicini  al  punto  di  anossia.  Infatti  gli  epatociti  vivono 
sotto  una  bassa  tensione  di  ossigeno,  perché  nei  sinusoidi 
epatici  circola  una  mescolanza  di  sangue  arterioso,  pro- 
veniente dall’arteria  epatica,  c di  sangue  venoso  prove- 
niente dalla  vena  porta.  Le  cellule  capaci  di  un  attivo 
metabolismo  glicolitico,  come  quelle  dei  tumori  maligni, 
sono  ovviamente  più  resistenti  all’i.  Negli  organi  normali 
le  cellule  del  parenchima  sono  più  labili  di  quelle  dello 
stroma,  condizione  che  ha  poca  rilevanza  in  caso  di  i. 
acuta  che  conduce  fatalmente  alla  necrosi  dell’organo, 
cioè  all’infarto  (v.),  ma  che  ha  invece  importanza  nelle  i. 
parziali  di  lunga  durata,  nelle  quali  si  può  assistere  a un 
susseguirsi  di  degenerazioni  delle  cellule  parenchimali, 
seguite  dalla  loro  ipotrofìa  c infine  dalla  morte,  accompa- 
gnata da  sclerosi  dell'organo  in  seguito  alla  proliferazione 
delle  cellule  connettivali  che  danno  luogo  a un  connettivo 
fibrillare. 

Nell'i.  acuta  il  deficiente  apporto  di  sostanze  nutritive 
ha  un’importanza  trascurabile  in  confronto  all’ipossia, 
perché  la  quantità  di  sostanze  ossidabili  trasportate  dal 
sangue  è sempre  molto  maggiore  della  quantità  di  ossi- 
geno disponibile,  c lo  stesso  si  può  dire,  sempre  nel  caso 
dell'i.  acuta,  dei  cataboliti  che  non  possono  esser  rimossi 
dal  tessuto.  Invece  lo  scarso  apporto  di  sostanze  a valore 
prevalentemente  energetico,  quali  il  glieoso  e gli  acidi 
grassi,  e di  sostanze  richieste  dalla  sintesi  proteica,  quali 
gli  aminoacidi,  finisce  per  avere  rilevanza  nelle  i.  croni- 
che, contribuendo  ai  fenomeni  di  ipotrofia  che  accompa- 
gnano i processi  ischemia  cronici. 
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ENRICO  C1ARANF! 

ISCHIALGIA:  v.  SCIATICA. 

ISCHIO:  v.  arto,  arto  inferiore  (II.  1205);  bacino  osseo 

(II,  1819). 


ISOCITRICODEIDROGENASI 

F.  isocitrate-déshydrogénase.  - I.  isocitrate-dehydrogenase. 
- T.  I sozi  trai-  Dehydrogenase.  • s.  isocitrato- deshidroge- 
nasa. 

Generalità 

La  isocitricodeidrogenasi  (E.C.  1.1.1.42)  è l'enzima  che 
catalizza  la  decarbossilazione  ossidativa  dell'ac.  isocitrico 
ad  ac.  a-chetoglutarico,  in  presenza  di  NADP.  Si  tratta  di 
uno  degli  enzimi  del  ciclo  dell'ac.  citrico  dimostrati  nel 
siero  umano  in  condizioni  normali  c patologiche.  A li- 
vello cellulare  è localizzato  nel  citoplasma  di  vari  tessuti, 
ma  specialmente  in  quello  epatico,  cardiaco,  della  mucosa 
gastrica,  renale,  surrenale.  Notevole  attività  enzimatica  si 
riscontra  a carico  degli  eritrociti  e delle  piastrine.  Si  co- 
noscono forme  multimolecolari  dell’enzima,  in  particolare 
una  frazione  isoenzimatica  epatica  e una  cardiaca,  ter- 
molabile e cronolabile.  Nei  tracciati  elettroforctici  la  fra- 
zione epatica  risulta  più  veloce  di  quella  cardiaca;  si 
tratta,  però,  almeno  allo  stato  attuale,  di  un  dato  privo 
di  valore  diagnostico  o diagnostico-differenziale. 

Significato  chimicoclinico 

La  determinazione  piasmatica  di  questa  attività  enzima- 
tica è indicata  nelle  malattie  del  fegato,  essenzialmente 
nella  diagnostica  dell'epatite  acuta  e per  differenziare 
l’ittero  epatocellulare  da  quello  da  occlusione.  I valori 
normali  sono  compresi  fra  0 e 5 U./l  di  siero  nell’adulto 
(nel  1°  anno  di  vita  sono  molto  elevati).  Aumenti  di  i. 
possono  essere  considerati  specifici  e sensibili  indici  di 
danno  cpatocitario  sia  in  forme  infiammatorie  che  necro- 
tiche. ischemiche,  tumorali,  c da  stasi.  Nelle  epatiti  virali 
l’enzima  si  comporta  come  le  transaminasi  c un  suo  man- 
cato ritorno  alla  norma  dopo  2-3  settimane  dall’insor- 
genza della  malattia  deve  far  sospettare  l'evoluzione 
verso  l’epatite  cronica.  Si  riscontrano  aumenti  di  i.  anche 
nelle  ostruzioni  delle  rie  biliari,  ma  in  genere  essi  non 
sono  mai  rilevanti,  per  cui  la  determinazione  conserva 
tutto  il  suo  valore  diagnostico-differenziale.  Sono  stati 
segnalati  aumenti  plasmatici  anche  nell'anemia  perni- 
ciosa, nella  tossiemia  gravidica  preeclamptica,  nelle  me- 
tastasi tumorali  epatiche,  nell’intossicazione  da  tetrado- 
ruro  di  carbonio. 

Metodo  di  determinazione 

Viene  data  la  descrizione  del  test  cinetico  all'U.V.  di 
Wolfson  e Williams-Ashman  che  per  la  sua  sempli- 
cità e accuratezza  è ritenuto  il  metodo  di  elezione. 
Poiché  l’enzima  catalizza  la  reazione:  D-isocitrato-F 
NADP oc-chetoglutarato-f-C02-f-NADPH  + H ♦,  si  mi- 
sura l'aumento  di  NADPH  nel  tempo  in  base  al  suo 
assorbimento  a 340  o a 366  nm. 

Reattivi : (1)  tampone-substrato,  trìetanolamina  0.1  A/  a pH 
7,5,  DL-isocitrato  4.6  mM;  (2)  soluzione  NADP  9.1  mSt  e 
manganese  solfato  0,12  M.  (Scric  di  reattivi  già  preparati  sono 
reperibili  commercialmente). 

Procedimento : nelle  cuvette  di  uno  spettrofotometro  aggiun- 
gere a 2.50  mi  di  reattivo  (1)  0.5  mi  di  siero  in  esame.  Atten- 
dere 5 scc  a 25  °C.  Aggiungere  0,10  mi  di  reattivo  (2),  mesco- 
lare. registrare  le  variazioni  di  assorbenza  per  ca.  3 min  c calco- 
lare la  differenza/min.  Si  ottengono  i valori  in  U.l./I  di  siero 
mediante  un  fattore  di  calcolo  ottenuto  in  base  al  coefficiente  di 
estinzione  molare  del  coenzima  alla  lunghezza  d’onda  adoperata. 
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ANGELO  BL'RLINA 

ISOELETTRICO  PLINTO:  V.  COLLOIDALE  STATO  (IV, 
581);  ELETTROFORESI  (V,  1014);  PROTEINE. 

ISOENZIMI 

f.  isoenzymes.  - i.  isoenzymes.  - t.  Isoenzyme.  - s.  isoen- 
zimas. 

Definizione 

A mano  a mano  che  si  approfondisce  la  conoscenza  delle 
proteine,  diventa  più  facile  comprendere  il  ruolo  che  oc- 
cupa nella  catalisi  enzimatica  la  struttura  all'interno  di 
molecole  in  cui  una  regione  molto  limitata  costituisce  il 
«sito  attivo». 

Variazioni  anche  minime  della  configurazione  stcrica 
delle  molecole  o di  un  piccolo  numero  di  aminoacidi 
delle  catene  polipeptidiche  che  le  costituiscono  (struttura 
primaria)  possono,  senza  modificare  la  natura  della  rea- 
zione catalizzata,  indurre  una  certa  modulazione  del  «sito 
attivo»  dell'enzima.  Verrebbe  così  a realizzarsi  un  adat- 
tamento dell'enzima  stesso  alle  necessità  di  una  regola- 
zione metabolica  o ai  bisogni  particolari  di  un  tessuto. 

L’eterogeneità  di  Certe  proteine  enzimatiche  che  pos- 
siedono una  medesima  attività  catalitica  è stata  dimo- 
strata per  via  elettroforetica  (v.  f.lettroforf.si)  in  gel 
d’amido.  È stata  dimostrata  resistenza  di  frazioni  con 
mobilità  elettroforetiche  differenti  nelle  esterasi  e nelle 
lattatodeidrogenasi  (v.),  c Markert  c Moller  hanno  pro- 
posto di  dare  a queste  forme  molecolari  multiple  di  uno 
stesso  enzima  il  nome  di  isozimi  e isoenzimi,  che  si  defi- 
niscono come  «forme  molecolari  differenti  sotto  le  quali 
possono  esistere  proteine  aventi  attività  enzimatiche  si- 
mili». 

Altre  tecniche  fisiche,  chimiche,  immunochimiche  o ci- 
netiche sono  state  utilizzate  con  successo  per  dimostrare 
l’esistenza  di  i.  Esse  hanno  rivelato  che  almeno  un  centi- 
naio di  enzimi  esistono  sotto  forme  molecolari  multiple  in 
un  medesimo  organismo. 

La  separazione  c l'isolamento  degli  i.  sono  stati  realiz- 
zati in  numerosi  casi  per  elettroforesi  su  diversi  supporti 
(carta,  gel  d'amido,  agar,  acetato  di  cellulosa,  poliacril- 
amidc). 

Classifica/ ione 

Gli  i.  sono  stati  separati  in  2 gruppi  principali,  secondo 
che  si  tratti  di  varianti  genetiche  o non  genetiche. 

Varianti  genetiche 

Tra  esse  Kaplan  distingue  come  segue: 

1)  Forme  multiple  dovute  a geni  separati  e costituenti 
degli  ibridi.  - Questi  i.  sono  per  lo  più  formati  partendo 
da  due  tipi  di  catene  polipeptidiche  la  cui  sintesi  è gui- 
data da  differenti  geni,  regolati  in  maniera  indipendente. 
L'associazione  casuale,  ma  in  numero  determinato,  di 
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queste  catene,  dà  origine  alle  forme  multiple  delle  pro- 
teine enzimatiche  (caso  della  creatinachinasi.  della  latta- 
todeidrogenasi. della  malatodeidrogenasi  e dell'aldolasi). 

Così,  la  molecola  di  creatinachinasi  è un  dimero  i cui 
protomeri  appartengono  al  tipo  M (muscolo)  o B (cer- 
vello). La  loro  associazione  dà  origine  a 2 forme  pure: 
MM  predominante  nel  muscolo,  e BB  predominante  nel 
cervello;  e a un  ibrido  MB. 

Nel  caso  della  lattatodeidrogenasi,  gli  i.  sono  formati 
dall’associazione,  sotto  forma  di  tetrameri,  di  2 tipi  di 
catene  polipeptidiche,  M (muscolo)  e H (cuore).  Le  loro 
diverse  possibili  combinazioni  producono  5 i.:  2 forme 
pure,  M|  c H4,  c 3 ibride.  M^H.  M*H*  e MH,, 

Una  struttura  tctramcrica  è considerata  anche  per  la 
malatodeidrogenasi  solubile  c per  l'aldolasi.  Per  tutti  gli  i. 
di  questo  gruppo,  le  forme  pure  differiscono  notevol- 
mente tra  loro  per  le  loro  proprietà  catalitiche  ed  elet- 
troforctiche  e per  la  loro  struttura  primaria:  esse  sono 
immunologicamente  distinte. 

2)  Enzimi  doppi  dovuti  a geni  strettamente  apparentati. 
- Le  differenze  sono  assai  deboli  sia  nelle  sequenze  che 
nelle  proprietà  imniunologichc,  catalitiche  c fìsiche.  Così, 
nel  topo,  2 tipi,  Ma  e Mb,  della  lattatodeidrogenasi  pos- 
sono combinarsi  col  tipo  H dando  15  bande  separabili 
per  elettroforesi. 

3)  Alleli  di  uno  stesso  gene.  - Le  differenze  nelle  se- 
quenze sono  deboli,  ma  ci  possono  essere  differenze  im- 
portanti nelle  proprietà  fìsiche  c catalitiche.  Contraria- 
mente ai  casi  precedenti,  non  esistono  presso  tutti  gli  in- 
dividui di  una  stessa  specie. 

Forme  multiple  di  origine  non  genetica 

1)  Aggregali.  - Hanno  la  stessa  sequenza  primaria  c la 
stessa  attività  enzimatica,  ma  esistono  sotto  forme  di 
p.  m.  e di  attività  elettroforetiche  differenti  (esochinasi  di 
lievito,  colinesterasi  del  siero). 

2)  Varianti  di  conformazione.  - Sono  di  struttura  pri- 
maria. di  p.  m.  c di  proprietà  catalitiche  identiche,  ma 
differiscono  per  la  loro  struttura  tridimensionale. 

Queste  forme  sono  teoricamente  intcrconvcrtibili. 

Suddivisione  e variazioni  ontogeniche 

Ci  sono  i.  non  solo  nei  diversi  tessuti  di  uno  stesso  ani- 
male. ma  anche  nei  differenti  elementi  strutturali  di  una 
medesima  cellula.  In  particolare,  questo  è il  caso  delle 
forme  mitocondriali  e solubili  di  certe  deidrogenasi.  On- 
tologicamente lo  schema  isoenzimico  dei  tessuti  varia 
dall’embrione  all’adulto.  Per  la  creatinachinasi,  l’i.  BB  è 
il  solo  presente  in  tutti  i tessuti  dell’embrione;  persiste 
ancora  quando,  successivamente,  fa  posto  all'ibrido  BM 
nel  cervello,  poi,  nel  muscolo,  alla  forma  pura  MM.  Nel 
caso  della  lattatodeidrogenasi  c dell'aldolasi  la  distribu- 
zione degli  i.  varia  in  funzione  dcH’ctà,  del  tessuto  e 
della  specie. 

Significato  funzionale 

L'esistenza  di  i.  permette  una  regolazione  del  metaboli- 
smo cellulare  di  un’estrema  precisione,  eventualmente  le- 
gata all’evoluzione.  Così,  nel  caso  della  lattatodeidroge- 
nasi. il  piruvato  inibisce  molto  di  più  la  forma  H*  (cuore) 
che  la  forma  M4  (muscolo).  Il  rapido  formarsi  di  forti 
quantità  di  ac.  lattico  sarebbe  così  evitato  nel  muscolo 
cardiaco,  ciò  che  orienterebbe  il  metabolismo  del  glieoso 
verso  il  ciclo  tricarbossilico  nel  muscolo  scheletrico;  al 
contrario,  sarebbe  favorita  la  trasformazione  rapida  del- 
l’ac.  piruvico  in  ac.  lattico  nel  corso  della  glieosi  anac- 
robica. 
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Variazioni  patologiche  e diagnostica  clinica 

Lo  studio  delle  variazioni  patologiche  delle  forme  mole- 
colari della  lattatodcidrogcnasi.  della  crcatinachinasi  e 
dell'aldolasi  ha  dimostrato  che.  nel  corso  delle  malattie 
muscolari,  ereditarie  o acquisite,  generalmente  si  osserva 
nel  muscolo  la  sostituzione  del  tipo  «adulto»  col  tipo 
«fetale»  di  questi  enzimi.  Lo  stesso  accade  per  la  lattato- 
dcidrogcnasi c l'aldoiasi  nei  tessuti  cancerosi. 

Lavori  recenti  rafforzano  l'ipotesi  di  una  repressione, 
nel  caso  del  cancro,  delle  forme  enzimatiche  più  differen- 
ziate, a vantaggio  di  forme  fetali , che  sarebbero  non  re- 
presse. 

Si  è osservato  net  siero  umano  un  aumento  della  crea- 
tinachinasi  (i.  MM)  nel  corso  della  malattia  di  Duchenne, 
deirinfarto  del  miocardio  e di  certe  sindromi  neurolo- 
giche. 

Le  varianti  dello  schema  isocnzimico  dell'aldolasi  del 
siero  sono  state  utilizzate  per  la  diagnosi  delle  epatiti, 
delle  glieogenosi,  del  cancro  primitivo  del  fegato,  del- 
l'intolleranza al  fruttoso  e della  malattia  di  Tay-Sachs.  e 
quella  della  lattatodeidrogenasi  per  la  diagnosi  dell'in- 
farto del  miocardio  (aumento  degli  i.  H4  e HaM  nel 
siero)  e di  certe  malattie  del  fegato  (aumento  dell’i.  M4). 

Altri  enzimi,  oltre  a quelli  già  citati  (crcatinachinasi, 
aldolasi,  lattatodcidrogcnasi),  esistenti  in  forme  moleco- 
lari multiple,  di  possibile  interesse  e applicazione  clinica, 
sono: 

acetilcolinesterasi 
colinesterasi 
fosfatasi  adda 
fosfatasi  alcalina 
5'-nuc!cotidasi 
amilasi 

[i-glicuronidasi 

Y-glutammiltransferasi 

leudna-aminotransferasi 

ribonudeasi 

alcoldcidrogcnasi 

glicoso-6-P-dcidrogcnasi 

glutammatodeidrogenasi 

a-glicerofosfatodeidrogenasi 

isodtricodeidrogenasi 

lattatodeidrogenasi 

malicodeidrogenasi 

glutammato-ossalaceticodeidrogenasi 

fosfoesosoisomerasi 

piruvatochinasi. 

V.  anche:  enzimi. 
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JEAN  ROCHE 

ISOLAMENTO 

p.  isolement.  - i.  isolation.  - T.  Isolation.  - s.  aislamiento. 

L'isolamento  è quella  pratica  profilattica,  rivolta  al  ma- 
lato di  malattia  infettiva  contagiosa,  che  ha  lo  scopo  di 
separare  il  malato  stesso,  quale  sorgente  prindpale  d’in- 
fezione, dalle  persone  sane  per  tutto  il  suo  periodo  di 
contagiosità,  in  luogo  c in  condizioni  tali  da  impedire  il 
trasporto  e la  propagazione  dell'agente  infettante. 

La  pratica  ddl'i.  è antichissima:  se  ne  parla  nella  Bibbia  (Le- 
vitìco,  xiu)  a proposito  dei  lebbrosi  c fu  severamente  e spesso 
poco  umanamente  applicata  nel  Medioevo,  in  occasione  di  dif- 
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fu.se  pestilenze  quando  gli  infermi  erano  segregali  in  locali  ap- 
positi chiamali  lazzaretti,  o.  addirittura,  mandati  fuori  dall'abi- 
tato in  capanne  appositamente  approntate. 

Ha  pure  inìzio  nel  Medioevo  la  pratica  della  quarantena , 
nome  dovuto  al  periodo  di  segregazione  e di  osservazione  dei 
malati  e dei  sospetti  contagiati,  stabilito  in  40  giorni-  Imposta  in 
base  a criteri  spesso  irrazionali  c sotto  l'impulso  della  paura,  la 
quarantena  rappresentava  un  vero  danno  per  i commerci  e poca 
utilità  per  la  profilassi,  perché  spesso  veniva  trasgredita  nono- 
stante le  gravi  pene  comminate.  Con  la  prima  Conferenza  sani- 
tana  intemazionale  di  Parigi  (1851)  c con  le  successive  si  cercò 
di  disciplinare  una  materia  difficile  e complessa,  indicando  tra 
l'altro  i limiti  massimi  dcll'i.  nei  riguardi  dei  piu  diffusi  morbi 
esotici  (peste,  colera,  febbre  gialla,  vaiolo). 

Volendo  valutare  ('efficacia  dcll’i.  quale  misura  profi- 
lattica utile  nella  lotta  contro  le  malattie  infettive,  non  si 
può  non  disconoscere  il  pensiero  di  alcuni  AA.,  i quali, 
mentre  danno  ancora  molto  valore  all'i.  di  malati  di 
forme  morbose  normalmente  assenti  in  un  determinato 
territorio,  in  quanto  tale  pratica  sarebbe  sufficiente  a 
mantenere  indenne  dal  contagio  quella  data  zona,  riten- 
gono. invece,  che  Ti.  di  malati  di  forme  morbose  endemi- 
che in  una  zona  abbia  un  valore  molto  relativo.  A soste- 
gno di  questa  tesi  portano  il  fatto  che  per  molte  malattie 
infettive  l’i.  del  malato  non  impedisce  la  circolazione  de- 
gli agenti  etiologici  nell’ambiente  e,  quindi,  la  possibile 
insorgenza  di  nuovi  casi  di  malattia.  È,  infatti,  ben  noto 
come  il  fenomeno  «portatore*  rappresenti  in  molti  casi 
l'espressione  fondamentale  della  presenza  di  un  micror- 
ganismo patogeno  in  una  popolazione,  mentre  l'amma- 
lato costituisce  solamente  un'evenienza  casuale  più  o 
meno  frequente. 

Anche  per  quelle  forme  morbose,  come  il  morbillo,  in 
cui  le  infezioni  inapparenti  sono  un'assoluta  minoranza 
(rapporto  malati:  infetti  19/l  secondo  Maxcy.  1963)  c 
per  le  quali,  quindi,  si  potrebbe  pensare  di  eliminare  le 
sorgenti  d'infezione  mediante  Pi.  del  malato,  la  misura 
non  porta  in  pratica,  sempre  secondo  i suddetti  AA.,  ad 
evidenti  vantaggi  per  il  fatto  che  spesso  il  soggetto  col- 
pito elimina  già  l'agente  morboso  durante  il  periodo  d’in- 
cubazione della  malattia  (portatore  precoce)  c che  spesso 
l'eliminazione  cessa  in  breve  tempo  o,  almeno,  si  riduce 
notevolmente  dopo  il  manifestarsi  della  malattia. 

Pur  non  volendo  negare  la  validità  degli  argomenti 
portati  dalle  tesi  surriferite,  a noi  sembra,  comunque,  che 
la  soppressione  di  una  sorgente  d’infezione,  qualunque 
essa  sia,  non  rappresenti  opera  inutile  c che,  pertanto.  Ti. 
del  malato  rappresenti  ancora  oggi  una  pratica  profilat- 
tica da  non  trascurare. 

LT  viene  praticato  nel  nostro  paese  non  solo  per  le  malattie 
d'importazione  ma  anche  per  tutte  quelle  malattie  endemiche 
soggette  a denuncia  obbligatoria  (R.  D.  9-11-1901,  n.  45;  arti- 
coli 253  c 254  del  T.  U.  Leggi  San.  approvato  con  R.  D.  27- 
VII- 1934.  n.  1265;  D M.  23-IV-1940).  Il  D.  M.  5-VII-1975  ha 
sottoposto  a revisione  l'elenco  delle  malattie  infettive  legate 
a denuncia  obbligatoria  che  danno  luogo  all’adozione  di  provve- 
dimenti sanitari.  Ksse  sono:  amebiasi,  anchilostomiasi,  blenorra- 
gia. brucellosi,  carbonchio,  colera,  congiuntivite  contagiosa  nelle 
collettività,  difterite,  dissenteria  bacillare,  echinococcosi,  epatite 
virale,  febbre  gialla,  febbre  Q.  febbre  tifoide,  infezioni  da  para- 
tifi, altre  infezioni  da  salmoncllc,  botulismo,  altre  tossinfezioni 
alimentari,  gastroenterite  nel  primo  anno  di  vita,  imenolepiasi, 
influenza,  lebbra,  leishmaniosi  viscerale,  leishmaniosi  cutanea. 
Icptospirosi,  linfogranuloma  inguinale,  malaria,  malattia  reuma- 
tica. meningite  meningococcica.  micosi  della  cute,  mononucleosi 
infettiva,  morbillo,  morva,  nevrassiti  virali,  ornitosi,  parotite  epi- 
demica, pediculosi  nelle  collettività,  pertosse,  peste,  poliomielite, 
rabbia,  morsicatura  da  animali  rabbiosi  o sospetti,  rosolia,  scab- 
bia. scarlattina,  schistosomiasi,  sepsi  pucrperale.  sifilide  con  ma- 
nifestazioni contagiose  in  atto,  teniasi,  tetano,  tifo  esantematico, 
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forme  dermotifoMmili.  tigna,  toxoplasmoM.  tracoma,  tnchinosi. 
tubercolosi  polmonare  in  fase  contagiosa,  tubercolosi  cxtrapol- 
monarc  in  forma  contagiosa,  tularemia,  ulcera  venerea,  vaiolo, 
vacdnia  generalizzata,  encefalite  postvaccinica,  varicella. 

È ovvio  che  ri.  riuscirà  tanto  più  efficace  quanto  più 
presto  sia  stato  effettuato;  nei  casi  nei  quali  la  diagnosi 
della  malattia  non  sia  posta  con  sicurezza  ma  si  abbia 
il  semplice  sospetto,  sarà  bene  provvedere  ugualmente 
all'i.,  che  durerà  sino  a diagnosi  accertata. 

L’i.  può  essere  realizzato,  secondo  le  circostanze,  al 
domicilio  del  malato  o in  ospedale.  La  forma  più  sem- 
plice d'i.  domiciliare  è rappresentata  dall'i.  fiduciario,  nel 
quale  l'attuazione  delle  norme  impartite  dall'autorità  sa- 
nitaria è affidata  esclusivamente  ai  familiari  del  malato. 
Tale  forma  d’i.  non  sempre  è possibile  sia  perché  spesso 
la  casa  non  sì  presta  allo  scopo  (mancanza  di  una  camera 
isolata,  dove  si  possa  praticare  la  disinfezione),  sia  perché 
i familiari  che  debbono  assistere  il  malato  non  hanno 
quella  preparazione  adatta  a preservare  se  stessi  e gli  al- 
tri dalla  propagazione  dell'infezione. 

L’i.  domiciliare  può  essere  effettuato  anche  per  pianto- 
namento', in  (ale  caso  viene  affidato  a personale  designato 
dall'autorità  sanitaria  (guardie,  personale  militare  o mili- 
tarizzato); si  ricorre  a tale  mezzo  solo  in  via  eccezionale, 
cioè  in  presenza  di  malattie  esotiche  (peste,  colera, 
vaiolo,  etc.),  come  pratica  di  emergenza,  quando  non  sia 
possibile  ricorrere  tempestivamente  all'isolamento  ospe- 
daliero. 

L’i.  ospedaliero  del  soggetto  affetto  da  malattia  infet- 
tiva può  essere  realizzato  in  ospedali  speciali  attrezzati 
allo  scopo  (ormai  ridotti  a pochi  e limitati  a qualche  Co- 
mune capoluogo)  oppure  negli  ospedali  generali,  sia  re- 
gionali che  provinciali,  i quali  hanno  l’obbligo  (cfr.  ri- 
forma ospedaliera  dell'  1 1 -II- 1968)  di  distinte  divisioni  o. 
almeno,  sezioni  di  malattie  infettive  (art.  22).  Tali  reparti 
debbono  essere  completamente  separati  dall'ospedale  ge- 
nerale. sia  per  quanto  riguarda  l'ingresso  sia  per  quanto 
riguarda  i servizi  (cucine,  lavanderia,  disinfezione,  etc.);  e 
deve  essere  prevista  la  costruzione  di  terrazze,  tipo  bal- 
latoio, lungo  tutta  la  facciata  delle  camere  di  degenza, 
accessibili  dall’esterno,  in  modo  da  consentire  ai  parenti 
la  visita  dei  malati. 

L'i.  ospedaliero  si  dice  assoluto  quando  il  malato  viene 
sistemato  in  una  stanza  ad  un  letto;  esso  è quello  che 
meglio  corrisponde  agli  scopi,  pur  importando  maggiori 
difficoltà  e piu  notevoli  oneri  finanziari;  si  dice,  invece. 
relativo  quando  il  malato  viene  ricoverato  insieme  ad  altri 
soggetti  affetti  dalla  stessa  malattia  c,  in  caso  di  gravi 
epidemie,  anche  da  altre  malattie  infettive,  mediante  la 
sistemazione  in  camerate  più  o meno  ampie  con  mezzi  di 
separazione  di  varia  natura  quali  paraventi  o boxes  in  le- 
gno, vetro,  lamina,  etc. 

Ciò  urta  evidentemente  contro  il  concetto  moderno 
dell’i.;  esso  deve,  cioè,  avere  un  doppio  scopo:  difendere, 
da  un  lato,  la  collettività,  in  genere,  e i familiari  del  ma- 
lato, in  particolare,  dal  contagio  c assicurare,  dall'altro,  la 
maggiore  possibilità  di  assistenza  c di  cura  al  malato 
stesso,  difendendolo,  nel  contempo,  dalle  infezioni  cro- 
ciate e dalle  superinfezioni. 

Con  il  termine  infezione  crociata  si  vuole  significare  il 
possibile  scambio  di  infezioni  diverse;  il  termine  superin- 
f ezione,  oltre  ad  esprimere  il  concetto  ben  noto  di  ripeti- 
zione di  attacco  per  nuove  introduzioni  della  specie  in- 
fettante. tende  oggi  a indicare  anche  la  rcinfczionc  soste- 
nuta da  un  tipo  diverso  da  quello  in  causa  nell'attacco 
primario. 

È ampiamente  dimostrato,  per  quanto  riguarda  le  infe- 


zioni crociate,  che.  nel  decorso  del  morbillo,  della  vari- 
cella. della  scarlattina  c di  tutte  quelle  affezioni,  quali  ad 
es.  influenza,  raffreddore,  rosolia,  in  cui  l'attacco  da 
parte  del  germe  alle  mucose  delle  vie  aeree  superiori 
rende  queste  particolarmente  sensibili  alle  infezioni  se- 
condarie, l’infezione  con  stafilococchi  aurei,  streptococchi 
emolitici,  pncumococchi,  etc.,  può  esporre  all'insorgenza 
di  otite  media,  mastoidite,  complicazioni  polmonari,  etc. 

Per  quanto  riguarda  le  superinfezioni  è stato,  ad  cs., 
ampiamente  dimostrato  che  gran  parte  delle  complica- 
zioni della  scarlattina  (rinite,  adenite.  otite,  etc.)  sono 
dovute  a superinfezioni  da  streptococchi  di  tipo  differente 
da  quello  in  causa  nella  prima  manifestazione. 

Il  fenomeno  della  superinfezione  da  tipo  differente,  che 
sembra  valido  per  più  di  una  specie  batterica  (streptococ- 
chi. stafilococchi,  etc.)  e anche  per  un  largo  numero  di 
virus,  ha  modificato  il  concetto  d’i.  in  quanto  il  concetto 
d’i.  secondo  specie  dovrebbe  essere  integrato  dal  concetto 
d’i.  secondo  tipo.  Mentre,  cioè,  per  il  passato  ci  si  preoc- 
cupava soltanto  di  evitare  l'introduzione  in  una  determi- 
nata corsia  di  malati  affetti  da  specie  microbiche  diverse, 
il  nuovo  orientamento  sarebbe  di  evitare  l’introduzione 
nella  stessa  corsia  di  ammalati  affetti  da  stipiti  della 
stessa  specie  ma  di  tipo  differente.  Tale  recente  orienta- 
mento non  è certamente  di  facile  applicazione;  richiede, 
infatti,  impianti  adeguati,  ottima  organizzazione,  ricerche 
accurate  e personale  ben  preparato. 

Concludendo,  si  può  affermare  che  l’i.  ospedaliero  del 
malato  affetto  da  malattia  infettiva  dà  più  garanzia  deil'i. 
domiciliare,  purché  vengano  attuate  tutte  le  misure  atte  a 
salvaguardare  lo  stesso  malato  dai  pericoli  delle  infezioni 
crociate  c dalle  superinfezioni.  In  caso  contrario  e là 
dove  il  decorso  della  malattia  è normale  e non  presenta 
complicanze,  sarebbe  preferibile,  secondo  alcuni  A A., 
lasciare  il  malato  nel  proprio  domicilio  o,  se  si  tratta  di 
una  collettività,  nella  infermeria  della  comunità  stessa. 

Circa  la  durata  deil’i.  del  malato,  è utile  ricordare 
come  in  una  gran  parte  di  malattie  infettive  la  guarigione 
clinica  non  corrisponda  alla  guarigione  microbiologica  e 
come,  pertanto,  s'instauri  normalmente  lo  stato  di  porta- 
tore convalescente. 

Le  più  approfondite  conoscenze  microbiologiche  c le 
tecniche  di  laboratorio  più  sensibili  d permettono  di 
controllare  il  termine  di  tale  stato  di  portatore  mediante 
esami  di  laboratorio  ripetuti  successivamente.  La  durata 
deil'i.  non  sarà,  pertanto,  più  affidata  per  molte  malattie 
a criteri  empirici  che  si  sono  dimostrati  non  rispondenti 
allo  scopo,  ma  sarà  determinata,  caso  per  caso,  dalla  ne- 
gatività del  reperto  dell'agente  infettante  nel  soggetto 
convalescente  (2-3  esami  colturali  eseguiti  in  tempi  suc- 
cessivi rawirinati). 

Notevoli  difficoltà  s'incontrano  allorquando  si  tratta  di 
soggetti  che,  specie  in  alcune  malattie  (febbre  tifoide, 
salmonellosi,  shigcllosi,  etc.),  possono  diventare  portatori 
cronici,  possono  cioè  albergare  ed  eliminare  il  germe 
patogeno  anche  per  diversi  anni  c.  talora,  per  tutta  la 
vita.  In  tali  casi  è ovvio  come  non  si  possa  mantenere  l'i. 
a lungo;  il  soggetto  va  riammesso  nella  collettività,  limi- 
tandosi a dargli  delle  prescrizioni  igieniche  (soprattutto  la 
disinfezione  sistematica  degli  escrementi,  delle  mani  e 
delle  biancherie),  affinché  non  costituisca  un  pericolo  per 
gli  altri,  specie  per  i familiari  con  i quali  ha  più  frequenti 
occasioni  di  contatto. 

In  caso  di  portatori  sani,  ritrovabili  con  una  certa  fre- 
quenza tra  il  personale  di  assistenza  del  malato,  è buona 
norma  allontanarli  dal  lavoro  e sottoporli  a trattamento 
di  bonifica  nella  propria  abitazione  fino  a negati v izza- 
zi  on  e del  reperto  colturale. 
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TAB.  I.  NORME  DI  ISOLAMENTO  OSPEDALIERO 
(norme  di  isolamento  secondo  «The  Center  for  Disease  Contro],  Atlanta  U. S.  A.») 

(N.B.  : un  accurato  lavaggio  delle  mani  è strettamente  necessario  prima  e dopo  il  contatto  con  ciascun  malato) 


Malattìa 

o 

* 

=3 

8. 

H 

1 

s 

i 

Q 

£ 

1 

s 

1 

Camice 

Guanti 

11 

jl 

? 

p 

II 

£ 

Escreati  e materiali 
contaminati 

i 

Secreti  e materiali 
contaminati 

Durata  della 
trasmissibilità 

Osservazioni 

Actinomicosi  con  le- 
sioni aperte 

PSe 



X 

per  tutta  la  durata 
della  malattia 

effettuare  una  cor- 
retta tecnica  di  ben- 
daggio, lavarsi  accu- 
ratamente le  mani  e 
scartare  tutte  le  bende 
sporche 

Agranulocitosi 

IP 

D 

1 

I 

1 

isolare  dai  maiali  con 
diagnosi  presunta  di 
malattia  infettiva 

Congiuntivite  infet- 
tiva acuta  del  neo- 
nato 

(X) 

1 

1 

X 

fino  alla  cessazione 
della  secrezione  con- 
giuntivaie 

Criptococcosi  (toro- 
losi)  con  lesioni 
aperte 

I 

1 

1 

X 

' 

per  tutta  la  durata 
della  malattia 

Difterite 

IS 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

X 

fino  alla  negatività 
delle  colture  allestite 
con  tamponi  nasali 
e faringei  per  due 
volte  di  seguito,  a 
distanza  di  almeno 
24  h e dopo  la  so- 
spensione della  te- 
rapia antibiotica 

Eczema  vorcinatum 

1S 

D 

H 

X 

X 

per  tutta  la  durata 
della  malattia 

Epatite  virale 

PFe 

c 

PS 

D 

per  tutta  la  durata 
della  malattia 

trasmessa  per  via 
ematica  c orofecale; 
scartare  gli  aghi  fa- 
cendo grande  atten- 
zione a non  pun- 
gersi; usare  guanti 
per  il  prelievo  di  san- 
gue; nell’eventualità 
di  puntura  acciden- 
tale trattare  con  im- 
munoglobulinc;  ap- 
porre l’etichetta  « ma- 
teriale infetto  * su 
tutti  i campioni 

Febbre  tifoide 

PFe 

D 

(x) 

(X) 

X 

X 

X 

tino  alla  negatività 
di  tre  coprocolturc 
successive,  a distan- 
za di  24  h Tuna  dal- 
l'altra c con  inizio 
dalla  72*  h dopo  la 
cessazione  della  te- 
rapia antibiotica 
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TAB.  I.  NORME  DI  ISOLAMENTO  OSPEDALIERO  (stgue) 


Malattia 

Tipo  di  isolamento 

1 

i 

Maschera 

& 

E 

£ 

23 

I 

« 

*1 

!• 

ji 

§i 

1 

fi 

£ c 

II 

l1 

1 

Secreti  e materiali 
contaminati 

Durata  della 
trasmissibilità 

Osservazioni 

Gangrena  gassosa 

I 

1 

1 

(X) 

(X) 

1 

1 

1 

1 

X 

per  tutta  la  durata 
della  malattia 

usare  guanti  a con- 
tatto con  la  ferita; 
il  maggior  perìcolo 
è dato  dalla  trasmis- 
sione a malati  pre-  e 
postoperatori 

Gastroenterite  : 

1)  da  E.  coli  in  pa- 
zienti al  di  sotto 
dei  2 anni 

PFc 

0 

(X) 

(X) 

1 

B 

B 

fl 

B 

per  tutta  la  durata 
della  malattia 

2)  non  batterica 

m 

□ 

■ 

1 

■ 

■ 

a 

■ 

■ 

Herpes  zoster 

IR 

X 

X 

(X) 



(X) 

X 

per  tutta  la  durata 
della  malattia 

isolare  dai  pazienti 
particolarmente  su- 
scettibili (sotto  tera- 
pia cortisonica  o im- 
munosopprcssiva) 

Impetigine 

X 

per  tutta  la  durata 
della  malattia 

isolare  dai  pazienti 
con  lesioni  aperte 

Infezione  da  citome- 
galovirus 

PFe 

D 

(X) 

(X) 

1 

1 

la  donna  gravida  è 
soggetta  al  rischio  di 
infezione  del  feto  c 
pertanto  non  deve  ac- 
cudire il  malato 

Infezioni  da  micror- 
ganismi antibio- 
ticoresistenti : ad 
cs.  Pseudomonas, 
Serratici,  Klebsielia. 
1)  Polmonari 

IR 

X 

1 

1 

1 

1 

per  tutta  la  durata 
della  malattia  o fino 
alla  cessazione  del- 
l'essudato 

2)  Ferite 

PFC 

D 

3 

■ 

D 

■ 

(X) 

(X) 

D 

D 

(X) 

D 

Infezioni  stafilococ- 
ciche (S.  coagulasi- 
p ositi  vi): 

1)  Ascessi  c ferite 
scccmenti 

PFC 

D 

(X) 

(X) 

(X) 

1 

1 

1 

1 

X 

per  tutta  la  durata 
della  malattia  o fino 
alla  cessazione  dcl- 
l'essudato 

la  sola  colonizzazione 
non  implica  necessa- 
riamente l’isolamento 

2)  Enterocolite 

11 

D 

D 

D 

a 

9 

X 

X 

BB5 

H 

B 

B 

B 

B 

fl 

X 

Infezioni  streptococ- 
cichc: 

1)  Lesioni  cutanee  i 

PFC 

D 

(X) 

(X) 

fl 

Ri 

IH 

2)  Polmonite 

IS 

DI 

DI 

DI 

D 

D 

D 

D 

3 
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TAB.  I.  NORME  DI  ISOLAMENTO  OSPEDALIERO  (segue) 


Mcnlngococccmia  IR 


■■ 


IR  se  associata  a ma- 
lattia polmonare;  PEs 
per  le  infezioni  uri- 
narie 


fino  a 24  h dopo  J chemioterapia  per  il 
l'inizio  della  terapia  personale  ospedaliero 
che  ha  avuto  con- 
tatti molto  stretti, 
quale  ad  es.  respira- 
zione artificiale  bocca 
a bocca 


8-12  giorni  dopo  il  maschera  necessaria 
contagio  c per  7 per  i soggetti  parti- 
giorni  dopo  la  com-  colarmente  sensibili  ** 
parsa  dell'esantema 
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TAB.  I.  NORME  DI  ISOLAMENTO  OSPEDALIERO  (segue) 


Malattia 

Tipo  di  isolamento 

Camera  singola 

Maschera 

Camice 

I 

Massima  pulizia 
della  stanza 

Particolare  precauzione  con 
i vassoi  di  medicazione 

1 

i - 
11 

•j 

Sangue 

Secreti  e materiali 
contaminati 

Durata  della 
trasmissibilità 

Osservazioni 

Pertosse 

IR 

X , 

X 

■ 

■ 

X 

per  tutta  la  durata 
del  ricovero  ospe- 
daliero 

Pneumocystis  carimi 

N 

1 

D 

1 

1 

1 

isolare  dai  pazienti 
sotto  terapia  immu- 
nosop pressi  va 

Psittacosi 

j PSc 

■ 

■ 

X 

per  tutta  la  durata 
della  malattia 

Pustola  da  vaccina- 
zione antivaiolosa 

! N 

i 

1 

1 

1 

isolare  dai  pazienti 
particolarmente  sen- 
sibili (ad  cs.,  con 
eczema,  ferite,  ustioni, 
leucemia) 

Rabbia 

. PSe 

X 

L 

(X) 

■ 

X 

per  tutta  la  durata 
della  malattia 

Rosolia 

IR 

X 

1 

1 

X 

12-21  giorni  dopo  il 
contagio  c per  5 
giorni  dopo  la  com- 
parsa del  l'esantema 

i bambini  con  rosolia 
congenita  possono  eli- 
minare il  virus  fino  a 
Zanni  dopo  la  nascita; 
le  donne  gravide  anti- 
corpo-negative  sono 
soggette  a rischio  fino 
, al  IV  mese;  apporre 
l’etichetta  «materiale 
infetto  i su  tutti  i 
campioni 

Rosolia,  sindrome 
congenita 

IS 

X 

i 

1 

1 

1 

1 

X 

X 

per  tutta  la  durata 
del  ricovero  ospe- 
daliero 

Salmoncllosi  c shi- 
gellosi  (dissenteria 
batterica) 

PFe 

D 

i 

(x)  | 

1 

1 

[ lino  alla  negatività 
di  3 coprocolture 
successive,  a distanza 
di  24  h l’una  dal- 
l'altra e dopo  la 
cessazione  dcll'an- 
tibioticoterapia 

Sifìlide  mucocutanea 

PSc 

■ 

(X) 

■ 

■ 

fino  a 24  h dall’ini- 
zio di  una  terapia 
efficace 

Soggetti  compromessi  i 

i 

1 

■ 

1 

■ 

isolare  dai  malati  con 
diagnosi  presunta  di 
malattia  infettiva 

T ubercolosi  : 

1)  Polmonare,  con 
espettorato  posi- 
tivo o sospetto 

X 

l 

1 

1 

1 

X 

fino  a 2 settimane 
dall’inizio  di  una 
terapia  efficace 

il  paziente  deve  in- 
dossare la  maschera 
nel  contatto  con  altri  ; 
durante  il  trasporto 
in  ospedale  deve  avere 
con  sé  gli  appositi 
sacchetti  di  carta;  ap- 
porre l'etichetta  ♦ ma- 
teriale infetto  • su  tutti 
i campioni;  usare  le 
apposite  boccette  per 
espettorato 

x 

fino  alla  cessazione 
dell’essudato 
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o 

il 

a 

.2 

I 

1 

I 

M 

1 

1 

‘3 

5 

tj 

11 

il 

fc-- 

H 

<u 

1 

JS 

i| 

Durata  della 

§. 

! 

3 

2 

! 

i 

Ì.3 

1 41 
2 

h 

li 

j! 

-1 

1? 

trasmissibilità 

L 

_i 

£- 

Ustioni  : 

1)  Gravi 

B 

B 

B 

BB 

X 

per  tutta  la  durata 
r della  malattia 

i malati  acuti  pos- 
sono avere  bisogno 
di  isolamento  pro- 
tettivo; effettuare  una 
corretta  tecnica  di 
bendaggio 

2)  Lievi 

Vaiolo 

B 

a 

B 

X 

fino  all’eliminazione 
delle  croste 

Varicella 

IR 

X 

X 

<X) 

(x) 

X 

10-17  giorni  dopo  il  ! 
contagio  e fino  a 
che  le  vescicole  non 
abbiano  fatto  la 
crosta 

Abbreviazioni:  D ■*  desiderabile  ma  facoltativa;  IP  — isolamento  protettivo;  IR  — isolamento  respiratorio:  IS  isolamento  stretto;  N = nessun  isola- 
mento; PEs  ^ precauzione  con  gli  escreati;  PFC  — precauzione  con  le  ferite  e con  la  cute;  PFe  - precauzione  con  le  feci;  PS  — precauzione  con  il 
sangue;  PSe  — precauzione  con  i secreti;  < in  tutti  i casi;  (x)»  limitutamente  ai  casi  di  «intatto  diretto. 

••  — bambini. 


L’i.  può,  inoltre,  essere  adottato  nei  riguardi  di  soggetti 
sani  che  abbiano  avuto  contatti  recenti  con  casi  di  malattia 
e che,  perciò,  siano  sospettati  di  aver  contratto  l’infezione. 

L'i.  contumaciale,  fatto  nei  cosiddetti  locali  di  contu- 
macia. è obbligatorio  nel  caso  delle  4 malattie  esotiche, 
colera,  febbre  gialla,  peste,  vaiolo,  contemplate  dal  nuovo 
regolamento  intemazionale  (XXII  Assemblea  mondiale 
della  Sanità,  Boston.  8-25/VII/1969).  ed  ha  un  periodo 
di  durata  corrispondente  a quello  d'incubazione  della 
malattia. 

Nell’ambito  scolastico  un  provvedimento  che  ha  lo 
stesso  significato  dell'i.  è l'allontanamento  dall’ambiente 
scolare  dell'alunno  colpito  da  malattia  infettiva  e la 
riammissione  nella  collettività  dopo  la  guarigione  clinica 
e microbiologica.  Per  molto  tempo  la  durata  di  allonta- 
namento dalla  scuola  è stata  disciplinata  dalla  circolare 
ministeriale  del  7-II-1939.  n.  37,  nella  quale  troppo 
spesso  ricorreva  la  cifra  di  40  giorni,  reminiscenza  della 
vecchia  «quarantena»  c nella  quale  venivano  prese  mi- 
sure molto  restrittive  c spesso  superflue  anche  a carico 
dei  conviventi  c dei  contatti,  intendendo  per  convivente  il 
soggetto  (fratello,  sorella)  che  condivide  la  stessa  dimora 
del  malato  e per  contatto  il  soggetto  che  ha  avuto  rap- 
porti con  il  malato  (compagno  di  classe).  Recentemente  il 
Ministero  della  Sanità  ha  stabilito  nuovi  periodi  contu- 
maciali sulla  base  delle  più  progredite  conoscenze  epide- 
miologiche e microbiologiche  già  da  tempo  acquisite.  Per 
quanto  riguarda  i conviventi  e i contatti  le  nuove  norme 
non  prescrivono  nessuna  restrizione  per  l'epatite  virale, 
l’influenza,  il  morbillo.  la  parotite,  la  pertosse,  la  polio- 
mielite. la  rosolia  e la  varicella,  mentre  per  altre  malattie 
infettive  (colera,  difterite,  dissenteria  bacillare,  febbre 
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tifoide  e infezioni  da  paratifi,  meningite  meningococcica) 
viene  prescritta  la  sorveglianza  sanitaria  per  un  numero 
di  giorni  adeguato  (dai  7 ai  10  giorni)  dall’ultimo  con- 
tatto con  il  malato.  1 conviventi  c i contatti  che  all'esame 
batteriologico  risultassero  portatori  saranno  tenuti  sotto 
sorveglianza  sanitaria  fino  a bonifica  ottenuta.  Per  sorve- 
glianza sanitaria  deve  intendersi  l’obbligo  per  il  soggetto 
di  farsi  controllare  dall’autorità  sanitaria  secondo  gli  in- 
tervalli dalla  stessa  stabiliti,  senza  alcuna  limitazione  alla 
libertà  personale.  Per  quanto  riguarda  i provvedimenti 
nei  confronti  del  malato,  l’i.,  secondo  le  nuove  norme, 
sarà  mantenuto  fino  alla  negatività,  in  genere,  di  3 esami 
batteriologici  eseguiti  a giorni  alterni  dopo  la  guarigione 
clinica. 

Bibliografiii 

De  Blasi  R..  Igiene.  1973,  Marrapese  ed.  Demi.  Roma. 

De  Blasi  R..  Ferlazzo  A.,  Trattato  di  igiene  e medicina  scolastica , 
II,  1972,  Intermedical.  Roma. 

Vingt-deuxième  Assemblèe  Mondiale  de  la  Sanie,  in  Actes  Offi- 
ciels  de  rO.M.S.,  176,  1969.  O.M.S.,  Genève. 

RAFFAELE  DE  BLASI 

ISOLAMENTO.  PSICOSI  DA 

f.  psychose  d'isolement.  - i.  isolation  psychose.  - t.  Isola- 
tion  Psychose.  - s.  psicosis  de  aislamiento. 

I contributi  psichiatrici  al  problema  àcU'isolamento  sono 
piuttosto  esigui,  per  lo  meno  come  discorso  specifico, 
mentre  l’esperienza  della  solitudine,  anche  nei  suoi  ri- 
svolti psicopatologici,  è oggi  tutt'altro  che  rara. 

L’isolamento  è uno  dei  fatti  di  esistenza  meno  facili  a 
concettualizzarsi,  per  il  suo  intrinseco  carattere  d’inco- 
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municabilità.  Descrivere  l'isolamento  significa  descrivere 
le  situazioni  in  cui  esso  occorre;  e si  avverte  sempre  con 
profonda  angoscia  c tormento  o con  un  senso  di  vuoto 
insopportabile;  sovente,  poi,  ci  si  riferisce  soltanto  a si- 
tuazioni di  difesa  dall'isolamento  stesso. 

Mentre  la  solitudine  è compresa  nell'ambito  delle  rela- 
zioni con  PEs  (Winnicott),  l'isolamento  si  collega  sempre 
con  un  meccanismo  di  difesa  ed  è quindi  situato  nell'am- 
bito della  relazionatali  dell’Io. 

L’isolamento  si  connette  profondamente  con  i concetti 
di  comunicazione  e di  intimità,  che  ne  costituiscono  l'in- 
sopprimibile  aspetto  polare.  Si  vuol  dire  che  l'isolamento 
senza  l'altro  non  è possibile. 

L'csser-divcntato-solo  (o  isolamento  ontico)  si  verifica 
come  situazione  piena  nel  malato  mentale,  secondo  una 
vasta  gamma  modale  che  va  dal  sentirsi  abbandonato  da 
tutti,  al  sentirsi  fuori  del  mondo,  al  sentirsi  incapace  di 
porsi  in  rapporto,  al  dover  star  solo  (come  ad  es.  in  ospe- 
dale o in  carcere;  v.  carcerarie  psicosi). 

L'indagine  fenomenologica  di  questi  modi  d’isolamento 
e di  solitudine  rivela  anzitutto  la  profonda  diversità  esi- 
stente tra  l'obbligatorietà  (patologica)  del  sentirsi  solo  e 
la  capacità  (propria  dell'uomo  maturo)  di  sopportare 
l'isolamento,  di  vivere  in  solitudine.  Un  conto  è,  nella  di- 
namica psicologica,  la  scelta  volontaria  e un  conto  c 
l’essere  obbligati  a star  soli.  Una  cosa  è la  solitudine  del 
monaco,  dell'esploratore,  del  navigatore  solitario,  del 
cosmonauta;  una  cosa  ben  diversa  è l'isolamento  (for- 
zato) del  naufrago,  del  prigioniero,  dello  smarrito. 

Le  prove  della  sensory  deprivatoti,  come  è ben  noto, 
hanno  fornito  al  problema  dell’isolamento  un  apporto 
fìsiopatologico  e psicopatologico  di  grande  rilievo  (Bar- 
nard  c coll.,  Thorpc,  Solomon,  Harris,  De  Martis  e 
Giannelli).  La  capacità  di  tollerare  il  prolungato  isola- 
mento non  è uguale  in  tutti,  né  dal  punto  di  vista  senso- 
riale né  da  quello  timico. 

È esperienza  comune  riscontrare  una  scarsa  tolleranza, 
da  parte  di  alcuni,  anche  per  poche  ore  di  solitudine, 
mentre  altri  sopportano  facilmente  o quasi  condizioni  di 
isolamento  anche  prolungato,  senza  provarne  sofferenza 
alcuna. 

Sopportare  la  solitudine  c però  possibile  solo  là  dove 
esiste  nella  realtà  psichica  un  «buon  oggetto»,  cioè  dove 
esiste  una  capacità  affettiva  ben  integrata.  La  paura  di 
star  soli,  propria  dell'eia  infantile,  può  prolungarsi  anche 
nell'adolescenza  e oltre,  se  questa  buona  integrazione 
affettiva  è stata  più  o meno  carente.  Può  sovente  risve- 
gliarsi nell'anziano,  per  ansie  e timori  di  malattia,  che  in- 
ducono una  tolleranza  sempre  minore  per  l’inquietante 
solitudine. 

Esperienze  angoscianti  di  isolamento  e di  solitudine 
possono  verificarsi  nella  delusione  amorosa  c nel  lutto 
normale.  Nel  depresso,  invece,  il  senso  dell'isolamento 
nasce  primariamente  e si  confronta  col  problema  della 
colpa,  della  morte,  in  un  soliloquio  in  cui  ogni  comunica- 
zione è spenta. 

Nello  schizofrenico  l'isolamento  è un  insuperabile  fatto 
interiore,  derivante  dalla  perdita  della  realtà  e del  mondo 
esterno,  dalla  separazione  dell'oggetto  (Fedem).  Lo  schi- 
zofrenico spesso  si  isola,  proprio  per  fronteggiare  i pro- 
blemi della  sua  solitudine  interiore  (Callleri  e Frighi),  per 
tentare  il  recupero  della  relazione  sul  piano  dell'immagi- 
nario. 

Importante  sorgente  d’introspezione  nella  psicodina- 
mica dell'isolamento  c la  sensory  deprivation,  condizione 
sperimentale  che  causa  allucinazioni  (modo  inadeguato  di 
difendersi  dall’angoscia  di  esser  soli),  stati  di  depersona- 
lizzazione c di  dcrealizzazione,  trasformazioni  deliranti 


della  realtà.  A questa  fenomenologia  psico-organica  ci  si 
riferisce,  di  solito,  quando  si  parla  di  psicosi  da  isola- 
mento; possono  però  esservi  altre  condizioni,  ad  es.  la 
sordità,  che  sono  capaci  di  provocare  sviluppi  psicotici, 
per  lo  più  di  tipo  paranoidc  (Cooper,  Garsidc,  Kav).  Bi- 
sogna, comunque,  stare  attenti  a non  scambiare  l’effetto 
per  la  causa:  spesso  infatti  è una  psicosi  (latente  o subcli- 
nica) a provocare  l’isolamento. 

A volte  l’isolamento  provoca  semplicemente  delle  rea- 
zioni di  tipo  isterico,  subintenzionali  (v.  ganser,  sin- 
drome di). 

L'isolamento  può  essere  anche  costruttivo,  positivo,  se 
si  verifica  in  una  personalità  ben  integrata,  riflessiva,  ca- 
pace di  armonica  sita  interiore.  Se  esso  è il  fenomeno  più 
evitato  nella  nostra  cultura,  come  segno  di  un  disadatta- 
mento alla  vita  di  gruppo,  non  è mcn  vero  che  si  tratta  di 
un  fenomeno  squisitamente  umano,  attraverso  il  quale  si 
sono  mediate  le  grandi  religioni,  le  grandi  scoperte,  le 
grandi  opere  d'arte. 
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ISOLEUCINA  E LEUCINA 

f.  isoleucine.  - i.  isoleucinc.  - t.  Isoleucin.  - s.  isoleucina’, 
f.  leucine.  - i.  leucine.  - t.  Leucin.  - s.  leucina. 

Isoleucina 

L’isoleucina  è un  «-aminoacido  con  catena  carboniosa 
ramificata,  non  contenente  gruppi  ionizzatali  nella  catena 
laterale.  Esso  fa  parte  degli  aminoacidi  idrofobici;  infatti, 
la  sua  catena  laterale  contribuisce,  nella  struttura  delle 
proteine,  a formare  le  sacche  o le  supcrfici  idrofobiche, 
che  rivestono  grande  importanza  nella  configurazione 
spaziale  della  molecola  proteica,  a sua  volta  responsabile 
della  specifica  funzione  della  proteina  stessa.  Dal  punto 
di  vista  chimico  esso  è l’ac.  a-amino-p-metil-n-valeria- 
nico,  oppure  l’ac.  «-amino-p-metil-p-etilpropionico,  dalla 
seguente  struttura: 


COOH 


H,N — CH 
H,C — CH 


CH, 

CH, 


Ha  p.  m.  131,17.  È presente  nella  maggior  parte  delle 
più  comuni  proteine  (ad  eccezione  dell’emoglobina ),  in 
genere  nella  proporzione  del  2-10%,  nella  forma  stereo- 
chimica L come  tutti  gli  altri  aminoacidi  naturali  presenti 
nelle  proteine.  La  L-i.  è destrogira  con  un  [«]?•  = -f  40,6 
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in  6 ,V  HQ  e [a^  — + 1 1,3  in  H,0;  ha  p.  f.  con  decom- 
posizione a 284  °C. 

Nella  struttura  chimica  si  può  notare  la  presenza  di 
uno  scheletro  isoprenoidc  — C — C — C — C (presente  an- 

C 

che  nella  vaiina  c nella  leucina)  c di  due  atomi  di  carbo- 
nio asimmetrici.  L'aminoacido  naturale  ottenuto  dalle 
proteine  è uno  dei  4 stcrcoisomcrì:  D-  e L-i.  e D-  c L-al- 
loisoleucina.  La  L-i.  ha  un  punto  isoelettrico  pari  a 6,02 
con  pKaj  = 2,36  e pKa2  = 9,60.  La  solubilità  è pari  a 
4,12  g/lOO  mi  di  HsO  a 25  °C.  L’aminoacido  è pressoché 
insolubile  in  etanolo  e completamente  insolubile  in  etere. 

La  1.  è stata  isolata  dagli  idrolizzati  di  proteine  molto 
prima  della  L-i.  In  realtà  quest'ultima  era  stata  presumi- 
bilmente già  isolata  insieme  con  la  L-I.  La  sua  presenza, 
il  suo  isolamento  dalla  barbabietola  da  zucchero  c la  sua 
definitiva  caratterizzazione  avvennero  ad  opera  delle  ri- 
cerche di  Felix  Ehrlich,  intorno  al  1904.  L'i.  è stata  suc- 
cessivamente isolata  anche  dalla  caseina,  dalla  fibroina  e 
dalla  fibrina  del  sangue.  Ha  sapore  amaro  e può  cristal- 
lizzare da  alcol  in  scaglie  ceree,  luccicanti,  di  forma  rom- 
boedrica. Sublima  a 16K-I70°(\  La  L-i.  è,  dal  punto  di 
vista  nutrizionale,  essenziale  per  il  ratto,  il  pulcino, 
l’uomo  e altri  animali  superiori.  Per  gli  uomini  il  fabbiso- 
gno oscilla  tra  250  c 700  mg/giomo. 

Il  livello  di  L-i.  nel  plasma  sanguigno  oscilla  tra  0,7  e 
4,2  mg/100  mi  c nelle  urine  dell'uomo  viene  cscrcta  in 
quantità  tra  4 c 30  mg  nelle  24  h.  Nel  latte  umano  la 
concentrazione  oscilla  tra  0,06  c 0,13  mg/ 100  mi. 

Per  quanto  riguarda  la  sua  concentrazione  quale  ami- 
noacido libero  nei  tessuti,  a titolo  di  esempio  si  riportano 
le  concentrazioni  esistenti  nel  fegato  di  gatto  (1,7  mg/ 100 
g di  tessuto  fresco),  nel  cervello  di  gatto  (1,2  mg/100  g) 
e nel  rene  di  gatto  (2,3  mg/100  g). 

Dato  che  nella  catena  laterale  deH'aminoacido  non  vi  sono 
gruppi  funzionali  reattivi,  non  esiste  al  momento  alcun  metodo 
colorimctrico  specifico  che  ne  permetta  la  determinazione. 

Un  metodo  esistente,  ma  alquanto  laborioso  in  verità,  implica 
la  sua  trasformazione  in  un  prodotto  di  degradazione,  renimeli!- 
chctonc,  che  può  essere  a sua  volta  misurato  colnrimetricamcntc 
dopo  interazione  con  opportuni  reagenti.  Il  metodo  di  elezione 
per  il  suo  dosaggio  quantitativo  nei  liquidi  biologici  (sangue, 
urine)  consiste  nella  separazione  mediante  cromatografia  a 
scambio  ionico  e successiva  reazione  con  la  ninidrina.  operazioni 
normalmente  eseguite  con  apparecchi  automatici  (v.  amino- 
acidi). Anche  metodi  mtcrnhiologici  con  opportuni  microrga- 
nismi possono  essere  adoperati  con  successo,  tenuto  conto  delle 
interferenze  con  altri  fattori  di  crescita  essenziali. 

Esistono  diversi  omologhi  strutturali  dell'i.,  che  agi- 
scono da  antagonisti  nelle  reazioni  metaboliche  in  cui 
l'aminoacido  è coinvolto:  tra  essi  si  ricordano  lo  stesso 
aminoacido  I.  c la  O-mctiltrconina. 

La  L-i.  è un  aminoacido  essenziale  per  l'uomo;  nei 
batteri  la  via  biosintetica  parte  dall'aminoacido  treonina 
ed  è regolata  da[\'operone  dell'i. 

L*i.  è chetogenetica  in  certe  condizioni.  Una  serie  di 
reazioni  metaboliche,  consistenti  in  transaminazione  al 
corrispondente  chetoacido,  decarbossilazione  ossidativa 
ad  x-metilbutirril-C’oA,  deidrogenazione  a tiglil-CoA, 
idratazione  ad  a-metil-^-idrossibutiml-CoA.  ulteriore 
deidrogenazione  ad  a-metil-acctoacetil-CoA,  infine  tiolisi 
ad  acelil-CoA  e propionil-CoA.  costituiscono  la  via  dc- 
gradativa  di  questo  aminoacido.  L’acctil-CoA  entra  nel 
ciclo  degli  acidi  tricarbossilici  per  la  sua  completa  ossida- 
zione a C02  cd  H20.  mentre  il  propionil-CoA  viene  tra- 
sformato in  metilmalonil-CoA  ad  opera  di  una  carbossi- 
lasi,  e poi  isomerizzato  a succinil-CoA. 
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L'i.  viene  anche  utilizzata  da  alcuni  microrganismi  per 
la  sintesi  di  acidi  grassi  a catena  ramificata  e di  alcuni 
antibiotici. 

Leucina 

La  I.  è un  aminoacido  con  catena  carboniosa  ramificata, 
non  contenente  gruppi  ionizzagli  nella  catena  laterale  e 
fa  parte  degli  aminoacidi  idrofobici;  la  sua  catena  laterale 
contribuisce  con  gli  stessi  effetti  di  quella  della  isolcucina 
(v.  sopra)  alla  struttura  delle  proteine.  Dal  punto  di  vista 
chimico  è l’ac.  oc-aminoisocaproico,  oppure  l*ac.  2-amino- 
4-metilpentanoico.  dalla  seguente  struttura: 

COOH 

I 

H,N — CH 
CH, 

CH 

/\ 

H,C  CH, 

È presente  in  tutte  le  più  comuni  proteine  nella  forma 
stcrcochimica  L,  come  tutti  gli  aminoacidi.  Anche  nell’e- 
moglobina (dove  Pi.  è assente)  la  I.  è presente  in  elevata 
concentrazione  (ca.  il  15%).  Possedendo  un  solo  C — 
asimmetrico,  esiste  in  due  forme  stcrcoisomerc.  La  L-I.  è 
levogira  in  H .O  con  (a]jp  = — 1 1 ; è invece  destrogira  in 
5/V  HC1  con  '[*)&  - -f  16. 

Ha  p.  m.  pari  a 131,17  ed  ha  p.  dì  f.  con  decomposi- 
zione pari  a 337  ®C.  11  punto  isoelettrico  è pari  a 5,98 
con  pKai  = 2,36  e pKa2  — 9,60.  La  solubilità  in  H,0  a 
25  °C  è pari  a 2.42  g/100  mi;  è scarsamente  solubile  in 
alcol  etilico,  insolubile  in  etere:  ha  buona  solubilità  in  ac. 
acetico. 

La  I.  è stata  isolata  nel  1H19  da  Proust  in  idrolizzati  di  caseina 
e nel  1820  da  Braconnot  in  idrolizzati  di  proteine  muscolari.  I 
cristalli  apparvero  così  bianchi  da  meritare  all'aminoarido  il 
nome  di  I.  (gr.  ieukòs  'bianco'). 

Non  esistono  metodi  specifici  per  il  dosaggio  di  questo  ami- 
noacido. in  quanto  la  sua  catena  laterale  non  ha  gruppi  reattivi 
specifici.  Il  suo  dosaggio  quantitativo  nei  liquidi  biologici  viene 
effettuato  mediante  separazione  con  cromatografia  a scambio 
ionico  e reazione  alla  ninidrina. 

Dal  punto  di  vista  nutrizionale  l'aminoacido  c essen- 
ziale per  il  ratto  e per  l'uomo.  Il  fabbisogno  per  l’uomo 
oscilla  tra  170  e 1100  mg  prò  die.  Esistono  numerosi 
analoghi  strutturali  della  I.  che  agiscono  particolarmente 
a livello  del  metabolismo  batterico  di  questo  aminoacido. 
Esso  viene  sintetizzato  nei  batteri,  dove  la  via  biosintetica 
è SOCIO  controllo  genico  da  parte  deìYoperone  della  1. 

Il  tasso  di  1.  nel  plasma  sanguigno  é tra  1.0  e 5,2 
mg/ 100  mi  c nelle  urine  dell'uomo  essa  viene  cscrcta  in 
quantità  pari  a 2-25  mg  nelle  24  h.  Nel  latte  umano  la 
concentrazione  oscilla  tra  0,10  e 0,36  mg/ 100  mi.  Per 
quanto  riguarda  la  sua  concentrazione  quale  aminoacido 
libero  nei  tessuti,  a titolo  di  esempio  si  riportano  quelle 
esistenti  nel  fegato  di  gatto  (3,6  mg/ 100  g di  tessuto  fre- 
sco), nel  cervello  di  gatto  (1,8  mg/ UH)  g)  e nel  rene  di 
gatto  (3,2  mg/ 100  g). 

La  1.  è chetogenetica,  piuttosto  che  glicogcnctica.  nel- 
l'uomo. Il  catabolismo  della  I.  è analogo  a quello  dell'i.  c 
conduce  alla  formazione  di  acctil-CoA  c acetoacctil-CoA 
dopo  transaminazione,  decarbossilazione  ossidativa,  dc- 
idrogcnazìonc,  carbossilazionc,  idratazione  c tiolisi.  La 
produzione  di  acetil-CoA  c acetoacctil-CoA  rende  ra- 
gione della  natura  chetogenetica  della  1.,  poiché  questi 
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composti  non  possono  dar  luogo  a sintesi  netta  di  carbo- 
idrati. La  I.  è anche  un  importante  precursore  per  la  for- 
mazione di  ac.  mevalonico,  che  a sua  volta  è il  composto 
chiave  per  la  biosintesi  dei  composti  isoprenoidi.  Si  elen- 
cano qui  di  seguito  alcuni  composti  per  sottolineare  l'im- 
portanza di  questo  aminoacido  dal  punto  di  vista  biosin- 
tetico: colesterolo,  caroteni,  gomma,  coenzima  Q,  ac.  gi- 
bcrcllico.  ctc. 
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Generalità  e definizione 

Sono  designati  col  nome  di  isomerasi  o mutasi  gli  enzimi 
che  catalizzano  il  trasferimento  di  atomi  o di  gruppi  di 
atomi  all’interno  di  una  molecola.  Questa  definizione  si 
applica  ai  diversi  tipi  generali  di  isomerìa  di  posizione 
che  la  chimica  organica  distingue  (v.  isomeria):  stereo- 
isomeria,  isomerìa  cis-tran. s,  c ai  trasporti  intramolecolari 
più  complessi,  come  l'intcrconvcrsione  dei  chetoni  in 
forme  cnolichc  o dei  gruppi  aldcidici  in  gruppi  chetonici 
negli  zuccheri.  Le  i.  costituiscono  la  classe  5 secondo  lo 
schema  stabilito  dalla  Commissione  internazionale  per  la 
classificazione  degli  enzimi  (v.  ENZIMI). 

Classificazione  e principali  enzimi  dei  diversi  tipi 

Le  norme  della  classificazione  degli  enzimi  attualmente 
adottate  hanno  portato  alla  distinzione  delle  i.  in  5 sotto- 
classi. designate  rispettivamente  coi  nomi  di  racemosi  o 
epimerasi  (5.1,),  isomerasi  cis-trans  (5.2.),  ossidoriduttasi 
intramolecolari  (5.3.),  transferasi  intramolecolari  (5.4.)  e 
Itasi  intramolecolari  (5.5.).  Prima  di  segnalare  i principali 
di  questi  enzimi,  rilevandone  la  loro  importanza  biolo- 
gica, conviene  definire  i tipi  di  reazione  che  essi  cataliz- 
zano. I jt  racemasi  trasformano  diversi  aminoacidi,  idros- 
siacidi  o zuccheri  da  una  serie  di  stereoisomeri  (D  o L) 
nell'altra  (L  o D).  Le  isomerasi  cis-rrans  operano  un’iso- 
merizzazione di  posizione  cis-trans,  dall'una  c dall'altra 
parte  di  un  doppio  legame.  Le  ossidoriduttasi  intramole- 
colari realizzano  sia  la  trasformazione  di  aldosi  in  chetosi 
nella  serie  dei  monosi,  sia  l’interconversione  dei  gruppi 
chetonici  in  gruppi  enolici,  sia  il  trasferimento  di  doppi 
legami  — C— C— -.  Le  transferasi  intramolecolari,  che 
qualche  volta  vengono  denominate  mutasi,  attuano  il 
trasferimento  di  gruppi  arile,  fosforile  e altri.  Le  liasi  in- 
tramolecolari attuano  una  dericlizzazionc  intramoleco- 
lare. Fra  le  racemasi  o epimerasi,  gli  enzimi  della  sotto- 
sottoclasse  5.1.1,  da  5. 1.1.1  a 5. 1.1. 7,  realizzano  la  tra- 
sformazione della  forma  L di  diversi  aminoacidi  (tra  cui 


ac.  glutammico,  alanina.  metionina,  prolina,  lisina,  treo- 
nina)  nella  forma  D.  Sono  stati  identificati  nei  batteri 
( Pseudomonas , Streptococcus)  e alcuni  sono  piridossalfo- 
sfato-proteine.  Gli  enzimi  della  sotto- sottoclasse  5.1.2,  da 
5. 1.2. 1 a 5. 1.2.3.  batterici,  racemizzano  degli  idrossiacidi, 
come  l'ac.  lattico,  dalla  forma  L alla  D;  non  si  riconosce 
loro  dei  coenzimi.  Le  epimerasi  dei  monosaccaridi  c di 
loro  derivati  (da  5. 1.3.1  a 5. 1.3.3)  realizzano  sia  la  nu- 
tarotazione,  sia  la  epimcrizzazionc,  vale  a dire  l’i.i ver- 
sione della  configurazione  stcrica  su  un  atomo  di  carbo- 
nio degli  esosi  e dei  pcntosi,  allo  stato  libero  o allo  stato 
di  derivati  aminici  (ad  es.  N-acetilglicosamina)  o fosfori- 
lati  (ad  es.  ribuloso-5  -tosfato).  Alcuni  si  riscontrano  nei 
tessuti  animali  (fegato,  intestino)  o nei  batteri. 

Delle  cis-trans  isomerasi,  solo  poche  sono  state  identi- 
ficate e designate  coi  numeri  da  5.2. 1.1  e 5.2. 1.3.  Le  più 
note  sono  degli  enzimi  batterici  che  attuano  la  trasforma- 
zione di  derivati  malcici  in  fumatici  e la  retinene-isome- 
rasi  della  retina  del  bovino  che  trasforma  il  cu-retinene 
in  derivato  trans. 

Le  ossidoriduttasi  intramolecolari  costituiscono  un 
gruppo  di  i.  più  importanti.  Si  distinguono  tre  sotto-sot- 
toclassi. Quelle  che  realizzano  l'intcrconversionc  delle  al- 
deidi in  chetoni  sono  enzimi  specifici  (da  5.3. 1.1  a 
5.3.1.14)  che  catalizzano  la  reazione  R — CH2 — 
— CHOi^  R — CO — CH3  e sono  designate  dal  nome  del- 
l'aldeide che  serve  loro  da  substrato  posto  davanti  al 
termine  i.  Ad  es..  la  mannosojsomerasi  e la  mannosofo- 
sfatoisomerasi  trasformano  rispettivamente  il  D-mannoso 
in  D-fruttoso  e il  D-mannoso  fosfato  in  D-fruttoso-6-fo- 
sfato;  così  la  triosofosfatoisomerasi  catalizza  la  trasforma- 
zione della  D-gliccraldeidc-3-fosfato  in  diidrossiacetone- 
3-fosfato.  Si  riscontrano  in  molteplici  organismi  unicellu- 
lari (lieviti,  batteri)  c in  diversi  tessuti  animali  (muscolo, 
fegato,  rene)  e svolgono  un  ruolo  di  primaria  importanza, 
che  sarà  esaminato  più  avanti,  nel  metabolismo  di  car- 
boidrati. La  seconda  sotto-sottoclasse  delle  ossidoridut- 
tasi intramolecolari  (5.3.2)  trasforma  i derivati  chetonici 
nella  loro  forma  enolica:  questo  gruppo  di  enzimi  è an- 
cora poco  conosciuto.  Enzimi  della  terza  sotto-sottoclasse 
(5.3.3)  che  realizzano  trasposizioni  reversibili  di  legami 
etilenici  (C=C),  sono  stati  isolati  da  microrganismi  e da 
tessuti  animali.  Fra  questi  la  3-steroide-A4-As-isomerasi 
(5.3.3. 1)  di  Pseudononas  testosteroni,  o steroide- A- iso- 
lo crasi,  trasforma  i A4-3-chctostcroidi  in  A«-3-cheto- 
stcroidi  della  serie  degli  ormoni  androgeni  c lutcinizzanti. 

Le  transferasi  intramolecolari  (mutasi)  realizzano  il 
trasferimento  intramolecolare  di  diversi  gruppi  organici  o 
minerali.  Fra  queste  in  particolare  è stata  caratterizzata 
la  lisolecitina-2,3-acilmutasi  (5.4. LI)  che  trasforma  la 
2-acil-lisolecitina  nel  suo  isomero  3-acilato,  la  D-fosfogli- 
cerato-2,3-fosfomutasi  (5.4. 1.2),  che  trasforma  il  2-fo- 
sfo-D-gliccrato  in  3-fosfo-D-glicerato.  Pochi  altri  enzimi 
specifici  di  altri  substrati  sono  sensibili  a derivati  della 
Vit.  B,a  che  agiscono  come  cofattori. 

Quanto  alle  liasi  intramolecolari,  esse  appaiono  poco 
importanti. 

Solamente  poche  i.  sono  state  preparate  allo  stato  puro 
o molto  purificato.  Inoltre  non  è stata  messa  in  evidenza 
alcuna  partecipazione  di  un  coenzima  particolare  all'in- 
sieme di  uno  dei  loro  gruppi  c ciò  che  li  caratterizza  in 
maniera  più  significativa  è la  specificità  della  loro  azione. 
Talvolta  questa  è molto  ristretta,  come  nel  caso  della 
triosofosfatoisomerasi  (5.3. 1.1)  del  muscolo  del  coniglio 
(D-gliceralaldeide-3-fosfato  diidrossiacetonefosfato), 
nel  caso  della  glicosofosfatoisomerasi  (5,3. 1.9).  (D-gli- 
coso- 6- fosfato  D-fruttoso-6-fosfato)  o in  quello  delle 

racemasi  batteriche  di  aminoacidi  che  trasformano  i D-  in 
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L-derivati.  Nella  maggior  parte  degli  altri  casi,  il  nome 
dato  all'enzima  indica  un'attività  fortemente  preferenziale 
su  uno  dei  suoi  substrati.  Così  Faldoso- 1 -cpimcrasi 
(5. 1.3.3)  di  Penicillium  notatum  realizza  la  trasforma- 
zione dell’  a-D-glicoso  in  [ì-D-glicoso,  ma  è ugualmente 
attiva  sull'  a-D-galattoso,  sul  3*1— arabinoso  e,  in  grado 
minore,  su  altri  osi.  Fra  le  i.  attualmente  preparate  allo 
stato  puro,  le  meglio  conosciute  sono  alcune  epimerasi, 
fra  cui  la  ribulosofosfato-3-epimerasi  del  lievito  (p.  m. 
46.000),  l’aldosomutarotasi  del  rene  (p.  m.  54.000),  Fu- 
ridindifosfatoglicoso-4-epimerasi  di  Escherichia  coli  (p. 
m.  79.000),  la  triofosfatoisomerasi  (p.  m.  43.000)  e la 
glicosofosfatoisomcrasi  (p.  m.  48.000  c 125.000.  secondo 
la  provenienza)  di  lieviti  c di  tessuti  animali. 

Ruolo  e importanza  biologica  delle  isomerasi 

Le  i.  svolgono  un  ruolo  di  primo  piano  in  molteplici 
tappe  del  metabolismo  intermedio,  in  particolare  in 
quello  dei  carboidrati. 

L’interconversione  dei  monosaccaridi  per  epimerizza- 
zione.  che  si  attua  con  un  cambiamento  nella  disposizione 
spaziale  del  gruppo  — C'HOH — vicino  al  gruppo  carbo- 
nico (C,  degli  aldosi  e Cj  dei  chetosi)  permette,  ad  es., 
la  trasformazione  del  glieoso  in  galattoso,  reazione  indi- 
spensabile alla  biosintesi  del  lattoso  nella  ghiandola 
mammària,  e anche  la  trasformazione  di  diversi  pentosi. 
La  prima  di  queste  reazioni  è realizzata  reversibilmente 
dalla  UDP-glicocpimcrasi,  che  catalizza  la  trasformazione 
dell’uridindifosfoglicoso  in  uridindifosfogalattoso.  Solo 
l'associazione  di  questo  enzima  ad  una  transferasi  speci- 
fica permette  l'assimilazione  del  galattoso  nei  neonati 
nutriti  con  latte. 

Le  ossidoriduttasi  intramolecolari  sono  associate  al 
metabolismo  degli  zuccheri,  in  particolare  del  glieoso. 
principalmente  nell'interconversione  degli  aldosi  in  che- 
tosi.  Nel  corso  della  glicolisi,  1’1,6-fruttosofosfato  (estere 
di  Marden  e Young)  subisce  l'azione  dell'aldolasi  che  ori- 
gina fosfodiidrossiacetone  e fosfogliccraldcidc,  in  equili- 
brio tautomeria)  nel  rapporto  medio  di  96,5  parti  del 
primo  e 3,5  parti  del  secondo  per  l’azione  della  triosofo- 
sfatoisomcrasi  (5.3. 1.1).  Poiché  la  fosfogliccraldcidc  è la 
forma  reattiva  ulteriormente  metabolizzata  dai  sistemi 
enzimatici  cellulari,  l'equilibrio  viene  a trovarsi  costante- 
mente rotto;  infatti  il  fosfodiidrossiacetone,  il  cui  tasso 
inizialmente  predomina,  è progressivamente  trasformato 
in  fosfogliceraldeide  e metabolizzato. 

Altre  tappe  fondamentali  dell'utilizzazione  del  glieoso 
esigono  la  partecipazione  di  i.  La  fosforolisi  del  glicogeno 
porta  al  glieoso- 1-fostato  (estere  di  Cori),  che  c trasfor- 
mato enzimaticamente  in  glicoso-6-fosfato  (estere  di  Rob- 
inson), e la  glicolisi  di  questo  ultimo  si  attua  in  seguito 
alla  sua  trasformazione  in  fruttoso-6-fosfato  (estere  di 
Neuberg).  Nel  corso  di  questa  reazione  il  ciclo  piranico 
del  glieoso  si  equilibra  al  ciclo  furanico  del  fruttoso  sotto 
l'azione  della  fosfocsosoisomerasi  (o  fosfoesosomutasi  di 
Lohmann).  La  via  della  glicolisi,  detta  di  Embden- 
Mcvcrhof.  è dunque  tributaria  dell’attività  di  questo  en- 
zima. Ora  l’estere  di  Neuberg  è uno  degli  intermedi  della 
formazione  del  fruttoso-  1,6-di fosfato  (estere  di  Yorden  e 
Young)  che  viene  degradato  in  triosi  (v.  sopra)  nel  corso 
della  glicolisi;  ne  deriva  che  due  i.,  la  fosfocsosoisomerasi 
e la  triesofosfatoisomerasi,  svolgono  un  ruolo  essenziale 
nella  via  della  glicolisi  di  Embdcn-Mcyerhof. 

La  partecipazione  di  i.  alla  formazione  di  pentosi  per 
degradazione  ossidativa  del  glieoso  (via  di  Warburg- 
Dickcns-Lipmann  o di  Dickens-Horeckcr)  merita  ugual- 
mente di  essere  segnalata  per  l’importanza  di  questo  pro- 
cesso nella  sintesi  dei  pentosi  che  partecipano  alla  strut- 


tura dei  nucleotidi  e degli  acidi  nucleici  (v.  nucleici 
acidi).  Questo  processo  comporta  la  trasformazione  del 
riboso-5-fosfato  in  ribuloso-5-fosfato  per  azione  di  un’i.  e 
la  trasformazione  del  ribuloso-5-fosfato  in  xiloso-5-fo- 
sfato  per  azione  di  una  cpimcrasi. 

Nella  degradazione  c biosintesi  del  glicogeno,  nel  pas- 
saggio del  glieoso  ad  altri  monosaccaridi,  le  i.  assumono 
dunque  delle  funzioni  che  conferiscono  al  loro  studio  un 
grande  interesse.  Interesse  che  sicuramente  si  accrescerà 
con  l’estendersi  dello  studio  stesso  ad  altri  settori  meta- 
bolici. Ad  es.,  l’attività  della  steroide-A-isomerasi  po- 
trebbe rivestire  un  ruolo  di  primaria  importanza  nella 
biosintesi  degli  ormoni  corticosurrenali,  ovarici  e testico- 
lari, e nelle  loro  disfunzioni  patologiche. 
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Definizione  e generalità 

Berzclius,  nel  1830,  propose  il  termine  di  isomeri  (dal  gr. 
isomerès  'che  ha  parti  uguali’)  per  indicare  composti 
chimici  differenti,  che,  sottoposti  ad  analisi  quantitativa, 
mostrano  la  stessa  composizione  elementare  centesimale. 

Benché  anche  tra  i composti  inorganici  si  trovino 
esempi  di  questo  fenomeno,  già  i primi  studi  nel  campo 
della  chimica  organica  ne  avevano  fatto  conoscere  vari 
casi  (come  quello  classico;  urea-cianato  ammonico)  che 
conducevano  a prevederne  una  grande  diffusione  in  tale 
campo,  e rendevano  necessario  l’inquadramento  teorico 
del  fenomeno.  Il  fatto  che  due  composti  abbiano  la  stessa 
composizione  centesimale  non  implica,  però,  che  ad  essi 
debba  competere  la  stessa  formula  molecolare:  questa, 
infatti,  si  può  stabilire  solamente  dopo  aver  determinato  i 
rispettivi  pesi  molecolari  che  possono  risultare  uguali, 
oppure  l'uno  multiplo  dell’altro.  Berzelius  aveva  proposto 
di  includere  nella  definizione  di  isomeria  entrambi  i casi, 
denominandoli  rispettivamente  metameria  e polimeria. 
Attualmente  si  preferisce,  però,  considerare  a parte  la 
polimeria,  e si  limita  il  concetto  di  i.  al  caso  di  composti 
differenti,  aventi  uguale  sia  la  composizione  centesimale 
che  il  p.  m.,  cioè  aventi  uguale  formula  molecolare.  È 
d'altronde  preferibile  non  fare  alcun  uso  del  termine 
metameria  al  quale  sono  stati  attribuiti  troppi,  c troppo 
differenti,  significati. 

In  diversi  casi  le  formule  di  struttura  (v.  carbonio, 
chimica  organica ) permettono  di  differenziare  i singoli 
isomeri  in  base  al  diverso  ordine  in  cui  si  trovano  legati 
gli  atomi  che  li  costituiscono;  così,  ad  es.,  il  comporta- 
mento chimico  ócWalcol  etilico  c dell'erre  dimetilico,  ad 
entrambi  i quali  compete  la  formula  grezza  CgHaO,  ha 
condotto  ad  attribuire  loro,  rispettivamente,  le  formule 
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H.C — CHaOH  e H3C — O — CH3.  In  altri  casi,  invece,  ad 
una  medesima  formula  di  struttura  corrispondono  più 
composti  che  si  differenziano,  non  già  per  l'ordine  in  cui 
si  trovano  legati  i loro  atomi  costituenti,  bensì  solo  per  la 
posizione  occupata,  nello  spazio,  da  alcuni  di  tali  atomi. 

I fenomeni  di  i.,  a rappresentare  i quali  sono  sufficienti 
le  formule  di  struttura,  vengono  riuniti  in  un  tipo  deno- 
minato i.  di  struttura.  Quando,  invece,  le  formule  di 
struttura  si  rivelano  insufficienti,  c si  rende  necessaria 
l’introduzione  di  formule  spaziali  (sterichc)  si  parla  di 
stereoisomeria  o L spaziale.  Entrambi  i tipi  di  i.  verranno 
considerati  con  particolare  riguardo  ai  composti  organici, 
dato  il  preminente  interesse  biologico  di  questi. 

Isomeria  di  struttura 

Per  questo  tipo  di  i.  esistono  diversi  sistemi  di  suddivi- 
sione, dei  quali  nessuno  è esente  da  critiche;  tra  di  essi 
seguiremo  il  più  diffuso,  almeno  nei  paesi  anglosassoni. 
Ricordiamo,  comunque,  che  in  molti  composti  si  trovano 
verificate  contemporaneamente  diverse  delle  specie  di  i. 
sottoelencate. 

1.  Isomeria  di  catena.  - La  i.  di  catena  è dovuta  solo  a 
qualche  differenza  nello  scheletro  di  atomi  di  C;  tra  gli 
esempi  più  semplici  si  possono  ricordare  il  butano  e Viso- 
b ulano: 


CH, 

CH, 

CH, 

CH* 

CH— CH, 

CH. 

CH, 

butano 

laobutano 

2.  Isomeria  di  posizione.  - La  i.  di  posizione  è dovuta 
alla  differente  posizione  occupata  dai  medesimi  sosti- 
tuenti nel  medesimo  scheletro  fondamentale  di  atomi  di 
C;  questo  caso  può  essere  esemplificato  dagli  alcoli  pro- 
pileo ed  isopropilico. 

£ 

I 

CH, 

CHOH 

<!«, 

CH,OH 

ateo!  propllico 

alcol  lnopropUico 

Importanti  fenomeni  di  i.  di  posizione  vengono  presentati  dai 
composti  ciclici.  Così  nel  benzene  (v.),  i cui  6 atomi  di  C for- 
mano un  esagono  regolare,  le  6 posizioni  dell'anello  sono  per- 
fettamente equivalenti,  onde  l'introduzione  di  un  solo  atomo,  o 
gruppo  atomico.  X in  luogo  di  un  atomo  di  idrogeno,  porta  ad 
un  solo  derivato  monosostituito;  l’introduzione  di  un  secondo 
sostituente  X'  (uguale,  o diverso  da  X)  può,  però,  avvenire  in  3 
posizioni  differenti  relativamente  a quella  occupata  da  X,  da  cui 
resistenza  di  3 isomeri  di  posizione  corrispondenti  alle  formule: 


XXX 


Fenomeni  di  i.  di  posizione  si  riscontrano  anche  nei  derivati 
degli  idrocarburi  (v.)  aromatici  ad  anelli  condensati  (come  la 
naftalina,  Vantracene,  etc.),  nonché  nei  composti  eterociclici,  tra  i 
quali  rivestono  grande  importanza  quelli  nei  cui  anelli  entrano 


atomi  di  azoto  (piridina,  pirimidina,  chinolina,  acridina,  etc.).  A 
differenza  del  benzene,  questi  sistemi  adiri  presentano  possibi- 
lità di  i.  già  in  seguito  ad  introduzione  di  un  solo  gruppo  sosti- 
tuente, in  quanto  in  nessuno  di  tali  sistemi  le  posizioni  sono 
tutte  tra  loro  equivalenti.  Ciò  si  può  vedere  dalie  formule  se- 
guenti, nelle  quali  si  trovano  indicate  (con  i loro  simboli  conven- 
zionali) le  diverse  posizioni,  tra  loro  non  equivalenti,  esistenti 
nei  più  importanti  sistemi  ciclici  differenti  dal  benzene: 


939"'  ©ètór  toc  tój 


piridina 


pirimidina 


Nelle  loro  funzioni  metaboliche  gli  organismi  viventi,  ed  in 
particolare  i microrganismi,  utilizzano  spesso  solo  uno  degli 
isomeri  di  posizione  che  un  determinato  composto  può  presen- 
tare. Così  gli  aminoacidi  (v.)  naturali,  utilizzati  per  la  costru- 
zione delle  sostanze  proteiche,  contengono  tutti  il  gruppo  ami • 
nico,  — NHj.  in  posizione  ac  rispetto  al  gruppo  carbossilico, 
— COOH,  secondo  la  formula  generale  R— CHNH„  qualunque 

COOH 

sia  la  natura  del  gruppo  indicato  con  R:  nella  trattazione  della 
stereoisomeria  (v.  sotto)  verrà  accennato  ad  una  ancora  più 
profonda  analogia  di  struttura  tra  i diversi  aminoacidi  naturali. 
Per  riportare  qualche  altro  esempio  di  specificità  strutturale  ba- 
sterà ricordare  che  dei  3 acidi  aminobenzoici,  H*N — Q H,- 
— COOH,  solamente  quello  in  cui  il  gruppo  amirneo  si  trova  in 
posizione  para  rispetto  al  gruppo  carbossilico  rappresenta  un 
fattore  necessario  per  la  moltiplicazione  di  determinati  micror- 
ganismi, mentre  nella  serie  degli  acidi  piridincarbossilici  la  fun- 
zione di  fattore  di  crescila  è legata  solo  all'isomero  contenente  il 
gruppo  carbossilico  in  posizione  [ì. 


3.  Isomeria  di  gruppo  funzionale:  la  tautomeria.  - La  ì. 
di  gruppo  funzionale  è dovuta  alla  presenza  di  elementi 
differenti  dal  C che,  a seconda  della  posizione  da  loro 
occupata,  possono  dar  origine  ad  isomeri  dotati  di  fun- 
zioni organiche  differenti. 


Ciò  si  verifica,  ad  es.,  per  Val  col  etilico  e per  V et  ere  dimetilico, 
le  cui  formule  di  struttura  sono  state  già  riportate  sopra.  Mentre 
in  questo  caso,  come  pure  in  diversi  altri,  gli  isomeri  si  differen- 
ziano anche  per  l’assetto  degli  atomi  di  C,  esistono  numerosi 
esempi  in  cui  ciò  non  si  verifica,  c tra  essi  si  può  ricordare 
quello  fornito  dalla  acetamide,  CHjCONH,,  e dalla  ossima  del - 
Vacetaldeide . CHjCH-NOH 


Questo  tipo  di  i.  di  gruppo  funzionale  ha  particolare 
interesse  in  connessione  col  fenomeno  della  tautomeria.  È 
stato  infatti  osservato,  abbastanza  spesso,  che  uno  stesso 
composto  può  reagire  chimicamente  come  se  ad  esso 
competessero  più  formule  di  struttura  nelle  quali  rima- 
nesse invariato  lo  scheletro  di  atomi  di  C,  mentre  diffe- 
renti fossero  le  funzioni  organiche  e la  distribuzione  dei 
legami. 


Di  questo  fenomeno  l'esempio  meglio  studiato  è costituito 
dall' estere  etilico  deH'ac.  3 -eh etobutimeo  (detto  comunemente 
ac.  acetacetico),  il  cui  comportamento  chimico  porta  ad  attribuir- 
gli, talvolta,  la  formula  CH* — C — CH,COOC*H9  (formula  cheto - 

Ò 

uà»),  talvolta  la  formula  CH* — C=CH — COOC*H*  (formula 
enolica ). 

OH 


Il  termine  tautomeria  venne,  appunto,  proposto  nel  1885  da 
C.  Laar  per  indicare  il  fenomeno  presentato  da  quei  composti 
che  possono  reagire  secondo  due,  o più.  formule  di  struttura; 
attualmente  conviene  aggiungere  che  per  formule  di  struttura  si 
devono  intendere  quelle  classiche,  c non  quelle  elettroniche,  ché 
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altrimenti  la  definizione  abbracccrebbe  anche  il  fenomeno  della 
mesomeria  (v.  ledami  chimici). 

Il  fatto  che  un  composto  possa  reagire  (c  quindi  fornire  deri- 
vati) secondo  più  formule,  non  significa  che  le  forme  ad  esse 
corrispondenti  siano  tutte  capaci  di  esistere  allo  stato  libero,  c 
tanto  meno  che  possano  venire  isolate.  Si  parla  di  desmotropia 
quando  effettivamente  le  varie  forme  tautomere  di  un  dato 
composto  siano  isolabili  o,  per  lo  meno,  la  loro  esistenza  possa 
venire  dimostrata  mediante  reazioni  di  riconoscimento.  Anche  se 
si  riesce  a separarle,  le  due  forme  col  tempo  si  trasformano  Cuna 
nell'altra  fino  al  raggiungimento  di  un  equilibrio  ( miscela  alido - 
tropo). 

Tipico  esempio  di  desmotropia  si  può  considerare  quello  del- 
V estere  etìlico  dell’oc,  acetacetico.  Si  parla  invece  di  pseudomeria 
quando  esista  allo  stato  libero  solo  una  delle  forme  tautomere, 
ma,  reagendo,  dia  origine  anche  a derivati  delle  altre.  Come 
esempio  di  pseudomeria  si  possono  ricordare  le  amidi  (v.); 
queste  possono  dare  derivati  corrispondenti,  sia  alla  formula 
R — CONH,  che  a quella  R — C=  NH,  che  però  non  esiste  allo 
stato  libero. 

OH 

Il  fenomeno  della  tautomeria  è presentato  da  numerosi  com- 
posti di  interesse  biologico  c terapeutico.  In  primo  luogo  Vac. 
acetacetico.  Nello  studio  dei  gelicidi  il  concetto  di  tautomeria  ha 
contribuito  validamente  alla  soluzione  di  importanti  problemi 
strutturali;  infatti  le  reazioni  chimiche  fomite  da  ogni  monosac- 
cande  corrispondono,  talvolta,  alla  formula  di  ossialdeide  (o  di 
ossichetone),  talvolta  alla  formula  di  emiacetale  ciclico  (v.  gli- 

on). 

Numerosi  composti  eterociclici,  come  l’oc,  barbiturico,  la  san- 
tino, Yac,  urico,  presentano  un  fenomeno  di  tautomeria  analogo 
a quello  delle  amidi  (v.  sopra);  in  questi  casi,  però,  il  fenomeno 
si  verifica,  generalmente,  più  volte  entro  la  stessa  molecola,  e 
viene  denominato  tautomeria  lattarne- latti  mica.  Cosi,  per  l’ac. 
barbiturico,  si  ammette  l’esistenza  delle  2 forme 


/'NH 
> \H  O 


OH 

HO'  OH 


X 


alla  seconda  delle  quali  ( formula  latti  mica)  è dovuta  la  notevole 
acidità  del  composto,  che  scompare  quasi  completamente  nei 
suoi  derivati  (Veronal*,  Luminal*,  ctc.)  sostituiti  in  posizione  5; 
questi,  infatti,  non  possedendo  in  tale  posizione  atomi  di  idro- 
geno, sono  impossibilitati  a reagire  secondo  una  formula  analoga 
alla  b. 


Isomeria  spaziale  o stereobomeria 

Comprende  tutti  i casi  in  cui  alla  stessa  formula  di  strut- 
tura corrispondono  più  composti.  In  seno  ad  essa  si  usa 
far  distinzione  tra  i.  ottica  c i.  geometrica,  a seconda  che 
almeno  alcuni  degli  isomeri  presentino  attività  ottica  (v. 
sotto),  oppure  no;  tale  distinzione  verrà  mantenuta  an- 
che qui. 

Stereoisomeria  ottica 

Ricordiamo  che  una  sostanza  viene  detta  otticamente  at- 
tiva quando  la  luce  polarizzata  linearmente  (cioè  propa- 
gatesi mediante  vibrazioni  svolgcntisi  nello  stesso  piano) 
subisce,  neH'attraversarla,  una  deviazione  (rotazione)  del 
piano  di  vibrazione;  più  particolarmente  si  dice  che  la 
sostanza  è destrogira  se  un  osservatore  posto  di  fronte 
alla  sorgente  luminosa  vede  la  luce  emergente  ruotata 
verso  destra,  levogira  nel  caso  contrario  (v.  anche;  pola- 
rimetria). Perché  una  sostanza  mostri  attività  ottica  oc- 
corre che  la  più  piccola  particella  che  conserva  ancora  le 
proprietà  ottiche  della  sostanza  stessa  non  sia  sovrappo- 
nibile (c  quindi  identica)  alla  propria  immagine  specu- 
lare; classico  è,  a tale  proposito,  il  paragone  delle  due 
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mani,  che  sono  Luna  l’immagine  speculare  dell’altra,  ma 
che  non  sono  sovrapponibili. 

Alcuni  cristalli,  come  quelli  di  quarzo,  dorato  sodico , 
solfalo  di  zinco,  mostrano  attività  ottica,  ma  la  perdono 
completamente  in  seguito  a fusione,  o a dissoluzione;  in 
questi  casi,  quindi,  l’attività  ottica  c legata  alla  configura- 
zione del  reticolo  cristallino,  in  quanto  scompare  con  la 
distruzione  di  questo.  Esistono,  invece,  numerosi  compo- 
sti inorganici,  ma  soprattutto  organici,  che  conservano 
l’attività  ottica  in  qualsiasi  stato  fisico,  si  trovino  essi  allo 
stato  solido,  liquido,  gassoso,  oppure  in  soluzione;  in 
questi  casi,  perciò,  la  condizione  necessaria  ai  fini  dell'at- 
tività ottica  deve  trovarsi  soddisfatta  da  parte  delle  sin- 
gole molecole,  che  vengono  perciò  dette,  se  pure  non 
propriamente,  asimmetriche.  L'asimmetria  può  talvolta 
essere  mostrata  dalla  molecola  nel  suo  complesso,  ma 
nella  maggior  parte  dei  casi  si  possono  individuare  centri 
di  asimmetria,  denominati  atomi  asimmetrici.  Nella  pre- 
sente trattazione  ci  limiteremo  a considerare  solo  gli 
atomi  di  C asimmetrici. 

Il  concetto  di  atomo  di  C asimmetrico  si  trova  intima- 
mente legato  al  modello  tetraedrico  del  C (v.  carbonio, 
chimica  organica ) grazie  al  quale  Van’t  Hoff  e Le  Bel 
poterono  gettare  (1874),  indipendentemente  l’uno  dal- 
l’altro. le  basi  della  stereochimica,  che  permise  di  inter- 
pretare sia  l i.  ottica  che  quella  geometrica.  Essi  avevano 
notato  che  tutti  i composti  organici  otticamente  attivi, 
allora  conosciuti,  contengono  almeno  1 atomo  di  C le- 
gato a 4 atomi,  o gruppi  atomici,  tra  loro  differenti,  e 
cioè  rispondente  alla  definizione  di  atomo  di  C asimme- 
trico. Scartala  la  disposizione  complanare  delle  4 valenze 
(v.  c arbonio,  chimica  organica),  occorreva  trovare  una 
configurazione  spaziale  che  consentisse  di  spiegare  l’esi- 
stenza degli  isomeri  ottici  e di  prevederne  esattamente  il 
numero;  tale  configurazione  venne  appunto  trovata  nel 
modello  tetraedrico  dell'atomo  di  C.  Questo,  infatti,  per- 
mette di  vedere  cho.  quando  ai  vertici  del  tetraedro  si 
trovano  4 sostituenti:  a,  a,  b,  c (di  cui  2 uguali  tra  loro), 
l’edificio  risultante  è sovrapponibile  alla  propria  imma- 
gine speculare  (fig.  1),  mentre  ciò  non  si  verifica  se  i 4 
sostituenti  a,  b,  c,  d sono  tutti  differenti  (fig.  2);  ricor- 
diamo che,  per  motivi  di  chiarezza,  nelle  figure  non  viene 
indicato  l’atomo  di  C posto  al  centro  del  tetraedro.  Alle 
2 immagini  speculari  non  sovrapponibili  corrispondono  2 
isomeri  che  si  differenziano  per  il  potere  rotatorio  (di 
grandezza  uguale  e segno  opposto),  nonché  per  il  com- 
portamento di  fronte  a sostanze  otticamente  attive  (sol- 
venti. reattivi),  mentre  mostrano  gli  stessi  punti  di  fu- 
sione c di  ebollizione,  nonché  lo  stesso  comportamento, 
di  fronte  a solventi  e reattivi  otticamente  inattivi;  tali 
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Fig.  2.  Rappresentazione  prospettica  di  due  antipodi  ottici. 

isomeri  vengono  denominati  antipodi  ottici.  Quando  i due 
antipodi  ottici  si  trovano  presenti  in  quantità  uguali,  i 
loro  poteri  rotatori  si  annullano  a vicenda  e nc  risulta 
assenza  di  attività  ottica;  si  parla  allora  di  modificazione 
racemica  (dal  termine  acide  racémique  con  cui  viene  desi- 
gnata in  francese  la  modificazione  racemica  dcll'ar.  tarta- 
rico, che  si  forma  nel  corso  della  fermentazione  alcolica  e 
che  viene  chiamata  in  italiano  ac.  uvico). 


Quando  gli  atomi  di  C asimmetrici  sono  più  di  uno  la  formu- 
lazione prospettica  li  rappresenta  come  altrettanti  tetraedri  che 
possono  ruotare  liberamente  intorno  ad  un  asse  comune  senza 
perdere,  con  questo,  la  propria  configurazione;  nelle  formule  di 
proiezione  essi  vengono  invece  rappresentati  mediante  altret- 
tante croci  aventi  un  braccio  in  comune  e impossibilitate  (per  le 
convenzioni  sopra  esposte)  a ruotare  attorno  ad  esso.  Anche  in 
questi  casi  le  formule  di  proiezione  consentono  di  calcolare  il 
numero  di  isomeri  in  base  al  numero  di  atomi  di  C asimmetrici, 
c alle  loro  condizioni.  Così,  se  esaminiamo  la  formula  di  un  al- 
dotetroso. 

CH.OH 

•«(•HOH 


Tra  gli  esempi  di  composti  contenenti  1 atomo  di  C asimme- 
trico (*C)  si  possono  ricordare  l’ac.  et.-ossi-propionico  {ac.  lat- 
tico) (1),  V aldeide  glie  erica  (2)  c gli  aminoacidi  naturali 


CH, 

(1)  *CHOH 


(2)  *CHOH 


che,  essendo  tutti  ot-aminoacidi.  possiedono,  eccezion  fatta  per  la 
glicina,  un  centro  di  asimmetrìa  nell'atomo  di  C in  posizione  x 

Già  quando  l’atomo  di  C asimmetrico  è uno  solo,  ma 
ancora  più  quando  ne  esista  un  numero  maggiore,  la 
formulazione  prospettica  esemplificata  nella  fig.  2 pre- 
senta difficoltà  sempre  crescenti,  per  cui  si  è resa  neces- 
saria l’introduzione  di  una  formulazione  convenzionale 
più  pratica.  A tale  scopo  E.  Fischer  ha  proposto  le  for- 
mule di  proiezione,  ora  universalmente  adottate. 

In  tali  formule  i 4 sostituenti  vengono  proiettati  nel  piano  del 
foglio  di  carta  disponendoli  alle  estremità  dei  bracci  di  una 
croce  al  cui  centro  si  trova  l'atomo  di  C asimmetrico.  Ai  due 
isomeri  della  fig.  2 corrispondono  quindi  rispettivamente  le  for- 
mule I e II. 


vediamo  che,  variando  la  configurazione  dei  2 atomi  di  C asim- 
metrici, si  possono  scrivere  le  4 formule  di  proiezione  VI,  VII, 
Vili.  IX. 

CH.OH 

1 

CH.OH 

i 

HO 

1 H 

H — 

_l OH 

HO- 

1 

H 

H 

_J OH 

CHO 

1 

CHO 

vi 

vn 

HO- 

CH.OH 
1 „ 

j| 

CH.OH 

J .oh 

H- 

j OH 

CHO 

Ho 

1 H 

i 

CHO 

Vili 

IX 

Mentre  le  formule  VI  c 

VII,  da  una  parte. 

e Vili  c IX  dal- 

Si  può  osservare  che,  facendo  ruotare  la  formula  I di  180° 
fuori  del  piano  della  carta,  attorno  all’asse  che  passa  per  a c c,  si 
ottiene  la  formula  II,  che  rappresenta  Yantipode  ottico ; si  rende, 
perciò,  necessario  impiegare  le  formule  di  proiezione  tenendo 
conto  di  alcune  convenzioni.  Così  si  è stabilito  che  un  dato  iso- 
mero viene  rappresentato  solo  da  formule  di  proiezione  otteni- 
bili Cuna  dall’altra  facendole  ruotare  nel  piano  della  carta  o 
mantenendo  fissa  la  posizione  di  uno  dei  sostituenti  e facendo 
ruotare  gli  altri  3 nei  piano  della  carta.  In  base  a tali  conven- 
zioni le  formule  I,  III,  IV  e V rappresentano  lo  stesso  isomero. 


l'altra,  rappresentano  2 coppie  di  antipodi  ottici,  tutte  le  altre 
possibili  coppie  (ad  es.  VI  e Vili,  VI  c IX)  rappresentano  2 
isomeri  aventi  uguale  la  configurazione  di  uno  degli  atomi  di  C 
asimmetrici  e diversa  quella  dell’altro;  gli  isomeri  ottici  che  si 
trovano  in  tali  rapporti,  c che,  cioè,  non  sono  l’uno  l'immagine 
speculare  dell'altro,  vengono  chiamati  diastereoisomeri  o,  più 
brevemente,  diastereomeri.  A differenza  degli  antipodi  ottici,  i 
diastereomeri  differiscono,  oltre  che  per  il  potere  rotatorio,  an- 
che per  i punti  di  fusione  c di  ebollizione,  per  la  solubilità  in 
solventi  otticamente  inattivi,  per  la  reagibilità  chimica.  A causa 
di  queste  differenze  la  formazione  di  diastereomeri  ha  assunto 
una  grande  importanza,  sia  allo  scopo  di  separare  tra  loro  due 
antipodi  ottici,  sia  allo  scopo  di  interpretarne  il  differente  com- 
portamento biologico. 

Se  ora  esaminiamo  la  formula  del  l'or  tartarico 
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c scriviamo  le  4 formule  di  proiezione  possìbili  in  base  alTcsi- 
slenza  di  2 atomi  di  C asimmetrici:  X,  XI,  XII  e XIII 

COOH  COOH 


HO H 

H OH 


H 

HO 


-OH 

-H 


COOH 


COOH 


x 


XI 


COOH 

HO j H 

HO-  j H 

COOH 


COOH 




OH 

H 

OH 

COOH 


xn 


xra 


possiamo  vedere  che  la  XII  e la  XIII  sì  trasformano  l'una  nel- 
l'altra per  semplice  rotazione  di  180°  nel  piano  della  carta,  e 
rappresentano,  quindi,  lo  stesso  isomero.  Il  fatto,  poi,  che  la  li- 
nea tratteggiata  le  divide  in  2 parti  specularmente  uguali  con- 
duce a prevedere  che  ad  esse  corrisponda  una  forma  di  ac.  tar- 
tarico otticamente  inattiva,  ma  non  risolubile  in  2 antipodi  ottici 
(come  è possibile,  invece,  per  le  modificazioni  race  mie  he).  L’i- 
nattività ottica  di  quest'ultima  forma  deriva,  infatti,  da  una  com- 
pensazione interna  (intramolecolare)  c non  da  una  compensa- 
zione intermolecolare.  L’esperienza  ha  effettivamente  dimo- 
strato, per  l’ac-  tartarico,  c in  generale  per  i composti  contenenti 
coppie  di  atomi  di  C asimmetrici  equivalenti  (cioè  circondati  da- 
gli stessi  4 atomi,  gruppi  atomici),  l'esistenza  di  forme  inattive 
per  compensazione  interna  (forme  mesa). 

Col  crescere  del  numero  di  atomi  di  C asimmetrici  cresce  ra- 
pidamente il  numero  degli  isomeri  possibili;  per  una  molecola 
contenente  n atomi  di  C asimmetrici  il  numero  defili  isomeri  pos- 
sibili è 2",  ma  è inferiore  a tale  valore  se  alcuni  degli  atomi  asim- 
metrici sono  equivalenti  tra  loro. 


trasformazioni  chimiche  non  comportanti  alterazioni  della 
configurazione  sferica  dell’atomo  di  C asimmetrico  in 
essa  presente:  tutti  i composti  contenenti  1 atomo  di  C 
asimmetrico  e 1 atomo  di  idrogeno  ad  esso  legato  sono 
stati  considerati  come  appartenenti  alla  serie  ottica  D se 
tale  atomo  d'idrogeno  era  disposto  come  nella  formula  di 
proiezione  XIV,  c cioè  come  nc\V aldeide  D-glicerica,  e 
come  appartenenti  alla  serie  ottica  L se  l'atomo  di  idro- 
geno era  disposto  come  nella  formula  di  proiezione  XV. 
Mentre  l'aldeide  D-glicerica  ruota  effettivamente  verso 
destra  il  piano  della  luce  polarizzata,  ciò  può  non  verifi- 
carsi per  altri  composti  appartenenti  alla  serie  ottica  D\ 
per  distinguere  la  configurazione  assoluta  (conVenzionale) 
dal  potere  rotatorio  si  usano  per  il  secondo  i segni  (4-)  o 
( — ) se  il  piano  della  luce  polarizzata  viene  deviato  verso 
destra  o rispettivamente  verso  sinistra. 


L'aldeide  D-glicerica  viene  perciò  indicata  come  aldeide  D 
(+)  glicerica,  mentre  l’ae.  D- lattico,  che  è effettivamente  levo- 
giro, viene  indicato  come  ac.  D (—  ) lattico-,  le  modificazioni  ra- 
ccmiche  vengono,  infine,  indicate  coi  simboli  D,  L oppure  (i); 
ad  es.:  ac.  D,  L- lattico,  o ac.  (i)  lattico. 

L’introduzione  delle  serie  ottiche  è stata  di  grande  utilità  nello 
studio  dei  composti  naturali,  come  i monosaccaridi  (v.  cucidi)  e 
gli  aminoacidi  (v.).  I primi  vengono  considerati  appartenenti  alla 
serie  D quando  l’atomo  di  C contrassegnato  con  un  asterisco  ha 
la  stessa  configurazione  che  nell'aldeide  D- glicerica. 


CH,OH 

•CHOH 

«boH). 


CH.OH 

•Ìmoh 

(d:HOH). 

ix> 


,OH 


aldoao 


ebetoao 


Configurazione  assoluta.  Configurazione  relativa . Serie  ot- 
tiche 

Le  formule  di  proiezione  consentono  di  calcolare  il  nu- 
mero degli  isomeri  ottici,  ma  per  quasi  80  anni  le  inda- 
gini stcreochimichc  non  disposero  di  metodi  che  permet- 
tessero di  stabilire  con  sicurezza  quale  disposizione  spa- 
ziale, e cioè  quale  configurazione  assoluta  competesse  ad 
uno  stereoisomero.  Ad  es.,  nel  caso  dell'aldeide  glicerica 
(importante  per  il  fatto  di  essere  il  più  semplice  mono- 
saccaride contenente  un  atomo  di  C asimmetrico)  non  si 
sapeva  quale  delle  2 formule  di  proiezione  XIV  e XV 
CHaOH  CH,OH 


Gli  aminoacidi  naturali  contenenti  almeno  3 atomi  di  C nella 
catena  appartengono  sicuramente  alla  stessa  serie  ottica  per 
quanto  concerne  l’atomo  di  C in  posizione  a rispetto  al  gruppo 
carbossilico  c in  base  a confronti  di  proprietà  fisiche  è stato 
ammesso  da  tempo  che  essi  appartengono  alla  serie  L e che 
debbono  quindi  venire  rappresentati  mediante  la  formula  gene- 
rale di  proiezione  XVI: 

R 


H NHt 


COOH 


HO j H 

CHO 


H 


OH 


CHO 


xrv  xv 

spettasse  all’isomero  destrogiro  e quale  all'isomero  levo- 
giro. Al  fine  di  poter  avere  ugualmente  una  base  su  cui 
stabilire  le  relazioni  sferiche  intercorrenti  tra  composti 
contenenti  atomi  di  C asimmetrici  (e  cioè  le  loro  confi- 
gurazioni relative ) si  è convenuto,  verso  la  fine  del  xix 
sec.,  di  attribuire  all'aldeide  glicerica  destrogira  la  confi- 
gurazione assoluta  rappresentata  dalla  formula  di  proie- 
zione XIV  e al  l'aldeide  glicerica  levogira  quella  rappre- 
sentata dalla  formula  di  proiezione  XV,  assumendole 
come  riferimenti  per  stabilire  la  configurazione  relativa  di 
altri  composti  correlagli  con  l’aldeide  glicerica  mediante 


XVI 

L’attribuzione  dei  simboli  configurazionali  in  base  a 
correlazioni  con  composti  di  riferimento  ha  incontrato 
nella  pratica  notevoli  difficoltà,  particolarmente  quando 
gli  atomi  di  C asimmetrici  nella  molecola  erano  più  di 
uno  e quando  ad  un  atomo  di  C asimmetrico  non  era  le- 
gato alcun  atomo  di  idrogeno. 

Un  sistema,  recentemente  sviluppato,  di  applicabilità 
generale  per  la  descrizione  della  configurazione  assoluta 
di  qualsiasi  stereoisomero  è fondato  sulla  disposizione  dei 
gruppi  sostituenti  secondo  una  scala  di  priorità  (prima- 
riamente secondo  il  diminuire  del  numero  atomico  del- 
l’atomo direttamente  legato  all'atomo  di  C asimmetrico) 
c sull'osservazione  della  formula  tridimensionale  del 
composto  dal  lato  più  lontano  rispetto  al  sostituente  di 
grado  più  basso  nella  scala  di  priorità:  se  la  sequenza  de- 
gli altri  3 gruppi,  in  ordine  di  priorità  decrescente,  è ora- 
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ria,  viene  attribuito  allo  stereoisomero  il  simbolo  (R) 
(iniziate  di  rectus).  mentre  se  la  sequenza  è antioraria  gli 
viene  attribuito  il  simbolo  (S)  (iniziale  di  sinister).  Così, 
nel  caso  generale  rappresentato  dalla  fig.  2,  se  i 4 gruppi 
hanno  priorità  decrescenti  nell’ordine  a,  b,  e,  d,  alla  for- 
mula di  sinistra  spetterà  il  simbolo  (R)  e a quella  di  de- 
stra il  simbolo  (S).  Quando  un  composto  contiene  più 
atomi  di  C asimmetrici  viene  attribuito  a ciascuno  di  essi, 
indipendentemente,  il  simbolo  (R)  o (S)  col  procedi- 
mento sopra  indicato.  In  base  a questo  sistema  conven- 
zionale risomero  d cWaldeide  glicerica  rappresentato  dalla 
formula  di  proiezione  XIV  viene  indicato  come  aldeide 

(R)  glicerica  e l'isomero  dell'oc,  tartarico  rappresentato 
dalla  formula  di  proiezione  XI  viene  indicato  come  ac. 
(R,  R)  tartarico ; un  aminoacido  rappresentato  dalla  for- 
mula generale  di  proiezione  XVI  viene  indicato  col  sim- 
bolo (S),  a meno  che  non  contenga  gruppi  (ad  cs.  solfo- 
rati) superiori  al  gruppo  carbossilico  nella  scala  conven- 
zionale di  priorità. 

Solamente  nel  1951  è stato  possibile  dimostrare  speri- 
mentalmente che  la  configurazione  assoluta  convenzionale 
attribuita  ai  2 stereoisomeri  dell'aldeide  glicerica  corri- 
sponde alla  loro  configurazione  reale.  Mediante  diffra- 
zione di  raggi  X di  natura  particolare  è stata  stabilita  la 
configurazione  assoluta  del  sale  di  sodio  e rubidio  del  l’ar. 
(+)  tartarico,  che  è risultata  corrispondere  alla  formula 
di  proiezione  XI,  c cioè  all’ac.  (R.  R)  tartarico',  di  conse- 
guenza (essendo  note  da  tempo  le  correlazioni  stcrichc 
tra  aldeide  glicerica  c ac.  tartarico)  all’ aldeide  (4-)  glice- 
rica competono  effettivamente  la  formula  di  proiezione 
XIV  e la  denominazione  di  aldeide  (R)  glicerica  o anche 
di  aldeide  D -glicerica. 

Un  metodo  analogo  è stato  successivamente  impiegato 
per  stabilire  la  configurazione  assoluta  del  bromidrato 
della  (— ) isoleucina ; dei  due  atomi  di  C asimmetrici 
contenuti  in  tale  aminoacido,  quello  in  posizione  a ri- 
spetto al  gruppo  carbossilico,  importante  al  fine  di  defi- 
nire la  serie  ottica  degli  aminoacidi  naturali,  è risultato 
avere  la  configurazione  (R),  per  cui  nell'isomero  naturale» 
destrogiro,  tale  atomo  di  C deve  avere  la  configurazione 

(S)  o L,  in  accordo  con  la  convenzione  da  tempo  adottata. 

Risoluzione  di  modificazioni  racemiche 

Quando  Mene  preparato  in  laboratorio  un  composto  contenente 
atomi  di  C asimmetrici,  e spesso  anche  quando  si  cerca  di  iso- 
larlo da  prodotti  naturali,  se  ne  ottiene  la  modificazione  race- 
mica.  Allo  scopo  di  risolvere  questa  negli  antipodi  ottici  si  pre- 
stano alcuni  metodi  che  passeremo  brevemente  in  rassegna. 

Già  Pasteur  aveva  trovato  metodi  di  validità  piuttosto  ri- 
stretta. quali  quelli  basati  sulla  separazione  dei  cristalli  dei  due 
isomeri,  quando  questi  mostrino  differenze  esteriori,  nonché 
quelli  basati  sull'utilizzazione  selettiva  di  uno  degli  antipodi  ot- 
tici da  parte  di  microrganismi.  Lo  stesso  Pasteur  ha  però  intro- 
dotto un  altro  metodo  che  ha  assunto  importanza  generale;  tale 
metodo  è basato  sulla  formazione  intermedia  di  diastereomeri 
che.  a causa  delle  loro  differenti  proprietà  fisiche,  si  possono  se- 
parare (ad  cs..  per  cristallizzazione  frazionata)  abbastanza  facil- 
mente, e quindi  idrolizzare  (v.  idkohsi)  in  modo  da  metterò  in 
libertà  i due  antipodi  ottici.  Così,  se  si  vuole  scindere  la  modifi- 
cazione raccmica  di  un  addo  (±)  A.  la  si  salifica  con  una  base 
otticamente  attiva  (-)fl;  si  ottengono  allora  2 sali  diastereomeri 
(+)A  (—  )B,  e (—  )A  (-)B  che.  una  volta  separati  l'uno  dall'al- 
tro, forniscono  per  idrolisi  (4-)A  e (—  )A.  Analogamente,  la 
modificazione  raccmica  di  una  base  si  può  risolvere  combinan- 
dola con  un  acido  otticamente  attivo.  Le  modificazioni  racemi- 
chc  di  alcoli  o di  fenoli  si  possono  esterificare  con  un  acido  bi- 
basico in  modo  da  ottenere  un  monoestere;  questo  può  quindi 
venire  risolto  salificandolo  con  una  base  otticamente  attiva.  In- 
fine, per  risolvere  le  modificazioni  raccmiche  di  aldeidi  o chetoni 
si  possono  condensare  con  idrazinc.  o con  semicarbazidi  ottica- 
mente attive,  in  modo  da  ottenere  2 diastereomeri. 
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Isomeria  geometrica  o isomeria  cis- trans 
Questo  tipo  di  stereoisomeria,  non  accompagnato  da  atti- 
vità ottica,  è stato  riscontrato  in  certi  composti  contenenti 
doppi  legami  (C=C,  C=N,  N=N),  nonché  in  certi  deri- 
vati aliciclici. 

Perché  un  derivato  contenente  un  doppio  legame  C—C 
presenti  i.  geometrica  occorre  che  la  sua  struttura  appar- 
tenga ad  uno  dei  3 tipi  generali  a,  b,  c. 

>-<  >-<  >-< 

ABC 

Ciò  si  spiega  facilmente  in  base  al  modello  tetraedrico 
dell'atomo  di  C c alla  rappresentazione  del  doppio  le- 
game mediante  una  coppia  di  tetraedri  aventi  uno  spigolo 
in  comune;  si  può  vedere,  allora,  che  per  un  composto 
appartenente  ad  uno  dei  tipi  sopra  riportati  sono  possibili 
2 configurazioni  che  non  sono  ricopribili,  ma  di  cui  nem- 
meno l’una  è l'immagine  speculare  dell'altra  (fig.  3,  che 
rappresenta  un  composto  del  tipo  b). 

Per  comodità  di  scrittura  anche  gli  isomeri  geometrici  vengono 
rappresentati  mediante  formule  di  proiezione;  così,  agli  isomeri 
rappresentati  nella  fig.  3 corrispondono,  rispettivamente,  le  for- 
mule XVII  c XVIII. 

b — C — a b — C — a 

1 11 

c — C — a a — C — e 

xvu  xvm 

La  formula  XVU.  nella  quale  i 2 gruppi  a si  trovano  dallo 
stesso  lato  rispetto  al  doppio  legame,  rappresenta  la  forma  cis, 
mentre  la  formula  XVIII  rappresenta  la  forma  trans;  in  generale 
si  dicono  forme  cis  quelle  nelle  quali  gli  atomi,  o gruppi,  uguali 
si  trovano  dallo  stesso  lato  nspetto  al  doppio  legame,  forme 
trans  quelle  aventi  la  configurazione  opposta. 

Per  determinare  la  configurazione  degli  isomeri  geometrici 
esistono  diversi  melodi  chimici  e fìsici.  Tra  i primi  ricordiamo 
quello  basato  sul  fatto  che  un  composto  insaturo  a catena  aperta 
può  dare  origine  a chiusura  di  un  anello  solo  se  i due  gruppi  che 
entrano  in  gioco  nella  sua  chiusura  si  trovano  in  posizione  cis. 
Così,  lo  studio  dei  due  acidi  etilendicarbossilici.  Yac.  maleico  c 
l’flf.  fumarico.  appartenenti  al  tipo  A (a  = H;  b — COOH).  ha 
condotto  ad  attribuire  al  primo  la  configurazione  cis,  perché,  per 
blando  riscaldamento,  dà  origine  ad  un'anidride  ciclica  che,  per 
trattamento  con  acqua,  rigenera  l'acido  di  partenza  (l'ac.  fuma- 
rico, invece,  solo  per  distillazione  dà  un'anidride,  che  però,  con 
acqua,  dà  ac.  maleico).  Tra  i criteri  fisici  ricordiamo  il  seguente: 
la  forma  cis,  delle  due,  è quella  che  ha  un  punto  di  fusione  più 
basso.  È da  notare,  infine,  che  la  forma  trans  è generalmente  la 
più  stabile. 


Fig.  3.  Rappresentazione  geometrica  di  due  isomeri  geometrici. 
A sinistra : torma  cis.  A destra : forma  tram. 
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Tra  i composti  di  interesse  biologico  che  presentano  i.  geo- 
metrica si  può  ricordare  Yac.  oleico, 

CHa(CHa>7  CH=  CH(CH,),  COOH 


al  quale  viene  attribuita  la  configurazione  cis  perché,  a tempe- 
ratura ordinaria,  è liquido,  a differenza  dal  suo  isomero,  l'ac. 
elaìdinico . Nei  polieni  (carotcnoidi),  tra  i quali  si  trovano  com- 
posti aventi  interesse  come  provitamine  A e come  pigmenti, 
esistono  numerosi  doppi  legami  che  potrebbero  far  prevedere 
molti  casi  di  i.  geometrica;  la  natura,  però,  ha  semplificato  il 
quadro  in  quanto,  generalmente,  tutti  i doppi  legami  presentano 
la  configurazione  trans. 

Come  esempi  di  composti  che  mostrano  i.  geometrica  do- 
vuta ad  un  doppio  legame  C=N  si  possono  ricordare  le 


ossime  *>C-NOH,  per  le  quali  si  possono 
XIX  e XX. 

R-C—R'  R — C — R"  R — N 

Il  I II 

HO— N N— OH  K — N 


scrivere  le  formule 


R — N 


N — R' 


XDC 


XX  XXI 


xxn 


Il  doppio  legame  N"  N rende,  infine,  possibili  per  gli  azocompo- 
sti  (v.)  due  forme,  corrispondenti  alle  formule  XXI  (cis),  e XXII 
(trans),  delle  quali  però,  generalmente,  esiste  solo  la  seconda. 


Stereoisonteria  dei  composti  aliciclici 
Il  doppio  legame,  che  conferisce  alla  molecola  dei  com- 
posti etilenici  (v.  carbonio,  chimica  organica ) una  rigidità 
tale  da  consentire  resistenza  di  isomeri  geometrici,  può 
venire  considerato,  sotto  un  certo  punto  di  vista,  come  un 
anello  costituito  da  2 soli  termini. 

Una  rigidità  analoga  si  manifesta  negli  anelli  a più 
termini,  almeno  fino  a quello  a 5 termini  compreso;  nei 
derivati  bisostituiti  degli  idrocarburi  aliciclici  si  possono, 
perciò,  avere  fenomeni  di  L cis-trans,  che,  però,  vanno 
spesso  accoppiati  a fenomeni  di  i.  ottica. 


Cosi,  se  prendiamo,  ad  es.,  gli  acidi  ciclopropandicarhonici 


HOOC 


V 


COOH 


possiamo  vedere  che,  in  base  alla  posizione  dei  sostituenti  ri- 
spetto al  piano  dell'anello,  si  possono  avere  una  forma  di, 
XXIII,  c due  forme  trans,  XXIV  e XXV,  che  sono  l'una  l'imma- 
gine speculare  dell’altra  c non  sono  sovrapponibili;  la  forma  cis 
sarà  perciò  inattiva,  le  due  forme  trans  saranno  antipodi  ottici. 


(Lince  piene;  valenze  dirette  al  di  sopra  del  piano  passante  per 
gli  atomi  di  carbonio  formanti  l'anello;  linee  tratteggiate:  va- 
lenze dirette  al  di  sotto  del  piano  stesso). 

Poiché  anche  per  il  cicloesano  c derivati  si  può  ammettere  che 
i 6 atomi  costituenti  l'anello  si  trovino  nello  stesso  piano,  sa- 


COOH 

COOH 


acidi  asaldroftallcl 


(1  forma  cis  inattiva, 
2 forme  trans,  ottica- 
mente attive) 

XXVI 


COOH 


COOH 

•cidi  cleloe««tt>l,4-dlc*itonlfll 

(1  forma  cis  ed  1 trans, 
entrambe  inattive) 

xxvii 


ranno  possibili,  anche  in  questo  caso,  fenomeni  analoghi.  Cori 
agli  acidi  ciclopropandicarhonici  corrispondono  gli  acidi  esa • 
idroftalici  (XXVI). 

Quando,  però,  i 2 sostituenti  (ad  cs.:  gruppi  carbossilici)  si 
trovano  nelle  posizioni  1 c 4,  la  configurazione  simmetrica  della 
molecola  consente  solo  l’esistenza  di  una  forma  di  e di  una 
forma  trans,  entrambe  otticamente  inattive  (XXVII). 

Interessante  è il  caso  d eWinositolo  (v.)  (esaidroesaossiben- 
zene)  per  il  quale  si  possono  prevedere  7 forme  ricopribili  con  la 
propria  immagine  speculare  (c  perciò  otticamente  inattive),  e 2 
forme  non  ricopribili;  sono  stati  effettivamente  isolati  i 2 anti- 
podi ottici  corrispondenti  a queste  ultime,  nonché  diverse  tra  le 
forme  inattive  delle  quali  la  più  comune  è la  cosiddetta  mesoi- 
nosite  che  si  trova  nei  vegetali  sotto  forma  di  estere  fosforico 
(oc.  finnico),  o di  etere  metilico. 

Nei  sistemi  policiclici  il  quadro  viene  reso  ancora  più  com- 
plesso dalla  possibilità  di  i.  del  tipo  cis-trans  decalina  (v.  carbo- 
nio, chimica  organica).  Il  sistema  più  importante  è quello  conte- 
nuto nei  composti  steroidi,  cui  corrisponde  la  struttura  generale 
seguente: 


Generalmente  gli  anelli  B e C si  trovano  in  posizione  trans, 
mentre  può  variare  la  posizione  relativa  degli  anelli  A e B;  negli 
acidi  biliari  essi  si  trovano  in  posizione  cis.  Oltre  airi,  di  questo 
tipo,  c a quella  dovuta  alla  presenza  di  7 atomi  dì  C asimmetrici 
(nelle  posizioni  5,  8,  9,  10,  13,  14,  17).  ri  hanno  altre  possibilità 
dovute  alla  catena  unita  al  C in  posizione  17,  nonché  al  gruppo 
OH  che  spesso  si  trova  unito  al  C in  posizione  3. 

Configurazione  sferica  e funzioni  biologiche 

Poiché  le  attività  vitali  si  svolgono  attraverso  l'intervento 
di  enzimi  (v.),  otticamente  attivi  essi  stessi,  c dotati  di 
un’elevata  specificità  di  azione,  riesce  facile  comprendere 
come,  specie  nel  campo  dell’i.  ottica,  gli  organismi  mo- 
strino una  notevole  sensibilità  di  fronte  a variazioni  di 
configurazione  sierica.  È stato  ricordato  sopra  che  alcuni 
microrganismi  metabolizzano  con  diversa  velocità  gli  an- 
tipodi ottici  di  una  stessa  sostanza.  Ciò  è,  appunto,  do- 
vuto alla  specificità  degli  enzimi  da  essi  secreti,  tra  i quali 
si  possono  ricordare,  ad  cs.,  quelli  che  presiedono  alla 
fermentazione  (v.)  alcolica;  è noto,  infatti,  che  dei  24 
esosi,  solamente  4 (il  D-glicoso,  il  D-mannoso,  il  D - 
fruttoso  e il  £)-galattoso),  appartenenti  tutti  alla  serie  D e 
aventi  configurazioni  notevolmente  affini,  sono  fermen- 
tescibili. 

Sempre  nel  campo  microbiologico  è stato  dimostrato 
che  l’attività  degli  aminoacidi  naturali  come  fattori  di 
crescita  è di  gran  lunga  superiore  a quella  dei  loro  iso- 
meri della  serie  D.  Infine,  studi  nel  campo  degli  antibio- 
tici hanno  permesso  di  concludere  che  dei  4 isomeri  pre- 
vedibili per  il  cloramfcnicolo: 


NO, 


:h 

•CHNHCOCHCI, 

CHiOH 

in  base  ai  2 atomi  di  C asimmetrici  (*C)  in  esso  conte- 
nuti. solamente  quello  avente  la  configurazione  XXVIII 
mostra  una  spiccata  attività  batteriostatica. 
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HO— *— H 

H-|— NHCOCHCb 
CH,OH 

XXVIII 

I rapporti  tra  configurazione  sterica  e azione  fisiologica 
sono  stati  particolarmente  studiati  sulle  sostanze  che  agi- 
scono sul  sistema  nervoso  e sugli  organi  sensori.  Così,  dei 
2 antipodi  ócWadrenalina  la  forma  (— ) ha  un'attività 
vasoprcssiva  124-15  volte  supcriore  alla  forma  (+),  c 2 
volte  superiore  alla  modificazione  raccmica,  che,  perciò,  è 
praticamente  attiva  solo  per  il  suo  contenuto  in  forma 
(— ).  L'azione  midriatica  della  (— ) josciamina  (v.  giu- 
squiamo) è 30  volte  supcriore  a quella  dell'isomero  (-f-), 
e 2 volte  superiore  a quella  àe\\' atropina,  che  ne  costi- 
tuisce la  modificazione  racemica. 

Notevoli  sono,  altresì,  le  differenze  di  sapore  tra  ste- 
reoisomeri:  si  può  ricordare,  ad  cs.,  che  gli  L-aminoaeidi 
sono  in  genere  insapori  o amari,  mentre  i loro  isomeri  D 
sono  dolci,  e che  il  D -glieoso  è 2 volte  più  dolce  del 
D-galattoso. 

Benché  meno  studiati,  anche  gli  isomeri  geometrici 
hanno  mostrato  notevoli  differenze  nel  comportamento 
biologico;  così,  ad  es.,  Far.  maleico  è molto  più  tossico 
detrae,  fumarico. 
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ISONIAZIDE 

f.  isomazide.  - i.  isoniazid . - t.  Isoniazid.  - s.  isoniacida. 

La  scoperta  dcU'isoniazidc,  o idrazide  dcll'ac.  isonicoti- 
nico, è il  frutto  di  una  sintesi  chimica  fortunata  c intelli- 
gente. Tra  il  1945  e il  1950  era  stato  rilevato  da  diversi 
AA.  che  la  nicotinamide  manifestava  una  certa  attività 
tubercolostatica  assieme  a molti  derivati  piridiniri.  Poiché 
in  quel  periodo  la  terapia  della  tubercolosi  umana  veniva 
effettuata  con  i tiosemicarbazoni,  Fox  (1952)  pensò  di 
sintetizzare  un  tioscmicarbazone  dell'aldeide  isonicoti- 
nica; un  composto  intermedio  era  l'idrazide  dcll'ac.  isoni- 
cotinico. Gli  studi  farmacologici  c antibatterici  permisero 
di  apprezzare  che  questa  molecola  era  il  farmaco  antitu- 
bercolare più  attivo  c meno  tossico  che  fosse  disponibile 
per  la  terapia. 

Attività  antibatterica 

L’i.  alla  concentrazione  di  0,025  pg/ml  manifesta  azione 
tubercolostatica;  alle  concentrazioni  superiori  l'effetto  di- 
venta tubercolocida;  entrambe  queste  azioni  si  manife- 
stano dopo  una  o due  generazioni  dei  micobatteri  sensi- 
bili. La  fase  di  crescita  batterica  condiziona  il  tipo  del- 
l'cffctto;  infatti,  l’azione  tubercolocida  si  ha  soltanto  sulle 
colture  in  moltiplicazione,  mentre  su  quelle  in  rating  le 
concentrazioni  più  elevate  non  inducono  effetti  apprezza- 
bili e il  lavaggio  della  coltura  è seguito  da  una  cinetica  di 
crescita  del  tutto  normale.  Fenomeno  simile  si  verifica 
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nella  quota  micobatterica  in  resting  in  vivo  se  il  medica- 
mento scende  al  di  sotto  delle  concentrazioni  minime  ini- 
benti. La  membrana  cellulare  dei  macrofagi,  entro  i quali 
i micobatteri  possono  trovare  un  comodo  habitat,  non 
rappresenta  una  barriera  impermeabile  alla  molecola  me- 
dicamentosa. 

L’i.  manifesta  attività  antibatterica  unicamente  sui  mi- 
cobatteri ( Mycobacterium  tuberculosis  e Af.  leprae)  men- 
tre, così  come  gli  altri  antitubercolari,  è scarsamente  at- 
tiva o è inattiva  su  quelle  infezioni  polmonari  tubercolari 
(5-10%)  causate  da  micobatteri  atipici  per  colorabili^, 
non  patogeni  per  l'animale  (MOTT:  Mycobac feria  Other 
Than  Tuberete  Bacilli ). 

Non  tutta  la  popolazione  cellulare  di  un  ceppo  selvag- 
gio. mai  esposto  airi,  risponde  sempre  all’effetto  anti- 
batterico del  chemioterapico;  un  certo  numero  di  cellule 
( 1 / 1 00.000- 1 / 10.000.000)  (Rist,  1964)  sopravvive  anche 
quando  le  concentrazioni  di  farmaco  raggiungono  valori 
molto  elevati.  Questo  tipo  di  resistenza,  definito  single 
siep,  si  accompagna  ad  una  perdita,  da  parte  del  micror- 
ganismo resistente,  di  una  attività  catalasica  e perossida- 
sica  (Hedgecock  e coll.,  1957).  La  sensibilità  all’i.,  l’atti- 
vità catalasica  e l’attività  perossidasica  sarebbero  con- 
trollate in  parallelo  da  tre  geni  «strutturali»  regolati  da 
un  unico  gene  operatore.  Il  gene  operatore,  mutando  più 
frequentemente  degli  altri  tre  separatamente,  indurrebbe 
la  modificazione  contemporanea  delle  tre  caratteristiche 
(Monod  e coll.,  1952).  Di  grande  importanza  è il  fatto 
che  non  esiste  resistenza  crociata  tra  i.,  streptomicina,  ac. 
p-aminosalicilico,  per  cui  germi  altamente  resistenti  a 
questi  ultimi  due  farmaci  vanno  incontro  agli  effetti  lesivi 
dell’i. 

La  pratica  clinica  e le  ricerche  di  laboratorio  hanno 
potuto  dimostrare  che  il  trattamento  del  paziente  tuber- 
colotico con  l'i.  porta  ad  un  rapido  miglioramento  della 
sintomatologia  subiettiva  e obiettiva.  Tuttavia,  dopo  po- 
che settimane,  il  miglioramento  del  paziente  si  arresta  c 
l’isolamento  dei  microrganismi  permette  di  constatare  che 
anche  in  vivo  si  ripropone  la  perdita  di  sensibilità  che  si 
osserva  in  vitro.  Questi  microrganismi  che  rimangono 
patogeni  per  l’uomo  perdono  questa  caratteristica  se  ino- 
culati in  cavie. 


Le  modalità  con  le  quali  l’i.  manifesta  l’effetto  antibatte- 
rico non  sono  ben  chiare.  Il  farmaco  blocca  la  sintesi  del 
DNA  con  susseguente  blocco  dcU’RNA,  mentre  è stata 
osservata  diminuzione  del  NAD  e della  glicolisi. 


L’i.  si  assorbe  bene  per  os  e dal  sito  della  somministra- 
zione parenterale.  Impiegando  la  molecola  marcata  è 
stato  possibile  rilevare  che  il  farmaco  tende  a trasferirsi 
dal  sangue  nei  vari  tessuti,  in  alcuni  dei  quali  (cute)  rag- 
giunge concentrazioni  cospicue;  inoltre  il  S.N.C.,  il  peri- 
toneo, il  materiale  caseoso  non  rappresentano  comparti- 
menti inaccessibili  al  chemioterapico.  Il  tempo  di  emivita 
biologico  per  il  sangue  è di  ca.  6 h;  questo  tempo,  tutta- 
via, è maggiore  negli  epatopatia  c nei  nefropatia.  La 
somministrazione  di  3 mg/kg  per  os  produce  nell’uomo 
concentrazioni  tubercolostatiche  fino  alla  24*  ora  dalla 
somministrazione.  Dal  50  al  70%  della  dose  sommini- 
strata risulta  eliminato  per  via  renale  alla  24*  ora.  Sol- 
tanto una  piccola  parte  del  farmaco  si  trova  immodifìcata 
nelle  urine;  la  quota  restante  é presente  sotto  forma  di 
acetilisoniazide,  isonicotilglicina,  isonicotilidrazone  e 
tracce  di  metilisoniazide;  la  dose  somministrtita  condi- 
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ziona  le  trasformazioni  nell’organismo;  infatti  con  una 
posologia  di  5 mg/kg  il  farmaco  viene  quasi  tutto  aceti- 
lato,  mentre  raddoppiando  questo  valore  compaiono  gli 
altri  metaboliti.  L'acetilazione  dell’i.  sembra  dipendere 
dal  controllo  genetico;  non  dipenderebbe  dal  sesso,  ma 
appare  essere  una  caratteristica  razziale  — molto  bassa 
tra  i negri  e i caucasici,  rapida  invece  negli  esquimesi  e 
nei  giapponesi  — ; sarebbero  omozigoti  recessivi  gli 
«inattivatori  lenti»;  eterozigoti  c omozigoti  dominanti 
sarebbero  invece  gli  «inattivatori  rapidi».  A 6 h di  di- 
stanza dalla  somministrazione  di  4 mg/kg,  il  plasma  degli 
inattivatoli  lenti  contiene  0,8  pg/ml,  mentre  gli  inattiva- 
tori rapidi  presentano  meno  di  0,2  pg/ml. 

Tossicità 

La  tossicità  dcll'i.  può  essere  distinta  in  effetti  non  legati 
alla  dose,  di  tipo  allergico,  comprendenti  febbre,  eruzioni 
cutanee  dai  quadri  più  diversi  (morbilliformi,  maculopa- 
pularì.  porpore),  e quelli  dose-dipendenti.  Il  17%  dei  pa- 
zienti riceventi  6 mg/kg  al  giorno  di  i.  presenta  quadri  di 
nevrite  periferica;  con  le  dosi  maggiori  la  percentuale 
aumenta  e si  possono  manifestare  convulsioni;  questo  fe- 
nomeno sarebbe  dovuto  ad  una  competizione  sulla  trip- 
tofan-idrossilasi  tra  farmaco  e piridossalfosfato;  questi 
disturbi  possono  essere  evitati  somministrando  larghe 
dosi  di  Vit.  B».  Sono  ancora  ascrivibili  alla  tossicità  dose- 
dipendente  la  nevrite  ottica  con  atrofìa,  parestesia,  ence- 
falopatia tossica  e disordini  mentali.  Meno  frequenti  la 
secchezza  delle  fauci  e la  ritenzione  urinaria. 

Un  tipo  diverso  di  tossi  *ità  sarebbe  quello  riguardante 
la  possibile  cancerogenicita  dell'i.;  questo  farmaco,  som- 
ministrato  per  tempi  protratti  a ratti  e topi,  ha  indotto 
l’insorgenza  di  neoplasie  a livello  polmonare;  tuttavia 
queste  osservazioni  non  sono  state  confermate  da  ulte- 
riori ricerche. 

l>osi,  vie  di  somministrazione  e usi  terapeutici 

La  dose  più  usata  è di  3-7  mg/kg  da  distribuire,  in  2-3 
volte,  nelle  24  h.  Quando  s’impiega  una  posologia  mag- 
giore (10-12  mg/kg),  consigliata  nelle  forme  morbose  più 
gravi,  c necessario  sorvegliare  il  malato,  in  modo  da  rile- 
vare la  possibile  insorgenza  di  fenomeni  secondari.  Il 
farmaco  va  usato  con  cautela  negli  individui  con  ridotta 
funzionalità  renale  ed  epatica  c negli  epilettici.  Si  sommi- 
nistra per  os ; alla  via  parcntcralc  (intramuscolo,  in  vena, 
endopleurica  o endorachide)  si  ricorre  solo  nei  casi  in  cui 
quella  orale  non  possa  venire  impiegata  o quando  la  gra- 
vità del  caso  imponga  un  rapido  intervento. 

Infine  si  ricorda  l’impiego  topico  del  farmaco  nelle  le- 
sioni tubercolari  esposte.  In  questo  caso  il  paziente  deve 
essere  trattato  contemporaneamente  per  via  generale 
proprio  in  quanto  la  disseminazione  metastatica,  durante 
il  trattamento,  è sempre  possibile. 

La  necessità  di  evitare  l'insorgenza  della  resistenza 
batterica  consiglia  l’impiego  dell'i.  in  associazione  con 
gli  altri  tre  antitubercolari  maggiori  (streptomicina,  ac. 
p-aminosalicilico;  etambutolo)  o con  due  o tre  minori 
(rifampicina.  eicloserina,  capreomicina,  viomicina,  etion- 
amide,  tiocarlide). 
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ISOPRENE 

Sin.:  2-metil-buta-l,3-dienc.  - f.  isoprène.  - t.  isoprene.  - 
T.  hopren.  - s.  isoprene. 

È un  alchcne  dalla  seguente  formula  di  struttura: 

jT 

f ì 

HOOC  CH  OH 

tsupecitr  ir.  n*c»a  Ionico 

Formula  molecolare  dell’isoprene:  QHS;  p.  m.:  68,11; 
p.  e.  34  °C. 

L*i.  è un  liquido  incolore  che  si  solidifica  a — 146  °C;  è 
più  leggero  dell’acqua.  djf°  0,681;  insolubile  in  acqua  ed 
estremamente  solubile  in  etanolo  ed  etere  etilico. 

L’i.  come  tale  non  c stato  trovato  in  natura,  costituisce 
però  l'unità  monomcrica  nella  macromolecola  della 
gomma  naturale  c costituisce  il  materiale  base  dei  terpe- 
noidi,  sostanze  che  si  ritrovano  nelle  foglie,  nei  fiori  e nei 
frutti  di  molte  piante  e che  spesso  si  distinguono  per  il 
loro  fragrante  odore.  Queste  sostanze,  ancora  oggi  usate 
nei  profumi  e nei  cosmetici,  sono  anche  note  come  oli 
essenziali,  oli  eterici  od  oli  volatili.  1 componenti  di  que- 
sti oli  di  origine  idrocarburi  hanno  generalmente  una 
formula  del  tipo  (C4HN)„  e sono  chiamati  terpeni,  perche 
presentì  nell'olio  di  terpentina,  o canfore  se  cristallini. 
Oggi  si  preferisce  il  termine  terpenoidi,  poiché  sono  noti 
numerosi  terpeni  di  natura  puramente  sintetica. 

L’ubichinone  (coenzima  Q)  c strutturalmente  costituito 
da  un  nucleo  2.3-dimctossi-5-mctilbcnzochinonc  con  una 
catena  laterale  tcrpcnoidc  variabile  contenente  da  la  10 
unità  isoprenoidi  monoinsaturc. 

1  terpenoidi  sono  stati  considerati  prodotti  di  conden- 
sazione testa-coda  dell'i.  Ruzicka  però  ha  osservato  che 
ciò  non  può  essere  sostenuto  per  tutti  i terpenoidi  natu- 
rali, Ira  ali  gli  steroidi,  per  cui  ha  proposto  la  legge  dell’i. 
biologico  (v.  sotto)  corrispondente  all’ac.  mevalonico 
(C6H,203;  per  la  formula  di  struttura,  v.  sopra).  Infatti  Pi. 
non  è un  prodotto  che  si  ritrova  in  natura,  e negli  orga- 
nismi non  subisce  trasformazioni  enzimatiche. 

I composti  tcrpcnoidici  sono  classificati  secondo  il  nu- 
mero di  unità  isoprenichc  n,  presenti  nella  molecola, 
come  segue: 
unità 

isopreniche  (n)  classe  esempio 

2 monoterpenoidi  gcraniale 

3 sesquiterpenoidi  hclminthosporalc 

4 diterpenoidi  ac.  pimarico 

5 sesterpenoidi  cedralo 

6 triterpenotdi  ergosterolo 

8 tetraterpenoidi  fi-carotene 

> 8 politerpenoidi  caucciù 

Tali  composti  sono  presenti  in  natura  nelle  più  svariate 
forme  chimiche,  quali  acidi,  eteri,  aldeidi,  alcoli,  ctc. 

O 
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t'olile  detto,  la  biosintesi  dei  terpenoidi  avviene  fondamen- 
talmente secondo  la  legge  proposta  da  Ruzicka.  Infatti  studi  suc- 
cessivi hanno  dimostrato,  usando  quale  precursore  l’acetato 
marcato,  la  posizione-chiave  dell'ac.  mcvalonico  nella  biosintesi 
dei  terpenoidi.  La  ricerca  particolareggiata  degli  intermedi  nella 
via  biosintetica  dei  suddetti  composti  na  chiarito  passo  per  passo 
la  formazione  dell’ac.  mevalonico;  dall’acetilcoenzima  A.  via 
l’acetoacetil-CoA  e l’idrossimetilglutaril-CoA.  Nel  fegato  di  pie- 
done è stato  messo  in  evidenza  un  sistema  enzimatico  che  cata- 
lizza la  formazione  di  ac.  mevalonico  secondo  una  via  alternativa 
partendo  daU'acetil-CoA  c dal  malonil-CoA. 

Chiarita  l'importanza  dell’ac.  mevalonico  (Q)  nella  biosintesi 
dei  terpenoidi  si  è cercato  successivamente  un  composto  a 5 
atomi  di  carbonio  di  struttura  isoprcnica  che  potesse  essere  di- 
sponibile per  tutte  le  trasformazioni  in  terpenoidi  naturali  a nu- 
mero di  carboni  multipli  di  cinque.  La  richiesta  di  ATP  nella 
sintesi  dei  terpenoidi  ha  suggerito  l’esistenza  di  un  composto  fo- 
sforilato che  è stato  individuato  in  un  prodotto  originato  per 
parziale  decarbossilazione  dall’ac.  mcvalonico  c chiamato  Aa-iso- 
pentenilpirofosfato.  A tale  composto  è stata  da  ultimo  attribuita 
la  capacità  di  i.  biologico  (fig.  1). 

Gli  enzimi  coinvolti  nella  suddetta  sintesi,  quali  la  mcvalona- 
tochinasi  e mevalonatofosfatochinasi,  sono  stati  isolati  dal  lievito 
e dal  fegato  di  ratto.  Lyncn  et  al.  hanno  osservato  che  il  Aa-iso- 
pentcnilpirofosfato  isome  rizza  parzialmente  per  dar  luogo  al  di- 
metilallilpirofosfato.  Quest’ultimo  composto  condensa  stereospc- 
dficamentc  con  il  A*-isopcntcnilpirofosfato  per  eliminazione  di 
un  protone  sull’atomo  di  carbonio  2,  e il  geranilpirofosfato  (Ct0) 
cosi  formato  dà  luogo  ai  monoterpenoìdi.  Mediante  condensa- 
zione con  un'altra  unità,  isoprcnica  dal  geranilpirofosfato  si 
forma  il  famesilpirofosfato  (C|»)  e,  in  modo  analogo,  due  mole- 
cole di  isopentcnil pirofosfato  danno  origine  al  gcranilgeranilpi- 
rofosfato  (Cjq).  Dalle  ultime  due  sostanze,  dopo  fosforilazione. 


+ acetiUCoA 
- loANM 

CH,COSCoA  CH ,COCHjOSCoA 
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r ATP 
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Fig.  1.  Schema  di  formazione  dell’i.  biologico. 


derivano  rispettivamente  i sesquiterpenoidi  c i diterpenoidi.  La 
condensazione  del  famesilpirofosfato  con  un'altra  molecola  si- 
mile produce  i tn terpenoidi,  cioè  lo  squalene,  da  cui  dopo  cicliz- 
zazione si  formano  gli  steroidi.  Una  particolare  condensazione 
testa-coda  del  gcranilgcranilpirofosfalo  è responsabile  della  for- 
mazione dei  carotenoidi. 

1 più  variati  composti  tcrpcnici  si  ottengono  mediante  succes- 
sive reazioni  enzimatiche  che  permettono  l'introduzione  e l’eli- 
minazione di  vari  gruppi  funzionali,  quali  — OH,  — COOH, 
—CO  e — OCH,. 
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1SOPRINOSINA 

Stn  : mctisoprinolo  (D.C.L).  \ K.:  Vimxan.  - F.  isopri- 
nosine.  * i.  isoprinosin.  - r.  hoprinosin.  - s.  isoprinosina. 

L’isoprinosina  è un  farmaco  costituito  da  inosina  e dimc- 
til-ammonio-isopropanolo-/j-acetoaminobcnzoato  (DIP- 
PACBA)  in  rapporto  molare  di  1:3,  idrosolubile,  a p.  m. 
550,58,  con  proprietà  antivirali  e immunomodulanti. 


musini  DIP-PACBA 

Si  usa  per  via  orale  in  dosi  di  3-4  %!die\  essendo  rapi- 
damente metabolizzata  è necessario  che  le  somministra- 
zioni siano  frequenti  (ogni  3-4  h);  è anche  necessario 
protrarre  il  trattamento  per  un  periodo  di  tempo  suffi- 
cientemente lungo  (1-2  settimane).  La  sostanza  si  è di- 
mostrata praticamente  priva  di  tossicità  sia  nell'animale 
sia  nell’uomo,  ove  si  eccettui  un  aumento  dell’ac.  urico, 
prodotto  metabolico  della  sua  porzione  puriniea,  che  nc 
rende  sconsigliabilc  l’impiego  nei  soggetti  con  diatesi 
uratica.  L’i.  si  è dimostrala  attiva  in  vitro  nei  confronti 
sia  di  DNAvirus  che  di  RNAvirus  (influenzali  A*  e B, 
Herpes  hominis,  Rhinovirus,  virus  vaccinico,  eie.).  In 
animali  di  laboratorio  infettati  con  diversi  agenti  virali  il 
farmaco  esplica  una  discreta  attività  terapeutica,  ma  non 
è in  grado  di  prevenire  l’infezione.  Anche  nell’uomo 
studi  clinici  e sperimentali  sembrano  confermare  una 
certa  efficacia  nei  confronti  di  alcune  infezioni  virali  quali 
la  rosolia,  l’epatite  virale,  l'influenza,  il  morbillo,  la  paro- 
tite epidemica,  la  varicella,  alcune  bronchioliti,  le  infe- 
zioni da  herpes  simplex  e zoster,  etc.  L’i.  non  è un  inibi- 
tore metabolico  c neppure  un  induttore  di  interferone;  la 
sua  azione  si  esplicherebbe  inibendo  la  replicazione  virale 
e stimolando  le  risposte  immuni  dell’ospite.  Studi  speri- 
mentali hanno  dimostrato  che  la  sua  attività  antivirale  è 
strettamente  correlata  all'integrità  del  sistema  immune. 
In  particolare,  l'effetto  è più  evidente  in  condizioni  o in 
circostanze  che  rendono  l’organismo  parzialmente  o to- 
talmente immunodeficiente.  Nei  soggetti  con  infezioni  da 
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Herpesvirus  e da  Rhinovirus  Pi.  induce  un  incremento 
delle  risposte  proliferative  in  vitro  dopo  stimolazione  con 
un  mitogeno  aspecifico  (fìtocmagglutinina)  e un'aumcn* 
tata  secrezione  di  anticorpi.  La  sua  efficacia  terapeutica, 
verosimilmente  attribuibile  alla  sua  azione  sull’RNA,  di- 
pende strettamente  dalle  caratteristiche  dell'individuo  c 
dalla  gravità  dell'infezione  (influenze  genetiche  c del- 
rambiente).  È stato  inoltre  dimostrato  un  effetto  positivo 
dell'i.  sull’attività  antivirale  e antitumorale  dell’interfe- 
rone. In  vitro  è stata  evidenziata  un’azione  immunomo- 
dulante,  dose-dipendente,  sulla  risposta  linfocitaria  dopo 
stimolazione  con  fìtoemagglutinina.  concanavalina  A c 
filolacca  americana,  nonché  un'aumentata  formazione  di 
rosette  da  parte  dei  T-linfodti  c una  incrementata  secre- 
zione di  immunoglobulinc.  Sono  allo  studio  possibili  ap- 
plicazioni nel  campo  della  terapia  dei  tumori. 
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Definizione  e generalità 

L’isoproterenolo  è un’amina  simpaticomimetica  ottenuta 
per  sintesi,  appartenente  al  gruppo  delle  catccolaminc 
e dotata  di  peculiari  proprietà  farmacodinamiche  che 
la  caratterizzano  come  prototipo  dei  così  detti  agenti 
^-stimolanti  adrcncrgici  (v.  catecolaminf.;  adrenergici 
farmaci). 

Dalle  catccolaminc  adrcncrgichc  di  orìgine  endogena  si 
differenzia  proprio  in  virtù  di  questa  azione  pressoché 
specifica  sui  8-recettori.  Differisce  infatti  dalla  noradre- 
nalina  (v.),  che  è dotata  di  azioni  pressoché  esclusive  su- 
gli oc-recettori  adrenergici,  e dall’adrenalina  (v.),  che  im- 
plica l'interessamento  sia  dell’uno  che  dell’altro  tipo  di 
recettori. 

In  virtù  della  suddetta  interazione  Fi.  si  caratterizza 
sostanzialmente  perché  possiede:  a)  effetti  cardiostimo- 
lanti; b)  effetti  vasodilatatori  prevalenti  in  taluni  distretti 
circolatori;  c ) attività  rilasciarne  della  muscolatura  liscia 
bronchiale,  della  muscolatura  liscia  intestinale  e di  quella 
uterina.  Detti  effetti  sono  antagonizzati  da  inibitori  selet- 
tivi o farmaci  3-bloccanti. 

C ome  è noto  l’i.,  unitamente  alla  noradrcnalina,  all’adrenalina 
e alla  fenilefnna,  fu  usato  per  dare  supporto  sperimentale  al- 
l’ipotesi dell'esistenza  di  due  tipi  di  recettori  adrenergici  (te  3). 


Ahlquist  e Furchgott  proposero  questa  distinzione  sulla  base 
della  differente  reattività  di  diverse  strutture  effetioriaJi  adre- 
nergiche  alle  suddette  amine  simpaticomimetiche,  definendo  « i 
recettori  che  rispondono  con  maggiore  intensità  alla  noradrena- 
lina  c in  ordine  decrescente  all’adrenalina  > fenilefnna  > iso- 
protcrcnolo;  c [1  i recettori  capaci  di  mediare  risposte  effettoriali 
più  intense  all’i.  e in  ordine  decrescente  all’adrenalina  > nora- 
drenalina  > fenilefnna.  Successivamente  è stata  postulata  resi- 
stenza di  due  tipi  di  fi-rcccttori:  fi,  c |3«.  attribuendosi  ai  Jig-rc- 
cettori  le  risposte  cardiache  e ai  (it-recettori  le  risposte  vasodi- 
latatrici, broncodi  lata  tri  ci  e inibitrici  della  motilità  intestinale  c 
uterina.  Oggigiorno  si  dispone  di  farmaci  di  sintesi  fi,-  c ^«-sti- 
molanti. la  cui  identificazione  e caratterizzazione  è scaturita  da 
valutazioni  comparative  condotte  in  gran  parte  per  confronto 
con  Fi. 


Proprietà  fisiche  e chimiche 

L’i.  è chimicamente  definibile  come  alcol  3,4-diidrossi-a- 
[(isopropilamino)  metil]  benzilico;  l-(3.4-diidrossifenil)- 
2-isopropilaminoctanolo;  N-isopropilnoradrcnalina.  Nella 
struttura  chimica.  Fi.  differisce  dalia  noradrcnalina  per  la 
sostituzione  con  un  radicale  isopropilico  di  un  H del 
gruppo  aminico: 


HO 


HO— ( V-CH-CHr 


(Il 


V—y 


NH-CH 


CII 


L’i.  ha  un  centro  di  asimmetria  sul  C legato  ad  un 
gruppo  — OH  nella  catena  laterale;  ciò  giustifica  l'esistenza 
di  un  isomero  levogiro,  di  un  isomero  destrogiro  nonché 
di  una  mescolanza  racemica  delle  due  forme.  A livello 
periferico  la  /evo-forma  dell'i.  risulta  farmacologicamente 
più  attiva  del  composto  racemico;  la  destro- forma  non 
sembra  dotata  di  significative  azioni  farmacodinamiche 
sugli  effettori  periferici. 

A livello  del  S.N.C.  è stala  posta  invece  in  evidenza  la 
presenza  di  fi-recettori  adrenergici  stereospccifìci  preposti 
alla  regolazione  centrale  del  sistema  cardiovascolare  c 
che  rispondono  al  D-i.  più  che  al  DL-i. 


Il  composto  racemico  si  presenta  sotto  forma  cristallina  (p.  f.: 
155.5  "C;  pKa  = 8.64. 

Il  cloridrato  del  DL-i.  (CuHj^CINOj)  si  presenta  sotto  forma 
cristallina  (p.  f.:  170-171  °C)  ben  solubile  in  acqua  (I  g/3  mi), 
meno  solubile  in  etanolo  95%  (1  g/50  mi),  praticamente  insolu- 
bile in  cloroformio,  etere,  benzene. 

Il  solfato  diidrato  di  DL-i.  (C^Ih^TlNOs)  si  presenta  in  forma 
cristallina  (p.  f.:  128°C)  solubile  in  acqua  (1  g/4  mi  ca.),  prati- 
camente insolubile  in  cloroformio,  etere  e benzene. 

Il  L-i.,  il  suo  doridrato  e il  suo  D-bitartrato  diidrato  si  pre- 
sentano in  forma  di  cristalli  aventi  p.  f.  rispettivamente  pari  a 
164-165  °C.  a 162-164  c a 80-83  °C. 

Va  notato  che  il  preparato  del  commercio  (Alcudrin")  con- 
tiene il  solfato  diidrato  del  prodotto  racemico. 

Attività  farmacodinamiche 


Sistema  cardiovascolare 

L'i.  provoca  vasodilatazione  a livello  della  muscolatura 
striata,  del  circolo  arterioso  mesenterico,  del  circolo  sple- 
nico,  della  cute.  Gli  effetti  vasodilatatori  riscontrabili  an- 
che sul  circolo  coronarico  sono  da  ritenere  probabilmente 
secondari  all’incremento  dell’attività  metabolica  del  mio- 
cardio indotta  dall’i. 

L’effetto  vasodilatante  che  Fi.  svolge  in  prevalenza 
sulle  muscolature  lisce  vasali.  dove  i 3-reccttori  adrcncr- 
gici prevalgono  sugli  a,  implica  una  riduzione  delle  resi- 
stenze periferiche  che  giustifica  la  riduzione  della  compo- 
nente diastolica  della  pressione  arteriosa  sistemica  poten- 
dosi associare  ad  un  aumento  del  flusso  arterioso  nei  di- 
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stretti  interessati,  evento  questo  cui  contribuiscono  pe- 
raltro anche  le  azioni  cardiache  del  farmaco. 

A livello  cardiaco  Pi.  provoca  aumento  della  forza  di 
contrazione,  aumento  della  frequenza  cui  si  associano 
aumento  del  volume  minuto,  aumento  della  gettata  sisto- 
lica c riduzione  della  pressione  nell'atrio  destro.  L'attività 
deliri.  è in  tal  senso  marcatamente  supcriore  a quella  del- 
l'adrenalina e della  noradrcnalina. 

Le  suddette  azioni  cardiache  dcll'i..  pur  implicando  un 
aumento  anche  marcato  della  gettata  sistolica,  possono 
provocare  aumento  della  componente  sistolica  della 
pressione  arteriosa  sistemica  ma  non  della  pressione  me- 
dia, che  è normalmente  ridotta  in  misura  correiabile  alla 
dose,  alla  via  e modalità  di  somministrazione  (endove- 
nosa soprattutto),  data  la  concomitante  riduzione  della 
componente  diastolica  per  caduta  delle  resistenze  perife- 
riche, legata  all'azione  vasodilatatrice  di  cui  si  è detto. 
Quando  provoca  riduzione  marcata  della  pressione  dia- 
stolica, Pi.  può  rendersi  responsabile  di  una  modificazione 
della  pressione  di  perfusione  a livello  coronarico,  che  di- 
viene inadeguata  anche  a causa  dcll'aumcntato  consumo 
di  02  provocato  dallo  stesso  farmaco.  Tale  evento  può 
risultare  pericoloso  ove  prcesistano  situazioni  morbose 
ostacolanti  il  normale  flusso  nel  circolo  coronarico. 

L'i.  aumenta  l'eccitabilità  del  miocardio  atriale  e risulta 
— più  dell'adrenalina  e della  noradrenalina  — efficace 
nello  stimolare  i pacemaker s cardiaci,  specialmente  a li- 
vello dei  nodi  S-A  e A-V,  ciò  che  lo  rende  utile  nel 
trattamento  delle  bradiaritmic  e nel  blocco  A-V  special- 
mente  in  pazienti  con  shock  cardiogenico.  Va  detto  al 
tempo  stesso  che  con  l'aumento  dell'attività  del  pace- 
maker ventricolare  può  verificarsi  la  comparsa  di  ritmi 
ventricolari  abnormi;  così,  ad  es.,  può  aversi  aritmia 
ventricolare  in  seguito  a somministrazione  di  i.  — spe- 
cialmente in  dosi  elevate  — in  caso  di  ipo-  o ipercalie- 
mia,  in  presenza  o non  di  trattamento  digitalico. 

Effetti  sulla  muscolatura  liscia  bronchiale,  intestinale  e 
uterina 

L’i.  provoca  rilasciamento  della  muscolatura  liscia  bron- 
chiale realizzandovi  sia  un  effetto  broncodilatatore  sia  un 
effetto  antib roncospastico  suscettibile  di  rimuovere  stati 
di  broncocostrizione  indotti  da  farmaci  e/o  da  agenti  di 
varia  natura.  L'attività  dcll'i.  è ca.  IO  volte  superiore  a 
quella  dell’adrenalina;  essa  appare  correlata  alla  presenza 
nella  sua  molecola  del  gruppo  N-isopropilico  e condizio- 
nata da  quella  dcll'OH  in  corrispondenza  del  C fi  della 
catena  laterale  e dai  due  OH  fenolici.  Senza  entrare  nel 
dettaglio  dei  rapporti  struttura-attività,  sembra  opportuno 
annotare  che  i requisiti  per  l’ottimalità  dell’azione  sui 
muscoli  lisci  bronchiali  non  s’identificano  pienamente  con 
quelli  richiesti  per  l’azione  cardiostimolante,  ciò  che  offre 
riscontro  alla  qualificazione  di  (^-recettori  attribuita  ai 
(Precettori  bronchiali  (così  come  a quelli  vascolari,  ute- 
rini, eie.)  per  discriminarli  dai  (Precettori  cardiaci  qualifi- 
cati come  (it.  Su  questa  base  sono  derivate  le  sintesi  di 
composti  [^-stimolanti,  ove  il  rapporto  tra  attività  car- 
diaca c attività  muscolorilasciante  è inferiore  a quello 
dcll’i.,  sì  da  consentire  impieghi  più  selettivi  (v.  bronco- 
dilatatori  farmaci). 

L’i.  svolge  attività  inibitoria  sul  tono  e sulla  motilità 
della  muscolatura  liscia  gastroenterica,  ove  tuttavia  non 
dimostra  nei  confronti  dell’adrenalina  la  superiorità  di 
azione  riscontrata  ai  livelli  cardiaco,  vascolare  e bron- 
chiale. 

L’effetto  uterorilassante  dell’i.  rientra  nell’ambito  degli 
effetti  legati  all'interazione  con  recettori  di  tipo  fi2;  esso 
c dominato  comunque  dagli  effetti  cardiovascolari  del 


farmaco  e pertanto  non  suscettibile  di  utilizza/ione  tera- 
peutica. Questa  è invece  realizzata  nei  farmaci  [^-stimo- 
lanti selettivamente  attivi  come  tocolitid  per  dosi  scarsa- 
mente cardiostimolanti. 

Effetti  metabolici 

L'i.  provoca  ipcrgliccmia;  l'attività  dimostrata  in  tal  senso 
nell'uomo  è analoga  qualitativamente  a quella  dell'adre- 
nalina (v.).  Anche  dello  stesso  grado  è la  capacità  di  li- 
berazione di  acidi  grassi  liberi,  la  diretta  attivazione  delle 
cellule  fi  delle  isole  pancreatiche  e quindi  la  stimolazione 
alla  secrezione  insulinica. 

Effetti  sul  S.N.C. 

Come  s’c  già  accennato,  è sperimentalmente  provata 
un'attività  dcll’i.  a livello  del  S.N.C.  implicante  l'interes- 
samento di  [Precettori  specifici  reattivi  al  D-i.  più  che 
alla  miscela  raccmica,  che  vengono  postulati  come  parte 
della  componente  adrcncrgica  del  controllo  nervoso  cen- 
trale della  funzione  cardiocircolatoria. 

Il  meccanismo  attraverso  il  quale  l'attivazione  dei  precettori 
comporta  la  serie  delle  diverse  risposte  airi,  (cosi  come  agli  altri 
^-stimolanti)  c attualmente  ravvisato  nella  stimolazione  dell'at- 
tività della  adenilciclasi  membranaria  e.  in  conseguenza,  nel- 
l'aumentu  dei  livelli  endocellulari  di  3’,  5’  AMPc.  Tale  aumento, 
potenziato  dagli  inibitori  della  fosfodicsterasi  (ad  cs.  teofiilina)  c 
antagonizzato  dai  farmaci  pbloccanti,  si  rende  a sua  volta  re- 
sponsabile di  eventi  diversi  tra  i quali  la  riduzione  dei  livelli  di 
Ca**  liberi  c — per  essa  — il  rilasciamento  delle  strutture  con- 
trattili delle  fìbroccllulc  muscolari  lisce,  l'attivazione  del  meta- 
bolismo giuridico  tramile  l'attivazione  di  una  fosfochinasi.  ctc. 

Assorbimento,  metabolismo  ed  escrezione 

Numerosi  studi  hanno  dimostrato  che  l'entità  dell'effetto 
[Pstimolantc  dcll’i.,  commisurata  sull'incremento  della 
frequenza  cardiaca,  varia  considerevolmente  in  rapporto 
alla  via  d'introduzione  e quindi  all'entità  dell 'assorbì- 
mento.  Nell'uomo  il  rapporto  di  attività  per  somministra- 
zione endovenosa,  inalatoria  e orale  risulta  esprimibile 
nei  termini  di  1 (KM)  : 20  : 1. 

Il  metabolismo  deliri,  si  realizza  attraverso  coniuga- 
zione diretta  (di  solito:  sol  foconi  ugazione)  e per  O-meti- 
I azione. 

Impieghi  terapeutici,  preparazioni  e dosi 

La  assai  marcata  attività  deliri.,  in  generale,  e l'entità  dei 
suoi  effetti  cardiovascolari  in  particolare,  ne  hanno  reso  e 
ne  rendono  alquanto  limitato  l'impiego  terapeutico.  Per 
altro  in  epoca  relativamente  recente  l’i.  è stato  sostituito 
nelle  indicazioni  non  pertinenti  all’apparato  cardiocirco- 
latorio da  farmaci  ^-stimolanti  selettivamente  mirati  al- 
l’uso broncodilatatore  (v.  broncodilataiori  farmaci)  e a 
quello  utcrorilassantc. 

L'impiego  terapeutico  dcll’i.  va  oggigiorno  ravvisato 
nel  trattamento  dell'asma  bronchiale  (v.),  anche  se  vi  si 
affiancano  altri  composti  spesso  preferibili  ad  esso  in 
virtù  di  un  più  selettivo  indice  terapeutico,  e nel  tratta- 
mento di  affezioni  che  possono  giovarsi  delle  sue  pro- 
prietà cardiache  e/o  cardiovascolari.  Tali  sono:  la  sin- 
drome di  Stokes-Adams,  per  il  trattamento  sintomatico 
della  quale  il  farmaco  può  venire  impiegato  per  sommi- 
nistrazione endovenosa  o,  a fine  profilattico  o in  casi  di 
minore  gravità,  per  via  sottolinguale;  lo  shock  cardiogeno 
successivo  ad  infarto  del  miocardio  c lo  shock  setticemico. 
In  questi  due  ultimi  casi  l'uso  dcll'i.  va  fatto  con  grande 
cautela  adottando  la  somministrazione  per  infusione  en- 
dovenosa lenta  (non  oltre  5 jig/min)  e provvedendo  al 
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costante  monitoraggio  del  paziente.  Esìste  infatti  il  rì- 
schio di  cardioaritmie  che  possono  comparire  per  dosaggi 
inadeguati  e,  nel  caso  particolare  dello  shock  cardiogcno, 
il  pericolo  della  riduzione  della  pressione  di  perfusione  a 
livello  coronarico  quando  si  raggiunga  un’eccessiva  ridu- 
zione dei  valori  dì  pressione  diabolica  e media  indotta 
dal  farmaco.  Anche  neU'ambito  del  trattamento  dello 
shock  Pi.  ha  attualmente  una  posizione  che  ha  non  pochi 
limiti,  anche  in  considerazione  della  disponibilità  di  altri 
strumenti  farmacologici. 

L'i.  è posto  in  commercio  in  soluzione  1%  per  uso 
inatatorio  (la  dose  media  efficace  come  antibroncospa- 
stico  è di  ca.  0,25  mi)  e in  forma  di  lavatene  sublinguali 
(da  20  mg);  l’uso  di  tale  forma  farmaceutica  è,  comunque, 
scarsamente,  consigliabile  per  l'incostanza  degli  effetti  e il 
pericolo  di  effetti  collaterali  indesiderati. 

Effetti  collaterali  e tossicità 

Gli  effetti  collaterali  caratteristici  dell’i.  consistono  in  ver- 
tigini. debolezza,  cefalea,  nervosismo,  tremori,  tachicar- 
dia, palpitazioni,  comparsa  di  dolore  anginoso.  Le  car- 
dioaritmie e in  particolare  la  fibrillazione  ventricolare 
unitamente  alla  necrosi  del  miocardio  o all’arresto  car. 
dìaco  costituiscono  le  manifestazioni  legate  alla  tossicità 
delPi. 

La  somministrazione  per  inalazione  ha  fatto  registrare 
talora  incidenti  di  notevole  gravità.  Il  suo  impiego  non 
sembra  tuttavia  più  lesivo  di  quello  descritto  per  l’uso  (e 
l’abuso)  dcll’i.  in  forma  dì  tavolette  sublinguali.  Questo 
inoltre  può  provocare  ulcerazioni  a carico  del  cavo  orale 
associate  a lesioni  dentarie. 

L’instillazionc  nel  sacco  congiuntivale  di  i.  in  concen- 
trazione idonea  a ridurre  l'ipertensione  endoculare  può 
causare  tachicardia  con  senso  di  palpitazione  e astenia. 
La  comparsa  dell’effetto  tachicardizzante  è stata  notata 
5-10  min  dopo  l'applicazione  di  II  gtt  di  collirio  al  5%  di 
i.  (con  minor  frequenza  di  collirio  al  2,5%). 
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BENIAMINO  FISCHETTl 

ISOTAZ1NA  (PROFF.NAMINA):  v.  ANT1PARKINSONIANI 
FARMACI  (II.  360);  FKNOTtAZINA.  DERIVATI  DELLA  (VI, 
1447). 

ISOTIPENDILE 

f.  isothipendyl.  - i.  isothipendyl.  - T.  Isothipendyl.  - s.  iso- 
tipendil. 
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Introduzione 

Si  dicono  isotopi  forme  diverse  di  uno  stesso  elemento 
che,  pur  presentando  identiche  caratteristiche  chimiche, 
differiscono  tra  loro  per  la  massa. 

Tutti  gli  elementi,  tranne  poche  eccezioni,  sono  pre- 
senti in  natura  con  una  o più  forme  isotope  delle  quali, 
nella  maggior  parte  dei  casi,  una  è largamente  predomi- 
nante. Ciò  avviene  a cominciare  dal  più  semplice  degli 
elementi:  l’idrogeno,  che  possiede  due  forme  isotope:  il 
deuterio  e il  tritio.  Inoltre,  le  moderne  tecniche  della 
fìsica  nucleare  consentono  la  preparazione  di  una  varietà 
di  i.  artificiali.  Tanto  gli  i.  naturali  che  quelli  artificiali 
possono,  in  certe  condizioni,  essere  radioattivi. 

L’interesse  degli  i„  tanto  di  quelli  stabili  che,  soprat- 
tutto, di  quelli  radioattivi,  per  le  scienze  biomediche 
risiede  nella  possibilità  di  riconoscerne  e valutarne 
quantitativamente  la  presenza  anche  in  quantità  minime 
rispetto  alla  forma 'predominante.  Questa  caratteristica  ha 
permesso  la  realizzazione  di  metodi  diagnostici  straordi- 
nariamente raffinati.  Inoltre,  gli  i.  radioattivi  trovano 
anche  impiego  in  terapia,  nella  quale  si  trae  vantaggio 
dalle  radiazioni  che  essi  emettono. 

Lo  sviluppo  delle  conoscenze  c delle  tecnologie  sugli  i., 
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sulla  loro  misura  e sulla  loro  produzione  hanno  avuto  un 
impatto  straordinariamente  significativo  sulle  scienze 
biomediche  tanto  a livello  conoscitivo  che  a quello 
applicativo. 

Cenni  di  fisica  deiCatomo 

Il  modello  atomico  proposto  da  Bohr  intorno  agli  anni  venti  del 
nostro  sec.,  anche  se  è ritenuto  oggi  superato  sul  piano  della 
trattazione  teorica  (la  trattazione  moderna  della  struttura  del- 
l'atomo avviene  neirambito  della  meccanica  quantistica),  man- 
tiene tuttora  una  certa  validità  sui  piano  della  rappresentazione 
intuitiva  c per  talune  conclusioni  fatte  proprie  anche  dalle  teorie 
più  moderne.  Senza  entrare,  in  questa  sede,  in  alcun  tentativo  di 
approfondita  descrizione  del  modello  di  Bohr,  sarà  opportuno 
ricordare  quei  punti  che  sono  importanti  per  la  comprensione 
del  nostro  argomento.  Il  modello  rappresenta  l'atomo  come  un 
minuscolo  sistema  planetario  con  un  nucleo  positivo  contenente 
la  quasi  totalità  della  massa  materiale  (paragonabile  al  sole), 
attorno  al  quale  si  dispongono  gli  elettroni  negativi,  come  i 
pianeti  nel  sistema  solare,  in  numero  tale  da  assicurare  la 
neutralità  elettrica  del  sistema. 

Il  nucleo  atomico  è costituito  da  protoni  e neutroni;  le  due 
particelle  sono  perciò  indicate  con  il  nome  collettivo  di  nucleoni. 
Essi  sono  tenuti  insieme  da  forze  cosiddette  a breve  raggio.  la 
cui  natura  è ancora  per  molti  aspetti  misteriosa.  La  loro  potenza 
è tale  da  assicurare  al  nucleo  degli  clementi  non  radioattivi  un 
altissimo  grado  di  stabilità,  ad  onta  della  repulsione  colombiana 
tra  cariche  dello  stesso  segno.  Il  numero  di  protoni  presenti  in 
ciascun  nucleo  atomico  (al  quale  corrisponde  un  ugual  numero 


di  elettroni  periferici)  caratterizza  la  natura  chimica  di  ciascun 
elemento:  si  chiama  numero  atomico  (n.  a.)  e si  indica  con  il 
simbolo  Z.  Come  è noto,  gli  elementi  presenti  in  natura  sono 
92.  con  valore  di  Z che  varia,  appunto,  tra  1 (idrogeno)  c 92 
(uranio).  A parte  il  caso  dell'idrogeno,  tutti  gli  altri  elementi 
presentano  nuclei  costituiti  da  protoni  e neutroni,  a cominciare 
dall'elemento  n.  2,  l’elio,  il  cui  nucleo  risulta  formato  da  due 
protoni  c due  neutroni.  Ciò  implica:  che  non  è possibile 
l'esistenza  di  nuclei  costituiti  da  soli  protoni  in  numero  maggiore 
di  1,  che  le  forze  che  assicurano  la  stabilità  del  nucleo  hanno 
origine  dalle  interazioni  protoni-neutroni  e che  debbono  verifi- 
carsi precise  relazioni  numeriche  tra  i due  tipi  di  nucleoni 
affinché  dette  forze  siano  operative.  A causa  della  presenza  dei 
neutroni  (il  numero  dei  neutroni  si  indica  con  N)  è necessario 
introdurre  un  secondo  parametro  per  definire  un  i.,  cioè  il 
numero  di  massa  A (A  = Z + N).  Due  atomi  che  abbiano 
differente  numero  di  massa  ma  lo  stesso  numero  atomico  si 
dicono  appunto  isotopi,  in  quanto  occupano  lo  stesso  «posto» 
nella  tabella  di  Mcndclejcff.  Per  convenzione  intemazionale  si 
usa  la  notazione  j.X,  dove  X indica  il  simbolo  dell'elemento,  A 
il  numero  di  massa  c Z il  numero  atomico.  Ad  cs.,  la  notazione 
indica  il  carbonio  di  numero  di  massa  12,  e n.  a.  6.  Si  dice 
anche  che  la  notazione  in  questione  indica  un  nuclidc,  in  quanto 
definisce  completamente  la  costituzione  del  nucleo  dell'i.;  infatti 
il  numero  dei  neutroni  presenti  sarà  uguale  ad  A — Z. 

L'unità  atomica  di  massa  nella  scala  fìsica,  considerata  nel 
passato  l/l6  della  massa  atomica  dell'io,  attualmente  è definita 
come  l/l2  della  massa  atomica  del  “C.  Il  valore  del  numero  di 
massa  coincide  con  il  peso  atomico  (p.  a.)  di  ciascun  isotopo. 
L'osservazione  che  il  p.  a.  degli  elementi  allo  stato  naturale  è 


Fig.  1.  Carta  dei  nudidi  naturali  e artificiali.  Ogni  punto  corrisponde  ad  un  nucleo  di  carica  Z (sulle  ordinate)  e numero  jV  di 
neutroni  (sulle  ascisse);  con  le  linee  diagonali  sono  indicati  due  gruppi  di  nuclidi  con  lo  stesso  numero  di  massa  A I a /.  - N): 
nuclidi  con  uguale  Z sono  detti  i.,  quelli  con  uguale  N,  isotoni,  e quelli  con  uguale  A,  isobari.  La  stabilità  dei  nudidi  è indicata  dal 
colore  dei  punti:  quelli  verdi  corrispondono  a nuclidi  più  stabili. 
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spesso  rappresentato  da  cifre  decimali  e giustificata  dal  fatto  che 
gli  elementi  sono  in  genere  costituiti  da  miscele  di  vari  ì. 

Gli  i,  possono  essere  classificati,  nei  riguardi  della  loro  origine, 
in  naturati  c artificiali.  Vengono  inoltre  distinti  in  stabili  e 
radioattivi. 

La  condizione  di  stabilità  per  ciascun  nuclidc  c data  dalla 
presenza  di  un  appropriato  rapporto  tra  neutroni  c protoni;  per 
gli  elementi  a p.  a.  più  bassi»  questo  rapporto  è per  lo  più  1. 
mentre,  man  mano  che  si  procede  verso  gli  clementi  a p.  a.  più 
alto,  il  rapporto  ottimale  di  stabilità  si  avvicina  al  valore  di  1,5 
neutroni  per  ogni  protone.  Se  si  costruisce  un  diagramma 
riportando  per  ciascun  nuclidc  il  numero  di  neutroni  verso  il 
numero  di  protoni  (carta  degli  i.;  fig.  1),  si  osserva  che  tutti  i 
nudidi  stabili  si  raggruppano  entro  una  banda  abbastanza 
ristretta  attraversi»  la  quale  si  può  tracciare  una  linea  continua 
che  rappresenta  la  linea  di  stabilità. 

Secondo  il  modello  di  Bohr.  gli  elettroni  che  ruotano  attorno 
al  nucleo  degli  atomi  si  dispongono  su  orbite  circolari  a varia 
distanza  dal  nucleo  stesso.  Invece,  le  moderne  teorie,  che 
descrìvono  la  struttura  dell'atomo  in  termini  di  meccanica 
quantistica,  non  ammettono  la  concezione  degli  elettroni  come 
corpuscoli  che  ruotano  attorno  al  nucleo  su  orbite  definite,  ma 
piuttosto  quella  che  li  descrive  come  «onde  elettroniche  stazio- 
narie», la  cui  posizione  è completamente  definita  dalla  relativa 
funzione  d’onda,  denominata  «orbitale».  I diversi  orbitali  sono  a 
loro  volta  distribuiti  su  un  certo  numero  di  «strati»,  indicati  con 
le  lettere  K,  L.  M,  N,  O,  P.  a partire  da  quello  più  vicino  al 
nucleo.  Ciascuno  strato  può  accogliere  soltanto  un  numero 
determinato  di  elettroni:  2 su  K.  8 su  L,  18  su  M,  32  su  N,  c 
così  via. 

Ogni  orbitale  è caratterizzato  da  un  determinato  livello  di 
energia,  e il  livello  fondamentale  c quello  di  energia  complessiva 
minima.  È da  notare  che  i valori  dell'energia  tra  i vari  livelli  non 
possono  variare  con  continuità,  ma  soltanto  assumere  valori 
«discreti»,  cioè  a dire  quantizzati.  Lo  stato  energetico  è tanto 
più  elevato  quanto  più  esterno  è lo  strato  rispetto  al  nucleo 
atomico.  Gli  elettroni  possono  passare  a livelli  di  energia  più 
elevala,  a partire  dallo  stato  fondamentale,  assorbendo  dall’e- 
sterno una  certa  quantità  di  energia:  per  es.  quella  di  un  quanto 
di  radiazione  elettromagnetica.  Si  dice  allora  che  l’atomo  è in 
stato  eccitato.  Il  processo  inverso  comporta,  invece,  l’emissione 
dell'eccesso  di  energia,  esistente  fra  lo  stato  iniziale  c quello 
finale  dell'elettrone  interessato,  sotto  forma  di  un  quanto  di 
radiazione.  Esso  può  avvenire  quando  un  elettrone  passa  da  uno 
stato  eccitato  allo  stato  fondamentale,  o a uno  stato  di  minore 
eccitazione;  oppure  quando  un  elettrone  si  sposta  da  uno  strato 
più  esterno  ad  uno  più  intemo  per  rimpiazzare  il  posto  lasciato 
vacante  da  un  altro  elettrone  rimosso  in  seguito  ad  assorbimento 
di  energia  da  radiazione  ionizzante.  Gli  elettroni  localizzati  sugli 
strati  più  esterni  possono  essere  rimossi  facilmente,  perché  la 
forza  attrattiva  del  nucleo  è minore,  sia  per  la  distanza,  che  per 
l'effetto  «schermante»  degli  elettroni  situati  sugli  strati  più 
vicini.  Tali  elettroni  sono  gli  operatori  delle  reazioni  chimiche 
nelle  quali  è coinvolto  l’atomo  al  quale  appartengono,  lutto  le 
interazioni  atomiche  che  caratterizzano  il  mondo  dei  fenomeni 
della  chimica,  della  geologia  c della  biologia  hanno  luogo  a 
livello  degli  elettroni  situati  negli  strati  più  esterni  degli  atomi  in 
esse  coinvolti,  mentre  i nuclei  atomici  non  partecipano  altro  che 
come  centri  massivi  delle  forze  elettriche  che  mantengono  la 
struttura  dei  singoli  atomi.  Fino  al  sec.  xx  le  reazioni  nucleari 
sono  state  sul  nostro  pianeta  abbastanza  eccezionali,  limitate 
esclusivamente  alle  interazioni  dovute  alle  radiazioni  cosmiche  c 
al  decadimento  degli  i.  radioattivi  naturali. 

È da  ricordare  infine  che  il  nudeo  atomico,  nonostante 
contenga  praticamente  tutta  la  massa  dcH’atomo,  comprende 
soltanto  una  frazione  molto  piccola  del  volume  atomico  (intorno 
ad  l/l 0.000).  Ciò  implica,  da  un  lato,  che  lo  spazio  occupato  da 
un  atomo  è per  la  maggior  parie  a densità  estremamente  bassa 
(quasi  nulla)  e.  dall’altro,  che  la  densità  del  nucleo  c straordina- 
riamente alta;  qualcosa  dell'ordine  di  100  milioni  di  t/cm*. 

Isotopi  radioattivi 

Come  è stato  detto  in  precedenza,  solo  in  certi  rapporti 
numerici  neutroni  c protoni  danno  luogo  a nuclei  stabili. 
Al  di  fuori  di  detti  rapporti  esistono  tuttavia  delle  combi- 


nazioni che  possono  persistere  per  un  tempo  più  o meno 
lungo,  mentre  i nuclei  vanno  incontro  a una  ridistribu- 
zione di  particelle  in  modo  che  il  rapporto  protoni/neu- 
troni sia  ricondotto  al  valore  appropriato  per  assicurare 
la  stabilità.  Questo  processo  comporta  una  variazione  del 
n.  a.  del  nuclide  c quindi  anche  della  sua  identità 
chimica.  In  qualch.*  caso  può  variare  anche  il  numero  di 
massa,  come  si  vedrà  negli  esempi  riportati  più  avanti. 
Questi  fenomeni  sono  caratteristici  della  radioattività  c i 
nuclei  che  li  presentano  sono  detti  radioattivi.  Il  processo 
attraverso  il  quale  il  nucleo  originale  si  trasforma  in  altro 
è detto  disintegrazione.  Infine,  si  parla  di  decadimento 
radioattivo  per  indicare  la  riduzione  graduale,  nel  tempo, 
dei  nuclei  originali,  e,  di  conseguenza,  la  riduzione 
delPintensità  della  radiazione  emessa,  che  è l’espressione 
tipicamente  misurabile  della  disintegrazione. 

Quanto  detto  sopra  introduce  il  concetto  che  la  disintegra- 
zione radioattiva  comporta  l'emissione  di  radiazioni  di  alta  ener- 
gia (radiazioni  ionizzanti)  tanto  di  natura  corpuscolare  che  di 
natura  elettromagnetica.  Le  radiazioni  emesse  dai  radionudidi 
nel  corso  del  loro  decadimento  possono  essere: 

a)  particelle  fi:  si  tratta  di  elettroni  veloci  che  hanno,  appa- 
rentemente, origine  dalla  trasformazione  di  neutroni  in  protoni 

«n  “->•  l p + tr 

derivano  quindi,  di  norma,  da  nuclidi  contenenti  un  eccesso  di 
neutroni,  ad  cs.: 

*JC  ->■  *JN  + tr 

Come  si  vede  il  prodotto  del  decadimento  è un  elemento  che  ha 

10  stesso  numero  di  massa  c n.  a.  maggiore  di  I unità,  come 
previsto  dalla  trasformazione  di  un  neutrone  in  protone; 

b)  positroni:  emissione  caratteristica  da  parte  di  nudidi  con 
eccesso  di  protoni.  Il  processo  fondamentale  si  può  descrivere 

ÌP-»  Jn  + e+ 

11  decadimento  comporta  la  perdita  di  1 unità  di  n.  a.,  mentre  la 
massa  rimane  invariata;  ad  es.: 

1iC->1lB  + e+ 

In  realtà,  l'emissione  di  una  particella  o di  un  positrone  è 
sempre  accompagnata  da  quella  di  un  neutrino  (particella  priva 
di  carica  e di  massa  praticamente  uguale  a 0).  In  pratica,  tutta- 
via, tale  particella  non  influisce  né  sulla  misura  del  nudidc  ra- 
dioattivo nc  sull’effetto  biologico  dovuto  alle  radiazioni  che  esso 
emette.  Quindi  il  fenomeno  può  essere  trascurato  in  questa 
sede.  Basterà  soltanto  ricordare  che  l'emissione  di  un  neutrino, 
insieme  con  quella  di  un  elettrone  positivo  o negativo,  spiega 
perché  gli  elettroni,  originati  dalla  disintegrazione  del  nudeo  di 
desienti  radioattivi,  possono  presentare  uno  spettro  continuo  di 
energia  con  limite  supcriore  definito,  senza  contraddire  il  princi- 
pio delia  conservazione  dell’energia.  Infatti,  l’energia  totale  li- 
berata per  ogni  singola  trasformazione  è sempre  la  stessa  ed  è 
portata  tutta  dall’elettrone  solo  nel  caso  che  questo  possegga 
l'energia  massima;  in  tutti  gli  altri  casi  essa  è ripartita  tra  elet- 
trone e neutrino; 

c)  raggi  y-  in  qualche  caso  l'emissione  di  una  particella  fi  o di 
un  positrone  lascia  il  nucleo  neoformato  in  uno  stato  di  eccita- 
zione, cio£  con  un  eccesso  di  energia  per  essere  stabile.  L'ener- 
gia in  eccesso  può  allora  essere  emessa  sotto  forma  di  un  quanto 
di  radiazione  elettromagnetica,  detto  radiazione  y;  ad  es.: 

1KCs  — ► ^Ba  + tr  + y 

cioè  il  nucleo  del  Cesio  137  si  trasforma  nel  nucleo  del  bario, 
che  dissipa  l’energia  di  eccitazione  mediante  l'emissione  di  un 
fotone  y- 

Naturalmente  l'emissione  di  raggi  y non  ha  nessuna  influenza 
né  sul  numero  di  massa,  né  sul  n.  a.  del  nuclidc  dal  quale  la 
emissione  ha  origine. 

L'emissione  di  fotoni  y è una  delle  possibili  «transizioni  iso- 
meriche» mediante  le  quali  un  nucleo  in  stato  eccitato  decade 
allo  stato  fondamentale.  Il  nome  deriva  dal  fatto  che  un  nucleo 
eccitato  si  dice  «isomero»  dello  stesso  nucleo  in  stato  fonda- 
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mentale,  dal  quale  si  distingue  soltanto  per  il  contenuto  di  ener- 
gia, mentre  sono  identici  il  numero  di  massa,  il  n.  a.  e il  numero 
di  neutroni; 

d)  elettroni  monoencrgctici:  in  alternativa  aJl'cmissione  y,  il 
decadimento  dello  stato  di  eccitazione  del  nucleo  può  avvenire 
per  «conversione  interna».  Si  tratta  ancora  di  una  transizione 
isomerica  nella  quale  l'energia  di  eccitazione  del  nucleo  viene 
trasferita  direttamente  a uno  degli  elettroni  periferici  apparte- 
nenti agli  strati  più  interni  (K,  L o M in  ordine  decrescente  di 
probabilità)  con  conseguente  espulsione  dell'elettrone  dalla  sua 
orbita,  con  energia  cinetica  corrispondente  alla  differenza  tra 
l'energia  di  eccitazione  del  nucleo  e l’energia  di  legame  dell’e- 
lettrone stesso.  L'emissione  di  elettroni  periferici  avviene  quindi 
con  valori  di  energia  ben  determinati,  a differenza  di  quanto  av- 
viene nel  caso  dell’emissione  di  elettroni  direttamente  dal  nucleo 
atomico; 

e)  raggi  X:  sono  radiazioni  di  natura  elettromagnetica  simili  ai 
raggi  y,  dai  quali  si  distinguono  soltanto  per  l’origine.  I raggi  y, 
infatti,  prendono  origine  da  transizioni  che  hanno  luogo  nel  nu- 
cleo degli  elementi  radioattivi,  mentre  i raggi  X hanno  origine 
da  transizioni  che  avvengono  a livello  degli  elettroni  periferici 
degli  stessi  elementi.  I raggi  X vengono  prodotti  ogni  volta  che 
un  elettrone  espulso  dagli  strati  KoL  viene  rimpiazzato  da  un 
elettrone  proveniente  dagli  strati  più  periferici,  o addirittura 
dall’esterno  dell’atomo.  La  sostituzione  può  avvenire  tanto  in 
seguito  a una  conversione  interna,  quanto  in  seguito  ad  un  ulte- 
riore processo  di  decadimento  radioattivo,  denominato  «cattura 
K».  La  cattura  K avviene  allorché  taluni  radioclementi  con  ec- 
cesso di  protoni  decadono  incorporando  nel  nucleo  un  elettrone 
periferico  dallo  strato  più  vicino  al  nucleo  medesimo  (strato  K). 
In  tal  modo  si  realizza  la  trasformazione  di  un  protone  in  un 
neutrone  e il  processo  è equivalente  all’emissione  di  un  posi- 
trone. Ad 

‘SI  ->■  ’HTe  + rX 

Gli  elettroni  periferici  che  restano,  dopo  la  cattura  di  un  elet- 
trone K,  si  riassestano  in  modo  conforme  alla  struttura  del 
nuovo  atomo,  in  particolare  viene  lioccupata  la  posizione  va- 
cante sullo  strato  K.  con  conseguente  emissione  di  raggi  X; 

0 particelle  a:  sono  corpuscoli  costituiti  da  due  neutroni  e due 
protoni,  aventi  quindi  numero  di  massa  4 e n.  a.  2.  uguali  ai  nu- 
clei di  elio.  L’emissione  di  particelle  x avviene  soltanto  nel  de- 
cadimento radioattivo  di  elementi  con  n.  a.  superiore  a HO.  In 
conseguenza  di  tale  emissione  la  massa  diminuisce  di  4 unità  e il 
il  a.  di  2 unità;  per  es.: 

•JJRa  — ► *||Rn  + JHc(p.  x) 

In  generale  gli  stati  eccitati  dei  nuclei  atomici  hanno  durala 
molto  breve,  e i loro  tempi  di  vita  sono  dell'ordine  di  qualche 
picosecondo  (IO1*  sec).  In  pochi  casi,  invece,  il  tempo  di  vita 
dello  stato  eccitato  di  qualche  nuclide  può  durare  molto  a lungo 
(secondi,  minuti  o anche  di  più).  In  tal  caso  lo  stato  eccitato  si 
chiama  «metastabile».  L’esempio  più  noto  di  un  nuclide  meta- 
stabile è quello  del  tecnezio-99  m (**"Tc:  la  m indica  appunto  la 
condizione  metastabile). 

Il  decadimento  radioattivo  può  essere  rappresentato 
mediante  gli  schemi  di  disintegrazione  che  appaiono  come 
nella  fìg.  2.  Convenzionalmente  si  tratta  di  una  rappre- 
sentazione che  correla  l’energia  e il  n.  a.  anche  se  non 
compaiono  le  rispettive  scale  di  riferimento.  I tratti  oriz- 
zontali indicano  i livelli  di  energia.  Le  frecce  oblique  in 
basso  indicano  le  emissioni  corpuscolari  (()*,  elet- 
troni di  conversione  interna)  e le  catture  K;  l’orienta- 
mento verso  destra  e verso  sinistra  di  queste  frecce  rap- 
presenta la  progressione  o la  regressione  del  n.  a.  Nel 
caso  di  emissione  y la  freccia  (diritta  o ondulata)  sarà 
diretta  verticalmente  verso  il  basso.  Come  si  vede  dagli 
schemi  riportati  in  fig.  2,  il  nuclide  radioattivo  può  deca- 
dere in  alcuni  casi  secondo  diversi  schemi  alternativi.  In 
ogni  caso,  però,  la  differenza  globale  di  energia  tra  lo 
stato  iniziale  e quello  finale  sarà  la  stessa.  In  altri  casi  il 
nuclide  derivante  dal  decadimento  è ancora  radioattivo  e 
quindi  soggetto  a sua  volta  a un  decadimento  ulteriore. 
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Per  un  numero  molto  limitato  di  elementi,  il  raggiungi- 
mento di  una  struttura  nucleare  stabile  avviene  attraverso 
una  serie  di  trasformazioni  intermedie,  ciascuna  delle 
quali  dà  luogo  alla  formazione  di  un  nuclide  radioattivo. 
Si  parla  in  tal  caso  di  famiglie  radioattive  (famiglia  del 
radio,  del  torio,  ctc.). 

In  ogni  caso,  la  disintegrazione  radioattiva  avviene  del 
lutto  spontaneamente,  senza  alcuna  causa  conosciuta,  ed 
è del  tutto  incontrollabile  e non  influenzabile  da  qualun- 
que fattore  fisico  o chimico.  Per  queste  ragioni  gli  orologi 
assoluti  sono  basati,  appunto,  sul  decadimento  di  un  ra- 
dionuclide. 

Le  osservazioni  sperimentali  hanno  dimostrato  che  la 
legge  fondamentale  del  decadimento  radioattivo  e rap- 
presentata dall'equazione 

(I) 

ove  N corrisponde  al  numero  di  atomi  radioattivi  presenti 
al  tempo  t e X è la  costante  di  disintegrazione  caratteri- 
stica del  radioisotopo  considerato  (espressa  in  unità  di 
tempo  alla  —1). 

L’equazione  (1)  in  forma  integrata  diviene 
N.-N.C-**  (2) 

ove  N0  è il  numero  di  atomi  radioattivi  presenti  al  tempo  0. 

Dall’equazione  (2)  derivano  due  importanti  quantità: 

1)  periodo  di  semitrasformazione  (7V/J,  detto  anche 
tempo  di  dimezzamento,  è una  caratteristica  propria  di 
ciascun  radioisotopo,  che  corrisponde  al  tempo  necessario 
perche  la  metà  degli  atomi  presenti  al  tempo  0 sia  deca- 
duta. Il  valore  Tqt  si  ricava  dall'equazione  (2),  ed  è 


2)  vita  media  (*:),  da  non  confondere  con  il  periodo  di 
semitrasformazione;  si  riferisce,  invece,  al  tempo  medio 
di  sopravvivenza  degli  atomi  presenti  al  tempo  0,  te- 
nendo conto  che  ciascuno  di  essi  può  andare  incontro  alla 
disintegrazione  in  ogni  momento  tra  0 e infinito. 

Ancora  dall'equazione  (2)  si  ricava  che,  essendo  la  vita 
media  il  reciproco  della  costante  di  disintegrazione  (X), 

X-I- JÌL 

X 0.693 

Passando  ai  logaritmi  decimali,  si  ricava, sempre  dal- 
l'equazione (2): 

Lo*  - 0,4343  Xt 

Mettendo  dunque  in  grafico  LogNi/No  contro  t si  avrà 
una  linea  retta.  Se  si  usa  carta  scmilogaritmica  si  ripor- 
teranno direttamente  sull’asse  logaritmico  delle  ordinate  i 
valori  di  Ni/Np. 

L'unità  di  misura  della  quantità  di  radioattività  è fon- 
data sul  numero  di  disintegrazioni  per  unità  di  tempo. 
L'unità  classica  è il  Curie , originariamente  definito  in 
base  al  numero  di  disintegrazioni  aventi  luogo  in  un 
grammo  di  radium,  e successivamente  definito  come: 
quella  quantità  di  un  elemento  radioattivo  nella  quale 
avvengono  3,7  x 10w  disintegrazioni  per  sec.  I sottomul- 
tipli sono  il  milticurie,  3,7  x IO7  disintegrazioni/sec;  il  mi- 
crocurie, 3,7  x IO4  disintegrazioni/sec;  il  nanocurie,  37 
disintcgrazioni/scc,  c il  picocurie  = 0,037  disintegrazio- 
ni/scc.  Recentemente  è stata  introdotta  una  nuova  Unità 
Standard  Internazionale  di  radioattività,  il  Becquerel 
(simbolo  Bq) 

1 Bq  = 1 disintegrazioni  •sec-1  = 27,03  picocurie. 

V.  anche:  radioattività. 
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Fig.  2.  Esempi  di  schemi  di  disintegrazione  (per  spiegazione  v.  testo). 


Isotopi  naturali  e artificiali 

Gli  i.  naturali  sono  quelli  che  esistono  in  natura.  Com- 
prendono non  solo  tutti  i nuclidi  stabili,  ma  anche  i ra- 
dionudidi.  a vita  estremamente  lunga  (tab.  I),  che  esi- 
stono probabilmente  sin  dalla  formazione  della  terra.  I 
prodotti  del  decadimento  radioattivo  di  questi  nuclidi 
vengono  pure  inclusi  tra  gli  i.  naturali,  anche  se  i loro 
tempi  di  dimezzamento  sono  relativamente  brevi. 

Tranne  pochissime  eccezioni,  i radioclcmenti  naturali 
hanno  un  n.  a.  maggiore  di  80  e possono  essere  raggrup- 
pati in  tre  famiglie  facenti  capo  rispettivamente  all’ura- 
nio, al  torio,  all’attinio.  Si  parla  di  famiglie  radioattive  in 
quanto  gli  elementi  suddetti  passano  attraverso  una  serie 
più  o meno  lunga  di  decadimenti  prima  di  terminare  in 
un  elemento  stabile.  Per  es.,  l’uranio  238  passa  attraverso 
una  serie  di  ben  13  elementi  radioattivi,  tra  i quali  il  ra- 
dium, prima  di  raggiungere  una  struttura  stabile  sotto 
forma  di  piombo. 


Tra  i radioclcmenti  naturali  a n.  a.  minore  di  80  sono  da  ri- 
cordare, in  rapporto  alle  applicazioni  nelle  scierue  biomediche,  il 
potassio  40  (/»/  ■»  1,3  x 10*  anni),  (tab.  I),  che  costituisce  lo 
0,001%  del  potassio  naturale,  c il  carbonio  14  (Ti/t  = 5730 
anni).  Quest'ultimo,  formato  nell'atmosfera  dai  raggi  cosmici,  è 
rimasto  in  essa  in  concentrazione  praticamente  costante  (a  causa 
di  una  sorta  di  equilibrio  tra  produzione  e decadimento)  nel 
corso  dei  millenni  fino  ai  giorni  nostri,  quando,  con  l’avvento 
dell'era  nucleare,  il  suddetto  equilibrio  è stato  alterato.  Fino  ai 
giorni  nostri,  quindi,  tutte  le  entità  viventi  hanno  posseduto  un 
contenuto  di  UC  in  equilibrio  con  il  contenuto  atmosferico.  Con 
la  cessazione  della  vita,  venendo  a mancare  l’assunzione  del  car- 
bonio. cessa  il  rapporto  di  equilibrio  e rimane  soltanto  il  deca- 
dimento radioattivo. 

In  tal  modo,  misurando  il  contenuto  di  UC  nei  reperti  biolo- 
gia fossili,  è possibile  valutare  il  tempo  trascorso  tra  la  morte 
dell'entità  da  cui  hanno  preso  origine  i reperti  e il  momento 
della  misura. 

La  produzione  artificiale  di  radioisotopi  è legata  alla 
possibilità  di  alterare  in  qualche  modo  la  composizione  in 
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TAB.  I.  ESEMPI  DI  ISOTOPI  RADIOATTIVI  NATURAI.! 
A VITA  LUNGA 


Tempo  di 

Nudidc 

Radiazione 

dimezzamento 

1 

(■Mi) 

SIC 

fr-.Y 

1,3  X 10» 

Jt  Rb 

p- 

5,0  x 10» 

'ii  Sm 

a 

1.1  X 10» 

« Lu 

3 -Y 

3.0  x 10“ 

*»i  Th 

a 

1.4  x 10“ 

■su 

a 

7,1  x 10» 

■su 

a 

4.5  X 10» 

protoni  e neutroni  dei  nuclei  atomici.  Esistono  vari  modi 
per  realizzare  delle  reazioni  nucleari.  In  generale,  tali 
reazioni  si  provocano  bombardando  i nuclei  con  parti- 
celle  subatomiche  per  mezzo  di  opportuni  dispositivi. 

Possono  essere  impiegati  diversi  tipi  di  particelle,  quali  ad 
es.  dcutoni  e protoni  accelerati  in  ciclotrone.  Tuttavia,  i proiettili 
più  comunemente  impiegati  nella  produzione  di  radioisotopi 
sono  i neutroni,  i quali,  essendo  privi  di  carica,  e quindi  non 
soggetti  a interazioni  coulomhianc  con  gli  atomi  del  materiale 
bombardato,  possono  raggiungere  i nuclei  e penetrare  in  essi 
con  relativa  facilità.  Per  la  produzione  di  radionuclidi  sono  par- 
ticolarmente efficaci  i neutroni  lenti,  prodotti  in  gran  numero  nei 
reattori  nucleari.  In  tali  dispositivi  i neutroni  di  fissione,  oppor- 
tunamente rallentati,  non  soltanto  mantengono  la  reazione  nu- 
cleare a catena,  che  caratterizza  il  funzionamento  del  reattore, 
ma  sono  anche  disponibili  in  grandissima  quantità  per  l'irrag- 
giamento di  materiali,  consentendo  la  produzione  di  una  larga 
varietà  di  c!. menti  radioattivi  c.  di  conseguenza,  di  una  ancora 
più  larga  varietà  di  composti  da  essi  derivati. 

La  reazione  nucleare  più  comune  tra  quelle  iniziate  da  neu- 
troni lenti  c la  reazione  n,  y:  nella  quale  un  neutrone  viene  cat- 
turato da  un  nucleo  e provoca  un  riassetto  dell'energia  di  le- 
game delle  particelle  nucleari  culminante  con  l’emissione  di  un 
fotone  v;  per  cs.: 

I?Co  + in  ->  S?Co  -f  y 

Eccezionalmente,  c solo  nel  caso  di  nuclei  leggeri,  il  bombarda- 
mento con  neutroni  lenti  può  dar  luogo  all'emissione  di  uno  o 


Fig.  3,  Distribu- 
zione in  frequenza 
della  massa  dei 
frammenti  di  fis- 
sione. 


più  nucleoni  invece  che  fotoni  y.  Si  dà  anche  il  caso  che  i pro- 
dotti di  tali  reazioni  comprendano  alcuni  dei  più  importanti  ra- 
dionuclidi  impiegati  come  traccianti  in  biologia.  Gli  esempi  più 
noli  sono: 

‘Li  4 Jn  ->  JH  4-  JHc  (reazione  n,  a) 

*}N  4 in  ->  X}C  4 1 p (reazione  n,  p) 

f$Cl  4*  Jn  ->  ?JS  4-  ! P (reazione  n,  p) 

Altra  sorgente  importante  di  numerosi  radioelementi.  sempre 
derivanti  da  interazioni  tra  nuclei  e neutroni,  è costituita  dai 
prodotti  originati  dalla  fissione  di  un  appropriato  i.  fissile,  per 
cs.  l'uranio  235.  ad  opera  dei  neutroni  lenti. 

Tali  prodotti  si  ritrovano  in  grande  quantità  nel  combustibile 
nucleare  esaurito  che  si  estrae  periodicamente  dai  reattori  nu- 
cleari. La  reazione  di  fissione  consiste  nella  scissione  del  nucleo 
fissile  in  due  frammenti,  le  cui  masse  possono  assumere  una  va- 
rietà di  possibili  valori  con  una  frequenza  che  è rappresentata  da 
una  curva  caratteristica  quale  quella  riportata  nella  fig.  3.  Data 
la  caratteristica  ora  descritta  della  reazione  di  fissione,  l’estra- 
zione dei  singoli  elementi  dal  combustibile  nucleare  usato  com- 
porta notevoli  difficoltà  tecniche,  tra  le  quali  quella  di  dover 
operare  su  un  materiale  altamente  pericoloso  per  le  radiazioni 
che  emette.  Tra  gli  i.  ottenibili  dai  prodotti  di  fissione  c da  ri- 
cordare il  **Mo  dal  quale  ha  origine  il  """Tc;  peraltro  il  moli- 
bdeno ÙÙ  si  può  ottenere  anche  per  irraggiamento  del  molibdeno 
inerte  con  neutroni  lenti. 

Rivelazione  e misura  degli  isotopi 

Gli  ».  stabili  possono  essere  rivelali  c misurati  quantitati- 
vamente traendo  vantaggio  dalla  differenza  di  massa  che 
esiste  tra  loro. 

Lo  strumento  usato  a questo  scopo  è lo  spettrometro  di  massa: 
in  esso  il  campione  da  analizzare,  introdotto  in  forma  gassosa 
(deve  quindi  essere  opportunamente  manipolato  per  giungere  a 
tale  forma),  viene  dapprima  ionizzato  per  riscaldamento.  Gli 
ioni  sono,  quindi,  sottoposti  ad  un  campo  elettrico,  che  imprime 
loro  un'opportuna  accelerazione,  c nello  stesso  tempo,  sono 
sottoposti  all’azione  di  un  campo  magnetico,  con  direzione  per- 
pendicolare a quella  del  campo  elettrico:  il  campo  magnetico 
provoca  la  loro  deflessione  lungo  una  traiettoria  circolare,  il  cui 
raggio  è funzione,  tra  l’altro,  del  rapporto  carica/massa  di  cvsi. 
Misurando,  quindi,  il  raggio  della  traiettoria  ed  essendo  note  la 
velocità,  la  carica  degli  ioni  e l'intensità  del  campo  magnetico,  si 
possono  determinare  la  massa  degli  ioni  c la  loro  concentrazione 
ralativa.  Lo  spettrometro  di  massa  permette  misure  con  una 
precisione  dell’ordine  di  l/l. 000.000. 

Gli  ».  radioattivi  sono  rivelabili  c possono  essere  misu- 
rati quantitativamente  a causa  delle  radiazioni  che  emet- 
tono in  coincidenza  con  il  loro  decadimento.  Poiché  i 
mezzi  di  rivelazione  delle  radiazioni  ionizzanti  sono  in 
genere  altamente  sensibili,  esiste  la  possibilità  di  rivelare 
c misurare  quantità  piccolissime  di  radionuclidi,  o di 
molecole  con  essi  marcate,  anche  in  presenza  dei  corri- 
spondenti atomi  o molecole  stabili  in  eccesso  di  molti  e 
molti  milioni  per  atomo  o molecola  radioattivi.  Questo 
fatto  rende  abbastanza  chiaro  quale  straordinaria  sensibi- 
lità possa  essere  raggiunta  con  l’impiego  di  tecniche  ra- 
dioisotopiche. In  generale,  nella  misura  di  un  i.  radioat- 
tivo si  valuta  l’attività  del  campione  in  esame  in  termini 
di  numero  di  disintegrazioni  per  unità  di  tempo,  e non  di 
massa  fìsica  dell’i.,  come  avviene  invece  nella  chimica 
convenzionale.  È chiaro  infatti  che.  data  la  diversa  velo- 
cità con  la  quale  avviene  il  decadimento  degli  i.,  per  rea- 
lizzare un  determinato  numero  di  disintegrazioni  per 
unità  di  tempo,  occorrerà  un  diverso  numero  di  atomi 
per  ogni  i.  Sicché  1 millicuric  di  ia*Ra  corrisponderà  ad 
1 mg  di  tale  elemento  in  equilibrio  radioattivo,  mentre 
1 mCi  di  ®°Co  corrisponderà  a 0.0012  mg  di  radioelc- 
mento  e 1 mCi  di  33P  a 3,3  x 10  10  mg.  Un  elemento  ra- 
dioattivo. o un  composto  marcato,  in  stato  di  assoluta 
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purezza,  non  contenenti  cioè  alcuna  quantità  dei  corri- 
spondenti elemento  o composto  stabili,  si  diamo,  con 
una  espressione  inglese  ormai  entrata  nell’uso  comune. 
carrier  free.  In  pratica,  nella  maggior  parte  dei  casi,  si 
opera  con  prodotti  contenenti  l'elemento  o il  composto 
inerte  per  comodità  di  manipolazione.  Si  deve  perciò  in- 
trodurre il  concetto  di  «attività  specifica»,  cioè  di  unità  di 
radioattività  per  unità  di  massa.  Questo  chiarisce  il  signi- 
ficato di  espressioni  quali  mCi/g,  o mCi/mM  o mCi/mEq, 
che  si  ritrovano  comunemente  nei  cataloghi  commerciali 

0 nelle  pubblicazioni. 

I metodi  fondamentali  di  rivelazione  dei  radioisotopi 
sono  i seguenti  tre: 

a)  ionizzazione  del  gas  contenuto  nel  rivelatore; 

b)  scintillazione  indotta  nel  rivelatore; 

c)  autoradiografia,  fondata  sull’effetto  fotografico  che  si 
manifesta  in  un'emulsione  sensibile  attraversata  da  radia- 
zioni ionizzanti. 

I metodi  autoradiografìci  e fotografici  hanno  applica- 
zione nella  ricerca  fondamentale,  in  molti  campi  dell’in- 
dagine biologica  e medica  e in  fisica  sanitaria  a scopo 
protezionistico.  Di  essi  è stato  trattato  nella  voce  auto- 
radiografia  E AUTOISTORADIOORAHA. 

Tanto  i rivelatori  a ionizzazione  di  gas  che  quelli  a 
scintillazione  operano  con  il  principio  di  convertire  cia- 
scuna disintegrazione  in  un  impulso  elettrico  c di  regi- 
strare tali  impulsi  nel  tempo.  Per  questo  gli  strumenti 
usati  vengono  correntemente  indicati  come  contatori. 

1 contatori  possono  registrare  ciascun  impulso  e.  separata- 
mente,  il  tempo  di  conteggio,  oppure  integrare  direttamente  il 
numero  di  impulsi  per  unità  di  tempo  c fornire  tale  valore  attra- 
verso la  deviazione  di  un  indice  lungo  una  scala  opportunamente 
tarata,  oppure  in  forma  di  registrazione  grafica.  Nell’assoluta 
maggioranza  dei  casi,  qualunque  sia  la  strumentazione  usata  per 
il  conteggio,  il  dato  analitico  che  si  ricava  corrisponde  soltanto 
ad  una  percentuale  più  o meno  alta  del  numero  reale  di  disinte- 
grazioni che  avvengono  nel  campione  in  esame,  il  dato  analitico 
corrisponde  cioè  a «conte  per  minuto»  (c.  p.  m.]  dal  cui  valore 
si  può  passare  a quello  di  «disintegrazioni  per  minuto»  (d.  p. 
m.]  conoscendo  esattamente  l’« efficienza  di  misura»  del  conta- 
tore. Spesso  non  è neanche  necessario  passare  dal  valore  di  c.  p. 
m.  a quello  di  d.  p.  m..  essendo  sufficiente,  per  stimare  il  conte- 
nuto del  radioisotopo  nel  campione  in  esame,  il  riferimento  al 
valore  di  conteggio  ottenuto  su  un  campione  standard  contato  in 
condizioni  esattamente  identiche. 

Tanto  i contatori  a ionizzazione  di  gas  che  quelli  a scintilla- 
zione presentano  un  «fondo»  costituito  da  un  certo  numero  di 
c.  p.  m.  che  si  registrano  anche  in  assenza  di  campione  radioat- 
tivo. Il  fondo  può  essere  dovuto,  in  parte,  a disturbi  spontanei 
generati  nei  circuiti  elettronici  che  costituiscono  l’apparecchia- 
tura e.  in  parte,  alle  radiazioni  naturali  provenienti  dalla  radia- 
zione cosmica  e dagli  elementi  radioattivi  che  entrano  natural- 
mente nella  composizione  della  crosta  terrestre,  c quindi  in  tutti 

1 manufatti  esistenti. 

1 valori  del  fondo  debbono  essere  accuratamente  misurati  e 
sottratti  dai  valori  analitici  sperimentali.  Come  regola  generale, 
una  misura  di  radioattività  è da  considerare  significativa  solo  nel 
caso  che  il  numero  di  c.  p.  m.  nel  campione  in  esame  non  sia 
inferiore  al  doppio  del  valore  di  fondo. 

In  tutti  i tipi  di  contatori  si  impiegano  dispositivi  per  ridurre  il 
conteggio  di  fondo,  che  vanno  dalla  semplice  protezione  del- 
l’elemento sensibile  mediante  schermi  di  piombo,  all’impiego  di 
circuiti  più  o meno  sofisticati  che  tendono  a ridurre  l’effetto  di 
radiazioni  estranee  al  campione  in  esame  e quello  dei  «rumori» 
spontanei  dei  componenti  elettronici  dell’apparecchiatura. 

Contatori  a ionizzazione  di  gas 

Sono  i contatori  classici,  che  hanno  accompagnato  Io 
sviluppo  delle  ricerche  con  radioisotopi  dai  primi  passi 
lino  agli  anni  ’50.  Poi  hanno  cominciato  ad  essere  sosti- 
tuiti. sempre  più  largamente,  dai  contatori  a scintillazione 
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e,  per  alcune  applicazioni,  dai  contatori  a stato  solido, 
che  costituiscono  l’ultima  generazione  dei  rivelatori  di 
radioattività,  anatra  poco  usati  nelle  applicazioni  in  bio- 
logia c medicina. 

Come  indica  il  loro  nome,  i contatori  a ionizzazione  di 
gas  utilizzano  la  ionizzazione  del  gas  contenuto  nel  con- 
tatore per  la  rivelazione  c la  misura  dei  radioisotopi.  Le 
radiazioni  ionizzanti,  emesse  da  questi  ultimi,  ncll'attra- 
versare  il  volume  del  contatore,  interagiscono  con  il  gas 
che  vi  è contenuto  formando  elettroni  e ioni  positivi.  Se 
si  fa  in  modo  di  mantenere  all’interno  del  contatore 
un’adeguata  differenza  di  potenziale,  si  potranno  racco- 
gliere gli  elettroni  sull'anodo,  mentre  gli  ioni  positivi  mi- 
greranno, più  lentamente  data  la  loro  massa,  verso  il  ca- 
todo. Gli  elettroni  costituiranno  l’imoulso  elettrico  usato 
per  la  misura. 

I contatori  del  tipo  ora  descritto  possono  operare  tanto  senza 
che  con  amplificazione  dovuta  al  gas  presente  nel  loro  interno.  Il 
modo  di  funzionamento  dipende  principalmente  dalla  differenza 
di  potenziale  stabilita  tra  gli  elettrodi  che  essi  contengono.  I 
possibili  regimi  di  funzionamento,  in  rapporto  alla  differenza  di 
potenziale  applicata,  sono  illustrati  nella  fig.  4.  Nella  zona  di  ri- 
combinazione.  la  differenza  di  potenziale  c ancora  insufficiente  a 
provocare  la  raccolta  sull'anodo  di  tutti  gli  elettroni  formati 
dalla  radiazione,  e quindi  una  parte  degli  ioni  è soggetta,  ap- 
punto. a ricombinazione.  Quando  questo  fenomeno  non  si  veri- 
fica più.  si  ha  una  zona  di  saturazione,  ove  l'aumento  di  tensione 
non  modifica  ulteriormente  l’altezza  dell’impulso  formato  nel 
contatore.  In  questa  zona  operano  le  camere  di  ionizzazione, 
usate  oggi,  soprattutto,  a scopo  dosimetrico  o protezionistico 
(V.  DOSIMETRIA  E DOSIMETRI). 

Nella  zona  successiva,  l’ulteriore  aumento  della  differenza  di 
potenziale  è capace  di  impartire  agli  elettroni  migranti  verso 
l'anodo,  un'energia  cinetica  sufficiente  a far  si  che  essi  acquistino 
la  capacità  di  indurre  ionizzazioni  secondarie  a carico  delle  mo- 
lecole del  gas  presente  nel  contatore.  Si  formano  così  ioni  se- 
condari che,  a loro  volta,  producono  ulteriori  ionizzazioni, 
dando  luogo  a un  processo  di  moltiplicazione  degli  ioni  detto 
«valanga  di  Townscnd».  La  fig.  4 mostra  che  l'ampiezza  del  se- 
gnale aumenta  con  l'aumentare  della  tensione  fino  a raggiungere 
un  nuovo  livello  di  saturazione,  al  di  là  del  quale  il  contatore 
entra  in  paralisi  perche  un  singolo  evento  innesca  una  scarica 


Fig.  4.  Possibili  regimi  di  funzionamento  dei  contatori  a ionizza- 
zione di  gas.  in  funzione  della  differenza  di  potenziale  applicata 
agli  elettrodi. 
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continua.  La  fig.  4 ha  un  valore  essenzialmente  didascalico  c non 
deve  far  credere  che  uno  stesso  contatore  possa  essere  indiffe- 
rentemente impiegato  a tutti  i regimi  di  funzionamento,  va- 
riando soltanto  il  suo  potenziale  di  alimentazione.  In  realtà,  per 
ogni  regime  di  lavoro  esistono  un  disegno  appropriato  c appro- 
priate composizione  e pressione  del  gas  all'interno  del  contatore. 

Nella  zona  proporzionale,  pur  operando  l'amplificazione  do- 
vuta al  gas,  esiste  proporzionalità  tra  l'entità  della  ionizzazione 
iniziale  e l'altezza  dell'impulso  in  uscita  dal  contatore.  Questa 
proporzionalità  si  va  riduccndo  fino  a scomparire  del  tutto  nella 
zona  così  detta  di  Geiger-Mueller  (GM).  Esistono  contatori  che 
operano  tanto  in  zona  proporzionale  che  in  zona  di  Geiger- 
Mueller:  dei  due.  si  descriveranno  brevemente  le  principali  ca- 
ratteristiche dei  secondi,  che.  per  lunghi  anni,  hanno  dominato 
in  modo  assoluto  tra  i rivelatori  di  radiazioni. 

Il  disegno  fondamentale  di  un  contatore  GM,  del  quale  peral- 
tro esistono  numerosissime  varianti,  è quello  di  un  cilindro  con 
pareti  metalliche,  o di  vetro  ricoperto  da  un  sottile  strato  metal- 
lico, che  fungono  da  catodo,  e con  un  anodo  centrale,  a filo,  ac- 
curatamente isolato,  destinato  a raccogliere  la  valanga  elettro- 
nica che  forma  t'impulso  da  contare.  Il  tubo  contiene  un  gas 
inerte  facilmente  ionizzarle  (argon,  o elio,  o neon),  a pressione 
mollo  ridotta,  e contenente  tracce  di  un  vapore  organico  (ad 
es.  alcol  etilico)  o di  un  alogeno  in  forma  gassosa.  La  funzione 
di  questi  ultimi  è quella  di  impedire  che  gli  ioni  positivi,  nell'av- 
vìcinarsi  alle  pareti  catodiche,  attraggano  da  queste  degli  elet- 
troni che  possono  innescare  un  nuovo  processo  secondario  di  io- 
nizzazione, allungando  in  modo  indesiderato  la  durata  dell'im- 
pulso o,  addirittura,  mandando  il  contatore  in  paralisi  per  scarica 
continua. 

Un  tipo  di  contatore  GM  di  largo  impiego,  almeno  in 
passato,  nella  ricerca  biomedica,  è quello  a finestra  ter- 
minale. La  finestra  può  essere  di  materiali  diversi,  fino  a 
sottilissimi  spessori  di  mica  o di  mylar  (fino  a 150 
pg/cm*)  che  rendono  il  rivelatore  adatto  per  la  misura  di 
emittenti  p di  bassa  energia. 

I componenti  essenziali  di  un’apparecchiatura  di  con- 
teggio sono,  oltre  a un  alimentatore,  per  fornire  al  tubo 
GM  la  tensione  necessaria,  e alla  schermatura  del  tubo 
stesso,  l’amplificatore  con  discriminatore,  per  escludere 
gli  impulsi  di  altezza  molto  piccola  derivanti  da  « rumori  » 
dei  circuiti  elettronici,  c l’unità  di  conteggio  degli  impulsi 
o «scaletta»,  generalmente  comprendente  una  serie  di 
scale  elettroniche  decadiche  collegate  in  multipli,  sulle 
quali  si  legge  direttamente  il  risultato  del  conteggio. 
L’apparecchiatura  è,  di  solito,  completata  da  un  timer, 
eventualmente  capace  di  interrompere  il  conteggio  dopo 
un  intervallo  predeterminato. 

Contatori  a scintillazione 

Il  funzionamento  dei  contatori  a scintillazione  è fondato 
sul  fatto  che  varie  sostanze,  in  tutti  gli  stati  di  aggrega- 
zione, presentano  il  fenomeno  della  «luminescenza»,  os- 
sia emettono  luce  quando  assorbono  energia  da  radia- 
zioni ionizzanti.  Tali  sostanze  possono  essere  indicate 
come  « scintillatoli  » e usate,  in  condizioni  appropriate, 
come  elementi  sensibili  di  apparecchi  per  la  rivelazione  c 
la  misura  di  radioisotopi  (contatori  a scintillazione). 

In  pratica,  si  usano  scintillatori  solidi  o liquidi:  i primi 
per  la  misura  di  radiazioni  provenienti  dall'esterno  dello 
scintillatorc;  i secondi,  nella  maggior  parte  dei  casi,  per  la 
misura  di  i.  che  vengono  dispersi  o disciolti  nel  fluido  di 
scintillazione  c quindi  per  la  misura  di  radiazioni  che  na- 
scono nella  compagine  stessa  dello  scintillatore. 

Gli  scintillatoli  solidi  possono  essere  cristalli  inorganici  od  or- 
ganici. Esistono  anche  scintillatori  plastici  costituiti  da  soluzioni 
di  scintillatoli  organici  in  opportuni  solventi  plastici  (ad  es.  il 
poliviniltoluolo)  in  stato  solido.  Essi,  peraltro,  hanno  scarse  ap- 
plicazioni nelle  scienze  biomcdichc. 

I cristalli  inorganici  sono  per  lo  più  solfuri  o alogenuri:  nelle 


applicazioni  biomediche  sono  usali  largamente  cristalli  di  ioduro 
di  sodio  attivato  con  tallio  [simbolo  NaI  (71)].  1 cristalli  organici 
più  comunemente  usati  sono  lo  stilbcnc  e l'antrace  ne.  Questi, 
però,  trovano  scarso  impiego  nel  campo  delle  ricerche  biomedi- 
che. I contatori  a NaI  (71)  sono  molto  usati  per  l’analisi  di 
emittenti  y,  poiché,  tra  gli  altri  vantaggi,  offrono  la  possibilità  di 
determinare  anche  lo  spettro  di  energia  della  radiazione  c pos- 
sono, quindi,  essere  usati  per  il  riconoscimento  di  i.  che  emet- 
tono radiazioni  y. 

Tali  contatori  sono  impiegati  anche  per  misure  « vivo  ap- 
profittando dell'alto  potere  di  penetrazione  dei  raggi  y che  nc 
permette  la  misura,  ad  es.,  sul  corpo  di  un  paziente  rilevando  la 
radiazione  y che  emerge  attraverso  la  cute. 

Gli  scintillatoli  liquidi  sono  molto  usati  in  biologia  e medicina, 
tanto  nella  ricerca  sperimentale  che  nelle  ricerche  diagnostiche 
in  vitm.  Tipicamente,  uno  scintillatore  liquido  è costituito  da 
una  soluzione  di  uno  o più  composti  aromatici  luminescenti  di- 
sciolti  in  un  solvente,  di  norma  ugualmente  aromatico.  Quando 
si  usa  più  di  un  composto  luminescente,  uno  di  essi  è lo  scintil- 
latole primario  (il  più  noto  è il  2.5  difcnilossazolo,  POP);  e l'al- 
tro composto,  scintillatore  secondario,  ha  la  funzione  di  cam- 
biare la  lunghezza  d’onda  della  luce  emessa  dal  primo  su  valori 
più  adatti  per  la  efficienza  del  sistema  rivelatore  (il  più  noto  è 
IT,4-bis-2-(5-fenìlossazoil)-benzene,  POPOP].  Tra  i solventi  il 
più  usato  è il  toluolo,  che  però  ha  l’inconvcnicntc  di  essere  po- 
chissimo miscibile  con  l'acqua.  Spesso,  infatti,  i campioni  di 
materiali  biologici  sono  in  fase  acquosa,  per  cui  si  pone  il  pro- 
blema di  disporre  di  uno  scintillatore  capace  di  sopportare  una 
certa  quantità  di  acqua  senza  compromettere  troppo  il  trasferi- 
mento di  energia  dal  solvente  al  soluto  primario  e la  trasparenza 
dello  scintillatorc  stesso.  Come  solvente  miscibile  con  l’acqua  si 
può  usare  il  diossano,  oppure  si  possono  addizionare  al  toluolo 
piccole  quantità  di  etanolo  o di  metanolo. 

Gli  scintillatori  liquidi  sono  particolarmente  adatti  per  la  mi- 
sura di  radioisotopi  emittenti  particolarmente  per  quelli  di 
bassa  energia,  quali  ,4C  (energia  media  0,05  McV)  c tritio  3H 
(energia  media  0,0055  McV).  Anche  nella  rivelazione  in  scintil- 
lazione liquida  è possibile  ottenere  una  valutazione  dello  spettro 
di  energia  della  radiazione  misurata;  tuttavia,  considerando  che 
l'emissione  p avviene  con  una  distribuzione  continua  di  energia 
(nella  quale  si  possono  definire  il  valore  dell'energia  massima  c 
quello  dell'energia  media),  la  spettrometria  p è assai  meno  utile, 
a scopo  di  identificazione,  di  quella  y (l’emissione  y avviene  in- 
vece con  valori  di  energia  ben  definiti).  La  proporzionalità  tra 
altezza  del  segnale  ed  energia  della  radiazione  permette,  tutta- 
via, di  analizzare  campioni  contenenti  una  doppia  marcatura 
con  i.  bctacmcttitori  diversi,  a condizione  che  le  energie  massime 
delle  radiazioni  $ emesse  dai  due  nuclidi  differiscano  almeno  di 
un  fattore  4.  Per  questa  ragione  la  doppia  marcatura  con  UC  c 
*H  è una  di  quelle  più  usate  nella  ricerca  biologica. 

In  sdntillazione  liquida  possono  essere  misurati  anche  i.  che 
decadono  per  cattura  K emettendo  raggi  X di  bassa  energia, 
come  ad  es.  il  ®Fc  (0,006  MeV). 

Un’importante  caratteristica  dei  rivelatori  a scintilla- 
zione è quella  che  la  quantità  di  luce  emessa  (numero  di 
fotoni)  è proporzionale  all’energia  deposta  drlla  radia- 
zione nello  scintillatorc  stesso.  L'operazione  at  raverso  la 
quale  si  misura  l'energia  della  radiazione  emessa  da  un 
radioisotopo  si  indica  con  il  nome  di  spettrometria  c,  per 
lo  più,  si  applica  ad  emittenti  y.  La  misura  si  effettua 
mediante  l'uso  di  discriminatori  che  permctt  no  di  con- 
tare solo  gli  impulsi  compresi  entro  limiti  pre.issati  di  al- 
tezza (canale).  Esistono  strumenti  che  possono  contare 
contemporaneamente  gli  impulsi  su  un  largo  numero  di 
canali  (analizzatori  multicanale),  consentendo  di  ricavare 
uno  spettro  di  energia  con  una  sola  misura. 

La  luce  emessa  dagli  scintillatori  è di  solito  costituita 
da  fotoni  di  lunghezza  d'onda  centrata  attorno  ai  400 
nm.  Questa  luce  viene  trasformata  in  impulso  elettrico 
per  mezzo  di  un  tubo  fotomoltiplicatore. 

Il  tubo  contiene  uno  strato  fotosensibile  (fotocatodo)  dal 
quale  i quanti  di  luce  estraggono  elettroni  per  effetto  fotoclct- 
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Fig.  5.  Schema  della  struttura  di  un  tubo  fotomoltiplicatore  (per 
la  spiegazione,  v.  testo). 


trico.  Contiene  inoltre  una  serie  di  elettrodi,  chiamati  dinodi, 
ciascuno  dei  quali  è mantenuto  ad  un  potenziale  di  100-200  V 
più  elevato  dell'elettrodo  precedente  (fig.  5).  In  tal  modo,  i fo- 
toelettroni  emessi  dal  fotocatodo  sono  accelerati  verso  il  primo 
dinodo  c colpendone  la  superficie  provocano  l'emissione  secon- 
daria di  un  maggior  numero  di  elettroni,  che  subiscono  lo  stesso 
processo  ad  opera  del  secondo  dinodo,  c cosi  via  fino  ad  otte- 
nere IO4,  10*  elettroni  per  ogni  fotoelettrone  originariamente 
estratto  dal  fotocatodo.  Questa  carica,  raccolta,  alla  fine,  dal- 
l'anodo del  fotomoltiplicatore,  viene  poi  trasformata  in  un  im- 
pulso, cioè  in  una  differenza  di  potenziale  capace  di  attivare 
l’unità  di  conteggio.  Naturalmente  anche  il  tubo  fotomoltiplica- 
tore ha  un’efficienza  di  qualche  unità  per  cento,  per  cui  debbono 
essere  posti  in  atto  opportuni  accorgimenti  tecnici  per  assicurare 
che  il  maggior  numero  possibile  di  quanti  generati  nello  scintil- 
latorc  raggiunga  il  fotocatodo. 

Negli  scintillatoti  liquidi  il  composto  luminescente  (so- 
luto primario)  è disciolto  in  piccola  quantità  in  un  sol- 
vente che,  essendo  la  fase  largamente  predominante,  as- 
sorbe in  pratica  tutta  l’energia  della  radiazione  emessa 
dall'i.  radioattivo.  Le  molecole  del  solvente,  tuttavia, 
hanno  la  capacità  di  trasferire  l'energia  di  eccitazione  alle 
molecole  del  soluto  primario  stimolandone  in  tal  modo 
l’emissione.  Tale  emissione  può  avvenire,  però,  su  una 
lunghezza  d’onda  che  non  è quella  di  maggiore  sensibilità 
del  fotocatodo;  ad  es..  quella  del  POP  è sui  350  nm,  di 
qui  l'impiego  del  soluto  secondario,  che  assorbe  energia 
dal  soluto  primario  e la  riemette  su  una  lunghezza  d’onda 
maggiore,  nel  caso  del  POPOP  intorno  a 420  nm. 

Un  problema  costante  nella  misura  dei  radioisotopi  in  scintil- 
lazione liquida  è l’effetto  di  smorzamento  (in  inglese  quenching). 
In  generale,  ogni  riduzione  di  efficienza  nel  processo  di  trasferi- 
mento di  energia  nella  soluzione  di  scintillazione  è un  quench- 
ing, e provoca  una  riduzione  dell’efficienza  di  conteggio.  Il 
quenching  può  essere  dovuto  a vari  meccanismi:  tra  essi,  il  più 
importante  è dovuto  a sostanze  presenti  nel  campione  da  ana- 
lizzare. che  assorbono  energia  dalle  molecole  eccitate  dal  sol- 
vente in  competizione  con  le  molecole  dello  scintillatorc  prima- 
rio; oppure  assorbono  parte  dei  fotoni  di  luce,  emessi  da  questo 
o dallo  scintillatore  secondario,  prima  che  escano  dal  flacone  di 
conteggio.  L'ossigeno,  l'acqua,  i composti  alogcnati  c,  in  gene- 
rale. i composti  polari  posseggono  tutti  spiccate  capacità  di 
smorzamento. 

In  pratica  il  problema  del  quenching  viene  risolto,  piuttosto 
che  eliminandone  le  cause,  utilizzando  un  qualche  metodo  per 
misurarne  esattamente  l'intensità  in  ciascuno  dei  campioni  da 
analizzare.  Il  metodo  concettualmente  più  diretto  per  ottenere 
questo  è quello  di  contare  una  preparazione  standard  ad  attività 
nota  insieme  con  il  campione  in  esame.  Peraltro,  il  metodo  più 
usato  per  la  valutazione  del  quenching  c quello,  così  detto,  del 
rapporto  tra  i canali.  Attualmente  tutte  le  operazioni  e i calcoli 
relativi  possono  essere  eseguiti  automaticamente  con  le  apparec- 
chiature di  conteggio  in  commercio.  Il  principio  del  metodo  è 
basato  sul  fatto  che  in  presenza  di  quenching  si  verifica  una  mo- 
dificazione dello  spettro  delle  particelle  3 emesse  da  un  dato  i., 
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che  si  manifesta  con  uno  spostamento  verso  le  energie  minori 
nel  diagramma  che  correla  il  numero  di  c.  p.  m.  con  l'altezza 
degli  impulsi.  Lo  spostamento  è funzione  del  quenching  e può 
essere  stimato  dal  variare  dei  rapporti  di  conteggio  fra  diversi 
canali  parzialmente  sovrapposti.  In  pratica  si  può  operare  su  due 
o tre  canali  (nel  caso  di  doppia  marcatura)  con  diverse  proce- 
dure a seconda  del  tipo  di  apparecchiature.  In  ogni  caso  si  ot- 
tiene il  valore  deU'effìcienza  di  conteggio  per  ciascun  campione, 
oppure,  automaticamente,  il  valore  delle  d.  p.  m.  a partire  da 
quello  dei  c.  p.  m. 

I componenti  di  un'apparecchiatura  di  conteggio  in 
scintillazione  variano  a seconda  del  tipo  di  scintillatore  e 
dello  scopo  per  il  quale  l'apparecchiatura  c impiegata.  In 
generale,  gli  scintillatoti  a cristallo  sono,  di  norma,  ac- 
coppiati con  un  fotomoltiplicatore  unico.  Per  il  conteggio 
di  campioni  allo  stato  liquido  si  usano  cristalli  nei  quali  è 
scavato  un  pozzetto  capace  di  accogliere  una  provetta.  In 
tal  modo  si  ottiene  un  incremento  notevole  dell’efficienza 
di  rivelazione.  All’uscita  del  fotomoltiplicatore  si  trova, 
usualmente,  un  preamplificatore,  al  duplice  scopo  di  am- 
plificare gli  impulsi  e di  conferire  loro  la  forma  appro- 
priata perché  possano  attivare  l'unità  di  conteggio.  Altre 
componenti  usuali  sono  l’amplificatore  lineare  e i circuiti 
discriminatori,  indispensabili  per  eseguire  l'analisi  del- 
l’altezza degli  impulsi.  11  primo  amplifica  gli  impulsi  in 
uscita  dal  fotomoltiplicatore  mantenendo  inalterati,  per  la 
sua  linearità,  i rapporti  di  altezza  originali;  i secondi  ser- 
vono a delimitare  l’intervallo  di  altezza  d’impulso  (fine- 
stra o canale)  accettato  per  il  conteggio.  L’azione  dei  di- 
scriminatori fa  sì  che  siano  esclusi  dal  conteggio  tanto  gli 
impulsi  di  altezza  inferiore  al  limite  inferiore  del  canale, 
quanto  quelli  di  altezza  supcriore  al  limite  superiore  di 
esso.  Con  due  discriminatori  variabili  si  può  determinare 
lo  spettro  di  energia  della  radiazione  y emessa  da  un  i. 
variando  opportunamente  i limiti  del  canale,  mantenen- 
done costante  l’ampiezza.  Come  già  detto,  esistono  ana- 
lizzatori multicanale  che  permettono  di  determinare  gli 
spettri  con  una  sola,  o con  poche  misure. 

L’apparecchiatura  è completata  dal  contatore  (o  dai 
contatori)  di  impulsi  (scaletta)  e dagli  altri  possibili  ac- 
cessori. per  la  registrazione  e la  elaborazione  dei  dati,  in 
rapporto  al  tipo  d’impiego  dell’apparecchiatura  e al  suo 
grado  di  sofisticazione. 

Le  apparecchiature  per  il  conteggio  in  scintillazione  liquida 
impiegano,  invece,  nella  maggior  parte  dei  casi,  due  fotomolti- 
plicatori per  la  rilevazione  degli  eventi  luminosi  nel  flaconcino 
in  esame.  I due  rivelatori  possono  operare:  sia  essendo  l'uno 
«l'analizzatore»  c l’altro  «il  monitor»,  che  ha  la  funzione  di  la- 
sciar passare,  dal  tubo  analizzatore  all’unità  di  conteggio,  solo 
quegli  eventi  «visti»  da  entrambi  i fotomoltiplicatori;  sia  in 
sommazionc  d’impulsi,  con  la  quale  viene  raddoppiata  l’altezza 
degli  impulsi  stessi  e,  quindi,  si  ottiene  una  migliore  risoluzione 
nel  caso  della  misura  di  campioni  con  doppia  marcatura. 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  la  riduzione  del  «fondo»  viene 
realizzata,  oltre  che  mediante  un’appropriata  schermatura  al 
piombo,  anche  con  la  collocazione  del  complesso  fototubi/allog- 
giamento del  campione  in  un  contenitore  a bassa  temperatura 
(da  0 a —5  ®C).  Le  apparecchiature  comprendono  poi  i compo- 
nenti necessari  per  l’amplificazione  degli  impulsi,  per  la  delimi- 
tazione dei  canali  di  conteggio  e per  la  registrazione  e l’elabora- 
zione dei  dati. 

Un  particolare  tipo  di  contatori  a scintillazione,  usati 
soprattutto  in  fisica  sanitaria  per  la  rivelazione  di  conta- 
minazione interna,  sono  i contatori  per  l'analisi  di  tutto  il 
corpo  di  soggetti  umani.  Whole  Body  Counters.  Possono 
impiegare  sia  cristalli  di  Nal  (Tl)  di  grandi  dimensioni 
(15-30  cm).  che  parecchie  centinaia  di  litri  di  scintillatore 
liquido  contenuto  in  taniche  di  plastica  opportunamente 
sagomate. 
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Concetti  generali  sulla  utilizzazione  degli  Isotopi  nelle 
scienze  biomediche 

A parte  la  loro  utilizzazione  a fini  terapeutici,  per  la 
quale  si  rimanda  al  capitolo  successivo,  gli  impieghi  degli 
i.  in  biologia  e medicina  sono  in  generale  fondati  sulla 
proprietà  che  tali  elementi  posseggono  di  fungere  da 
«traccianti».  Tale  proprietà  è giustificata,  sul  piano  tec- 
nico. dalla  esistenza  di  metodi  straordinariamente  sensi- 
bili per  rivelare  un  i.  anche  in  quantità  minutissima  ri- 
spetto al  suo  omologo  normalmente  presente  in  natura; 
e,  sul  piano  biologico,  dal  fatto  che,  di  norma,  la  materia 
vivente  non  distingue  tra  i.  di  uno  stesso  elemento,  per 
cui  il  destino  biologico  di  un  i.  tracciante,  sia  come  ele- 
mento che  come  costituente  della  struttura  molecolare  di 
un  qualunque  composto,  tanto  inorganico  che  organico, 
è,  per  definizione,  ritenuto  identico  a quello  del  compo- 
sto non  marcato.  A stretto  rigore  di  termini,  questo  è 
vero  fino  a un  certo  punto  in  quanto  esiste,  in  realtà,  un 
diverso  comportamento  chimico  tra  i.  di  uno  stesso  ele- 
mento, poiché  l'energia  del  legame  tra  due  atomi  è in- 
versamente proporzionale  alla  radice  quadrata  delle 
masse  dei  due  elementi.  L’effetto  isotopico  sarà  quindi 
maggiore  nel  caso  degli  elementi  leggeri,  particolarmente 
nel  caso  di  fH  c ?H  le  cui  masse  stanno  fra  loro  nel  rap- 
porto di  3.  L'entità  dell’effetto  isotopico  decresce  rapi- 
damente con  l’aumentare  di  Z e,  almeno  nel  lavoro  bio- 
logico, esso  è ormai  compreso  nei  limiti  dell’errore  spe- 
rimentale già  al  di  sopra  di  Z = 6. 

La  più  importante  tra  le  possibilità  offerte  dalle  tecni- 
che isotopiche  nella  sperimentazione  biologica  è quella  di 
poter  seguire  il  destino  delle  molecole  marcate  attraverso 
i processi  biologici  in  un  modo  che  sarebbe  impossibile 
realizzare  con  altre  tecniche.  Per  questo  le  tecniche  iso- 
topiche hanno  trovato  c trovano  la  più  larga  applicazione 
in  biochimica,  specialmente  negli  studi  sul  metabolismo 
intermedio,  in  biologia  molecolare  c in  farmacologia.  È 
infatti  chiaro  che,  se  si  immette  in  un  sistema  biologico 
(sia  esso  un  animale  o una  pianta  o una  sospensione  di 
cellule)  una  specie  molecolare  contenente  uno  o più 
atomi  marcati,  qualunque  altra  molecola  che  risulterà  poi 
contenere  a sua  volta  atomi  marcati  dovrà  quasi  certa- 
mente essere  un  metabolita  della  specie  originaria.  Que- 
sto, ovviamente,  quando  sia  accertato  che  il  composto 
impiegato  non  vada  incontro  a processi  che  provocano  il 
distacco  degli  atomi  marcati  con  meccanismi  diversi  da 
quelli  metabolici  normali.  Ad  es.,  è noto  che  numerosi 
composti  organici  possono  scambiare  i loro  atomi  di 
idrogeno  con  gli  ioni  idrogeno  in  soluzione,  non  solo  al 
livello  dei  gruppi  carbossilico,  ossidrile  c aminico.  ma  an- 
che al  livello  di  altre  posizioni.  Questo  fatto  deve  essere 
tenuto  presente  nella  interpretazione  dei  dati  sperimen- 
tali relativi  alta  marcatura  con  l’i.  stabile  deuterio  c con 
quello  radioattivo  tritio. 

Tale  inconveniente  non  si  verifica  quando  vengono 
usati  i composti  organici  marcati  nel  carbonio,  il  cui  im- 
piego, nella  ricerca  biologica,  è particolarmente  largo. 
Non  vi  è dubbio  che  lo  straordinario  sviluppo  delle  co- 
noscenze di  biochimica  e di  biologia  molecolare  conse- 
guito nel  corso  dei  decenni  più  recenti  è in  gran  parte  le- 
gato alle  tecniche  isotopiche,  specialmente  a quelle  ra- 
dioisotopiche c.  in  particolare,  alla  disponibilità  di  i.  del 
carbonio  c dell’idrogeno  (*|C,  ?H)  particolarmente  adatti 
per  tale  tipo  di  indagine.  Infatti,  nonostante  le  riserve  so- 
pra accennate,  anche  i composti  marcati  con  tritio  sono 
ampiamente  usati  nelle  ricerche  di  tipo  metabolico,  pos- 
sibilmente, a causa  del  minor  costo  di  essi  rispetto  ai 
composti  marcati  con  carbonio,  data  la  maggiore  facilità 


di  marcatura  con  l'i.  dell'idrogeno,  che  può  essere  addi- 
rittura effettuata  per  scambio  tra  il  composto  inerte  fine- 
mente suddiviso  e il  tritio  puro  allo  stato  gassoso  (me- 
todo di  Wilzbach).  I composti  marcati  con  UC  e 3H  sono 
invece  poco  adatti  per  le  applicazioni  mediche  a causa 
del  lungo  periodo  di  semitrasforma/ione  e della  emis- 
sione (3  di  bassa  energia  che  non  consente  la  rilevazione 
extracorporea. 

Le  tecniche  isotopiche,  particolarmente  quelle  basate 
sull’impiego  di  i.  radioattivi,  sono  state  usate  nello  studio 
di  una  così  larga  serie  di  problemi  biologici  diversi  che 
sarebbe  assai  arduo  ricordarli  tutti  in  questa  sede,  sia 
pure  per  sommi  capi.  È persino  diffìcile  proporre  una 
qualche  sorta  di  classificazione  per  sistematizzare  le  sva- 
riate applicazioni  in  una  serie  di  approcci  sperimentali 
tipo.  Gli  i.  radioattivi,  infatti,  si  prestano  ad  una  tale  va- 
rietà di  applicazioni  tecniche  da  consentire  all'immagina- 
zione dei  ricercatori  spazi  quanto  mai  ampi  in  tutti  i 
campi  della  ricerca  biologica,  dalla  fisiologia  alla  biologia 
molecolare,  dalla  ecologia  alla  genetica,  alla  farmacologia. 

Potrà,  tuttavia,  essere  utile  ricordare  alcuni  esempi  di 
problemi  biologici  nello  studio  dei  quali  l’impiego  delle 
tecniche  isotopiche  ha  portato  un  contributo  decisivo,  e 
forse  insostituibile,  al  progresso  delle  conoscenze.  Innanzi 
tutto  converrà  accennare  al  fatto  che  i radioisotopi  of- 
frono la  possibilità,  attraverso  l’incorporazione  di  oppor- 
tuni precursori  marcati,  di  misurare  la  sintesi  di  macro- 
molecole  in  sistemi  biologici  con  procedimenti  sperimen- 
tali relativamente  semplici.  Tali  procedimenti  sono  usati 
correntemente  nella  ricerca  biologica  e consistono,  fon- 
damentalmente. nel  misurare  l’incorporazione  di  un  pre- 
cursore specifico  nel  materiale  acido-insolubile  ottenuto 
dal  campione  biologico  in  esame.  I precursori  marcati  di 
comune  impiego  sono:  gli  aminoacidi  per  la  sintesi  di 
proteine,  le  basi  azotate  per  la  sintesi  di  acidi  nucleici,  gli 
zuccheri  semplici  per  la  sintesi  dei  polisaccaridi  e gli  acidi 
grassi  o l'acetato  per  quella  dei  lipidi  ad  alto  peso  mole- 
colare. Per  quanto  riguarda  gli  acidi  nucleici,  l'esistenza 
di  basi  specifiche  permette  di  valutare  direttamente  la 
sintesi  di  DNA  con  l’impiego  di  timina  c quella  di  RNA 
con  l’impiego  di  uracile. 

Tali  tecniche  confermano,  tra  l’altro,  come  la  materia 
vivente  si  trovi  sempre  in  condizioni  di  equilibrio  dina- 
mico e tenda  a mantenere  la  sua  composizione  media  at- 
traverso un  continuo  equilibrio  tra  il  materiale  che  viene 
sintetizzato  e quello  che  viene  degradato. 

In  ordine  di  tempo,  uno  dei  primi  successi  di  larga  ri- 
sonanza realizzato  con  l’ausilio  delle  tecniche  isotopiche  è 
stato  l’identificazione  del  ciclo  della  fotosintesi  nelle 
piante  verdi  ad  opera  di  Calvin  c dei  suoi  collaboratori 
durante  gli  anni  ’50.  L’approccio  sperimentale,  anche  a 
distanza  di  anni,  conserva  inalterato  il  fascino  della  ele- 
ganza e della  semplicità.  Il  dispositivo  fondamentale  con- 
sisteva in  una  sospensione  di  alghe  del  genere  Chlorella, 
nella  quale  si  manteneva  una  attiva  fotosintesi  in  corrente 
di  CO*  inerte  e con  l'impiego  di  una  appropriata  illumi- 
nazione. Ad  un  dato  momento  si  introduceva  nel  sistema 
una  certa  quantità  di  bicarbonato  marcato  con  UC  e 
dopo  un  intervallo  di  alcuni  secondi  la  sospensione  di 
cellule  era  fatta  cadere  improvvisamente  in  metanolo 
bollente  in  modo  da  arrestare  ogni  processo  metabolico  c 
denaturare  le  proteine.  Quindi  l’estratto  idrosolubile 
delle  cellule  era  concentrato  e sottoposto  a cromatografìa 
bidimensionale  su  carta.  I fogli  cromatografici  erano  poi 
sottoposti  ad  autoradiografia  ponendo  ciascuno  di  essi  a 
stretto  contatto  con  una  pellicola  radiografica  e lascian- 
dolo al  riparo  della  luce  per  un  tempo  sufficiente  a pro- 
vocare, al  momento  dello  sviluppo  e fissaggio,  la  com- 
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parsa  sulla  pellicola  di  zone  di  annerimento  in  corrispon- 
denza delle  zone  ove  si  erano  raccolti  i composti  marcati 
sul  foglio  cromatografico.  Fu  così  osservato  che  durante  ì 
primi  5 scc  successivi  all'introduzione  del  bicarbonato 
marcato  quasi  tutta  la  radioattività  era  concentrata  in  un 
solo  composto,  il  3-fosfoglicerato,  mentre  dopo  10  sec 
erano  radioattivi  oltre  una  dozzina  di  composti. 

Partendo  da  queste  osservazioni  fu  poi  stabilito  che  la 
reazione  fotosintetica  avviene  tra  un  composto  a 5 atomi 
di  C,  il  ribuloso  difosfato,  e la  CO*  e che,  subito  dopo  la 
carbossilazione,  il  nuovo  composto  a 6 atomi  di  carbonio 
viene  scisso  in  due  molecole  di  fosfoglicerato.  Questa 
reazione  è il  primo  stadio  di  quello  che  è divenuto  poi  il 
ciclo  di  Calvin  (v.  fotosintesi  clorofilliana),  che  ha 
portato  al  suo  scopritore  il  premio  Nobel  nel  1961. 

Come  è stato  detto  in  precedenza,  l'autoradiografìa 
può  essere  applicata  anche  a livello  di  preparati  per  mi- 
croscopia tanto  ottica  che  elettronica.  Si  deve  appunto 
alle  tecniche  di  istoautoradiografìa  la  definizione  del  mo- 
mento in  cui  le  cellule  sintetizzano  il  DNA  in  coincidenza 
con  la  loro  divisione  e l’indicazione  che  tale  sintesi  av- 
viene in  modo  semiconservativo. 

Fu  tra  il  1951  e il  1953  che  Howard  e Pelc  riportarono 
le  loro  osservazioni  sulla  sintesi  del  DNA  nelle  cellule  in 
divisione  dell'apice  meristematico  delle  radici  di  Vicia 
faba.  La  sintesi  del  DNA  nei  cromosomi  delle  cellule  era 
dimostrata  per  via  istoautoradiografica  attraverso  l’incor- 
porazione di  fosfato  marcato  con  3*P  nei  cromosomi 
stessi.  Gli  AA.  poterono  così  dimostrare  che  la  sìntesi  del 
DNA,  necessaria  per  la  duplicazione  del  materiale  gene- 
tico, avviene  prima  che  si  inizi  il  processo  di  divisione, 
cioè  durante  l'interfase  prima  della  mitosi. 

Infatti  il  31P  non  compariva  nei  cromosomi  se  l'esposi- 
zione agli  i.  non  era  abbastanza  lunga  da  consentire  alle 
cellule  in  interfase  di  entrare  in  mitosi.  Gli  AA.  osser- 
varono anche  che  la  sintesi  del  DNA  era  preceduta  c se- 
guita da  una  fase  di  riposo  (fasi  Gl  c G2)  c proposero 
che  il  ciclo  cellulare  delle  cellule  cucariotichc  fosse  di- 
stinto nelle  quattro  fasi  ormai  entrate  nell'uso  generale: 
Gl  - S - G2  - M ove  S indica  la  fase  di  sintesi  del  DNA, 
M la  fase  di  divisione  mitotica,  c Gl  e G2  le  fasi  di  ri- 
poso apparente  delle  attività  relative  alla  divisione. 

Anche  le  osservazioni  relative  alla  replicazione  semi- 
conservativa del  DNA  nei  cromosomi  sono  state  effet- 
tuate sulle  cellule  dell’apice  meristematico  delie  radici  di 
Vicia  faba.  Oggi  le  tecniche  di  biologia  molecolare  hanno 
largamente  confermato  che  la  replicazione  della  doppia 
elica  del  DNA  avviene  in  modo  che  le  due  eliche  paren- 
tali siano  separate  gradualmente  una  dall’altra  nella  fase 
replicativa,  mentre  quasi  contemporaneamente  su  cia- 
scuna di  esse  viene  formata  una  seconda  elica  comple- 
mentare. In  tal  modo,  all’atto  della  divisione  ciascuna 
cellula  figlia  riceverà  una  metà  del  DNA  parentale  e una 
metà  del  DNA  di  nuova  sintesi.  Per  questo  la  replica- 
zione si  dice  semiconservativa.  Tale  processo  avviene 
tanto  per  la  replicazione  del  DNA  batterico,  consistente 
generalmente  di  un  cromosoma  unico,  quanto  per  il 
DNA  delle  cellule  eucariotiche  il  cui  DNA  è suddiviso  in 
un  numero  più  o meno  largo  di  cromosomi.  Le  prime 
osservazioni  in  favore  di  un  meccanismo  del  genere  sono, 
appunto,  quelle  istoautoradiografìchc  condotte  da  Woods 
e Hughes  nel  1957  su  cellule  dell'apice  germinativo  di 
radici  di  Vicia  faba  trattate  per  breve  tempo  con  timidi- 
na-3H.  Nelle  cellule  fissate  e sottoposte  ad  istoautoradio- 
grafìa alla  prima  mitosi  susseguente  al  trattamento  con  il 
precursore  marcato,  la  radioattività  era  presente  in  en- 
trambi i cromatidi.  Invece,  lasciando  un  intervallo  suffi- 
ciente a raggiungere  la  seconda  mitosi  dopo  la  marcatura, 


si  poteva  osservare  che  la  radioattività  era  allora  localiz- 
zata su  un  solo  cromatide.  in  armonia  con  quanto  si  po- 
teva aspettare  dalla  duplicazione  semiconservativa  del 
DNA.  Infatti  alla  prima  divisione  ciascun  cromatide 
conterrà  una  metà  di  DNA  inerte  c una  metà  di  DNA 
marcato  di  nuova  sintesi.  Nella  seconda  divisione,  in  as- 
senza di  precursore  inerte,  sarà  radioattivo  soltanto  il 
cromatide  neoformato  contenente  la  metà  marcata  del 
cromatide  parentale. 

Infine,  spostando  l’attenzione  su  un  campo,  come  la 
farmacologia,  più  vicino  agli  interessi  schiettamente  me- 
dici, si  dovrà  ancora  una  volta  constatare  quanto  esteso 
sia  stato,  c sia  tuttora,  l'impiego  della  marcatura  con  i.t 
sia  stabili  che  radioattivi,  negli  studi  sul  metabolismo  e 
sul  meccanismo  d’azione  dei  farmaci.  Tra  le  numerose 
applicazioni,  si  ricorda  il  contributo  che  le  tecniche  ra- 
dioisotopichc  hanno  portato  allo  studio  degli  scambi  di 
sostanze  farmacologiche  tra  sangue,  liquido  cerebrospi- 
nale e cervello.  Innanzi  tutto  vale  la  pena  di  segnalare 
che  l'inulina  o il  destrano  marcati  con  14C  sono  stati  im- 
piegati, mediante  perfusione  nei  ventricoli  cerebrali,  per 
ottenere  precise  valutazioni  sul  flusso  e sul  tasso  di  for- 
mazione del  liquido  cefalorachidiano. 

Una  caratteristica  importante  della  penetrazione  dei 
composti  attraverso  la  cosiddetta  «barriera  ematoencefa- 
lica», messa  in  evidenza  anche  dagli  studi  con  sostanze 
marcate,  riguarda  il  ruolo  prevalente  dei  processi  di  dif- 
fusione passiva  che,  talora,  può  essere  diffìcile  ricono- 
scere date  le  particolarità  strutturali  della  barriera  mede- 
sima. Si  tratta  infatti  di  una  barriera  di  natura  squisita- 
mente cellulare,  in  quanto  i capillari  cerebrali  sono  com- 
pletamente rivestiti  da  un  involucro  continuo  di  cellule: 
quindi,  per  passare  al  di  là  delle  pareti  capillari,  le  so- 
stanze debbono  necessariamente  passare  attraverso  tali 
cellule.  Per  giunta,  al  di  là  di  questa  barriera  esiste  uno 
spazio  extracellulare  nel  quale  trovasi  un  fluido  che  è 
quasi  del  tutto  privo  di  proteine.  Ciò  implica  che,  per 
diffondere  liberamente  nel  liquido  cefalorachidiano  c nel 
tessuto  cerebrale,  le  sostanze  debbono  possedere  un 
grado  elevato  di  liposolubilità,  essere  scarsamente  ioniz- 
zate al  pH  fisiologico  normale  c non  essere  soggette  e. 
stabilire  legami  con  le  proteine.  Ad  es..  è stato  osservato, 
con  l'impiego  dei  composti  marcati  con  radioisotopi,  che, 
modificando  il  pH  del  sangue  da  6,81  a 7,86  mediante  la 
ipo-  o la  ipercapnia.  la  concentrazione  nel  tessuto  cere- 
brale di  salicilato,  urea,  acetazolamide  e fenobarbital 
poteva  variare  anche  di  un  fattore  4 o 5 tra  le  due  condi- 
zioni estreme. 

Anche  in  questi  studi  sono  state  impiegate  tecniche 
istoautoradiografiche  per  documentare  la  penetrazione  e 
la  localizzazione  intraccrcbralc  di  numerosi  farmaci.  Una 
interessante  osservazione  di  carattere  generale  scaturita 
da  queste  ricerche  è quella  che  molti  composti  appaiono 
relativamente  esclusi  dalla  materia  bianca  in  confronto 
con  quella  grigia.  La  differenza  è messa  in  relazione  con 
la  presenza  delle  guaine  mieliniche  nella  materia  bianca 
che,  apparentemente,  fungono  da  barriere  alla  diffusione 
dei  farmaci. 

Tornando  ora  a considerare  la  enorme  varietà  di  appli- 
cazioni che  gli  i.  radioattivi  possono  consentire  in  biolo- 
gia c in  medicina,  è probabile  che  accanto  all'immagina- 
zione e all’inventiva  dei  ricercatori  si  debba  fare  appello 
al  discernimento  critico  sulla  validità  dell'esperimento  per 
contribuire  a stabilire  i limiti  alle  applicazioni  dei  radioi- 
sotopi. Infatti,  se  da  un  lato  appare  incontestabile  il  ruolo 
determinante  delle  tecniche  radioisotopiche  nei  progressi 
spettacolari  realizzati  dalle  moderne  scienze  biologiche, 
sarebbe  invece  erroneo  ritenere  gli  i.  radioattivi  come 
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strumenti  magici  con  i quali  è possibile  risolvere  qualun- 
que problema.  11  loro  uso  indiscriminato  c inutile  e può 
anche  essere  dannoso.  Inoltre,  nei  confronti  di  altre  te- 
cniche di  analisi,  le  esperienze  biologiche  con  l'impiego  di 
i.  presentano  una  maggiore  complessità  nella  pianifica- 
zione. nelle  analisi  dei  dati  sperimentali  e nella  loro  in- 
terpretazione. 

Questo  tanto  per  ricordare  al  lettore,  in  termini  molto 
generici,  che  anche  le  tecniche  isotopiche,  e forse  so- 
prattutto esse,  presentano  difficoltà  e insidie  dalle  quali 
possono  scaturire  risultati  erronei  o fuorviami.  Anche  a 
questo  proposito  si  deve  rilevare  che  la  multiformità  delle 
applicazioni  può  dar  luogo  a numerose  possibilità  che 
non  possono  essere  trattate  sistematicamente  in  questa 
sede.  Sarà  utile,  tuttavia,  ricordare  almeno  una  eventua- 
lità, particolarmente  importante  quando  si  debba  studiare 
il  destino  di  molecole  marcate.  L'eventualità  c quella  che 
al  momento  dell'impiego  Pi.  marcante  non  sia  più  localiz- 
zato esclusivamente  sulla  molecola  del  composto  origi- 
nale, ma  si  trovi  anche  su  altre  strutture  molecolari  di- 
verse. Come  è stato  accennato  sopra,  ciò  può  avvenire 
per  scambio  tra  l'elemento  marcante  e il  suo  corrispon- 
dente omologo  inerte.  Un'altra  possibilità  è quella  che  il 
composto  marcato  vada  incontro  a trasformazioni  chimi- 
che in  conseguenza  dell'azione  delle  radiazioni  emesse 
dall'i.  marcante  (autoirradiazione).  La  degradazione  di  un 
composto  marcato  per  autoirradiazione  avviene  special- 
mente quando  la  marcatura  è dovuta  a i.  che  emettono 
radiazioni  di  bassa  energia  (come,  ad  es..  il  tritio  o lo 
186I)  che,  appunto  per  questo,  depositano  l’energia  stessa 
nelle  immediate  vicinanze  del  loro  punto  di  origine,  e 
quando  il  composto  sia  in  soluzione,  poiché  in  tal  caso  i 
prodotti  intermedi  transicnti,  formati  dalle  radiazioni  a 
spese  delle  molecole  del  solvente,  partecipano  all'attacco 
alle  molecole  del  soluto. 

Le  applicazioni  degli  i.  in  medicina  fanno  spesso  ri- 
corso ad  apparecchiature  e procedimenti  tecnici  partico- 
lari che  hanno  scarso  riscontro  nell’applicazione  di  ri- 
cerca. Di  tali  procedimenti  e apparecchiature  si  tratta  nel 
capitolo  seguente  e nelle  voci  autoradtografia  e auto- 
istoradiografia;  nucleare  medicina.  Ci  si  limiterà  qui  a 
ricordare  un’applicazione  abbastanza  inconsueta:  l’analisi 
di  attivazione,  nella  quale  il  radioisotopo  non  è intro- 
dotto al  principio  dell'esperienza,  ma  prodotto  alla  fine 
per  conversione  di  un  elemento  ordinario  in  forma  ra- 
dioattiva. Ciò  si  ottiene  ordinariamente  mediante  irradia- 
zione del  campione  sperimentale  con  neutroni  lenti  in 
reattore  nucleare.  Il  metodo  è soggetto  a varie  limitazioni 
di  natura  tecnica,  è molto  delicato  c richiede  una  stru- 
mentazione abbastanza  sofisticata,  oltre  che  l'accesso  a 
un  reattore  nucleare.  Esso  non  è generalmente  applica- 
bile ai  materiali  biologici,  ma  è stato  usato  in  certi  casi 
per  la  determinazione  di  alcuni  elementi  «estranei»  in 
medicina  legale.  Esso,  infatti,  può  consentire,  ad  es.,  la 
determinazione  di  0,3  parti  per  milione  di  mercurio. 
L'applicazione  più  famosa  è stata  la  rivelazione  di  sensi- 
bili quantità  di  arsenico  nei  capelli  di  Napoleone,  dalla 
quale  è stata  tratta  la  conclusione  che  la  morte  del  pri- 
gioniero di  S.  Elena  doveva  essere  avvenuta  per  avvele- 
namento cronico  da  arsenico. 

Deve,  infine,  essere  ricordato  che  l'impiego  degli  i.  ra- 
dioattivi è soggetto  alle  restrizioni  imposte  dalle  norme  di 
protezione  contro  le  radiazioni  ionizzanti.  Come  è noto, 
tali  radiazioni  sono  altamente  lesive  per  la  salute  del- 
l’uomo e sono  prodotte  in  misura  più  o meno  larga  dagli 
i.  radioattivi,  dalle  macchine  radiogene  (comprendenti 
una  larga  varietà  di  installazioni,  che  vanno  dagli  appa- 
recchi a raggi  X ai  grandi  acceleratori  di  particelle  usati 


nelle  ricerche  di  fisica  nucleare),  dai  reattori  nucleari. 

Data  la  pericolosità  delle  radiazioni  ionizzanti,  qualun- 
que attività  connessa  con  qualsiasi  impiego  civile  di  sor- 
genti di  radiazione  deve  avvenire  in  modo  tale  da  non 
implicare  rischio  al  di  là  di  un  limite  determinato  né  per 
gli  operatori  nc  per  la  popolazione  né,  in  caso  di  applica- 
zioni mediche,  per  i pazienti.  Nel  caso  dei  radioisotopi  in 
forma  non  sigillata  il  rischio  può  essere  ancora  più  grave 
a causa  della  possibile  liberazione  nell'ambiente  degli  i. 
stessi  in  un  qualunque  stato  di  aggregazione  con  conse- 
guente possibilità  di  contaminazione  anche  a distanza. 

Inoltre  gli  i.  per  così  dire  «liberi»  possono  essere  as- 
sunti dall’organismo  umano,  dando  luogo  a contamina- 
zione interna.  Dal  punto  di  vista  qualitativo  l’effetto 
biologico  delle  radiazioni  provenienti  da  una  sorgente 
esterna  al  corpo  non  differisce  da  quello  dovuto  ad  irra- 
diazioni dall’interno.  Il  rischio,  tuttavia,  può  essere  molto 
più  serio  in  quest’ultimo  caso  per  l’impossibilità  di  allon- 
tanarsi dalla  sorgente  di  radiazioni,  o di  predisporre  una 
adeguata  schermatura  come  si  fa  invece  con  le  sorgenti 
esterne.  Inoltre  ogni  sorgente  interna  di  radiazioni  si  tro- 
verà, ovviamente,  molto  più  vicina  alle  zone  critiche  ra- 
diosensibili  del  corpo.  I parametri  che  governano  la  per- 
manenza di  un’elemento  radioattivo  all’interno  dell’orga- 
nismo sono  la  vita  media  dell’elemento  c la  sua  velocità 
di  escrezione.  Alcuni  clementi,  quali  lo  “Sr  e il  ***Pu, 
sono  particolarmente  pericolosi  in  quanto  si  fissano  sta- 
bilmente nel  tessuto  osseo  nel  quale  danno  luogo  ad  una 
irradiazione  praticamente  permanente  dato  il  loro  lungo 
periodo  di  semitrasformazione  (28  anni  per  *°Sr  c 24.000 
anni  per  23*Pu).  Quanto  è stato  detto  ora  conduce  al  con- 
cetto di  organo  critico,  corrispondente  all’organo  che  su- 
bisce il  danno  maggiore  in  seguito  all’ingestione  di  un 
determinato  i.  o composto  marcato. 

Le  norme  di  sicurezza  per  l’impiego  degli  i.  radioattivi 
sono  riportate  in  numerosi  manuali  che  si  ispirano  ai 
princìpi  emanati  da  vari  organismi  intemazionali,  quali  la 
International  Commission  on  Radiologica!  Protection,  la 
International  Atomic  Energy  Agcncy.  l’Euratom.  Lo 
Stato  italiano  ha  emanato  in  materia  varie  leggi  c decreti. 
Quelli  di  maggior  rilievo  ai  fini  protezionistici  sono  il  de- 
creto del  Presidente  della  Repubblica,  13  febbraio  1964, 
n.  185  «Sicurezza  degli  impianti  c protezione  sanitaria 
dei  lavoratori  e delle  popolazioni  contro  i pericoli  delle 
radiazioni  ionizzanti  derivanti  dall’impiego  pacifico  del- 
l’energia nucleare»,  e i relativi  decreti  di  applicazione. 
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Applicazioni  diagnostiche  e terapeutiche  degli  isotopi  ra- 
dioattivi 

Generalità 

Gli  i.  radioattivi  vengono  impiegati  in  medicina  sia  sotto 
forma  sigillata,  cioè  adesi  a supporti  stabili  e/o  racchiusi 
in  involucri  e contenitori  che  non  permettono  il  contatto 
diretto  con  i tessuti  del  corpo,  sia  sotto  forma  non  sigil- 
lata, ovvero  come  composti  chimici  o elementi  cellulari 
marcati  che,  introdotti  nell'organismo,  partecipano  ai 
processi  metabolici  degli  organi  c dei  tessuti  nei  quali 
tendono  a concentrarsi. 

Gli  i.  radioattivi  in  forma  sigillata  sono  usati  nella  te- 
rapia radiologica  di  processi  tumorali,  per  la  quale  è 
sfruttata  l'elevata  densità  d’i Tradiamone  da  parte  delle 
sorgenti,  costituite  da  forti  cariche  di  radionudidi  y e 
(^-emittenti. 

Gli  i.  radioattivi  in  forma  non  sigillata  sono  alla  base 
delle  applicazioni  diagnostiche  e terapeutiche  della  medi- 
cina nucleare  (lab.  II)  (v.  nucleari:  medicina),  che  può 
essere  considerata  una  branca  specialistica  piuttosto  re- 
cente della  medicina  generale,  dalla  quale  ha  avuto  ori- 
gine. come  dalla  radiologia  c dalla  biologia,  tra  il  '50  e 
il  '60. 

Rientra  nella  medicina  nucleare  anche  l'utilizzazione  in 
vitro  dei  radioisotopi  per  il  dosaggio  su  materiale  orga- 
nico (urine,  sangue,  feci,  etc.)  di  sostanze  d’importanza 
biologica  quali  ormoni,  vitamine,  enzimi  (v.  radioimmu- 
nologia)  e per  la  valutazione  della  distribuzione  in 
frammenti  di  tessuti  di  particolari  traccianti  radioattivi 
mediante  tecniche  auto-  e autoistoradiografìche  (v.  auto- 
radiografia  e autoistoradiografia).  Non  rientrano  nella 
medicina  nucleare  le  applicazioni  dei  radiocomposti  alla 
ricerca  biologica,  particolarmente  quella  sperimentale 
condotta  sugli  animali. 

L'utilizzazione  in  vitro  dei  radioisotopi  a scopi  diagno- 
stici riguarda  principalmente  il  dosaggio  radiochimico  e 
radici mm unologico  di  sostanze  d’importanza  biologica 
(ormoni,  vitamine,  enzimi,  etc).  In  particolare,  come  si  è 
accennato  sopra,  i progressi  della  radioimmunologia,  le- 
gati alle  fondamentali  ricerche  di  Berson  e Yalow.  hanno 
permesso  la  valutazione  ponderale  di  sostanze  altrimenti 
non  misurabili  perché  presenti  nel  plasma  in  quantità 
molto  piccole,  dell’ordine  del  milionesimo  di  g.  La  meto- 
dologia c basata  sul  legame  antigenc-anticorpo  ed  è fa- 
cilmente attuabile:  essa  è dotata  di  alta  sensibilità  e di 
elevata  specificità,  per  cui  è possibile  riconoscere  sottili 
caratteristiche  strutturali  dell'antigene  (rappresentato 
dalla  sostanza  da  misurare)  che  può  essere  dosato  anche 
se  la  sua  concentrazione  piasmatica  è dell’ordine  di 
1 x IO-1*  mole/l  (v.  radioimmunologia). 


Applicazioni  diagnostiche 

Le  applicazioni  diagnostiche  in  vivo  sono  eseguite  me- 
diante la  somministrazione  al  paziente,  attraverso  varie 
vie  (venosa,  orale,  etc.),  di  radionudidi  o di  composti 
marcati  con  i.  radioattivi  y emittenti,  in  quantità  suffi- 
ciente perche  possano  essere  misurati  dall'esterno  del 
corpo.  La  rivelazione  c la  misura  della  radioattività  ven- 
gono eseguite  mediante  rivelatori  a scintillazione,  dei 
quali  i più  usati  sono  quelli  che  impiegano  come  ele- 
mento sensibile  i cristalli  inorganici  (v.  sopra:  contatori  a 
scintillazione). 

Tutte  le  prestazioni  diagnostiche  con  radioisotopi  in  vivo 
presuppongono  l'impiego  degli  apparecchi  rivelatori  di  radioatti- 
vità, i quali  presentano  una  struttura  fondamentale  costituita  da 
3 parti  (fìg.  6): 

1)  il  sistema  di  rivelazione,  formato  da  un  collimatore,  doè 
una  protezione  in  piombo  interposta  tra  cristallo  c paziente  c 
provvista  di  uno  o più  fori  attraverso  i quali  il  rivelatore  «vede» 
soltanto  le  radiazioni  che  provengono  da  una  regione  ben  deli- 
mitata dello  spazio;  da  un  cristallo,  protetto  in  tutte  le  direzioni 
da  una  schermatura  di  cui  fa  parte  il  collimatore;  c dal  fotomol- 
tiplicatore, del  quale  c stata  già  descritta  la  funzione  nelle  se- 
zioni precedenti; 

2)  il  sistema  di  analisi,  costituito  fondamentalmente  dal 
preampliftcatore,  dall' amplificatore  c dal  discriminatore  d’am- 
piezza d'impulsi,  che  pure  sono  stali  descritti  in  precedenza;  il 
processo  di  discriminazione  permette,  con  l'eliminazione  degli 
impulsi  derivanti  da  radiazione  di  altra  origine  c da  «rumori» 
propri  del  sistema  circuitale,  una  misura  dotata  di  elevato  potere 
risolutivo  spettrometrico,  che.  unitamente  a quello  spaziale  de- 
terminato dal  collimatore,  fornisce  alla  rivelazione  scintigratìca 
quel  carattere  «morfologico»  che  è precipuo  di  questo  tipo  di 
misura  in  vivo', 

3)  il  sistema  di  registrazione,  che  provvede  a contare  gli  im- 
pulsi in  arrivo  dall'analizzatore  e a trasformarli  in  segnali,  i quali 
possono  essere  semplici  numeri,  come  è il  caso  del  contatore  o 
«scala»,  oppure  curve  di  radioattività/tempo,  pilotate  da  inten- 
simctri.  come  è il  caso  di  tecniche  di  rivelazione  dinamico- fun- 
zionalc,  infine  trattini  sulla  carta  o piccole  arce  di  annerimento 
su  pellicola  fotosensibile,  come  è il  caso  della  rappresentazione 
scintigrafica.  I dati  finali  inoltre  possono  essere  memorizzati  su 
nastro  e su  disco  magnetici,  al  fine  di  una  successiva  utilizza- 
zione per  documentazione  e per  studio. 

Le  metodologie  di  conteggio  in  vivo  possono  essere 
schematicamente  raggruppate  in  4 tipi: 

1)  misure  di  captazione', 

2)  registrazione  di  variazioni  rapide  dei  livelli  di  ra- 
dioattività sotto  forma  di  curva  concentrazione /tempo; 

3)  metodologie  scintigrafiche  ; 

4)  conteggio  della  radioattività  corporea  totale. 

1)  La  prima  modalità  metodologica  presuppone  che  il 
radionuclidc  o la  molecola  marcata,  una  volta  introdotta 
nell'organismo,  tenda  ad  accumularsi  in  un  organo  o in 


TAB.  II.  CAMPI  DI  APPLICAZIONE  DELLA  MEDICINA  NUCLEARE 


Diagnosi 


conteggio  della  radioattività 
in  vivo 


conteggio  della  radioattività 
in  vitro 


\ A)  valutazioni  di  flusso  1 ...  ..  * . 

B ) valutazioni  di  funzione  parcnchimale  globale  / studl 
[ C)  studio  morfofunzionale  (scintigrafia) 

D)  dosaggio  radiochimico  c radioimmunologico  di  sostanze  di  importanza  biologica 

(ormoni,  vitamine,  etc.) 

E)  valutazione  della  distribuzione  in  vitro  della  radioattività  (tecniche  autoradio- 

grafiche) 


(1)  con  radioiodio  (ipcrtiroidismi  ; carcinoma  tiroideo  funzionante) 

2)  con  radiofosforo  (alcune  emopatie) 

3)  con  radiocolloidi  (versamenti  sierosi  ncoplastici) 
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Fig.  6.  Schema  di  un  apparec- 
chio di  rivelazione  e misura 
delle  radiazioni  con  le  3 com- 
ponenti fondamentali  (sistema 
di  rivelazione,  di  analisi  c di  re- 
gistrazione). 
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una  struttura  biologica  con  meccanismo  metabolico  più  o 
meno  specifico,  per  cui  la  quantità  di  radioattività  che  si 
fissa  nei  tessuto  è espressione  dell'attività  funzionale  del- 
l’organo in  studio. 

Un  tipico  esempio  di  metodologia  di  questo  tipo  è dato 
dalla  prova  di  iodio-captazione  tiroidea,  che  è basata  sul 
noto  comportamento  dello  iodio  nei  riguardi  della  ti- 
roide, la  quale  ha  necessità  dell’alogeno  per  la  sintesi  de- 
gli ormoni  specifici.  Valutando  dall’esterno  la  radioatti- 
vità che  si  accumula  nel  tempo  a livello  della  tiroide 
dopo  somministrazione  di  una  nota  quantità  di  radioio- 
dio,  è possibile  costruire  una  curva  di  iodio-captazione  il 
cui  andamento  è espressione  dello  stato  funzionale  della 
ghiandola.  In  particolare,  i valori  tenderanno  ad  aumen- 
tare precocemente  rispetto  al  normale  nell’ipcrtiroidismo, 
mentre  rimarranno  molto  bassi,  con  scarso  incremento 
nel  tempo,  in  condizioni  di  ipotiroidismo  (fig.  7).  In 
realtà  l’interpretazione  della  curva  di  iodio-captazione 
non  è così  semplice,  poiché  il  rivelatore,  non  potendo  di- 
stinguere la  radioattività  da  iodio  inorganico  da  quella  le- 


TAB.  III.  RAPPORTO  DI  FISSAZIONE  FRA  ZONA  PA- 
TOLOGICA E ZONA  CONTROLATERALF.  SIMMETRICA. 

I RAPPORTI  DI  FISSAZIONE  (R.F.)  SONO  STATI  RILE- 
VATI A 12  h DALLA  SOMMINISTRAZIONE  DI  BICLO- 
RURO  DI  ,,7Hg  IN  PAZIENTI  AFFETTI  DA  VARIE  AF- 
FEZIONI POLMONARI 
(da  Biagini,  Centi  Colella  e Pigorini,  1974)  ; 


N.  casi 


Neoplasie  maligne  primitive 

181 

2,13  ±0,6 

Tbc  attive  e subacute 

32 

1.81  ±0.5 

Flogosi  subacute  e croniche 

19 

1,53  ±0.4 

Neoformazioni  benigne 

81 

1.03  ±0,1 

gaia  agli  ormoni,  fornisce  informazioni  sull’andamento  di 
tutto  il  radioiodio  contenuto  nella  tiroide.  Possono  eoa 
osservarsi  valori  elevati  in  accumulo  anche  per  aumento 
del  solo  iodio  inorganico,  come  avviene,  ad  es.,  nelle  ti- 
reopatie  da  difetto  enzimatico:  in  tal  caso  le  reali  condi- 
zioni dello  stato  funzionale  della  tiroide  possono  essere 
accertate  ripetendo  l’indagine  dopo  somministrazione  di 
farmaci  (perclorato  di  potassio)  che  inducono  la  dismis- 
sione dello  iodio  non  legato  alle  proteine. 

Altro  esempio  di  misura  di  captazione  è offerto  dalla 
valutazione  della  quantità  di  radioindicatore  oncotropo 
che  si  accumula  in  corrispondenza  di  un  processo  patolo- 
gico occupante  spazio  di  cui  si  voglia  conoscere  la  natura. 
In  tal  caso  il  confronto  dei  valori,  misurati  ad  opportuni 
intervalli  di  tempo,  tra  l'arca  della  lesione  e la  corrispon- 
dente simmetrica  controlaterale,  fornisce  un  efficace  cri- 
terio quantitativo  di  determinazione  del  grado  di  fissa- 
zione del  radiocomposto  e quindi  informazioni  di  carat- 
tere diagnostico- funzionale:  infatti,  quanto  più  elevato  è 
il  valore  del  rapporto  di  fissazione  arca  patologica/area 
simmetrica  normale,  tanto  più  probabile  è la  natura  neo- 
plastica maligna  della  lesione  in  esame  (tab.  III). 
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Fig.  8.  Andamento  della  curva  renografica  in  condizioni  normali 
(A),  in  condjzioni  di  compromissione  vascolosecretoria  (B). 
nelle  sindromi  da  ostruzione  recente  (C)  e tardiva  (D)  e in 
situazione  di  rene  funzionalmente  escluso  (£.")• 


2)  Allorché  le  variazioni  della  concentrazione  di  un  ra- 
diotracciante in  una  determinata  struttura  biologica  av- 
vengono in  un  breve  lasso  di  tempo,  la  misura  della  ra- 
dioattività deve  essere  continua,  al  fine  di  non  perdere 
dati  utili  alla  comprensione  del  fenomeno:  la  registra- 
zione pertanto  viene  effettuata  generalmente  mediante 
penna  scrivente  collcgata  con  l’intcnsimctro.  Su  questo 
principio  sono  basate  alcune  indagini  di  tipo  dinamico- 
funzionalc  quali  la  renografia  e la  radunarci  io  grafia,  che 
forniscono  informazioni  rispettivamente  sulla  funzione 
globale  di  ciascun  rene  e su  alcune  caratteristiche  emodi- 
namiche della  circolazione  centrale,  quali  il  tempo  di  cir- 
colo polmonare,  la  portata  cardiaca,  il  tempo  di  riem- 
pimento delle  sezioni  destre  e delle  sezioni  sinistre,  e 
così  via. 

La  renografia  viene  eseguita  mediante  l’impiego  di  ra- 
diotraccianti nefrotropi  che  sono  rapidamente  captati  per 
filtrazione  glomcrularc  (diatrizoato  di  sodio-  mI;  DTPA- 
"™Tc;  iotalamato  di  sodio-131!,  etc.)  o per  secrezione 
tubularc  (o-iodioippurato  di  sodio  o Hippuran" -,3,l;  ac. 
p-aminoippurico-13lI)  e quindi  altrettanto  rapidamente 


escreti  con  le  urine.  La  registrazione  della  radioattività 
mediante  2 sonde  poste  in  corrispondenza  di  ciascun  rene 
dà  luogo  ad  altrettante  curve  conccntrazionc/tcmpo. 
Oueste  sono  costituite,  nel  normale,  da  3 tratti  tra  loro 
continui:  il  primo,  in  rapida  ascesa  e della  durata  di 
15-20  sec,  è espressione  prevalente  dell’arrivo  del  radio- 
tracciante  con  il  sangue  a livello  dei  vasi  arteriosi;  suc- 
cessivamente la  curva  diminuisce  bruscamente  di  pen- 
denza dando  luogo  al  II  tratto,  ove  prevalgono  i feno- 
meni di  fissazione  da  parte  del  parenchima  corticale  e 
cominciano  già  le  manifestazioni  di  escrezione  attraverso 
i tubuli:  tale  tratto  esprime  inoltre  l’entità  del  flusso 
ematico,  specie  a livello  capillare,  tanto  che  assume  im- 
portanza per  una  valutazione  di  base  circa  la  genesi  ne- 
frovascolarc  dell'ipertensione  arteriosa.  Raggiunto  il 
punto  in  cui  la  captazione  è bilanciata  dall'escrezione,  la 
curva  inverte  l’andamento  e diviene  decrescente:  ha  ini- 
zio cosi  il  III  segmento,  che  esprime  la  velocità  di  allon- 
tanamento del  radiotracciante  dal  rene,  la  quale,  a sua 
volta,  è condizionata  dal  grado  di  fissazione  parenchimale 
e dall’entità  della  rimozione  del  medesimo  dalla  pelvi  re- 
nale (fig.  8,  A). 

In  condizioni  patologiche  la  curva  rcnografica  si  modi- 
fica in  relazione  alla  compromissione  delle  varie  compo- 
nenti renali.  Quando  s'instaurano  alterazioni  vascolari 
con  riduzione  del  flusso,  il  I segmento  tende  a diminuire 
di  altezza,  mentre  il  II  riduce  la  pendenza:  l’entità  di  tale 
riduzione  dipende  non  soltanto  dal  grado  di  ipoafflusso, 
ma  anche  dall'eventuale  concomitante  compromissione 
parenchimale  (fìg.  8,  B)\  in  realtà  non  è possibile  disso- 
ciare, sul  tracciato  renografico.  le  alterazioni  di  flusso  ar- 
terioso da  quelle  parenchimali  poiché  i 2 momenti  (va- 
sale  e tessutale)  si  sovrappongono  nel  tempo.  Il  III  seg- 
mento mostra  riduzione  della  pendenza  quando  vi  è osta- 
colo all'escrezione  dcU’urina  c può  invertire  l'andamento, 
con  incremento  in  accumulo,  allorché  è presente  ostru- 
zione completa  del  deflusso  urinario  (fig.  8,  C c D);  per- 
ché si  renda  evidente  un  tale  comportamento  è necessa- 
rio che  il  parenchima  renale  non  sia  molto  compromesso, 
altrimenti  la  curva,  dopo  il  I tratto,  tende  ad  appiattirsi  a 
causa  della  ridotta  fissazione  tessutale  (fig.  8,  E). 

3)  Le  metodologie  scintigrafìche  sono  alla  base  delle 
indagini  più  diffuse  in  medicina  nucleare  poiché  forni- 
scono informazioni  immediate  sia  sulla  funzionalità  di- 
strettuale dell’organo,  sia  sui  caratteri  morfologici  in 
senso  lato  di  questo,  quali  la  forma,  la  sede,  le  dimen- 
sioni c i rapporti  con  le  strutture  circostanti.  Condizione 
essenziale  per  l’espletamento  di  questo  tipo  d'indagine  è 
il  raggiungimento  di  un'elevata  e persistente  concentra- 
zione dell’indicatore  radioattivo  nella  struttura  biologica 
in  studio:  in  questa  il  gradiente  di  concentrazione  rispetto 


Fig.  9.  Scansiosrintigrafìa  con 
scicniomctionina’^Sc  in  soggetto 
con  pancreas  normale  (A)  c in 
paziente  affetto  da  pancreatite 
cronica  ( B ):  in  auest’ultimo 
notansi  riduzione  della  radioatti- 
vità parenchimale  per  compro- 
missione funzionale  diffusa  e 
aumento  della  fissazione  della 
metionina  marcata  da  parte 
della  mucosa  digiunale. 
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Fig.  10.  In  allo,  scintigrafìa 
cnatobiliarc  con  dictil-H.I.- 
D.A.-^Tc  mediante  gamma- 
camera  ed  elaborazione  dei  dati 
con  calcolatore,  eseguita  in  un 
soggetto  normale:  a sinistra, 
sotto  il  quadro  scintigrafìco  sta- 
tico, sono  riportate  le  curve 
radioattività/ tempo  riguardanti 
il  fegato  (porzione  periferica  e 
porzione  centrale),  la  colccisti. 
che  si  evidenzia  dopo  10-15 
min  dalla  somministrazione  del 
tracciante,  e il  digiuno,  in  cui  la 
radioattività  compare  dopo  20 
min:  è evidente  l'andamento 
delle  curve,  prima  in  ascesa  e 
poi  in  decremento  in  relazione 
alla  cinetica  del  tracciante  che 
viene  eliminato  con  la  bile;  a 
destra:  sequenza  scintifotogra- 
fica  che  mostra,  oltre  aU'imma- 
ginc  del  fegato,  l'accumulo  nel 
tempo  del  tracciante  sulla  colc- 
cisti e quindi  il  suo  passaggio  in 
duodeno.  In  basso,  idem  in  un 
paziente  affetto  da  epatopatia 
cronica  con  grave  insufficienza 
cjiatobiliarc:  a sinistra,  oltre  al- 
l'immagine statica  del  fegato 
che  mostra  ridotta  fissazione  del 
tracciante  nel  lobo  sinistro,  le 
dove  di  radioattivila  epatica 
mostrano  scarso  incremento  e 
successivo  andamento  piatto  per 
mancata  eliminazione  niliarc;  a 
destra:  sequenza  fotoscintigra- 
fica  che  documenta  per  imma- 
gine il  mancato  accumulo  in 
colccisti  e l'assenza  di  passaggio 
in  duodeno  del  dictil-H.I.- 
D.A.-WmTc. 
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ai  tessuti  circostanti  deve  essere  sufficientemente  elevato 
affinché  l’apparecchio  scintigrafìco.  eliminando  opportu- 
namente gli  impulsi  da  radiazioni  provenienti  dai  tessuti 
contenenti  una  bassa  concentrazione  di  indicatore  (oltre  a 
quelli  da  radiazioni  di  diversa  energia),  sia  in  grado  di 
misurare  in  modo  sufficientemente  accurato  l'entità  e la 
distribuzione  spaziale  della  radioattività,  in  base  alle  quali 
si  ottiene  l’evidenziazione  dell’organo  sulla  mappa. 

L’esplorazione  serigrafica  può  essere  distinta,  dal 
punto  di  vista  metodologico-strumentale,  in  2 tipi:  1) 
scintigrafia  di  movimento  o lineare  o scansioscintigrafìa, 
che  è realizzata  mediante  movimento  di  andata  e ritorno 
del  rivelatore  ( scanner ) sull’area  d’interesse,  in  modo  che 
ciascun  punto  dell’organo  in  studio  venga  esplorato  in 
tempi  successivi  (fig.  9);  2)  scintigrafia  statica,  che  è ba- 
sata sull'impiego  della  v-camera,  la  quale  possiede  un  ri- 
velatore fisso  a «grande  campo»,  capace  di  esplorare  tutti 
i punti  in  modo  simultaneo:  questo  tipo  di  apparecchio 
permette  l'esecuzione  di  indagini  serigrafiche  in  tempi 
molto  brevi,  ca.  l/5-l/l()  di  quelli  con  scanner  lineare,  e, 
in  collegamento  con  un  calcolatore  elettronico  opportu- 
namente programmato,  permette  anche  l’elaborazione 
matematica  dei  dati  di  radioattività,  con  possibilità  di 
valutazioni  quantitative  dei  fenomeni  dinamici  di  fissa- 
zione, di  transito  c di  eliminazione  dei  traccianti  radioat- 
tivi a livello  di  organi  o di  porzioni  di  questi  (fig.  10).  La 
scintigrafìa  assistita  dal  calcolatore  rappresenta  oggi,  dal 
punto  di  vista  metodologico,  il  punto  più  avanzato  nel- 
l’impiego dei  radioisotopi  in  medicina,  poiché  consente 
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l’esecuzione  contemporanea  di  studi  morfofunzionali, 
mediante  scintigrafìa,  c dinamico-funzionali,  mediante  re- 
gistrazione di  curve  attività/tempo,  con  conseguente  ac- 
quisizione di  informazioni  che  nessun  altro  tipo  d'inda- 
gine strumentale  è attualmente  in  grado  di  fornire  (v. 
scintigrafia). 

Gli  organi  che  possono  essere  esplorati  mediante  scin- 
tigrafia sono  numerosi  (tab.  IV):  in  questo  campo  le  pos- 
sibilità di  studio  sono  strettamente  legate  alla  disponibi- 
lità di  radiocomposti  che  presentino  elettiva  incorpora- 
zione in  definite  strutture  biologiche,  con  meccanismi 
vari,  da  quelli  tipicamente  metabolici,  come  per  il  ra- 
dioiodio  nei  riguardi  della  tiroide,  ad  altri  non  metabolici 
e scarsamente  specifici,  come  per  le  microsfere  di  ra- 
dioalbumina  nei  confronti  del  polmone. 

Il  comportamento  dei  numerosi  radiofarmaci  impiegati  in 
scintigrafia,  in  relazione  alla  loro  capacità  di  concentrarsi  eletti- 
vamente in  determinati  tessuti  per  un  periodo  di  tempo  utile  al- 
l'espletamento dell'indagine,  può  essere  ricondotto  a 5 tipi: 

a)  organotropismo  metabolico  specifico,  presentato  da  alcuni 
radiocomposti  nei  confronti  di  organi  per  lo  più  a struttura 
ghiandolare,  nelle  cui  secrezioni  questi  vengono  inseriti  come 
tuli  o come  precursori.  Questo  tipo  di  comportamento  si  realizza 
in  primo  luogo  per  la  tiroide  mediante  il  radioiodio,  poiché,  co- 
m'è  noto,  lo  iodio  è essenziale  per  la  sintesi  degli  ormoni  speci- 
fici (fig.  1 1).  Altro  esempio  è offerto  dal  pancreas  (fig.  9)  e dalle 
paratiroidi  iperfunzionanti  (fig.  12).  In  tal  caso  si  impiega  la  se- 
leniometionina  marcata  con  *Se,  la  quale  viene  inserita  nella 
molecola,  rispettivamente,  di  alcuni  enzimi  proteolitici  (chimo- 
tripsinogeno  e tripsinogeno)  e del  paratormone; 
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TAB.  IV.  ORGANI  E TESSUTI  BIOLOGICI  OGGETTO  DI  INDAGINE  SCINTIGRAFICA 

(Sono  riportati  per  ciascun  organo  i radioindicatori  d’impiego  più  comune.  Le  dosi  di  radiazione  sono  calcolate  per  le 
abituali  quantità  di  radioindicatore  somministrato  a pazienti  di  peso  standard  [70  kg]). 


Organo 
o tessuto 


Radioindicatore 


Energia 


radiazione 


gamma 

principale 

(KeV) 


Modalità  di  fissazione  tessutale 
del  radioindicatore 


Dose  radiazione 
organo  (mrad) 


TIROIDE 

mi-ioduro  di  Na 

360 

attività  metabolica  endocrina 

30-20-  10* 

121I-ioduro  di  Na 

159 

attività  metabolica  endocrina 

2 

jomTc-pcrtecnetato  di  Na 

140 

attività  di  « intrappolamento  » 

200-300 

FEGATO 

,MAu  colloidale 

411 

attività  colloidopcssica 

7-10  * 10* 

«“•Tc  colloidale 

140 

1 attività  colloidopcssica 

500-1000 

«"TC-H.I.D.A.  (') 

140 

attività  di  membrana  epato- 

0,5-1 ,5  • 10* 

citica 

RENE 

1 wHg-dormerodrin 

77 

captazione  tubulare 

500-1000 

»>Tc-D.M,S.A.  (*) 

140 

captazione  tubulare 

20 

*“>Tc-gluconalo  di  Ca 

140 

filtrazione  glomerularc  c rias- 

14 

sorbimento  tubulare 

PANCREAS  E PA- 

78Se-sdcniometionina 

270 

attività  metabolica  ghiando- 
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RATIROIDI 

lare 

MILZA 

emazie  marcate  con  lwHg- 

77 

attività  emocateretica 

4-7-10* 

B.M.H.P.  (*) 

MIDOLLO  OSSEO 

JMAu  colloidale 

411 

attività  colloidopcssica 

7-18-10* 

ioraTc  colloidale 

140 

130-170 

SCHELETRO 

**«Tc- fosfati 

140 

attività  metabolica  tessutale 

140-200 

”*“Sr-  citrato 

388 

attività  metabolica  tessutale 

300 

19F-fluoruro 

0+ 

attività  metabolica  cellulare 

180-230 

ENCEFALO 

WsaTc-pcrteenetato  di  Na 

140 

fissazione  cerebrale  solo  in 

_ 

i^Hg-neohydrin 

77 

condizioni  patologiche 

— 

*®«Tc-gluconato  di  Ca 

140 

— 

POLMONE 

«®Tc«albumina  (microsfere  o 

140 

cmbolizzazionc  capillare  (san- 

0, 3-1.3  • 10* 

macroaggregati) 

tigrafia  perfusoria) 
aderenza  alle  pareti  alveolo- 

capillari  per  inalazione 
(scintigrafia  inalatoria) 

QHIANDOLE  SA- 

BBmTc-pertecnetato  di  Na 

140 

attività  metabolica  esocrina 

600-900 

LIVARI 

CUORE  E VASI 

6toTc-albumina 

140 

diffusione  nel  compartimento 

1,8-  10* 

ematico 

PLACENTA 

**“Tc-alburaina 

140 

diffusione  nel  compartimento 

10  (feto) 

ematico 

20  (madre) 

SURRENI 

mI-iodiocolesterolo 

360 

attività  metabolica  endocrina 

49-10* 

SISTEMA  LINFA- 

iMAu  colloidale 

411 

trasporto  linfatico  e fissazione 



TI CO 

»»Tc  colloidale 

140 

gangliare  colloidopcssica 

— 

NEOPLASIE  MA- 

i»THg-bkloruro 

77  1 

attività  metabolica  proteica 

500-1000  | (corpo  in- 

LIGNE 

aTGa-  citrato 

184/295  | 

cellulare 

1000  J tero  e or- 

^Co-bleomicina 

122  | 

attività  metabolica  nuclcoccl- 

4-6-10*  | gani  critici) 

n;In-blcomicina 

173/247  / 

lui  are 

INFIAMMAZIONI 

«Ga-citrato 

184/295  | 

attività  metabolica  proteica 

1000  (corpo  in- 

ASCESSUALI 

cellulare 

tero  e or- 
gani critici) 

(*)  H.I  DA  — ac.  dimetilacetoamlednimmirxiaccticn 
(*)  D.M.S.A  — ac-  dimcrcaptoiuccimco 
(*)  B.M.H.P.  bromomcrcundnnsi propano 
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Fig.  II.  A sinistra,  scintigrafia 
con  l#ll  di  tiroide  normale:  il 
maggiore  addensamento  del  se- 
gnale in  corrispondenza  del 
lobo  destro  rispetto  al  sinistro  è 
dovuto  al  maggior  spessore  del 
primo.  A destra,  ingrandimento 
della  tiroide  con  omogenea  di- 
stribuzione parenchimale  della 
radioattività  da  iperplasia  dif- 
fusa semplice. 


b)  incorporazione  da  parte  del  sistema  reticoloendoteliale  di 
sostanze  radioattive  in  forma  colloidale,  a livello  del  fegato,  del 
midollo  osseo  c della  milza,  in  relazione  alle  dimensioni  medie 
delle  micette  costituenti.  L’impiego  di  tali  radiocolloidi.  oltre  a 
permettere  la  rappresentazione  scintigrafica  dell’organo  ove  si 
concentrano  (fig.  13),  consente  anche  di  valutarne  il  flusso  san- 
guigno. il  cui  valore  è direttamente  proporzionale  alla  pendenza 
della  curva  di  radioattività  ematica  in  decremento  registrata  sul 
cuore  (fig.  14); 

c)  organotropismo  da  eliminazione,  quale  si  osserva  per  de- 
terminati composti  che  si  concentrano  nella  corticale  renale  (fig. 
15)  per  essere  poi  eliminati  con  le  urine,  oppure  nel  fegato  per 
essere  eliminati  attraverso  le  vie  biliari.  In  quest'ultimo  caso  è 
possibile  l'eviderudazione  scintigrafica  anche  della  colecisti  e dei 
grossi  vasi  biliari  (fig.  IO); 

d)  persistenza  nel  compartimento  vascolare,  come  si  verifica 
per  composti  a grossa  molecola  (albumina  marcala  con  "“"Tc; 
gelatina  marcata  con  ll*nln,  eie.),  che  hanno  difficoltà  ad  attra- 
versare le  pareti  dei  capillari:  queste  sostanze  sono  impiegate 
per  la  rappresentazione  dei  grossi  vasi,  delle  cavità  cardiache. 


Fig.  12.  Scintigrafia  della  regione  cervicale  mediante  selcnio- 
mctionina-^c  in  un  caso  di  voluminoso  adenoma  paratiroidco 
sinistro  (24  g):  l’evidenziazione  del  tumore  è dovuta  all’elevato 
grado  di  fissazione  tessutale  dell’aminoacido  radioattivo,  in  rela- 
zione all’iperfunzione  ghiandolare,  tipica  dell’adenoma  parati- 
roidco. 


fegato  per  fenomeno  di  sclerosi  parenchimale  diffusa,  medializ- 
zazione  dell’organo  per  ascile  e iperattività  colloidopcssica  della 
milza  che  c ingrandita  per  ipertensione  portale.  Notasi  anche 
iperattività  reticolo-endotcliale  del  midollo  osseo  sternale. 


Fig.  14.  Calcolo  della  costante  di  perfusione  epatica  tK)  c 
quindi  del  flusso  sanguigno  epatico  (F.S.E.)  dalla  curva  ai  de- 
cremento ematico  del  radiocolloide.  Il  tempo  in.  cui  il  decre- 
mento raggiunge  la  metà  del  valore  massimo  (7V,)  è determi- 
nato sulla  curva  (in  blu ) ottenuta  per  sottrazione,  dal  primo 
tratto  della  curva  ematica  (in  rosso),  del  prolungamento  alCassc 
delle  ordinate  del  secondo  tratto,  che  è funzione  della  capta- 
zione epatica  de(  radiocolloide.  Nel  soggetto  normale  il  F.S.E.  è 
di  900-1200  mi/ min;  nel  caso  riportato,  che  si  riferisce  al  pa- 
ziente della  figura  là,  c di  ca.  500  ml/min. 
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Fig.  15.  Esame  scintofotomctrico  con  radio-Hippuran  (550  pCi)  in  un  caso  di  nefrolitiasi  pieloureteralc  sinistra.  Per  quanto  riguarda 
il  rene  destro,  si  osserva  una  sequenza  normale  delle  immagini.  Relativamente  al  rene  sinistro,  appaiono  normali  le  lasi  di'anavo 
(15-30  sec)  e di  accumulo  corticale  (1-3  min),  mentre  nelle  successive  immagini  si  osserva  una  prolungata  persistenza  del  tracciante 
nella  pelvi  che  continua  ad  essere  intensamente  visualizzata  anche  nel  fotogramma  rilevato  a 44-46  min 


Fig.  16.  Scintigrafia  selettiva 
delle  cavita  cardiache  di  sinistra 
subito  dopo  somministrazione 
di  **"Tc-pertccnctato  realizzata 
mediante  gamma-camera  assi- 
stita da  calcolatore:  a sinistra . 
fase  diabolica;  a destra,  fase  si- 
stolica. E possibile  compitare  la 
differenza  di  radioattività  tra  le 
2 fasi  (frazione  di  elezione)  che 
presenta  un  valido  significato  di 
capacità  contrattile  del  miocar- 
dio. 


delle  dilatazioni  aneurismatiche  c per  evidenziare  in  genere  la 
componente  vascolare  dei  tessuti  (fig.  16); 

e)  l'ultima  modalità  di  fissazione  riguarda  la  sequestrazione  di 
forme  cellulari,  come  avviene  per  i globuli  rossi  denaturati  c 
marcati,  e Vembot illazione  a livello  capillare  di  aggrego//  mote- 


\ 


I 


Fig.  17.  Nodo  linfomatoso  della  milza,  La  scintigrafia,  eseguita 
mediante  emazie  marcate  con  ***Hg-H  M.H.P  per  rivelazione  la- 
terale sinistra,  evidenzia  la  presenza  di  un  diletto  di  captazione  a 
sede  antcrolatcrale  in  milza  aumentata  di  dimensioni. 


colori  o di  sfcrule  di  radioalbumina.  Nel  primo  cavo  si  ottiene  la 
rappresentazione  delta  milza  (fig.  17)  e di  tessuti  ove  può  atti- 
varsi il  fenomeno  deU’emocateresi;  mentre,  nel  secondo,  il  mec- 
canismo di  cmbolizzazione  permette  la  valutazione  scintigrafìca 
del  flusso  arterioso  distrettuale  di  vari  organi  (polmone,  cervello, 
fegato,  eie.)  (fig.  18). 

Mentre  l'evidenziazione  del  parenchima  funzionante  è 
basata  sulla  concentrazione  del  composto  radioattivo,  la 
presenza  di  lesioni  circoscritte  si  manifesta  in  genere  con 
una  riduzione  distrettuale  più  o meno  marcata  di  detta 
concentrazione,  a seguito  della  compromissione  funzio- 
nale o anatomica  del  tessuto  normale,  o della  sua  distru- 
zione. con  sostituzione  di  tessuto  patologico.  In  queste 
condizioni  le  lesioni  si  rendono  evidenti  sotto  forma  di 
arce  più  o meno  estese  di  ridotta  concentrazione  radioat- 
tiva («arce  fredde»)  la  cui  identificazione  è legata  al  vo- 
lume del  parenchima  alterato  o sostituito.  Stante  il  gros- 


Fig.  18.  Scintigrafia  polmonare  perfusata  mediante  microsfere  di 
albumina  marcata  con  ••"Tc  in  soggetto  normale  ( a sinistra ) ed 
in  paziente  affetto  da  enfisema  (a  destra):  in  quest’ultimo  sono 
evidenti  i molteplici  diletti  di  perfusione  dovuti  alla  diffusa  com- 
promissione alveolo-capillare. 
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Fig.  19.  Carcinoma  follicolare  della  tiroide.  A sinistra,  quadro 
santigrafico  della  regione  cervicosternale  con  evidenza  della 
tiroide  che  presenta  ipocaptazionc  nei  2/3  inferiori  del  lobo 
sinistro.  La  tumefazione  sternale  non  presenta  apprezzabile 
fissazione  del  radioisotopo.  A destra,  quaaro  veintigranco  totale 
corporeo  dopo  tiroidcctomia  totale.  All’assenza  di  rappresenta- 
zione della  ghiandola  fa  riscontro  l'elevala  fissazione  del 
radioiodio  da  parte  della  tumefazione  sternale  che  si  dimostra  in 
tal  modo  essere  costituita  da  tessuto  ncoplastico  di  origine 
tiroidea. 


solano  potere  risolutivo  del  sistema  di  rivelazione  scinti- 
grafico,  la  soglia  di  evidenziazione  di  lesioni  circoscritte 
rotondeggianti  che  non  fissino  il  radioindicatore  è dcl- 
l‘ ordine  di  qualche  centimetro  (da  1 cm  [tiroide]  a 3 cm 
[fegato]). 

La  scintigrafìa  eseguita  con  radiofarmaci  a tropismo 
metabolico  specifico  fornisce  in  particolare  accurate  in- 
formazioni di  ordine  funzionale  distrettuale:  queste  ri- 
guardano non  soltanto  il  parenchima  dell’organo,  ma  an- 
che quelle  lesioni,  costituite  dallo  stesso  tessuto,  che  ma- 
nifestano in  modo  più  o meno  pronunciato  la  medesima 
attività  funzionale.  Tale  comportamento  si  verifica  princi- 
palmente nelle  formazioni  adenomatose,  che,  se  molto 
funzionanti,  possono  fissare  il  radiofarmaco  in  maniera 
maggiore  e più  precocemente  del  parenchima  normale 
(«aree  calde»),  fornendo  così  importanti  dati  sia  sul 
piano  strettamente  diagnostico,  che  su  quello  fìsiopatolo- 
gico. 

Informazioni  di  questo  tipo  possono  ottenersi  anche  in 
presenza  di  noduli  tiroidei  i quali  nei  confronti  del 


radioiodio  si  distinguono  schematicamente  in  2 gruppi: 
captanti  e non  captanti;  ai  primi  appartengono  gli  ade- 
nomi funzionanti  e i noduli  di  ipertrofìa;  ai  secondi  le  ci- 
sti. gli  adenomi  non  funzionanti,  i carcinomi,  i processi 
infiammatori  in  senso  lato  c quelli  degenerativi.  Alcune 
di  queste  lesioni  possono  divenire  iodiocaptanti  per  sti- 
molo da  parte  deH'ormonc  ipofisario  tirotropo  (TSH), 
come  avviene  nel  caso  di  metastasi  da  carcinoma  tiroideo 
dopo  asportazione  o distruzione  del  parenchima  ghian- 
dolare normale  e conseguente  iperattivazione  dell’ipofisi 
(fig.  19).  L’evidenziazione  di  riproduzioni  a distanza  della 
neoplasia  primitiva  riveste  importanza  non  soltanto  dal 
punto  di  vista  diagnostico  specifico,  perché  tali  lesioni 
possono  non  manifestarsi  mediante  altre  indagini  stru- 
mentali quali,  in  particolare,  quella  radiologica,  ma  anche 
dal  punto  di  vista  terapeutico,  per  la  possibilità  che  dette 
metastasi  vengano  distrutte  mediante  l’impiego  di  ele- 
vate dosi  di  l,,I. 

Un  altro  vantaggio  della  scintigrafia  con  radioindicatori 
a tropismo  metabolico  è la  possibilità  di  accertare  lesioni 
non  ancora  visibili  radiologicamente. 

L’esplorazione  dello  scheletro  mediante  radiofarmaci 
osteotropi  consente  di  evidenziare  focolai  di  alterata  atti- 
vità osteometabolica  da  riproduzione  secondaria  radiolo- 
gicamente muti  in  ca.  il  20%  di  casi  di  carcinoma  mam- 
mario clinicamente  classificati  al  I c al  II  stadio.  Ciò  è 
dovuto  alle  differenti  modalità  di  rappresentazione  del 
tessuto  osseo  c delle  sue  lesioni:  nel  caso  della  scinti- 
grafìa  è il  grado  di  attività  funzionale  distrettuale  che 
condiziona  la  fissazione  del  radioindicatore.  per  cui  è suf- 
ficiente una  significativa  variazione  del  flusso  sanguigno  o 
della  quota  di  tessuto  osteoide  perché  si  abbia  un’evi- 
dente alterazione  della  concentrazione  radioattiva  c 
quindi  la  comparsa  della  lesione;  in  caso  dì  rappresenta- 
zione radiologica  è invece  il  contenuto  in  calcio  il  princi- 
pale responsabile  dell’immagine  radio-opaca  caratteristica 
dell’osso  e soltanto  perdite  del  minerale  dell’ordine  del 
30-50%  condizionano  l’evidenza  di  lesioni. 

Ulteriori  possibilità  diagnostiche  della  scintigrafìa  con 
indicatori  metabolici  sono  offerte  dall’impiego  di  radio- 
farmaci a tropismo  neoplastico  (bicloruro  di  lirHg;  citrato 
di  ""Ga;  bleomicina-^Co)  che  sono  utilizzati  per  studiare 
dal  punto  di  vista  diagnostico-differenziale  lesioni  già 
evidenziate  mediante  scintigrafìa  d’organo  o mediante  in- 
dagini radiologiche.  I risultati  presentano  un’elevata  ac- 
curatezza diagnostica  specifica  per  neoplasie  maligne  del 
torace,  degli  arti  e del  capo  (fig.  20).  mentre  sono  assai 
meno  decisivi  per  forme  sottodiaframmatiche  a causa 
della  concomitante  incorporazione  fisiologica  dei  radio- 
composti  da  parte  di  organi  addominali  (fegato,  intestino) 


Fig.  20.  Neoplasia  polmonare 
destra.  A sinistra,  il  quadro  ra- 
diologico dimostra  la  presenza 
di  un’opacità  rotondeggiante 
sot t oda v care  destra.  A Itestra. 
l’esame  scintigrafìa»,  eseguito 
dopi»  72  h dalla  somministra- 
zione del  a t rato  di  ,JGa.  evi- 
denzia intensa  c persistente 
fissazione  in  corrispondenza 
dell’opacità  menzionata,  evi- 
denziandone la  natura  neopla- 
stica  maligna. 
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e retroperitoneali  (reni,  colonna  vertebrale).  In  generale, 
poi,  l'attendibilità  non  può  considerarsi  assoluta  poiché  i 
farmaci  finora  impiegati  tendono  a fissarsi  anche  in  altri 
tessuti,  quali  quelli  infiammatori  e quelli  deputati  ai  pro- 
cessi di  riparazione,  le  cui  cellule  presentano,  anche  se  in 
misura  minore  rispetto  a quelle  ncoplastichc.  un  elevato 
ritmo  di  proliferazione:  la  sola  differenza  sembra  consi- 
stere in  una  più  marcata  fissazione  nel  tempo  osservata 
nelle  forme  ncoplastichc  maligne. 

4)  Il  conteggio  della  radioattività  totale  corporea  (Whole 
Body  Counting ) costituisce  la  quarta  modalità  fonda- 
mentale  di  misura  della  radioattività  e viene  eseguita  sia 
per  calcolare  la  piccola  quantità  di  radionuclidi  (40K.  14C\ 
l37Cs,  226Ra)  fisiologicamente  presenti  nelforganismo,  sia 
per  valutare  la  ritenzione  nel  tempo  di  una  dose  di  ra- 
diotracciante,  anch’essa  molto  piccola,  somministrata  dal- 
l'esterno. In  queste  condizioni,  stante  i bassissimi  livelli  di 
radioattività,  è necessario  che  il  paziente  c il  rivelatore 
siano  posti  in  un  ambiente  ben  schermato  dalle  radiazioni 
esterne,  in  modo  che  la  notevole  riduzione  della  radioat- 
tività del  «fondo»  naturale  consenta  la  rivelazione  della 
radioattività  corporea,  che  può  essere  anche  dell'ordine 
del  nanocurie. 

L'impiego  del  contatore  di  radioattività  totale  corporea 
si  è sviluppato  dopo  gli  anni  '50  a causa  dell’aumento  dei 
livelli  di  radioattività  di  fondo,  dovuto  dapprima  agli  ef- 
fetti delle  esplosioni  nucleari  nell’atmosfera  con  conse- 
guente fall-out  radioattivo,  e successivamente  alla  pro- 
gressiva diffusione  dell'impiego  dei  radioisotopi  nella 
medicina  c nella  ricerca  biologica. 

L’apparecchio  di  rivelazione  a basso  tondo  della  ra- 
dioattività totale  corporea  (Whole  Body  Counter ) diffe- 
risce da  quelli  di  comune  impiego  clinico  per  avere  1 o 2 
cristalli  di  grandi  dimensioni,  e per  la  presenza  di  una 
cella  blindata  nella  quale  sono  inseriti  il  rivelatore,  che 
non  è intrinsecamente  schermato,  e il  lettino  per  il  pa- 
ziente (fig.  21). 

Le  indicazioni  all’impiego  del  conteggio  della  radioatti- 
vità totale  corporea  possono  essere  distinte  in  3 tipi:  1) 
controllo  della  radioattività  endogena  del  corpo,  nell’am- 
bito di  studi  di  fisiologia;  2)  la  valutazione  di  eventuali 
contaminazioni  radioattive,  che  possono  essere  acciden- 
tali. professionali  o da  fall-out ; 3)  prove  diagnostiche  c 


Fig.  21.  Complesso  per  conteggio  della  radioattività  totale  cor- 
porea a basso  fondo  (Istituto  di  Radiologia  dell'Università  di 
Roma).  La  cella  con  pareti  di  piombo  è aperta  e mostra  il  si- 
stema di  rivelazione  a due  cristalli  con  paziente  posizionato  se- 
condo Marinelli.  Il  sistema  di  analisi  e di  rappresentazione  dei 
dati  è situato  all'esterno  della  cella. 


ricerche  cliniche,  basate  sulla  ritenzione  corporea  di  pic- 
cole quantità  di  radiotraccianti  somministrati  dall’esterno. 
I.a  determina/ione  ripetuta  nel  tempo  della  quantità  di 
radioattività  ritenuta  nel  corpo  dopo  somministrazione 
esogena  di  un  radiocomposto  fornisce  valori  quantitativi 
di  elevata  accuratezza  poiché  costituisce  la  più  precisa 
misura  indiretta  della  quota  del  medesimo  eliminata  at- 
traverso tutti  gli  emuntori  (urine,  feci,  sudore,  secrezioni 
varie). 

V.  anche:  scintigrafia. 

Applicazioni  terapeutiche 

Le  applicazioni  terapeutiche  degli  i.  radioattivi  impiegati 
sotto  forma  non  sigillata  possono  attualmente  essere  di- 
stinte in  3 tipi:  1)  terapia  dell’ ipertiroidismo  e del  carci- 
noma funzionante  della  tiroide  mediante  n,l  ; 2)  terapia 
della  policitemia  vera  mediante  32P;  c 3)  terapia  dei  ver- 
samenti sierosi  neoplastici  mediante  radiocolloidi  fi-emit- 
tenti (,IBAu,  32P  colloidale . ctc.).  Mentre  le  prime  2 rap- 
presentano forme  di  terapia  radicale,  poiché  finalizzate 
alla  distruzione  delle  cellule  alterate,  responsabili  della 
malattia,  la  terza  è di  tipo  palliativo,  perché  ha  come 
scopo  la  regressione  del  sintomo,  con  conseguente  mi- 
glioramento delle  sole  condizioni  cliniche  generali  del  pa- 
ziente. 

Il  trattamento  radioisotopico  dell’ipertiroidismo  è ba- 
sato sull’irradiazione  interna  selettiva  delle  cellule  tiroi- 
dee, che  induce  diminuzione  dell’iperincrezione  ormonale 
c quindi  tendenza  al  ristabilimento  del  normale  ritmo  di 
produzione.  Condizioni  essenziali  per  un  corretto  esple- 
tamento di  tale  terapia  sono  l'accertamento  dello  stato  di 
ipcrtireosi  c la  somministrazione  di  una  quantità  idonea 
di  ,3,l.  che  in  media  è dell’ordine  di  10  mCi. 

Quantità  più  elevate  di  13,1  (100-150  mCi)  sono  impie- 
gate per  la  terapia  del  carcinoma  tiroideo  differenziato 
(adenocarcinoma  follicolare  e papillifero),  avendo  l’irra- 
diazione lo  scopo  di  distruggere  le  cellule  neoplastiche. 
Per  quanto  riguarda  il  carcinoma  tiroideo  metastatico,  la 
captazione  del  radioalogeno  da  parte  del  tessuto  tumo- 
rale presuppone,  in  genere,  la  previa  tiroidcctomia  totale. 

I risultati  di  ambedue  le  applicazioni  sono  quasi  sem- 
pre soddisfacenti,  in  alcuni  casi  di  ipertiroidismo  ottimi. 
Nelle  forme  non  neoplastichc  sono  state  osservate  guari- 
gioni complete  ncll’80-85%  dei  casi,  con  15%  in  media 
di  ipotiroidismo  postirradiatorio;  nel  caso  dell'adenocar- 
cinoma  funzionante  è stata  osservata  una  sopravvivenza  a 
3 anni  del  71%  (Tubiana  c coll.,  1963)  c,  in  assenza  di 
metastasi  a distanza,  del  75%  a 5 anni  (Rulon  e Leeper). 

La  somministrazione  del  radiofosforo  (32P)  per  il  trat- 
tamento della  policitemia  vera  è basata  sulla  possibilità 
d’interrompere  la  proliferazione  abnorme  di  cellule  della 
serie  rossa  del  midollo  osseo  mediante  l’irradiazione  con 
le  particelle  fi  emesse  dal  radioelemento.  Tale  irradia- 
zione è relativamente  selettiva  poiché  l’incorporazione 
del  fosfato  radioattivo  è proporzionale  alla  rapidità  della 
divisione  cellulare,  sicché  la  concentrazione  nel  midollo 
osseo,  nel  fegato  e nella  milza  può  raggiungere  valori  10 
volte  superiori  a quelli  dei  restanti  tessuti.  Una  volta  ac- 
certata la  diagnosi,  il  trattamento  viene  iniziato  sommi- 
nistrando per  via  endovenosa  una  dose  di  ca.  3 mCi;  il 
paziente  c controllato  dopo  un  mese  e.  se  non  si  osserva 
una  significativa  regressione  dell’eritrocitosi  e della  trom- 
bocitosi,  che  peraltro  si  verifica  nell'85%  dei  casi,  si 
rende  necessaria  un'ulteriore  somministrazione  di  1-2 
mCi.  Generalmente,  6 mesi  dopo  l’inizio  del  trattamento, 
il  numero  degli  elementi  rossi  e delle  piastrine  si  norma- 
lizza. con  una  persistenza  di  2-3  anni;  soltanto  in  qualche 
caso  è necessaria  una  terza  somministrazione,  raggiun- 
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gendosi  una  dose  totale  di  7-8  mCi  I risultati  del  tratta- 
mento sono  in  genere  molto  soddisfacenti  e,  se  la  scelta 
dei  casi  è appropriata,  superiori  a quelli  della  terapia 
mielosoppressiva  e di  quella  flebotomie»:  in  un  gruppo  di 
62  pazienti,  trattati  soltanto  con  salasso,  il  tempo  di  so- 
pravvivenza media  è stato  soltanto  di  3,5  anni  (Chievitz  e 
Thiede,  1962);  mentre  nel  gruppo  di  Lawrence  di  294 
casi  (1955),  sottoposti  a terapia  con  32P.  il  tempo  di  so- 
pravvivenza media  c stato  di  14.2  anni. 

Il  radiofosforo  è impiegato  con  le  medesime  modalità  c 
con  ottimi  risultati  anche  nella  trombocitcmia  vera. 

II  trattamento  dei  versamenti  sierosi  ncoplastici  me- 
diante radiocolloidi  fi-emittenti  (lwAu,  fosfato  cromico 
colloidale-32?,  radio-ittrio-colloidale  “°Y,  etc.),  sommini- 
strati in  cavità,  ha  lo  scopo  di  determinare  fenomeni  di 
sclerosi  parietale  che  determinano  la  riduzione,  e a volte 
la  scomparsa,  della  produzione  di  liquido  sieroso.  Oltre 
alle  alterazioni  parietali,  il  radiocolloide  determinerebbe 
poi  effetti  letali  sulle  cellule  maligne  in  sospensione.  Una 
volta  somministrato  in  elevate  quantità  (1(X)-I50  mCi), 
con  tecniche  varie  d'immissione  in  cavità,  il  radiocolloide 
(generalmente  ***Au)  si  distribuisce  sulle  membrane 
mesotcliali  per  effetto  della  fagocitosi  delle  mietile  col- 
loidali da  parte  delle  cellule  rcticolocndotcliali.  Inoltre 
una  frazione  del  radioelemento  passa  attraverso  gli  spazi 
sottosierosi  ed  entra  nel  circolo  linfatico  concentrandosi 
nei  linfonodi  tributari  (retropcritoncali  per  versamenti 
addominali  c mediastinici  per  quelli  pleurici),  realizzando 
in  tal  modo  anche  un'apprezzabile  irradiazione  delle  vie 
linfatiche.  Le  indicazioni  di  questo  tipo  di  terapia  medi- 
co-nucleare riguardano  pazienti  affetti  da  cancro  in  stadio 
avanzato,  senza  grave  compromissione  del  quadro  ema- 
tologico. nei  quali  il  versamento,  non  saccato,  sia  di  lunga 
data  e prevalente  sugli  altri  sintomi.  La  presenza  di 
masse  neoplastiche  cndoca vitarie.  che  non  risentirebbero 
affatto  della  terapia  radiante,  rende  nullo  il  trattamento. 
I risultati  consistono,  in  genere,  in  una  progressiva  ridu- 
zione della  produzione  di  liquido,  a volte  anche  completa 
c della  durata  di  molti  mesi,  con  conscguente  migliora- 
mento delle  condizioni  generali  c in  particolare  del  ri- 
cambio proteico.  Un'eventuale  ripetizione  del  tratta- 
mento può  essere  presa  in  considerazione  non  prima  di 
4-6  settimane. 

V.  anche:  radioisotopoterapia. 

Bibliografia 

Anger  H.  O..  Rev.  Sci.  Instrum. , 1958,  29.  27. 

Berson  S.  A.,  Yalow  R.  S.,  Generai  Aspects  <>/  Rudiotmmu- 
noassay  Procedure s.  in  in  vitro  Procedura  nuli  Radìoisouwa 
in  Medicine,  1970,  1AEA,  Wicn. 

Blahd  W.  H.,  Nuelear  Medicine . 1965,  1 ed.;  1971,  2 ed., 
McGraw-Hill.  New  York 

Blau  M.,  Bender  M.  A..  Radiology,  1962,  78.  974. 

Centi  Colclla  A.,  Pigorini  F.,  Là  scintigrafia,  in  Turano  L., 
Trattato  di  rad  ioti  iosa  os  fica.  Ili,  1965,  UTET,  Torino. 
Chievitz  E.,  Thicdc  T.  Acta  Med.  Stand. , 1962,  172.  513. 
Lawrence  J.  H..  Poiycithemia:  Phvsiolajry,  Diagnosi s and  Treat- 
ment Basai  on  303  Corri.  1955,  Grune  & Slratton.  New 
York. 

Meyniel  G.  et  al.,  Mèdecine  nucléaire.  1975.  Flammarion.  Paris. 
Monaslcrio  G..  Donato  L-,  / radioisotopi  nelT indagine  medica. 
I960,  Minerva  Medica.  Torino. 

Rulon  W.  R„  Lceper  R.  D..  Treatment  of  Thyroid  Cancer  with 
Radioattive  lodine,  in  Blahd  W.  H..  Nuelear  Medicine,  1971, 
2 ed..  McGraw-Hill,  New  York.  p.  735. 

Tubiana  M.,  Perez  R.  et  al..  Presse  Med..  1968,  76.  1999. 
Wagner  H.  N.  ir.,  Principles  of  Nuelear  Medicine,  1968.  Saun- 
ders,  Philadclphia. 

/.iliotto  D.,  Medicina  nucleare.  1973.  Cedam.  Padova. 

ANTONIO  CENTI  COLELLA 


ISOTOPOTERAPIA:  v.  radioisotopoterapia;  isotopi. 

617 


ISPEZIONE 

F.  inspection.  - i.  inspection.  - t.  Beschauung.  - s.  inspec- 
ción. 

L’ispezione  è.  nel  senso  ippocratico  della  parola,  l’osser- 
vazione completa  e sistematica  del  paziente  fatta  allo 
scopo  di  rilevare  1‘esistcnza  di  quei  fenomeni  che  devono 
necessariamente  concorrere  alla  formulazione  del  giudizio 
diagnostico. 

L'i.  si  compie  per  mezzo  dei  rilievi  visivi  del  medico,  in 
un  ambiente  bene  illuminato,  possibilmente  alla  luce  del 
giorno,  badando  di  osservare  anzitutto  il  malato  nel  suo 
insieme,  dai  piedi  alla  testa;  c poi  nel  dettagliato  rilievo 
dei  singoli  organi  c apparati.  L’i.,  in  determinate  contin- 
genze, va  fatta,  quando  è possibile,  specie  nei  malati  del- 
l’apparato locomotore  e del  sistema  nervoso,  non  sol- 
tanto in  letto,  ma  anche  nella  stazione  eretta  e per  mezzo 
della  deambulazione. 

Con  IV.  generale  del  malato  si  potranno  giudicare:  la 
costituzione  (brachitipo  o con  abito  pieni  co;  longitipo  o 
microsplancnico);  le  deformità  (rachitiche,  endocrinopati- 
che,  neoplastiche,  etc.);  il  volume  del  corpo  in  rapporto 
alla  quantità  c alla  distribuzione  del  tessuto  adiposo,  sia 
in  eccesso  (obesità  di  vario  tipo  c natura),  sia  in  difetto 
(magrezze);  lo  stato  del  sistema  muscolare-,  il  decubito,  il 
portamento,  l'andatura  (atassica  nella  tabe,  parcticospa- 
stica  nell'emiplegia  o nella  sclerosi  a placche,  dolorante  c 
zoppicante  nelle  artropatic);  i tremori. 

Con  Pi.,  inoltre,  è possibile  un  primo  giudizio  sui  ca- 
ratteri fisici  della  cute,  c cioè  V umidità  (cute  asciutta 
[ipoidrosi],  o cute  umida  [iperidrosi]),  l'elasticità  (cute 
vizza  nei  vecchi  e nei  soggetti  con  alterazioni  deficitarie 
del  ricambio  idrico,  oppure  cute  imbibita),  lo  spessore 
cutaneo  (preedema,  edema  circoscritto  o diffuso);  valu- 
tarne l'integrità  (escoriazioni,  bolle,  papule,  fìstole,  nodo- 
sità, squame,  croste,  ulcerazioni,  cicatrici,  etc.);  il  colorito 
(pallore,  rossore,  cianosi  circoscritta  o diffusa,  ittero, 
pigmentazioni  speciali,  etc.);  la  presenza  di  circoli  venosi 
superficiali  collaterali  di  compenso.  Insieme  alla  cute,  per 
mezzo  dell’i.,  si  devono  valutare  le  condizioni  delle  mu- 
cose (labiali  e congiuntivali)  c delle  appendici  cutanee,  e 
cioè  del  sistema  pilifero  (modificato  in  particolar  modo  in 
alcune  endocrinopatie),  delle  unghie  (a  vetro  di  orologio 
nelle  dita  cosiddette  a bacchetta  di  tamburo,  che  si  ri- 
scontrano nei  vizi  congeniti  di  cuore  c nelle  pncumopatic 
croniche;  a scodella  (c oilonichia]  nell’anemia  ipocromica 
essenziale,  etc.). 

Espletato  l'esame  generale  del  paziente,  il  metodo 
ispettivo  dovrà  rivolgersi  allo  studio  dettagliato  e siste- 
matico delle  varie  parti  del  corpo  e,  quando  è possibile, 
dei  singoli  apparati  e organi.  E cosi  si  comincia  l’esame 
della  testa:  a)  anomalie  di  sviluppo  e morfologia  del  cra- 
nio; h)  facies  (v.),  indagando  le  varianti  patologiche  di 
questa  in  rapporto  al  colorito,  al  pannicolo  adiposo,  alla 
muscolatura,  allo  scheletro.  Si  continua  con  la  valuta- 
zione ispettiva  del  tronco : anomalie  di  sviluppo,  di  devia- 
zione e di  statica  della  colonna  vertebrale,  del  torace,  del 
bacino,  degli  arti. 

L’i.  del  capo  fa  altresì  valutare  l’aspetto  c la  motilità 
dei  bulbi  oculari  e le  condizioni  delle  pupille  nei  riguardi 
della  loro  forma,  uguaglianza  e reazione  alla  luce  e al- 
l'accomodazione. Cosi  pure  l’osservazione  della  cavità 
orale  permette  di  giudicare  le  condizioni  delle  gengive, 
dei  denti,  del  palato,  della  faringe  (vclopcndulo.  tonsille 
palatine),  ma  soprattutto  della  lingua  (colorito,  aspetto 
della  sua  superfìcie,  movimenti,  umidità,  volume,  inte- 
grità, trofismo  della  mucosa).  Inoltre  si  ispezioneranno  i 
movimenti  del  collo , le  eventuali  sue  alterazioni  morfolo- 
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gjche,  specie  della  tiroide,  e le  anomalie  del  sistema  va- 
scolare (pulsazioni  arteriose  c venose), 

L’i.  del  torace,  oltre  che  il  rilievo  delle  sue  dimensioni, 
del  tipo  e della  forma,  ci  offre  la  possibilità  di  valutare 
dinamicamente  il  tipo  del  respiro ; le  varianti  della  con- 
gruenza dei  rapporti  fra  espansione  toracica  c dilatazione 
polmonare  (rientramenti  inspiratori,  il  tinge);  le  varia- 
zioni della  simmetria  del  respiro  in  tutto  un  cmitorace  o 
in  un  segmento  di  questo  (pleuriti  essudative,  pnx,  ctc.); 
la  frequenza  del  respiro  (tachipnea  o bradipnea);  il  ritmo 
(respiro  periodico  di  Chcyne-Stokes,  grande  respiro  boc- 
cheggiante di  Kussmaul);  la  respirazione  diffìcile,  faticosa 
o dispnea  (v.),  la  quale  può  essere  inspiratoria,  espirato- 
ria, o mista  (v.  respiro  patologico). 

Riguardo  al  cuore  Pi.,  che  si  fa  ponendo  il  malato  in 
posizione  seduta,  supina  c nei  vari  decubiti,  serve  a giu- 
dicare Peventuale  esistenza  della  bozza  precordiale  e dei 
movimenti  pulsatori  nelle  regioni  anteriori  del  torace 
(giugulo,  spazi  intercostali,  epigastrio);  i caratteri  visibili 
deiritto  puntale  (sede,  estensione,  ritmo,  ricntramcnto 
sistolico). 

Infine,  l'indagine  ispettiva  del  l'addome  può  far  rilevare 
le  modificazioni  di  sede  e di  forma  della  cicatrice  ombeli- 
cale (spostamenti,  introflessione,  estroflessione);  lo  stato 
della  parete  addominale  (mobilità  della  stessa,  movi- 
mento delle  anse  intestinali,  ernie,  laparocele,  etc.);  la 
forma  (addome  globoso  regionalmente  a destra  [epato- 
megalia]; a sinistra  [splenomcgalia],  globoso  diffusamente 
[meteorismo,  occlusione  intestinale],  batraciano  o a bi- 
saccia in  casi  di  versamento  libero  in  cavità,  a barca  per 
spasmo  della  muscolatura  [meningite]). 

Il  metodo  ispettivo,  sfruttato  essenzialmente  dagli  anti- 
chi medici,  è,  come  si  vede,  di  enorme  utilità  e impor- 
tanza nello  studio  del  malato  e va  naturalmente  applicato 
insieme  agli  altri  metodi  di  esame  fisico-obiettivo  (palpa- 
zione, percussione  c ascoltazione)  per  giungere  a trarre 
conclusioni  diagnostiche.  Per  maggiori  dettagli  si  rimanda 
il  lettore  ai  singoli  organi  c apparati. 
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TOMMASO  LUCHERINI* 

ISRAEL,  SINDROME  DI:  v.  rTTERi  familiari  cronici 
AN  EMOLITICI. 

ISSOPO 

r.  hysope.  - i.  hyssop.  - T.  Ysop.  - s,  hisopo. 

Pianta  della  famiglia  delle  Labiate,  alta  40  cm,  con  fusto 
legnoso  alla  base,  provvista  di  foglie  sessili  oblunghe,  li- 
neari o lanceolate,  e fiori  azzurri  raccolti  in  lunghe  spighe 
terminali.  Cresce  nell'Europa  meridionale  e nell'Asia  mi- 
nore. 

Le  sommità  fiorite  contengono  lo  0,3-0, 9%  di  un  olio 
essenziale,  tannino  c un  glicoside.  Si  usava  internamente 
sotto  forma  di  infuso  all'1%,  di  sciroppo  o di  soluzione, 
come  tonico  ed  eupeptico.  Vantate  erano  anche  le  sue 
proprietà  anticatarrali,  espettoranti  e carminative. 

L'olio  essenziale  contenuto  nell’issopo  viene  impiegato 
per  aromatizzare  bevande  e cosmetici. 
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I STA  MIN  A 

Sin.  : fi  (4-imidazolil)-ctilamina;  ^-aminoetilgliossalina.  - 
F.  histamine.  - i.  histamine.  - r.  Histamin.  - s.  histamina. 
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Generalità.  Proprietà  chimiche  e fisiche 

L'istamina  è un'amina  biogena  presente  in  larga  misura 
nei  tessuti  animali  e vegetali  e appartenente  al  gruppo 
delle  sostanze  attive  tessutali  ( tissue  produets  di  Lewis; 
Gewebshormone,  Gewebstoff  di  Feldberg  [v.  tessutali 
sostanze]). 

Fu  descritta  per  la  prima  volta  nel  1907  da  Windaus  c 
Vogt,  che  l’ottennero  per  sintesi,  e fu  trovata  nella  segale 
cornuta,  nel  1909.  da  Barger  e Dale.  Dale  e coll,  dimo- 
strarono, nel  1910,  l'analogia  fra  shock  anafilattico  spe- 
rimentale e intossicazione  istaminica  (v.  anafiiassi).  Ac- 
kerman,  nel  1910,  osservò  che  vari  batteri  producevano  i. 
dall'istidina  per  decarbossilazione  c.  successivamente,  fu 
dimostrata  da  vari  AA.  l'origine  dell'i.  nei  processi  di 
putrefazione.  Abel  e Kubota  nel  1919  c.  successiva- 
mente. Best  c Dale  nel  1927  isolarono  Pi.  nei  tessuti 
dell’organismo  umano.  Nel  1935,  Barsoum  e Gaddum 
descrissero  un  metodo  di  dosaggio  dell'i.,  che  fu  perfe- 
zionato da  Code  nel  1937. 

Chimicamente  può  considerarsi  come  il  prodotto  di  de- 
carbossilazione dell’istidina,  aminoacido  facente  parte  dei 
derivati  dcll'imidazolo. 

Formula  dì  struttura: 

CH-CH-NH 

HN^N 

Formula  bruta:  CSH,N3;  p.  m.  111,15;  p.  f.  -f- 83- 
84  °C;  p.  e.  - 209-2 10  °C. 

È una  sostanza  cristallina,  incolore,  solubile  in  acqua, 
in  alcol,  in  acetone,  insolubile  in  etere.  È stabile  a 100*C 
in  ambiente  neutro  o acido;  l'ebollizione  in  mezzo  alca- 
lino la  distrugge  rapidamente.  A temperatura  ambiente  è 
molto  stabile  in  soluzione  acida.  Dell’i.  è stata  realizzata 
la  sintesi  chimica;  essa  può  ottenersi  per  decarbossila- 
zione dell'istidina.  o mediante  trattamento  a caldo  con 
acidi  minerali,  o per  azione  di  fermenti  decarbossilanti  di 
origine  batterica  o di  origine  tessutale;  la  sua  formazione 
dall’istidina  può  realizzarsi  inoltre,  in  vitro,  per  azione  dei 
raggi  U.V.,  dei  raggi  ròntgen  o per  l’intervento  di  sistemi 
ossidoriduttivi. 

Il  sale  più  usato  è il  bicloridrato  (p.  f.  -+-  240  °C)  che  è 
molto  solubile  nell'acqua  c nell’alcol  etilico. 

Identificazione  e titolazione 

In  generale,  i metodi  chimici  si  basano  sul  principio  di  identifi- 
care c valutare  quantitativamente  Pi.  in  base  all’intensità  della 
colorazione  o della  fluorescenza  di  prodotti  ottenuti  dalla  rea- 
zione fra  tale  amina  e specifici  reattivi.  Molte  reazioni  colorimc- 
trichc,  inizialmente  usate  per  il  riconoscimento  dell'i..  sono  state 
ora  abbandonate  in  quanto  aspecifìche.  Fra  i vari  metodi  tuttora 
impiegati  si  ricordano  quello  spettrofotometrico  di  Mclntirc  et 
ai.  (1950).  in  cui  si  usa  come  reattivo  il  dinitrofluorobenzene 
(DNFB).  e quello  spettrofotofluorimetrico  alla  o-  ftalaldcidc 
(OPT)  di  Shore  et  al.  (1959).  È possibile  ancora  identificare  e 
titolare  l'i.  con  metodi  cromatografici,  isotopìa  e biologici.  A 
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questi  ultimi  va  riconosciuto,  tuttora,  un  posto  preminente.  Esi- 
stono numerosi  test  biologici  specifici  per  l’i..  quali  la  motilità 
dell'intestino  tenue  di  cavia  (di  elezione)  e del  retto  di  pollo,  la 
caduta  della  pressione  nel  gatto  atropi n izza to. 

La  maggior  parte  dei  dati  che  possediamo  sulla  distribuzione 
dell'i.  negli  organismi  ammali  si  basa  sul  metodo  di  determina- 
zione di  Barsoum  e Gaddum.  modificato  da  Code,  consistente 
essenzialmente  nell'estrazione  della  sostanza  e nella  titolazione 
biologica  basata  sulla  particolare  sensibilità  dell'Intestino  tenue 
isolato  di  cavia.  Allo  stato  attuale  viene  preferito  un  metodo  più 
specifico  di  quello  di  Code,  cioè  quello  di  Adam  et  al.  (1961), 
che  prevede  una  prima  fase  di  separazione  cromatografica  dell'i. 
dall'acelilistamina. 

A livello  del  tessuto  cerebrale  inizialmente  è stato  usalo  il 
metodo  spettrofotofluorimetneo  di  Shorc.  ma  con  questo  era  ne- 
cessaria. data  rinterferenza  con  la  spcrmidina.  una  fase  iniziale 
di  purificazione  piuttosto  complicata.  Attualmente  viene  impie- 
gato il  metodo  isotopieo-enzimatico  di  Snydcr  e i al.  (1966). 
Questo  metodo  permette  di  determinare  quantitativamente  Pi.  in 
bave  alla  mctilazione  dell’i.  endogena  in  seguito  ad  aggiunta  di 
istaminamctiltransfcrasi,  usando  come  donatore  di  metili  l'ade- 
nosilmetionina  (SANI)  Un  approccio  più  dinamico  al  fine  di 
poter  comprendere  eventuali  ruoli  fisiologici  svolti  dall'i.  è rap- 
presentato dalla  valutazione  non  delle  concentrazioni  in  assoluto 
dell'i.  bensì  del  suo  turnover  cioè  dcH'cntità  della  sua  utilizza- 
zione metabolica  a livello  di  diversi  distretti.  A tal  fine  vengono 
impiegati  metodi  isotopici  analoghi  a quelli  usati  per  la  valuta- 
zione del  turnover  delle  catecolamine,  della  serotonina  c di  altri 
neurotrasmettitori.  Con  essi  viene  determinata  la  velocità  con 
cui  l’i.  marcata  scompare  dai  tessuti  in  seguito  a somministra- 
zione del  precursore,  cioè  di  istidina  marcata;  in  via  alternativa 
si  può  anche  misurare  la  velocità  con  cui  l’i.  endogena  scompare 
dai  tessuti  dopo  inibizione  della  sua  sintesi. 

Origine,  distribuzione  c destino  nell'onanismo 

L’i.  tessutale  e le  modificazioni  del  suo  metabolismo  solo 
di  recente  sono  state  incluse  nel  campo  della  fisiologia; 
infatti  fino  agli  anni  ’50  l’i,  era  stata  relegata  nella  sfera 
della  patologia,  designata  come  sostanza  non  di  stretto 
interesse  fisiologico  e liberata  solo  in  seguito  a lesioni 
cellulari. 

Va  rilevato  come  l’i.  di  orìgine  alimentare  c quella 
sintetizzata  dalla  flora  batterica  intestinale  contribuiscano 
al  pool  endogeno.  Tutti  i tessuti  dei  mammiferi  in  cui  è 
presente  i.  (polmone,  fegato,  cute,  cervello,  etc.)  sono  in 
grado  di  sintetizzarla  in  maniera  autonoma  dal  momento 
che  possiedono  istidindecarbossilasi.  Attualmente  si  ri- 
tiene che  i basofìli  e i loro  equivalenti  tessutali,  le  mast- 
cellule,  rappresentino  il  principale  luogo  di  deposito  di  i. 
nell’organismo.  Inoltre,  essa  è presente  in  altri  organi  e 
tessuti;  fra  questi  i più  ricchi  sono  la  mucosa  gastrica, 
quella  dell’intestino  tenue,  la  cute,  il  fegato  e i polmoni; 
concentrazioni  inferiori  sono  presenti  nel  cuore,  nel  cer- 
vello, nella  milza  e nei  muscoli  scheletrici.  L’i.  nei  tessuti 
e liquidi  organici  dei  mammiferi  può  essere  presente 
sotto  forma  libera  o legata  a particolari  componenti  dì 
tipo  acidico  (eparina,  proteine,  acidi  ribonucleici)  in 
complessi  a legame  labile.  In  condizioni  fisiologiche,  la 
forma  libera,  cioè  quella  attiva,  è presente  solamente  in 
quantità  minime,  ma  essa  può  aumentare  in  varie  condi- 
zioni funzionali  t soprattutto  patologiche  in  seguito  a li- 
berazione dalla  forma  combinata.  Nei  basofìli  e nelle 
mastcellule.  l’i.  insieme  con  altre  sostanze,  come  eparina, 
serotonina.  SRS  (Slow  R editing  Subitanee),  è presente 
nelle  granulazioni  basofile  sotto  forma  legata  e pertanto 
inattiva.  Numerosi  agenti  fisici,  fisicochimici,  farmacolo- 
gici. come  pure  la  reazione  fra  allergeni  e anticorpi  rea- 
girci (IgE),  provocano  liberazione  di  i„  5-HT  ed  eparina 
dall’interno  di  tali  cellule.  In  un  primo  tempo  si  era 
pensato  che  gli  cosinofili  costituissero  il  luogo  di  deposito 
principale  di  i.  ncH’organismo.  Dati  successivi  hanno 
permesso  di  evidenziare  come  il  contenuto  di  i.  presente 


in  tali  cellule  sia  del  tutto  variabile  o l’i.  sia  addirittura 
assente.  In  seguito  all'isolamento  negli  eosinofìli  di  alcuni 
granuli  dotati  di  attività  antistaminica  si  à pensato  che 
tali  cellule  potessero  essere  devolute  più  alla  detossica- 
zione  che  essere  sede  della  sintesi  c deposito  di  i.  I livelli 
di  i.  presenti  nel  sangue  non  consentono  di  far  conside- 
rare questa  amina  importante  nella  patogenesi  di  varie 
condizioni  morbose.  Nella  leucemia  miclogcna,  ad  es., 
nonostante  che  i livelli  di  i.  nel  sangue  in  loto  siano  au- 
mentati fino  a 500  volle  rispetto  ai  valori  basali  (Shimkin 
et  ai.  1951),  non  si  osservano  segni  biologici  da  aumen- 
tati valori  di  i.  I pazienti  affetti  da  tale  malattia  presen- 
tano valori  di  i.  piasmatica  e urinaria  compresi  nei  limiti 
fisiologici.  Tale  fenomeno  è anche  osservato  su  scala  piu 
piccola  in  alcune  (urbe  di  natura  allergica.  I valori  di  i. 
presenti  nel  sangue  in  foto  variano  da  specie  a specie. 
Nell’ambito  di  una  stessa  specie  esistono  anche  oscilla- 
zioni fra  individuo  c individuo,  ma  i valori  di  uno  stesso 
soggetto  tendono  a mantenersi  piuttosto  costanti.  La  con- 
centrazione di  i.  presente  nel  sangue  di  coniglio  c la  più 
elevata  fra  tutte  le  specie  (1-5  pg/ml);  le  concentrazioni 
più  basse  sono  presenti  nel  cane  (0-40  ng/ml)  c nel  gatto. 
Le  concentrazioni  presenti  nell’uomo  occupano  una  posi- 
zione intermedia  fra  questi  estremi  (10-140  ng/ml).  Esi- 
ste una  differenza  notevole  a seconda  dei  metodi  impie- 
gati; pare  che  non  ci  sia  differenza  riguardo  al  sesso.  Man 
mano  che  le  tecniche  sono  avanzale,  i valori  di  i.  pre- 
sente nel  plasma  sono  apparsi  piu  bassi.  Alcuni  valori 
normali  per  l’i.  piasmatica  sono  inferiori  a I ng/ml 
(Adam  et  al.,  1957;  Portcr  e Mitchcll.  1970). 

Le  prime  osservazioni  sul  contenuto  di  i.  nelle  urine 
risalgono  al  1944,  epoca  in  cui  Anrep  c coll.,  con  un 
metodo  personale,  eseguirono  numerose  titolazioni  di  i. 
nelle  urine  di  animali  dello  zoo  del  Cairo  e vi  constata- 
rono la  presenza  di  i.  libera  e coniugata  (acetilistamina). 

Anche  nell'uomo  si  è riusciti  a dimostrare  che  i.  libera 
e acetilistamina  sono  normalmente  presenti  nelle  urine. 
La  concentrazione  dell’i.  libera  nelle  urine  (nell’uomo 
oscilla  tra  12  e 41  fjg  nelle  24  h)  è inferiore  a quella  del 
sangue  in  loto,  ma  superiore  a quella  del  plasma;  la  va- 
lutazione dell'escrezione  urinaria  dell’i.  e dei  suoi  meta- 
boliti  rappresenta  un  metodo  indiretto  per  valutare  il 
metabolismo  dell'anima  nell’organismo. 

Le  principali  vie  metaboliche  deputate  alla  degrada- 
zione dell’i.  sono  state  individuate  da  Schaycr  (1966)  c 
consistono  in  una  dcaminazionc  ossidativa  ad  opera  delle 
DAO  (diami no-ossi dasi  o istaminasi)  con  formazione  di 
ac.  imidazolacetico,  che  in  parte  viene  coniugato  con  ri- 
boso  a formare  un  complesso  ribosideimidolacetico,  e in 
una  metila/ione  ad  opera  di  metiltransferasi  (imidazolo- 
N-metiltransferasi)  con  formazione  di  inetilistamina. 
Parte  della  metilistamina  formata  viene  eliminata  come 
tale  con  le  urine  mentre  un’altra  parte  viene  ossidata  a 
formare  ac.  1 -mctilimidazoio-4-acctico. 

Farmacologia 

L’i.  risulta  attiva  solo  se  somministrata  per  via  parente- 
ralc.  Le  sue  azioni  farmacologiche  si  esplicano  soprat- 
tutto sul  sistema  cardiovascolare,  sulla  muscolatura  liscia, 
sulle  ghiandole. 

I.  Azione  sul  sistema  cardiovascolare.  - Nell’uomo,  in 
seguito  a un'iniezione  sottocutanea  di  1 mg  di  i.,  si  no- 
tano arrossamento  del  viso,  collo  e tronco,  lieve  cefalea, 
vertigine  c rapida  caduta  della  pressione.  La  caduta  della 
pressione  c dovuta  in  parte  a dilatazione  artcriolarc,  ca- 
pillare e in  parte  al  ristagno  venoso,  come  dimostrato 
dalla  natura  posturalc  dell'ipotensione  e da  ricerche  sulle 
variazioni  della  distensibilità  venosa.  La  fisiopatologia 
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dello  shock  istaminico  ha  la  sua  genesi  nella  vasodilata- 
zione e nell'aumentata  permeabilità  capillare  con  effu- 
sione di  plasma  nel  liquido  interstiziale.  L'ipotensione  da 

i.  provoca  attivazione  corticosurrenalica  e tachicardia. 
L’azione  dcll’i.  sui  capillari  è diretta  sulle  strutture  con- 
trattili. è indipendente  quindi  dall'innervazione.  Un  au- 
mento della  pressione  liquoralc  nell’uomo  c conseguente 
alla  dilatazione  dei  vasi  meningei  e cerebrali.  Il  ratto  e il 
coniglio  rispondono  con  costrizione  arteriolarc  invece  che 
con  la  dilatazione  caratteristica  dell’uomo. 

Sul  cuore  gli  effetti  dcll’i.  sono  di  solito  indiretti  e do- 
vuti a meccanismi  riflessi  all'ipotensione  e a liberazione 
di  catecolamine  dalla  midollare  del  surrene.  Tuttavia,  a 
seconda  delle  dosi  c della  specie  animale,  l’i.  può  espli- 
care un'azione  diretta  inotropa  e cronotropa  positiva. 
Dosi  molto  elevate,  però,  portano  a diminuzione  della 
forza  di  contrazione  del  miocardio  e possono  indurre  ex- 
trasistoli e aritmie. 

L’iniezione  intradermica  di  piccole  quantità  di  i.  pro- 
voca nell'uomo  la  caratteristica  risposta  conosciuta  col 
nome  di  triplice  reazione  di  Lewis.  Tale  reazione  si  ma- 
nifesta con  i seguenti  fenomeni  successivi:  arrossamento 
locale  più  o meno  esteso  che  compare  nella  sede  della 
puntura  10-20  sec  dopo  di  essa,  e che  è dovuto  all’im- 
mediata dilatazione  dei  capillari  venuti  a contatto  dell’i.; 
alone  di  arrossamento,  più  o meno  diffuso,  del  diametro 
di  3-7  cm,  con  limiti  periferici  irregolari,  la  cui  insor- 
genza è legata  allo  stabilirsi  di  riflessi  assonici  postgan- 
gliari (v,  aSSONICO  rih  esso);  area  di  edema  pallido  che  si 
forma  dopo  ca.  1 min  e mezzo  nel  punto  di  iniziale  dila- 
tazione dei  capillari  per  aumentata  permeabilità  e fuoru- 
scita di  liquido  contenente  albumine. 

2.  Azione  sulla  muscolatura  liscia  non  vascolare.  - L’i. 
determina  una  contrazione  della  muscolatura  liscia  bron- 
chiale con  conscguente  difficoltà  respiratoria,  che,  al  di- 
sopra di  determinate  dosi,  può  indurre  un  vero  e proprio 
stato  asfittico.  Così  accade  facilmente,  ad  es.,  nella  cavia 
in  cui  la  broncocostrizione  risulta  particolarmente  mar- 
cata. 

l-a  muscolatura  liscia  gastrointestinale  si  comporta 
come  quella  bronchiale,  ma  la  risposta  varia  a seconda 
delle  diverse  specie  animali.  Come  già  accennato,  l'inte- 
stino tenue  -di  cavia  reagisce  in  modo  elettivo  a minime 
dosi  di  i„  tanto  da  rappresentare  il  migliore  test  biologico 
impiegato  per  la  titolazione  della  sostanza. 

3.  Azione  sulle  ghiandole.  - Numerose  ghiandole  a se- 
crezione esterna  vengono  stimolate  dall’i.;  quelle  dello 
stomaco  rispondono  in  modo  elettivo  alla  sostanza  la  cui 
azione  è diretta,  non  mediata,  cioè,  dall'intervento  del 
sistema  nervoso  vegetativo.  In  particolare,  l’i.  causa  se- 
crezione massimale  di  ac.  cloridrico  e pepsina  e rappre- 
senta lo  stimolo  standard  usato  nello  studio  della  secre- 
zione gastrica.  Rappresenta  uno  dei  più  potenti  stimolanti 
la  secrezione  cloridrica  e fisiologicamente  c,  con  tutta 
probabilità,  il  primo  iniziatore  della  secrezione  cloridrica 
stessa.  L'i.  è normalmente  presente  nello  stomaco,  parti- 
colarmente nelle  vicinanze  delle  cellule  ossintiche;  inol- 
tre. la  mucosa  gastrica  non  ha  istaminasi.  L'effetto  sti- 
molante dcll’i.  sulla  secrezione  gastrica  non  è modificato 
dai  classici  antistaminici  (o  lo  è solo  parzialmente  per 
dosi  elevate),  né  dall’atropina  che  invece  antagonizza  la 
stimolazione  gastrica  vagale  e da  gastrina.  Oggi  si  am- 
mette che  la  secrezione  gastrica  iniziata  dall'i.  sia  mante- 
nuta dalla  successiva  liberazione  di  acetilcolina,  che  a sua 
volta  provoca  liberazione  di  i.  (Meyers  et  al.,  1974). 
Inoltre  c stato  dimostrato  che,  nella  regione  della  mucosa 
gastrica  contenente  le  cellule  parietali,  si  verifica  un  au- 
mentato turnover  dell’i.  in  seguito  a stimolazioni  che 


fanno  aumentare  la  secrezione  di  ac.  cloridrico  (Kahlson 
e Rosengren,  1968).  Oltre  alla  secrezione  gastrica  l’i. 
aumenta  le  secrezioni  nasale,  salivare,  lacrimale  e bron- 
chiale. 

4.  Azione  sulle  terminazioni  nervose.  - L’i.  stimola  le 
terminazioni  nervose  sensitive  per  cui,  liberata  a livello 
cutaneo  in  condizioni  allergiche,  o in  seguito  a sommini- 
strazione per  via  cutanea  o intradermica,  provoca  prurito 
c dolore. 

5.  Azione  immunomodulatrice.  - Di  recente,  è stata 
anche  segnalata  vacazione  modulatrice  deU’i..  a diversi  li- 
velli. sul  sistema  immune,  le  cui  caratteristiche  e la  cui 
importanza  clinica  attendono  tuttavia  ulteriori  contributi 
clinico-sperimentali. 

6.  Recettori  per  iìstamina.  - Da  molto  tempo  c stata  sospet- 
tata l'esistenza  di  più  tipi  di  recettori  per  l’i.  Alcune  risposte  ai- 
ri. come  la  stimolazione  della  secrezione  acida  dello  stomaco,  gli 
effetti  tachieardizzanli  e quelli  inibenti  la  muscolatura  uterina, 
non  sono  antagonizzati  dai  classici  antistaminici  come  la  mepi- 
ramina.  È stato  quindi  suggerito  che  esistano  due  tipi  di  recet- 
tori, un  primo  tipo  antagonizzato  da  mcpiramina  (recettori  llt) 
c un  secondo  tipo  (ad  cs.  recettori  a livello  gastrico)  insensibile 
a tale  antagonista  (recettori  H.)  ma  bloccatali  con  specifici  anta- 
gonisti come  la  burinanude  e la  mctiamidc.  due  derivati  imida- 
zolid  (Black  et  ai.  1972).  Questi  studiosi  hanno  potuto  altresì 
individuare,  mediante  una  serie  di  sostituzioni  apportale  alla 
molecola  dell  i..  composti  agomsti  specifici  dei  recettori  llt  o H2; 
così,  la  4-metilistamina  rappresenta  uno  stimolante  specifico  dei 
recettori  H.;  al  contrario,  la  metilazione  in  posizione  I c 3 fa 
perdere  l'attività  sia  sui  recettori  H|  die  sugli  Ht.  La  scoperta 
di  nuovi  recettori  per  l’i.  (H2)  consente  di  capire  come  mai 
alcuni  effetti  dcll'i.  non  erano  Hoccabili  con  la  sommini- 
strazione di  classici  antistaminici  che  antagonizzano  soltanto  i 
recettori  H,. 

Numerosi  studi  sperimentali  hanno  permesso  di  documentare 
come  un  altro  farmaco  bloccante  i recettori  H*  per  l’i.,  la  cimc- 
tidina,  sia  in  grado  di  inibire  a livello  gastrico  la  secrezione  acida 
spontanea  ed  evocata  e di  ridurre  la  secrezione  di  pepsina 
(Brimblccomhc  et  ai.  1975). 

La  cimclidina  (N.R.:  Tagamet)  è stata  introdotta  in  clinica  per 
la  terapia  dell’ulcera  gastroduodenale,  delle  gastriti  ipcrsccrctive. 
dell'esofagite  peptica  c della  sindrome  di  Zollingcr-Lllison. 

Impiego  terapeutico  e diagnostico 

L’i.  ha  notevole  interesse  farmacologico  c scarsissimo  im- 
piego terapeutico.  È usata  come  test  per  lo  studio  della 
secrezione  gastrica.  Nell’uomo  Tinie/ione  di  0,1-1  mg  di 
i.  provoca  un  considerevole  aumento  della  secrezione. 
Con  tali  dosi  l’i.  causa  spesso  arrossamento,  sudorazione, 
tachicardia,  ipotensione  e cefalea.  Tali  effetti  indesiderati 
possono  essere  prevenuti  dalla  previa  somministrazione 
di  un  antistaminico.  Il  ketazolo  (Histalog*  ),  un  succeda- 
neo dell’i.,  causa  stimolazione  massimale  della  secrezione 
gastrica  ma  senza  la  comparsa  degli  effetti  collaterali  in- 
desiderati osservati  con  l’i.  L'iniezione  sottocute  di  50  mg 
di  betazolo  corrisponde  a 0.3  mg  di  i. 

L'i.  è pure  usata,  anche  se  raramente,  per  la  diagnosi 
di  feocromocìtoma  (v.).  Quando  si  sospetta  la  presenza  di 
feocromocitoma,  ma  il  paziente  presenta  valori  di  pres- 
sione arteriosa  di  poco  superiori  alla  norma,  l’i.  libera 
catecolamine  dal  tumore,  se  esso  è realmente  presente.  Si 
assisterà  in  tal  caso  ad  ipertensione  parossistica  anziché 
alla  normale  ipotensione  da  i. 

Un  certo  interesse  riveste  anche  l’impiego  dell’i.  per 
via  intramuscolare  o venosa  a dosi  scalari  (10-20-30- 
40-50  y)  nella  diagnostica  differenziale  della  cefalea  (v.). 
I limiti  di  soglia  cefalalgica,  abitualmente  al  disopra  dei 
40  v nel  soggetto  normale,  risultano  ridotti  nelle  forme  di 
cefalea  istaminica  (cefalea  istaminica  di  Horton,  cluster 
headache,  cefalea  congestiva  cronica,  etc.). 
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La  cura  del  reumatismo  articolare  con  applica/ione 
iontoforetica  o con  iniezione  intradermica  di  i.,  o la  cura 
desensibilizzante  di  molti  stati  allergici  con  microdosi  di  i. 
hanno  dato  risultati  poco  convincenti. 

Tossicologia 

NcH’uomo  dosi  elevate  di  i.,  ma  talora  anche  dosi  picco- 
lissime come  quelle  usate  per  l'analisi  gastrica  (0,01 
mg/kg  sottocute)  provocano  iperemia,  specialmente  del 
viso,  cefalea,  tachicardia,  ipotensione,  intensa  secrezione 
salivare  e lacrimale,  dolore  e prurito  nella  sede  dell’inie- 
zione.  L’i.  presente  in  circolo  viene  rapidamente  degra- 
data dall'istaminasi. 

L’ipotensione,  come  già  si  è detto,  è soprattutto  po- 
sturale  e normalmente  viene  controllata  mantenendo  il 
paziente  supino.  Se  si  deve  ricorrere  ad  un  trattamento 
farmacologico  dello  shock  istaminico.  la  somministrazione 
di  adrenalina  (0,3  mg  sottocute)  risulterà  di  notevole  effi- 
cacia. come  pure  gli  antistaminici. 

L’istamina  nella  patologia  sperimentale  e nell'allergia 

Le  attuali  conoscenze  sulla  funzione  dell'i.  in  molte  con- 
dizioni sperimentali  c negli  stati  allergici  sono  scaturite 
dalle  metodiche  che  permettono  l'estrazione  c la  titola- 
zione dell'i.  dai  tessuti  e dai  liquidi  organici,  lo  studio  del 
suo  turnover  e dalla  scoperta  di  sostanze  dotate  di  spic- 
cata azione  antistaminica  (v.  antistaminici).  Dalle  ricer- 
che di  Lewis  e coll,  scaturì  il  concetto  che  ogni  stimolo 
fisiologico  o patologico  portato  su  qualsiasi  tessuto  possa 
determinare  liberazione  di  i.  Se  lo  stimolo  è fisiologico  ed 
è portato  su  una  determinata  zona  dell'organismo,  provo- 
cherà reazioni  locali  utili;  mentre  se  c patologico  c la  le- 
sione cellulare  che  ne  risulta  è profonda  ed  estesa,  la  li- 
berazione di  i..  pur  rappresentando  una  risposta  parziale, 
dato  che  numerose  altre  sostanze  vengono  messe  in  li- 
bertà. c così  tumultuosa  da  produrre  reazioni,  non  locali, 
ma  anche  generali,  con  gravi  ripercussioni  sugli  apparati 
circolatorio  c respiratorio. 

Numerosi  agenti  meccanici,  termici  e chimici  provo- 
cano nella  cute  liberazione  di  i.  Così  il  benzene,  il  to- 
luene e lo  xilene,  se  applicati  sull’orecchio  isolato  del  co- 
niglio. determinano  la  comparsa  di  i.  nel  liquido  di  per- 
fusione. La  liberazione  di  i.  svolge  probabilmente  un 
ruolo  importante  nel  meccanismo  d'azione  di  alcuni  far- 
maci (olio  di  senape,  cantaridina,  purganti  drastici,  dio- 
nina.  etc.)  e cosi  pure  degli  aggressivi  chimici  (yprite, 
fosgene,  cloropicrina).  Fra  gli  altri  farmaci  c tossine  ca- 
paci di  determinare  dcgranulazione  dei  basofili  c cioè  li- 
berazione di  i.  ricordiamo  composti  che  causano  danno 
tessutale  generalizzato  (tripsina,  peptonc.  veleno  di  ser- 
pente o di  api.  detergenti);  macromolecole  come  poi  ivi - 
nilpiiTolidonc,  siero  di  cavallo,  alcuni  destrani;  cndotos- 
sinc;  basi  come  alcune  amine  semplici  (adrenalina,  mor- 
fina, codeina,  mcperidina),  ma  specie  diamine  (stilbami- 
dina),  propamidina,  D-tubocurarina.  1- 10-diamino-de- 
cano  c 48/80.  Il  48/80  è un  polimero  costituito  da  unità 
di  una  feniletilamina  sostituita  connessa  mediante  gruppi 
metilenici.  È di  solito  usato  negli  animali  per  indurre  nei 
tessuti  deplezione  di  i.  L’i.  del  S.N.C.  viene  depleta  non 
dai  composti  ricordati  ma  dalla  reserpina  (Mcyers,  1974). 

L’i.  svolge  un  ruolo  importante  ncH’iniziarc  i processi 
infiammatori,  determinando  vasodilatazione  capillare  c 
aumentandone  la  permeabilità  (Fcldbcrg,  1954;  Rocha  e 
Silva,  1955;  Stern.  Nikulin  c Fcrluga.  1962).  L'infiamma- 
zione rappresenta,  tuttavia,  un  processo  complesso  alla 
cui  base  esistono  numerose  modificazioni  biochimiche 
dovute  a liberazione,  oltre  che  di  i.,  di  altri  mediatori 
(polipeptidi  vasoattivi,  prostaglandine,  etc.). 


L’intervento  dell'i.  infine,  è stato  invocato  ma  non 
confermato  per  spiegare  la  patogenesi  di  numerosi  quadri 
patologici  (dermatiti,  ustioni,  perfrigerazioni,  intossica- 
zioni di  origine  intestinale,  reumatismo  articolare,  etc.). 

Istantina  e allergia.  - È noto  clic  l’anafilassi  (v.)  e altre 
reazioni  allergiche  immediate  si  manifestano  quando  i 
granuli  dei  basofili  liberano  i.  e altre  sostanze  in  seguito 
alla  reazione  fra  antigenc  e anticorpo. 

A seconda  delle  specie  animali,  le  mastcellule  conten- 
gono i.  o serotonina  in  proporzioni  variabili  e la  sinto- 
matologia allergica  varierà  sia  in  dipendenza  del  tipo  di 
amina  presente  sia  del  tipo  di  risposta  degli  organi  bersa- 
glio. che  variano  secondo  la  specie  animale.  Le  mastcel- 
lule contengono  anche  eparina,  kinine.  SRS  (Sion  Reac - 
ling  Subitanee,  broncocostrittore  ad  azione  prolungata) 
che  possono  variamente  contribuire  alla  reazione  anafi- 
lattica. 

Nell’uomo  la  liberazione  di  i.  provoca  costrizione  dei 
bronchioli.  edemi  spesso  localizzati  in  corrispondenza 
della  laringe  c della  glottide  nonché  vasodilatazione  con 
ipotensione  c shock,  L'ostruzione  respiratoria,  dovuta  ad 
uno  dei  primi  due  effetti  o ad  entrambi,  è la  causa  della 
morte  ncll’anafìlassi  umana. 

Ricordiamo  come  già  nel  1910  Dale  e coll,  constata- 
rono le  analogie  esistenti  fra  lo  shock  anafilattico  e il 
quadro  dell'intossicazione  istaminica  nella  cavia.  Nume- 
rosi AA.  dimostrarono  che  il  polmone  di  cavia  sensibiliz- 
zato. isolato  e perfuso  con  liquido  contenente  l'antigene, 
liberava  i.  durante  lo  shock,  e inoltre  dimostrarono  la 
possibilità  di  trasmettere  per  via  umorale,  al  polmone  di 
cavia  normale,  la  reattività  polmonare  anafilattica.  Katy  e 
Cohen  (1941),  ponendo  il  sangue  di  individui  allergici  a 
contatto  con  i vari  allergeni,  osservarono  che  l’allergene 
al  quale  il  paziente  era  sensibile  liberava  i.  dalle  cellule 
ematiche.  Hawkins  (1951),  con  frammenti  di  polmoni 
asportati  a pazienti  allergici  c messi  a contatto  con  l’al- 
lergene. ha  ottenuto  liberazione  di  i.  Aumenti  dell’i.  sono 
stati  descritti  durante  le  crisi  asmatiche  in  pazienti  soffe- 
renti di  asma  bronchiale.  Va  rilevato  comunque  come 
non  sia  stato  definitivamente  accertato  un  aumento  dell’i. 
piasmatica  in  nessuna  condizione  morbosa  nonostante 
che  in  passato  siano  state  descritte  alterazioni  in  varie 
condizioni  allergiche,  nella  schizofrenia,  etc.  Il  meccani- 
smo attraverso  cui  l’i.  viene  liberata  nelle  manifestazioni 
allergiche  consiste  in  una  serie  di  reazioni  che  portano 
alla  liberazione  del  contenuto  dei  granuli  dei  basofili  e 
delle  mastcellule  con  un  processo  di  esocitosi.  La  catena 
di  eventi  c iniziata  dalla  reazione  fra  specifici  allergeni  e 
anticorpi  rcaginici  (IgE),  è calciodipcndcntc,  richiede 
energia  c forse  è mediata  da  specifici  processi  enzimatici. 
Il  processo  di  esocitosi  è caratterizzato  dal  fatto  che  la 
membrana  dei  granuli  si  tonde  con  la  membrana  della 
cellula  e fa  sì  che  il  contenuto  dei  granuli  possa  essere 
espulso  dalle  cellule  senza  che  sia  necessaria  una  loro 
rottura  o citolisi  (v.  immunorf azioni  patogene). 

Recenti  indagini  hanno  messo  in  evidenza  come  nelle 
reazioni  di  ipersensibilità  allergica  si  verifichi  un'aumen- 
tata  sintesi  di  i,;  tale  processo  dura  per  un  periodo  pro- 
lungato (vari  giorni)  e può  spiegare  in  parte  la  lunga  du- 
rata delle  reazioni  di  ipersensibilità  e la  limitata  efficacia 
terapeutica  dei  farmaci  antistaminici  (Kahlson  c Roscn- 
gren,  1968). 

Possibili  ruoli  fisiologici  dell'istamina 

Già  Gaddum  aveva  affermato  che  non  si  era  certi  se  l’i. 
dovesse  essere  considerata  un  fattore  dell'organismo 
normale  con  sue  specifiche  funzioni  o stilo  una  forma  di 
reazione  a determinati  stimoli. 
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Numerose  ricerche  sono  stale  di  recente  condotte  al 
fine  di  accertare  nuove  funzioni  dcll’i.  a livello  di  diversi 
distretti  quali  il  S.N.C.,  il  miocardio,  la  circolazione  pe- 
riferica e T accrescimento  dei  tessuti  normali  (feto)  e neo- 
plastici. 

Per  quanto  concerne  la  regolazione  deU'omeostasi  cir- 
colatoria è stato  dimostrato  come  Vi.  sia  importante  nel 
regolare  la  microcircolazione  locale  non  neurogena 
(Schavcr.  1965)  c i meccanismi  di  vasodilatazione  riflessa 
(Bcck.  1965;  Turile  c McLeary,  1970). 

Altre  ricerche  hanno  messo  in  evidenza  come  alcuni 
tessuti  a rapido  accrescimento  (feto,  tessuti  neoplastici) 
presentino  un’elevata  capacità  di  sintesi  di  i.;  infatti  l’ini- 
bizione della  sintesi  di  i.  porta  ad  una  riduzione  della 
velocità  di  accrescimento  di  tali  tessuti  mentre  un’accen- 
tuata sintesi  accelera  tali  processi.  L’i.  interessata  in  tali 
processi  è conosciuta  con  il  nome  di  i.  «nascente» 
(Kahlson  e Rosengren.  1968).  Numerosi  composti,  fra 
cui  le  calecolamine.  sono  in  grado  di  aumentare  la  sintesi 
di  i. 

A livello  cardiaco.  Pi.,  come  altri  trasmettitori  (nor- 
adrcnalina.  acctilcolina),  presenta  una  distribuzione  non 
uniforme;  inoltre  essa  viene  liberata  da  diversi  tipi  di 
stimoli  c gli  effetti  che  conseguono  sono  gli  stessi  di 
quelli  ottenuti  con  la  somministrazione  esogena  di  i.  A li- 
vello cardiaco  il  sistema  istaminergico  sembra  rappre- 
sentare una  via  addizionale  capace  di  regolare  forza  e 
frequenza  di  contrazione  anche  in  condizioni  di  deple- 
zione  di  catecolamine  (Mannaioni,  1972).  Il  sistema 
istaminergico  opera  attraverso  la  stimolazione  di  recettori 
specifici  diversi  da  quelli  delle  catecolamine.  ma  i due  si- 
stemi sono  in  stretto  rapporto  fra  loro  nel  senso  che  le 
catecolamine  sono  in  grado  di  determinare  liberazione  di 
i„  di  inibirne  la  captazione  e viceversa.  Un’alterazione  di 
tali  rapporti  potrebbe  essere  alla  base  di  lesioni  del  mio- 
cardio responsabili  di  aritmie,  angina  pectoris  o infarto 
del  miocardio  (Sicutcri  c Giotti.  1968;  Ghcftcr  et  al., 
1968;  Harkavy.  1969). 

Ixtamma  e S.N.C.  — Allo  stato  attuale  sono  presenti  in  lette- 
ratura dati  che  sono  a favore  di  un  ruolo  deH’i.  come  neuro- 
trasmettitore;  il  suo  pattern  di  distribuzione  a livello  del  S-N.C. 
non  è uniforme  e in  ciò  somiglia  ad  altri  neurotrasmettitori; 
inoltre,  con  sludi  di  frazionamento  subcellulare.  è stato  dimo- 
strato che  la  maggior  parie  dell’»,  si  trova  nei  sinaptosomi.  c cioè 
nelle  vescicole  smaptichc  delle  terminazioni  nervose  da  cui  può 
essere  liberata  con  stimolazione  elettrica  del  tessuto  cerebrale 
(Snyder  c Taylor,  1972). 

Studi  iniziali  di  Kwiulkowski  (1943)  indicavano  che  le  pii»  ele- 
vale concentrazioni  di  i.  nel  S.N.C.  del  cane  c del  gatto  erano 
presenti  a livello  cerebellare,  mentre  in  altre  arce  cerebrali  Pi. 
era  presente  in  basse  concentrazioni  o era  del  tutto  assente. 
Studi  più  recenti  hanno  invece  dimostrato  come  Pi.  sia  assente  o 
presente  solo  in  scarse  concentrazioni  a livello  cerebellare  men- 
tre è elettivamente  concentrata  a livello  ipotalamico  (White. 
1966). 

Un  metodo  istochimico  per  visualizzare  la  disposizione  topo- 
grafica dcll'i.  nel  S.N.C.  non  è ancora  a disposizione.  Un  re- 
cente studio  di  Taylor  et  al.  circa  la  distribuzione  dcll’i..  valutata 
con  metodo  isotopico-enzimatico.  nel  cervello  di  scimmia  ha 
confermato  i dati  precedenti  di  Adam  (1959)  e di  Green  (1970). 
Le  più  elevate  concentrazioni  sono  state  trovate  a livello  ipota- 
lamico (corpi  mammillari),  quelle  più  basse  nella  corteccia  cere- 
brale; concentrazioni  intermedie  sono  presenti  a livello  della 
corteccia  limbica,  dell'ipofisi,  dell’epifisi,  del  talamo,  dei  nuclei 
cxtrapiramidali,  del  peduncolo  cerebrale.  Tale  distribuzione  po- 
trebbe essere  correlata  con  varie  funzioni  che  potrebbero  essere 
controllate  dall’i. 

Nel  S.N.C.  sono  presenti  gli  enzimi  deputati  alla  sintesi  (isti- 
dirideairbossilasi)  e alla  degradazione  metabolica  dcll’i.  (imida- 
zolo-N-mctiltransfcrasi).  Anche  la  considerazione  che  Pi.  pre- 
sente in  circolo  non  attraversa  la  barriera  cmalocnccfalica  indica 


che  Pi.  presente  a livello  centrale  deve  essere  necessariamente 
sintetizzata  in  loca. 

È stato  dimostrato  di  recente,  con  studi  atti  a valutare  da  un 
punto  di  vista  dinamico  le  modificazioni  dcll'i-  in  specifiche  arce 
cerebrali,  come  in  seguito  a condizioni  di  stress  (come  lo  stress 
da  freddo)  sia  stato  registrato  un  aumentato  turnover  dcll’i.  a li- 
vello ipotalamico  c di  altre  arce. 

Gli  effetti  comportamentali,  elettroencefalografici,  sulla  tem- 
peratura corporea,  sulla  secrezione  di  ormoni  ipotalamici- ipofi- 
sari c su  altre  funzioni  non  sono  ancora  del  tutto  noti. 

Molti  degli  effetti  centrali  ascritti  all’i.  somministrata  per  via 
sistemica  devono  essere  interpretati  con  molta  prudenza  come 
effetti  indiretti  dal  momento  che,  come  si  è detto,  essa  non  è in 
grado  di  attraversare  la  barriera  ematoencefalica.  La  sommini- 
strazione di  i.  nel  gatto  per  via  intravcntricolarc  induce  un  qua- 
dro di  intensa  sedazione  comportamentale  accompagnata  da  ta- 
chipnea  c salivazione  (Fcldberg  e Sherwood,  1954).  Simili  effetti 
sono  stati  ottenuti  in  topini  (Halcv,  1957).  t.a  somministrazione 
intravcntricolare  di  un  farmaco  capace  di  liberare  i..  il  48/80. 
induce  in  topini  eccitazione  che  non  c antagonizzata  dalla  mc- 
piramina  (Rocha  c Silva,  1959).  L’i.  somministrata  per  via  intra- 
vcntricolarc nel  gatto  anestetizzato  induce  un  aumento  della 
pressione  arteriosa  che  c invece  antagonizzato  dalla  mcpiramina 
(Trcndelcnburg.  1957). 

La  presenza  di  elevate  concentra/ioni  di  i.  a livello  ipotala- 
mico suggerisce  che  essa  potrebbe  svolgere  a tal  livello  un  ruolo 
neuroendocrino  nel  controllo  della  secrezione  di  ormoni  del- 
i'anteipofisi  c della  postipofisi. 

Il  ruolo  svolto  dall’i.  nel  controllo  di  diversi  fenomeni  com- 
portamentali è stato  descritto  da  Gerald  e Maickel  (1972). 
Questi  studiosi  hanno  dimostrato  che  nel  ratto  la  somministra- 
zione parenlerale  di  alcuni  antistaminici  porta  a diminuzione  del 
senso  di  sete  (consumo  di  acqua);  tale  effetto  è stato  antagoniz- 
zato dalla  somministrazione  intravcntricolarc  di  i.  Recentemente 
questo  dato  è stalo  confermato  da  Lcibowitz  ( 1973),  che  ha  tro- 
vato che  l'infusione  di  i.  nell’ipotalamo  laterale  del  ratto  induce 
un  aumento  della  sete  in  ratti  sazi. 

L'insieme  dei  dati  sperimentali  presentati  in  questi  ultimi  anni, 
anche  se  in  numero  di  gran  lunga  inferiore  a quelli  condotti  sul 
ruolo  svolto  dalle  catecolamine  e dalla  serotonina,  hanno  in 
parte  dimostralo  la  veridicità  di  quanto  già  Erspamer  affermava 
nel  1961  c cioè  che  1*1..  a livello  centrale,  ha  tutto  il  diritto  di 
cittadinanza  quale  amina  di  prima  e non  di  seconda  classe. 
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Concetto  di  isterismo  e sua  evoluzione  generale 

Chi,  oggi,  faccia  il  tentativo  di  descrivere  l'isterismo  si 
trova  quasi  nella  situazione  di  dover  parlare  di  un  fatto 
storico;  non  già  che  senta  la  necessità  di  andare  a ricer- 
care nella  storia  le  cosiddette  manifestazioni  isteriche,  ma 
piuttosto  in  considerazione  del  fatto  che  lo  stesso  con- 
cetto moderno  di  i.  si  rivela  oggi  indubbiamente  anti- 
quato. E antiquato  lo  è al  punto  che  Kurt  Schneidcr.  nel 
1950,  poteva  asserire  che  dell'i.  ci  si  occupava  solo  qua  c 
là  in  determinate  cerehie.  Ma  noi,  qui,  non  intendiamo 
descrivere  con  esattezza  storica  questo  processo  di  scadi- 
mento; vogliamo  piuttosto  illustrare  criticamente  i vari 
elementi  che  costituiscono  il  concetto  di  i.,  sia  nel  loro  si- 
gnificato che  nella  loro  evoluzione,  per  stabilire  che  cosa 
ancora  resti  di  esso.  In  effetti  la  parola  i.  non  è più  in  uso 
nel  linguaggio  psichiatrico.  Ciò  è sorprendente  se  si  pensa 
che,  appena  un  cinquantennio  fa.  il  mondo  psichiatrico 
era  ancora  tutto  preso  dalle  stupende  descrizioni  che 
della  grande  hysiérie  davano  Charcot.  Janet,  Bernheim, 
Babinski  e altri,  tutti  alla  stregua  di  quanto  il  primo,  sid- 
ri., andava  osservando  alla  Salpétrière,  studiandolo  e ad- 
dirittura alimentandolo  anche  se  senza  volerlo.  Ma  già 
all'inizio  del  scc.  xx  si  faceva  viva  l'esigenza  di  «finirla 
col  nome  c il  concetto  di  i.»  (Gaupp). 

A ciò  si  giunse,  da  un  canto,  perche  la  parola  c il  con- 
cetto di  i.  si  erano  ridotti  ad  esprimere  un  ozioso  giudizio 
di  valore  morale,  senza  pensare  che.  in  determinate  con- 
dizioni, a voler  giudicare  da  un  punto  di  vista  morale  le 
reazioni  isteriche,  non  si  può  fare  a meno  di  considerare 
queste  come  modi  di  reagire,  non  solo  opportuni,  ma  in 
tutto  e per  tutto  sani  e degni  della  più  alta  considera- 
zione morale,  come  nel  caso  di  una  persona  che  si  di- 
fenda dal  pericolo  della  violenza  sessuale  con  degli  attac- 
chi di  i.  (Weizsackcr).  Senza  tener  conto  di  dò  anche 
oggi  il  medico  suole  unire  alla  diagnosi  di  i.  quell'atteg- 
giamento pieno  di  rancore  che  Freud,  riferendosi  ai 
tempi  anteriori  al  1880,  descriveva  con  le  seguenti  pa- 
role: «gli  isterici  finiscono  col  perdere  la  simpatia  del 
medico;  questi  li  considera  come  persone  che  trasgredi- 
scono tutte  le  leggi  della  sua  scienza  e guarda  ad  essi 
come  il  fedele  agli  eretici;  li  fa  capad  di  ogni  azione  mal- 
vagia, li  incolpa  di  esagerazione,  inganno  premeditato  e 
simulazione;  li  punisce  disinteressandosene». 

D’altro  canto  i quadri  clinid  della  grande  isteria,  che 
servirono  a renderne  popolare  il  concetto,  sono  effetti- 
vamente divenuti  sempre  più  rari  e quasi  del  tutto  scom- 
parsi, tanto  che  il  docente  di  psichiatria  si  trova  oggi  in 
serio  imbarazzo  se  vuole  presentare  agli  studenti  un  caso 
di  attacco  isterico,  dando  loro  una  dimostrazione  pratica. 
Il  quadro  clinico  di  ciò  che  si  vorrebbe  chiamare  i.  ha  su- 
bito, senza  dubbio,  una  trasformazione.  Le  forme  con  le 
quali  l'uomo  di  oggi  esprime  i suoi  traumi  psichici  sono 
diventate  diverse.  Questo  fatto  si  rivela  nella  maniera  più 
adeguata  quando,  facendo  tesoro  delle  esperienze  rac- 
colte intorno  alle  cosiddette  neurosi  di  guerra,  si  parago- 


nano quelle  della  I con  quelle  della  II  guerra  mondiale. 
Proprio  in  quest’ultima  c’è  stata  un'innegabile  diminu- 
zione delle  drammatiche  manifestazioni  motorie  caratte- 
ristiche dell’i.,  e nello  stesso  tempo  un  aumento  dei  di- 
sturbi organici  psicogeni,  tanto  da  giustificare  quel  detto 
secondo  cui  gli  affetti  da  tremore  della  I guerra  mondiale 
si  sono  trasformati  in  malati  di  stomaco  nella  II  guerra 
mondiale.  Forse  per  questo,  oggi,  si  studiano  con  ben 
maggiore  interesse  i fenomeni  vcgctativo-cndocrini,  quali 
hanno  luogo  nella  stress-situation,  piuttosto  che  quelli  a 
carattere  isterico  della  sfera  motoria  e sensitiva.  Si  può 
dire  che  le  reazioni  psicogene  hanno  subito  uno  sposta- 
mento. per  cui  le  forme  rappresentative  ( DarsteUungfor - 
men)  sono  diventate  forme  intime  (von  Baever),  e i clas- 
sici quadri  isterici  si  sono  trasformati  negli  stati  adinamici 
del  fallimento  (Janz).  Come  la  progressiva  razionalizza- 
zione ha  contribuito  a far  scomparire  le  grandi  epidemie 
di  i.  che  hanno  avuto  luogo  nelle  passate  epoche  della 
storia,  così  a contribuire  allo  spostamento  di  cui  sopra 
dev’essere  stato  il  mutamento  del  generale  sentimento 
della  vita  (Wagner)  c.  in  special  modo,  il  processo  della 
formazione  delle  masse  (Bally.  Stordì,  Kranz).  La  gene- 
rale impossibilità  di  sfuggire  all'insicurezza  della  vita  ha 
livellato  le  esperienze  dei  singoli.  Non  è più  interessante 
staccarsi  dalla  massa  per  attirare  l'attenzione  su  di  sé.  Cè 
dunque  per  l’i.  un  legame  di  dipendenza  dallo  spirito 
dell’epoca,  e questo  non  è certo  più  favorevole  ad  esso. 

Ma  anche  il  concetto  stesso  di  i.  ha  infine  subito  delle 
trasformazioni  profonde.  Mentre,  in  origine,  si  è creduto 
di  poter  considerare  l’i.  come  un'entità  nosologica  a sin- 
tomatologia varia,  si  è poi  riconosciuto  sempre  più  che, 
nel  caso  dell'i.,  è addirittura  inadeguato  il  concetto  di 
entità  morbosa  e che  le  manifestazioni  isteriche  non  sono 
altro  che  particolari  maniere  di  reagire,  tali  che,  essendo, 
in  fondo,  a disposizione  di  ogni  essere  umano,  non  sono 
affatto  originariamente,  c in  se  c per  se,  abnormi  (pos- 
sono. infatti,  anche  essere  opportune  c significative),  ma 
diventano  abnormi  solo  quando  vengono  mantenute 
troppo  a lungo,  cioè  fissate,  o quando  subiscono  un  po- 
tenziamento eccessivo.  Ma  solo  il  primo  criterio  (di  du- 
rata) può  essere,  in  certo  qual  modo,  oggettivato.  Se  si 
pensa  che  Jaspers,  tra  le  caratteristiche  della  reazione 
normale  al  fatto  vissuto  ( Eriebnisreaktivn ).  annovera 
quella  della  sua  dipendenza  temporale  dal  fatto  vissuto  e 
dai  suoi  addentellati,  e se  si  pensa  che  Braun  giunge  a 
richiamare  l'attenzione  sul  fatto  che  le  reazioni  psicogene 
in  generale,  in  quanto  tali,  non  coincidono  ancora  con 
quelle  isteriche  c si  smorzano,  in  genere,  assai  presto, 
non  sarà  diffìcile  dare  l'attributo  di  isteriche  a quelle  rea- 
zioni psicogene  che  hanno  durata  abnorme  o vengono 
fissate  in  maniera  abnorme.  Purtuttavia  vi  sono  delle  ec- 
cezioni c delle  gradazioni  diverse.  Si  pensi  alle  reazioni 
intermittenti,  nelle  quali  l'effetto  del  fatto  vissuto  può 
rimanere  per  un  certo  tempo  latente  e poi  essere  attivato, 
o in  base  a fluttuazioni  del  sostrato  biologico,  o in  seguito 
a una  vicenda  secondaria  di  eguale  specie  (K.  Schneidcr), 
o da  una  nuova  emozione  determinante  (Kretschmer).  Si 
pensi  pure  a quei  fatti  vissuti  che  lasciano  delle  tracce 
perpetue  nella  personalità  c la  trasformano  in  maniera 
determinala,  deviandola  o portandola  ad  un  livello  supe- 
riore. come  nel  caso  della  vera  c autentica  conversione 
religiosa,  o nel  caso  di  una  profonda  delusione  che  venga 
ad  influenzare  per  sempre  l’intero  atteggiamento  nei 
confronti  della  vita.  Ciò,  naturalmente,  non  è valido  per 
le  comuni  reazioni  a forte  sfondo  emotivo  e passionale, 
normali  o abnormi  che  siano,  come  ci  è stato  dimostrato 
dalla  II  guerra  mondiale  con  tutti  i suoi  esperimenti  di 
massa:  anche  le  vicende  più  emozionanti  del  nostro 
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tempo  sono  state  in  genere  «dimenticate»  presto.  Il  se- 
condo  criterio  (di  intensità)  è molto  meno  oggettivabile. 
Dipende,  in  gran  parte,  da  criteri  di  giudizio  soggettivi  e 
dall’esame  della  situazione  tutta  intera  il  volere  o no  giu- 
dicare abnorme  l'intensità  di  una  reazione  psicogena  al 
fatto  vissuto.  Quello  che  potrebbe  essere  esatto  nei  ri- 
guardi di  un  uomo,  non  lo  sarà  nei  riguardi  di  una  donna 
o di  un  bambino,  c le  manifestazioni  passionali  che  po- 
trebbero apparire  esagerate  in  una  pacata  creatura  del 
nord  non  meraviglieranno  in  una  vivace  meridionale. 
Nessuno  può,  in  fin  dei  conti,  sapere  qualcosa  di  sicuro 
circa  il  peso  emotivo  della  vicenda  vissuta  da  un  altro  e 
giudicare,  quindi,  deU'intensità  di  questa. 

Ora  è stato  sempre  chiaro  che  la  tendenza  a reazioni 
che  siano  determinate  in  maniera  evidente  da  un’emo- 
zione, preesiste  già  in  gradi  di  diversa  intensità,  per  cui,  a 
volerla  studiare,  si  dovette  guardare,  da  un  lato  alle  di- 
sposizioni personali,  dall’altro  alle  condizioni  determi- 
nanti. generali  o individuali,  c al  reciproco  influenza- 
mento di  entrambi  questi  gruppi  di  fattori.  Ecco  come 
Hoche,  già  nel  1902.  poteva  dire  che  «esiste  soltanto  una 
forma  particolare  di  disposizioni  che  chiamasi  isterica»  c 
Gaupp  nel  1911  stabiliva  — ciò  che  è ancor  valido  per 
noi  — che  «Ti.  è una  maniera  abnorme  di  reagire  dell’in- 
dividuo, e numerosi  sono  i passaggi  che  dall’uomo  nor- 
male portano  man  mano,  e senza  un  taglio  netto,  fino  al- 
l’uomo esplicitamente  isterico».  In  conseguenza  di  ciò 
l'isteria,  come  malattia,  veniva,  a poco  a poco,  disinte- 
grandosi. sostituita  dalle  reazioni  abnormi  al  fatto  vissuto 
(K.  Schncider). 

Singoli  elementi  costitutivi  dcirislerismo 

Se  il  concetto  di  i.  in  genere  ha  subito,  nella  sua  evolu- 
zione. le  trasformazioni  or  ora  descritte,  lo  stesso  può 
dirsi  dei  singoli  elementi  costitutivi  di  esso.  Noi  possiamo 
vedere  ciò  esaminando  i concetti  fondamentali  die  stanno 
in  parte  ancor  oggi  alla  base  del  concetto  di  i.  Essi  sono 
il  carattere  isterico  e i sintomi  isterici,  i quali  ultimi 
vanno  distinti  in  disturbi  psichici  e disturbi  stimatici. 

Carattere  isterico 

Per  Charcot.  Janct  e molti  altri  dei  contemporanci  il  ca- 
rattere isterico  non  poteva  essere  interpretato  se  non  alla 
luce  del  concetto  di  degenerazione  somatica.  L’i.  derivava 
per  essi  da  una  insuffisance  cerebrale.  Anche  Kracpelin 
parla,  oltre  che  di  un  i.  di  sviluppo,  di  un  i.  di  degenera- 
zione. Fino  all’epoca  più  recente  non  mancano  i tentativi 
di  riportare  Pi.  ad  alterazioni  morbose  del  corpo,  senza 
contare  le  stravaganti  asserzioni  fatte  da  alcuni  patologi 
del  cervello  secondo  i quali  sarebbe  già  stato  scoperto  il 
sostrato  anatomico  dell’i.  o sarebbe  solo  questione  di 
tempo.  Noi  non  abbiamo  bisogno  di  occuparri  di  queste 
teorie  in  esteso,  dato  che  l’anatomia,  in  tale  questione, 
non  può  che  lasciarci  in  asso  e dato  che  la  fisiologia  c 
l'endocrinologia,  per  quello  che  sono  in  grado  di  spie- 
garci circa  le  relazioni  psicosomatiche,  ci  portano  troppo 
al  di  là  dell’i.  Ma  anche  oggi,  anche  se  non  espressa- 
mente,  ognuno,  pensando  al  carattere  isterico,  pensa  a 
qualcosa  di  costituzionale.  Eppure  non  è possibile  stabi- 
lire dei  rapporti  sicuri  con  i noti  tipi  costituzionali  di 
Kretschmer.  Forse  i leptosomici  sono  in  maggior  numero. 
Anche  gli  ermafroditi  sono  occasionalmente  predisposti. 
Certo  in  molli  isterici  si  riscontra  una  forte  reattività  del 
sistema  vegetativo  (Kretschmer,  Kahn).  Molto  più  ci  in- 
teressano gli  sforzi  tesi  a stabilire  dei  criteri  psicologici 
per  la  comprensione  del  carattere  isterico.  È stato  già 
messo  in  evidenza  come  un  punto  assai  importante  del- 
l’indagine moderna  sia  quello  di  aver  riconosciuto  che 


non  c’è  una  separazione  netta  tra  il  «normale»  c l’« iste- 
rico». Per  questo  è stato  anche  più  volte  asserito  che.  in 
linea  di  principio,  ognuno  è in  condizioni  di  reagire  iste- 
ricamente (Moebius.  Hoche.  Weizsàcker).  Ciononostante 
è stato  sempre  fatto  il  tentativo  di  stabilire  un  elemento 
caratterologico  fondamentale  per  l’i.  Quel  che  si  ottenne 
rimase  sempre  legato  ad  una  specie  di  degradazione  mo- 
rale. nonostante  che  ci  si  sforzasse  di  fare  un  esame  sce- 
vro da  apprezzamenti  e nonostante  che  fosse  già  stato 
messo  in  rilievo  che  l'i.  può  colpire  «virtuosi  c viziosi» 
(Janct).  Ciò  vale  specialmente  per  quei  modi  di  vedere 
per  cui  l’i.  sarebbe  una  «fuga  nella  malattia»,  una  «vo- 
lontà di  malattia»  (Freud),  una  «dimostrazione  morbosa 
finalistica»  (Bonhoeffer),  o sarebbe  dovuto  ad  un  «di- 
fetto della  coscienza  dell’e&ser  sano»  (Kohnstamm),  ad 
una  «nosofilia»  (Bleulor).  o rappresenterebbe  un  gruppo 
di  fenomeni  della  sfera  psicogena  in  cui  prevarrebbero 
«rappresentazioni  e volontà  negative»  (Kehrer),  o rap- 
presenterebbe il  territorio  proprio  dell’* egocentricità» 
(Kahn).  Ecco  come  K.  Schncider  poteva  già  molto  presto 
osservare  che.  nelle  descrizioni  del  carattere  isterico,  non 
«manca  quasi  nessuno  di  quegli  clementi  caratterologici 
che  sogliono  essere  sgraditi  al  medico  e al  prossimo  in 
genere:  volubilità  e fantasticheria,  eccitabilità  e pseudo- 
logia, influenzabilità  e mania  di  calunnia,  egoismo  e as- 
senza di  volontà  di  guarire,  mancanza  di  tenacia  e con- 
dotta erotica».  Si  comprende  anche  come  sia  stata  sem- 
pre messa  in  evidenza  la  difficoltà  di  staccare  l'i.  dalla 
simulazione,  cui.  evidentemente,  non  possono  non  rico- 
noscersi qualità  assolutamente  negative,  anche  se.  in  teo- 
ria, si  può  ben  distinguere  il  sintomo  isterico  dalia  sovra- 
struttura psicogena  (più  o meno  cosciente),  c questa  dalla 
tendenza  a far  apparire  più  gravi  di  quanto  essi  siano  dei 
disturbi  somatici  effettivamente  esistenti,  e questa,  a sua 
volta,  dalla  vera  e propria  simulazione  pienamente  co- 
sciente e voluta.  Anche  quando  non  ci  si  fissava  a quel 
momento  interpretativo  che  costituiva  una  degradazione 
morale,  o almeno  biologica,  del  soggetto  isterico,  sempre, 
però,  nel  tentativo  di  cogliere  l’elemento  fondamentale 
deiri..  si  arrivava  alla  conclusione  che  in  esso  si  nasconde 
una  tendenza  rappresentativa  innata.  Così  Jaspers  asse- 
risce che  la  personalità  isterica  «ha  il  bisogno  di  apparire 
agli  altri  più  di  quel  che  è e di  vìvere  una  vita  intcriore 
più  intensa  di  quella  di  cui  è capace».  Questa  asserzione 
è ancora  oggi  accettata  anche  se  non  coglie  pienamente 
nel  segno.  Essa,  infatti,  tiene  troppo  conto  di  quel  tipo  a 
tendenze  rappresentative  che  si  distingue  per  come  riesce 
ad  attuare,  con  raffinati  accorgimenti,  il  suo  bisogno  di 
farsi  valere  (i.  d’opportunità).  Uomini  dotati  di  una  per- 
sonalità semplice  e primitiva,  per  i quali  più  importante 
della  manifestazione  sensazionale  c la  malattia  nella 
quale  si  rifugiano  (i.  di  fuga),  non  trovano  posto  nella 
formazione  di  Jaspers.  Ecco  perche  sarebbe  forse  giusto 
ampliarla  in  questo  senso  c,  nello  stesso  tempo,  liberarla 
dal  peso  delPapprczzamento  moralizzante  che  vi  si  na- 
sconde, mettendo  solo  in  rilievo  che  la  personalità  iste- 
rica ha  il  bisogno  di  apparire  agli  altri  più  di  quel  che  è, 
il  bisogno,  cioè,  di  rappresentare  una  parte.  In  questo 
modo  si  coglie  anche  quel  tanto  di  «insincero»  (Bumke) 
che  sta  alla  base  della  personalità  isterica  senza  arrivare 
alla  degradazione  morale.  In  ogni  caso,  però,  è la  volontà 
che  si  è rilevata  come  l’elemento  di  centro  nella  caratte- 
rologia dcll'i.,  intendendo  qui  per  volontà,  non  soltanto 
l’attitudine  più  o meno  cosciente  fissata  a uno  scopo,  ma 
anche  la  cieca  tendenza  dell'inconscio  con  tutte  le  grada- 
zioni intermedie.  Certo  non  si  è in  grado  di  spiegare  tutti 
i lati  della  personalità  isterica  facendo  capo  alla  volontà. 
Cercando  di  mettere  in  luce  le  qualità  fondamentali  della 
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personalità  isterica  sono  stati  messi  in  luce  anche  altri 
dati  che.  in  parte,  corrispondono  a osservazioni  empiri- 
che, in  parte,  invece,  sono  i)  frutto  di  interpretazioni  teo- 
riche sul  processo  psichico  dell’i.,  e cioè:  la  maggiore 
reattività  emotiva,  la  credulità  e la  suggestionabilità,  la 
tendenza  alla  fantasia,  ai  castelli  in  aria  e alla  contraffa- 
zione pscudologistica  della  realtà  vissuta,  la  facoltà  di 
trasferire  nei  meccanismi  somatici  stimoli  psichici,  la  di- 
sposizione alle  oscillazioni  dell'attenzione  e le  singolari 
modificazioni  di  coscienza  che  già  Janct  aveva  riscontrato 
come  meccanismi  di  sdoppiamento,  di  automatizzazione, 
di  derivazione  e disintegrazione  della  personalità.  L'intel- 
ligenza e la  ricchezza  dei  fatti  vissuti  sembra,  invece,  non 
abbiano  nulla  a che  fare  col  carattere  isterico  (Blum). 
Ma,  quanto  più  ci  inoltriamo  sulla  via  che  dovrebbe  di- 
schiuderci il  segreto  della  personalità  isterica,  tanto  più 
urgente  e decisiva  si  pone  la  questione,  se  è poi  possibile 
e giustificato  parlare  del  carattere  isterico  come  di  un 
tipo  ben  definito  di  personalità.  Siamo,  si.  dell’opinione 
di  Bumke.  non  essere,  cioè,  vero  che,  dicendo  carattere 
isterico,  o.  come  egli  si  esprime,  attitudine  isterica,  non 
abbiamo  alcun  concetto  nella  mente;  senza  dubbio  co- 
nosciamo personalità  nelle  quali  le  disposizioni  di  cui  so- 
pra si  riscontrano  tutte  insieme,  ragion  per  cui  esse  si  im- 
pongono come  «caratteri  isterici*.  Però  non  ci  riesce  di 
inquadrarle  in  un  tipo  di  personalità  ben  definito  c fìsso. 
Ecco  perché  il  concetto  di  carattere  isterico,  inteso  in 
questo  senso,  non  è generalmente  accettato.  Il  carattere 
isterico,  cosi  come  lo  abbiamo  messo  in  luce,  lo  si  ri- 
scontra nei  più  diversi  gruppi  sociologici  di  personalità, 
che  vanno,  così  come  mette  in  rilievo  Kretschmer,  dagli 
idioti  ai  sani,  dai  sofisticati  abitanti  delle  grandi  città  alle 
acerbe  fanciulle  di  campagna,  dalle  zitelle  cariche  di  ran- 
core c dalle  giovinette  perennemente  immature  alle  più 
raffinate  c impassibili  canaglie.  E se  passiamo  in  rivista  le 
personalità  psicopatiche  di  Schncider  troviamo,  sì.  gli 
clementi  del  carattere  isterico  soprattutto  in  coloro  che 
vogliono  farsi  valere  (geitungsbediirftig),  ma  anche  negli 
astenici,  negli  abulici,  negli  ipcrtimici,  nei  fanatici,  nei 
vili:  insomma,  nelle  personalità  più  diverse  dal  punto  di 
vista  psicologico.  \x  caratteristiche  fondamentali  e ac- 
cessorie che  abbiamo  messo  in  luce  non  servono  a for- 
mare un  tipo  che  possa  esser  preso  isolatamente,  ma 
sono  qualità  caratterologiche  ampiamente  rappresentate, 
tali  da  valere  come  componenti  costitutive  del  carattere 
isterico.  Ma,  alla  stessa  maniera  in  cui  abbiamo  appreso  a 
derivare  la  reazione  isterica  dalla  reazione  normale  al 
fatto  vissuto  c a sottrarne  il  concetto  di  malattia,  non  c 
possibile  considerare  le  caratteristiche  citate  come  qual- 
cosa di  abnorme  in  sé  stesso.  Il  bisogno  di  farsi  valere  è 
proprio  di  ciascuno.  L'impressionabilità  emotiva  può  es- 
sere del  tutto  priva  di  colorito  isterico.  La  tendenza  al 
fantasticare  e a far  castelli  in  aria  e a esprimersi  con 
pseudologismi  è,  ad  una  certa  età,  propria  di  ogni  bam- 
bino. Il  trasferimento  di  eccitazioni  psichiche  in  mecca- 
nismi stimatici  si  va  dimostrando  come  facoltà  propria  di 
ogni  essere  umano,  tanto  più,  quanto  più  si  viene  stu- 
diando la  parte  che  ha  la  psiche  nei  fenomeni  corporei. 
Che  la  suggestibilità  non  rappresenti  una  situazione  emo- 
tiva anormale  e che  la  suggestione  non  sia  affatto  uno 
stato  d'animo  d’eccezione  lo  ha  provato  in  maniera  con- 
vincente Pòli.  La  vecchia  dicotomia  di  coscienza  di  Janct 
è stata  introdotta  nella  sfera  umana  normale  dalla  psi- 
coanalisi che  la  rileva  come  rimozione.  Le  qualità  costi- 
tutive dell'i.  non  sono  quindi  tali  che  si  possano  designare 
«abnormi*.  Abnormi  ne  sono  solo  l’intensità  e la  durata. 

Un’altra  difficoltà  a definire  il  concetto  di  carattere 
isterico  si  presenta  quando  si  venga  a considerare  il  rap- 


porto esistente  tra  questo  c i sintomi  isterici.  Si  riscontra, 
infatti,  seppur  raramente,  che  caratteri  isterici  possono 
non  palesare  mai  sintomi  isterici.  In  essi  quanto  c'è  di 
isterico  resta,  per  così  dire,  rinchiuso  nell'ambito  carat- 
terologico. Si  riscontra,  inoltre  (e  ciò  molto  più  spesso), 
che  sintomi  isterici  possono  manifestarsi  senza  che  alla 
base  vi  sia  l’ipotetica  premessa  del  carattere  isterico. 
L’esempio  più  convincente  per  questo  verso  è costituito 
dalle  epidemie  isteriche  nelle  quali  tutta  una  collettività  è 
colpita  dagli  stessi  sintomi,  come  quando  una  classe  di 
scolari  viene  colpita  dalla  corea  di  un  compagno,  o come 
quando  un  attacco  psicogeno  si  propaga  per  tutto  il  per- 
sonale femminile  di  una  fabbrica.  Ci  troviamo  qui  di 
fronte  ai  fenomeni  della  suggestione  di  massa,  in  cui  ele- 
menti di  una  vicenda  vissuta  con  forti  ripercussioni  emo- 
tive vengono  prelevati  da  altri  attraverso  la  suggestione  e 
riprodotti  nella  loro  espressione  somatica.  Non  si  può  qui 
pensare  che  ognuno  dei  colpiti  possegga  un  carattere 
isterico.  Si  potrebbe  forse  parlare  di  una  passeggera  istc- 
rizzazione  che  è in  grado  di  investire,  non  soltanto  col- 
lettività, ma  anche  singole  persone,  e poi  sparire  senza 
lasciar  tracce  appena  il  circolo  chiuso  dcirimitazionc, 
fatta  abitudine,  venga  spezzato.  Ma  la  possibilità  di  un’i- 
sterizzazione  passeggera  dimostra  ancora  che  anche  gli 
elementi  costitutivi  del  carattere  isterico  non  sono  che 
disposizioni  umane  comuni  che,  a seconda  delle  condi- 
zioni, possono  manifestarsi,  o no,  istericamente.  Solo 
l’intensità  c la  velocità  della  reazione  variano  da  indivi- 
duo ad  individuo. 

«Accidenti  meniate* » 

Ora  occorre  porsi  la  questione  della  natura  e del  genere 
dei  sintomi  isterici.  Dei  due  gruppi  indicati  all'inizio, 
quello  comprendente  i disturbi  psichici  è diventato  parti- 
colarmente problematico.  Questi  disturbi,  nella  loro  qua- 
lità di  reazioni  psicogene  nell' ambito  psichico,  o di  psicosi 
psicogene,  o di  accidenti  mentala,  sarebbero  i più  pros- 
simi al  carattere  isterico  e presupporrebbero  un  determi- 
nato tipo  di  personalità  ad  essi  predisposto.  Già  proble- 
matico è qui  l’uso  della  parola  psicosi.  Se  la  si  vuole  ado- 
perare per  indicare  uno  squilibrio  mentale  di  durata  li- 
mitata. in  ogni  caso  uno  squilibrio  che  ha  avuto  un  suo 
inìzio  (nessuno  penserà  mai  di  chiamare  psicosi  un’imbe- 
cillità congenita)  bisognerà,  a voler  parlare  di  psicosi  psi- 
cogena, dimostrare:  I)  che  si  manifesti  con  i sintomi  pro- 
pri di  ogni  altra  psicosi;  2)  che  abbia  un’origine  psico- 
gena; 3)  che  abbia  il  carattere  di  una  tendenza  rappre- 
sentativa nella  quale  sia  possibile  stabilire  che  ci  siano  dei 
rapporti  col  passato,  nel  senso  di  una  reazione  al  fatto 
vissuto,  o col  futuro,  nel  senso  di  uno  scopo  perseguito. 
Ma  a questo  modo  si  cancellano  le  differenze  tra  psico- 
geno e somatogeno,  che,  per  quanto  si  voglia  considerare 
da  un  punto  di  vista  unitario  la  relazione  psicofìsica,  non 
sarà  mai  superfluo  mantenere,  se  non  altro  per  ragioni  di 
metodo,  c quelle  tra  reazione  psicogena  e psicosi  endo- 
gena, che  non  dovrebbero  essere  abbandonate  se  si  vo- 
gliono avere  dei  concetti  chiari.  Senza  contare  che  ci 
sono  molte  reazioni  psicogene  le  quali  sboccano  in  una 
psicosi  alla  cui  base  sappiamo  essere  (o,  se  non  lo  sap- 
piamo, siamo  però  convinti  che  ci  sia)  una  .nomatosi.  Allo 
stesso  modo  è certo  che  molte  psicosi  autentiche  vengono 
scambiate  per  psicosi  isteriche.  Johannes  Lange  arrivò 
anzi  a dire  che  «una  schizofrenia  è tanto  più  sicuramente 
tale  quanto  più  isterica  essa  appare*.  Noi  sappiamo,  in- 
vece, che  possono  darsi  molte  manifestazioni  psicogene  di 
psicosi  organiche,  come  i disturbi  mentali  da  arterioscle- 
rosi, le  epilessie,  le  paralisi,  e che  molte  psicosi  endo- 
gene, pur  insorgendo  o scomparendo  su  base  psicogena. 
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continuano  a dimostrarsi  endogene,  sia  per  il  contenuto 
che  per  il  decorso.  Oltre  alle  schizofrenie  di  forma  iste- 
rica bisogna  qui  pensare  anche  a quelle  depressioni  en- 
dogene a sfondo  psicogeno,  come  la  «melanconia  del 
cambiamento  di  casa»  (Umzugmelancholie)  di  Lange  o la 
«depressione  di  sradicamento  dei  profughi»  (Entwurze- 
lungdepressiort  der  Vertriebenen)  o a quelle  «distimie  cn- 
dorcattive»  di  Weitbrecht.  le  quali  tulle,  nonostante  la 
componente  psicogcnoreattìva.  sono  in  fondo  da  classifi- 
care tra  le  depressioni  endogene.  D'altro  canto  possono 
darsi  delle  gravi  reazioni  psicogene  che  hanno  tutta  l'aria 
d’essere  delle  psicosi,  ma  nulla  hanno  a che  vedere  con  le 
psicosi  endogene.  Per  questo  è raccomandabile,  se  si  vo- 
gliono mantenere  i concetti  chiari,  di  seguire  il  consiglio 
di  K.  Schneider:  «peraltro  non  bisognerebbe  parlare  di 
psicosi,  ne  quando  si  tratta  di  immediate  reazioni  al  fatto 
vissuto,  né  quando  si  tratta  di  reazioni  d'opportunità 
finalistica,  anche  se  ne  hanno  tutta  l'aria.  La  reazione  e la 
psicosi  sono  per  noi  due  cose  contrarie».  Ma,  se  si  astrae 
dalla  denominazione,  non  si  può  nemmeno  chiamare 
isterica  una  reazione  solo  perché  ha  avuto  un'origine  psi- 
cogena. Nessuno  penserà  mai  a chiamare  isterica  una  de- 
pressione reattiva  o uno  sviluppo  paranoico.  Anche 
quelle  immediate  reazioni  al  fatto  vissuto  che  sembrano 
vere  e proprie  psicosi,  come  le  cosiddette  psicosi  imme- 
diate da  spavento,  non  rientrano  per  noi  nella  sfera  dell'i. 

Anche  se  ci  si  serve  dei  criteri  generalmente  accettati, 
a voler  stabilire  gli  elementi  psichici  dell'i.  si  finisce  col 
definirli  come  segue:  stati  d'animo  scaturiti  da  psichismi 
(meglio  che  meccanismi  psichici)  originariamente  nor- 
mali, ma  accentuati  nell'intensità  e persistenti  temporal- 
mente in  maniera  abnorme,  che  hanno  tutte  le  parvenze 
di  una  psicosi  c cui  c proprio  il  carattere  di  una  tendenza 
rappresentativa.  Ma  ciò,  tutt’al  più.  si  può  dire,  a rigore, 
solo  di  una  parte  dei  molteplici  stati  isterici  d'eccezione, 
con  cui  si  sono  intesi  soprattutto:  1)  le  mutazioni  psico- 
gene di  coscienza,  gli  stati  stuporosi,  gli  stati  crepuscolari, 
i deliri,  le  percezioni  fallaci  e i fenomeni  psichici  com- 
plementari ad  un  attacco;  2)  la  pseudodemen/u,  le  rispo- 
ste a rovescio,  il  puerilismo;  3)  le  amnesie  psicogene  e le 
sindromi  di  Korsakow  psicogene,  nel  cui  contenuto  ap- 
parivano particolarmente  chiari  i momenti  del  presuppo- 
sto emozionale,  dell'opportunità  finalistica  e della  ten- 
denza rappresentativa,  mentre  nella  forma  erano  ricono- 
scibili i momenti  della  scissione,  della  rimozione  c della 
automatizzazione.  Alla  periferia  stanno  poi  quelle  singo- 
lari psicosi  di  conversione  nelle  quali  il  sentimento  della 
propria  colpa  si  trasforma  in  una  strana  esperienza  di 
predestinazione,  così  come  è stata  descritta  da  Villinger  e 
Weil.  Anche  alla  periferia  stanno  poi  le  molto  discusse 
psicosi  carcerarie  (Haltpsychosen)  la  cui  sindrome  più 
nota  è quella  di  Ganser.  Ma  proprio  nel  caso  delle  psicosi 
carcerarie  ci  troviamo  non  di  rado  di  fronte  al  dubbio  se 
non  si  tratti  piuttosto  di  vera  e propria  schizofrenia  o,  al 
contrario,  di  una  forma  che  non  può  più  nemmeno  essere 
considerata  psicosi,  bensì  atteggiamento  d'opportunità 
finalistica  più  o meno  cosciente.  Braun  crede,  sì,  che  an- 
che in  questi  casi  la  rimozione  c lautosuggcstibilità  ab- 
biano una  parte  importante,  ma  sottolinea  pure  degli  at- 
teggiamenti normali  nei  quali  è possibile  stabilire  la  ge- 
nesi della  pseudodemenza:  si  tratterebbe  dell’abilità  a 
sottrarsi  con  la  mente  e con  la  parola  a pensieri  spiace- 
voli o,  se  si  vuole,  dell'inabilità  a concepire  il  pensiero 
giusto  quando  si  teme  di  fallire. 

Ma  anche  quando  i tipici  clementi  a tendenza  rappre- 
sentativa entrano  a far  parte  di  una  tale  reazione,  si  esita 
spessi»,  e con  ragione,  a considerarla  reazione  isterica, 
come,  ad  es..  nel  caso  delle  reazioni  di  nostalgia,  delle 


reazioni  di  isolamento  di  natura  spaziale,  linguistica, 
acustica  c altre.  Ché,  se  non  altro,  è impossibile  qui  di- 
stinguere nettamente  quello  che  è spontaneo  da  quello 
che  è falso,  perdendo  cosi  uno  dei  criteri  fondamentali 
per  giudicare  la  reazione  isterica. 

Gli  accidenti  mentati r vengono,  in  questo  modo,  a ri- 
dursi talmente,  che.  di  fronte  a quegli  stati  d'animo  psi- 
coreattivi abnormi  che  ancora  si  classificano  come  tali,  si 
parla  solo  di  sintomi  isterici  in  senso  lato,  intendendo  per 
sintomi  isterici  in  senso  stretto  i disturbi  somatici  persi- 
stenti di  natura  psicogena,  c a questi  soli  si  vorrebbe  li- 
mitare i!  concetto  di  i.  o esaurire  addirittura  l'i.  soltanto 
in  essi. 

Sintomi  isterici  somatici 

La  trattazione  di  questa  parte  occuperà  qui  lo  spazio  mi- 
nore. nonostante  il  vasto  materiale  bibliografico  al  ri- 
guardo e nonostante  che  tutta  la  dottrina  dell’i.  si  sia 
sviluppata  partendo  dall'esame  dei  sintomi  somatici  c.  a 
quanto  pare,  vi  ritorni.  La  questione  riguardante  i sin- 
tomi somatici  psicogeni,  che  potrebbero  definirsi  isterici, 
è certamente  del  tutto  controversa.  Con  l’andare  del 
tempo  si  è cercato  di  distinguere  con  tagli  più  o meno 
netti  i sintomi  somatici  isterici  dalla  neurosità  costituzio- 
nale. dal  gruppo  di  reazioni  psicogene  il  cui  centro  di 
gravità  rimane  nella  sfera  psichica,  dalla  reazione  nevra- 
stenica e,  in  ultimo,  da  gran  parte  delle  nevrosi,  in  spe- 
cial modo  da  quelle  di  organo  {Organneurosen ) . Una 
trattazione  esauriente  di  questi  argomenti  c stata  fatta  da 
Schultz,  Braun  e Jahrreiss  nel  grande  trattato  di  neurolo- 
gia c psichiatria  al  quale  dobbiamo  rimandare  il  lettore. 

In  origine  l'i.  veniva  inteso  con  un  concetto  assai  più 
lato  di  oggi  c indubbiamente  il  medico  pratico  è ancora 
oggi  portato  a dichiarare  isterico  ogni  disturbo  somatico 
cui  non  corrisponda  un  reperto  oggettivo  di  carattere 
anatomopatofisiologico.  Se  si  getta  uno  sguardo  alla  lista 
dei  sintomi  che.  nel  corso  dell’esperienza  poterono  di- 
chiararsi psicogeni  o funzionali  (un  termine  caro  agli  in- 
ternisti) e che  furono  alla  fine  raggruppati  insieme  sotto 
l'egida  dell’i.,  ci  accorgiamo  che  non  manca  nessun  or- 
gano e nessun  apparato  del  corpo  umano.  Non  solo  la 
sfera  sensomotoria,  ma  anche  gli  organi  interni,  compresi 
quelli  endocrini  e vasomotori,  potrebbero  divenire  teatro 
di  manifestazioni  isteriche.  Tra  la  sfera  psichica  c quella 
somatica  sembra  esserci  come  una  comunità  di  espres- 
sione (Wcizsàcker).  L’i.  è,  a quanto  pare,  in  grado  di  ri- 
produrre quasi  tutti  i disturbi  organici.  Di  conseguenza 
fare  un  elenco  dei  sintomi  isterici  somatici  equivarrebbe  a 
passare  in  rassegna  tutta  la  patologia  somatica,  special- 
mente  se  si  tende  a raggiungere  una  compiutezza,  che, 
però,  non  può  mai  essere  raggiunta.  Hauptmann,  Kehrer 
e Blum  hanno  dato  il  quadro  esauriente  della  sintomato- 
logia speciale  dcU’i.  e ad  esso  rimandiamo  il  lettore.  Se  si 
fa  il  tentativo  di  ordinare  i sintomi  isterici  somatici  si 
avranno  i seguenti  gruppi:  1)  disturbi  degli  organi  di 
senso;  2)  attacchi  isterici  e disturbi  della  motilità  c dei  ri- 
flessi; 3)  disturbi  della  cute  e delle  mucose;  4)  disturbi 
degli  organi  interni,  del  ricambio  e dell'apparato  vaso- 
motorio. Sottolineiamo  solo  alcuni  criteri  generali  per  la 
diagnosi  di  i Per  quel  che  riguarda  la  struttura  normale, 
occorre,  come  abbiamo  già  ripetutamente  accennato,  che 
i disturbi  somatici  psicogeni  persistano  e vengano  mante- 
nuti tali;  non  si  può  chiamare  isterico  un  tremore  acuto 
da  paura,  ma  solo  un  tremore  che  si  protragga  per  lungo 
tempo  dopo  il  fatto  vissuto  della  paura.  Occorre,  inoltre, 
che  i sintomi  rivelino  una  tendenza  rappresentativa  spie- 
gabile con  l'esame  psicologico;  non  è isterico  uno  sveni- 
mento quando  ha  luogo  per  un  collasso  vasomotorio,  ma 
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10  è quando  ha  un  suo  significato  c rappresenta  il  mezzo 
per  il  raggiungimento  di  uno  scopo  (e  non  tocchiamo  qui 
la  questione  se  ciò  sia  cosciente  o non  cosciente).  Infine 
occorre  non  dimenticare  che,  nell’i.,  psicogeno  significa 
emotigeno  e l’emozione  deve  produrre  il  sintomo  in  ma- 
niera immediata;  il  timore  di  avere  una  paralisi  si  con- 
creta immediatamente  nella  paralisi;  ma  se  il  timore  per 
una  situazione  pericolosa  determina  la  deliberazione  di 
simulare  una  malattia,  non  si  tratta  più  di  qualcosa  di 
isterico,  nonostante  che  all’origine  ci  sia  stata  un'emo- 
zione. 

È evidente  che,  sulla  base  di  tali  criteri,  non  c possibile 
distinguere  Vi.  dalle  nevrosi.  Infatti  ogni  nevrosi  nasce  e 
si  fìssa  su  base  psicogena,  è l’espressione  immediata  di 
tensioni  emozionali  nel  senso  più  lato  della  parola  e con- 
tiene, infine,  una  tendenza  rappresentativa;  se,  quindi,  la 
psicoterapia  vuol  tentare,  dò  nonostante,  di  fare  una  di- 
stinzione tra  i.  c nevrosi,  dò  non  le  sarà  possibile  se  non 
con  l’ausilio  di  spedali  interpretazioni  teoriche  che  trat- 
teremo più  oltre  a proposito  del  punto  di  vista  della  me- 
dicina psicosomatica. 

Modi  d'essere  dell'isterismo 

Basandoci  su  un'antica,  ma  ancor  oggi  valida,  classifica- 
zione di  K.  Schncider  vogliamo  dapprima  stabilire  quali 
siano  i modi  d’essere  dcll’i.  Possono  realizzarsi  le  se- 
guenti possibilità:  1)  la  persistenza  di  una  reazione  nor- 
male clic  si  fìssi  (come  è il  caso  di  una  reazione  da  spa- 
vento che  persista  anche  quando  l'emozione  è già  scom- 
parsa) quando,  vale  a dire,  non  è abnorme  l’origine  ri- 
flessa, ma  il  fatto  della  persistenza  (i.  di  riflesso);  2)  la 
scelta  (isterica)  comprensibile  razionalmente  di  un  or- 
gano, come  è il  caso  di  una  paralisi  del  braedo  determi- 
natasi in  maniera  psicogena  al  pensiero  d’essere  grave- 
mente danneggiato  per  una  ferita  al  braedo  stessa),  di  per 
sé  irrisoria  (i.  d’espressione);  3)  nella  risonanza  compia- 
cente degli  organi  {Entgegenkommen  iter  Organe ),  in  oc- 
casione di  una  ecdtazione  intima,  la  quale  colpisce  un 
determinato  organo  (j.  degli  organi). 

Isterismo  di  riflesso 

L'i.  di  riflesso  viene  approfondito  al  massimo  dalla  dot- 
trina dell’i.  di  Krclschmer.  Questa  dottrina  prende  le 
mosse  dal  seguente  postulato:  «noi  denominiamo  isteri- 
che principalmente  quelle  forme  di  reazione  psicogena 
nelle  quali  la  tendenza  rappresentativa  si  serve,  istintiva- 
mente, per  riflesso,  o in  altra  maniera  biologica,  di  mec- 
canismi preformati».  1 territori  limite  del  tipo  di  reazione 
isterica  vengono  riconosduti  là  dove,  da  una  parte  cessi 
la  tendenza  rappresentativa,  ma  non  si  sviluppino  i mec- 
canismi su  accennati  (simulazione,  maggiorazione  di  gra- 
vità), dall'altra  parte,  al  contrario,  quando  si  manifestino, 
sì,  i meccanismi  preformali,  ma  non  sia  presente  alcuna 
tendenza  (sindromi  acute  da  spavento  c da  panico).  Le 
due  forme  fondamentali  delle  reazioni  isteriche  sarebbero 

11  «turbine  motorio»  ( Bewegungssturm ) e il  «riflesso 
d’atteggiamento  di  morte»  (' Totstellrcflcx )*  le  quali,  en- 
trambe, possono  studiarsi  sempre  più  a fondo  Ano  a risa- 
lire agli  istinti  animali  c spiegarsi  come  «reazioni  primi- 
tive». L'istinto  della  conservazione  e l’istinto  sessuale 
rappresentano  i punti  di  partenza  essenziali.  L’isterizza- 
zione  dell’istinto  di  conservazione  viene  messa  in  luce 
attraverso  gli  ultimi  rapporti  esistenti  con  le  reazioni  da 
spavento,  nonostante  la  possibilità  di  fare  una  distinzione 
teorica;  per  l'iste rizzazione  dell’istinto  sessuale  ha  una 
parte  assai  importante  l’infantilismo  di  cui  già  Gaupp 
aveva  tenuto  conto  accennando  alla  donna  infantile  c al- 
l’uomo effeminato.  L'elemento  dinamico  è,  però,  quello 


dell'abitudine  che  si  realizza  in  tre  gradi:  la  messa  in  fun- 
zione di  un  apparato  qualunque,  atto  a raggiungere  uno 
scopo  determinato;  la  liberazione  e l'automatizzazione 
delle  funzioni  così  sviluppatesi;  la  loro  emancipazione 
dalla  volontà,  che  può  arrivare  ad  una  vera  autonomia 
anche  contro  la  volontà.  La  dinamica  di  un  tale  i.  va, 
inoltre,  spiegata  nel  senso  che,  secondo  le  leggi  dell'ac- 
centuazione spontanea  dei  riflessi,  un  arco  riflesso,  che 
riceva  uno  stimolo  inadeguato,  può.  però,  essere  messo  in 
moto  (c  anche  mantenuto  in  funzione)  per  il  sopraggiun- 
gcrc  di  un  impulso  della  volontà,  mentre,  nello  stesso 
tempo,  il  riconoscimento  soggettivo  della  spontaneità 
viene  celato  attraverso  un  processo  di  concorrenza  psi- 
cologica. Si  tratta  qui  di  due  volontà:  della  volontà  fina- 
listica c di  quella  ipobulica  strettamente  inserita  nell’ap- 
parato del  riflesso,  che  operano  in  concorrenza.  Anche 
Freud,  nei  suoi  primi  lavori,  aveva  parlato  di  una  «con- 
trovolontà» ( Gegenwillen ).  La  sfera  finalistica  diventa 
insufficiente  e quella  ipobulica  prende  il  sopravvento.  Ma 
nella  fenomenologia  dell’i.  hanno  una  parte  preponde- 
rante la  rimozione,  le  formazioni  ipnoiche  di  tipo  funzio- 
nale primitivo,  le  quali  ubbidiscono  alle  leggi  del  mecca- 
nismo mentale  catatimico,  le  formazioni  di  simboli,  le  ag- 
glutinazioni di  immagini,  la  formazione  di  deliri  a scopo 
supcrcompensatorio,  le  regressioni  e le  irradiazioni  di- 
rette nell'apparato  dell'espressione.  Questi  sono  i nuclei 
fondamentali  della  dottrina  di  Krelschmer  sulPi.,  dottrina 
che  si  rifa  all'istinto  e al  riflesso  come  vero  sostrato  ge- 
netico dei  meccanismi  isterici. 

Isterismo  di  espressione 

Quale  esempio  per  il  secondo  modo  d'essere  dell’i.,  cioè 
la  scelta  di  un  organo  in  base  a deliberazione  comprensi- 
bile, può  servire  qui  il  meccanismo  di  preponderanza  che 
determinate  immagini  mentali  possono  acquistare,  nella 
maniera  in  cui  c stato  descritto  e imerpretalo  da  Raimist; 
questi  riscontra  spesso  (non  sempre)  una  connessione  lo- 
gica fra  la  forma  del  sintomo  e quella  del  momento  de- 
terminante, come  quando  si  assume  una  posizione  ripo- 
sante del  piede  dopo  aver  sofferto  un  reumatismo  arti- 
colare, ormai  scomparso,  solo  per  la  paura  che  il  dolore 
debba  insorgere  nuovamente,  o come  quando  un'afonia 
psicogena,  dovuta  ad  una  cattiva  notizia,  continua  a per- 
sistere anche  dopo  che  qucst'ultima  è stata  dimenticata. 
Secondo  questo  modo  di  vedere,  un  fatto  vissuto  da 
emotivo  diventa  poi  mnemotivo.  Il  sintomo  scaturisce 
dunque  da  un'immagine  mnemonica  carica  di  emozioni  e 
l'attenzione  ha  qui  una  gran  parte,  inquantoché  introduce 
nello  svolgimento  della  funzione  fisiologica  dei  movimenti 
inibitori  che  scompaiono  quando  viene  rivolta  altrove. 
Solo  sintomi  siffatti,  che  possono  essere  considerati 
espressione  di  immagini  mnemoniche  a sfondo  emozio- 
nale, vengono  definiti  da  Raimist  come  isterici.  Anche 
qui  può  sottolinearsi  il  fatto  che  patologico  non  è il  mo- 
mento della  reazione  acuta,  ma  l'abnorme  persistenza  e 
intensità. 

Isterismo  di  organo 

È facile  ora  giungere  ad  un  intendimento  di  quello  che. 
secondo  il  pensiero  di  Freud,  può  dirsi  compiacenza  degii 
organi,  o.  più  semplicemente,  compiacenza  somatica,  e 
che  trova  posto  anche  nel  concetto  di  deficienza  degli  or- 
gani di  Adler.  Se  si  fa,  in  un  primo  momento,  astrazione 
da  quelle  che  sono  le  vedute  particolari  di  questi  due 
AA.,  l’espressione  compiacenza  somatica  può  significare 
più  cose.  Innanzi  tutto,  che  un'emozione  di  una  determi- 
nata struttura  atta  ad  istcrizzarc  precipita  a caso  in  un 
organo  qualsiasi,  che.  in  base  a debolezza  costituzionale. 
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o acquisita  per  malattia,  diventa,  con  la  mediazione  del 
sistema  vegetativo,  sensibile  a tutte  le  possibili  eccitazioni 
psichiche;  inoltre,  che  esiste  una  connessione  interna  sif- 
fatta che  il  trauma  Uperizzante  (somatico,  secondo  Char- 
cot,  o psichico  secondo  Freud)  si  sceglie  Porgano  più 
particolarmente  adatto  allo  scopo  da  raggiungere,  e ciò  in 
virtù  di  una  necessaria  relazione  che  si  sente  tra  determi- 
nati conflitti  dell'animo,  traumi  emozionali  e sfere  soma- 
tiche specifiche  d'estrinsecazione.  Questa  c anche  la  via 
interpretativa  che  c stata,  nella  dottrina  delPi..  battuta  in 
preponderanza  dopo  Freud,  mentre  il  suo  grande  mae- 
stro. Charcot.  nella  sua  concezione  della  famiglia  neuro- 
patica, faceva  radicare  Pi.  in  tutto  e per  tutto  nella  sfera 
ereditaria  e trovava  soltanto  un  certo  numero  di  motivi 
occasionali  perché  si  manifestasse;  i disturbi  somatico- 
isterici  acquistavano  per  Freud  (in  principio  d’accordo 
con  Breuer)  una  determinata  importanza  simbolica  do- 
vuta. volta  a volta,  a infelici  rimozioni  proprie  di  un  pro- 
cesso di  conversione,  la  cui  natura  doveva  rimanere  na- 
turalmente teorica,  senza  che  potesse  nemmeno  in  avve- 
nire diventare  diversa;  si  trattava,  quindi,  di  un  trauma 
psichico  specifico  che  condizionava  le  forme  espressive 
somatiche  proprie  di  esso.  Mentre  Freud,  nella  sua  dot- 
trina dell'i.  di  conversione,  guardava,  all’inizio,  più  alla 
sfera  espressiva  sensomotoria  e psichica  (attacchi  isterici, 
paralisi,  disturbi  visivi,  della  parola,  disorientamento,  de- 
liri, stati  crepuscolari,  etc.),  la  psicoanalisi,  nel  suo  svi- 
luppo ha,  in  seguito,  fatto  sempre  il  tentativo  di  inserire 
in  questo  metodo  di  interpretazione  simbolica  anche  i 
disturbi  funzionali  degli  organi  in  senso  più  stretto.  In 
questo  modo  si  veniva  a costituire  un  rapporto  rigido  tra 
il  trauma  psichico,  il  conflitto  emozionale  o degli  istinti, 
l'eliminazione  ostacolata  di  eccitazioni  perseveranti  c il 
territorio  somatico,  sul  quale  questo  processo  poteva  di- 
ventare riconoscibile  nella  sua  espressione.  L'organo  fa- 
ceva eco  in  questo  modo  ai  fattori  psichici  isterizzanti  in 
una  maniera  del  tutto  diversa,  in  una  maniera  specifica. 
La  semplice  casualità  si  trasformò  in  una  specificità  signi- 
ficativa. 

Questo  è anche  il  problema  che  si  è posto  la  medicina 
psicosomatica,  la  quale  fa  un  passo  avanti  su  questa  via 
riportando  a origine  psichica,  non  soltanto  i disturbi  fun- 
zionali del  corpo,  ma  anche  quelli  organici,  fino  a elimi- 
nare, in  definitiva,  ogni  limite  divisorio  tra  malattia  fun- 
zionale c malattia  organica.  La  medicina  psicosomatica 
considera  a suo  modo  i processi  fisiologici  e quelli  pato- 
logici alla  stessa  maniera,  come,  partendo  da  altre  pre- 
messe, avevano  fatto  Ricker  nella  sua  patologia  di  rela- 
zione e Speransky  nella  sua  patologia  neurale,  sottopo- 
nendo. cioè,  ogni  cosa  al  sistema  nervoso  per  giungere  in 
questo  modo  a vedute  simili  a quelle  che  C'ullen  aveva, 
già  nel  1776.  manifestato  come  segue:  «come  a me  pare, 
quasi  tutte  le  malattie  del  corpo  dipendono  da  determi- 
nate condizioni  del  sistema  nervoso,  in  modo  che  quasi 
ogni  malattia  potrebbe  definirsi  una  malattia  nervosa  » (da 
Sutermeister). 

Medicina  psicosomatica  e isterismo 

Indirizzo  psicofisico 

La  medicina  psicosomatica  dovette  porsi  di  nuovo  il  pro- 
blema riguardante  il  concetto  dell’i.  Non  poteva  sem- 
brarle giusto  classificare  come  isterico  ogni  disturbo  so- 
matico le  cui  origini,  cause  c condizioni  dovevano  ricer- 
carsi nella  sfera  psichica.  Nella  trattazione  di  Alexander, 
ad  cs..  l’i.  di  conversione  viene  limitato  di  nuovo  alla 
sfera  dell'Innervazione  motoria,  del  movimento  espres- 
sivo o della  percezione  dei  sensi,  differenziandosi  questi 


fenomeni  da  quelli  normali  soltanto  per  il  fatto  che  la 
loro  motivazione  psicologica  rimane  inconscia.  Anche  qui 
sembra  di  primaria  importanza  il  fatto  che  i sintomi  da 
attribuire  all’i.  vengono  fortemente  diminuiti  di  numero. 
La  possibilità  di  dare  espressione  simbolica  a dei  conte- 
nuti psicologici  viene  vista  soltanto  nella  sfera  dell’inner- 
vazione motoria,  nei  movimenti  espressivi  e,  infine,  nella 
parola  e nel  sistema  delle  percezioni  coscienti,  mentre  gli 
organi  interni,  che  sono  diretti  dal  sistema  nervoso  vege- 
tativo autonomo,  non  vengono  considerati  capaci  di  ciò 
perché  il  sistema  autonomo  «non  ha  nessuna  via  di  co- 
municazione diretta  coi  processi  mentali».  Bisogna  tener 
conto,  di  fronte  a idee  siffatte,  che  questo  indirizzo  della 
medicina  psicosomatica,  in  base  a una  dialettica  sui  gene- 
ris, si  basa,  in  tutto  e per  tutto,  su  una  teoria  di  fisiologia 
cerebrale,  anche  se  viene  sempre  sottolineato  il  diritto 
della  psiche  di  fronte  alla  medicina  somatopatologica.  In 
questa  teoria  di  fisiologia  cerebrale,  psicogcnismo  non  si- 
gnifica altro  che  uso  metodico  di  formule  psicologiche,  e 
ciò  per  il  fatto  che  le  scariche  eccitatone  centrali,  che 
come  tali  si  intendono  «emozioni,  idee  o desideri»,  tut- 
tora non  possono  essere  sufficientemente  spiegate  su  basi 
di  fisiologia  cerebrale.  I fenomeni  psichici  vengono  intesi 
qui  come  «il  lato  soggettivo  di  determinati  processi  (ce- 
rebrali)»; di  che  tipo  siano  questi  processi  rimane  qui 
affatto  oscuro  e non  potrà  fare  a meno  di  rimanerlo  an- 
che in  avvenire.  In  ogni  caso,  questo  indirizzo  distingue 
nettamente  i fenomeni  isterici  sia  dalle  nevrosi  vegeta- 
tive, perché  queste  ultime,  sempre  in  base  a premesse  di 
neurofisiologia,  non  potrebbero  avere  mai  carattere  sim- 
bolico, sia  dalle  malattie  organiche  di  origine  psicogena, 
le  quali  costituiscono  il  territorio  proprio  dell’indagine 
psicosomatica,  ma  che  potrebbero  svilupparsi,  in  linea  di 
principio,  senza  interruzioni  di  continuità  dalle  nevrosi 
vegetative,  come  nel  caso  di  un’ulcera  gastrica  che  si  svi- 
luppi da  una  gastritc  ipcracida  c ipcrsccrctoria.  o come 
nel  caso  di  un'ipertensione  maligna  che  si  sviluppi  da  una 
ipertensione  funzionale  labile.  Il  meccanismo  di  questi 
fenomeni  non  può  essere  mai  spiegato  nei  particolari  allo 
stesso  modo  che  non  lo  può  essere  l’interpretazione  ana- 
litica. Basti  accennare  al  fatto  che  questo  meccanismo 
viene  inserito  in  una  complicatissima  catena  di  reazioni 
tra  le  singole  stazioni  del  sistema  endocrino,  con  la  parti- 
colare partecipazione  dell’ipofisi  e del  surrene,  e quelle 
del  sistema  vegetativo  autonomo,  quale  viene  a costituirsi 
nei  centri  ipotalamici  c negli  apparati  periferici  del  sim- 
patico e del  parasimpatico,  la  cui  sincronizzazione  non 
riesca  a stabilirsi  (Selve.  Long).  Ma  l’interpretazione 
analitica  afferma  che  nelle  nevrosi  vegetative,  e nei  di- 
sturbi degli  organi  che  da  esse  si  sviluppano  per  via  psi- 
cogena, si  tratta  sempre,  o del  blocco  di  una  mobilizza- 
zione di  aggressione  e difesa,  nel  qual  caso  i disturbi  si 
manifestano  nel  territorio  del  simpatico  sotto  forma  di 
emicrania,  ipertensione,  ipertireosi,  nevrosi  cardiache, 
artrite,  sincope  vasovagalc  c.  forse,  anche  sotto  forma  di 
diabete;  oppure  del  blocco  di  uno  scivolamento  verso  la 
protezione  c il  senso  di  sicurezza,  nel  qual  caso  i disturbi 
si  manifestano  nel  territorio  del  parasimpatico  sotto 
forma  di  ulcera  gastrica,  costipazione,  diarrea,  colite, 
asma  e stati  di  esaurimento.  Gli  stati  persistenti  o perio- 
dici di  carattere  emozionale,  che  postulano  quelle  rea- 
zioni fisiologiche  degli  organi  vegetativi,  vengono  riscon- 
trati nei  conflitti  districabili  con  la  psicologia  del  pro- 
fondo della  psicoanalisi.  Approfondire  ciò  significherebbe 
andare  troppo  oltre.  Basti  stabilire  che  fra  i sintomi  iste- 
rici di  conversione  e le  nevrosi  vegetativo- viscerali  esi- 
stono. secondo  queste  idee,  rilevanti  differenze  di  carat- 
tere psicodinamico  e ncurofisiologieo:  le  ultime  sarebbero 
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una  reazione  imputabile  a tensioni  emotive,  caratterizzata 
maggiormente  da  passività,  mentre  le  prime  costituireb- 
bero una  trasformazione  simbolica  di  tensioni  emotive,  la 
quale,  nonostante  il  severo  determinismo,  poggia  mag- 
giormente sul  carattere  dell'attività,  nella  quale  il  fare  o il 
non  fare,  il  far  giusto  o il  far  falso,  acquistano  una  forma 
simbolica  senza  che.  però,  i fenomeni  espressivi  abbiano 
un  legame  continuo  con  l'cmozione-basc,  per  cui  essi  ap- 
paiono così  enormi,  incontrollati  c senza  significato,  come 
nel  caso  del  rìso  isterico  c di  tutte  le  altre  caricature  dei 
processi  espressivi  normali  c degli  atti  della  percezione. 

Indirizzo  antropologico 

Un  senso  affatto  diverso  ha  lo  psicogenismo  per  l'indi- 
rizzo antropologico  della  medicina  psicosomatica  di 
Weizsàcker  e altri.  Oui  non  ci  troviamo  di  fronte  alla 
netta  separazione  dei  sintomi  di  conversione  della  sfera 
motoria  e sensopercettiva  da  una  parte,  e le  nevrosi  vi- 
scerali dall'altra.  Superando  i limiti  della  metodologia 
fisiologico-dinamica,  la  medicina  psicosomatica  acquista 
qui  un  carattere  di  norma  interpretativa.  «Le  manifesta- 
zioni corporee  debbono  essere  interpretate  significativa- 
mente c.  parallelamente,  deve  esser  mostrato  che  le  ma- 
nifestazioni psichiche  hanno  i propri  fondamenti  nella 
naturalità » (secondo  Christian).  Significativo  non  vuol 
dire,  però,  qui,  semplicemente  introduzione  di  istanze 
psicologiche  nella  medicina,  bensì  inserimento  dell’ope- 
rato e delle  sofferenze  del  soggetto  umano  nel  processo 
morboso.  Con  altre  parole:  il  principio  di  causalità  viene 
qui  superato,  inquantoché  non  si  tratta  più  della  spiega- 
zione di  qualcosa  che  abbia  avuto  un'origine,  ma  di  un 
divenire  storico,  e ciò  in  maniera  siffatta  che  «questo  de- 
corso storico  può  determinarsi  anche  con  processi  psichici 
che  si  stabiliscono  al  posto  di  processi  corporei  c vice- 
versa» (Weizsàcker).  Per  un  tal  modo  di  vedere,  il  sim- 
bolismo. che  Alexander  crede  di  trovare  solo  nei  sintomi 
di  conversione  in  senso  stretto,  non  può  più  essere  limi- 
tato a questi,  dato  che  l’essenza  stessa  della  malattia  rap- 
presenta qui  sempre  un  simbolo.  Sotto  questo  aspetto, 
Weizsàcker  può,  ad  es.,  considerare  uno  struma  quale 
espressione  simbolica  di  un  fallito  desiderio  di  gravi- 
danza, alla  stessa  maniera  che  una  disbasia  isterica  può 
rappresentare  per  lui  il  simbolo  della  fuga  di  fronte  ad 
una  andatura  temuta.  Ciò  significa  che  la  differenza  tra  i. 
di  conversione  e nevrosi  vegetativa,  come  pure  quella  tra 
nevrosi  vegetativa  e malattia  psicogena  di  organi,  non  ha 
più  senso  per  questa  interpretazione  significativa  dei  pro- 
cessi morbosi.  Lo  stesso  concetto  della  conversione  non 
può  valere  che  come  concetto  provvisorio  e mal  fondato 
e l'indirizzo  psicofìsico  della  medicina  psicosomatica 
viene  giudicato  da  questo  punto  di  vista,  in  tato,  quale 
«passaggio  dialettico  e fenomeno  di  transizione».  In 
questo  modo,  o si  annulla  di  per  sé  il  concetto  dell'i.,  o, 
viceversa,  ogni  fenomeno  psicosomatico  non  può  essere 
che  isterico;  ma  qucst’ultima  cosa  sembra  non  costituire 
la  meta  prefissa. 

Conclusioni 

Abbiamo  passato  in  rassegna  attraverso  un  esame  ne- 
cessariamente storico  le  trasformazioni  che  hanno  subito 
il  concetto  generico  dell'i.  e quello  dei  suoi  singoli  ele- 
menti costitutivi,  trasformazioni  che  vanno  stranamente 
in  parallelo  con  quelle  delle  manifestazioni  stesse  di  i.  in 
dipendenza  dallo  spirito  dell’epoca.  Il  morbo,  come  ab- 
biamo visto,  si  è ridotto  ad  una  reazione  abnorme  al  fatto 
vissuto.  Del  carattere  isterico,  ammesso  che  il  concetto 
possa  avere  ancora  un  senso,  non  è rimasta  che  la  neces- 
sità di  essere  diversamente,  e con  ciò  non  e rimasta  che 
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una  tendenza  verso  l'insincero,  ciò  che,  però,  non  può 
essere  subordinato  ad  un  tipo  di  personalità  unico  c òr- 
coscrivibile;  anche  le  qualità  minori  della  personalità 
isterica  si  sono  dimostrate  come  qualità  proprie  del- 
l’uomo normale.  I disturbi  isterici  psichici  si  sono  rivelati 
insufficientemente  espressi  con  la  parola  psicosi  psicogena 
c risultarono  non  essere  propri  del  solo  i.  I sintomi  so- 
matici si  sono  ridotti  ad  un  gruppo  speciale  di  disturbi 
somatico-psicogcni,  a quelli,  cioè,  che  vengono,  nello 
stesso  tempo,  fìssati  c perseverano  su  basi  psicogene.  Fa- 
cendo capo,  però,  alle  ultime  indagini,  che  hanno  avuto 
come  oggetto  una  relazione  psicosomatica,  abbiamo  no- 
tato. da  una  parte,  la  tendenza  a separare  nettamente  le 
nevrosi  viscerali  c vegetative  e i disturbi  degli  organi  dal- 
Ti.  di  conversione  (manifestantesi  nell’espressione  simbo- 
lica del  territorio  sensomotorio);  dall’altra,  però,  abbiamo 
notato  una  generalizzazione  del  carattere  simbolico  di 
ogni  processo  somatopatologico.  in  guisa  da  rendere  vana 
la  distinzione  su  accennata  o da  annullare  addirittura  l’i. 
come  veniva  inteso  al  tempo  della  grande  hystérie.  Di 
fronte  a questo  processo  di  avvizzimento  c,  nello  stesso 
tempo,  di  oscuramento,  in  cui  si  è venuto  a trovare  il 
concetto  di  i.,  si  può  comprendere  come,  in  un  primo 
tempo,  venisse  proposto  di  non  parlare  più  di  i.,  ma  di 
reazione  isterica ; in  un  secondo  momento,  di  parlare  solo 
di  sintomi  isterici ; infine,  di  abbandonare  del  tutto  questa 
parola,  ormai  troppo  carica  di  contenuti  inerenti  a un  ap- 
prezzamento morale.  Indubbiamente  nell’ambito  psichia- 
trico si  è in  grado  di  comprendersi  senza  bisogno  di  ado- 
perare tale  termine. 

Nonostante  dò,  non  riteniamo  che  la  parola  i.  abbia  a 
scomparire  totalmente  dal  linguaggio  psichiatrico  in  un 
tempo  più  o meno  prossimo.  Il  concetto,  nonostante  la 
forte  tendenza  a limitarlo  a determinati  disturbi  del  corpo 
a base  psicogena,  si  manterrà,  molto  verosimilmente,  per 
caratterizzare  una  determinata  attitudine  psichica,  un  at- 
teggiamento che  manifesta  qualcosa  di  insincero  per  il 
bisogno  di  rappresentare  una  parte.  Questo  atteggia- 
mento viene  messo  a fuoco  in  maniera  particolare  dal 
concetto  di  i.,  ma  non  fa  che  additarci  delle  possibilità 
che,  rarefatte  e disperse  o inibite  e controllate,  ma  sem- 
pre presenti,  sono  latenti  in  ogni  uomo.  A volerlo  o no, 
non  potremo  liberarci  dal  contenuto  di  apprezzamento 
che  si  nasconde  nella  parola  isterico,  dato  che  in  ciò  che 
di  fittizio  vogliamo  vedere  espresso  in  esso  si  manifesta 
qualcosa  di  così  autenticamente  umano. 
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Generalità 

L'isterosalpingografia  è lo  studio  radiologico  del  settore 
cavitario  dell'apparato  genitale  femminile  ( canale  cervico- 
istmieoi  cavità  corporale;  lumi  tubatici;  cavità  peritoneale, 
in  caso  di  pervietà  tubarica)  mediante  la  progressiva  in- 
troduzione di  un  mezzo  di  contrasto  radiopaco.  Ed  è tale 
settore  cavitario  sicuramente  il  più  difficilmente  valuta- 
bile col  solo  esame  clinico  o con  altre  metodiche  diagno- 
stiche. 

Dopo  più  di  un  cinquantennio  dalla  sua  applicazione 
pratica  per  merito  dell'argentino  Heuser  (1924),  il  me- 
todo si  è sempre  più  esteso  e affermato  ed  è stato  adot- 
tato dalla  maggioranza  delle  scuole,  superando  col  raffi- 
namento e perfezionamento  delle  tecniche  e dei  mezzi  di 
contrasto  le  iniziali  riserve  c critiche.  Attualmente  occupa 
un  ruolo  preminente  nella  diagnosi  ginecologica,  sussidio 
insostituibile  per  lo  studio  c l'inquadramento  di  molte 
forme  patologiche,  c non  solo  nel  campo  dcll'acccrta- 
mcnto  o meno  della  pervietà  tubarica. 

Indicazioni 

Le  indicazioni  sono  numerose;  dal  punto  di  vista  essen- 
zialmente clinico  possiamo  così  elencarne  le  principali; 
diagnostica  della  sterilità  c dell'infertilità  (patologia  tu- 
barica; anomalie  di  posizione  c di  sviluppo  dell'utero; 
displasie  uterine;  incontinenza  cervicoistmica;  controlli 
dopo  interventi  per  sterilità  o infertilità);  controlli  dopo 
taglio  cesareo;  patologia  infiammatoria  c distrofica  dcl- 
l'endometrio;  fibromi  a sviluppo  cavitario;  polipi  c sinc- 
chie;  fistole  genitoparietali  e genitoentcriche. 

Controindicazioni 

Sulle  controindicazioni  della  i.  il  radiologo  deve  essere 
perfettamente  orientato.  Sono  date  da: 

a)  processi  infiammatori  acuti  o subacuti  dei  genitali 
esterni  c interni  c pelvici  in  generale;  pertanto  occorre 
far  precedere  l'esame  da  un’accurata  visita  ginecologica, 
dalla  ricerca  della  eritrosedimentazione  c dalla  conta  dei 
globuli  bianchi,  dallo  striscio  vaginale  e da  tutte  le  altre 
ricerche  che  si  crederanno  opportune.  In  caso  di  uso  di 
mezzo  di  contrasto  idrosolubile  occorrerà  anche  prendere 
in  esame  il  problema  di  un'eventuale  intolleranza  allo  io- 
dio. 

È consigliabile  sempre  un’adatta  copertura  antibiotica 
da  iniziare  2 o 3 giorni  prima  dell'esame  e da  protrarre 
per  ca.  1 settimana,  essendo  conosciute  complicanze  in- 
fettive ritardate; 

b)  sospetto  di  gravidanza  (eventuale  danno  meccanico 
c genetico):  per  cui  sarebbe  opportuno  che  il  soggetto  si 
astenesse  da  rapporti  sessuali  dopo  la  mestruazione  pre- 
cedente l’esame;  nei  casi  di  irregolarità  mestruali  eseguire 
sempre  un  test  di  gravidanza; 

c)  recenti  interventi  sull'utero  (non  eseguire  l’esame 
prima  di  2-3  mesi):  per  lesioni  della  mucosa  c bcanza 
vascolare  è notevolmente  aumentata  la  possibilità  di  inie- 
zioni vascolari  e linfatiche  del  mezzo  di  contrasto.  In 
particolare,  è da  tenere  presente  anche  la  controindica- 
zione data  da  una  recente  revisione  strumentale  della  ca- 
vità uterina,  sia  per  scopo  terapeutico  che  diagnostico; 

d)  mestruazione  o metrorragia  grave  in  atto. 

Seguendo  tali  direttive  possiamo  affermare  come  su  ca. 

5000  i.  praticate  in  questi  ultimi  15  anni,  non  abbiamo 
registrato  nessun  accidente  o complicanza  degni  di  ri- 
lievo. anche  a distanza  di  tempo,  ad  eccezione  di  qualche 
rialzo  termico  c lievi  dolori  pelvici,  facilmente  dominabili 
con  antibiotici  c antispastici. 

Occorre  infine  non  trascurare  il  problema  di  un  even- 
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tuale  rìschio  di  danni  genetici  provocati  dalle  radiazioni 
ionizzanti  sulle  gonadi,  essendo  l'esame  in  genere  prati- 
cato in  soggetti  in  età  feconda.  L'esame  deve  essere  ri- 
stretto ad  un'esatta  indicazione  clinica  e si  deve  ridurre  al 
minimo  la  dose  sulle  ovaie  con  opportuni  accorgimenti 
tecnici  c metodologici.  Sarà  utile  rammentare  come  il 
controllo  radioscopico  non  debba  essere  mai  prolungato; 
alla  tecnica  radioscopica  tradizionale  da  anni  abbiamo 
sostituito  l'utilizzazione  dell'amplificatore  di  brillanza  in 
catena  televisiva,  metodica  con  la  quale  si  ottiene,  a pa- 
rità di  dati  funzionali  e morfologici,  somministrazione  di 
una  dose  di  gran  lunga  inferiore,  ca.  l/lO,  di  quella  ne- 
cessaria con  l'impiego  della  comune  radioscopia.  Si  tenga 
però  presente  che  la  convinzione  di  aver  ridotto  ai  valori 
minimi  l'esposizione  non  deve  portare  ad  un  abuso  sia 
nel  tempo  che  nella  frequenza. 

Per  quanto  riguarda  l'esecuzione  dei  radiogrammi, 
questi  devono  essere  ridotti  al  minimo  necessario;  oc- 
corre porre  particolare  attenzione  a limitare  l'ampiezza 
del  campo;  usare  una  tecnica  con  raggi  duri,  tempi  di 
esposizione  brevi,  pellicole  e schermi  di  rinforzo  ultra- 
sensibili.  Un  notevole  progresso  è rappresentato  dalla  re- 
cente introduzione  degli  schermi  di  rinforzo  alle  terre 
rare  (tipo  Trimax). 

Secondo  le  ultime  ricerche  e controlli,  si  può  calcolare 
che.  rispettando  le  misure  cautelative  sopra  indicate,  la 
dose  da  somministrare  alle  gonadi  è compresa  tra  500  e 
900  mrad  e non  dovrebbe  superare  1 rad  (dose  ovarica 
di  Móbius)  mentre,  adottando  la  tecnica  radiografica  tra- 
dizionale, la  dose  alle  ovaie  può  essere  calcolata  in  250- 
300  mrad  per  radiogramma,  ossia  molto  più  elevata,  an- 
che senza  tener  conto  della  ragguardevole  dose  aggiun- 
tiva dovuta  alla  radioscopia  intercalata  alle  riprese  radio- 
grafiche. Pertanto  possiamo  concludere  che  un'indagine 
isterosalpingografìca  eseguita  con  le  moderne  tecniche 
cautelative  comporta  un  assorbimento  di  radiazioni  alle 
gonadi  geneticamente  poco  significativo:  secondo  alcuni 
AA.  con  tali  dosi  non  sarebbe  stata  sinora  dimostrata  la 
possibilità  di  danneggiamento  del  patrimonio  cromoso- 
mico dell'ovaio  (Baars  c Kohlcr). 

Apparecchio  iniettore 

Nc  sono  stati  proposti  molti  tipi.  Riteniamo  che  la  scelta  debba 
essere  orientata  su  quelli  più  semplici  e meno  traumatizzanti  e 
che  nello  stesso  tempo  diano  una  garanzia  di  un  perfetto  bloc- 
caggio dell’orifizio  uterino  esterno;  ri  serviamo  attualmente  di 
un  isterosalpingografo  tipo  Willard- Rossi,  modificato  (fig.  1). 
Esso  consiste  di  una  sonda  uterina,  o isteroiniettore,  munita  al- 
l'estremità distale  di  alcuni  fori  per  la  fuoruscita  del  liquido  di 
contrasto.  La  sonda  è provvista  di  un  otturatore  olivare  di 
gomma  spostabile  longitudinalmente,  che  dovrà  bloccare  l'orifì- 
zio uterino  esterno.  A questo  scopo  sono  più  adatte  le  olive  di 
gomma:  i coni  metallici,  a vite  o non.  proposti  da  alcuni  AA. 
sono  più  traumatizzanti  e occludono  meno. 

La  punta  deH’isteroiniettore  non  deve  essere  spinta  mollo  nel- 
l'interno del  canale  cervicale,  ma  solamente  di  pochi  mm  oltre 
l’oliva  di  gomma:  si  eviteranno  in  tal  modo  possibilità  di  lesioni 
in  casti  di  flessioni  esagerate,  di  ipoplasie;  si  avrà  inoltre  il  van- 
taggio di  una  buona  visualizzazione  della  regione  ccrvico-istmica 
(importante  dal  punto  di  vista  clinico),  cosa  che  invece  non  si 
ottiene  con  la  sonda  spinta  troppo  in  alto. 

All’estremità  distale  risteroinicttorc  è fornito  di  un  attacco 
femmina  a baionetta  per  l’inserzione  a perfetta  tenuta  di  una  si- 
ringa metallica,  smontabile,  della  capacità  di  10  cms.  comandata 
da  un’ampia  farfalla;  ogni  giro  corrisponde  ad  1 cm*  di  mezzo  di 
contrasto,  in  maniera  che  contando  il  numero  dei  giri  impressi 
alla  farfalla  si  può  conoscere,  anche  al  buio,  la  precisa  quantità 
di  liquido  iniettato.  In  alcuni  apparecchi  esiste  un  secondo  at- 
tacco a squadra,  al  quale  viene  inserito  un  manometro  per  la 
valutazione  della  pressione  di  introduzione  (che  non  deve  su- 
perare i 2(X)  mmHg).  Se  l’esame  viene  condotto  con  una  tc- 


Fig.  1.  Isterosalpingografo  tipo  Villard- Rossi,  modificato.  A) 
Pinza  uterina  cnn(l)  incastro  a ponticello  per  l’introduzione  del 
gambo  di  vite  (4)  deH'isteroiniettore;  si  ottiene  così,  una  volta 
fissata  la  pinza  al  collo  utenno,  una  solidarietà  tra  ì due  stru- 
menti; girando  in  senso  antiorario  il  bottone  della  vite  l'ottura- 
tore olivarc  viene  spinto  in  alto  ad  occludere  l’orifizio  uterino 
esterno.  fi)  Isteroiniettore  con:  2)  attacco  a baionetta  per  l'in- 
serzione della  siringa  metallica;  3)  attacco  a souadra  per  l’inser- 
zione eventuale  del  manometro;  4)  gambo  della  vite  a passo  ra- 
pido da  introdurre  nell’incastro  a ponticello  della  pinza  A;  S) 
otturatore  olivarc  di  gomma  spostabile  longitudinalmente  per 
bloccare  l'orifìzio  uterino  esterno.  C)  Siringa  metallica,  smonta- 
bile, dellB  capacità  di  10  cm3. 


cnica  accurata,  l’uso  del  manometro  appare  superfluo  (Rossi. 
Bortini). 

Altra  componente  dello  strumentario  è una  pinza  uterina  tipo 
Muscux  da  usare  per  afferrare  il  collo  (in  genere  è sufficiente  e 
raccomandabile  un’unica  pinza).  Essa  ha  in  corrispondenza  del 
perno  un  apposito  incastro  a ponticello  che  serve  per  ottenere 
una  stretta  solidarietà  con  risteroinicttorc  introducendovi  il 
gambo  della  vite  a passo  rapido,  di  cui  quest’ultimo  è munito. 
Girando  in  senso  antiorario  il  bottone  di  tale  vite,  quando  la 
pinza  sia  fissata  al  collo  uterino,  la  sonda  viene  spinta  in  alto  per 
^occlusione  dell'orifìzio  uterino  esterno  col  cono  olivare. 

Più  recentemente  sono  stati  proposti  sistemi  a prensione 
pneumatica  del  collo  per  aspirazione  con  speciali  coppette  (va- 
cuum  uterine  cannula)-,  non  si  ottiene  però  un'iconografia  com- 
pleta ed  esatta:  infatti  la  depressione  pneumatica  applicata  sul 
collo  determina  o scarso  riempimento  o deformazione  del  profilo 
cavitario  cervicoistmico  e alterazione  della  sua  funzionalità 
(Tetti).  Il  metodo  potrebbe  essere  indicato  in  caso  di  colli  lace- 
rati, in  cui  non  si  riesca  ad  ottenere  una  perfetta  occlusione  col 
cono  olivarc. 

Mezzi  di  contrasto 

Uno  dei  fattori  fondamentali  per  l’affermazione  della  i.  è stato  il 
progressivo  raffinamento  fisicochimico  dei  mezzi  di  contrasto. 
Dopo  i primi  tentativi  di  visualizzazione  radiologica  uterotuba- 
rica  eseguili  coi  prodotti  più  vari,  quali  il  bario,  il  torio,  il  bi- 
smuto. il  collargolo,  etc.  (sostanze  che  si  dimostrarono  spesso 
tossiche  con  notevoli  manifestazioni  collaterali),  nel  1924  l’in- 
troduzione per  merito  di  Heuser  e di  Sicard  e Forestier  del  Li* 
piodol*  (sospensione  oleosa  di  iodio  in  olio  vegetale,  in  cui  l'a- 
tomo di  iodio  è legato  alla  molecola  di  un  acido  grasso  insaturo 
dell'olio  vegetale  ad  una  concentrazione  dal  25  al  40%)  ha  per- 
messo l'affermazione  e la  grande  diffusione  del  metodo  nella  ra- 
diodiagnostica ginecologica.  Tale  mezzo  di  contrasto  ha  subito 
un  costante  miglioramento  che  ne  ha  ridotto  la  densità,  ne  ha 
aumentato  la  fluidità  e la  stabilità  chimica,  passando  gradual- 
mente dal  tipo  normale  al  fluido  c all  'ultrafluido  (attualmente 
usato). 

Nel  1943,  ad  opera  soprattutto  di  AA.  scandinavi,  è incomin- 
ciato c si  è in  seguito  diffuso  l’uso  di  mezzi  di  contrasto  idroso- 
lubili di-  o triiodati,  resi  in  un  secondo  tempo  idroviscosi  con 
rassodatone  di  prodotti  quali  l’alcol  polivinilico  e il  polivinil- 
pirrolidonc. 

Riassumiamo  quanto  possiamo  ricavare  da  un  esame  della 
letteratura  e dalla  nostra  esperienza  sui  vantaggi  c sugli  svan- 
taggi che  offre  l'impiego  clinico  dei  vari  prodotti. 

A carico  dei  liposolubili  erano  state  mosse  alcune  critiche:  il 
ritardato  o talora  mancato  passaggio  in  tube  stcnotiche;  la  pos- 
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sibilità  di  persistenza  in  una  (uba  occlusa,  in  sacche  ampollari  o 
peri  ampollari  per  mesi  e anni;  la  possibilità  di  formazione  di 
granulomi  da  corpi  estranei;  la  possibilità  di  alterazioni  o riac- 
censioni flogistiche;  la  possibilità  di  reflussi  parietali  con  conse- 
guenti emboli  grassi.  È da  notare,  però,  che  allo  stato  attuale 
tali  critiche  si  possono  considerare  ormai  superate  dall'impiego 
dei  tipi  più  moderni  di  Lipiodol*,  in  particolare  l'ultrafluido  die 
offre  ampie  garanzie  per  il  suo  potere  antisettico,  la  mancanza  di 
reazioni  pelviche  (anche  in  caso  di  ristagno  a lungo),  il  suo  ca- 
ratteristico grado  di  fluidità.  A proposito  dei  reflussi  parietali 
con  rischio  di  embolie,  va  notato  che  iniezioni  vascolari  acci- 
dentali sono  ormai  osservabili  con  una  certa  frequenza  c che 
non  sono  stati  dimostrati  incidenti  degni  di  nota,  anche  con  l’uso 
di  liposolubili  ultrafluidi.  Sarà  in  ogni  modo  opportuno  cercare 
di  evitare  quanto  più  possibile  tali  iniezioni  vascolari  usando  una 
moderata  pressione  con  riempimento  graduale  della  cavità  ute- 
rina (specie  nei  casi  in  cui  si  presuma  una  diminuzione  del  fat- 
tore di  resistenza  della  barriera  endometrialc);  usare  di  prefe- 
renza idrosolubili  nel  sospetto  di  una  forma  specifica;  sospen- 
dere l’esame  quando  si  accerti  l’eventuale  insorgenza  di  reflussi 
(alone  periferico  diffuso  intorno  alla  cavità  uterina,  opacizza- 
zione delle  vene  uterovarichc  a tralci  risalenti  in  alto). 

Coi  mezzi  di  contrasto  idrosolubili  le  reazioni  dolorose  sono 
da  considerare  più  frequenti  (per  la  loro  ipertonicità)  c sono 
state  descritte  complicanze  infettive,  anche  pcritonitichc.  dopo  il 
loro  uso  (infatti  non  si  possono  considerare  del  tutto  asettici). 
Infine  è da  sottolineare  come  seri  incidenti  siano  stati  osservali 
in  caso  di  allergia  allo  iodio  (dato  il  loro  rapido  riassorbimento  c 
passaggio  in  circolo),  mentre  coi  liposolubili  non  si  conoscono 
intolleranze. 

L'inconveniente  fondamentale  dei  mezzi  di  contrasto  idroso- 
lubili (che  si  è cercato  di  ovviare  aumentandone  la  viscosità  ma 
che,  anche  con  questo  accorgimento,  persiste)  è quello  legato 
alla  loro  troppo  rapida  diffusione  e quasi  immediato  riassorbi- 
mento, che  non  consentono  il  controllo  a distanza.  La  metodica 
dell’esame  c nomografia  sono  del  tutto  modificate,  specie  per  Io 
studio  della  permeabilità  tubarica  (fig.  6);  occorre  eseguire  l’in- 
dagine più  rapidamente,  mantenere  la  pressione  iniettando  il 
mezzo  di  contrasto  anche  durante  la  presa  dei  radiogrammi.  Il 
radiogramma  di  controllo  deve  essere  eseguito  al  massimo  dopo 
30  min  dall’inizio  dell’esame,  con  l’inconveniente  di  un  aspetto 
più  confuso  ed  impreciso,  con  tube  c utero  ancora  opacizzati; 
per  la  rapida  eliminazione  da  parte  dell’emuntorio  renale  si  ha 
spesso  una  cistografia  secondaria,  che  disturba  1’interpretazione 
ancora  di  più. 

L’insieme  di  tali  inconvenienti  comporta  una  seria  diminu- 
zione del  valore  del  quadro  di  controllo  rispetto  a quello  otteni- 
bile classicamente  con  il  mezzo  di  contrasto  liposolubile  dopo 
24-48  h (prova  di  Cotte)  e che  consente,  nella  maggioranza  dei 
casi,  di  porre  una  diagnosi  differenziale  sicura  tra  pemetà,  ste- 
nosi e occlusioni  tubariche,  con  ristagno  o meno.  Il  rischio  di 
falsi  positivi  o negativi  è molto  supcriore  con  gli  idrosolubili. 
Altro  inconveniente  spesso  riscontrabile  con  questi  ultimi  è la 
possibilità  di  falsi  difetti  di  riempimento  dovuti  alla  loro  alta 
fluidità,  che  non  oppone  praticamente  alcuna  resistenza  al  tono 
delle  pareti  uterine. 

Per  tali  considerazioni  la  nostra  scuola,  nella  scelta  del  mezzo 
di  contrasto  da  usare  nella  i.,  non  si  attiene  ad  un  criterio  esclu- 
sivo, ma  condiziona  tale  scelta  al  quesito  diagnostico.  Nella 
maggioranza  dei  casi  usiamo  il  Lipiodol*  ultrafluido:  esso  è sen- 
z’altro da  preferire  nella  diagnostica  della  patologia  tubarica  per 
la  possibilità  che  consente  del  controllo  a distanza. 

Alcune  indicazioni  possono  essere  riservate  ai  mezzi  di  con- 
trasto idrosolubili:  interventi  uterini  o tubatici  recenti,  quando 
sia  in  atto  una  perdita  ematica  apprezzabile,  quando  si  sospetti 
clinicamente  un  processo  infiammatorio  specifico,  come  controllo 
di  precedenti  esami  eseguiti  con  mezzi  di  contrasto  liposolubili. 

Metodica  d’esame 

Il  periodo  più  indicato  per  l’esecuzione  dell'esame  in  una  donna 
normalmente  mestruata  è quello  compreso  fra  i 5 e i 7 giorni 
successivi  alla  fine  della  mestruazione,  cioè  nella  fase  follicolare 
avanzata.  Si  ha  cosi  un  doppio  vantaggio;  praticare  Vi.  prima 
dell'ovulazione  mettendosi  al  riparo  di  un'eventuale  gravidanza 
iniziale  ancora  ignorata:  in  questo  periodo,  poi.  l'apparato  geni- 
tale interno  femminile  è a riposo  c non  si  hanno  ancora  le  mo- 


dificazioni ormonali  della  fase  luteinica  che  possono  alterare  il 
quadro  uterotubarico.  In  caso  di  irregolarità  mestruali  eseguire 
sempre  un  test  di  gravidanza. 

Coi  prodotti  moderni  e una  copertura  antibiotica,  in  genere, 
l’esame  può  anche  essere  eseguito  ambulatoriamentc,  in  am- 
biente adatto,  osservando  le  norme  prudenziali  già  citate.  Subito 
dopo  la  ricerca  facciamo  distendere  il  soggetto,  almeno  per  1 h, 
in  un  locale  vicino  alla  sala  radiologica.  Raccomandiamo  anche 
alla  paziente  che  una  volta  rientrata  a domicilio  (controindi- 
cando però  lunghi  viaggi),  rimanga  a riposo  a letto  per  lo  meno 
24  h (borsa  di  ghiaccio  sull’addome;  controllo  temperatura). 
Abbiamo  già  detto  die  la  somministrazione  di  antibiotici  va 
protratta  per  ca.  1 settimana. 

È indicato  invece  il  ricovero  per  tutti  i casi  in  cui  si  sospetti 
un'infezione  genitale  cronica  in  evoluzione,  specie  una  tbc  geni- 
tale. 

L'esame  comporta  (con  strumentario  adatto)  una  modica 
sensazione  dolorosa  paragonabile  ai  dolori  mestruali,  in  genere 
ben  tollerata  dalle  pazienti,  specie  se  preparate  psichicamente  a 
superare  lo  stato  di  ansia  e tensione  che  spesso  hanno  nei  ri- 
guardi dcll'i.  (Samaden  c Bailo)  c a meglio  cooperare.  Sola- 
mente in  caso  di  soggetti  particolarmente  apprensivi  o quando 
s’incontrino  notevoli  difficoltà  all’introdu2ionc  dell’apparecchio 
(setti  vaginali,  displasie  uterine,  colli  appianati)  occorre  ricorrere 
alla  narcosi. 

Pratichiamo,  invece,  prima  dell’esame,  una  preparazione  an- 
tispastica e sedativa,  allo  scopo  di  ottenere  un  maggiore  rilassa- 
mento e per  combattere  stati  ipertonia  tubarici.  in  particolare 
della  giunzione  utcrotubarica.  che  possono  dare  un  falso  quadro 
«funzionale»  di  occlusione.  In  proposito.  Page  recentemente  ha 
consigliato  l’uso  delfisossisuprina;  la  nostra  sperimentazione  (De 
Camillis  c coll.)  ha  dimostrato  la  particolare  attività  del  farmaco, 
anche  durante  l’esame,  sugli  sfinteri  uterotubarici,  con  pronta 
visualizzazione  di  trombe  che  prima  apparivano  impervie. 

È consigliabile  eseguire  l’i.  al  mattino  a digiuno;  vescica  ■* 
retto  vuotati.  Con  la  paziente  supina  sul  tavolo  radiologico  si 
pratica  un  preliminare  esame  radiografica  diretto  del  piccolo  ba- 
cino, che  deve  sempre  precedere  l’esame  con  contrasto  (even- 
tuali calcificazioni,  residui  medicamentosi  o di  mezzi  di  contrasto 
di  esami  precedenti).  Quindi  si  pone  il  soggetto  in  posizione  gi- 
necologica. usufruendo  di  due  poggiapiedi  laterali,  di  cui  deve 
essere  fornito  il  trocoscopio.  Si  devono  naturalmente  seguire 
tutte  le  norme  di  asepsi  per  un  piccolo  intervento  ginecologico 
(sterilizzazione  dello  strumentario,  lavaggio  delle  mani  che 
saranno  poi  calzate  con  guanti  sterili,  disinfczione  della  vagina  e 
della  portio). 

Per  revidenziazione  del  collo  è preferibile  l’uso  di  valve,  che 
sono  più  facilmente  estraibili  una  volta  sistemato  l'apparecchio, 
e di  una  lampada  frontale.  Si  afferra  quindi  il  collo  stesso  con 
l’apposita  pinza,  in  genere  su  una  conncssura  laterale;  facendo 
una  lieve  trazione  la  poriio  viene  ad  abbassarsi  trascinando  l’u- 
tero che  si  dispone  secondo  l’asse  della  vagina.  Nella  rara  eve- 
nienza di  un  orifizio  esterno  molto  stretto,  si  proceda  ad  una 
cauta  dilatazione  con  il  dilatatore  di  Hegar.  Si  colloca,  quindi,  in 
situ  l’isteroiniettore,  in  precedenza  descritto.  Tolte  le  valve,  la 
paziente  viene  posta  in  normale  decubito  dorsale  e spostala  sul 
tavolo  col  lenzuolo. 

S’innesta  quindi  la  siringa  metallica  all’attacco  a baionetta 
dell’estremità  distale  dcH’isteroinicttorc  dopo  averla  riempita  di 
mezzo  di  contrasto;  prima  di  fissarla  occorre  espellerne  comple- 
tamente l’aria  per  impedire  la  formazione  di  falsi  difetti  di  riem- 
pimento dovuti  a bolle  d’aria.  La  capacità  della  siringa  è di  10  mi, 
in  genere  più  che  sufficienti  (normalmente  7-8  mi).  Logica- 
mente, la  quantità  di  mezzo  di  contrasto  occorrente  varierà  da 
caso  a caso:  con  gli  idrosolubili  è un  po'  maggiore  che  con  i ti- 
posolubili; nelle  nullipare  minore  che  nelle  plurìpare;  negli  uteri 
fibromiomatosi  la  capacità  è notevolmente  aumentata.  Pertanto, 
anche  allo  scopo  di  evitare  eventuali  reflussi  (uteri  ipoplasici),  la 
quantità  deve  essere  regolata  durante  l’esame  con  riempimento 
graduale  c osservazione  scopi  ca  (amplificatore  di  brillanza)  della 
dinamica  utcrotubarica. 

Si  assumeranno  radiogrammi  delie  fasi  più  importanti  ; per 
l'accertamento  di  un'eventuale  alterazione  di  posizione  dell'u- 
tero o di  particolari  quesiti  occorre  associare  radiogrammi  in 
proiezione  laterale  o,  meglio,  obliqua.  Come  abbiamo  premesso 
nelle  controindicazioni,  il  numero  dei  radiogrammi  e t’osserva- 
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zione  scopici  debbono  essere  ridotti  al  minimo,  onde  limitare  la 
dose  alle  gonadi. 

Specie  nei  casi  di  accertamento  o meno  di  pervietà  tubarica  è 
indispensabile  un  radiogramma  di  controllo  del  piccolo  bacino. 
Tale  esame  verrà  eseguito  al  massimo  dopo  20-30  min  quando 
sia  stato  usato  un  mezzo  di  contrasto  idrosolubile;  dopo  24-48  h 
quando  si  sia  usato  un  mezzo  di  contrasto  liposolubile  (prefe- 
riamo in  genere  eseguirlo  dopo  48  h per  un  migliore  quadro 
della  distribuzione  del  contrasto  in  cavità  peritoneale  e per  te- 
nere la  paziente,  in  caso  di  esame  ambulatoriale,  più  a lungo  a 
riposo). 

Principali  aspetti  radiologici  deU'isterosalpingografia 
normale  e patologica 

Canale  cervicoistmico.  - Data  la  sua  importanza  cli- 
nica, è indicato  ricercare  una  buona  dimostrazione  anche 
di  questo  settore,  che  spesso,  invece,  viene  trascurato; 
abbiamo  già  detto  che  per  ottenere  tale  scopo  occorre 
che  l’isteroinicttorc  sporga  con  il  suo  estremo  prossimale 
solo  di  poco  nel  canale  cervicale;  gli  apparecchi  che  si 
spingono  molto  in  alto  c quelli  a prensione  pneumatica 
non  sono  adatti;  il  mezzo  di  contrasto  più  idoneo  risulta 
il  liposolubile. 

La  porzione  cervicale  propriamente  detta  è la  più  di- 
stale, limitata  in  basso  dal Yorifizio  uterino  esterno  e in 
alto  daSVorifizio  uterino  interno,  buon  punto  di  repere  per 
la  topografia  radiologica,  anche  per  il  passaggio  dal  dise- 
gno frastagliato  cervicale,  dovuto  al  rilievo  delle  pliche 
palmate,  a quello  liscio  del  tratto  istmico  (fig.  2.  in  alto,  a 
sinistra).  La  lunghezza  del  collo  uterino  oscilla  tra  2 e 4 
cm;  tale  misura  non  assume  significato  in  senso  assoluto: 
molto  più  importante  è il  rapporto  tra  la  lunghezza  del 
collo  stesso  c quella  della  cavità  dell'utero  (di  norma  1:2 
a favore  del  corpo),  tenendo  però  presenti  eventuali  er- 
rori di  proiezione  (Fochem). 

La  forma  del  collo  è molto  variabile:  in  genere  è fusi- 
forme, a tronco  di  cono  od  ovoidale  nella  nullipara;  nella 
pluripara  è più  allungata,  cilindrica,  con  disegno  delle  pli- 
che palmate  diminuito. 

Cranialmente  al  canale  cervicale  fa  seguito  il  tratto  più 
ristretto  della  cavità  uterina,  V istmo:  sebbene  alami  AA. 
lo  considerino  parte  integrante  o del  collo  o del  corpo,  il 
moderno  orientamento  tende  ad  attribuirgli  caratteri 
anatomofunzionali  indipendenti,  come  preconizzò  più  di 
70  anni  fa  Aschoff  (ricordiamo  l'importanza  che  riveste 
nella  gravidanza  e nel  taglio  cesareo  il  segmento  inferiore 
che  da  esso  deriva). 

A tale  concetto  d'individualità  corrisponde  un  quadro 
istcrografico  distinto  (Palmer.  Youssef).  L’istmo  è rico- 
noscibile in  molti  casi  come  un  breve  restringimento  a 
contorni  lisci  separante  il  canale  cervicale  dalla  cavità 
corporale.  Il  suo  limite  inferiore  è l’orifizio  uterino  in- 
terno; il  limite  superiore  (più  sfumato  e non  sempre  rico- 
noscibile) è formato  da  una  piccola  incisura  a cercine 
(sfintere  superiore  istmico).  La  lunghezza  media  del  tratto 
è di  10-15  mm;  si  presenta  un  po’  più  corto  e largo  nella 
pluripara. 

Importanti  sono  le  modificazioni  che  l'istmo  subisce 
nelle  fasi  del  ciclo:  esso  appare  cilindrico,  rilasciato  nella 
fase  follicolare  e immediatamente  prima  c durante  la  me- 
struazione, mentre  appare  contratto  nella  fase  luteinica 
(fig.  2,  in  alto,  a destra).  Al  contrario,  la  cavità  somatica 
appare  ipcrtonica  nelle  fasi  follicolare  e mestruale  e ipo- 
tonica in  quella  luteinica  (antagonismo  funzionale  istmo- 
corpo);  vedremo  l’esaltazione  di  tale  comportamento 
nella  gravidanza  iniziale. 

Consideriamo  alcuni  dei  quadri  patologici  più  frequenti 
del  segmento  cervicoistmico.  Per  quanto  riguarda  le  mal- 
formazioni, esse  si  associano  spesso  a quelle  del  corpo. 
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Fig.  2.  In  alto,  a sinistra : dimostrazione  del  canale  cervicoist- 
mico  durante  la  fase  follicolare.  Si  riconoscono  distalmente  la 
porzione  cervicale  propriamente  detta,  limitata  in  basso  dalPori- 
nzio  uterino  esterno  c in  alto  dall’orifìzio  uterino  intemo  (ca- 
ratteristico disegno  frastagliato  cervicale  dovuto  al  rilievo  delle 
pliche  palmate);  cranialmente  al  canale  cervicale  la  regione  ist- 
mica  (contorni  lisci),  limitata  in  basso  dall'orifìzio  uterino  in- 
terno c in  alto  dallo  sfintere  supcriore  istmico.  In  alto,  a destra : 
isterografìa  durante  la  fase  luteinica;  stato  ipcrtonico  del  seg- 
mento che  appare  allungato  c ristretto,  in  contrasto  con  l’ipoto- 
nia della  cavita  somatica,  a margini  convessi.  In  basso,  a sinistra : 
aborto  abituale  nel  II  trimestre;  incontinenza  cervicosegmentaria 
(dimostrata  fuori  della  gravidanza):  marcata  ectasia  del  seg- 
mento; non  sono  più  riconoscibili  gli  sfinteri,  l'estremità  dcln- 
stcroinicttorc  supera  facilmente  la  regione  istmica.  In  basso,  a 
destra : controllo  istcrografico  a distanza  di  5 mesi  della  cicatrice 
di  taglio  cesareo  segmentano:  deiscenza  della  cavità  stessa,  indi- 
cata da  una  piccola  dilatazione  sacciforme  sporgente  dalla  su- 
perficie anteriore  della  regione  istmica.  allungata.  Tale  quadro 
rappresenta  il  vero  segno  di  cedimento  delle  pareti,  con  rischio 
di  rottura  in  caso  di  parto  per  via  vaginale  nctl’cvcntualità  di 
successive  gravidanze;  quindi  indicazione  di  nuovo  taglio  cesa- 
reo. (Arci ».  Reparto  Radiologico,  Ist.  Cliniche  ostetrico- ginecolo- 
giche, Univ.  di  Roma). 


Un  quadro  molto  pronunciato  di  irregolarità  dei  con- 
torni può  portare  alla  diagnosi  di  endocervicite,  ma  non 
risulta  sempre  un  quadro  del  tutto  patognomonico  o si- 
gnificativo. Più  facile  è il  rilievo  di  polipi,  cisti,  sinechie. 

Poco  indicata  è la  ricerca  in  casi  di  lesioni  neoplastiche 
maligne  cervicali  (come  le  corporali)  per  il  rischio  di  una 
diffusione  delle  cellule  ncoplastichc  (non  provata  comun- 
que) e perche  di  scarsa  utilità  diagnostica.  Caratteristico, 
invece,  è il  comportamento  del  canale  cervicoistmico  nei 
fibromiomi,  anche  del  corpo:  spesso  si  ha  una  partecipa- 
zione del  segmento  con  allungamento  e deformazione. 

Causa  frequente  di  infertilità  (aborto  abituale  nel  II 
trimestre)  è Vincontinenza  cervicosegmentaria.  Il  quadro 
radiologico  è caratterizzato  da  una  marcata  ectasia  del 
segmento  con  aspetto  ad  imbuto  svasato  o a barile;  orifi- 
zio uterino  interno  ampiamente  beante  con  perdita  della 
demarcazione  fra  canale  cervicale  e cavità  somatica  (fig. 
2,  in  basso,  a sinistra).  Da  rilevare  che  tali  aspetti  di 
ipotonia  e svasamento  non  si  modificano  nemmeno  nel 
periodo  luteinico,  fase,  invece,  durante  la  quale  si  mani- 
festa di  norma,  come  abbiamo  riferito,  uno  stato  iperto- 

650 


Digitized  by  Google 


ISTEROSALPINGOGRAFIA 


Fig.  3.  Immagine  isterografica  normale  a completo  riempimento 
in  fase  follicolare,  proiezione  sagittale  vcntrodorsalc:  la  cavità 
corporale  assume  la  forma  di  un  triangolo  isoscele  a base  in  alto 
e vertice  in  basso,  corrispondente  al  limite  inferiore  della  re- 
gione istmica;  fondo  e margini  concavi,  «tonici»;  confrontare 
con  l'aspetto  ipotonico  «svasato»  a margini  convessi  dell’imma- 
nne  in  fase  luteinica  (fig.  2.  in  aito,  a destra).  (Ardi.  Reparto 
Radiologico,  Ist.  Cliniche  ostetrico- ginecologiche,  Univ.  di 
Roma). 


Fig.  4.  Istcrosalpingogramma  normale  in  fase  follicolare;  cavità 
uterina  e tube  completamente  iniettate,  bene  apprezzabili  i loro 
caratteri  morfologici  e funzionali.  È bene  apprezzabile  la  tuba 
lungo  tutto  il  suo  decorso  nelle  tre  porzioni  anatomiche: 
l'interstiziale  o intramurale  con  lo  sfintere  utcrotubarico;  la  me- 
diana istmica,  lunga  c sottile;  la  dilatazione  progressiva  della 
porzione  terminale  ampollarc.  dal  cui  estremo  (sfintere  addomi- 
nale) il  mezzo  di  contrasto  inizia  a passare  in  cavità  peritoneale, 
scivolando  sulle  fimbrie.  (Arch.  Reparto  Radiologico,  Ist.  Clini- 
che ostetrico-ginecologiche,  Univ.  ai  Roma). 


nico  del  segmento.  Tali  segni  radiologici  possono  confer- 
mare il  sospetto  clinico  e indirizzare  ad  una  terapia  con- 
tentiva (cerchiaggio)  nel  corso  di  un’eventuale  successiva 
gravidanza;  in  caso  di  assenza  del  quadro  sopra  riportato, 
l'i.  può  fornire  indicazioni  di  altre  cause  di  aborto  abi- 
tuale (come  le  malformazioni  uterine). 

A conclusione  dello  studio  radiologico  del  canale  cervi- 
coistmico  ricordiamo  l’interesse  pratico  offerto  nel  con- 
trollo della  cicatrice  dopo  taglio  cesareo  segmentano  (va- 
lutazione impossibile  col  solo  esame  clinico).  Facendone 
conoscere  in  anticipo  le  condizioni,  il  metodo  consente  di 
porre  un  prognostico  per  un’eventuale  successiva  gravi- 
danza: quando  sia  stato  dimostrato  un  quadro  di  defor- 
mazione marcata,  si  deve  giustamente  temere  una  rottura 
uterina  per  un  parto  futuro  c procedere  a un  nuovo  ta- 
glio cesareo  al  momento  opportuno,  mentre  di  fronte  ad 
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alterazioni  più  lievi  si  può  programmare  il  parto  per  via 
naturale.  Abbiamo  distinto  (Pasctto  c coll.)  in  tre  gruppi 
i rilievi  radiologici  di  maggiore  importanza  e frequenza  (il 
periodo  in  cui  conviene  eseguire  la  ricerca,  da  alcuni 
consigliata  sistematicamente,  è in  genere  dai  3 ai  6 mesi 
dopo  il  taglio  cesareo);  allungamento  e dilatazione  della 
regione;  contorni  irregolari  con  piccole  immagini  specu- 
lari; sporgenza  o sacca  protrudente  sulla  parete  anteriore 
(fig.  2,  in  basso,  a destra ).  Quest’ultimo  quadro  rappre- 
senta il  vero  segno  di  cedimento  delle  pareti,  da  insuffi- 
ciente processo  di  cicatrizzazione,  con  rischio  di  rottura 
in  caso  di  successivo  travaglio.  Come  complicanze  di  tali 
deiscenze  della  sutura  si  possono  osservare  fistole  genito- 
parictali  c genitoenteriche  con  caratteristica  iconografia 
radiologica. 

Cavità  corporale  e tube.  - L'immagine  radiologica  della 
cavità  corporale  in  condizioni  normali  c fondamental- 
mente quella  di  un  triangolo  isoscele  a base  in  alto  c 
vertice  in  basso,  corrispondente  al  limite  supcriore  della 
regione  istmica  (fig.  3).  Occorre  tener  presente  la  grande 
variabilità  dei  quadri,  anche  fisiologici.  Abbiamo  la  raffi- 
gurazione dello  «stampo»  della  cavità,  senza  dati  esatti 
sulla  forma  e grandezza  reali  del  corpo  dell’utero  nel  suo 
insieme  e contorni  (a  questo  scopo  trova  invece  indica- 
zione la  pneumoginecografia).  I margini  sono  rettilinei, 
concavi  o convessi  a seconda  del  tono;  nella  fase  follico- 
lare (in  cui  in  genere  viene  praticato  l’esame)  rettilinei  o 
concavi,  dato  lo  stato  ipertonia). 

L’utero  normale  reagisce  alla  penetrazione  del  mezzo 
di  contrasto  con  contrazioni  a direzione  centripeta  che 
spingono  il  materiale  estraneo  verso  il  canale  cervicale; 
ma  quando  questo  sia  bloccato  dall’isteroiniettore,  si  ma- 
nifesteranno contrazioni  di  espulsione  verso  le  tube,  con 
progressiva  iniezione.  In  caso  di  ipotonia  tale  contratti- 
lità è diminuita  o abolita:  i margini  si  presentano  con- 
vessi c il  liquido  opaco  ristagna  a lungo  nella  cavità  ute- 
rina. 

Anche  per  le  tube  esistono  ampie  oscillazioni  indivi- 
duali nell’aspetto,  decorso,  lunghezza.  Si  presentano  in 
genere  come  due  sottili  filamenti  radiopachi  della  lun- 
ghezza approssimativa  di  8-10  cm  (fig.  4).  Dagli  angoli 
tubarici  sul  fondo  si  dirigono  lateralmente  ora  con  conca- 
lità  verso  il  basso  o l’alto,  ora  orizzontalmente  con  de- 
corso tortuoso.  È da  notare  che  nello  stesso  soggetto  si 
può  avere  un  decorso  differente  anche  nei  due  lati. 

Si  opacizza  dapprima  la  porzione  interstiziale,  cioè 


Fig.  5.  Quadro  di  pcrvictà  tubarica  24  h dopo  l'impicco  di 
mezzo  di  contrasto  liposolubile  ultrafluido  (prova  di  Cotte):  ca- 
ratteristico c sicuro  responso  fornito  dalla  dispersione  in  cavità 
peritoneale  del  liquido  opaco;  a sinistra  impronta  ovarica  «a 
nido  di  rondine».  (Arch.  Reparto  Radiologico,  Ist.  Cliniche  oste- 
tricf)- ginecologiche,  Univ.  di  Roma). 
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Fig.  6.  A)  Quadro  di  riempimento  utcrotubarico  con  mezzo  di  contrasto  idrosolubile;  si  noti  come  l'istcrogramma,  in  confronto  a 
audio  ottenibile  con  mezzo  di  contrasto  liposolubilc.  non  presenti  un’opacità  omogenea  ma  sia  piuttosto  sfumato  ai  lati;  durante 
I iniezione  il  mezzo  di  contrasto,  data  la  sua  rapida  diffusione,  passa  abbondantemente  in  cavità  peritoneale.  B ) Stesso  caso  al  con- 
trollo che  deve  essere  eseguito  entro  30  min  dall'inizio  dell'esame;  l'iconografia,  non  paragonabile  a ciucila  ottenuta  con  mezzo  di 
contrasto  liposolubile,  è disturbata  da  residui  intrauterini,  intratubarici  e vaginali.  (Arch.  Reparto  Radiologico,  Ist.  Cliniche  ostetrico- 
ginecologie  ne,  Univ.  di  Roma). 


quella  che  decorre  ancora  nello  spessore  delle  pareti  uterine 
e che  è la  più  corta:  essa  presenta  istologicamente  all'ini- 
zio, alla  base  del  corno  uterino,  un  vero  c proprio  sfintere 
anatomico  uterotubarico  (di  Amstam-Rcimbcrg),  fornito 
di  fasci  muscolari  disposti  circolarmente.  Radiologica- 
mente, in  fase  di  contrazione,  tale  sfintere  si  presenta 
come  un  solco  anulare  trasparente  (1  sfintere  di  Rossi); 
se  rilasciato  non  è più  apprezzabile.  Segue,  sempre  nella 
porzione  intramurale,  una  formazione  opacizzata  conica  o 
a imbuto,  con  la  base  verso  la  cavità  uterina;  all'apice  di 
questa  immagine  triangolare  Rossi  ha  descrìtto  una  II 
formazione  sfinteriale  (solo  funzionale)  che  segna  il  ter- 
mine della  porzione  interstiziale:  sfintere  interstiziale- ist- 
mico.  Il  suo  aspetto  varierà  secondo  le  fasi  della  sua  atti- 
vità. come  quello  del  I. 

Segue  la  porzione  istmica,  con  lume  normalmente  sot- 
tile c filiforme;  è il  tratto  più  lungo  c che  presenta  le  più 
ampie  variazioni  di  decorso,  già  descritte. 

Nel  tratto  distale  il  lume  tubarico  si  dilata  brusca- 
mente, dando  inizio  alla  porzione  ampollare ; Rossi  come 
limite  tra  le  due  porzioni  indica  un  III  sfintere  (funzio- 
nale) istmico- ampollare.  Il  segmento  ampollare  è il  tratto 
tubarico  più  espanso  e si  presenta  a contorni  festonati, 
per  lo  più  diretti  in  basso,  a volute  più  o meno  strette  e 
numerose.  Termina  col  IV  sfintere  addominale  (anato- 
mico con  particolare  disposizione  anulare  delle  fibre  mu- 
scolari) corrispondente  all'ostio  addominale  tubarico. 

In  caso  di  pervictà  è possibile  apprezzare  il  passaggio 
del  mezzo  di  contrasto  in  cavità  peritoneale ; questo  non 
avviene  immediatamente  ma  dapprima  si  osserva  un 
certo  ristagno  in  sede  periampollare,  in  corrispondenza 
delle  fimbrie  (specie  coi  liposolubili),  con  un  aspetto  di 
prolungamento  nastriforme  o sferico  della  porzione  am- 
pollare. Dopo  24-48  h si  può  dimostrare  quindi  la  di- 
spersione del  liquido  opaco  liberamente  in  cavità  addo- 
minale tra  le  anse  intestinali  con  aspetto  «ad  onde  di 
mare»  (fig.  5):  caratteristico  e sicuro  responso  di  pervictà 
tubarica  (prova  di  Cotte).  Se  il  riempimento  è abbon- 
dante, il  contrasto  disegna  «a  mantello»  i contorni  del- 
l’utero e delle  ovaie. 

Se  invece  l’esame  è stato  eseguito  con  mezzo  di  con- 
trasto idrosolubile  (fig.  6).  l'iconografia  e la  metodica 
devono  essere  modificate.  Come  abbiamo  già  riferito, 
data  la  rapida  diffusione  e conseguente  fugacità  delle 
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immagini,  il  radiogramma  di  controllo  deve  essere  ese- 
guito al  massimo  dopo  30  min  dall’inizio  dell'esame,  con 
l'inconveniente  di  un  aspetto  più  confuso  ed  impreciso, 
con  tube  c utero  ancora  opacizzati.  Dopo  I h non  sarà 
più  reperibile  in  cavità  peritoneale  segno  di  sostanza  ra- 
diopaca (Tetti). 

Prendiamo  ora  in  considerazione  i principali  aspetti 
patologici  della  cavità  corporale  e delle  tube. 

Normalmente  l’utero  si  trova  in  lieve  antiversofles- 
sione.  Quando  l’immagine  della  cavità  non  si  presenta 


Fig.  7.  In  alto,  a sinistra:  istcrogramma  assunto  in  proiezione 
obliqua  anteriore  destra;  normale  grado  di  lieve  antivcrsoflcs- 
sione  (concavità  sacrale  posteriore).  In  alto,  a destra:  retroposi- 
zionc  uterina.  In  basso,  a sinistra:  antiflcssionc  di  90°.  In  basso, 
a destra:  iperanliflcssionc  con  fondo  rovesciato  in  basso  c a sini- 
stra. Per  distinguere  le  forme  fisse  di  anomalie  di  posizione  da 
quelle  riducibili  sarà  utile,  durante  l’esame,  praticare  una  lieve 
trazione  sul  collo,  mediante  la  pinza.  (Arch.  Reparto  Radiolo- 
gico, Ist.  Cliniche  ostetrico- ginecologiche,  Univ.  di  Roma). 


654 


Digitized  by  Google 


ISTEROSALPINGOGRAF1A 


Fig.  8.  In  alto,  a sinistra : utero 
bicolle  bicorne  (pseudodidelfoì; 
in  alto,  a destra:  utero  unicolle 
bicorne  sinistroflesso;  al  centro, 
a sinistra : utero  unicolle  bicorne; 
mancata  fusione  a circa  metà 
del  corpo;  al  centro,  a destra : 
utero  unicorne  (sviluppo  e opa- 
cizzazione della  sola  metà  sini- 
stra con  ampia  pcrvietà  della 
tuba  corrispondente);  unicità 
solo  apparente,  il  lato  di  destra 
è atresico;  in  basso,  a sinistra : 
utero  subsetto  (sperone  me- 
diano longitudinale  in  corri- 
spondenza del  fondo);  in  basso, 
a destra : utero  arcuato  a sella  (è 
la  forma  di  più  modesta  entità 
caratterizzata  da  un'accentua- 
zione della  concasità  del  fondo 
che  assume  la  forma  di  un 
angolo  ottuso  aperto  in  alto; 
causa  frequente  di  presentazioni 
anormali).  (Arch.  Reparto  Ra- 
diologico, Ist.  Cliniche  ostetrico- 
ginecologiche, Univ.  di  Roma). 


più  a triangolo  a base  supcriore,  ma  invertita  ad  apice 
superiore,  perché  presa  d’infilata,  occorre  pensare  ad 
un'anomalia  di  posizione : iperantiflessione;  retroflessione; 
destroflessione;  sinistroflessione  (fig.  7);  si  possono  anche 
avere  associazioni  di  vari  quadri.  Cinicamente  sono 
causa  di  dismenorrea  o di  infertilità.  Per  un’esatta  inter- 
pretazione occorrono  sempre  anche  radiogrammi  in  posi- 
zione obliqua;  per  distinguere  le  forme  fìsse  da  quelle  ri- 
ducibili sarà  utile,  durante  l'esame,  fare  una  cauta  tra- 
zione sulla  pinza.  Alcune  volte  le  alterazioni  di  posizione 
non  sono  primitive  ma  secondarie  ad  aderenze  postope- 
ratorie o postinfiammatorie  o a processi  espansivi  del 
piccolo  bacino. 

Spesso  si  sorvola  sulla  valutazione  dei  difetti  di  svi- 
luppo e delle  malformazioni  uterine  sia  come  causa  di  ste- 
rilità, sia  come  clementi  predisponenti  all’aborto  spon- 
taneo; essi  sfuggono  facilmente  al  solo  esame  clinico, 
mentre  nella  maggioranza  dei  casi  l’i.  fornisce  elementi 
sicuri  per  il  loro  rilevamento  c inquadramento.  Derivano 
da  deficienze  di  sviluppo,  di  fusione  c di  canalizzazione 
dei  dotti  di  MQller  (v.  utero,  malformazioni ).  Possiamo 
avere,  a seconda  del  grado  e dell’epoca  della  mancata 
fusione,  tutta  una  serie  di  anomalie  congenite:  la  forma 
più  grave  è rappresentata  da \Y aplasia  utero-vaginale,  in 
cui  non  avendosi  condizioni  permittenti  Pi.,  è indicata  la 
pneumoginecografia.  Sono  state  proposte  numerose  clas- 
sificazioni delle  malformazioni  uterine;  utile  da  un  punto 
di  vista  pratico  quella  di  Gaifami-Cctroni,  in  ordine  de- 
crescente secondo  la  gravità.  Ne  riportiamo  i principali 
aspetti:  a)  utero  didelfo  vero  (duplicazione  completa  della 
vagina,  collo,  utero;  due  trombe  c ovaie).  Si  associa  ge- 
neralmente con  altre  gravi  malformazioni  (cardiovasco- 
lari, urinarie,  intestinali)  per  cui  frequentemente  i feti 
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non  sono  vitali;  b)  utero  pseudodidelfo  o bicolle  bicorne ; 
c)  utero  unicolle  bicorne : ne  esistono  infinite  varietà  a 
seconda  del  punto  della  mancata  fusione;  d)  utero  uni- 
corne; e)  utero  subsetto;  f)  utero  arcuato  o a sella  (fig.  8). 
Ricordiamo  poi  che  per  gli  stretti  rapporti  embriogenetici 
esistenti  tra  l’apparato  urinario  e il  genitale  interno  (ori- 
ginati ambedue  dal  mesoderma)  si  associano  spesso  dis- 
plasie dell’apparato  urinario. 

È da  considerare  inoltre  il  quadro  radiologico  di  visua- 
lizzazione dei  dotti  di  Malpighi-Gartner ; questi  residui 


Fig.  9.  Visualizzazione  del  dotto  di  Malpighi-Gartner  di  destra, 
sotto  forma  di  una  sottile  stria  opaca  sul  contorno  inferiore  de- 
stro uterino;  notare  la  dilatazione  in  corrispondenza  del  suo  ini- 
zio caudale.  (Arch.  Reparto  Radiologico,  Ist.  Cliniche  ostetrico- 
ginecologiche,  Univ.  di  Roma). 
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Fig.  10.  A sinistra:  Utero  infantile  per  arresto  di  sviluppo  nei 
primi  anni  di  vita;  sproporzione  tra  collo  e corpo  ma  in  misura 
minore  che  nell’utero  fetale;  cavità  piccola  a forma  stellata  con 
tre  raggi  pressoché  uguali.  Dal  punto  di  vista  clinico,  utero 
fetale  e utero  infantile  di  regola  si  accompagnano  con  amenor- 
rea e spesso  con  impcrvietà  tubanca;  sono  da  considerarsi  in  un 
quadro  più  generale  patologico  costituzionale,  con  risultati 
terapeutici  poco  soddisfacenti.  A destra:  utero  ipoplasico  prò- 

finamente  detto;  è la  forma  più  frequente:  rapporto  di  sviluppo 
ra  corpo  e collo  in  genere  pan  a quello  dell’utero  normale 
(2:1).  ma  nel  suo  insieme  ha  dimensioni  minori  di  quelle  della 
donna  normale  (utero  virginco.  secondo  Mangiagafli):  l'utero 
conserva  la  sua  forma  triangolare,  spesso  in  antiflcssionc 
esagerata,  e la  pcrvictà  tubarica.  Clinicamente,  sindrome  oligo- 
ipomcnorroica  accompagnata  da  anovulatorietà  o amenorrea 
secondarie.  In  genere  si  ottengono  buoni  risultati  nel  campo 
della  sterilità  con  adatta  terapia  ormonale.  ( Arch . Reparto  Ra- 
diologico, Ist.  Cliniche  ostetrico-ginecologiche,  Univ.  di  Roma). 


embrionali  del  dotto  di  Wolff  nella  maggioranza  dei  casi 
scompaiono  dopo  la  nascita;  ma  alcune  volte  persistono 
come  tratti  canalizzati  decorrenti  nella  parete  uterina 
(talora  con  prolungamenti  che  si  portano  nella  regione 
dell'orifizio  uterino  esterno)  i quali,  se  in  comunicazione 
con  la  cavità,  possono  riempirsi  di  contrasto  durante  Pi., 
con  caratteristico  aspetto  di  un  canale  filiforme  opaco  a 
decorso  ascendente  più  o meno  lungo  (fig.  9).  Tale  eve- 
nienza non  deve  considerarsi  eccezionale  (De  Camillis  c 
Lomeo);  una  maggiore  conoscenza  del  quadro  aumenterà 
la  possibilità  del  rilievo  e della  differenziazione  da  aspetti 
isterografiri  di  diversa  natura:  in  ca.  IO  anni,  nella  nostra 
scuola  la  frequenza  del  rilievo  è aumentata  dal  2,35  al 
5,45%.  Eccezionale  è da  considerare  la  bilateralità  della 
displasia. 

Ad  un  arresto  di  accrescimento  in  un  periodo  più 
avanzato  dello  sviluppo  c legata  Vipoplasia  uterina  primi- 
tiva, nei  suoi  vari  gradi:  utero  fetale,  utero  infantile  e 
utero  ipoplasico  propriamente  detto  (fig.  10).  Occorre  in 
questi  casi  procedere  con  cautela  al  riempimento  della 
cavità  (in  genere  non  più  di  2-3  mi),  allo  scopo  di  evitare 
lesioni  mucose,  reflussi,  reazioni  particolarmente  dolo- 
rose, legate  ad  eccessiva  distensione  (v.  utero,  malforma- 
zioni). 

Fra  le  modificazioni  benigne  della  cavità  corporea  di- 
mostrabili radiologicamente  sono  da  considerare  Yiper- 
plasia  dell'endometrio : i contorni,  a seconda  del  grado,  si 
presentano  più  o meno  ondulati,  dentellati;  trasforman- 
dosi da  ghiandolare  a cistica,  il  profilo  diventa  ancora  più 
irregolare.  L'endometrite  aspecifica  ha  quadri  simili  a 
quello  dcll'ipcrplasia,  per  cui  una  diagnosi  differenziale 
basata  esclusivamente  sull'iconografìa  radiologica  è im- 
possibile (fig.  11).  L'endometrite  tubercolare  trova  ncll'i. 
un  utile  sussidio  diagnostico  (specie  nelle  forme  clinica- 
mente  latenti),  anche  se  si  ha  spesso  solamente  un  crite- 
rio indicativo  più  che  di  certezza,  che  deve  essere  con- 
fermato dagli  esami  istologico,  culturale  ed  eventual- 
mente celioscopia).  Come  è noto  la  tbc  genitale  (legata  o 
no  ad  altre  localizzazioni  cliniche)  rappresenta  un  pro- 
blema molto  importante  nella  sterilità  femminile  e le  ul- 


time statistiche  ne  confermano  un  reale  aumento  (Delle- 
pianc).  L’aspetto  radiologico  caratteristico  è una  defor- 
mazione della  cavità  con  dentellatura  dei  margini  (fig. 
12);  tale  deformazione  si  osserva  più  frequentemente 
quando  il  processo  tbc  abbia  compromesso,  oltre  la  mu- 
cosa. anche  la  tonaca  muscolare  e può  andare  da  quadri 
di  semplice  restringimento  fino  a quelli  della  sinfisi  ute- 
rina (cavità  ridottissima,  con  caratteristico  aspetto  a dito 
di  guanto  sormontante  un  canale  cervicale  allungato  e 
dilatato).  La  presenza  di  piccoli  tragitti  fistolosi,  con  im- 
magini a forma  di  nicchia,  non  sembra  molto  frequente  e 
verosimilmente  compare  nei  casi  più  avanzati.  L’angio- 
grafìa  accidentale  (reflusso  venoso  o linfatico)  è conside- 
rata un  elemento  diagnostico  importante  e frequente  nei 
casi  di  endometrite  tubercolare  (fig.  13).  per  cui  è indi- 


Fig.  11.  Endometrite  aspecifìca;  dentellatura  dei  contorni 
(aspetto  «rosicchiato  dai  topi*)  e sfumatura  dei  margini  per 
ipertrofia  della  mucosa.  ( Arca . Reparto  Radiologico.  Ist.  Cliniche 
ostetrico- ginecologiche,  Univ.  di  Roma). 


Fig.  12  .In  alto : endometrite  tubercolare,  fase  piuttosto  precoce; 
cavità  uterina  di  volume  normale  a contomi  finemente  arboriz- 
zati «a  muschio».  Tube  ancora  pervie.  In  basso:  endometrite  tu- 
bercolare. stadio  molto  avanzato  (sinfisi  uterina);  cavità  ridottis- 
sima «a  dito  di  guanto»,  reflusso  parietale  sul  fondo.  (Arch.  Re- 
parto Radiologico,  Ist.  Cliniche  ostetrico-ginecologiche.  Univ.  di 
Roma). 
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Fig.  13.  Abbondante  reflusso  parietale;  visibilità  di  gocce  di 
mezzo  di  contrasto  che  risalgono  nei  vasi  venosi  utcrovarici. 
Nessuna  complicanza  clinica  immediata  o tardiva;  la  biopsia  del- 
l’endometrio na  dimostrato  trattarsi  di  processo  specifico.  (Arch. 
Reparto  Radiologico,  Ist.  Umiche  ostetrico- ginecologiche,  Univ. 
di  Roma), 


calo  l’uso  di  mezzo  di  contrasto  idrosolubile.  È da  tenere 
presente,  però,  che  si  può  osservare  anche  in  altre  condi- 
zioni (ipoplasic.  malformazioni,  atrofia  deU’endometrio, 
sinfisi  traumatiche,  processi  neoplastici,  esiti  di  interventi, 
errori  di  tecnica).  Frequentemente,  al  quadro  endometri- 
tico  specifico  si  associano  quadri  patologici  tubatici,  che 
tratteremo  in  seguito.  Un  segno  importante,  ma  non  fre- 
quente, di  tbc  genitale  è rappresentato  dal  rilievo  all’e- 
same radiografico  diretto  preliminare  di  multiple  irrego- 
lari calcificazioni  diffuse  nel  piccolo  bacino  (linfoghian- 
dolari  e uterotubariche). 

In  alcuni  casi,  all’esame  isterografico  si  possono  osser- 
vare difetti  di  riempimento  più  o meno  irregolari  ed 
estesi;  è il  quadro  delle  sinechie  intrauterine  (dette  anche 
sinfisi  intrauterine),  aderenze  prodotte  da  atrofìa  o di- 
struzione della  mucosa  cndomctrialc  c conscguente  coa- 
lescenza delle  supcrfìci  in  contatto  (fig.  14).  Le  forme  più 
frequenti  sono  processi  cicatriziali  secondari  a revisioni 
strumentali  della  cavità  (in  particolare  se  eseguiti  a scopo 
abortivo  o per  svuotamento  di  residui  abortivi);  sono 
stati  anche  descritti  casi  successivi  a miomectomie,  tagli 
cesarei,  da  cause  chimiche.  Le  sinechie  cosiddette  sponta- 
nee sono  in  genere  di  natura  tubercolare.  In  base  alla  di- 
stribuzione topografica  delle  lesioni  si  distinguono;  sinc- 
chic  corporali,  ccrvicoistmichc,  totali;  si  possono  osser- 
vare quadri  nei  quali  i diversi  tipi  di  localizzazione  si  as- 
sociano. Clinicamente  le  sinechie  appaiono  collegatc  ad 
alterazioni  della  funzione  genitale  femminile;  si  associano 
per  lo  più  a sterilità  primitiva  o secondaria,  all’aborto  ri- 
petuto, a sindromi  dolorose  pelviche  c turbe  del  ciclo 
mestruale  che  vanno  dalla  ipo-oligomenorrea  alia  ame- 
norrea ( amenorrea  traumatica  di  Asherman).  Importante 
è il  problema  di  queste  lesioni,  che  non  sempre  offrono 
possibilità  di  una  completa  riparazione  chirurgica.  Le  re- 
visioni strumentali  non  sono  da  considerare  un  intervento 
innocuo  c devono  essere  eseguite  con  delicatezza  e con 
strumenti  smussi. 

Abbiamo  già  sottolineato  che  lo  stato  gravidico  in 
evoluzione  deve  rappresentare  una  netta  controindica- 
zione alla  i.  Pur  tuttavia,  per  errori  di  indicazione  clinica 
o di  laboratorio,  o perché  il  soggetto  ha  nascosto  il  ri- 
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tardo  o lo  stato  amenorroico,  l’evenienza  può  succedere. 
Occorre  pertanto  conoscere  bene  il  quadro,  per  una  tem- 
pestiva diagnosi,  già  durante  l'esame,  c per  un'immediata 
sospensione.  Il  sintomo  più  evidente  e costante  della  gra- 
vidanza iniziale  è un'ipotonia  molto  marcata  della  cavità 
(come  non  si  osserva  in  nessun'altra  evenienza),  a cui  si 
contrappone  uno  stato  ipcrtonico  della  regione  cervico- 
istmica,  la  quale  si  presenta  filiforme  o addirittura  appa- 
rentemente «saltata»;  una  volta  tolto  l’isteroiniettore,  il 
mezzo  di  contrasto  ristagna  a lungo,  a collo  aperto.  Nella 
fase  iniziale  (VI  settimana)  l’uovo  annidato  produce 
un'impronta  rotondeggiante,  bene  visibile  a piccolo  riem- 
pimento; quindi,  con  l'ulteriore  avanzamento  della  gesta- 
zione, l’impronta  aumenta  diventando  ovalarc,  in  genere 
eccentrica,  a contorni  ondulati  a causa  della  superficie 
festonata  della  decidua;  lo  spazio  libero  della  cavità  ute- 
rina rimane  sempre  più  limitato  e la  sostanza  di  contrasto 
dà  un’immagine  frastagliata  (v.  gravidanza,  VII,  784 
c 785).  Raggiunto  il  IV  mese  ca.  le  decidue  (riflessa  e 
parietale)  si  saldano  e non  è più  possibile  introdurre 
liquido  a meno  di  scollare  le  membrane  (Bortini). 

Il  metodo,  per  questo  caratteristico  quadro  rivelabile 
già  nelle  prime  fasi  di  sviluppo,  era  stato  usato  per  la 


Fig.  14.  In  alto : sinechia  secondaria  a raschiamento;  piccolo  di- 
fetto di  riempimento  lacunare  «a  carta  geografica»,  dovuto  a 
conglutinazione  fra  parete  anteriore  c posteriore.  1 contorni 
sono  più  irregolari  e frastagliati  di  quelli  aci  miomi  c non  si  mo- 
dificano a grande  riempimento.  In  dosso:  sincchia  totale  primi- 
tiva; obliterazione  quasi  completa  della  cavità  uterina  (a  sinistra 
grossolane  calcificazioni  endopelviche  caratteristiche  di  processo 
genitale  specifico).  (Arch.  Renano  Radiologico,  Ist.  Cliniche 
ostetrico- ginecologiche.  Univ.  ai  Roma). 
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Fig.  15.  In  alto : piccolo  polipo  sottomucoso  peduncolato  alla 
base  del  corno  uterino  di  sinistra  che  non  disturba  la  pervietà 
tubarica.  In  basso1.  fibromioma  sottomucoso  ovalare  interessante 
la  metà  sinistra  del  fondo  e l'angolo  tubarìco  di  questo  lato  che 
appare  «amputato»,  partecipazione  del  segmento  cervicoist- 
mico,  allungato  c deformato.  (Arch.  Reparto  Radiologico,  Ist. 
Cliniche  ostetrico- ginecologiche,  Univ.  di  Roma). 


diagnosi  precoce  di  gravidanza,  prima  dell'introduzione 
dei  metodi  biologici  e immunologia;  ormai  è stato  ab- 
bandonato da  tutti.  È interessante  però  notare  che,  nella 
maggior  parte  dei  casi,  l'evenienza  di  aborti  ù effettiva- 
mente molto  rara,  quando  l’esame  sia  stato  condotto  con 
cautela  o sospeso  all’inizio.  Anche  nella  nostra  casistica, 
su  7 casi,  in  cui  per  etrore  d’indicazione  è stata  occasio- 
nalmente eseguita  l’indagine  in  gravidanza  iniziale,  questa 
è evoluta  regolarmente  in  6 e non  si  è accertato  alcun 
danno  ai  nati;  in  un  solo  caso  si  c avuta  l'interruzione  nel 
corso  del  II  mese. 

Nella  gravidanza  tubarica  è stata  da  alcuni  proposta 
l'indagine  isterosalpingografica,  preferenziando  i mezzi 
idrosolubili.  Nelle  forme  acute  la  ricerca  è controindicata, 
data  la  sintomatologia  e l’intervento  urgente  di  elezione. 
Può  essere  indicata,  invece,  quando  vi  sia  il  dubbio  di 
una  gravidanza  tubarica  ritenuta  e che  si  debba  discutere 
l’opportunità  o meno  di  un  intervento  chirurgico  (Netter 
e coll.);  un  test  di  gravidanza  biologico  quantitativo,  di- 
mostrante un  tasso  di  ormoni  coriali  inferiore  a 600  U. 
I.,  dovrà  escludere  il  rischio  di  una  gravidanza  intraute- 
rina in  evoluzione.  Sono  state  descritte  immagini  pato- 
gnomoniche  basate  su  difetti  lacunari  di  riempimento  cir- 
colari. semicircolari  od  ovalari;  più  frequentemente  a 
monte  che  a valle  è osservabile  una  dilatazione  imbuti- 
forme per  la  distensione  provocata  dall’ematosalpinge. 
Tutti  questi  segni  non  sono  costanti  e si  rilevano  soprat- 
tutto nella  localizzazione  ampollare. 

La  gravidanza  addominale  avanzata  (primitiva  o secon- 
daria) rappresenta  un’esigua  percentuale  nel  campo  della 
gravidanza  ectopica;  è però  temibile  per  l’alta  mortalità 
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materna  c fetale  c per  le  serie  difficoltà  di  diagnosi  cli- 
nica, mentre  invece  assume  grande  importanza  il  poterla 
porre  nel  più  breve  tempo  e nella  massima  sicurezza 
possibili  per  un  intervento  tempestivo.  Oltre  ai  segni  ra- 
diologici rilevabili  a Wesame  diretto  (sede  atipica  del  feto; 
scheletro  meglio  visibile  che  nella  gravidanza  intraute- 
rina; distribuzione  del  gas  intestinale  materno)  una  dia- 
gnosi positiva  può  essere  stabilita  mediante  l’istcrografìa, 
che  dimostrerà  una  cavità  vuota,  talvolta  compressa  dal- 
l’esterno dal  feto  (v.  gravidanza,  semeiotica  radiologica). 

In  casi  di  esami  di  laboratorio  non  probanti  (l’aumento 
della  escrezione  urinaria  di  gonadotropina  corionica 
umana  [HCG]  non  sempre  è del  tutto  patognomonico)  c 
di  reperto  clinico  non  chiaro,  l'indagine  radiografica  può 
essere  indicata  nella  diagnosi  differenziale  della  mola  ve- 
scicolare (temibile  la  degenerazione  maligna  in  corion- 
epitelioma).  L'esame  radiografico  diretto,  quando  l’au- 
mento dell’utero  corrisponda  al  1V-V  mese  di  gravidanza, 
dimostra  una  tenue  opacità  omogenea  occupante  il  pic- 
colo bacino  ed  estrinsecantesi  a contorno  superiore  con- 
vesso verso  la  cavità  addominale,  nel  cui  contesto  non 
sono  apprezzabili  parti  scheletriche  fetali;  l’esame  è da 
praticare  a paziente  supina,  con  incidenza  ventrodorsale  e 
con  ampolla  inclinata  in  senso  craniocaudale  di  ca.  20°, 
per  cui  l'immagine  dell'utero  si  dissocia  meglio  dalle  parti 
ossee  del  bacino  materno.  Particolari  difficoltà  riveste  la 
differenziazione  tra  una  mola  vescicolare  e una  gravi- 
danza multipla  iniziale,  con  eventuale  idramnio,  ambedue 
eventi  in  cui  vi  è discordanza  tra  epoca  di  amenorrea  e 
sviluppo  dell’utero.  Alcune  volte  si  può  ricorrere  allw/e- 
rografia  con  mezzo  di  contrasto  idrosolubile,  che  si  dif- 
fonde irregolarmente  negli  spazi  intervescicolari  dando 
nel  mctrogramma  un'immagine  di  strie  opache  racchiu- 
denti numerosi  difetti  di  riempimento  (da  differenziare 
da  un  carcinoma  dell’endometrio).  Lo  stesso  aspetto  è 
stato  riferito  iniettando  il  contrasto  nella  cavità  uterina 
per  puntura  transaddominale  (Tetti). 

Deformazioni  più  o meno  spiccate  dell'immagine  del- 
l’utero sono  causate  dai  tumori  dell’utero.  1 polipi  provo; 
cano  un’immagine  negativa  a contorni  netti,  di  volume  e 
sede  variabili,  sessili  o peduncolati,  per  lo  più  unici  (fig. 
15,  in  alto);  non  rara  è la  sede  angolare,  con  occlusione 
intramurale  della  tuba  corrispondente. 

L’i.  ha  un  ruolo  importante  nello  studio  dei  fibromiomi 
(i  più  frequenti  dei  tumori  ginecologici,  sovente  causa  di 
sterilità  o di  infertilità)  che  spesso  rimangono  asintoma- 
tici anche  per  molti  anni.  Un  esatto  giudizio  della  loro 
sede  ed  estensione  può  condurre  al  trattamento  più  ap- 
propriato; la  ricerca,  poi,  è particolarmente  indicata  nella 
donna  allo  stato  fecondo  per  programmare  un  tratta- 
mento conservativo  (anche  per  accertare  la  pervietà  tu- 
barica). Il  quadro  radiografico  sarà  polimorfo  per  la 
grande  varietà  di  sede,  forma,  volume,  numero.  Già  al- 
l 'esame  diretto  possono  rendersi  evidenti  con  un  aumento 
dell'opacità  c del  volume  del  corpo  dell'utero  (utero 
fibromatoso)  o come  formazioni  tenuemente  opache,  ro- 
tondeggianti. occupanti  il  piccolo  bacino  e talora  estrinse- 
cantisi  verso  la  cavità  addominale.  Quando  vanno  incon- 
tro a degenerazione  calcarea  (non  rara  c più  frequente 
nelle  forme  sottosicrosc)  si  osservano  immagini  calcifìchc 
amorfe  che  vanno  da  un  piccolo  nodulo  a noduli  multipli 
c formazioni  rotondeggianti,  ovalari,  disomogenee,  ma- 
culate o a strie,  fino  a calcificazioni  massive  che  si  pos- 
sono spingere  in  alto  fino  sotto  al  diaframma  (fibromioma 
pietrificato).  Il  reperto  può  essere  casuale  nel  corso  di 
esami  condotti  su  altre  indicazioni.  Per  una  diagnosi  dif- 
ferenziale di  tali  masse  pelviche,  dati  interessanti  sono 
fomiti  dallo  studio  radiologico  di  altri  apparati  viciniori 
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Fig.  16.  In  allo : tipico  aspetto  svasato  «a  coppa»  di  utero 
fibromiom atoso  di  capacità  aumentata  per  ipotonia  dovuta  al 
particolare  rammollimento  delle  pareti  (mezzo  di  contrasto 
idrosolubile).  Ampia  pcrvictà  tubanca:  il  liquido  opaco  defluito 
in  cavità  uterina  delimita  «a  mantello»  la  superfìcie  esterna  del- 
l’utero  ingrandito.  In  basso,  a sinistra : restringimento  con  spo- 
stamento e schiacciamento  verso  destra  della  cavità  uterina  da 
parte  di  grosso  fibromioma  intramurale  e intralegamentario  a si- 
nistra; tipico  allungamento  della  regione  ccrvicoistmica.  In 
basso,  a destra : grosso  utero  a scmiluna  aperta  verso  destra; 
compressione  c deformazione  da  parte  di  un  grosso  fibromioma 
massivo.  Contorni  piuttosto  irregolari:  all’intervento  iniziale  de- 
generazione maligna.  (Arch.  Reparto  Radiologico,  Ist.  Cliniche 
ostetrico-ginecologiche,  Univ.  di  Roma). 


(clisma  opaco:  comportamento  del  sigma  nelle  cisti  ovari- 
che  c nei  fibromiomi;  urografia:  compartecipazione  pielo- 
urctcralc  differente  tra  forme  ginecologiche  benigne  c 
maligne). 

L 'isterografia  nei  fibromiomi  dà  utili  indicazioni,  specie 
sulla  possibilità  di  un  intervento  conservativo.  Il  quadro 
varierà  a seconda  della  grandezza  e tipo  del  tumore  c 
sarà  rilevabile  solamente  quando  coesistano  apprezzabili 
modifica/ioni  della  cavità  uterina  che  si  manifesteranno 
con:  difetti  di  riempimento  unici  o multipli,  marginali  o 
centrali  a profilo  regolare,  talora  meglio  apprezzabili  a 
piccolo  riempimento,  spesso  diffìcilmente  differenziabili 
dai  polipi  (fig.  15,  in  basso);  ipotonia  e ingrandimento 
della  cavità  possono  essere  osservati  fin  dai  primi  stadi  di 
sviluppo  dei  fibromiomi  (fig.  16.  in  alto).  Nelle  forme 
massive  del  fondo  la  cavità  uterina  conserva  in  genere  la 
sua  forma  caratteristica,  ma  esiste  una  compartecipazione 
della  regione  cervicoistmica,  notevolmente  allungata.  In 
caso  di  forme  massive  intramurali  oltre  all'ingrandimento 
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e deforma/ione  della  cavità  (quando  i nodi  vi  sporgano), 
questa  apparirà  deviata  dal  lato  opposto  a quello  dal 
quale  si  è sviluppato  il  tumore;  tale  spostamento  si  os- 
serva anche  nelle  forme  voluminose  intralegamentarie 
(fig.  16,  in  basso).  1 sottosierosi  solo  se  voluminosi  pos- 
sono modificare  la  morfologia  c le  dimensioni  della  cavità 
(indicata  la  pneumoginccografìa).  È da  notare  infine  che 
le  varie  forme  possono  presentarsi  associate. 

Il  metodo  isterografìco  nel  campo  dei  tumori  maligni 
dell'utero  non  trova  in  genere  molte  applicazioni  (a  dif- 
ferenza delle  scuole  francesi  e scandinave).  Si  teme  la 
diffusione  peritoneale  delle  cellule  carcinomatose;  tale 
pericolo,  però,  non  è praticamente  provato:  è più  reale  il 
rischio  di  lesioni  strumentali,  specie  nelle  forme  avanzate. 
La  ricerca  si  può  rilevare  utile  non  tanto  nella  diagnosi 
del  carcinoma  dell'endometrio  (più  sicura  con  altri  me- 
todi). quanto  nella  valutazione  della  sede  ed  estensione 
del  tumore,  importante  per  la  scelta  del  trattamento,  per 
un'eventuale  programmazione  di  una  radioterapia  e per  i 
successivi  controlli  (fig.  17).  La  concomitanza  del  fibro- 
mioma e del  cancro  dell'utero  è relativamente  frequente 
e offre  aspetti  complessi. 

Il  quadro  patologico  delle  tube  è fondamentale  nella  ri- 
cerca istcrosalpingografìca:  la  causa  più  frequente  della 
sterilità  femminile  (ca.  il  45%)  c da  ricercare  appunto  in 
un  fattore  tubarico  che  impedisce  la  progressione  e l’in- 


Fig.  17.  In  alto : neoplasia  del  corpo  dell'utero;  stato  ipotonico 
con  grossolane  immagini  lacunari  a partenza  dal  fondo.  A) 
esteso  adenocarcinoma  dell'endometrio;  deformazione  della  ca- 
vità uterina  quasi  completamente  invasa  dal  processo  infìltrativo 
con  multiple  lacune  irregolari.  L'unico  segmento  dell'utero  che 
appare  risparmiato  c il  corno  di  sinistra  fortemente  ectasie©  (5). 
(Arch.  Reparti » Radiologico,  Ist.  Cliniche  ostetrico- ginecologiche, 
Univ.  di  Roma). 
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Fig.  18.  In  allo,  a sinistra:  oc- 
clusione interstiziale  o in  Ira- 
murale  (pensare  sempre  alla 
possibilità  di  uno  spasmo;  utile 
indicazione  può  essere  il  rilievo 
di  un  arrotondamento  degli  an- 
goli uterini  come  sintomo  di 
spasmo).  In  allo,  a destra : oc- 
clusione istmica;  si  può  accom- 
pagnare ad  una  leggera  ectasia. 
In  basso , a sinistra : occlusione 
ampollare.  dilatazione  rigida  e 
progressiva  dei  tratti  terminali 
sino  alla  sede  dell'occlusione 
(all'estremo  della  tuba  di  sini- 
stra piccola  bolla  d'aria  residua 
di  precedente  insufflazione).  In 
basso,  a destra : occlusione  pe- 
riampollare;  il  mezzo  di  con- 
trasto supera  l'ostio  addominale 
ma  viene  trattenuto  in  sede 
pcriampollarc  da  aderenze  che 
ne  impediscono  il  libero  passag- 
gio in  cavità  peritoneale.  Le 
occjusioni  terminali  (ampollari  e 
periampollan),  sono  le  più  fre- 
quenti c permettono  di  giudi- 
care sullo  stato  dcirinlcra 
tromba  (per  un  eventuale  inter- 
vento). (Arch.  Reparto  Radialo- 
fiuo,  Ist.  Cliniche  ostetrico- gi- 
necologiche, Unn\  di  Roma). 


contro  degli  elementi  fecondanti.  Abbiamo  già  premesso 
che  diamo  senz'altro  la  preferenza  in  questo  campo  al 
mezzo  di  contrasto  liposolubile  ultrafluido  per  la  possibi- 
lità del  controllo  a distanza,  che  evita  falsi  positivi  o ne- 
gativi, con  conseguenti  indicazioni  terapeutiche  errate. 
Nella  diagnostica  tubarica,  però,  non  ci  si  deve  limitare  al 
semplice  rilievo  di  pervietà  o impcrvietà;  il  compito  degli 
ovidotti  non  e semplicemente  transito  passivo;  il  mec- 
canismo anatomofisiologico  è molto  più  complesso  e deli- 
cato, basato  sulla  peristalsi  delle  libre  muscolari  anulari  e 
longitudinali  e sui  movimenti  delle  ciglia  vibratili  dell'e- 
pitelio, onde  permettere  la  risalita  degli  spermatozoi  e il 
trasporto  dell'ovulo  dal  padiglione,  attraverso  la  tuba, 
alla  cavità  uterina,  fecondato  o no.  Per  una  prognosi  fa- 
vorevole ai  fini  della  fecondazione,  il  salpingogramma 
deve  apparire  del  tutto  normale,  come  lume,  come  pareti, 
con  le  diverse  formazioni  sfinteriali  che  abbiamo  già  de- 
scritto. Tali  aspetti  hanno  pure  fondamentale  importanza 
nella  valutazione  dei  risultati  d’interventi  sulle  trombe 
per  sterilità. 

Dal  punto  di  vista  radiologico  le  tube  si  possono  pre- 
sentare: pervie,  pervie  ma  con  difficoltà,  occluse  (Bor- 
imi). La  conseguenza  più  sfavorevole  dei  processi  flogi- 
stici annessiali  è V occlusione  tubarica  monolaterale  o bi- 
laterale; a seconda  poi  del  punto  di  arresto  dell'iniezione 
tale  occlusione  si  distingue,  partendo  dall'utero,  in:  inter- 
stiziale. istmica,  ampollare  c pcriampollarc  (fig.  18).  So- 
lamente quando  l'occlusione  è terminale  (ampollare  e 
pcriampollarc)  si  avrà  la  possibilità  di  giudicare  sullo 


Fig.  19.  Occlusione  «funzionale»  bilaterale;  durante  l’esame  gli 
angoli  tubarici  permangono  arrotondati,  senza  alcuna  iniezione 
tubarica  (/).  anche  dopo  antispastici.  Al  controllo,  però,  dono 
24  h (ottenibile  solamente  con  il  mezzo  di  contrasto  liposofu- 
bilc)  dimostrazione  di  pervietà  tubanca  per  ritardato  passaggio 
di  abbondante  liquido  opaco  12).  {Arch.  Repano  Radiologico, 
Ist.  Cliniche  ostetrico-ginecologiche,  Unix1,  di  Roma). 
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Fig.  20.  Serigrafia  delle  varie  fasi  di  attività  dell’angolo  tuba- 
rico  di  sinistra.  /)  Angolo  fortemente  arrotondalo  in  contra- 
zione spastica;  2)  10  min  dono  somministrazione  intramuscolare 
di  10  mg  di  isossisuprina,  l'angolo  inizia  a rilasciarsi;  J)  dallo 
sfintere  utcrotubarico  in  contrazione  tonica,  affilato,  il  mezzo  di 
contrasto  viene  eiaculato  nella  tuba;  •/)  l’angolo  rientra  in  con- 
trazione spastica  (arrotondato  c distaccato  dal  tratto  islmico);  la 
tuba  permane  opacizzata  in  tutto  il  suo  decorso  con  inizio  di 
passaggio  di  mezzo  di  contrasto  in  cavità  peritoneale.  (Arch.  Re- 
parto Radiologico,  Ist.  Cliniche  ostetrico- ginecologiche,  Univ.  di 
Roma). 


stato  dell’intera  tromba.  D’altra  parte  tale  tipo  di  occlu- 
sione terminale  è il  più  frequente. 

NelToccAufO/ie  interstiziale  (la  sua  patogenesi,  oltre  che 
a processi  infiammatori,  può  essere  dovuta  ad  cndome- 
triosi) si  ha  mancata  opacizzazione  di  tutta  la  tuba.  In 
questa  sede  occorre  sempre  tenere  presente,  ad  evitare 
errori  interpretativi,  un  falso  quadro  dovuto  ad  un'occlu- 
sione funzionale,  legato  cioè  ad  uno  spasmo  dello  sfintere 
uterotubarico  (fig.  19);  abbiamo  già  riferito,  a questo 
proposito,  dell’utilità  di  una  preparazione  antispastica. 
Indicativo  può  essere  il  rilievo  di  un  arrotondamento  de- 
gli angoli  uterini  come  sintomo  di  spasmo  (fig.  20).  La 
percentuale  reale  di  un’occlusione  anatomica  interstiziale 
si  deve  considerare  molto  bassa.  Anche  rara  è Yocclu- 
sione  istmica:  si  opacizzerà  la  porzione  intramuralc, 
mentre  quella  istmica  si  inietterà  per  un  tratto  più  o 
meno  lungo,  sino  a terminare  bruscamente  nel  punto 
dove  si  è stabilita  l'occlusione.  Quando  la  porzione 
iniettata  sarà  abbastanza  lunga  si  potranno  riconoscere 
aspetti  radiologici  di  salpingite,  che  descriveremo  in  se- 
guito. Le  occlusioni  terminali  ampollare  e periampollare 
sono  le  localizzazioni  che  si  osservano  più  frequente- 
mente c comprendono  svariate  forme,  indici  di  fasi  di- 
verse del  processo  infiammatorio.  Il  mezzo  di  contrasto 
rende  visibile  la  tuba  per  una  maggiore  estensione  iniet- 
tando l’ampolla  sino  alla  sede  dell’occlusione  o superan- 
dola, arrestandosi  in  sede  periampollare  perché  racchiuso 
da  aderenze  che  gli  impediscono  il  libero  passaggio  in  ca- 
vità peritoneale.  I-a  forma  che  si  osserva  più  spesso  è 
provocata  dalla  conglutinazione  delle  fìmbrie  del  padi- 
glione con  dilatazione  sacciforme  della  porzione  termi- 
nale a monte,  che  assume  dimensioni  sensibilmente  su- 
periori che  negli  altri  tratti.  Tali  raccolte  devono  essere 
differenziate  dall’aspetto  di  prolungamento  nastriforme  o 
sferico  che  si  può  osservare  in  condizioni  fisiologiche  in 
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sede  periampollare,  per  un  ristagno  più  o meno  lungo  del 
mezzo  di  contrasto,  prima  della  diffusione  in  cavita  peri- 
toneale o anche  del  ristagno  nel  cavo  di  Douglas.  A tale 
scopo,  essenziale  sarà  il  controllo  a distanza,  ottenibile 
solo  con  il  Lipiodol*  ultrafluido.  Il  contenuto  di  queste 
cavità  pseudo-cistiche  può  essere  liquido  o purulento 
(idrosalpingc  c piosalpinge);  nella  prima  l’olio  iodato  si 
raccoglie  in  gocce  più  o meno  minute  con  un  aspetto 
moriformc,  a grappolo  (salpingite  cistica  di  Béclère), 
nella  seconda  vi  giunge  lentamente  facendosi  strada  nel 
contenuto  purulento,  formando  ammassi  irregolari  che  a 
poco  a poco  si  fondono.  Nelle  occlusioni  pcriampollari  le 
raccolte  sono  per  lo  più  irregolari,  sfumate  intorno  ai 
tratti  terminali:  talora  si  ha  un  passaggio  ritardato. 

Ouando  i fenomeni  infiammatori  non  provocano  una 
vera  e propria  occlusione  si  ha  il  quadro  della  cosiddetta 
pervietà  tubarica  ridotta ; oltre  che  da  lesioni  infiammato- 
rie può  venire  determinata  da  turbe  funzionali  dello 
sfintere  addominale  ( stenosi  relativa  di  Rossi).  In  questi 
casi  si  rileveranno,  oltre  ad  alterazioni  tubarichc,  il  pas- 
saggio tardivo  del  mezzo  di  contrasto  in  peritoneo  c una 
diffusione  limitata  alle  regioni  pcritubarichc,  anche  nelle 
osservazioni  tardive.  È da  notare  che  queste  forme,  agli 
effetti  della  fecondabilità,  si  comportano  come  vere  e 
proprie  occlusioni. 


Fig.  21.  In  alto : aspetto  rigido,  stirato,  angolato,  di  processo  sal- 
pingitico  bilaterale.  In  basso:  salpingite  astica  periampollare  bi- 
laterale. (Arch.  Reparto  Radiologico,  Ist.  Cliniche  osteirico-gine • 
cologiche , Univ.  di  Roma). 
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Fig.  22.  In  alto : tuba  di  destra  con  aspetto  rigido;  tuba  di  sini- 
stra monili  forme.  In  basso,  da  sinistra  a destra,  aspetti  diversi  di 
processo  salpingi  lice:  «a  filo  metallico»,  «a  cannello  di  pipa», 
«a  collana  monuiformc».  (A refi.  Reparto  Radiologico,  Ist.  Clini- 
che ostetrico-ginecologiche.  Univ.  di  Roma). 


Indipendentemente  dal  concetto  di  occlusione  e stenosi 
tubarica  è da  considerare  il  quadro  radiologico  della  sal- 
pingite (naturalmente  ci  riferiamo  ad  alterazioni  provo- 
cate da  forme  croniche).  Innanzitutto  appare  alterato  il 
quadro  funzionale- anatomico  normale  con  rallentamento 
della  penetrazione  del  mezzo  di  contrasto.  Per  aderenze 
si  avrà  molte  volte  un  aspetto  rigido,  stirato,  angolato 
(fig.  21,  in  alto);  si  possono  osservare  soluzioni  di  conti- 
nuo con  restringimento  o interruzione  del  lume,  accom- 
pagnate da  dilatazioni  a superficie  irregolare  o con  piccoli 
tramiti  fistolosi.  Tali  alterazioni  saranno  rilevabili  nel 
tratto  istmico;  abbiamo  già  descritto  le  alterazioni  che  si 
possono  osservare  nel  tratto  ampollare  (fig.  21,  in  basso). 

Una  nota  a parte  merita  la  tubercolosi  tubarica,  per 
l’importanza  che  riveste  nel  campo  della  sterilità  c perché 
spesso  si  associa  a lesioni  dcH’cndomctrio.  Anche  se  i 
casi  non  sempre  differiscono  da  quelli  delle  forme  croni- 
che infiammatorie  di  altra  natura,  pur  tuttavia  se  ne 
possono  descrivere  alcuni  aspetti  (in  caso  di  sospetto  di 
tbc  genitale  il  mezzo  di  contrasto  più  adatto  è l'idrosolu- 
bile per  l'eventualità  di  reflussi):  la  sede  più  frequente 
del  processo  è il  tratto  istmico,  quindi  rampollare;  molto 
raro  l’interstiziale;  in  genere  sono  forme  bilaterali.  Si 
tratta  fondamentalmente  di  processi  stenotici  con  ango- 
lature alternate  a tratti  rigidi  (a  filo  metallico)  oppure 
con  una  progressiva  dilatazione  in  sede  ampollare  (a  can- 
nello di  pipa).  Se  si  giunge  all'occlusione  all'altezza  dcl- 
l'istmo,  si  ha  una  leggera  dilatazione;  altri  aspetti  sono 
dati  da  tramiti  fistolosi  c interruzioni  (a  collana,  monili- 
formi  [fig.  22)).  Per  quanto  riguarda  la  sede  ampollare  le 
dilatazioni  non  sono  molto  marcate,  in  rapporto  alle 
forme  aspecifìche,  o addirittura  si  può  avere  un  calibro 


normale  del  lume:  irregolarità  dei  contorni  con  aspetto 
cotonoso.  Particolarmente  interessante,  anche  se  raro,  è il 
rilievo  di  calcificazioni  o lungo  il  tragitto  delle  tube  o in 
sede  ampollare-periampollarc  (grosse  formazioni  calcifi- 
cate disomogenee  da  sactosalpingi  caseose).  Anche  se 
importanti  per  un  orientamento  clinico,  le  informazioni 
fornite  dall’i.  non  sempre  danno  dati  di  certezza  sulla 
natura  e sull'estensione  del  processo  patologico  tubarico. 
Pertanto  nell'indagine  preoperatoria  va  aggiunta  la  ce- 
lioscopia con  salpingocromoscopia  (Marchesi). 

Nel  quadro  della  sterilità  occorre  sottolineare  che  all'i. 
è già  da  tempo  attribuita  importanza  anche  come  mezzo 
terapeutico  per  gravidanze  intervenute  dopo  l’esame.  La 
nostra  statistica  (De  Camillis  c Di  Tocco)  ci  ha  fornito 
una  percentuale  pari  al  28,5%;  il  concepimento  ha  se- 
guito l'indagine  in  un  tempo  variabile  da  I mese  a 2 
anni,  ma  con  frequenza  maggiore  tra  i 3 c i 5 mesi.  In- 
teressante è pure  rilevare  che  si  c ottenuta  qualche  volta 
la  pervietà  tubarica  dopo  la  ripetizione  dell'esame,  anche 
per  2 o 3 volte.  Il  meccanismo  dell'effetto  terapeutico 
può  essere  attribuito  a vari  fattori,  quali  un'azione  mec- 
canica, un’azione  riflessa  di  stimolazione  ipofisaria.  un'a- 
zione antiflogistica  locale  legata  al  contenuto  iodico  del 
contrasto. 
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LUCIANO  DE  CAM1LUS 

ISTEROSCOPIA 

f.  hystéroscopie.  - i.  hysteroscopy.  - t.  Hysteroskopie.  - 

S.  histeroscopia. 


ginecologia,  II.  1966,  Ist.  Geografico  De  Agostini,  Novara 


L’isteroscopia  è un  esame  endoscopico  intrauterino  che 
permette  l’osservazione  diretta  dell’endometrio  e può, 
eventualmente,  guidare  piccoli  interventi  quali  la  biopsia,  la 
diatermocoagulazione,  l'asportazione  di  polipi,  etc. 

La  storia  dell’endoscopia  uterina  ha  origini  remote,  che 
risalgono  al  1869,  quando  Pantaleoni  usò  una  sonda 
con  illuminazione  esterna  per  visualizzare  la  cavità  ute- 
rina. Successivamente  altri  (David,  1908;  Heineberg, 
1914;  Rubin,  1925;  Seymour,  1926;  Mikulicz-Kadecki  e 
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Freund,  1927;  Gauss,  1928;  Segond,  1934;  Schack, 
1936;  Normcnt,  1957)  proposero  e sperimentarono  l’uso 
di  un  endoscopio  per  l'osservazione  diretta  della  cavità 
uterina.  1 tipi  d'istcroscopio  via  via  riproposti  con  diverse 
modifiche  ebbero  alterna  fortuna,  suscitando  talvolta  en- 
tusiasmi. ma  più  frequentemente  delusioni.  Le  limitazioni 
del  metodo  erano  legate  sia  alla  facilità  con  cui  insorge- 
vano emorragie,  che,  anche  se  di  lieve  entità,  erano  tali 
da  oscurare  il  campo  di  osservazione,  sia  alla  deficienza 
dei  mezzi  ottici  e d'illuminazione.  Per  ovviare  a tali  in- 
convenienti, nel  1962  Silander  propose  un  nuovo  tipo 
d'istcroscopio,  che  si  distingueva  dagli  altri  poiché  por- 
tava alla  punta  della  sonda  porta-obiettivo  un  pallone  in 
gomma  trasparente  che,  riempito  di  liquido,  si  adattava 
alle  pareti  dell'utero.  Nel  1970  infine,  per  iniziativa  di 
Endstrom  c Fcrnstrom,  il  metodo  è stato  riproposto  c 
perfezionato  nella  tecnica  con  scopi  diagnostici  ben  cir- 
coscritti, che  analizzeremo  qui  sotto. 

Gli  strumenti  oggi  impiegati  per  Pi.  sono  essenzial- 
mente di  tre  tipi  e si  distinguono  per  i differenti  principi 
adottati  onde  migliorare  la  visibilità  anche  in  presenza  di 
microemorragie  intrauterine  preesistenti  o dipendenti  dal 
trauma  dell’esame. 

a)  Isteroscopio  a lavaggio  continuo.  - Come  si  è detto  prece- 
dentemente, la  difficoltà  a visualizzare  la  cavità  uterina  è dovuta 
principalmente  alle  microcmorragic:  tale  inconveniente  venne 
risolto  adoperando  un  endoscopio  a lavaggio  continuo.  Recen- 
temente (Levine  e Ncuwirth,  1972),  l’acqua  come  liquido  di  la- 
vaggio, che  passava  facilmente  attraverso  le  tube  in  cavità  peri- 
toneale anche  se  immessa  a pressione  controllata,  è stata  sosti- 
tuita con  soluzioni  ad  alto  peso  molecolare  c ad  alta  viscosità 
(de  strano). 

b)  Isteroscopio  con  pallone  di  gomma.  - Questo  tipo  di  iste- 
roscopio.  descritto  per  la  prima  volta  da  Silander  nel  1962,  si 
differenzia  per  l’aggiunta  di  un  pallone  di  gomma  trasparente 
che,  disteso  con  acqua,  adattandosi  alle  pareti  dell’utero,  ottiene 
il  duplice  risultato  di  dilatare  la  cavità,  permettendo  una  più  ac- 
curata osservazione,  e di  bloccare  con  la  compressione  eventuali 
perdite  ematiche.  Gli  inconvenienti  di  tale  metodo  sarebbero 
dovuti  alle  alterazioni  morfologiche  c alle  modificazioni  di  colore 
della  mucosa  causate  dalla  compressione  esercitata  dal  paltone 
rigonfio.  Altra  limitazione  rispetto  al  metodo  a lavaggio  conti- 
nuo con  dextrano  è che  con  quest’ultimo  è possibile  eseguire 
piccoli  interventi  sotto  visione  diretta,  mentre  l’istcroscopio  con 
pallone  permette  la  sola  endoscopia. 

c)  Isieroscopio  con  insufflazione  di  CO*.  - La  più  recente  in- 
novazione di  queste  metodiche  endoscopiche  si  deve  a Linde- 
mann,  il  quale  ha  sostituito  i liquidi  fino  ad  oggi  adoperati  con 
un  gas  (C03)  insufflato  alla  pressione  di  ca.  200  mmHg,  otte- 
nendo risultati  soddisfacenti. 

Sul  piano  pratico  tali  strumenti  non  sono  diffusamente 
impiegati  per  i limiti  che  essi  pongono  ad  una  ottimale 
utilizzazione. 

Sul  piano  teorico  è possibile  impiegarli  per  eseguire  di- 
versi interventi  tra  ì quali  la  cateterizzazione  dell’ostio 
tubanco  sotto  visione,  diretta;  la  biopsia  mirata  o l'elet- 
trocauterizzazione  dei  polipi;  la  sterilizzazione  tubarica 
per  via  transcervicale. 

Un  ruolo  importante  infine  possono  svolgere  nella  dia- 
gnosi e nel  trattamento  della  sindrome  di  Ashcrman  (sinc- 
chie  uterine)  c in  tutte  le  forme  di  malformazione  uterina. 
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LUIGI  CARENZA 

ISTIDINA 

F.  histidine.  - i,  hisitdine.  - T.  Histidin.  - s.  histidina. 

La  L-istidina  è un  aminoacido  che  possiede  un  anello 
imidazolico  nella  catena  laterale  ed  ha  perciò  natura  ba- 
sica. Esso  è l’ac.  a-amino-3-imidazolpropionico,  dalla 
formula  chimica: 

NH. 

I 

j=r-CH:-CH-COOH 

HN^N 

L’i.  è uno  degli  aminoacidi  presenti  nelle  proteine;  ap- 
partiene alla  serie  stereochimica  L (l'isomero  D non  è 
naturale,  ma  si  ottiene  per  sintesi  chimica);  è levogiro 
(— );  ha  p.  m.  155  e un  [x]®  = —38.5  in  HaO,  e 4-11.8 
in  HO  5 N.  Fonde  a 277  °C  con  decomposizione;  la  sua 
solubilità  è abbastanza  elevata  in  HaO,  mentre  è scarsis- 
sima in  etanolo  c nulla  in  etere. 

È un  anfolita  con  un  gruppo  imidazolico  debolmente  basico, 
ha  Ufl  pi  7,58;  pK,  ( -COOH)  1,82;  pK*  (imidazo- 
lo)  — 6,0;  pKa  (NH  *.  x-aminico)  = 9,17.  A pH  6.  più  del  50% 
delle  molecole  d'i.  posseggono  il  gruppi)  imidazolico  basico  cari- 
cato positivamente,  cioè  protonato,  ma  a pH  7,  meno  del  10% 
delle  molecole  posseggono  questo  gruppo  caricato  positiva- 
mente.  Dato  che  il  potere  tampone  degli  aminoacidi  si  espleta 
essenzialmente  a valori  di  pH  vicini  ai  pK  dei  gruppi  lonizzabili. 
l’i.  è uno  dei  pochissimi  aminoacidi  che  presenta  un  significativo 
potere  tampone  a valori  di  pH  tra  6 e 8. 

L’i.  fu  isolata  per  la  prima  volta  da  Kosscl,  nel  1896.  dalla 
protamina  di  sperma  di  storione  (sturina)  e subito  dopo  da  idro- 
lizzati di  varie  proteine  (Hcdin.  1896). 

L’i.  è contenuta  in  relativamente  elevate  proporzioni 
nell'emoglobina;  è un  costituente  dcll’crgotioneina  (tioli- 
stidina).  della  camosina,  dcll’anserina  e di  altri  peptidi 
(v.)  analoghi.  Per  il  dosaggio  specifico  dell'i.  in  idrolizzati 
proteici  si  possono  utilizzare  metodi  di  precipitazione  in 
forma  di  complessi  con  l'argento,  il  mercurio,  etc.,  me- 
todi colorimetrìci  basati  sulla  reazione  con  ac.  sulfanilico 
diazotato  (reazione  di  Pauly)  e metodi  enzimatici  che 
utilizzano  l'istidinadecarbossilasi,  che  produce  ac.  uroca- 
nico,  composto  che  assorbe  specificamente  a 277  nm. 

L’i.  viene  cscrcta  nelle  urine  dcU'uomo  in  quantità 
oscillanti  tra  1 13  c 320  mg/24  h (media  =216  mg/24  h). 
Nel  plasma  umano  la  concentrazione  di  i.  è pari  a 0,8-3, 8 
mg/100  mi,  mentre  nel  latte  umano  oscilla  tra  0,08-0,37 
mg/ 100  mi. 

Antagonisti  dell’i.  naturale  sono  la  D-istidina,  l’imida- 
zolo,  la  2-tiazoloalanina  e la  1,2,4-triazoloalanina,  questi 
ultimi  in  genere  molto  attivi  su  sistemi  batterici  ( Escheri - 
chia  coli  e Salmonella  typhimurium). 

Il  gruppo  imidazolico  dell’i.  è particolarmente  versatile 
come  catalizzatore;  l’N  del  gruppo  imidazolico  è infatti 
un  forte  gruppo  nucleofìlo  (donatore  di  un  doppietto 
elettronico),  e può  formare  covalentemente  un  interme- 
diario attraverso  una  reazione  di  spiazzamento  nucleofìlo 
in  cui  il  gruppo  nucleofìlo  dell'enzima  (nucleo  imidazolico 
del  residuo  d'i.)  sposta  un  gruppo  a livello  di  un  atomo  di 
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C del  substrato,  formando  un  legame  covalente  tra  l'en- 
zima stesso  e la  restante  parte  della  molecola  del  sub- 
strato. Il  complesso  covalente  enzima-substrato  è però 
instabile  e si  rompe  spontaneamente  con  grande  rapidità. 
Tale  processo  viene  chiamato  catalisi  covalente  e lo  si  è 
dimostrato  in  alcuni  casi  di  catalisi  enzimatica  (azione 
della  chimotripsina). 

In  molti  enzimi,  modificazioni  chimiche  di  specifici  re- 
sidui di  i..  causano  inattivazione  dell'enzima,  suggerendo 
che  Pi.  è essenziale  in  molti  casi  nel  corso  del  processo 
catalitico. 

Secondo  le  norme  stabilite,  dettate  dalla  National  Aca- 
demy  of  Science,  National  Research  Council.  Pi.  è stata 
considerata  un  aminoacido  non  essenziale  nella  nutri- 
zione dell'uomo  adulto  c anche  nel  periodo  dell’adole- 
scenza. Nella  prima  infanzia,  tuttavia,  Pi.  è stata  consi- 
derata come  un  aminoacido  essenziale,  sebbene  non  ci  sia 
ancora  accordo  fino  a quale  età  questa  essenzialità  sia 
reale. 

Il  dato  della  non  essenzialità  dcll’i.  nell’uomo  è piutto- 
sto sorprendente  se  si  pensa  che  esso  c essenziale  nella 
maggioranza  dei  mammiferi,  come  ad  es.  il  ratto,  il  cane, 
il  topo,  ctc.,  c anche  nel  pollo.  Interessanti  sono  le  osser- 
vazioni che  in  diversi  casi  morbosi  l'i.  diventa  essenziale 
anche  nell'uomo:  ad  cs.  nell’uremia  c nell’artrite  reuma- 
toide  è stato  dimostrato  che  la  somministrazione  di  que- 
sto aminoacido  previene  o modifica  in  senso  positivo  al- 
cuni sintomi  di  queste  malattie.  Comunque  è considerata 
di  generale  utilità  la  somministrazione  di  i.  in  pazienti 
scarsamente  nutriti,  al  fine  di  prevenire  un  possibile  oc- 
culto deficit  di  i. 

La  principale  via  del  catabolismo  dell’i.  nei  mammiferi 
e nell'uomo  è la  sua  conversione  ad  ac.  glutammico.  Tale 
conversione  si  verifica  attraverso  l'azione  dell'enzima 
istidasi,  che  deamina  Pi.  con  meccanismo  basico,  for- 
mando Pac.  urocanico.  L'enzima  urocanasi  trasforma 
quest'ultimo  in  ac.  4-imidazolon-5-propionico  che  subisce 
successivamente  l'apertura  dell'anello  imidazolico  con 
formazione  delPac.  N-formiminoglutammico.  Da  que- 
st'ultimo viene  rimosso  Paggruppamcnto  formiminico 
(HN=CH— ) per  mezzo  di  un  enzima  che  utilizza  il  tc- 
traidrofolato:  prodotto  della  reazione  è Pac.  glutammico. 
Vale  la  pena  qui  di  ricordare  che  la  carenza  dell'enzima 
istidasi  nell'uomo  è causa  di  quella  malattia  congenita  del 
metabolismo  che  va  sotto  il  nome  di  istidinemia  (v.), 
condizione  nella  quale  si  accumulano  nelle  urine  gli  acidi 
imidazollattico,  imidazolpiruvico  e imidazolacetico.  L’ac. 
imidazolpiruvico  può  essere  facilmente  rivelato  perché 
reagisce  positivamente  con  il  test  al  cloruro  ferrico.  Nella 
reazione  in  cui  viene  staccato  il  gruppo  formiminico  ncl- 
Pac.  formiminoglutammico,  si  forma  un  derivato  delPac. 
folico  che  è a sua  volta  un  importante  donatore  del 
gruppo  formilico  nella  biosintesi  delle  purine  e delle  pi- 
rimidine.  Le  altre  vie  per  il  metabolismo  dell'i.  nei  tessuti 
dei  mammiferi  sono:  a)  la  formazione  del  dipeptide  car- 
nosina  ((3-alanilistidina)  presente  soprattutto  nel  tessuto 
muscolare;  b)  la  sua  utilizzazione  per  la  biosintesi  pro- 
teica; c)  la  metilazione  a 1-  ovvero  3-metilistidina;  d)  la 
decarbossilazione  a istamina,  con  successiva  trasforma- 
zione ad  ac.  imidazolacetico.  ad  opera  di  un’istaminasi 
(aminossidasi);  e)  dcaminazionc  o transaminazionc  a imi- 
dazoipiruvico,  che  può  essere  ridotto  ad  imidazollattico  o 
decarbossilato  ad  imidazòlacetico,  successivamente  tra- 
sformato nel  rispettivo  rìboside. 

La  via  di  biosintesi  dell’i.  è (come  si  è detto  innanzi)  dubbio 
che  si  verifichi  in  notevole  entità  ncU'uomo.  Tuttavia,  si  tratta  di 
una  via  metabolica  particolarmente  complessa  e interessante  dal 
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punto  di  vista  metabolico  c biochimico,  costituita  da  un  numero 
non  usuale  e complesso  di  reazioni  biochimiche.  Questa  via  e 
stata  delucidata  in  una  serie  di  ricerche  effettuate  da  Ames  e 
coll.,  in  cui  sono  stati  utilizzati  mutanti  di  5.  typhimunum  e di  E. 
coli.  Nella  prima  reazione,  il  5-fosforibosilpirofosfato  reagisce 
con  l’ATP  con  perdita  di  un  gruppo  pirofosforico  dando  luogo 
ad  un  composto  chiamato  fosforibosil-ATP.  Senza  addentrarci  in 
tutti  i dettagli  di  questa  complessa  via  metabolica,  ricordiamo 
qui  soltanto  che  i 3 atomi  di  C della  catena  laterale,  nonché  due 
C del  nucleo  imidazolico  dell'i.  derivano  dalla  catena  carboniosa 
del  nboso,  un  N del  gruppo  imidazolico  deriva  dalla  glutam- 
mina, mentre  gli  altri  due  atomi  di  C e di  N del  nucleo  imidazo- 
lico provengono  daU’adenina  dcll’ATP.  Altro  fatto  degno  di 
nota  in  questa  via  biosintetica  dell'i.  è che  il  primo  enzima  della 
sequenza  di  reazioni  è un  enzima  regolatore  che  viene  inibito 
dall’i..  prodotto  finale  della  sequenza  di  reazioni.  Si  tratta  di  una 
tipica  inibizione  feedback  (v.  kffotom),  che  si  ritrova  a livello 
di  varie  rie  metaboliche  del  metabolismo  degli  aminoacidi. 
Inoltre,  la  presenza  di  i.  in  eccesso  nel  mezzo  di  coltura  reprime 
la  sintesi  dell'intera  sequenza  degli  enzimi  che  formano  i.  Studi 
principalmente  di  natura  genetica  nel  his  operon  (segmento  di 
DNA  che  codifica  per  il  gruppo  di  enzimi  che  catalizzano  la  via 
biosintetica  dell’i.)  hanno  rivelato  importanti  informazioni  sulla 
regolazione  della  sintesi  degli  enzimi  stessi. 
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FRANCB900  SALVAlOBF. 

ISTIDINEMIA 

F.  hisùdinèmie.  - i.  histidinemia.  - t.  Histidinàmie . - s.  hi- 
stidinemia. 

Un  difetto  congenito  del  metabolismo  dell'istidina  (v.), 
con  una  sintomatologia  modesta,  rappresentata  da  un  ri- 
tardo dello  sviluppo  psichico  e del  linguaggio  è stato  ri- 
conosciuto in  base  a uno  studio  più  preciso  di  casi  nei 
quali  si  era  dimostrata  una  positività  nelle  urine  della 
prova  al  percloruro  ferrico,  eseguita  per  diagnosticare 
un'eventuale  oligofrenia  fenilpiruvica. 

La  cromatografia  su  colonna  a scambio  ionico  degli 
aminoacidi  plasmatici  e urinari  ha  dimostrato  in  questi 
casi  un'iperistidinemia  c un'ipcristidinuria,  accompagnate 
a eliminazione  in  maggior  copia  di  acidi  imidazolpiruvico, 
imidazollattico  e imidazolacetico,  causa  della  positività 
della  prova  al  cloruro  ferrico. 

Nelle  urine  si  è dimostrata  anche  l'eliminazione  di  altri 
derivati  dell’istidina,  quali  la  1-  e la  3-metilistidina  e la 
camosina,  che  è un  dipeptide  proveniente  dall'associa- 
zione di  istidina  e di  3-alanina. 

L'aumento  nel  plasma  di  istidina  (valori  norma- 
li = 0,4- 1,9  mg%)  e dei  suoi  derivati  e l'eliminazione  nelle 
urine  di  metaboliti  dell’istidina  in  eccesso  si  spiegano 
ammettendo  nell'istidinemia  un  blocco  a livello  del  pas- 
saggio da  istidina  ad  ac.  urocanico,  catalizzato  dall’isti- 
dasi.  L'istidina  ha  un  metabolismo  abbastanza  complesso, 
come  risulta  dalla  fig.  1,  e cioè  può  essere  incorporata 
nelle  proteine  tessutali;  può  unirsi  alla  (3-alanina  a for- 
mare la  camosina  presente  nel  tessuto  muscolare;  può 
essere  decarbossilata  a istamina;  può  dare  luogo  per 
transaminazionc  all'ac.  imidazolpiruvico  e infine,  per 
azione  dell'istidasi.  può  formare  ac.  urocanico  (La  Du). 

L’ac.  urocanico,  mediante  l'enzima  urocanasi,  si  tra- 
sforma in  ac.  imidazolonpropionico  e successivamente 
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Fig.  1.  Vie  metaboliche  dcllistidina  La  mancanza  dcH'istidast 
provoca  un  blocco  nella  trasformazione  di  istidina  in  ac. 
urocanico,  lesione  biochimica  caratteristica  dell’i. 


in  ac.  formiminoglutammico.  fornitore  di  gruppi  formilici 
alfac.  tetraidrofolico  per  la  sintesi  di  purine  e di  pirimi- 
dine. 

Nei  pazienti  affetti  da  i.  si  è ammessa  e si  è dimostrata 
direttamente  nei  fìbroblasti  in  coltura,  nei  leucociti  c ne- 
gli epatociti,  una  carenza  di  istidasi.  causa  degli  elevati 
(assi  di  istidina  nel  plasma,  sia  in  condizioni  basali  che 
sotto  carico,  mentre  dopo  somministrazione  di  ac.  uroca- 
nico, si  ha  un  significativo  aumento  dell'escrezione  urina- 
ria di  ac.  formiminoglutammico  e di  ac.  glutammico,  a ri- 
prova che  l'attività  urocanasica  è efficiente.  Anche  a li- 
vello cutaneo,  nello  strato  corneo,  può  osservarsi  una 
carenza  di  istidasi.  tanto  che  pare  possibile  distinguere 
due  fenotipi  della  malattia:  uno  con  valori  normali  di 
istidasi  cutanea  e uno  con  assenza  dello  stesso  enzima 
(Scriver,  Rosemberg). 

L’aumento  nelle  urine  di  questi  pazienti  di  derivati 
dcli'islidina  per  transaminazionc,  come  l'ac.  imidazolpi- 
ruvico,  che  non  si  riscontrano  nei  soggetti  normali,  di- 
mostra un'attivazione  di  questa  via  metabolica  secon- 
daria. 

Nei  soggetti  affetti  da  i.  si  è dimostrato  che  non  com- 
pare ac.  urocanico  nel  sudore,  anche  dopo  carico  di  isti- 
dina,  a differenza  di  quanto  avviene  nel  soggetto  nor- 
male, e sarebbe  questa  una  semplice  prova  per  la  dia- 
gnosi di  i. 

La  deficiente  sintesi  di  ac.  urocanico  e di  ac.  formimi- 
noglutammico, che  dovrebbe  influire  negativamente  sulla 
sintesi  delle  purine  c delle  pirimidinc,  viene  compensata 
dalla  fornitura  di  gruppi  formilici  da  parte  della  scrina. 

La  tara  morbosa  descritta  per  la  prima  volta  da  Gha- 
dimi  nel  1961,  si  trasmette  probabilmente  come  un  ca- 
rattere recessivo  autosomico.  come  dimostrerebbero  i ri- 
sultati di  prove  di  carico  con  istidina  nei  genitori  dei  pa- 


zienti. con  una  eliminazione  urinaria  di  istidina  inferiore 
a quella  dei  soggetti  affetti  dalla  sindrome  metabolica. 

L’i.  è una  delle  cinque  aminoacidopatic  (ipcrfenilalanin- 
emia.  leucinosi,  omocistinuria,  tirosinemia)  per  le  quali  si 
è intrapreso  un  programma  di  screening  neonatale,  allo 
scopo  di  porre  una  diagnosi  precoce  che  permeila  di  ini- 
ziare un'adeguata  dietoterapia.  I risultati  finora  ottenuti, 
attraverso  la  determinazione  dei  livelli  di  istidina  plasma- 
lica  con  test  di  Guthric  c/o  con  cromatografìa  su  strato 
sottile,  permettono  di  ritenere  che  la  sua  incidenza  sia  di 
I caso  su  10.000-15.000  nati  (Levy  et  al.). 

L’i.  è clinicamente  caratterizzata  da:  ritardo  mentale  di 
grado  modesto,  presente  peraltro  solo  nel  50%  dei  casi 
descritti,  turbe  del  linguaggio  nel  60%  dei  soggetti,  de- 
terminate per  lo  più  da  un  deficit  della  memoria  uditiva 
(Lott  et  al.).  In  un  piccolo  numero  di  soggetti  sono  stati 
descritti:  spasmi  infantili,  suscettibilità  alle  infezioni,  ri- 
tardo staturoponderale. 

Recentemente  è stato  descritto  un  disturbo  metabolico, 
caratterizzato  da  normoistidinemia  e isiidinuria  per  di- 
fetto del  trasporto  renale  c intestinale  dcll  islidina;  è 
probabilmente  trasmesso  come  carattere  autosomico  do- 
minante cd  è clinicamente  evidenziato  da  ritardo  men- 
tale. Deve  essere  tenuto  distinto  dalla  i.  (Sabater  et  al.). 

La  terapia , come  in  altre  malattie  del  metabolismo  di 
aminoacidi,  consiste  nell'impiego  di  una  dieta  nella  quale 
l’apporto  proteico  c rappresentato  da  idrolisati  privi  di 
istidina  e da  prodotti  a basso  contenuto  di  questo  ami- 
noacido. 

Poiché  fi.  c da  considerare  aminoacido  essenziale  nel- 
l'infanzia (Wadman  et  ai),  la  dieta  con  «formule»  deve 
essere  integrata  con  latte  vaccino  per  rispondere  alle  ne- 
cessità plastiche  di  un  organismo  in  rapida  crescita. 

I risultati  finora  ottenuti  con  la  dietoterapia  sono  di- 
scordanti: tutti  i soggetti  trattati  precocemente  dalla  na- 
scita hanno  uno  sviluppo  psichico  normale,  ma  si  sa  che 
non  tutti  i neonati  iperistidinemici  diventeranno  ritardati 
mentali.  Sono  descritti  infatti  casi  non  trattati  che  non 
soffrono  di  disturbi  psichici,  né  del  linguaggio.  Non  è an- 
cora stabilita  la  durata  del  trattamento  dictotcrapcutico, 
poiché  ancora  non  è noto  il  lasso  di  tempo  dopo  il  quale 
Pi.  non  è più  un  aminoacido  essenziale  per  l'organismo. 
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ISTINTI 


General  ità 

L’istinto  è un  fenomeno  psicofìsico  che  è stato  conside- 
rato totalmente  spiegabile  in  senso  meccanicistico  («i.» 
negli  insetti,  parallelismo  con  i riflessi)  oppure,  nel  caso 
della  specie  umana,  caricato  di  irriducibilità  scientifica 
per  la  sua  componente  esperienziale  soggettiva  che  viene 
ietta  come  «motivazione»,  «bisogno»,  «pulsione»  e si 
accompagna  a stati  emotivi. 

Distingueremo  l i.  dalla  motivazione  o dal  bisogno  per 
il  suo  carattere  biologico  diretto  alla  conservazione  del- 
l’individuo o della  specie,  per  il  suo  essere  correlato  a 
precise  strutture  organiche  e valutabile  per  osservazione 
scientifica  diretta.  Su  questo  tipo  di  indagine  si  articola 
l’etologia,  scienza  relativamente  recente  (il  suo  inizio,  per 
convenzione,  si  pone  tra  il  1935  c il  1937.  data  dei  primi 
lavori  di  Konrad  Lorenz)  che  studia  gli  adattamenti  com- 
portamentali delle  specie  viventi  al  loro  ambiente. 

È tuttavia  molto  indietro  nel  tempo  che  si  può  cominciare  a 
rintracciare  un  interesse  per  questo  tipo  di  comportamenti. 

L’antica  teoria  metafìsica  dcll'i..  per  cui  l'i.  è la  forza  che  ga- 
rantisce l’accordo  della  condotta  animale  con  l'ordine  del 
mondo,  è stata  fondata  dagli  Stoici,  in  un'epoca  in  cui  nella 
filosofia  coincidevano  l’osservazione  scientifica  naturalistica  c 
settori  di  indagine  che  poi  si  sarebbero  differenziati  nella  psi- 
cologia e in  altre  odierne  scienze  umane. 

«L'istinto  primario  dell'animale,  in  quanto  l'animale  è sin  dal- 
l'inizio diretto  dalla  natura,  è quello  di  prendersi  cura  di  sé» 
scrive  Crisippo  nel  primo  libro  «Dei  fini».  Aver  cura  di  sé,  fug- 
gire ciò  che  è nocivo,  ricercare  ciò  che  è favorevole  alla  soprav- 
vivenza, comprende  nel  concetto  arcaico  tutte  le  più  semplici  e 
le  più  complesse  varietà  del  comportamento  istintuale  animale  e 
umano. 

Nel  «Dizionario  filosofico»  di  N.  Abbagnano  si  legge  che  al- 
cuni caratteri  delimitano  la  concezione  metafìsica  arcaica  dell’i.: 
la  prowidenziahtà  (indipendentemente  dal  fatto  che  l’i.  sia  le- 
gato ad  un  finalismo  naturalistico,  materialistico  o spirituali- 
stico), r infallibilità  per  cui  Pi.  è adatto  da  solo  ad  assicurare  la 
vita  dell'animale  e della  specie.  Yimmutahilità  che  vede  Pi.  come 
non  ulteriormente  perfezionabile  o modificabile  dall'esperienza 
dell'individuo  e la  cecità  per  cui  l'attività  cosciente  dell'animale 
non  controlla  l'azione  istintiva  e questa  lo  guida  senza  alcuna 
sua  diretta  iniziativa. 

Tutto  il  pensiero  filosofico  successivo  fu  poi  volto  prevalente- 
mente a sottolineare  la  posizione  unica  dell’uomo  nell'ordine 
naturale  dei  viventi  c l'antropoccntrismo  imperante  poi  anche 
nelle  scienze  naturali  relegò  agli  animali  le  attività  più  «basse». 

È significativo  quindi  che  tra  i naturalisti  deU’800  le  specie  di 
cui  si  cominciarono  a studiare  i comportamenti  istintuali  fossero 
quelle  più  distanti  dall'osservatore. 

L'ambiente  scientifico  del  secolo,  fondato  sul  meccanicismo 
nelle  scienze  fìsiche,  portò  agli  studi  sui  «tropismi»  di  Locb  e 
alle  dettagliate  descrizioni  entomologiche  di  Fabrc,  che  peraltro 
leggeva  Pi.  degli  insetti  in  chiave  antropomorfica. 

È con  la  rivoluzione  dell’evoluzionismo  darwiniano  e 
col  conseguente  spostarsi  dell’interesse  verso  l’unitarietà 
della  vita,  che  si  pongono  le  basi  dell'odierno  concetto 
etologico  di  i.  Gli  i.  sono  letti  da  Darwin  con  lo  stesso 
criterio  usato  per  gli  aspetti  morfologici,  sono  cioè  visti 
come  caratterizzanti  gli  esseri  viventi  al  pari  di  una 
struttura  organica  c di  un  sistema  fisiologico  e soggiac- 
ciono alle  stesse  leggi  della  selezione  naturale. 

«Nessun  istinto  complesso  può  essere  prodotto  dalla 
selezione  naturale  se  non  tramite  il  lento  e graduale  ac- 
cumulo di  molte  variazioni  tenui,  ma  giovevoli.  Quindi, 
come  nel  caso  delle  strutture  corporee,  in  natura  non  do- 
vremmo trovare  gli  effettivi  gradi  intermedi  attraverso  i 
quali  è stato  acquisito  ciascun  istinto  complesso  poiché 
questo  si  troverebbe  solo  negli  ascendenti  diretti  di  cia- 
scuna specie,  però  dovremmo  trovare  qualche  segno  di 


tale  gradazione  nelle  linee  di  discendenza  collaterali.  La 
legge  della  storia  naturale  vale  tanto  per  gli  istinti  quanto 
per  la  struttura  organica»  (C.  Darwin,  «Origine  delle 
specie»). 

Nello  stesso  secolo  comincia  da  parte  dei  primi  psico- 
logi lo  studio  dcll'i.  come  motivazione  psichica  primitiva 
neU'uomo. 

La  motivazione  è l’aspetto  che  prende  Pi.  quando  og- 
getto di  indagine  diventa  l'uomo.  Fisiologi  c «filosofi 
della  mente»  (come  saranno  chiamati  i primi  psicologi) 
della  fine  dell'800  stabiliscono  che  la  motivazione  c la 
fonte  primaria  di  certi  tipi  di  azione  elementare  c postu- 
lano uno  stato  mentale  legato  ad  essa  che  comprende 
aspetti  conoscitivi,  affettivi,  volitivi  e in  cui  l’elemento 
centrale  è la  tensione  al  raggiungimento  di  fini. 

McDougall,  che  compendia  da  un  punto  di  vista  stori- 
co-teorico queste  posizioni  classiche  della  prima  psicolo- 
gia, vede  le  motivazioni  come  «tipi  generali  di  fini»  verso 
cui  il  comportamento  intelligente  dell’uomo  risulta 
orientato.  Il  carattere  teleologico  di  questa  concezione 
porta  ad  una  sorta  di  definizione  onnicomprensiva  di 
questa  caratteristica  del  comportamento  umano:  «La 
mente  umana  possiede  certe  tendenze  innate  o ereditarie 
che  sono  le  fonti  principali  o «forze  motrici»  di  tutto  il 
pensiero  e dell'azione  individuale  c collettiva  c le  basi  a 
partire  da  cui,  sotto  la  guida  delle  facoltà  intellettive,  si 
sviluppano  gradualmente  il  carattere  c la  volontà  di  indi- 
vidui e nazioni»  (McDougall,  1908). 

I due  aspetti,  quello  naturalistico  e quello  psicologico 
che  sono  studiati  in  settori  apparentemente  cosi  distinti, 
sono  poi.  sia  pure  grossolanamente,  due  facce  inscindibili 
dello  stesso  processo.  L’indagine  di  tipo  psicologico  vedrà 
il  suo  sviluppo  più  organico  con  la  teoria  psicanalitica  e 
quella  basata  sull’osservazione  naturalistica  sarà  la  ma- 
trice dell'etologia. 

Tra  le  due,  la  linea  di  demarcazione  è sempre  meno  ri- 
gida. Quando  Freud  parla  della  libido,  dell’ansia  come 
conseguenza  della  rimozione  di  pulsioni,  del  sogno  come 
loro  manifestazione,  usa  lo  stesso  schema  energetico  che 
Lorenz  userà  per  il  suo  concetto  d’i.  Certe  affermazioni 
dell’etologia  umana  coincideranno  o integreranno  quelle 
dell'osservazione  clinica. 

Lo  studio  etologico  dell'i.  si  basa  oggi  sui  criteri  d’os- 
servazione naturalistica  e sulla  teoria  evoluzionistica  e in- 
daga i meccanismi  fisiologici  e le  componenti  di  fissità 
ereditaria  che  si  riscontrano  nei  «moduli  fissi  di  attività» 
(termine  che  l'etologia  più  recente  preferisce  ad  i ). 

Attraverso  questi  studi  si  affronta  analiticamente  il 
nodo  delle  componenti  filogenetiche  e ontogenetiche  del 
comportamento;  estendendo  il  metodo  dell’anatomia 
comparata,  della  genetica,  della  fisiologia  al  complesso 
dcU'individuo  risultante  dall’integrazione  del  patrimonio 
genetico  e delle  influenze  ambientali  che  intervengono 
nello  sviluppo  fin  dal  periodo  prenatale. 

Questa  posizione  è per  l’etologia  oggi  un  punto  di  ar- 
rivo, ma  nel  suo  distaccarsi  dalla  zoologia,  da  cui  prende 
le  mosse,  essa  si  pone  di  fronte  al  comportamento  istin- 
tuale sottraendolo  a qualsiasi  possibile  «mescolanza»  con 
il  comportamento  appreso  ambientalmente. 

Modelli  etologici  degli  istinti 

Etologia  tedesca 

L'individuazione  di  comportamenti  fissi,  ripetitivi,  stereo- 
tipi fu  oggetto  dell’indagine  degli  ornitologi  Hcinroth  e 
Whitmann,  precursori  e maestri  di  Konrad  Lorenz,  che 
viene  considerato  il  fondatore  della  etologia  come  scienza 
autonoma. 
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Heinroth  e Whitmann  avevano  parlato  rispettivamente 
di  «atto  pulsionale  specifico»  e di  «i.»  analizzando  i 
comportamenti  fissi  che  consideravano,  a livello  tassono- 
mico, al  pari  della  struttura  di  un  organo:  si  erano  cioè 
soffermati  su  determinati  meccanismi  istintuali  in  certe 
specie  di  uccelli  con  il  fine  di  raggiungere  una  più  precisa 
classificazione.  Le  alternanze  fisse  fra  maschio  e femmina 
nei  tempi  della  cova  sono  state  altrettanto  utili  quanto, 
ad  cs.,  la  forma  di  un'ala  o del  becco  alla  classificazione 
dei  colombacci  per  sottospecie. 

Questo  concetto  di  i.,  che  Lorenz  poi  svilupperà  nella 
sua  etologia,  è quindi  completamente  indipendente  da 
modificabilità  dovute  all'ambiente  esterno  ed  è fondato 
sugli  impulsi  endogeni  che  derivano  da  processi  automa- 
tici del  S.N.C. 

Il  fatto  che  sia  spontaneo  non  deve  far  si  che  si  con- 
fonda Pi.  col  riflesso,  né  con  le  catene  di  riflessi,  che  sono 
risposte  neurovegetative  dipendenti  dai  recettori  perife- 
rici. 

Lorenz  stesso  solo  nel  1938  abbandona  del  tutto  l’in- 
terpret azione  rcflcssologica  dcll'i.,  sottolineando  il  fatto 
che  questo  «non  attende  passivamente  lo  stimolo  scate- 
nante, ma  tende  attivamente  verso  situazioni  che  lo  pos- 
sono determinare». 

Lorenz  divide  nell'azione  istintiva  due  componenti  se- 
parabili sperimentalmente:  una  di  orientamento,  la  Taxis, 
che  dipende  dagli  stimoli  esterni  (chiamata  anche  fase  del 
comportamento  appetitivo),  e una  di  azione  motoria,  os- 
servabile oggettivamente:  Y Erbkoordination,  coordina- 
zione ereditaria  che,  messa  in  moto,  non  ha  più  bisogno 
del  supporto  di  stimoli  esterni. 

Con  questa  operazione  Lorenz  modifica  radicalmente  il 
concetto  classico  di  i.  di  tipo  psicologico,  che  compren- 
deva un  finalismo  esterno  nella  sua  accezione  di  «motiva- 
zione, tensione  a...,  spinta  interna  verso»;  egli  fa  di  que- 
sta solo  una  premessa  all’i.  c,  contemporaneamente,  ne 
sottolinea,  a livello  empirico  e pragmatico,  la  non  osser- 
vabili, e quindi  predicabili,  scientifica,  completandola 
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con  quella  che  ritiene  l'azione  istintiva  vera  e propria: 
ogeettivata  dallo  schema  motorio  osservabile. 

a>i  sposta  così  anche  il  finalismo,  che  da  esterno  diviene 
interno  alla  stessa  azione  istintiva:  il  fine  dell’i.,  per  Lo- 
renz, non  consiste  tanto  nel  raggiungimento  di  qualcosa, 
quanto  tnc\V esecuzione  stessa  delle  sequenze  di  atti  coor- 
dinati motoriamente  a livello  innato  e cioè  filogenetica- 
mente adattato. 

Quella  che  è definita  come  prima  fase  «appetitiva» 
presuppone  per  Lorenz  un'energia  specifica  di  azione  che 
si  basa  su  fattori  interni  fisiologici  (ormoni,  stimoli  sen- 
soriali endogeni,  processi  del  S.N.C.).  Il  suo  bagaglio  di 
soggettività  non  è particolarmente  considerato  (anche 
perché  pesci  c uccelli,  principali  specie  dell'indagine  lo- 
renziana,  sono  difficilmente  accessibili  a questo  livello);  è 
invece  studiato  il  meccanismo  energetico  del  «tendere» 
all'atto  consumatorio. 

Il  comportamento  appetitivo  nell’indagine  di  Lorenz 
non  ha  coscienza  del  bisogno  e dei  mezzi  per  il  suo  sod- 
disfacimento; esso  consta  in  un  accumulo  di  energia  che 
necessita  di  scaricarsi  attraverso  l'atto  consumatorio. 
Questa  interpretazione,  che  si  basa  su  un  modello  espli- 
cativo tratto  dalla  dinamica  dei  fluidi,  è definita  psico- 
idraulica  (fìg.  1).  S’ipotizza  che  un  aumento  dell'intensità 
della  motivazione,  ad  es.  quello  osservabile  in  un  cane 
privato  di  cibo,  induca  un  incremento  del  «potenziale 
d'azione  fissa»,  cioè  di  quell’energia  destinata  in  questo 
caso  al  solo  comportamento  nutritivo  e che  non  esercita 
alcun  influsso  su  altri  tipi  di  comportamento.  Questo  pro- 
cesso è illustrato  dal  graduale  accumularsi  dell'acqua  nel 
serbatoio  (S)  alimentato  da  un  rubinetto  (R).  L'acqua  in 
uscita  dal  serbatoio  rappresenta  l'attività  motoria  del 
comportamento,  ma  il  suo  deflusso  è normalmente  con- 
trollato da  una  valvola  (V)  che  viene  tenuta  chiusa  da 
una  molla  (M).  La  valvola  può  essere  aperta  in  due 
modi:  può  aprirsi  in  seguito  al  collocamento  di  pesi  sul 
piatto  (P)  della  bilancia,  pesi  che  rappresentano  le  di- 
verse intensità  degli  stimoli.  L'aumento  graduale  della 
pressione  dell’acqua  nel  serbatoio  e i pesi  sul  piatto  della 
bilancia  agiscono  nella  stessa  direzione,  determinando 
l’apertura  della  valvola:  quanto  maggiore  è il  livello  del- 
l'acqua tanto  minore  è il  peso  richiesto,  sino  al  punto  in 
cui  la  sola  pressione  può  aprire  la  valvola,  dando  così 
luogo  all'equivalente  di  un’attività  a vuoto.  Lorenz  indica 
i diversi  tipi  di  attività  motoria  utilizzando  una  piccola 
vasca  graduata  (VG):  se  la  valvola  viene  aperta  in  misura 
limitata,  nella  vasca  entra  un  piccolo  quantitativo  d'acqua 
che  riesce  a raggiungere  solo  il  primo  buco  d’uscita, 
quello  che  si  trova  più  in  basso.  Questo  corrisponde  al- 
l’attività motoria  avente  la  soglia  minore,  spesso  a forme 
di  comportamento  appetitivo.  Aprendo  maggiormente  la 
valvola  l’acqua  raggiunge  altri  buchi  d'uscita,  che  corri- 
spondono ad  attività  con  una  soglia  più  elevata  e occu- 
pano una  posizione  più  avanzata  nella  scala  di  intensità. 
Quando  il  serbatoio  si  è vuotato,  nessuno  stimolo,  indi- 
pendentemente dalla  sua  intensità,  può  evocare  manife- 
stazioni di  comportamento;  a questo  punto  Lorenz,  rife- 
rendosi al  modello,  parla  di  «esaurimento  di  uno  schema 
di  comportamento». 

Questo  schema  è significativo  per  notare  la  totale  man- 
canza della  valutazione  dell’ «esterno»  che  può  modificare 
la  situazione  interna.  Per  Lorenz  lo  stesso  schema  c 
ugualmente  applicabile  a tutte  le  specie,  dalle  più  primi- 
tive all'uomo. 

Il  progressivo  ampliarsi  dell’incidenza  dei  comporta- 
menti appresi,  salendo  lungo  l’evoluzione  filogenetica, 
non  esclude  per  l’etologo  tedesco  la  possibilità  di  discri- 
minare rigidamente  quali  frazioni  di  comportamento  sono 
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dovute  all'apprendimento  e quali  all'i.  (e  quindi  innate): 
al  continuum  di  sequenze  fìsse  s'intervallano  via  via  per 
Lorenz  tessere  di  comportamenti  appresi.  Dalle  catene  di 
riflessi  degli  invertebrati  si  passa  alle  coordinazioni  ere- 
ditarie fìsse  (i.)  degli  insetti,  a quelle  non  unicamente 
fìsse  di  pesci,  anfìbi,  uccelli  (l’apprendimento  può  mi- 
gliorare con  il  tempo  la  stessa  sequenza  di  un  atto  istin- 
tivo come  il  canto  degli  uccelli),  a quelle  prevalentemente 
plastiche  dei  mammiferi;  cadono  cosi  molte  «tessere» 
istintuali,  che  vengono  rimpiazzate  da  spazi  liberi  alla 
pressione  ambientale  e il  complesso  del  comportamento 
viene  definito  da  Lorenz  un  «complesso  embricato». 
Questo  problema,  che  Lorenz  risolve  attraverso  dosaggi 
precisi,  implica  una  polemica  tuttora  aperta  tra  i sosteni- 
tori di  una  sorta  di  primato  dei  comportamenti  appresi  c 
i sostenitori  del  primato  istintuale.  Questa  polemica  si  è 
svolta  tra  la  scuola  etologica  di  Lorenz  (c  degli  altri  eto- 
logi di  lingua  tedesca  Wicklcr,  Eibl-Eibesfeldt)  c quella 
americana  dei  comportamentisti  (Hebb,  Lehrmann. 
Schneirl).  Hebb,  dopo  aver  considerato  antiscientifico  il 
concetto  di  i.,  afferma  che  i comportamenti  cosiddetti 
istintivi  son  fondati  su  schemi  motori:  a)  più  complessi 
dei  riflessi,  b)  variabili  ma  prevedibili  empiricamente, 
nella  loro  fase  conclusiva,  in  riferimento  alla  specie  piut- 
tosto che  all'individuo,  c)  in  largì*  misura  non  appresi, 
tuttavia  correlati  aH’apprendimento  in  determinati  periodi 
critici  della  vita  dell'animale  e dipendenti  àaìVhabitat,  d) 
contrassegnati  tanto  dal  fattore  costante  dell’eredità 
quanto  da  quello  altrettanto  costante  dell'ambiente,  con- 
nessi inseparabilmente  tra  loro. 

Attraverso  questa  lunga  polemica  tra  due  scuole,  l'in- 
natismo stretto  della  prima  fase  degli  studi  di  Lorenz 
cede  il  posto  a quello  che  è stato  denominato  «il  secondo 
Lorenz»,  il  quale  riconoscerà  che  l'innatezza  degli  schemi 
non  motori  del  comportamento  istintivo,  e soprattutto 
quella  dei  meccanismi  scatenanti,  non  è provata  suffi- 
cientemente. Anche  se  egli  ribadirà  la  mutua  esclusione 
dei  comportamenti  innati-istintivi  e di  quelli  appresi,  in 
questa  seconda  fase  saranno  presenti  alcune  elaborazioni 
delle  critiche  beha veristiche,  certi  schemi  comporta- 
mentali ritenuti  istintivi  saranno  visti  in  una  connessione 
più  stretta  e funzionale  tra  eredità  e apprendimento,  an- 
che se  poi  quest’ultimo  sarà  da  Lorenz  ulteriormente  su- 
bordinato a schemi  innatistici  attraverso  la  tesi  degli 
«istruttori  innati»  e cioè  che  schemi  nervosi  innati  ren- 
dano possibile  e necessario  l’instaurarsi  di  qualsiasi  forma 
di  apprendimento  nelle  specie  superiori. 

È interessante  notare  che  tutta  la  teoria  lorenziana  de- 
gli i.  muove  dalla  sua  scoperta  di  primaria  importanza 
dcWimprinting  (1937)  ossia  del  fatto  che  presso  molte 
specie  di  uccelli  esiste  una  forma  di  apprendimento  im- 
mediato sui  generis,  che.  pur  essendo  praticamente  una 
forma  di  condizionamento  precoce,  è filogeneticamente 
programmata  per  il  pulcino  che  esce  dall'uovo:  seguire  il 
primo  oggetto  in  movimento  che  incontra  al  momento 
della  schiusa  e che,  in  natura,  è generalmente  la  madre. 
Questo  tipo  di  «apprendimento  istintivo»  è totalmente 
irreversibile  e agisce  inesorabilmente  sul  comportamento 
successivo,  soprattutto  sessuale;  la  sua  manifestazione  è 
un  susseguirsi  di  reazioni  rigide,  automatiche,  quasi  iden- 
tiche a quelle  di  qualsiasi  altro  comportamento  istintivo  c 
molto  diverse  da  quelle  di  un  comportamento  appreso. 

Questo  fenomeno  c stato  successivamente  studiato  dal- 
l'allievo di  Lorenz.  Niko  Tinbcrgcn,  che  lo  riscontra  an- 
che tra  pesci,  mammiferi  c nello  stesso  neonato  umano, 
per  altri  aspetti  con  manifestazioni  meno  rigide,  ma  con 
la  stessa  significatività  di  «impronta»  per  la  vita  succes- 
siva sociale  c sessuale  dell’individuo  adulto. 
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È possibile  approfondire  l'analisi  di  alcuni  i.  e conoscerne 
completamente  la  dinamica  interna. 

I.  legati  all’immediata  sopravvivenza  dell'individuo, 
come  sono  stati  intesi  la  fame,  la  sete,  il  sonno,  il  sesso, 
possono  essere  studiati  a livello  delle  loro  basi  chimiche  c 
non  coincidono  esattamente  con  l'aspetto  sociale  del 
comportamento  nutritivo,  dell’accoppiamento  e di  molti 
altri  i.  sociali  complessi  e differenziati  le  cui  basi  organi- 
che sono  tuttora  ignote  a livello  nervoso.  Il  caso  della 
fame  c della  sete  è tra  i più  semplici,  in  quanto  tra  gli 
anni  ’40  e ’60  sono  state  sperimentalmente  elaborate 
teorie  su  base  chimica  e omeostatica  che  permettono  di 
descrivere  dettagliatamente  la  dinamica  dell’i.  in  que- 
stione. 

Dagli  studi  relativi  a questi  due  i.  primari  emerge  un 
quadro  completo  in  cui  le  varie  fasi  legate  alla  registra- 
zione nervosa  della  concentrazione  di  glieoso  per  la  fame, 
della  concentrazione  salina  per  la  sete,  che  a loro  volta 
attivano  parti  specifiche  del  sistema  cerebrale  dell’ipota- 
lamo.  conducono  all'incremento  del  comportamento  che 
s’è  chiamato  «appetitivo»  in  base  all’osservazione  etolo- 
gica. ossia  alla  disposizione  attiva  per  la  ricerca  del  cibo  o 
dell’acqua. 

Ingerita  la  sostanza,  l'equilibrio  omcostatico  interno 
cambia,  cambiando  a sua  volta  quello  cerebrale  e,  attra- 
verso la  sensazione  di  sazietà,  il  comportamento  cessa. 

Questi  primi  dati  neurofisiologici  fanno  sì  che  il  criterio 
interpretativo  lorenziano.  come  altri  analoghi  basati  sul- 
l'ipotesi di  un  accumulo  di  energia  pulsionale  non  meglio 
differenziata,  siano  insufficienti  a spiegare  i meccanismi 
di  retroazione  e di  controllo  centrale  e periferico  dell’or- 
ganismo in  relazione  agli  i.  primari. 

Il  modello  energetico-psicoidraulico  rappresenta  la  fase 
iniziale  e quella  conclusiva  di  un  comportamento  come 
due  tempi  dello  stesso  fenomeno:  l'energia  comincia  a 
fluire,  poi  diminuisce  fino  ad  esaurirsi.  La  partenza  c la 
cessazione  di  un  comportamento  sono  invece,  a livello 
centrale,  due  processi  nervosi  totalmente  diversi. 

A questo  scopo  sembra  quindi  maggiormente  aderente 
alla  realtà  un  modello  di  comportamento  che  ponga  in 
rilievo  anche  il  ruolo  del  feedback  ambientale  sia  interno 
che  esterno  (fig.  2). 

Tale  modello  è stato  costruito  dall'etologia  anglosas- 
sone attraverso  l’elaborazione  di  alcuni  dati  sperimentali 
del  comportamentismo,  che  radicalizza  l’aspetto  dell'ap- 
prendimento e quindi  della  modificabilità  assoluta  e in- 
condizionata del  comportamento  ad  opera  dell’ambiente, 
attraverso  i contributi  della  neurofisiologia  e appoggian- 
dosi ad  una  modellistica  di  tipo  cibernetico. 


i t 


Fig.  2.  Rapporti  fra  individuo  c ambiente  secondo  il  modello 
dbemetico  ai  Deutsch-Hinde. 
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I comportamenti  istintivi  devono  mantenere  quindi,  se- 
condo quest'ottica,  l'invarianza  nell'individuo  (omeostasi) 
ma  anche  nella  specie  cui  l'individuo  appartiene  (valore 
di  sopravvivenza  specie-specifico). 

Gli  i.  di  questo  secondo  tipo  sono  più  articolati  c com- 
plessi: sono  gli  i.  cosiddetti  sociali.  L'accoppiamento,  la 
nutrizione  della  prole,  la  nidificazione,  la  difesa  del  ter- 
ritorio. la  migrazione  comprendono  come  gli  i.  individuali 
una  parte  interna  e una  esteriorizzata,  la  seconda  con  un 
importante  significato  comunicativo.  Questo  aspetto  co- 
municativo tra  animali  di  una  stessa  specie  non  è sempre 
necessariamente  l'esecuzione  di  un  comportamento 
istintuale;  può  essere  anche  organo  fisico,  colore,  feror- 
moni sequenza  di  atti  stereotipi  (quindi  con  la  stessa  in- 
varianza di  un  tratto  morfologico)  c sovente  si  integra  a 
diversi  livelli  sensoriali  (visivi,  tattili,  chimici)  con  le 
strutture  organiche.  Le  caratteristiche  di  queste  «parate 
istintuali»  sono  la  vistosità,  la  semplicità  c la  loro  conca- 
tenazione fissa:  vengono  chiamate  releasers  o stimoli 
chiave. 

Ouesti  sono  peraltro  gli  i.  su  cui  ha  maggiormente  la- 
vorato l'etologia,  mentre  quelli  primari  sono  ormai  ac- 
cessibili anche  alla  neurofisiologia  e alla  neurochimica. 

Un  i.  in  certo  modo  al  confine  tra  i due  tipi  d'analisi  c 
l'i.  sessuale  o i.  all'accoppiamento:  nella  stessa  differenza 
terminologica  si  può  cogliere  l'intersecarsi,  senza  però 
coincidere,  dei  due  tipi  di  indagine.  La  ricerca  dei  centri 
nervosi  al  comportamento  sessuale,  le  concentrazioni  or- 
monali che  ne  inducono  l’estrinsecarsi,  gli  esperimenti  di 
stimolazione  intraccrcbrale.  studiano  una  parte  della 
sessualità.  Lo  studio  delle  varie  sequenze  legate  all'ac- 
coppiamento ne  sottolinea  invece  il  significato  comunica- 
tivo tra  partner  in  base  al  suo  valore  per  la  sopravvivenza 
della  specie. 

Nell’accoppiamento  si  differenziano  notevolmente  le 
componenti  innata  e appresa,  a seconda  della  colloca- 
zione evolutiva  della  specie  considerata.  Si  va  dall'esecu- 
zione di  catene  di  sequenze  altamente  stereotipe  e inva- 
rianti di  molte  specie  di  insetti,  in  cui  sono  coinvolti  re- 
leasers a prevalenza  olfattiva  (ferormoni),  alle  parate  di 
corteggiamento  con  una  segnaletica  visiva  basata  su  co- 
lori vistosi  di  piumaggio  negli  uccelli,  alle  alterazioni  dei 
colori  ordinari  e alle  sequenze  di  movimenti  fissi  nei  pe- 
sci, ai  comportamenti  plastici  dei  mammiferi  superiori. 

più  la  specie  è evoluta,  più  tali  sequenze  sono  com- 


Fig.  3.  Una  fase  di  un  duetto  di  corteggiamento  tra  gabbiani. 
(l/a  j V.  Ttnbergen  e H.  ialkus). 
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plesse  e richiedono  l’intervento  coordinato  dei  due  pari- 
ners. 

Ai  releasers  dell'uno  corrispondono  puntuali  risposte 
releaser  dell'altro,  cosicché  le  catene  di  releasers  sono  so- 
vente duetti. 

Tinbergen  ha  particolarmente  studiato  la  struttura  or- 
ganizzata di  tali  duetti  da  un  punto  di  vista  di  organizza- 
zione gerarchica,  di  una  struttura  cioè  in  cui  i diversi  atti 
sono  collocati  in  un  ordinamento  di  unità  sempre  più  pic- 
cole c discrete,  che  dipendono  temporalmente  Cuna  dal- 
l'altra c in  cui  la  consumazione  di  una  costituisce  il  se- 
gnale di  innesco  della  successiva  (fìg.  3). 

In  un  suo  classico  lavoro  sui  releasers  presenti  nel 
comportamento  di  accoppiamento  degli  spinarelli,  si  os- 
servano diverse  sequenze  comportamentali  fisse  nella  loro 
unità,  ma  conseguenti  le  une  alle  altre  e che  vengono 
manifestate  solo  in  seguito  ai  controlli  interni  relativi  agli 
appropriati  releasers  complementari  del  partner : nel  mo- 
vimento a zig-zag  che  il  maschio  compie  tra  la  femmina  e 
il  nido,  la  retrocessione  verso  il  nido  non  viene  portata  a 
termine  se.  dopo  l'avanzamento,  la  femmina  non  compie 
movimenti  volti  a seguirlo  nel  nido. 

Questa  struttura  comportamentale,  a differenza  di 
quella  dei  semplici  meccanismi  releaser  in  catena  che  re- 
stano adatti  per  gli  insetti,  ha  il  vantaggio  di  fornire,  at- 
traverso la  ramificazione  di  alternative  comportamentali, 
informazioni  all'animale  sulle  momentanee  condizioni 
dell’ambiente  esterno  (in  questo  caso  il  partner ) permet- 
tendo l'adattamento  ad  esse  del  comportamento  succes- 
sivo. 

Nei  mammiferi  questo  comportamento  ha  sempre  più 
un'utilità  di  tipo  sociale,  soprattutto  nelle  specie  che  vi- 
vono a gruppi  (canidi.  primati),  ma  anche  in  quelle  soli- 
tarie (cetacei,  felini)  non  è fine  a se  stesso,  in  quanto  è 
legato  alla  durata  del  periodo  di  immaturità  della  prole. 

I comportamenti  di  accoppiamento  più  plastici  si  ritro- 
vano infatti  in  specie  che  forniscono  alla  prole  cure 
ugualmente  complesse,  capaci  di  innumerevoli  variazioni 
e di  scelte  rispetto  ad  un  ossatura  istintuale  innata  sem- 
pre più  esigua. 

In  queste  specie  l’esecuzione  corretta  delle  sequenze 
legate  all’accoppiamento  c strettamente  dipendente  da 
certe  esperienze  madre-figlio  nella  primissima  infanzia 
(questo  fenomeno  risulta  analogo  a quello  scoperto  da 
Lorenz  ócWimprinting,  anche  se  non  sono  ancora  state 
studiate  le  correlazioni  evolutive  precise). 

F.sperimenti  di  Harlow  su  scimmie  deprivate  a livello 
tattile  e cenestesico  immediatamente  dopo  la  nascita  pro- 
vano il  ripercuotersi  di  conseguenze  nella  vita  sessuale 
adulta  in  forme  disadattate  di  gravità  proporzionale  alla 
durezza  dell'esperimento. 

Da  ciò  si  deduce  la  stretta  correlazione  degli  i.  più  im- 
portanti per  la  sopravvivenza  della  specie:  accoppiamento 
c cura  della  prole  c (nel  caso  degli  uccelli  c di  alcuni  pe- 
sci) nidificazione. 

Sono  i.  che  non  sono  spiegabili  esaurientemente  con  il 
solo  schema  energetico  e che  necessitano  di  una  com- 
prensione del  sistema  integrato  della  coppia  di  cospecifìri. 

Nella  cura  della  prole,,  il  rapporto  madre-figlio  del 
primo  periodo  dopo  la  nascita  è una  «collaborazione» 
che  s’instaura  su  precisi  schemi  releaser. 

Questo  vale  anche  per  le  specie  più  plastiche  dei 
mammiferi;  il  riflesso  di  suzione,  la  ricerca  tra  il  pelo,  se- 
condo un  gradiente  di  intensità  termica,  della  mammella 
c,  da  parte  della  madre,  il  leccare  il  neonato,  sono  atti- 
vità abbozzate  all'inizio  c che  vengono  migliorate  seletti- 
vamente con  l'esperienza. 

Ma  è soprattutto  tra  gli  uccelli  che  sono  stati  scoperti 
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Fig.  4.  Beccata  della 
macchia  rossa  (per  la 
spiegazione  v.  testo). 


dagli  etologi  (si  vedano  gli  studi  di  Tinbergen  sui  gab- 
biani) segnali  fissi  che  scatenano  il  comportamento  nutri- 
tivo: tra  i gabbiani,  il  pulcino  becca  la  macchia  rossa  po- 
sta all’inferiorità  del  becco  del  genitore  il  quale  risponde 
rigurgitando  il  cibo  (fìg.  4). 

Un  altro  i,  che  evidenzia,  oltre  all'Importanza  del 
gruppo  dei  cospecifici,  il  feedback  correttivo  c direzionale 
deU'ambicnte  gcoclimatico,  è quello  della  migrazione  ne- 
gli uccelli  da  passo. 

Le  variabili  legate  all’angolo  della  luce  solare,  al  dima, 
gli  stimoli  olfattivi  dipendenti  dalla  direzione  dei  venti 
s'intersecano  a diversi  livelli  c,  a seconda  delle  varie  fasi 
della  migrazione  (partenza,  percorso,  arrivo),  emergono 
volta  a volta  gli  stimoli  significativi  precisi  per  quel  mo- 
mento della  rotta  (Papi  c Pardi). 

Ouindi  anche  nel  caso  della  migrazione  la  qualità  pul- 
sionale  energetica  di  un  comportamento  non  è sufficiente 
a spiegarne  i meccanismi  interni  e lo  svolgersi  delle  varie 
sequenze. 

Karl  Pribram,  neuropsicologo,  scrive  in  proposito:  «La 
qualità  pulsionale  di  un  comportamento  istintivo  c sem- 
pre meno  chiara  quanto  più  quel  comportamento  c guar- 
dato da  virino  e le  affermazioni  sugli  aspetti  dinamici  de- 
gli istinti  nascondono  quasi  sempre  la  non  conoscenza 
degli  aspetti  fisiologici  in  gioco».  Prendendo  come  esem- 
pio di  comportamento  istintuale  l’innata  migrazione  dei 
salmoni  verso  il  mare  dalle  sorgenti  dei  fiumi,  l’A.  conti- 
nua: «Analizzato,  tale  istinto  risulta  essere  una  risposta 
fototropica  e fotocinctica  [dell'animale]  alla  luce  del  sole 
che  lo  colpisce  nell'acqua  poco  profonda,  quando  il  pig- 
mento cutaneo  è scarso.  Sostituendo  il  piano  del  com- 
portamento al  comportamento  istintuale  stesso  e attri- 
buendo al  piano  le  caratteristiche  che  sono  state  date  al- 
l’istinto (cioè  involontario,  inflessibile,  non  ristrutturabile 
nelle  sue  parti  ereditarie),  si  possono  spostare  le  caratte- 
ristiche dall’azione  stessa  alla  potenzialità  dell’azione  in 
senso  probabilistico»  (da  G.  A.  Miller.  E.  Galanter  c K. 
H.  Pribram). 

Ciò  che  dal  neuropsicologo  è chiamato  «piano»  in  base 
ad  un  modello  cibernetico,  dalla  scuola  etologica  inglese 
viene  ulteriormente  sviluppato. 

W.  H.  Thorpe  precisa  che  parlare  di  innato  a proposito 
della  fissità  degli  i.  può  significare  «determinato  geneti- 


camente» oppure  «caratteristico  della  specie»  o «moti- 
vato internamente». 

Tra  queste  tre  definizioni,  mentre  la  terza  distingue  an- 
cora, in  «negativo»,  la  motivazione  interna  da  quella 
esterna  e la  seconda  ne  sottolinea  il  valore  tassonomico, 
la  prima  indica  l'elemento  di  «piano»,  non  tanto  inteso 
come  modello  cibernetico,  ma  come  reale  presenza  nel 
DNA  dell'individuo.  Nel  codice  genetico  è così  presente 
una  complessità  soltanto  potenziale  che  si  esprime  poi  nel 
corso  dell'ontogenesi. 

L’esempio  classico  óeiV imprinting  può  essere  visto  così 
come  una  programmazione  genetica  a seguire  la  prima 
cosa  «vista  al  momento  della  schiusa»,  ma  la  configura- 
zione sensoriale  dello  stimolo  è libera,  dipende  dall’am- 
biente c quindi  può  applicarsi  a qualsiasi  oggetto  o essere 
vivente.  L'istruzione  genetica  delPi.  agisce  quindi  solo 
selettivamente  nei  confronti  degli  stimoli  e dei  materiali 
del  mondo  esterno. 

Ma  anche  la  teoria  di  Thorpe,  pur  lasciando  un  maggior 
spazio  alle  determinazioni  ambientali,  pur  considerando  il 
comportamento  totalmente  innato  solo  come  caso  limite 
nelle  specie  degli  insetti  e sottolineando  invece  l’aspetto  di 
«potenzialità»  presente  nel  programma  genetico  preposto 
ad  un  determinato  i.  e concludendo  che  la  stessa  esecu- 
zione è strettamente  legata  alla  situazione  ddV habitat  del- 
l'animale. non  approfondisce  l’indagine  delle  relazioni  in- 
tricate che  legano  l’organismo  all'ambiente  non  solo 
esterno,  ma  anche  al  suo  proprio  interno  (sviluppo,  ma- 
turazione, decadimento)  e non  solo  a quello  successivo 
alla  nascita,  ma  anche  a quello  precedente. 

L'importanza  dell'ambiente  anche  intraorganismico.  dei 
processi  di  maturazione  di  organi,  tessuti  che  diventano 
funzionali  solo  attraverso  l’esperienza  dcH’individuo 
(l’occhio,  ad  cs.,  può  vedere  solo  se  esposto  alla  luce,  ac- 
quistando così  la  sua  funzione)  c soprattutto  l'importanza 
dell'esperienza  prenatale,  sono  riflessioni  presenti  nella 
più  recente  etologia  anglosassone. 

Robert  Hinde,  Aubrey  Manning  e Pat  Batcson  si  spin- 
gono fino  alle  radici  delle  determinanti  genetiche  dei 
comportamenti  istintuali;  quest'ultima  spiaggia  di  inna- 
tezza  è però  estremamente  diffìcile  a isolare,  innanzitutto 
per  le  difficoltà  connesse  con  il  tentativo  di  misurare,  se- 
parandole, l’influenza  genetica  di  un  carattere  e quella 
ambientale,  poi  in  quanto,  attraverso  i dati  della  biologia 
ncodarwiniana  e della  genetica  più  recente,  non  è possi- 
bile escludere  rigidamente  l’azione  ambientale  nello 
stesso  affermarsi  di  caratteristiche  genetiche  a livello  em- 
brionale. 

Ogni  comportamento  ha  così  una  sua  base  genetica  c 
l’innatezza  non  può  attribuirsi  ai  caratteri  organici  o 
comportamentali  di  una  data  specie,  sempre  fcnotipici, 
ma  solo  a differenze  che  possono  essere  individuali  tra  di 
essi.  Ciò  non  toglie  che  negli  studi  sul  comportamento  le 
influenze  genetiche  possano  essere  meglio  studiate  nei 
comportamenti  fissi  dove,  rispetto  a quelli  plastici  o com- 
plessi. l’influenza  dell’esterno  non  è la  sola  determinante. 

A questo  punto  risulta  sempre  più  evidente  che  l’i. 
come  comportamento  osservato,  o per  la  sua  parte  sog- 
gettiva, inferito,  come  principio  esplicativo  è una  sorta  di 
concetto  che  attraverso  osservazioni  e studi  sempre  più 
analitici  c contemporaneamente  allargati  all’intero  si- 
stema di  vita  di  cui  l’animale  è parte,  perde  la  sua  unita- 
rietà c gli  stessi  suoi  confini  di  utilità  scientifica.  G.  Ba- 
tcson scrive:  «Gli  istinti  furono  inventati  prima  che  si  sa- 
pesse niente  di  genetica  e la  maggior  parte  della  genetica 
moderna  è stata  scoperta  prima  che  si  sapesse  niente  di 
teoria  delle  comunicazioni.  Quindi  è doppiamente  diffi- 
cile tradurre  istinto  in  termini  e concetti  moderni». 
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Fig.  5.  Somiglianza  dei  movimenti  espressivi:  saluto  cosiddetto  «oculare»  effettuato  mediante  sollevamento  delle  sopracciglia  da 
individui  appartenenti  a razze  e culture  diverse:  a)  balinese;  b)  papua  wiotapmin;  c)  donna  francese;  d)  indio  waika.  [Da  I. 
F.ibl-  Ribes feldt  ) . 


Nonostante  ciò  l’aspetto  descrittivo  di  meccanismi  che 
si  continueranno  qui  a chiamare  convenzionalmente 
«istintuali»  ha  una  sua  utilità  pragmatica  e operativa. 

Un  esempio  di  tale  utilità  è dato  dalla  zoosemeiotica,  il 
cui  maggior  rappresentante  è Sebeok,  che  studia  non 
soltanto  il  singolo  animale  o al  più  la  coppia  parentale, 
ma  anche  le  complesse  reti  comunicative  tra  animali  di 
una  stessa  specie,  tra  questi  c quelli  di  specie  correlate 
(ad  es.  i rapporti  predatore- preda)  e scopre,  attraverso 
livelli  di  analisi  matematica  e applicando  i principi  della 
teorìa  delle  comunicazioni,  regolazioni  e leggi  dipendenti 
anche  dalle  caratteristiche  della  nicchia  ecologica  cui  ap- 
partiene ciascun  gruppo  di  individui  interagenti  tra  loro. 

Progressivamente  l'interesse  si  sposta  dal  singolo,  iso- 
lato e analizzato  in  senso  causale  e finalistico,  al  sistema 
di  relazioni  di  cui  un  individuo  fa  parte,  al  sistema  del 
suo  gruppo,  legato  a quello  della  sua  specie,  a quello  di 
altre  specie  conviventi,  all’intero  blocco  eco- etologico, 
comprendente  la  situazione  geografica  c climatica,  i bio- 
ritmi legati  ad  essa,  le  modifiche  stesse  che  la  presenza  di 
vita  animale  in  un  preciso  sistema  ecologico  comporta. 

Studio  etologico  degli  istinti  nell’uomo 

La  comunicazione  animale  per  releasers  studiata  dalla 
zoosemeiotica  ha  la  possibilità  di  essere  eurìstica  anche 
per  la  specie  umana.  Gli  studi  sulla  comunicazione  non 
verbale  di  Hinde;  quelli  sulla  comunicazione  madre-neo- 
nato di  J.  Bowlby  e quelli  di  N.  G.  Blurton  Jones;  il 
pianto,  il  rìso,  il  sorrìso,  la  somiglianza  di  movimenti 
espressivi  tra  popolazioni  di  culture  profondamente  di- 
verse aprono  campi  di  studio  e di  utilizzazione  anche  cli- 
nica di  queste  forme  classificate  in  un  primo  momento 
come  «istintuali»  (fìg.  5). 

Questi  sistemi  comunicativi,  che  erano  stati  studiati 
dallo  stesso  C.  Darwin  nella  meno  nota  opera  «Le 
espressioni  dell'emozione  nell'animale  c nell'uomo», 
sono  residui  di  un  tipo  di  comunicazione  primitiva  prece- 
dente la  rivoluzione  culturale  del  linguaggio;  come  tali 
sono  rintracciabili  ai  primordi  della  vita  individuale,  che 
nel  suo  sviluppo  ontogenetico  ripercorre  la  filogenesi,  e 
sono  una  parte  importante  delle  applicazioni  dello  studio 
degli  i.  innati  animali  alla  nostra  specie. 

Attraverso  questi  studi  è possibile,  spesso,  incominciare 
a decodificare  la  comunicazione  non  verbale  nel  neonato 
e nel  malato  di  mente.  Tinbergcn,  nel  1972,  ha  iniziato 
un  nuovo  filone  interpretativo  sull’autismo  infantile,  che 
ha  avuto  precisi  riscontri  clinici. 

Antropologia  c psicologia  sociale  reinterpretano  teorie 
riguardanti  rituali  e contesti  culturali  alla  luce  di  questi 
nuovi  contributi. 

Le  teorie  etologiche  che  invece  operano  sui  «grandi 
i.».  alcuni  dei  quali  sono  stati  analizzati  prima,  estrapo- 
lano all’uomo,  sovente  facendo  uso  di  semplici  analogie, 
comportamenti  specie-specifici  di  un  dato  animale. 

«Territorialità»,  «aggressività»,  «i.  materno*. che  hanno 
la  caratteristica  di  essere  dei  «contenitori  verbali»  di  un 
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coacervo  di  variabili  differenti,  più  che  definizioni  scientifi- 
che, sono  i.  che  hanno  portato  a molti  fraintendimenti  sulla 
natura  e sugli  intenti  dello  studio  dell’etologia. 

Il  tcrrìtorialismo  è una  complessa  forma  di  relazione 
dell’animale  con  la  parte  di  nicchia  ecologica  cui  appar- 
tiene. con  i cospccifici,  c ha  un  preciso  valore  di  sopravvi- 
venza in  relazione  alla  prole:  esistono  specie  territoriali  e 
non,  stanziali  c nomadi;  tra  gli  stessi  primati  più  prossimi 
alla  nostra  specie  il  solitario  e arboricolo  gorilla,  o l’alta- 
mente  gerarchizzato  e comunitario  babbuino,  si  compor- 
tano nei  confronti  del  territorio  in  maniera  diversa  e fun- 
zionale alla  sua  struttura  morfologica  (foresta  o savana). 

L’aggressività  è,  al  pari  della  fuga  o della  ricerca  di  ri- 
paro, uno  degli  i.  di  sopravvivenza,  tuttavia  mentre  non 
esistono  studi  particolareggiati  sulle  strategie  della  fuga, 
l’aggressione  è stata  abbondantemente  studiata.  «Il  co- 
siddetto male»,  saggio  di  Lorenz  su  tale  comportamento, 
é divenuto  rapidamente  un  bestseller.  L’etologia  tedesca 
di  scuola  lorenziana  afferma  con  F.ibl- Eibesfeldt:  «Gli 
animali  appartenenti  a moltissime  specie  combattono  i 
congeneri,  c l’uomo  non  fa  eccezione:  anzi  la  sua  storia  è 
fra  l’altro  una  storia  di  violenza.  Questo  tratto  aggressivo 
caratterizza  anche  il  nostro  tempo».  Questo  ed  altri  libri 
divulgativi  pretendono  di  portare  altrettante  prove  dell'i- 
neluttabilità dell’aggressività,  quindi  della  sopraffazione, 
quindi  della  guerra  nella  nostra  specie.  Osserva  invece 
W.  Schmidbauer:  «Tra  gli  aspetti  dell’etologia,  e non 
solo  dell’etologia  umana,  che  hanno  particolare  interesse 
per  la  critica  delle  ideologie,  vi  sono  i punti  di  vista  di  chi 
è abituato  ad  osservare  le  società  animali.  Negli  scritti  di- 
vulgativi sono  temi  prediletti  l’ordine  con  cui  i polli 
prendono  il  cibo,  le  gerarchie  di  dominanza  tra  i bab- 
buini. È come  se  una  società  vittima  della  lotta  concor- 
renziale desiderasse  osservare  sé  stessa  come  fosse  già 
stabilizzata  nella  natura». 

In  questi  casi,  quindi,  il  discorso  rischia  di  fornire  l’a- 
vallo scientifico  a qualsiasi  programma  di  conservazione 
dell'ordine  stabilito:  diviene  la  traduzione  scientifica  e 
adeguata  al  xx  secolo  deWhomo  h omini  lupus. 
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ELENA  (i  AGLI  ASSO 

Teoria  psicoanalitica  degli  istinti 

Definizione  di  istinto  in  psicoanalisi 
Freud  ha  distinto  nella  sua  opera  fra  il  concetto  di  i.,  che 
egli  adopera  nel  senso  classico  del  termine,  e il  concetto 
di  pulsione  (tedesco  Trieb).  che  rappresenta  invece  un 
fulcro  della  teoria  psicoanalitica.  È in  quest’ultimo  senso 
che  noi  esponiamo  il  concetto  psicoanalitico  di  i..  aggiun- 
gendo che  la  psicoanalisi  inglese  usa  il  medesimo  termine 
(i.)  per  indicare  ambedue  i fenomeni,  mentre  quella  fran- 
cese riserva  airi,  freudiano  il  termine  putsion.  Quest’ul- 
tima  non  collima  con  l*i.  in  senso  etologico,  perché  è una 
forza  relativamente  indeterminata  riguardo  al  comporta- 
mento che  essa  induce  e riguardo  all’oggetto  della  sua 
gratificazione.  Possiamo  precisare  ciò  con  l’esempio  dell’i. 
sessuale  freudiano,  o libido,  il  cui  studio  caratterizza  la 
parte  maggiore  della  psicoanalisi.  L’i.  sessuale  viene,  in- 
fatti, concepito  da  essa  in  una  cornice  assai  più  vasta  che 
non  quella  definita  dalle  attività  sessuali  vere  e proprie. 
L'oggetto  della  pulsione  sessuale  non  è,  nella  concettua- 
lizzazione psicoanalitica,  predeterminato  biologicamente; 
le  modalità  di  soddisfazione  istintuale  sono  variabili,  le- 
gate alla  funzione  di  zone  corporee  (dette  appunto  ero- 
gene), che  accompagnano  le  attività  più  diverse.  Si  ten- 
gano qui  presenti,  in  particolare,  i seguenti  concetti: 

a)  l i.  sessuale  non  è all'origine  unico,  ma  è inizial- 
mente frammentato  nei  cosiddetti  impulsi  parziali,  legati 
agli  stadi  dello  sviluppo  ontogenetico  (orale,  anale,  fal- 
lico, eie.); 

b)  alla  base  di  tutte  le  attività  sessuali  sta  tuttavia 
un’energia  unica,  la  libido,  che  rappresenta  l’oggetto  pri- 
vilegiato delle  repressioni  nell’inconscio; 

c)  Ti.  sessuale  nell'uomo  è legato  all’attività  intrapsi- 
chica di  «fantasmi»  o rappresentazioni  che  specificano  la 
direzione  istintuale. 

Gli  i.  nella  psicoanalisi  sono  pulsioni  complesse,  nella 
cui  strutturazione  rientrano  larghe  componenti  di  ap- 
prendimento, di  condizionamento  sociale,  di  creatività 
individuale.  L’estrazione  di  componenti  biologiche  è av- 
venuta in  psicoanalisi  sulla  base  di  osservazioni  non  spe- 
rimentali e di  speculazione  filosofica,  ed  ha  quindi  un 
valore  limitato  al  contesto  delle  operazioni  psicologiche 
in  cui  tale  concettualizzazione,  come  ipotesi  di  lavoro,  è 
risultata  utile.  Ciò  c ammesso  implicitamente  dallo  stesso 
Freud  ove  egli  afferma:  «La  dottrina  degli  istinti  è per 
così  dire  la  nostra  mitologia.  Gli  istinti  sono  essenze  miti- 
che, grandiose  nella  loro  imprccisabilità.  Noi  non  pos- 
siamo fare  a meno  di  loro  nel  nostro  lavoro,  e non  siamo 
mai  sicuri  di  vederli  chiaramente». 

La  definizione  freudiana  di  i.  ( Trieb ) è la  seguente: 
«Come  istinto  altro  non  possiamo  comprendere  che  la 
rappresentazione  psichica  di  una  fonte  intrasomatica  di 
stimoli,  che  decorre  continuamente.  Istinto  è così  un  con- 
cetto limite  fra  lo  psichico  e il  somatico.  Ciò  che  distin- 
gue fra  loro  gli  istinti  e dà  loro  qualità  specifiche  è il  loro 
rapporto  con  le  fonti  somatiche  c i loro  scopi». 

Architettura  degli  istinti 

La  dottrina  freudiana  degli  i.  è essenzialmente  dualista, 
anche  se  le  due  polarità  vengono  concettualizzate  diver- 
samente nel  corso  della  ricerca.  Durante  la  prima  fase. 


intorno  al  1900,  l’i.  sessuale  è contrapposto  all'i.  di  auto- 
conservazione  o dell’Io;  la  nevrosi  viene  compresa  come 
un  conflitto  fra  i due.  L’i.  di  autoconscrvazionc  o dell’Io, 
non  potendosi  soddisfare  che  di  un  oggetto  reale,  effettua 
rapidamente  il  passaggio  dal  principio  del  piacere  a 
quello  della  realtà;  esso  diventa  così  l’agente  della  realtà 
c si  oppone  come  tale  all’i.  sessuale,  che  si  può  invece 
appagare  sul  piano  fantasmatico  e rimane  quindi  più  a 
lungo  sotto  il  dominio  del  principio  del  piacere.  Così 
«una  parte  essenziale  della  predisposizione  alla  nevrosi 
proviene  dal  rifiuto  dell’istinto  sessuale  a tenere  conto 
della  realtà»  (S.  Freud). 

In  una  fase  ulteriore  l'i.  sessuale  fa  parte,  con  quello  di 
autoconservazione,  degli  i.  di  vita  (Eros)  in  opposizione 
all'i.  di  morte,  a cui  vengono  ricondotti  fenomeni  come  le 
resistenze  nevrotiche,  il  masochismo  primario,  etc. 

La  prima  fase  della  teoria  psicoanalitica  è stata  svilup- 
pata intorno  alla  concettualizzazione  dell’i.  sessuale;  la 
seconda  intorno  a quella  dcll’i.  dell’Io  (narcisismo);  la 
terza  (1923-1939)  si  svolge  sotto  l'egida  del  concetto  di  i. 
di  morte.  Quest’ultimo  concetto  è l'astrazione  speculativa 
di  osservazioni  psicologiche  e sociologiche,  le  quali  ci 
mostrano  la  tendenza  alla  distruzione,  ossia,  nel  pensiero 
filosofico  di  Freud,  il  ritorno  allo  stato  originario  di  non- 
vita. Questo  modo  di  ragionare  procede  dall’assunzione 
freudiana,  che  la  tendenza  di  ogni  i.  è diretto  a «ripristi- 
nare uno  stadio  precedente».  Il  piacere,  visto  sul  piano 
della  libido,  è così  il  ritorno  alla  distensione  precedente; 
sul  piano  dell’Io  esso  è la  riproduzione  di  quello  stato 
protettivo,  che  permette  il  ripararsi  dal  mondo  esterno; 
l’i.  di  morte  si  esprime  infine  nella  coazione  al  ritorno 
verso  lo  stato  inorganico. 

Funzione  del  concetto  di  istinto  per  la  comprensione  dei 
fenomeni  psichici 

Attraverso  il  modello  concettuale  dell’i.  vengono  strut- 
turati i seguenti  concetti: 

a)  quello  di  sintomo  nevrotico,  il  quale  risulta  da  un 
conflitto  fra  la  rappresentazione  istintuale  c l'istanza  re- 
primente o,  secondo  un'altra  formulazione,  fra  libido  e i. 
di  conservazione.  L’i.  compare  qui  nelle  due  figurazioni 
fondamentali  di  espressione  vitale  dcll’Es  e di  difesa  da 
esso  sotto  l’influenza  correttiva  della  realtà.  Questa,  spe- 
cie come  realtà  sociale  ed  educativa,  costringe  l'organi- 
smo ad  una  serie  di  adattamenti  verso  l’esterno  e difese 
verso  l’interno; 

b)  quello  di  ansia,  concepita  prima  come  energia  libi- 
dica (quindi  istintuale)  non  trasformata  in  energia  psi- 
chica cosciente,  e poi  come  un  segnale  dell’Io  verso  un 
pericolo  istintuale  (corrispondente  all’anticipazione  da 
parte  della  coscienza  di  una  risposta  negativa  dell’istanza 
sociale  all'attività  istintuale  dell’individuo); 

c)  quello  di  carattere,  concepito  come  la  cristallizza- 
zione dei  meccanismi  difensivi  dell'Io  contro  il  pericolo 
istintuale; 

d)  quello  di  sviluppo  psichico  nell’ontogenesi.  Fonda- 
mentale è qui  il  concetto  di  una  «fissazione»  dell'ci.  par- 
ziale» (di  natura  libidica)  a certi  stadi  (orale,  anale,  fal- 
lico) del  suo  sviluppo  in  seguito  ad  esperienze  psicotrau- 
matichc,  che  sottolineano  all'individuo  l'importanza  se- 
mantica di  quello  stadio.  Se  la  fissazione  è intensa  e viene 
accettata  dall’Io,  si  ha  una  perversione  o un  comporta- 
mento infantile;  se  essa  viene  repressa,  si  ha  una  nevrosi. 

Sviluppo  e crisi  del  concetto  di  istinto  in  psicanalisi 
Un  aspetto  problematico  della  dottrina  freudiana  sta 
nell’ambiguità  del  concetto  di  i..  che  da  un  canto  viene 
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formulalo  in  senso  quantitativo  (il  che  permette  a Freud 
di  postulare  la  trasforma/ione  di  quanti  di  eccitazione  li- 
bidica in  altri  tipi  di  fenomeni  fisici  — conversioni  isteri- 
che — nello  stesso  modo  in  cui  la  fisica  parla  di  trasfor- 
mazione di  energia  cinetica  in  calorica),  c d'altro  canto 
viene  usato  in  senso  teleologico,  ossia  di  processo  diretto 
ad  un  fine,  comprensibile,  a carattere  qualitativo.  La  dif- 
ficoltà emerge  alla  luce  quando  vengono  introdotti  ter- 
mini come  «libido  desessualizzata»,  o «aggressione  neu- 
tralizzata» (Hartmann),  che  traducono  sia  il  bisogno  di 
esprimersi  in  termini  energetici  quantitativi,  sia  l'ambi- 
guità di  mantenere  il  concetto  pur  dopo  aver  tolto  ad 
esso  il  suo  contenuto  fenomenologico. 

D’altro  canto,  in  diverse  correnti  di  pensiero  analitico 
moderno,  il  concetto  di  i.  é andato  perdendo  importanza 
nel  corso  degli  ultimi  decenni.  Ricordiamo  in  particolare: 

1)  la  ncopsicoanalisi  (Horney,  Sullivan.  Fromm)  che 
pone  nella  comprensione  dcH’uomo  l’accento  quasi  esclu- 
sivamente sui  fenomeni  culturali  nello  sviluppo  della  psi- 
che umana,  e non  parla  più  di  i.t  ma  dì  bisogni,  motiva- 
zioni. tendenze  a genesi  multifattoriale.  Così,  la  presenza 
di  «i.»  legati  alla  differenziazione  sessuale  (di  aggressività 
e dominanza  nell’uomo,  di  subordina/ione  nella  donna) 
viene  discussa  criticamente  e negata  da  psicoanalisti,  et- 
nologi e antropologo  culturali  come  R.  Benedici; 

2)  l’interpretazione  psicoanalitica  dei  primissimi  anni  di 
vita,  ossia  di  un’epoca  maggiormente  vicina  all'operatività 
istintuale,  subisce  nel  corso  della  ricerca  nuovi  spunti,  che 
non  lasciano  intravedere  lo  studio  progressivo  di  un  regi- 
stro istintuale  umano,  ma  piuttosto  la  variabilità  dell’im- 
magine psicologica  dell’uomo  a seconda  della  posizione 
assunta  dall’osservatore.  Freud  diede  grande  importanza 
all’i.  sessuale  nella  spiegazione  dei  primissimi  comporta- 
menti infantili;  l’i.  sessuale  era  anzitutto  «autoerotico»  e 
si  legava  successivamente,  già  nei  primi  mesi  di  vita,  ad 
un  «oggetto»  (materno)  corrispondente  ai  bisogni  au- 
toerotici del  bimbo.  Oggi  abbiamo  tuttavia,  già  all'interno 
della  psicoanalisi  ortodossa,  AA.  (Balint)  i quali  sottoli- 
neano «l’amore  primario»,  ossia  la  priorità  dell'espe- 
rienza del  rapporto,  rispetto  all’autocrotismo  istintuale. 
Tutta  una  corrente  moderna  della  psicoanalisi  vede  in 
quei  comportamenti  infantili,  che  prima  venivano  con- 
ccttualizzati  essenzialmente  come  manifestazioni  sessuali, 
la  ricerca  di  identità  nel  rapporto:  l’Io  non  si  crea  se  non 
nel  rapporto  con  un  Tu,  e questa  strutturazione  dell'Io 
nel  rapporto  con  l'ambiente  (Gunthrip)  viene  sottolineata 
oggi  più  che  non  le  vicissitudini  della  «libido  orale». 
Così,  con  M.  Mahler.  la  «simbiosi  psichica»  del  bimbi» 
con  la  madre  non  viene  più  studiata  dal  punto  di  vista 
dell’i.  sessuale,  ma  di  quello  dell’incapacità  dell'Io  a 
esplorare  il  mondo,  le  cui  stimolazioni  tendono  a «disor- 
ganizzare» la  psiche  del  neonato;  solo  usufruendo  del- 
l’organismo materno  come  di  una  continuazione  dell’Io 
(«Io  esecutivo»,  secondo  la  dizione  di  Spitz)  il  bimbo  ar- 
riva a sviluppare  un’operatività  esplorativa  e assimilativa, 
che  a sua  volta  struttura  l’Io. 

D'altro  canto,  e in  senso  opposto  a questo,  Bowlby  e 
Eibl-Eibesfcldt  vedono  nel  comportamento  dell’infante 
l’esecuzione  di  un  «programma  istintivo»  in  gran  parte 
innato  e indipendente  da  quella  esperienza  subiettiva  (di 
piacere,  di  frustrazione)  sottolineata  dalla  psicoanalisi 
nello  sviluppo  psichico  del  bimbo.  A questa  concezione, 
indubbiamente  unilaterale  se  portata  ai  suoi  estremi.  AA. 
psicoanalisti  (E.  Jacobson)  rispondono  con  la  differenzia- 
zione fra  comportamenti  istintivi  nel  senso  di  innati,  c 
comportamenti  «istintuali»,  che  nascono  invece  nel  con- 
testo dell’esperienza  psichica  del  bimbo; 

3)  la  psicologia  analitica  di  Jung  traspone  il  concetto 


freudiano  di  i.  nella  sfera  di  fenomeni  psichici  più  com- 
plessi quali  gli  «archetipi*,  allontanandosi  così  essenzial- 
mente dalla  concezione  biologica.  Infatti,  gli  archetipi 
sarebbero  da  un  canto  l’espressione  della  struttura  del 
nostro  cervello,  dall’altro  i depositari  di  esperienze  ance- 
strali. Né  Jung  si  preoccupa  di  risolvere  il  problema  di 
come  esperienze  ancestrali  possano  essere  ereditate,  il 
che  è inconciliabile  con  la  dottrina  darwiniana.  La  verità 
è che  i comportanti  ripetitivi,  che  Freud,  sul  piano  ele- 
mentare della  «coazione  a ripetere»,  studiava  ancora 
nella  concettualizzazione  dell’i..  assurgono  cori  ad  un 
piano  umanistico,  comprendente  ad  es.  anche  i fenomeni 
religiosi,  che  diffìcilmente  sì  lasciano  ridurre  a schemi 
biologici  e tanto  meno  istintivi. 

Ouesti  spunti  critici,  nati  nella  stessa  psicoanalisi  c non 
rivolti  contro  di  essa,  ci  mostrano  come  il  problema  dell’i. 
rimane  in  questa  disciplina  un  grande  fermento  di  pen- 
siero, che  sempre  ripropone  la  questione  psicologica  fon- 
damentale dell’uomo:  in  che  misura  ciò  che  è appreso  si 
innesta  in  ciò  che  è innato. 
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ISnOCITI:  v.  connettivo  tessuto  (IV,  969);  reticolo- 
istiocitario  sistema;  sangue. 

m iocrrosi  x 

e.  histiocytose  X.  - I.  histiocytosis  X.  - t.  Histiocyiosis  X.  - 
s.  histiodiosis  X. 
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Introduzione 

Il  termine  istiocitosi  viene  utilizzato  per  definire  tre  affe- 
zioni ad  enologia  sconosciuta  — il  granuloma  eosinofilo 
dell'osso,  la  malattia  di  Hand-Schuller-Christian  e la 
malattia  di  Lctterer-Siwe  — caratterizzate  da  una  proli- 
ferazione localizzata  o sistemica  di  istiociti,  da  un 
estremo  polimorfismo  clinico  e da  una  prognosi  difficil- 
mente precisabile.  La  proliferazione  istiocitaria,  spesso  di 
tipo  granulomatoso.  costituisce  pertanto  la  caratteristica 
istologica  che  accomuna  quadri  clinici  diversi. 

Da  un  punto  di  vista  storico,  la  malattia  di  Hand- 
Schuller-Christian  costituisce  la  forma  riconosciuta  da  più 
lungo  tempo  ed  è caratterizzata  dalla  triade  sintomatolo- 
gica:  esoftalmo,  diabete  insipido  e aree  di  rarefazione 
ossea  a livello  del  cranio. 

La  malattia  descritta  originariamente  da  Letterer.  sotto 
la  definizione  di  rcticulosi  aleucemica,  è stata  identificata 
in  un  bambino  di  6 anni,  deceduto  con  un  quadro  acuto 
comprendente  eruzione  cutanea,  porpora,  epatospleno- 
mcgalia.  adcnomegalia.  pneumopatia  c infiltrazione  vi- 
scerale di  cellule  rcticoloistiocitaric,  in  presenza  di  un 
midollo  osseo  indenne.  Siwe  ha  successivamente  precisalo 
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gli  aspetti  clinici  della  malattia  ponendo  l'accento  sulle 
manifestazioni  ossee. 

Il  «micloma  frontale  con  cosinofili»  segnalato  da  Finzi 
e riproposto  da  Otani  come  «granuloma  solitario  del- 
l’osso» ha  trovato  una  più  definita  sistematizzazione  no- 
sologica  in  un'osservazione  di  Lichtcnstcin  e Jaffe. 

La  maggior  parte  degli  AA.  che  negli  anni  successivi  si 
sono  interessati  di  queste  forme  di  patologia  si  sono  alli- 
neati su  una  posizione  unicistica  e la  definizione  di  « Sfio- 
ritosi X»  proposta  da  Lichtenstein  ha  trovato  largo  con- 
senso e ha  prevalso  su  definizioni  alternative  quali  reti- 
coloendoteliosi.  reticologranulomatosi,  reticolasi  X.  Si 
ammette  dunque  che  le  tre 'malattie  costituiscano  l'e- 
spressione clinica  di  una  stessa  forma  morbosa,  che  si 
può  estrinsecare  con  un  quadro  localizzato  (granuloma 
eosinofilo  dell'osso)  o con  quadri  disseminati  a evolu- 
zione cronica  (malattia  di  Hand-Schùllcr-Chrìstian)  o 
acuta  (malattia  di  Lcttercr-Siwc).  La  teoria  unicistica  è 
peraltro  suffragata  dagli  studi  in  microscopia  elettro- 
nica. che  hanno  evidenziato  nel  citoplasma  degli  istioriti 
di  questi  pazienti  strutture  considerate  patognomoniche 
dell’i.  X. 

Aspetti  istologici 

La  proliferazione  istiocitaria  è caratterizzata  da  cellule  volumi- 
nose. con  citoplasma  pallido,  poco  cromofilo,  finemente  granu- 
loso. vacuolizzato  e infiltrato  da  abbondante  materiale  lipidico, 
espressione  di  un’intensa  attività  fagocitarla.  Il  nucleo  à irrego- 
lare. con  cromatina  fine.  I limiti  fra  le  cellule  vengono  di  solito 
conservati,  sebbene  occasionalmente  si  osservi  una  tendenza  alla 
formazione  di  strutture  plasmodiali.  Al  processo  si  accompagna 
frequentemente  un'importante  infiltrazione  di  granulociti  eoli- 
nofili c.  più  raramente,  di  linfociti,  plasmaccllulc  e granulociti 
neutrofili. 

L'aspetto  istologico  è relativamente  polimorfo,  in  rapporto 
alla  sede  della  lesione,  l’età  del  paziente  c soprattutto  l’evolu- 
zione della  malattia. 

Le  lesioni  ossee  si  manifestano  in  pieno  osso  e sono  caratte- 
rizzate da  una  consistenza  molle  c un  colore  rosa-giallo.  Istolo- 
gicamente. la  proliferazione  istiocitaria  si  associa  ad  infiltrazione 
di  cosinofili  (fig.  1):  Le  lesioni  cutanee  si  localizzano  nel  derma, 
ma  l'infiltrato  isliucitario  si  può  prolungare  nell’epidermide,  in 
assenza  di  arce  di  necrosi.  L'infiltrazione  istiocitaria  interessa,  a 
livello  dell'apparato  polmonare,  le  pareti  bronchiolari  c i setti 
intcralveolari.  inducendo  una  compromissione  vascolare  c una 
fibrosi  secondaria.  Occasionalmente  si  sviluppa  un  quadro  enfi- 
sematoso. con  possibile  rottura  delle  bolle  di  enfisema  nella  ca- 
vità pleurica.  I linfonodi  sono  largamente  infiltrati  dagli  elementi 


Fig.  I.  Granuloma  eosinofilo  delle  ossa:  la  composizione 
citologica  6 costituita  prevalentemente  da  cosinofili  e istioriti. 
( Osservazione  Caselli  ) . 


proliferanti,  ma  di  solito  le  strutture  corticali  e midollari  sono  ri- 
conoscibili  c la  capsula  non  viene  intaccata. 

La  progressione  della  malattia  è segnata  da  una  serie  di  tappe 
sequenziali,  che  possono  essere  cosi  schematizzate:  a)  fase  pro- 
liferatila ; b ) fase  granulomatosa  con  infiltrazione  leucocitaria; 
r)  fase  xantomatosa.  con  accumulo  di  lipidi  e soprattutto  di  co- 
lesterolo intraritoplasmatico;  d)  fase  fibrosa,  con  trasformazione 
fibroblastica  delle  cellule  istiocitaric. 

Le  cellule  istiocitaric  presentano  al  microscopio  elettronico  un 
aspetto  peculiare  del  citoplasma,  caratterizzato  da  strutture  fila- 
mentose. simmetriche  c di  spessore  regolare. 

Filologia 

Le  analogie  ultrastrutturali  fra  le  cellule  di  Langerhans 
della  cute  c gli  istioriti  della  malattia  hanno  suggerito  che 
essa  possa  essere  una  rcticolosi  delle  cellule  di  Langer- 
hans. L'ctiologia  della  malattia  resta  peraltro  ignota.  L’i- 
potesi che  si  tratti  di  un'affezione  ad  origine  virale  non 
ha  trovato  conferma  negli  esperimenti  di  inoculazione 
nell’animale  o di  crescita  in  sistemi  cellulari  diversi.  L'i- 
potesi che  l’i.  X sia  una  tesaurismosi  non  ha  trovato  ri- 
scontro in  studi  di  biochimica.  Nel  complesso  sembra 
quindi  escluso  che  la  malattia  sia  assimilabile  alle  dislipi- 
dosi. 

Sintomatologia  generale 

I tre  quadri  clinici,  assimilabili  airi.  X.  in  accordo  con  la 
teoria  uniristica.  vengono  descritti  separatamente  in  molti 
trattati.  Tale  distinzione  non  pare  avere  oggi  più  alcun 
senso  logico,  tenuto  conto  dell’estremo  polimorfismo  cli- 
nico della  malattia,  dell’esistenza  di  svariate  forme  di 
passaggio  e dell'evoluzione  resa  possibile  dalla  terapia 
attualmente  disponibile. 

Il  granuloma  eosinofilo  dell’osso  costituisce  la  forma 
clinica  più  comune  (fig.  2),  predilige  la  tarda  infanzia  e la 
prima  giovinezza.  Le  ossa  maggiormente  interessate  sono 
il  cranio,  il  bacino,  il  rachide,  l'omero,  il  femore  e le  co- 
ste. In  qualche  caso  la  sintomatologia  dolorosa  può  pre- 
cedere l'evidenza  radiologica;  occasionalmente  la  localiz- 
zazione a livello  di  un  osso  superficiale  si  può  esprimere 
con  una  zona  di  ridotta  resistenza  o eccezionalmente  con 
la  comparsa  di  una  frattura  spontanea.  Il  cranio  sembra 
colpito  in  3/4  dei  pazienti  da  lesioni  isolate  o dissemi- 
nate. soprattutto  sulla  volta  (fig.  3).  Il  coinvolgimento 
della  regione  petromastoidea  può  determinare  un’otorrea 
cronica;  l’interessamento  dell'orbita,  esoftalmo.  Il  rachide 
viene  colpito  in  oltre  il  10%  dei  casi. 


Fig.  2.  Arca  di  ostcolisi  ncll’cmimandibola  sinistra  di  un 
paziente  di  50  anni:  granuloma  eosinofilo.  confermato  istologi- 
camente. 
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Fig.  3.  Lesioni  osteolitiche  disseminate  nel  cranio  di  un  paziente 
con  sindrome  di  Hand-Schùller-Chrisiian  (cosiddetto  cranio  «a 
carta  geografica»). 


Le  lesioni  cutanee  prediligono  il  viso  (fig.  4),  il  tronco, 
il  torace  in  particolare;  esse  sono  caratterizzate  in  genere 
da  maculo-papulc,  non  pruriginose. 

L'estensione  del  processo  all'apparato  polmonare  si 
manifesta  con  tosse,  dispnea  ed  emottisi.  Tuttavia  il  qua- 
dro può  rimanere  latente  cd  essere  riconosciuto  solo  at- 
traverso indagini  radiologiche  che  rivelano  piccole  opa- 
cità reticolo-nodulari  localizzate  o diffuse.  Peraltro,  l’in- 


Fig.  4.  Granuloma  eolinofilo  della  cute:  intumescenza  della 
guancia  c regione  sottoauricolarc  di  sinistra.  (Da  Pasini). 


695 


tegrità  radiologica  del  polmone  non  esclude  la  presenza 
di  lesioni  istologiche. 

Le  adenopatic  dcll’i.  possono  essere  espressione  di  un 
interessamento  primitivo,  come  ad  es.  nel  caso  delle 
forme  sistemiche  (micropoliadcnopatia),  o secondarie  ad 
infezioni  sovrapposte  alle  lesioni  cutanee.  Non  è del  resto 
infrequente  il  riscontro  di  voluminose  tumefazioni  linfo- 
ghiandolari  anche  nelle  forme  croniche  della  malattia.  In 
questi  casi  possono  intervenire  nel  linfonodo  fenomeni  di 
necrosi  e ulcerazioni  secondarie. 

L'epatomegalia  e la  splenomegalia  costituiscono 
espressioni  relativamente  comuni  nel  corso  dell’i.,  so- 
prattutto nelle  forme  disseminate.  Occasionalmente  l’in- 
filtrato istiocitario  a livello  epatico  può  determinare  it- 
tcro,  formazione  di  circoli  collaterali  e ascile. 

Il  diabete  insipido  è invece  frequente  nelle  forme  cro- 
niche, cd  è per  lo  più  secondario  ad  un’infiltrazione  ipo- 
talamica  piuttosto  che  ad  una  distruzione  della  sella  tur- 
cica.  La  poliuria  c la  polidipsia  sono  di  entità  variabile, 
ma  difficilmente  possono  regredire. 

Essendo  l’i.  X una  malattia  potenzialmente  sistemica, 
può  colpire,  con  intensità  variabile,  i diversi  distretti  e 
apparati  c talvolta  le  localizzazioni  meno  tipiche  possono 
precedere  le  manifestazioni  più  comuni  della  malattia. 

Il  quadro  ematologico  non  è generalmente  informativo 
ai  fini  diagnostici:  l'anemia  è poco  comune  e non  grave, 
la  piastrinopenia,  se  presente,  è tardiva;  i leucociti  non 
sono  significativamente  aumentati  e la  presenza  di  un'eo- 
sinofilia relativa  è incostante.  Anche  il  miclogramma  è 
normale,  mentre  l’adenogramma  ha  un  preciso  interesse 
diagnostico,  per  la  prevalenza  di  elementi  istiocitari  con 
inclusioni  lipidiche  e la  presenza  di  infiltrati  di  granulociti 
cosinomi. 

Forme  cliniche 

L’i.  X si  può  manifestare  in  forma  sistemica  o dissemi- 
nata, assumendo  rispettivamente  un  quadro  evolutivo 
acuto  (malattia  di  Letterer-Siwe)  o cronico  (malattia  di 
Hand-Schuller-Christian),  oppure  in  forma  localizzata 
(granuloma  eosinofilo  dell’osso  e forme  monovisccrali). 

Malattia  di  Letterer-Siwe 

La  malattia  di  Letterer-Siwe  colpisce  prevalentemente  il 
neonato  o il  bambino  entro  i due  anni  di  vita  cd  evolve 
in  maniera  acuta  o subacuta.  Rivela  le  caratteristiche  di 
un’affezione  grave,  febbrile,  nella  quale  il  coinvolgimene 
di  svariati  organi  porta  ad  una  compromissione  dello 
stato  generale.  Le  lesioni  cutanee  sono  costanti  (fig.  5),  la 
compromissione  polmonare,  l’epatosplenomegalia  e la 
poliadcnomcgalia  sono  comuni.  Lo  scheletro,  il  cranio  in 
particolare,  è interessato  da  numerose  immagini  lacunari. 
Il  quadro  clinico  è spesso  aggravato  da  anemia  c piastri- 
nopenia. La  prognosi,  un  tempo  costantemente  infausta, 
è relativamente  migliorata  negli  ultimi  anni  con  l’introdu- 
zione di  nuovi  protocolli  terapeutici,  che  possono  occa- 
sionalmente portare  ad  una  evoluzione  di  tipo  cronico. 
Essa  sembra  influenzata  in  maniera  negativa  dalle  com- 
plicanze polmonari,  epatiche,  midollari,  mentre  l'interes- 
samento splcnico,  linfoghiandolare  e osseo  non  avrebbe 
un  preciso  significato  prognostico  sfavorevole. 

Malattia  di  H and- Schutler- Christian 
Relativamente  più  eterogeneo  da  un  punto  di  vista  cli- 
nico appare  il  gruppo  delle  forme  croniche  disseminate, 
fra  le  quali  la  malattia  di  Hand-Schuller-Christian  costi- 
tuisce l'espressione  più  completa  c meglio  nota.  Colpisce 
i due  sessi  e le  diverse  età,  con  una  relativa  predilezione 
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Fig.  5.  Manifestazioni  cutanee  con  spiccata  componente  emorra- 
gica in  un  bambino  affetto  da  malattia  di  Letterer-Siwe.  (Osser- 
vazione Ortolani- Bergamasco). 


per  i soggetti  fra  2 e 6 anni.  Le  localizzazioni  ossee  sono 
costanti,  in  particolare  quelle  craniche  (fig.  3)  che  predi- 
ligono l’osso  temporale.  Assai  comune  è l'otorrea  cro- 
nica. Il  diabete  insipido  è di  regola  irreversibile,  mentre 
l’esoftalmo  può  regredire.  Raramente  viene  riscontrata  la 
trìade  sintomatologica  completa,  c viceversa  il  quadro 
clinico  può  includere  segni  o sintomi  derivanti  dalle  loca- 
lizzazioni del  processo  morboso  in  altri  distretti  o appa- 
rati. In  pratica  esistono  quindi  svariate  forme  cliniche  di 
passaggio  fra  la  tipica  malattia  di  Hand-Schuller-Chri- 
stian  e la  malattia  di  Letterer-Siwe.  La  prognosi  può 
pertanto  essere  diffìcilmente  precisata,  in  quanto  la  forma 
morbosa  può  esordire  con  le  localizzazioni  più  diverse, 
che  possono  rimanere  isolate  prima  di  evolvere,  even- 
tualmente, dopo  mesi  o anni. 

Granuloma  eosinofilo 

Certamente  meno  gravi  sono  le  forme  di  i.  X localizzate, 
fra  le  quali  il  granuloma  eosinofilo  dell'osso  costituisce  il 
quadro  clinico  più  frequente.  La  forma  è in  genere  soli- 
taria (fig.  2),  c può  regredire  senza  lasciare  sequele. 
Tuttavia,  il  suo  riscontro  deve  indurre  ad  una  ricerca  at- 
tenta c sistematica  di  altre  eventuali  localizzazioni  e ad 
una  sorveglianza  nel  tempo,  allo  scopo  di  verificare  se  il 
granuloma  eosinofilo  non  costituisca  la  manifestazione 
iniziale  di  una  patologia  a prognosi  più  severa.  La  dia- 
gnosi della  localizzazione  polmonare  isolata  è relativa- 
mente diffìcile  sul  piano  clinico  e richiede  una  conferma 
istologica.  Questa  forma  prevale  nel  soggetto  adulto.  De- 
vono infine  essere  ricordate  altre  potenziali  localizzazioni 
solitarie  dell’i.,  in  particolare  le  forme  linfoghiandolari, 
epatiche,  anali,  genitali  c del  cavo  orale. 

In  conclusione,  il  polimorfismo  clinico  dell’i.  X è ben 
più  complesso  di  quanto  venisse  ritenuto  in  passato.  È 
dunque  chiaro  che  la  malattia  non  può  venire  ristretta 
nello  schematismo  nosografico  delle  tre  forme  principali 
(malattia  di  Hand-Schuller-Christian,  malattia  di  Lette- 
rer-Siwe, granuloma  eosinofilo  dell’osso),  e che  esistono 
forme  di  passaggio  fra  i diversi  aspetti  clinici.  Frequen- 
temente si  ha  l’evoluzione  di  una  forma  nell’altra,  o al- 
ternativamente la  generalizzazione  di  forme  a esordio  lo- 
calizzato, oppure  ancora  la  regressione  c la  guarigione  di 
forme  a esordio  sistemico.  L’evoluzione  non  può  pertanto 
venire  definita  e la  prognosi  resta  diffìcile  da  stabilire. 
Alcuni  clementi  vengono  comunque  ritenuti  spie  della 
progressione  della  malattia  c suggeriscono  la  formula- 
zione di  una  prognosi  pessimistica:  la  giovane  età  dei  pa- 
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zicnti,  il  coinvolgimene  viscerale,  la  comparsa  di  sintomi 
secondari  alla  localizzazione  midollare. 

La  diagnosi  differenziale  dell’i.  X va  posta  nei  con- 
fronti delle  reticolopatie  e i.  maligne  e delle  leucemie.  Le 
differenze  citologiche  fra  queste  forme  sono  di  solito 
sufficienti  ad  orientare  correttamente  la  diagnosi  fra  i 
quadri  clinici  spesso  poco  discriminanti  (si  pensi  ad  es. 
alle  analogie  fra  malattia  di  Letterer-Siwe  e leucemia 
mielomonocitica  del  neonato  [v.  leucemie]).  Un  cenno  a 
parte  meritano  le  forme  cosiddette  familiari.  La  natura  di 
questi  quadri,  caratterizzati  da  infiltrazione  sistemica  lin- 
fo-istioritaria,  apparentemente  non  tumorale,  non  è nota. 
L’evoluzione  costantemente  fatale,  le  frequenti  compli- 
canze neuromeningec,  l’assenza  di  eruzioni  cutanee,  la 
compromissione  della  crasi  ematica  costituiscono  altret- 
tanti elementi  di  differenziazione  diagnostica,  nei  con- 
fronti dell’i.  X. 

Terapia 

I protocolli  terapeutici  proposti  negli  ultimi  anni  costi- 
tuiscono degli  importanti  e indiscutibili  progressi  nel 
trattamento  di  queste  forme  morbose,  sebbene  siano 
lungi  dall'essere  codificati. 

Il  granuloma  eosinofilo  dell'osso  può  guarire  comple- 
tamente con  una  breve  radioterapia  locale  o a seguito  di 
asportazione  chirurgica.  La  scelta  fra  i due  tipi  di  tratta- 
mento viene  di  solito  diretta  dalla  sede  del  processo. 

Nelle  forme  acute  disseminate  la  terapia  è di  solito 
sintomatica.  La  corticoterapia  si  è rivelata  efficace  nel 
controllo  delle  recidive. 

Fra  gli  svariati  chemioterapici  utilizzati  negli  ultimi 
anni,  con  alterni  successi,  nel  trattamento  delle  forme  si- 
stemiche ricordiamo  la  6-mercaptopurina,  la  metilidra- 
zina,  il  cloraminofene  e soprattutto  la  vincoleucoblastina 
e la  vincristina.  La  durata  della  terapia  è in  funzione  del- 
l’evoluzione, ma,  come  regola  generale,  i trattamenti 
prolungati  sembrano  giustificati.  In  particolare  sono  stati 
utilizzati  con  successo  cicli  prolungati  di  prednisone  e 
metotrexate. 

Nelle  forme  croniche  la  terapia  deve  essere  ridotta  al 
minimo.  Le  forme  polmonari  danno  una  buona  risposta 
al  trattamento  corticosteroidco.  Il  diabete  insipido  è sen- 
sibile all’ormone  postipofìsario.  La  clorpropamidc  si  è ri- 
velata in  grado  di  controllare  efficacemente  la  poliuria  e 
la  polidipsia. 
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Introduzione 

Istochimica  significa  etimologicamente  chimica  dei  tes- 
suti; come  tale  costituisce  una  parte  tanto  del  l'istologia 
quanto  della  biochimica;  nelle  due  discipline  essa,  peral- 
tro, rappresenta  ruoli  un  poco  diversi. 

Se  si  intende,  come  ormai  è pensiero  comune,  l'istolo- 
gia non  come  una  pura  disciplina  morfologica  ma  come  la 
somma  di  tutte  le  cognizioni  biologiche  riguardanti  i tes- 
suti, c conseguentemente  anche  le  cellule  che  nc  costi- 
tuiscono la  maggior  parte,  appare  evidente  la  posizione 
dcll’i.  nell’istologia.  Si  può  infatti  parlare,  per  accennare 
alle  maggiori  suddivisioni  di  questa,  di  istomorfologia.  i., 
istofisica.  istofisiologia  e istobiologia.  Pur  esistendo,  come 
è ovvio,  notevoli  interrelazioni  tra  le  varie  parti  dell'i- 
stologia, sussiste  una  buona  possibilità  di  enucleare  da  un 
complesso  di  dati  istologici  quella  che  è Pi.  Non  altret- 
tanto facilmente,  almeno  per  ora,  si  può  nell’ambito  della 
biochimica  separare  come  parte  a sé  Pi.,  anche  per  il 
fatto  che  nella  visione  biochimica  le  partizioni  dei  vari 
rami  seguono  criteri  del  tutto  diversi  da  quelli  dell'istolo- 
gia. 

Mentre  è abbastanza  facile  c sicuro  delimitare  l’ambito 
della  tecnica  istochimica  rispetto  alle  altre  tecniche  isto- 
logiche, è invece  diffìcile  concepire  una  trattazione  di  i. 
generale  o applicata  completamente  avulsa  dagli  altri 
rami  dell'istologia. 

Si  può  razionalmente  considerare  Pi.  come  un  ramo 
conoscitivo  che  costituisce  il  territorio  di  frontiera  tra  l’i- 
stologia e la  biochimica;  essa  può  trarre  possibilità  di 
sviluppo  da  ambedue  i campi  c nel  contempo  dare  ad 
entrambi  validi  e nuovi  incrementi. 

Sembra  qui  opportuno  ricordare  che  accanto  all'i.  si 
considera  da  alcuni  la  citochimica  (v.);  questa  in  realtà  è 
una  parte  dcll'i..  la  quale  deve  comprendere  la  parte 
chimica  della  citologia,  dell’istologia  in  senso  stretto  e 
dell'anatomia  microscopica  (Vialli,  1956),  che  alcuni  de- 
signano anche  come  istologia  speciale.  Altri  nomi,  che 
solo  in  parte  però  coincidono  con  la  definizione  di  i., 
sono  istotopochimica  (Voss,  1933)  e ultramicrochimica 
(Engslròm  e Finean.  1958). 

Cenni  storia 

Si  fa  risalire  il  sorgere  dell'i.  a Raspai!  e precisamente  alla  sua 
opera  «Essai  de  chimic  microscopiquc  appliquéc  à la  physiolo- 
gie*  (1830).  Da  allora  per  piu  di  un  cinquantennio,  fin  quasi 
alle  soglie  del  1900,  i progressi  dell'istologia,  legati  ai  migliora- 
menti delle  ottiche  dei  microscopi  c al  perfezionarsi  delle  tecni- 
che di  colorazione,  sono  stati  enormi.  Nello  stesso  periodo  gli 
apporti  fotochimici  sono  stati  relativamente  scarsi.  Tuttavia  alla 


fine  del  secolo  scorso  si  conosceva  e utilizzava  correntemente  un 
certo  numero  di  valide  reazioni  fotochimiche,  quali  quella  allo 
iodio  per  il  glicogeno  e quelle  per  il  ferm,  il  calcio,  i lipidi  (per 
citare  solo  qualche  esempio). 

Si  suole  riconoscere  come  un  punto  fermo  nello  sviluppo  dcl- 
l'i.  il  1936,  anno  in  cui  fu  edito  il  libro  di  Lison  « Histochimie 
animale»,  primo  testo  completo  di  tecnica  istochimica  in  cui  la 
materia  è considerata  in  tutta  la  sua  ampiezza  e valutata  critica- 
mente.  In  seguito  i progressi  della  ricerca  istologica,  basati  sul- 
l'ideazione di  nuovi  apparecchi  c di  nuove  metodiche,  hanno 
ultcnormcntc  favorito  lo  sviluppo  dell'i. 

Benché  già  Altmann  fin  dal  1890  avesse  proposto  e speri- 
mentato la  tecnica  della  fissazione-cssiccamcnto,  essa  si  deve, 
nella  sua  attuale  versione,  al  Gcrsh  (1932);  da  allora  ha  avuto 
un'applicazione  sempre  maggiore  soprattutto  in  campo  fotochi- 
mico. A Linderstrom  Lang  c Holtcr  (1940)  si  deve,  probabil- 
mente, il  primo  modello  artigianale  di  criostato,  capostipite  dei 
numerosi  tipi  di  moderni  criostati  commerciali  sui  quali  si  ba- 
sano le  grandi  possibilità  tecniche  dcH'istocnzimologia  topochi- 
mica attuale.  È del  1934.  per  opera  di  Bensley  e Hoerr.  l'inizio 
dell’omogenizzazionc  c centrifugazione  differenziale  (v.  centri- 
fugazione). che  tanta  parte  ha  nei  progressi  della  moderna  i., 
soprattutto  enzimatica.  Le  possibilità  della  microscopia  con  luce 
U.V.  datano  dal  1904,  quando  Kohlcr  c von  Rohr  studiarono  i 
primi  obicttivi  di  quarzo,  che  permettono  di  lavorare  nell'U.V.; 
tuttavia  la  loro  utilizzazione  su  grande  scala  risale  al  1936, 
quando  Caspcrsson  se  nc  valse  per  il  dosaggio  fotofotometrico 
degli  acidi  nucleici;  nascevano  così  e si  sviluppavano  l'fotofoto- 
mctria  c la  spettrografia  di  assorbimento,  dapprima  solo  foto- 
grafiche c successivamente  anche  dirette  con  fotocellule  e foto- 
moltiplicatori elettronici;  tali  procedimenti  sono  ormai  applicati 
in  moltissimi  problemi  fotochimici  c hanno  enormemente  contri- 
buito ai  progressi  nel  campo  della  biologia  cellulare.  Il  micro- 
scopio a contrasto  di  fase  risale  al  1942  per  opera  soprattutto  di 
Zcrnickc,  mentre  il  primo  microscopio  interfcrcnzialc,  quello  di 
l.cbedcff,  risale  al  1930.  Il  primo  microscopio  elettronico  fu  co- 
struito da  Knoll  e Ruska  nel  1932,  ma  dovevano  passare  molti 
anni  prima  che,  con  l'affermarsi  di  adeguate  tecniche  ultrami- 
crotomiche  e di  preparazione,  lo  studio  delle  ultrastrutture  e i 
problemi  istochimici  relativi  potessero  assumere  l'attuale  gran- 
dissima importanza. 

Preceduti  da  tentativi  iniziali  che  davano  luogo  a immagini 
mancanti  di  definizione  a livello  istologico,  i primi  soddisfacenti 
saggi  fotoradiografici,  per  opera  di  Dauvilliers  c di  Lamarquc  e 
Turchini,  risalgono  al  decennio  1930-1940;  solo  più  tardi,  nel 
1946.  Hngstròm  presentava  gli  strumenti  c i procedimenti  atti  a 
ottenere  dall'istoradiografia  (v.  istoradioq rafia  e microrauio- 
g raf la)  il  massimo  delle  possibili  informazioni.  L'autoradiografia 
come  tecnica  istochimica  s'inizia,  si  può  dire,  nel  193H  coi  lavori 
di  Bulliard,  Grundland  e Moussa  e subisce  successivamente  un 
notevole  sviluppo. 

A ciò  hanno  contribuito  da  un  iato  la  disponibilità  di  isotopi 
radioattivi,  insieme  con  la  possibilità  della  loro  incorporazione 
nei  vari  composti  chimici  via  via  necessari,  d'altro  lato  i sostan- 
ziali sviluppi  tecnologici  ne)  campo  delle  emulsioni  fotografiche, 
legati  non  solo  alle  necessità  della  biochimica  ma  anche  a quelle 
della  fisica  nucleare  (v.  autoradiografia  e autchstoradio- 
g rafia). 

Come  sì  può  comprendere  da  questo  elenco,  pur  sommario  e 
incompleto,  dei  progressi  tecnici  resisi  disponibili  per  l’istologo 
nel  decennio  1930-1940,  le  possibilità  di  lavoro  si  sono  ampliate 
straordinariamente  nei  più  diversi  settori  dell'istologia. 

Il  progresso  è stato  notevole  soprattutto  nei  due  campi  delle 
ultrastrutturc  e dell'i.,  che  d'altra  parte  si  integrano. 

Generalità  sulle  reazioni  fotochimiche 

Esistono  alcune  questioni  generali  che  riguardano  diret- 
tamente il  significato  delle  tecniche  fotochimiche  e si  ri- 
flettono poi  anche  nella  valutazione  dei  dati  raccolti.  Solo 
in  parte  alcune  di  tali  questioni  sono  valide  anche  nella 
tecnica  chimica  analitica;  altre  riguardano  solo  l'i.,  e ciò 
appunto  per  le  particolari  esigenze  delle  tecniche  relative, 
non  solo  di  quelle  in  situ  ma  anche  di  quelle  extra  situm. 
In  ogni  reazione  qualitativa  si  considerano  la  specificità  e 
la  sensibilità  di  reazione;  nel  caso  dell'i.,  inoltre,  ha  prc- 
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cipua  importanza  la  localiz/abilità  del  prodotto  di  rea- 
zione. 

La  specificità  di  una  reazione  può  essere  molto  varia; 
non  è detto  che  ogni  reazione  non  sufficientemente  spe- 
cifica debba  essere  scartata  in  i.  La  specificità  può  essere 
variamente  affinata:  se  si  considera  un'unica  reazione, 
l’affinamento  può  attuarsi  modificandone  le  modalità  di 
estrinsecazione  (ad  es.,  concentrazione  e tempi  d'azione 
dei  reattivi,  pH,  temperatura),  e anche  agendo  sulla  so- 
stanza da  dimostrare  e su  quelle  che  con  essa  possono 
interferire  (ad  es.,  asportazione  o blocchi  chimici  o enzi- 
matici delle  funzioni  reattive  della  sostanza  che  si  vuol  ri- 
velare o di  quella  che  può  interferire). 

Alla  scarsa  specificità  che  in  genere  presentano  le  rea- 
zioni colorate  si  può  ovviare  applicando  allo  stesso  mate- 
riale più  reazioni:  anche  se  ciascuna  di  esse  non  è suffi- 
cientemente specifica,  si  ottiene  un  buon  grado  di  specifi- 
cità considerando  nel  complesso  l'esito  positivo  o nega- 
tivo di  ciascuna  di  esse.  In  alcuni  casi  il  risultato  di  una 
reazione  di  per  sé  piuttosto  generica  può  divenire  speci- 
fico in  quanto  nella  categoria  delle  sostanze  dimostrate  è 
possibile  la  presenza  nel  preparato  di  una  sola,  oppure 
perché  le  modalità  messe  in  opera  prima  della  reazione 
vera  e propria  permettono  di  escludere  ogni  altra  so- 
stanza capace  di  interferire;  così  nella  reazione  di  Feul- 
gen  il  reattivo  di  Schiff,  generico  per  le  funzioni  aldeidi- 
che,  per  il  fatto  di  essere  usato  dopo  un  ben  determinato 
processo  di  idrolisi  dimostra  selettivamente  la  presenza  di 
ac.  desossiribonucleico  (DNA). 

Molte  volte  nella  diagnosi  può  essere  necessario  consi- 
derare in  un  elemento  i rapporti  che  intercorrono  in  una 
stessa  localizzazione  tra  sostanze  diverse  legate  o meno 
da  condizioni  biogenetiche  o d'altro  genere:  ciò  si  ottiene 
adottando  ove  possibile  il  criterio  generale  delle  reazioni 
multiple  contemporanee,  che  può  essere  attuato  in  vario 
modo  c con  diversa  efficacia. 

In  chimica  analitica  la  sensibilità  di  una  reazione  si 
considera  sotto  due  aspetti  diversi:  la  quantità  minima 
assoluta  di  sostanza  rivelabile  e la  concentrazione  minima 
che  permette  una  reazione  positiva.  Ambedue  questi 
aspetti  sono  importanti  anche  per  Pi.  e in  molti  casi 
vanno  considerati  insieme;  possiamo  però  dire  che  i fat- 
tori da  prendere  in  esame  in  i.  sono,  almeno  in  parte,  di- 
versi da  quelli  della  comune  chimica  analitica  c in  com- 
plesso anche  da  quelli  della  biochimica.  È ovvio  che,  se 
una  sostanza  è uniformemente  distribuita  in  un  cam- 
pione. essa  vi  è meno  concentrata  di  quanto  Io  sia  se 
un'uguale  quantità  si  trova  invece  accantonata  solo  in 
determinate  localizzazioni  di  un  campione  corrispon- 
dente. Così  molte  volte  sì  spiegano  alcune  apparenti  in- 
congruenze tra  i risultati  macro-  o microchimici  della 
biochimica  e quelli  istotopochimici. 

In  i.  il  fattore  limitante  la  sensibilità  è generalmente 
quello  della  concentrazione.  Infatti,  purché  la  sostanza  ri- 
cercata abbia  una  sufficiente  concentrazione,  è possibile 
metterne  in  evidenza  anche  quantità  minime,  giovandosi 
del  fatto  che  l’osservazione,  dopo  l'esecuzione  della  rea- 
zione, si  compie  all'ingrandimento  o del  microscopio  ot- 
tico o di  quello  elettronico. 

La  sensibilità  di  reazione  per  quanto  concerne  la  con- 
centrazione rappresenta  un  dato  non  sempre  ottenibile  e 
valutabile;  certo  almeno  in  parecchi  casi  essa  risulta 
molto  variabile.  Anche  nei  suoi  riguardi  possono  otte- 
nersi affinamenti  spesso  assai  notevoli.  Un  primo  fattore 
da  considerare  a tale  proposito  c quello  della  tecnica  di 
reazione,  che  può  essere  modificata  riguardo  alle  caratte- 
ristiche quantitative,  o spesso  anche  qualitative,  dei  reat- 
tivi usati;  in  tal  modo  può  essere  ad  es.  ottenuto  un  mi- 


glior contrasto  tra  i colori  del  fondo  del  preparato  e 
quelli  della  localizzazione.  Anche  nelle  comuni  reazioni 
colorate  la  sensibilità  può  essere  fortemente  aumentata 
osservando  il  preparato  con  un  filtro  il  cui  picco  d'assor- 
bimento corrisponda  a quello  del  prodotto  di  reazione:  si 
ottiene  così  un  contrasto  di  chiaro  c scuro  molto  netto. 
Una  variazione  di  sensibilità  assai  più  cospicua  si  verìfica 
quando  sia  possibile  ottenere  un  prodotto  di  reazione 
fluorescente;  è questa  la  tendenza  attualmente  più  se- 
guita; essa  ha  portato,  negli  anni  più  recenti,  a risultati 
assai  brillanti,  come  quelli  che  riguardano  la  rivelazione 
delle  amine  biogene  (v.  sotto). 

Ancora  più  complesse  sono  le  questioni  riguardanti  la 
localiz/abilità  del  prodotto  di  reazione,  fattore  che,  come 
si  è detto,  è peculiare  dell’i.,  non  essendo  in  generale  si- 
gnificativo nella  comune  chimica  analitica.  I*a  mancata 
localiz/abilità  può  condurre  infatti  a errori  gravissimi 
nell'interpretazione  dei  risultati,  portando  a pseudoloca- 
lizzazioni. È ovvio  che  per  ottenere  la  localizzazione  di 
una  sostanza  essa  deve  essere  rimasta  in  sùu  senza  spo- 
stamenti. non  solo  fino  all’inizio,  ma  anche  fino  al  ter- 
mine della  reazione.  Per  quanto  riguarda  la  presenza  al- 
l’inizio della  reazione,  la  questione  è legata  alla  tassabilità 
nel  preparato  (v.  sotto).  Ma  anche  durante  lo  svolgersi 
della  reazione  il  grado  di  localiz/abilità  del  materiale  può 
venire  modificato  perché  i reattivi  lo  solubilizzano  o per- 
ché, per  la  loro  brutalità  d’azione,  rendono  diffìcile  o 
vano  il  fine  esame  istologico.  Molteplici  sono  i mezzi  per 
aumentare  la  possibilità  di  localizzazione:  ciascuno  di  essi 
ha  particolari  indicazioni,  sulle  quali  non  è qui  possibile 
dilungarsi. 

Per  quanto  riguarda  infine  l’analisi  quantitativa,  deve 
essere  presa  in  considerazione  la  validità  stechiometrica 
della  reazione.  Il  dato  stechiometrico,  abbastanza  facil- 
mente valutabile,  anche  in  termini  razionali,  nella  ma- 
croanalisi. lo  è certamente  meno  nella  microanalisi;  ncll'i. 
si  aggiungono  notevoli  difficoltà  legate  ai  complessi  trat- 
tamenti che  il  preparato  deve  subire,  anche  al  di  fuori  di 
quelli  inerenti  alla  reazione  vera  e propria,  e alla  misura. 
In  molti  casi  tuttavia  si  possono  ottenere  una  precisa  ri- 
petibilità dei  dati  e una  buona  corrispondenza  tra  i valori 
attesi  e quelli  ottenuti.  Comunque,  nel  passaggio  dall’a- 
nalisi qualitativa  a quella  quantitativa,  occorrono  sempre 
una  metodica  molto  curata  e standardizzata  e un’oculata 
valutazione  critica.  In  molti  casi  i dati  ottenuti  hanno  un 
valore  solo  empirico,  espresso  in  unità  arbitrarie;  il  loro 
trasferimento  in  valori  assoluti  va  soggetto  a particolari 
difficoltà  c cautele;  in  altri  casi  essi  si  possono  conside- 
rare solo  come  semiquantitativi  e valutabili  non  in  cifre 
ma  ìn  gradi  diversi  di  positività. 

Le  varie  caratteristiche  che  si  prendono  in  considera- 
zione per  valutare  la  validità  di  una  reazione  sono  in 
parte  anche  legate  tra  loro  in  modo  tale  da  condizionare, 
in  molti  casi,  la  scelta  della  reazione  più  adatta.  Natural- 
mente quando  si  usi  più  di  una  reazione,  ciascuna  di  esse 
può  presentare  vantaggi  o svantaggi  nei  riguardi  di  una  o 
dell'altra  caratteristica  rcazionalc.  Pertanto,  ad  es.,  si  po- 
trà scegliere  una  reazione  molto  specifica,  anche  se  poco 
sensibile  e a scarsa  localizzabilità,  ricercando  tra  le  altre 
reazioni  quelle  che  meglio  rispondano  a questi  ultimi  re- 
quisiti. Ovviamente,  quando  non  si  vogliano  applicare  più 
reazioni,  bisogna  cercarne  una  che  meglio  contemperi 
tutti  i requisiti  richiesti. 

Il  criterio  della  localizzabilità  è certo  quello  premi- 
nente, per  non  dire  indispensabile.  Infatti  la  precisa  loca- 
lizzazione di  una  sostanza  costituisce  senz'altro  un  aggan- 
cio col  dato  istomorfologico  c di  riflesso  molte  volte  as- 
sume un  valore  discriminante  anche  in  campo  istofìsiolo- 
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gico.  Le  considerazioni  fatte  sopra  a proposito  delle  de- 
terminazioni quantitative  rappresentano  un  importante 
esempio  in  questo  senso. 

La  mancanza  di  stretta  specificità  delle  reazioni  bio- 
chimiche pone  dei  particolari  problemi  quando  si  vo- 
gliano paragonarne  i risultati  con  quelli  della  biochimica, 
anch’essa  peraltro  non  priva  di  propri  problemi  sia  pur 
diversi. 

La  nomenclatura  biochimica  che  si  rifa  a quella  bio- 
chimica è valida  solo  in  parte  e molte  volte  crea  false 
convinzioni.  I termini  della  questione  sono  stati  posti  as- 
sai bene  da  Barka  (1966);  le  nomenclature  biochimiche 
possono  essere  fondale  su  quattro  ben  precisi  criteri,  in 
parte  suscettibili  di  mutua  integrazione;  essi  possono  es- 
sere così  enunciati:  1)  la  nomenclatura  chimica  general- 
mente accettata;  2)  una  terminologia  applicabile  solo  ai- 
ri.; 3)  una  combinazione  di  1 c 2;  4)  una  terminologia 
solo  operazionale. 

Un  problema  particolarmente  importante  sorge  quando 
in  una  medesima  localizzazione  si  dimostri  la  coesistenza 
di  più  reazioni  aventi  significato  diverso;  si  rende  neces- 
sario cercare  di  stabilire  se  esse  si  riferiscano  a una  sola  o 
a più  sostanze.  Talvolta  il  problema  potrà  essere  risolto 
passando  alla  ricerca  biochimica  ultrastrutturale  che  indi- 
chi se  realmente  sussista  l'unicità  della  localizzazione;  ma 
in  alcuni  casi  anche  l'esame  ai  più  forti  ingrandimenti 
può  non  rappresentare  un  elemento  valido  di  giudizio. 
Solo  in  qualche  caso  la  pluralità  delle  reazioni  potrà 
portare  alla  sicura  dimostrazione  della  presenza  di  più 
sostanze;  in  altri  casi  la  questione  non  potrà  essere  risolta 
che  in  via  ipotetica.  D'altra  parte  neanche  l'unicità  di 
reazione,  specie  quando  questa  sia  più  o meno  generica, 
permette  di  escludere  che  nella  localizzazione  si  trovino 
più  sostanze  aventi  uguali  caratteri  reazionali  e per  risol- 
vere il  problema  sarà  necessario  porre  in  opera  ulteriori 
mezzi  di  discriminazione. 

Comunemente  si  sogliono  designare  formazioni  che  ri- 
guardano una  o più  reazioni  di  significato  concordante 
come  costituite  solo  dalla  sostanza  dimostrata,  mentre  in 
realtà,  nella  maggior  parte  dei  casi,  la  composizione  è 
plurima.  Inoltre  molte  volte,  erroneamente  e troppo 
semplicisticamente,  si  designa  la  natura  di  una  forma- 
zione sulla  base  di  una  reazione  indicativa  di  una  so- 
stanza determinata,  anche  se  si  sa  che,  nella  maggior 
parte  dei  casi,  le  condizioni  non  sono  realmente  tali;  ad 
es.,  si  indicano  comunemente  le  granulazioni  delle  cellule 
enterocromaffìni  come  costituite  da  5-idrossitrìptamina, 
mentre  le  ricerche  con  le  tecniche  di  omogeneizzazione  c 
centrifugazione  differenziale  dimostrano  in  esse  la  pre- 
senza anche  di  ATP  c di  proteine.  Basti  del  resto  pensare 
alla  generale  presenza  di  acqua,  la  cui  varia  partecipa- 
zione può  essere  determinata  anche  quantitativamente; 
ad  es.,  come  si  dirà  più  avanti,  mediante  la  microscopia 
interferenziale  o la  istoradiografìa. 

Il  problema  della  pluralità  di  composizione  di  una  lo- 
calizzazione andrebbe  sempre  posto  in  quanto  la  positi- 
vità di  una  reazione  biochimica  dimostra  la  presenza  di 
una  determinata  sostanza  ma  non  esclude  quella  di  altre. 
Esso,  d'altra  parte,  presenta  la  stessa  difficoltà  anche  nel- 
l'analisi chimica  e biochimica. 

Per  quanto  riguarda  le  reazioni,  si  deve  fare  una  prima 
importante  distinzione  tra  reazioni  primarie  e secondarie; 
le  prime  sono  quelle  in  cui  il  prodotto  di  reazione  è co- 
lorato o fluorescente;  nelle  seconde  il  prodotto  di  rea- 
zione non  è colorato  e neppure  fluorescente  e occorre 
un'ulteriore  reazione  perché  esso  risulti  osservabile.  In 
genere,  specialmente  ai  fini  della  localizzazione,  le  rea- 
zioni primarie  sono  da  preferire  alle  secondarie;  fra  que- 


ste ultime  si  possono  far  rientrare  anche  i processi  di 
blocco  o di  attivazione  enzimatica  che  si  attuano  per  mi- 
gliorare la  specificità  di  una  reazione. 

Un'altra  caratteristica  importante  riguarda  le  modalità 
c l'ambiente  in  cui  le  reazioni  si  svolgono.  Una  reazione 
può  essere  applicata  sul  materiale  in  loto  o sulle  sezioni, 
come  avviene  nella  maggior  parte  dei  casi.  Si  possono  ri- 
cordare, come  esempi  di  reazioni  attuate  in  tato,  la  già 
citata  reazione  cromaffìne  e,  nel  caso  delle  monoamine 
biogene,  il  trattamento  formolico,  che  fornisce  composti 
altamente  fluorescenti  e pertanto  direttamente  dimostra- 
bili. Si  tratta  quindi,  in  questo  caso,  di  una  reazione  pri- 
maria. È da  notare  che  sul  materiale  così  trattato  pos- 
sono ulteriormente  applicarsi,  se  opportuno,  tante  altre 
reazioni  secondarie. 

L'ambiente  più  generale  di  reazione  è l'ambiente  li- 
quido; esso  è di  norma  quello  acquoso;  per  molte  rea- 
zioni però  si  devono  di  necessità  usare  ambienti  privi 
d’acqua  o solventi  polari  o apolari.  Alcune  reazioni  si 
effettuano  in  ambiente  gassoso. 

Possiamo  infine  considerare  le  entità  chimiche  che  Ti. 
può  mettere  direttamente  in  evidenza.  Esse  sono:  atomi, 
anche  nel  contesto  di  un  composto  più  complesso  ed 
eventualmente  mascherati  (ad  es.  Fe),  ioni  (ad  es.  S04), 
radicali  (ad  es.  acidi  carbossilid),  funzioni  (ad  es.  aldei- 
dica),  nuclei  (ad  es.  pirrolo),  gruppi  di  sostanze  (ad  es. 
lipidi,  pigmenti),  sostanze  definite  univocamente  (ad  es. 
glicogeno,  adrenalina),  attività  (ad  es.  enzimatiche,  ridu- 
centi. ossidanti),  caratteristiche  chimicofìsichc  (ad  es.  ba- 
sicità, acidità). 

Classificazione  delle  tecniche  istochimiche 

I mezzi  di  cui  si  vale  la  tecnica  istochimica  per  giungere 
alle  diagnosi  qualitative  e ai  dosaggi  quantitativi  sono 
molteplici;  essi  possono  essere  variamente  classificati.  Si 
riporta  qui  una  recente  classificazione  di  Viali!  (1966; 
tab.  I). 

Preparazione  del  materiale 

Di  norma  le  operazioni  che  si  compiono  sul  materiale 
prima  di  attuarvi  le  reazioni  istochimiche  corrispondono 
quando  possibile  a quelle  per  la  ricerca  istomorfologica 
(v.  istologia).  Il  primo  procedimento  generalmente  usato 
consiste  nella  fissazione;  questa  ha  per  scopo  precipuo 
l’immobilizzazione  e insolubilizzazione  irreversibile  dei 
vari  costituenti  cellulari,  mantenendoli  nella  loro  origina- 
ria disposizione;  in  particolare  la  fissazione  a scopo  bio- 
chimico non  solo  deve  mantenere  nel  materiale  in  studio 
le  disposizioni  strutturali  e ultrastrutturali  esistenti,  ma 
deve  anche  conservare  integralmente  la  sostanza  che  si 
vuole  studiare  senza  modificarne  le  caratteristiche  chimi- 
che o quanto  meno  senza  alterare  quelle  porzioni  della 
molecola  che  stanno  alla  base  della  reazione.  In  realtà,  in 
qualche  caso,  determinate  fissazioni  si  prefìggono  lo 
scopo  di  far  comparire  nelle  localizzazioni  aggruppamenti 
molecolari  non  preesistenti  c responsabili  della  reazione. 
In  alcuni  casi  infine  l’azione  del  fissativo  si  identifica  col 
meccanismo  stesso  della  reazione,  come  avviene  ad  es. 
con  i fissativi  al  bicromato  che  ingenerano,  negli  oppor- 
tuni substrati,  la  reazione  cromaffìne.  Per  le  necessità  di 
questo  insieme  di  requisiti,  molti  tra  i buoni  fissativi 
d’uso  corrente  in  istomorfologia  debbono  essere  scartati 
nella  pratica  istochimica.  I criteri  particolari  della  fissa- 
zione nella  ricerca  al  microscopio  elettronico  valgono  an- 
che. tenuto  conto  di  quanto  detto  sopra,  per  l’i.  ultra- 
strutturale  (v.  sotto). 

In  molti  casi  sono  utili  procedimenti  speciali  di  fissa- 
zione, che  d’altra  parte  hanno  applicazione  anche  in 
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istomorfologia,  quali:  la  perfusione  del  fissativo  nell’or- 
gano o nel  corpo  in  foto,  la  congelazione-essiccazione  e la 
congelazione-soluzione. 

Il  principio  su  cui  si  basa  la  congelazione-essiccazione  è la  dis- 
idratazione del  campione,  in  precedenza  congelato  a bassissima 
temperatura  (azoto  liquido),  attuata  mediante  il  vuoto  spinto  in 
modo  che.  alle  basse  temperature  utilizzate,  l'acqua  abbia  una 
pressione  di  vapore  supcriore  a quella  del  vuoto  in  atto.  In  tal 
modo  l’acqua  passa  direttamente  dallo  stato  solido  a quello  di 
vapore.  Il  processo  è facilitato  mantenendo  nell’ambiente  sotto 
vuoto,  in  vicinanza  del  campione,  del  pcntossido  di  fosforo  che 
assorbe  il  vapore  via  via  che  si  forma.  Una  volta  disidratati,  i 
pezzi  possono  essere  immersi  direttamente  in  paraffina  per  l’in- 
clusione. Sono  in  commercio  numerosi  apparecchi  per  la  conge- 
lazione-essiccazione. 

Il  procedimento  di  congelazione-soluzione  è molto  più  sem- 
plice e può  essere  attuato  con  mezzi  alla  portata  di  qualsiasi  la- 
boratorio. Il  principio  è quello  del  rapido  congelamento  del 
campione  in  miscela  refrigerante.  Il  pezzo  così  congelato  viene 
immerso  poi  in  un  fissativo  — generalmente  alcol  o opportune 
soluzioni  alcoliche  — anch’csso  raffreddato  nella  solita  miscela 
refrigerante,  neve  carbonica- acetone,  contenuta  in  un  comune 
vaso  di  Dewar.  A seconda  della  temperatura  di  lavoro  il  sistema 
solvente  è in  equilibrio  con  il  ghiaccio  puro  per  cui  il  fissativo, 
che  agisce  anche  da  liquefacene  del  ghiaccio,  non  può  scendere 
al  disotto  di  un  determinato  titolo  alcolico.  Quando  tutto  il 
ghiaccio  è scongelato  si  può  iniziare  la  scala  degli  alcoli  a partire 
da  un  alcol  a titolo  più  alto,  come  nelle  normali  inclusioni. 

Per  l'applicazione  di  varie  metodiche  il  processo  di 
fissazione,  comunque  attuato,  risulta  dannoso  ed  è ne- 
cessario studiare  materiale  integro  sezionato  al  congela- 
tore o meglio  ancora  servirsi  di  un  criostato.  Il  criostato  è 
un  microtomo  montato  in  una  camera  refrigerata  a bas- 
sissima temperatura  nella  quale  le  sezioni  si  mantengono 
congelate. 

Sono  infine  da  considerare  anche  a questo  proposito  gli 
strisci  c le  apposizioni  che  possono  con  facilità  permet- 
tere valide  preparazioni. 

Per  quanto  riguarda  i procedimenti  successivi  alla  fissa- 
zione, anche  nella  disidratazione,  inclusione  e tratta- 
mento delle  sezioni  si  devono  talvolta  utilizzare  modalità 
diverse  da  quelle  consuete.  Comunque  è necessario  in 
ogni  caso  conoscere  bennene  l’iter  seguito  nella  prepara- 
zione prima  che  il  materiale  venga  sottoposto  alla  rea- 
zione vera  e propria,  perché  da  esso  dipende  non  solo  la 
riuscita  o meno  di  una  reazione,  ma  anche  talvolta  il  ve- 
rificarsi di  false  reazioni. 

Cenni  su  alcune  metodologie  proprie  deiristochimica 

Le  esigenze  diverse  dcll’i.  rispetto  all'istomorfologia 
portano  a utilizzare  sussidi  tecnici  che  poco  o nulla  ser- 
vono nella  comune  tecnica  istologica  (tab.  1).  Si  tratta 
essenzialmente  di  osservazioni  o di  misure  fìsiche  che 
spesso  esigono  mezzi  strumentali  di  cui  Fisiologo  ha  di 
norma  scarsa  conoscenza. 

Talvolta  anche  quando  gli  strumenti  utilizzati  sono  gli 
stessi  che  servono  nella  pratica  istologica  normale,  le  in- 
dicazioni che  se  ne  richiedono  possono  essere  diverse  e il 
loro  uso  deve  essere  soggetto  a particolari  cautele  e li- 
mitazioni. Un  esempio  è quello  del  normale  microscopio 
ottico  di  cui  tutti  si  servono  comunemente,  senza  tuttavia, 
nella  maggior  parte  dei  casi,  sfruttarne  appieno  le  possi- 
bilità. 

Si  riportano  qui  varie  metodologie  c gli  strumenti  che 
ne  permettono  l’attuazione,  indicandone  anche  alcune 
applicazioni. 

Microscopia  a fluorescenza.  % Una  distinzione  di  pre- 
cipua importanza  riguarda  la  natura  della  fluorescenza 
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osservata;  questa  si  dice  primaria  quando  è insita  nel 
materiale  in  esame,  secondaria  quando  dipende  da  inter- 
venti sul  materiale  studiato;  si  parla  di  fluorocromizza- 
zione  quando  il  trattamento  sia  fatto  con  un  fluorocromo, 
sostanza  fluorescente  utilizzata  in  luogo  di  un  comune 
colorante;  ma  sono  pure  fluorescenze  secondarie  quelle 
che  sorgono  nel  corso  di  una  reazione  (reazioni  di  fluo- 
rescenza). come  ad  es.  nel  trattamento  formolico  delle 
catecolamine  o con  reazioni  con  reattivi  tipo  Schiff  fluo- 
rescenti. 

Le  caratteristiche  di  una  fluorescenza  facilmente  osser- 
vabili, anche  senza  particolari  mezzi  strumentali,  sono  il 
colore  c la  fotolabilità.  Si  possono  anche  attuare  deter- 
minazioni più  fini  accoppiando  al  microscopio  un  istofo- 
tometro  o un  istospettrofotomctro.  Ciò  consente  di  defi- 
nire alcune  caratteristiche  diagnostiche  importanti  della 
fluorescenza,  quali  le  curve  di  eccitazione  c di  emissione; 
si  possono  anche  misurare  l’intensità  della  luce  emessa  c 
il  grado  di  fotolabilità. 

Per  gli  aspetti  tecnici  della  microscopia  a fluorescenza, 

V.  MICROSCOPIA  E MICROSCOPIO. 

Accanto  ai  fenomeni  di  fluorescenza  possono  anche 
darsi  fenomeni  di  fosforescenza.  Anche  per  essi  vi  è 
un’emissione  di  luce  in  seguito  a irraggiamento  luminoso; 
ma  mentre  nella  fluorescenza  l’emissione  cessa  al  cessare 
deirirradiazìonc,  la  fosforescenza  non  si  esaurisce  subito 
al  cessare  dell’eccitazione.  Per  l’osservazione  dei  feno- 
meni di  fosforescenza  c per  la  loro  discriminazione  da 
quelli  di  fluorescenza  possono  servire  particolari  adatta- 
menti al  microscopio  che  interrompono  opportunamente 
la  luce  eccitante  e la  via  ottica  al  di  là  del  preparato. 

Microscopia  di  polarizzazione.  — L’osservazione  al  mi- 
croscopio polarizzatore  è di  uso  abbastanza  comune  an- 
che in  istomorfologia  (ad  es.  nello  studio  del  tessuto  os- 
seo e dell’andamento  dèlie  fibre  collagene). 

Nella  tab.  I sono  indicati  molti  criteri  di  utilizzaz-ione 
del  microscopio  polarizzatore,  per  lo  studio  tanto  di  cri- 
stalli quanto  di  particolari  formazioni  orientate  o periodi- 
che. La  sostanza  studiata  può  essere  di  per  sé  allo  stato 
cristallino  o i cristalli  possono  formarsi  net  corso  di  un 
trattamento  o di  una  reazione. 

Il  microscopio  polarizzatore  che  si  usa  in  i.  è quello 
normale  per  ricerche  mineralogiche  c pctrografichc 

(v.  MICROSCOPIA  E MICROSCOPIO). 

Microscopia  a luce  U.  V.  - L'importanza  della  micro- 
scopia a luce  U.V.  per  la  ricerca  di  sostanze  non  assor- 
benti a luce  ordinaria,  ma  dotate  di  assorbimenti  specifici 
a determinate  X nell’U.V.,  è stata  dimostrata  nel  1936  da 
Caspcrsson.  In  particolare  le  basi  puriniche  e pirimidini- 
che  presenti  negli  aridi  nucleici  hanno  un  notevole  assor- 
bimento a 2600  X;  a 2700  X si  ha  invece  un  assorbimento 
specifico  per  le  proteine  contenenti  tirosina  e triptofano. 
Queste  caratteristiche  hanno  reso  molto  importante  la 
possibilità  di  lavorare  a tali  lunghezze  d’onda  creando  un 
ampio  campo  di  utilizzazione  istochimica,  soprattutto 
quantitativa,  della  microscopia  a luce  U.V. 

Correlativamente  a queste  necessità  si  sono  venuti  svi- 
luppando mezzi  ottici  sempre  più  perfezionati  c di  facile 
uso.  Dovrebbero  facilitare  ancor  più  l’uso  della  micro- 
scopia a luce  U.V.  i cosiddetti  convertitori  di  immagini,  i 
quali  elettronicamente  permettono  di  rendere  visibili 
sullo  schermo  rivelatore  del  tubo  catodico  le  immagini 
U.V.  (v.  anche:  colorazione). 

! sto  fotometria  e istospettrofotometria . — L'analisi  isto- 
chimica quantitativa  e in  parte  anche  quella  qualitativa  si 
giovano  continuamente  di  determinazioni  istofotomctri- 
che  e istospettrofotometriche  in  parallelismo  completo 
con  le  analoghe  determinazioni  della  macro-  o microchi - 

706 


23  - VI» 


ISTOCHIMICA 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELL 


Metodi  non  distruttivi 


Condizioni  di  osservazione 


Fisiche 


Chimiche 


Azioni  esercitate 


Fisiche 


Chimiche 


I.  Caratteri  cristallografici 

a)  Indice  di  rifrazione 

b ) Segno  ottico  positivo  o ne- 

gativo c grado  della  bi- 
rifrangenza 

c)  Pleocroismo 

d)  Numero  c inclinazione  de- 

gli assi  ottici 

e)  Proprietà  cristallografiche 

geometriche 


II.  Comportamento  nei  riguardi 
di  raggi  elettromagnetici  di 
determinate  lunghezze  di 
onda 

a)  Colore 

b)  Spettro  di  assorbimento 

r)  Assorbimento  di  raggi  di 
una  singola  lunghezza  di 
onda 

d ) Luminescenza 

1)  fosforescenza 

2)  fluorescenza 

e)  Spettro  di  fluorescenza 

f)  Indice  di  rifrazione 

1)  microscopia  interferen- 
ziale 

2)  microscopia  in  contra- 
sto di  fase 

g ) Caratteristiche  della  biri- 

frah  genia 

1)  segno  ottico  e grado 
della  birifrangenza 

2)  pleocroismo 

h)  Istoradiografia 


III.  Comportamento  al  microsco- 
pio elettronico 


I.  Senza  alterazione 

a)  in  vivo 

b)  dopo  freeze-drying 

c)  dopo  fissativo  indifferente 


II.  Con  alterazione 

a)  In  seguito  a reazione  di- 

retta 

1)  senza  fissazione 

2)  nella  fissazione 

3)  dopo  fissazione 

b)  In  seguito  a reazione  in- 

diretta 

1)  senza  fissazione 

2)  nella  fissazione 

3)  dopo  fissazione 

I')  la  reazione  avviene 
in  due  tempi 
2')  la  reazione  avviene 
in  più  di  due  tempi 


I.  Riscaldamento 


lì.  Raffreddamento. 


III.  Fotolisi 


IV.  Soluzione 


V.  Assorbimento 


VI.  Utilizzazione  del  coefficiente 
di  ripartizione  nei  solventi 
(Sudan) 


I.  Smascheramento 


II.  Idrolisi 


III.  Ossidazione 


IV.  Riduzione 


V.  Introduzione  di  una  deter- 
minata funzione 


VI.  Blocco  di  una  determinata 
funzione 


VII.  Aggiunta  di  un  substrato  su 
cui  agisce  un  enzima  ri- 
cercato 


IV.  Istoautoradiografìa 
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TECNICHE  ISTOCHIMICHE 


Metodi  distruttivi 


In  siiti 

Per  azioni  fìsiche 

Per  azioni  chimiche 

Separazione  mediante 

| Dimostrazione  o dosaggio  mediante 

I.  Soluzione  in  solventi 

а)  neutri 

б)  polari 

I.  Asportabili^  mediante 

a)  enzimi 

b)  altri  reattivi 

I.  Mezzi  meccanici  diretti 

I.  Tecniche  microgravime- 
triche 

II.  Fusione 

II.  Microincincrìmento 

a)  termico 

b ) elettronico  (microscopia 

elettronica  analitica) 

li.  Ultrasuoni 

II.  Tecniche  microvolume- 
trìche 

IH.  Microsublimazionc 

IH.  Istopirolisi 

III.  Sezioni  microtomicbe 

a)  studiate  statisticamente 

b ) il  materiale  viene  aspor- 

tato col  micromani- 
polatore 

III.  Tecniche  colorimetriche 

a)  in  capillari 

b ) in  cuvette 

IV.  Istospcttrografia  di  emis- 
sione 

IV.  Formazione  di  cristalli  fa- 
cilmente riconoscibili 

IV.  Estrazione  con  solventi 
(applicabile  special- 
mente a lipidi  e a pig- 
menti) 

a)  studio  diretto 

b)  studio  cromatografico 

c)  studio  elettroforetico 

IV.  Tecniche  polarografiche 

j 

i 

V.  Centrifugazione  differen- 
ziale 

a)  su  elementi  isolati  (san- 

gue, sperma) 

b)  su  omogenati 

c ) su  elementi  isolati  chi- 

micamente 

V.  Tecniche  titrimetriche 

VI.  Gradienti  di  densità 

a)  su  elementi  isolati  (san- 

gue, sperma) 

b)  su  omogenati 

c)  su  elementi  isolati  chi- 

micamente 

VI.  Tecniche  gasometriche 

a)  volumetriche 

b)  manometriche 

VII.  Microsublimazione 

VII.  Tecniche  dilatometriche 

Vni.  Interventi  sperimentali  in 
vivo  (liquido  di  bolla,  li- 
quido ascitico) 

VAI.  Tecniche  di  precipitazione 

IX.  Tecniche  radiometriche  con 
sostanze  marcate 

X.  Tecniche  microbiologiche 

XL  Metodi  deduttivi 
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mica.  Nella  generale  tendenza  a rendere  il  più  possibile 
obiettivi  e quantitativi  i dati  istochimici  raccolti,  l’islofo- 
tometria  e l'istospettrofotometrìa  hanno  larghissimo 
campo  di  applicazione. 

Le  misure  istofotometriche  si  basano  sulle  stesse  leggi 
che  valgono  per  la  fotometria  (v.),  le  leggi  di  Lambert- 
Becr. 

In  realtà  le  leggi  di  Lambcrt-Bcer  sono  valide  solo  per  una 
sostanza  omogenea,  come  potrebbe  essere  una  soluzione  colo- 
rata limpida,  cd  entro  determinati  limiti  di  concentrazione;  tale 
però  non  è il  caso  per  i preparati  microscopia.  Ciò  costituisce 
una  prima  causa  d'errore  nelle  misure  (errore  distributivo);  altre 
cause  d'errore  sono  insite  nelle  caratteristiche  costruttive  del  mi- 
croscopio. 

Lo  studio  spettrografico  quantitativo  d’assorbimento  è 
un  potente  mezzo  d'analisi  qualitativa  e anche  la  pre- 
messa, sulla  base  delle  curve  di  assorbimento  ottenute, 
per  la  scelta  delle  condizioni  più  adatte  per  Tistofotomc- 
tria.  Si  possono  determinare  curve  di  assorbimento  o di 
riflessione  e,  nel  caso  della  fluorescenza,  di  eccitazione  e 
di  emissione.  Con  queste  tecniche  si  sono  ottenuti,  tra 
l’altro,  risultati  importantissimi  sugli  acidi  nucleici. 

Attualmente  esistono  in  commercio  istofotometri  e 
istospettrofotometri  più  o meno  elaborati,  ma  basati  tutti 
sugli  stessi  principi  e schemi. 

Schematicamente  un  istofotomctro  è costituito:  a)  da  una  sor- 
gente luminosa;  b)  da  un  mezzo  di  monocromatura;  r)  da  un 
microscopio  normale  o solo  lievemente  modificato  nello  stativo; 
d)  da  un  diaframma  delimitante  il  particolare  dell’immagine  da 
fotometrare;  e)  da  una  fotocellula  o da  un  fotomoltiplicatore 
elettronico;  f)  da  un  adatto  strumento  di  misura. 

La  sorgente  luminosa  deve  essere  intensa  e molto  ben  stabiliz- 
zata; l’illuminazione,  salvo  casi  particolari,  deve  essere  regolata 
secondo  il  principio  di  Kòhlcr.  La  monocromatura  generalmente 
si  attua  tra  la  sorgente  luminosa  e il  condensatore  del  microsco- 
pio. Per  monocTomarc  la  luce  si  usano  di  norma  filtri  passanti 
per  la  lunghezza  d’onda  desiderata;  i filtri  migliori,  per  le  carat- 
teristiche della  banda  passante,  sono  quelli  interfcrcnziali,  che 
possono  essere  di  due  tipi:  a una  sola  banda  passante  più  o 
meno  stretta,  scelta  in  rapporto  al  colore  che  si  vuole  fotome- 
trare. oppure  lineari  continui  estesi  a tutta  la  lunghezza  dello 
spettro,  che  si  utilizzano  alla  stessa  guisa  dei  monocromatori.  Si 
possono  pure  usare  monocromatori. 

Il  microscopio  deve  avere  uno  stativo  normale,  ma  molto  ro- 
busto; particolari  vantaggi,  soprattutto  meccanici,  offre  la  messa 
a fuoco  del  microscopio  attuata  sul  tavolino,  in  quanto  in  questi 
microscopi  il  sistema  ottico  non  si  sposta  rispetto  alle  successive 
parti  dcll’istofotometro.  L'ottica  deve  naturalmente  essere  tra- 
sparente per  le  lunghezze  d’onda  da  usare  e il  più  possibile  cor- 
retta per  le  varie  aberrazioni. 

Le  misure  si  eseguano  di  norma  in  diascopia,  però  in  molti 
casi  è preferibile,  come  spesso  nello  studio  delle  fluorescenze, 
lavorare  in  episenpia  con  gli  obicttivi  appositi,  L'immagine  mi- 
croscopica deve  venire  delimitata,  prima  di  farla  incìdere  sul 
fotocatodo,  in  modo  da  eseguire  la  misura  solo  sulla  porzione 
che  interessa.  A ciò  servono  dei  diaframmi,  fissi  o regolabili,  in- 
terposti opportunamente  sulla  via  ottica.  Le  comuni  fotocellule 
non  sono  ormai  più  usate  che  per  scopi  particolari;  di  norma 
vengono  montati  fotomoltiplicatori  elettronici  con  altissima  resa 
di  moltiplicazione.  La  risposta  dei  fotomoltiplicatori  aumenta 
con  l’aumentare  del  voltaggio  di  alimentazione;  pertanto  essi 
devono  venire  alimentati  a tensioni  molto  stabilizzate  c possi- 
bilmente variabili  in  rapporto  alle  necessità  della  misura.  L'ul- 
tima porzione  dell’apparecchiatura  è quella  destinata  a misurare 
la  corrente  che  deriva  dal  fotomoltiplicatore;  gli  strumenti  di 
misura  possono  essere  microamperometri,  galvanometri,  appa- 
recchi scriventi  o digitali  e oscillografi.  In  alcuni  apparecchi  in- 
fine si  usano  anche  opportuni  contatori  di  fotoni. 

Gli  istofotometri  integratori  permettono  una  misura  integrata 
dell'oggetto,  ottenuta  con  un’opportuna  scansione  dell'immagine 
e appositi  circuiti  elettronici;  essi  evitano  l'errore  distributivo. 


I valori  istofotomctrici,  normalmente  misurati,  sono  in- 
dicativi di  una  concentrazione  del  materiale  fotometrato; 
per  poter  da  essi  passare  a un  valore  di  quantità  assoluta 
è necessario  conoscere  il  volume  e in  alcuni  casi  anche 
solo  l’area  del  particolare  fotometrato.  Per  quanto  ri- 
guarda quest’ultima  essa  viene  misurata  coi  normali  pro- 
cedimenti dell’istomorfologia  e pertanto  gli  istofotometri 
di  solito  sono  provvisti  di  oculari  micrometrici  o del  tipo 
comune  o di  altri  tipi  più  precisi,  come  ad  es.  i microme- 
tri filari.  Più  difficile  è la  misura  di  spessore  del  prepa- 
rato, per  la  quale  sono  previsti  particolari  accorgimenti. 

Solo  negli  istofotometri  integratori  si  prescinde  da 
queste  misure.  La  particolare  importanza  degli  istofoto- 
metri integratori  risiede  nel  fatto  che  sulle  misure  otte- 
nute non  incide  il  possibile  errore  della  misura  dell’area. 
D’altra  parte  anche  quando  si  vogliano  stabilire  paragoni 
tra  quantità  di  sostanze  e volumi  è vantaggioso  il  fatto 
che  la  misura  di  quantità  sia  completamente  indipendente 
da  quella  di  volume. 

Oltre  a questo  tipo  di  misure  istofotometriche,  che 
possiamo  dire  dirette,  esiste  anche  una  possibilità  di 
istofotomctria  indiretta  o fotografica. 

Essa  in  realtà  è stala  la  prima  proposta  da  Caspersson;  ma  in 
seguito,  col  perfezionarsi  delle  fotocellule  c col  sorgere  dei  fo- 
tomoltiplicatori, ha  ceduto  quasi  completamente  il  posto  a quella 
diretta;  tuttavia  serba  tuttora  caratteristiche  tali  per  cui  merite- 
rebbe maggior  attenzione.  L’istofotomctria  fotografica  si  basa 
sulle  misure  dcU'annerimcnto  in  determinati  punti  dell'imma- 
gine. Le  fotografie  devono  essere  ottenute  con  luce  monocro- 
matizzata alle  lunghezze  d’onda  caratteristiche  c con  opportune 
cautele;  gli  annerimenti  possono  essere  misurati  mediante  mi- 
crofotometri  registratori  o per  punti  con  un  comune  istofoto- 
mctro. 

Spesso  l'immagine  fotografica  è direttamente  corredata 
dall’immagine  di  una  gradinata  fotometrica  di  confronto. 
L'immagine  così  ottenuta  può  essere  utilizzata  anche  di- 
rettamente per  confronti  soggettivi  o essere  studiata  con 
tecniche  meno  elaborate,  ma  anch’csse  rigidamente 
quantitative,  come  avviene,  ad  es.,  nella  tecnica  isoden- 
sitometri ca. 

II  particolare  vantaggio  dcH’istofotometria  fotografica 
consiste  innanzitutto  nel  fatto  che  il  documento  base 
della  misura  rimane  integro  ed  è sempre  disponibile  per 
controlli  o per  definizioni  più  fini;  inoltre  la  fotografìa  in 
generale  abbraccia  un  quadro  microscopico  di  una  certa 
estensione  e le  singole  misure  si  riferiscono  a particolarità 
dell’oggetto  sempre  eventualmente  individuabili  anche  a 
posteriori  in  caso  di  bisogno. 

Anche  un  comune  istofotometro,  purché  dotato  di  ido- 
nei metodi  di  monocromatura,  può  servire  per  raccogliere 
una  curva  spettrale  per  punti,  però  generalmente  le  ap- 
parecchiature ad  hoc  hanno  schemi  un  poco  diversi  che 
permettono  misure  più  rapide  e continue. 

/stospettrografia  di  emissione . - Questo  tipo  di  isto- 
spettrografia  serve  a mettere  in  evidenza  gli  elementi 
presenti  in  una  porzione  di  un  preparato,  indipendente- 
mente dalla  combinazione  in  cui  possono  trovatisi,  me- 
diante l'identificazione  delle  rispettive  righe  spettrali.  Si 
tratta  di  una  tecnica  assai  poco  usata;  infatti,  per  quanto 
molto  specifica  e sensibile,  ha  una  possibilità  di  localizza- 
zione molto  limitata,  per  cui  solo  in  pochi  casi  può  rag- 
giungere un  valore  realmente  istochimico. 

/sto  rad  log  rafia.  - I procedimenti  ìstoradiografìci  sono 
utilizzati  in  i.  per  la  dimostrazione  e il  dosaggio  di  alcuni 
elementi,  indipendentemente  dalla  molecola  di  cui  fanno 
parte,  o per  la  determinazione  della  massa  secca  di  por- 
zioni di  un  preparato  (v.  istoradioc, rafia  e micuoradio- 
c, rafia). 
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La  massa  secca  può  essere  misurala  anche  con  il  mi- 
croscopio inicrfcrcnzialc  (v.  microscopia  e microscopio). 

Autoistoradiografia.  - L’uso  di  sostanze  marcate  con 
isotopi  radioattivi  in  biologia  è stato  dapprima  introdotto 
in  biochimica;  il  dosaggio  poteva  infatti  essere  attuato  coi 
normali  contatori  di  Geiger  e con  mezzi  simili.  Il  passag- 
gio allistotopochimica  è stato  reso  possibile  col  sorgere  e 
perfezionarsi  dei  procedimenti  autoradiografici  (v.  auto- 
radiografia  t autoistoradiograha). 

Alla  base  di  questi  procedimenti,  come  di  quelli  bio- 
chimici corrispondenti,  sta  l'introduzione  in  un  organismo 
di  una  sostanza  marcata  con  un  isotopo  opportuno. 

La  sostanza  introdotta  può  essere  quella  stessa  che  si  vuol 
mettere  in  evidenza  o un  suo  precursore  più  o meno  prossimo. 
Variano  in  questo  modo  il  significato  c la  selettività  del  metodo. 
La  sostanza  marcata  si  comporta  nell'organismo  come  la  corri- 
spondente non  marcata  e.  circolandovi,  dopo  un  ceno  tempo  va 
a depositarsi  là  dove  può  essere  utilizzata  e ivi  subire  il  suo  de- 
siino metabolico,  permanendovi  per  un  tempo  più  o meno 
lungo.  Ciò  evidentemente  consente  di  raccogliere  dati  dinamici. 

Le  radiazioni  emesse  dalla  sostanza  contenente  l’iso- 
topo radioattivo  sono  capaci  di  impressionare  l’emulsione 
fotografica  che  viene  messa  a stretto  contatto  col  prepa- 
rato. Poiché,  a motivo  della  scarsa  penetrazione  dei  raggi, 
il  tragitto  da  essi  compiuto  c molto  breve,  la  localizza- 
zione della  sostanza,  segnata  da  un  certo  numero  di  gra- 
nuli di  argento  ridotto,  sarà  molto  precisa.  Tenendo 
conto  delle  caratteristiche  dell’isotopo  usato  e di  altri 
parametri,  quali  il  tempo  di  contatto  dell'isotopo  con  il 
preparato  c quello  di  contatto  del  preparato  con  l'cmul- 
sione  nonché  le  caratteristiche  di  questa,  si  possono  otte- 
nere dal  conteggio  dei  granuli  di  argento  o da  appositi 
procedimenti  istofotometrici  anche  dati  quantitativi. 

Microscopia  interferenziale  e per  contrasto  di  fase.  - 
Col  comune  microscopio  ottico  si  possono  apprezzare  nel 
preparato  solo  differenze  di  assorbimento  della  luce  ed  è 
per  questo  che  in  istomorfologia  generalmente  si  ricorre 
alla  colorazione  del  preparato  e in  i.  a reazioni  colorale. 
Anche  il  materiale  non  colorato  interagisce  col  fascio  lu- 
minoso modificando  il  cammino  ottico  dei  raggi  che  lo 
attraversano:  ha  cioè  un’azione  defasante.  L'avvento  del 
microscopio  a contrasto  di  fase  ha  consentito  di  mettere 
in  evidenza  il  vario  potere  defasante  di  oggetti  microsco- 
pici con  un  contrasto  a bianco  e nero. 

Il  microscopici  a contrasto  di  fuse  è rapidamente  dive- 
nuto un  comune  importante  sussidio  nella  ricerca  istolo- 
gica. Dapprima  l'utilizzazione  c stata  essenzialmente 
istomorfologica  c istofìsiologica;  basti  pensare  a tutte  le 
ricerche  sulle  colture  in  vitro  e particolarmente  a quelle 
microcine matografìche  che  hanno  permesso  delle  visioni 
dinamiche. 

In  base  a principi  ottici  non  molto  diversi  da  quelli  del 
microscopio  a contrasto  di  fase  si  è venuto  sviluppando 
quello  interferenziale,  che  non  soffre  di  alcuni  svantaggi 
insiti  nella  microscopia  a contrasto  di  fase,  e consente 
misure  dell'indice  di  rifrazione  e,  attraverso  questo,  della 
massa  secca  (v.  microscopia  e microscopio). 

Per  le  misure  si  considerano  gli  incrementi  di  rifrazione 
specifici,  che  per  la  maggior  parte  delle  sostanze  conte- 
nute nelle  cellule  hanno  valori  molto  simili.  L'incremento 
specifico  è uguale  all'incremento  dell*  1 % della  concentra- 
zione. 

Il  metodo  si  presta  a misure  del  preparato  in  condi- 
zioni normali  e anche  dopo  che  su  di  esso  si  siano  attuati 
interventi  sperimentali,  ad  es.  fatti  di  eccitazione  o inibi- 
zione secretoria,  reazioni,  asportazioni  chimiche  o enzi- 
matiche. Inoltre,  in  colture  in  vitro,  si  possono  anche  stu- 


diare questioni  dinamiche.  Si  comprende  quindi  come 
queste  misure  ben  si  prestino  ad  integrare  altri  dati  di  di- 
verso genere.  Gli  stessi  criteri  si  utilizzano  anche  nella 
rcfrattomctria;  essa  può  attuarsi  anche  con  un  microsco- 
pio ottico  normale  immergendo  il  materiale  in  studio  in 
soluzioni  a concentrazioni  opportunamente  variate. 

Microscopia  elettronica.  - La  microscopia  elettronica 
ha  assunto  tutta  la  sua  importanza  in  istologia  quando 
per  il  perfezionarsi  delle  tecniche  di  preparazione  del 
materiale,  essenzialmente  riguardanti  la  fissazione,  l’au- 
mento di  contrasto  sulle  sezioni  e la  possibilità  di  otte- 
nere sezioni  sottili,  è risultata  attuabile  la  dimostrazione 
dell’ultrastnittura  dei  più  diversi  organi  e tessuti  (v.  mi- 
croscopia elettronica).  Per  le  applicazioni  nel  campo 
specifico,  v.  sotto:  biochimica  ultrastrutturale,  a col.  732. 

Immunoistochimica.  - Questo  argomento  è ampia- 
mente trattato  nelle  voci  immunoistochimica  e immino 

FI-UORESCEN7.A. 

Omogenizzazione  e centrifugazione  differenziale  o in 
gradiente  di  densità.  - Queste  tecniche  sono  tra  le  più 
usate  ncll’i.  distruttiva  extra  situm  e hanno  permesso  in 
un  tempo  abbastanza  breve  uno  sviluppo  straordinaria- 
mente florido  di  conoscenze,  in  particolare  nel  campo 
della  enzimoistochimica.  Esse  si  prestano  a una  ancor  più 
ampia  gamma  di  ricerche,  in  quanto,  una  volta  frazionato 
il  campione,  le  frazioni  possono  essere  variamente  usate 
e si  prestano  anche  a ricerche  dinamiche  perché  il  mate- 
riale ottenuto  si  può  ritenere  in  stato  di  sopravvivenza. 

Il  concetto  informatore  della  prima  parte  della  tecnica 
è quello  di  preparare  un  omogenato  del  materiale  che  sì 
vuole  studiare,  usando  le  dovute  cautele  per  liberare  i 
singoli  componenti  cellulari  senza  danneggiarne  le  attività 
vitali  c senza  che  da  essi  passino  in  soluzione  materiali. 

Le  frazioni  cellulari  vengono  separate,  con  successive 
centrifugazioni  ad  accelerazioni  di  gravità  sempre  più 
spinte,  in  nuclei,  mitocondri,  microsomi,  membrane  e so- 
pranatante. la  parte  che  non  sedimenta  neppure  alle  più 
forti  accelerazioni.  Un  esame  delle  singole  frazioni  al  mi- 
croscopio ottico  o al  microscopio  elettronico  permette  di 
valutare  la  riuscita  del  frazionamento.  Una  frazione  così 
ottenuta  può  essere  riomogenizzata  c sottoposta  ancora  a 
centrifuga/ione;  cosi,  ad  es.,  si  possono  raccogliere  i nu- 
cleoli dalla  frazione  nucleare. 

Nella  separazione  per  gradiente  di  densità  si  stratifi- 
cano nella  provetta  della  centrifuga  soluzioni  a diversa 
densità.  Con  la  centrifugazione  le  varie  frazioni  dell’omo- 
genato  si  disfxingono  nei  vari  strati  in  rapporto  al  loro 
peso  specifico  (v.  centrifugazione). 

Benché  questo  metodo  sia  stato  proposto  in  funzione 
puramente  isiochimica,  esso  ha  permesso  anche  di  identi- 
ficare organuli  cellulari  prima  ignoti,  come  ad  es.  i mi- 
crosomi c i lisosomi.  Le  numerose  e multiformi  acquisi- 
zioni così  ottenute  possono  distinguersi  in  due  grandi 
gruppi;  il  primo,  meno  sviluppato  c che  meriterebbe  di 
essere  approfondito,  è quello  riguardante  la  composizione 
chimica  generale  dei  singoli  organuli,  il  secondo,  di  gran 
lunga  preponderante,  costituisce  la  massima  parte  di 
quella  che  può  definirsi  l’enzimoistochimica  non  topo- 
chimica quale  è essenzialmente  coltivata  dai  biochimici. 

Spodografia.  - Consiste  nel  trattamento  ad  alte  tem- 
perature di  sezioni  adese  al  vetrino  fino  ad  ottenerne  il 
completo  incenerimento;  di  norma  la  temperatura  deve 
essere  mantenuta  in  limiti  tali  da  non  provocare  l’evapo- 
razione del  sodio  c del  potassio. 

Per  un  certo  periodo  ha  avuto  anche  applicazione  la  cosid- 
detta istopirolisi.  trattamento  in  cui  si  spinge  il  processo,  come 
tempo  c temperatura,  solo  fino  alla  carbonizzazione  del  prcpa- 
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rato.  Le  ceneri  mantengono  esattamente  la  morfologia  del  pre- 
parato e con  la  loro  maggiore  o minore  abbondanza  denotano 
l'addensamento  nel  materiale  di  certi  elementi.  Solo  le  ceneri 
del  ferro  presentano  un  colore  rosso-ocraceo  mentre  le  ceneri  di 
tutti  gli  altri  dementi  appaiono  biancastre. 

Cenni  generali  su  alcune  tecniche  iitochimiche 

I manuali  e i trattati  di  tecnica  istochimica  sono  ordinati  secondo 
i vari  gruppi  di  sostanze  che  si  possono  ricercare  nei  diversi  or- 
gani e tessuti.  11  numero  delle  tecniche  e delle  loro  varie  modifi- 
cazioni è attualmente  notevolissimo;  inoltre  esso  è soggetto  a 
continue  variazioni  legate  non  solo  al  sorgere  di  metodiche 
nuove  e di  modifiche  di  tecniche  esistenti,  ma  anche  a una  di- 
versa valutazione  critica  del  loro  significato.  Non  è quindi  possi- 
bile parlare  anche  solo  sommariamente  di  tutte  le  singole  tecni- 
che disponibili,  indicandone  le  modalità  di  espletamento,  il  si- 
gnificato e il  reale  valore. 

Sembra  necessario  però,  per  ciascun  gruppo  di  sostanze  consi- 
derabili, dare  qualche  indicazione  sulle  tecniche  più  generali  e su 
quelle  che  nell'interno  di  ciascun  gruppo  permettono  di  giungere 
a diagnosi  più  specifiche. 

Proteine  e derivati 

La  presenza  ubiquitaria  di  proteine  nelle  cellule  fa  sì  che  la  loro 
dimostrazione  generica  rappresenti  un  dato  di  valore  molto  re- 
lativo. Più  importante  è la  possibilità  di  mettere  in  evidenza 
proteine  particolari  differenziabili,  ad  es..  per  la  presenza  e la 
ricchezza  di  aminoacidi  ciclici  o di  gruppi  tiolici.  Ulteriori  più 
ristrette  specificità  di  diagnosi  si  possono  avere  per  alcune  ete- 
roproteine.  con  la  caratterizzazione  del  gruppo  prostetico;  infine, 
mediante  reazioni  immunologichc.  si  possono  mettere  in  evi- 
denza singole  proteine.  Una  trattazione  isolata  mentano  gli  en- 
zimi (v.  sotto). 

Si  possono  distinguere  alcuni  metodi  generali:  a)  di  colora- 
zione. ad  es.  quella  col  blu  di  bromofenolo  mercurico;  b ) chimi- 
cofisici, che  caratterizzano  una  proteina  sulla  base  del  carattere 
clcttropolarc;  r)  di  digestione  enzimatica;  d ) di  blocco  o di 
asportazione  chimica  dì  determinate  funzioni;  e)  di  autoistora- 
diografia.  I metodi  chimicofìsici  si  basano  sullo  stato  di  ionizza- 
rione  dei  gruppi  acidi  e basici  degli  aminoacidi  costituenti  la 
proteina  in  funzione  del  pH.  Il  metodo  più  importante  sembra 
essere  quello  della  determinazione  del  punto  ìsoclcttrico  (PI);  in 
i.  è più  esatto  parlare  dì  PI  apparente  perché  generalmente  esso 
viene  studiato  su  materiale  fissato  in  cui  le  proteine  hanno  su- 
bito una  sicura  denaturazione.  Il  PI  è determinato  dal  punto 
d'incontro  delle  curve  di  color  abilità  ai  vari  pH  di  un  colorante 
acido  e di  uno  basico.  La  definizione  del  PI  è particolarmente 
precisa  c valida  quando  le  diverse  intensità  di  colorazione  ven- 
gono misurate  istofotometricamente. 

Con  altre  tecniche  di  più  rapida  e semplice  determinazione 
anche  quantitativa  si  possono  valutare  i gruppi  basici  presenti 
(tecnica  di  Deitch  al  giallo  naftolo  S a pH  2,7)  e le  proteine  ba- 
siche (tecnica  di  Alfcrt  c Geschwind  di  colorazione  col  Fast 
green  FCF  tamponato  a pH  8).  I gruppi  carbossiliri,  peraltro  tal- 
volta presenti  anche  in  mucopolisaccaridi,  possono  essere  dimo- 
strati con  la  reazione  di  Bamctt  c Scligman  c con  quelle  da  essa 
derivate  per  i gruppi  carbossiliri  C terminali  e laterali.  Nume- 
rose tecniche  alla  ninidrina  Schiff,  alla  ninidrina  e all'allossana 
permettono  di  dimostrare  la  presenza  di  gruppi  ammiri  liberi. 

Più  numerosi  sono  i metodi  che  mettono  in  evidenza  aggrup- 
pamenti caratteristici  di  determinati  aminoacidi.  Ovviamente 
essi,  quando  concorrano  particolari  condizioni  di  osservazione, 
sono  validi  anche  per  i relativi  aminoacidi  o per  polipeptidi  che 
nc  contengono  un  certo  numero.  La  reazione  xantoprotcica  ha 
valore  ancora  piuttosto  generale  e permette  di  mettere  in  evi- 
denza gli  aminoacidi  fenilalanina,  tirosina,  dopa,  triptofano, 
5-idrossitriptofano,  istidina  c le  amine  relative.  La  diazorca- 
rione,  che  si  attua  con  varie  modalità  tecniche,  ha  un  ambito  an- 
cora discusso;  certamente  reagiscono  tirosina.  dopa,  5-idrossi- 
triptofano  c istidina.  Una  migliore  precisazione  si  può  avere  at- 
tuando la  diazoreazione  in  ambiente  sia  arido  sia  alcalino. 

Numerose  reazioni,  in  parte  non  strettamente  specifiche, 
mettono  in  evidenza  i gruppi  — S — S—  e SH — ; basti  ricordare, 
tra  le  più  quotate,  la  reazione  al  DDD  (didorodifenildicloro- 
etano)  di  Barnett  e Seligman  e le  reazioni  che  utilizzano  gli  or- 
ganomcrcuriali,  come  nelle  tecniche  di  Bcnnctt  e di  Mauri. 


Come  reazioni  specifiche,  almeno  entro  certi  limiti,  possiamo 
ricordare  quelle  per  la  tirosina  (Millon  c Morcl  c Sislcy),  per  il 
triptofano  c alcuni  suoi  derivati  (alla  paradimetilaminobenzal- 
deide  di  Adams),  per  l’argintna  (reazioni  derivate  dalla  Sakagu- 
chi). 

Acidi  nucleici  e nucleoproteine 

Le  tecniche  per  mettere  in  evidenza  gli  aridi  nucleici  si  riferi- 
scono in  realtà  a ciascuna  delle  porzioni  componenti:  basi  puri- 
niche  e pirimidiniche,  ribosidi  (riboso  e desossiriboso),  esteri 
fosforici. 

Il  dosaggio  istospettrofotometrico  o la  fotografia  in  luce  mo- 
nocromatica a 2600  À consentono  di  diagnosticare  o dosare  le 
basi,  senza  distinzione,  tuttavia,  tra  i due  gruppi  di  acidi  nucleici. 
Per  mettere  in  evidenza  selettivamente  il  DNA  si  può  utilizzare, 
anche  quantitativamente,  la  reazione  di  Fculgen,  basata  sul  fatto 
che  il  desossiriboso,  nel  preparato  opportunamente  idrolizzato, 
forma  una  funzione  aldeidica  che  viene  rivelata  col  reattivo  di 
Schiff.  I gruppi  fosforici  presenti  in  entrambi  gli  acidi  nucleici 
sono  messi  in  evidenza,  senza  discriminazione,  con  le  reazioni 
generali  di  basofilia  o con  la  reazione  di  Einarson  alla  galloria- 
nina  cromallumc. 

Brachet  ha  potuto  attribuire  un  valore  specifico  alla  colora- 
zione ai  verde  di  metiie-pironina  secondo  Unna  Pappcnhcim, 
purché  si  attuino  i necessari  trattamenti  di  controllo.  Il  verde  di 
metile  colora  selettivamente  il  DNA  mentre  la  pironina  colora 
l’RNA  (reazione  di  Brachet).  Anche  il  metodo  di  colorazione  di 
Turchini,  Castel  c Khan  van  Kicn  permette  di  colorare  discrimi- 
nativamente i due  diversi  aridi  nudeici. 

Quando  le  tecniche  poste  in  opera  non  permettono  la  sicura 
distinzione  dei  due  gruppi  di  aridi  nucleici  si  può  ricorrere  alle 
demolizioni  selettive  enzimatiche  (desossìribonudeasi  e ribonu- 
deasi)  o chimiche.  Per  lo  studio  degli  addi  nucleici  si  usano 
pure  reazioni  di  fluorescenza.  Nella  Feulgen  il  normale  reattivo 
di  Schiff  può  essere  sostituito  dai  cosiddetti  Schiff  fluorescenti;  si 
usano  pure  fluorocromi,  tra  i quali  il  più  utilizzato  è Yacridin- 
orange.  In  tal  modo  si  ottiene  una  particolare  sensibilità  di  rea- 
zione e neiristofotometria  si  evita  l’errore  di  distribuzione. 

Per  quanto  riguarda  la  frazione  proteica  delle  nucleoproteine, 
mentre  le  proteine  legate  all'RNA  non  hanno  caratteri  spedali, 
quelle  legate  al  DNA  sono  rappresentate  da  istoni  c in  certi  casi 
da  protaminc  c quindi  si  possono  distinguere  rispetto  alle  pro- 
teine generiche.  Le  nucleoproteine  in  genere  e più  specialmente 
il  DNA  e le  proteine  istonichc  sono  stati  molto  studiati  anche 
dal  punto  di  vista  quantitativo  e ciò  ha  permesso  dì  ottenere  ri- 
sultati estremamente  importanti  in  biologia  cellulare  normale  c 
patologica. 

Gliddl 

Le  possibilità  di  studio  istochimico  dei  monosaccaridi,  sostanze 
che  presentano  problemi  importanti,  sono  molto  scarse  soprat- 
tutto per  le  difficoltà  di  una  diagnosi  istotopochimica;  si  può  ri- 
cordare il  metodo  di  Okamoto  per  la  ricerca  del  glieoso  e le  va- 
rianti derivatene;  esso  consiste  in  una  fissazione  in  alcol  metilico 
saturato  con  idrato  di  bario;  la  rivelazione  si  ottiene  trasfor- 
mando il  complesso  glicoso-bario  in  quello  glicoso-argento,  che 
viene  successivamente  ridotto  per  trattamento  formolico. 

Molto  più  ricco  é l'insieme  di  tecniche  disponibile  per  lo  stu- 
dio dei  polisaccaridi  c mucopolisaccaridi.  Il  gruppo  più  impor- 
tante di  reazioni  è quello  che  si  basa  sull’ossidazione  del  mate- 
riale, la  quale  mette  in  evidenza  funzioni  aldcidichc  dimostrabili 
con  il  reattivo  di  Schiff.  La  tecnica  più  utilizzata  è senza  dubbio 
quella  di  Hotchkiss  che  comporta  l’ossidazione  con  ac.  periodico 
c la  rivelazione  delle  aldeidi  col  reattivo  di  Schiff  convenzionale. 
Altri  ossidanti  usati  sono  l’ac.  cromico  (Bauer).  il  permanganato 
di  potassio  (Casella),  il  tetracetato  di  piombo  (Crippa),  il  bi- 
smutato  di  sodio  (Lothka).  Le  aldeidi  formate  possono  essere  ri- 
velate oltre  che  con  il  normale  reattivo  di  Schiff  anche  con  gli 
Schiff  fluorescenti,  oppure  con  la  reazione  argentarne  (Bi- 
gnardi,  Gomori).  Proseguendo  l’ossidazione  del  materiale  poli- 
saccandico,  particolarmente  con  ossidanti  forti  come  Pac.  cro- 
mico, i gruppi  aldeidid  si  trasformano  in  gruppi  addi  che  pos- 
sono essere  rivelati  con  la  reazione  mctacromatica  (mctacroma- 
sia  indotta  secondo  Bignardi). 

I vari  ossidanti  hanno  specifidtà  d'azione  un  po’  diversa,  in  al- 
cuni casi  (ad  es.  ac.  cromico)  minore  di  quella  dcll'ac.  periodico; 
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comunque  manca  una  precisa  definizione  del  diverso  significato 
che  i vari  ossidanti  possono  avere;  è anche  per  questo  che  in  ge- 
nere si  usa  ormai  quasi  esclusivamente  l'ossidazione  periodica 
per  una  sicura  comparabilità  dei  dati  ottenuti  dai  vari  AA.:  essa 
avviene  sok)  in  presenza  di  due  gruppi  glicoladiaccnti  liberi.  La 
reazione  di  Hotchlciss  si  può  dire  la  reazione  più  generale  dei 
polisaccaridi  e mucopolisaccaridi;  la  si  suole  considerare  speci- 
fica di  quelli  neutri,  mentre  in  realtà,  purché  si  abbia  presenza  di 
gruppi  glicoladiaccnti  liberi,  si  verifica  anche  in  mucopolisacca- 
ridi acidi. 

Diverse  sono  le  possibilità  di  ulteriori  discriminazioni  diagnosti- 
che tra  omoglicani  costituiti  esclusivamente  da  osi  ed  eteroglicani 
nella  cui  molecola,  oltre  agli  osi,  compaiono  altri  composti. 

Il  principale  rappresentante  degli  olosidi  negli  animali  è il  gli- 
cogeno e nei  vegetali  l’amido.  Per  il  glicogeno  la  troppo  generica 
reazione  di  Hotchkiss  può  essere  resa  specìfica  per  demolizione 
enzimatica  con  amilasi  o per  mezzo  di  bloccanti  chimici  (ad  es. 
dimedone).  Inoltre  importanti  e specifiche  sono  le  reazioni  allo 
iodio.  Si  possono  ricordare  tra  gli  altri  polisaccaridi:  il  gaiatto- 
geno,  l’amido,  la  cellulosa  e la  chitina;  vi  è la  possibilità,  con 
reazioni  o con  batterie  di  reazioni,  di  diagnosticare  specifica- 
mente ciascuna  di  queste  sostanze  e di  differenziarle  dal  glico- 
geno. 

Molto  più  varie  sono  le  caratteristiche  costitutive  dei  mucopo- 
lisaccandi  e delle  mucoproteine  e.  conseguentemente,  sono  an- 
che più  complesse  le  tecniche  discriminative.  Una  prima  distin- 
zione si  suol  fare  tra  mucopolisaccaridi  neutri  c mucopolisacca- 
ridi acidi;  questi  a loro  volta  sono  classificabili  in  acidi  per 
gruppi  carbossilia  c addi  per  gruppi  solforid.  Come  carattere 
distintivo  dei  mucopolisaccaridi  neutri  si  considera  la  Hotchkiss- 
positività,  quando  si  escluda  la  presenza  di  glicogeno  o di  altro 
omoglicano;  essi  inoltre  non  devono  essere  cromotropi  o Aldan 
blu-positivi.  Queste  ultime  caratteristiche  sono  infatti  peculiari 
dei  polisaccaridi  addi;  i quali  però,  come  già  ricordato,  qualora 
abbiano  nella  molecola  gruppi  glicoladiaccnti  liberi,  possono 
essere  contemporaneamente  anche  Hotchkiss-positivi.  Per  di- 
scriminare tra  loro  i due  gruppi  di  mucopolisaccaridi  addi  si  ri- 
corre generalmente  alla  dimostrazione  della  metacroraasia  e del- 
l'aldanofUia  utilizzando  i coloranti  in  soluzioni  a diversi  pH  e a 
diversa  concentrazione  salina.  Esiste  anche  qualche  reazione  pe- 
culiare di  un  solo  gruppo  di  mucopolisaccaridi  addi,  come  ad  es. 
la  reazione  di  Bracco  e Curii  alla  benzidina,  per  quelli  conte- 
nenti gruppi  solforid. 

Gli  addi  sialid  o neuraminid  hanno  importanza  per  la  loro 
presenza  non  solo  in  alcuni  mucopolisaccaridi  ma  anche  in  al- 
cuni lipidi.  Essi  possono  trovarsi  in  certi  tipi  di  muco,  sialomu- 
dne,  c nella  sostanza  fondamentale  dei  connettivi.  Esistono  rea- 
zioni dirette  che  mettono  in  evidenza  gli  ac.  sialid  e che  deri- 
vano da  corrispondenti  tecniche  biochimiche:  così  il  metodo  di 
Shcar  c Pcarsc,  derivato  dal  procedimento  di  Svcnncrholm,  c 
quello  di  Diezel  corrispondente  alla  reazione  di  Klenk  e Lan- 
gerbeins.  Il  loro  valore  susdta  alcuni  dubbi.  Le  reazioni  indirette 
si  basano  sulla  scomparsa  delle  reazioni  generiche  dei  mucopo- 
lisaccaridi addi  (mctacromasia  e aldanofilia)  dopo  trattamento 
con  sialidasi  spcdfìca  o dopo  blanda  idrolisi  (Quintarelli). 

In  complesso  si  può  dire  che  esistono  notevoli  possibilità 
tecniche,  anche  se  talvolta  solo  empiriche,  per  lo  studio  dei  gli- 
adì.  Sarebbe  però  necessaria  una  più  sicura  valutazione  critica 
del  significato  di  alcuni  metodi. 

Lipidi 

La  complessità  costitutiva  del  gruppo  di  sostanze  che  rientrano 
tra  i lipidi  e il  vario  e spesso  importantissimo  significato  biolo- 
gico di  questi,  giustificano  pienamente  l’attenzione  sempre  viva 
che  si  è data  al  loro  studio  c alle  possibilità  di  diagnosi  sempre 
più  precise.  Benché  ormai  esista  un  notevole  corpo  di  tecniche  c 
si  siano  anche  elaborati  schemi  diagnosta  molto  affinati,  non  si 
può  dire  che  m ogni  settore  delle  tecniche  di  ricerca  sui  lipidi  si 
sia  raggiunto  un  assetto  sicuro. 

I lipidi  sono  caratterizzati  dal  fatto  di  essere  solubili  nei  sol- 
venti a polari  e in  generale  scarsamente  solubili  in  acqua.  Queste 
caratteristiche  fisiche  rappresentano  una  base  per  la  loro  dimo- 
strazione generica  c un  indirizzo  per  le  tecniche  di  preparazione. 
La  distinzione  che  si  può  fare  tra  lipidi  omofasici,  cioè  presenti 
in  formazioni  costituite  solo  da  lipidi,  e lipidi  eterofasid,  e tra 
lipidi  lìberi  e lipidi  mascherati  rappresenta  già  un  fattore  da 


considerare  nella  fissazione  e nei  trattamenti  che  ne  precedono 
la  dimostrazione. 

I fissativi  contenenti  sali  di  cromo  o i trattamenti  di  postcro- 
mizzazione provocano  l’insolubilizzazione  di  determinati  lipidi  (i 
lipoidi,  secondo  Caccio)  senza  alterarne  la  colorabilità  ai  liso- 
cromi;  pertanto  essi  si  possono  mettere  in  evidenza  anche  in 
materiale  incluso  normalmente  in  paraffina.  Soprattutto  il  con- 
cetto di  lipidi  mascherati  c delle  azioni  smascheranti  è ancora 
attualmente  oggetto  di  ricerche  e di  discussioni. 

Tra  le  caratteristiche  fisiche  che  possono  servire  nella  diagnosi 
discriminativa  dei  vari  gruppi  di  lipidi  ha  una  parte  importante 

10  studio  in  luce  polarizzata.  Il  fenomeno  di  birifrangenza  può 
mettere  in  evidenza,  almeno  in  certe  condizioni  di  preparazione, 
dei  cristalli  le  cui  caratteristiche,  particolarmente  quelle  geome- 
triche, possono  permettere  diagnosi  anche  molto  specifiche;  la 
presenza  di  sferocristalli  esclude  che  la  formazione  sia  costituita 
solo  da  grassi  neutri  e acidi  grassi. 

Un  altro  utile  mezzo  diagnostico  dovrebbe  essere  quello  della 
solubilità  differenziale.  I risultati  che  se  ne  ricavano,  però,  molto 
spesso  non  sono  esenti  da  critiche,  per  il  fatto  che  generalmente 
le  localizzazioni  di  lipidi  sono  costituite  da  miscele  di  più  so- 
stanze. Le  prove  di  solubilizzazione  si  possono  attuare  su  sezioni 
al  congelatore  o nei  passaggi  per  l'inclusione  (come,  ad  es.,  nel 
secondo  metodo  di  Ciaccio). 

Certo  la  tecnica  generale  di  studio  dei  lipidi  e la  più  utilizzata 
è quella  di  colorazione  coi  lisocromi  o con  fluorocromi  aventi  le 
stesse  caratteristiche  di  questi;  il  metodo  si  basa  sul  coefficiente 
di  ripartizione  di  un  colorante  tra  il  solvente  in  cui  è sciolto  e la 
localizzazione  lipidica  che  presenta  nei  suoi  riguardi  una  mag- 
giore capacità  di  soluzione.  I principali  coloranti  sono  quelli 
della  serie  dei  Sudan;  tra  essi  attualmente  i più  usati  sono  il  Su- 
dan nero  B e VOilrcd  O;  tra  i fluorocromi  si  possono  ricordare  il 
3-4  benzopirene  e la  fosfina  3R.  I solventi  normali  dei  lisocromi 
sono  l’alcol  etilico  c l’alcol  metilico  al  60-70%;  meno  comune  è 
l’uso  dei  glicoli  etilenico  e propilenico. 

Per  una  prima  distinzione  tra  lipidi  acidi  e neutri  il  colorante 
più  noto  è il  solfato  di  blu  Nilo.  In  realtà  (v.  colorazione)  il 
solfato  di  blu  Nilo  commerciale  contiene  come  impurezza  il 
rosso  Nilo,  che  colora  i grassi  neutri  in  rosa,  mentre  i grassi  addi 
vengono  colorati  in  blu.  La  colorazione  blu  però  non  è spedfica 
dei  lipidi  addi  e quindi  ha  valore  solo  se  per  altra  via  si  è dimo- 
strata la  natura  lipidica  della  formazione  studiata. 

Per  la  dimostrazione  degli  addi  grassi  eventualmente  presenti 
in  una  formazione,  le  tecniche  si  basano  sull’affinità  di  questi  per 
i sali  dei  metalli  pesanti  con  cui  formano  saponi  che  vengono  poi 
variamente  visualizzati. 

Per  la  dimostrazione  dei  fosfolipidi  si  usa  ora  prindpalmcnte  il 
metodo  di  Baker  all'ematdna  adda;  numerosi  altri  metodi, 
sfruttando  caratteristiche  reazionali  diverse,  possono  complessi- 
vamente diagnosticare  più  sicuramente  i fosfatidi.  Le  reazioni 
plasmale  e ps  cu  dopi  asm  ale  segnalate  dalla  risposta  positiva  al 
reattivo  di  Schiff  dimostrano  gli  acetilfosfatidi. 

La  caratteristica,  abbastanza  generale  per  lipidi  di  vario  ge- 
nere. di  possedere  nella  molecola  addi  grassi  insaturi  è dimo- 
strata da  numerose  reazioni,  tra  le  quali  basta  ricordare  l'anne- 
rimento dcll'ac.  asmico  e la  comparsa  di  aldeidi  per  ossidazione 
con  ac.  performico  o peracetico.  Altre  tecniche  permettono  di 
diagnosticare  i glicolipidi,  i sulfatidi  c i trigliceridi. 

A differenza  di  akrc  sostanze  con  scheletro  ddopentano  per- 
idrofcnantrenico,  più  utilmente  considerate  in  altri  gruppi  (ad  cs. 
vitamine  c ormoni),  gli  steroli  c gli  esteri  da  essi  derivati,  i cole- 
steridi.  vengono  normalmente  studiati  come  un  gruppo  di  lipidi. 

11  colesterolo  e i colcsleridi  rispondono  alla  reazione  di  Licber- 
mann  c Burchardt.  La  reazione  alla  digitonina,  in  particolare 
nelle  modifiche  di  Leulier  e Revol,  permette  invece  di  distin- 
guere il  colesterolo  libero.  Si  possono  cosi  caratterizzare  forma- 
zioni costituite  dall’insieme  colesterolo-colcsteridi,  solo  coleste- 
rolo, solo  colestcridi. 

Enzimi 

Benché  gli  enzimi  siano  sostanze  di  natura  proteica,  il  loro  stu- 
dio, come  già  detto,  viene  solitamente  considerato  a parte  per  la 
particolare  specializzazione  e importanza  della  loro  funzione. 
Esistono  in  i.  due  diverse  modalità  di  studio  degli  enzimi;  la 
prima  è quella  deU’omogenizzazione  e centrifugazione  differen- 
ziale. dei  cui  aspetti  tecnici  già  si  è detto;  essa,  per  quanto  il 
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Fig.  1.  Esempi  di  reazioni  istochimiche.  I)  Intestino  tenue  di  cavia.  Reazione  di  Hotchkiss:  spiccano  positivamente  il  muco  delle 
cellule  calicitormi  e l'orletto  cuticolare.  ( Osservazione  F raschini).  2)  Fegato  di  ratto.  Reazione  di  Hotchkiss.  ( Osservazione 
braschini).  3)  Fegato  di  ratto.  Reazione  di  Hotchkiss  dopo  trattamento  amilasico  che  ha  asportato  il  glicogeno,  lasciando  la  positività 
della  porzione  mucopolisaccarìdica.  (Osservazione  F raschini ).  4)  Mucosa  sigmacolica  normale  di  uomo.  Reazione  tncromica  Alcian 
blu- Hotchkiss- Alcian  giallo  secondo  Vialli.  Si  vede  bene  la  molteplice  composizione  del  muco  delle  cellule  caliciformi.  ( Osservazione 
Bianchi).  5)  Mucosa  sigmacolica  normale  di  uomo.  Reazione  di  Halc  al  ferro  colloidale.  Si  apprezza  bene  il  carattere  acido  del  muco 
e deU'orletto  cuticolare  e.  in  minore  misura,  dei  nuclei.  ( Osservazione  Bianchi).  6)  Adenoma  cilindromatoso  della  trachea  di  uomo. 
Reazione  Alcian- Hotchkiss.  Si  apprezza  bene  la  varia  composizione  dei  mucopolisaccaridi  intra-  ed  extraccllulari.  (Osservazione 
Mira).  7)  Cresta  ampollare  del  canale  semicircolare  laterale  di  cavia.  Reazione  alla  ninidrina-Schiff.  In  basso,  epitelio  sensoriale,  al 
centro,  zona  di  transizione,  in  alto,  al  disotto  dell'epitelio,  uno  strato  di  cellule  pigmentale  (zona  delle  cellule  scure).  (Osservazione 
Mira)  S)  Apice  vegetativo  di  radice  di  cipolla.  Reazione  di  Feulgen  per  il  DNA.  Si  osservano  nuclei  interfasici  e mi  toner 
(Osservazione  Fraschini  ) . 


metodo  sia  distruttivo  extra  situm,  permette  di  raggiungere  una 
notevole  localizzazione;  si  possono  studiare  infatti  attività  enzi- 
matiche di  organuli  cellulari  che,  in  parte  almeno,  sono  identifi- 
cabili solo  a livello  ultrastrutturalc.  La  seconda  modalità  di  stu- 
dio rientra  invece  nella  normale  istotopochimica  e il  grado  di  lo- 
calizzazione che  si  ottiene  può  spingersi  anche  fino  a livello  ul- 
trastrutturale. 

Nelle  frazioni  separale  mediante  omogenizzazione  e centrifu- 
gazione differenziale,  lo  studio  degli  enzimi  si  compie  con  le 
metodiche  biochimiche  normali  che  consentono  anche  dosaggi 
quantitativi  e lo  studio  delle  cinetiche  di  reazione. 

Lo  sviluppo  deU'istotopochimica  enzimatica,  peraltro  nota  già 
per  alcuni  enzimi,  ha  preso  l’avvio  dal  modello  stabilito  da  Go- 
nion per  le  fosfatasi.  In  realtà  queste  tecniche  non  mettono  in 
evidenza  un  enzima  ma  un'attività  enzimatica.  La  dimostrazione 
vera  e propria  di  un  enzima  può  ottenersi  immunoistochimica- 
mcntc.  Praticamente  la  maggior  parte  delle  tecniche  enzimatiche 
si  attua  secondo  questo  schema:  le  sezioni  istologiche  vengono 
generalmente  ottenute  mediante  il  criostato  da  materiale  fresco; 
vengono  poi  incubate  in  un  substrato  che  contiene  la  sostanza  su 


cui  l'enzima  deve  agire,  sciolta  in  opportune  condizioni  di  pH  c 
con  aggiunta  di  eventuali  cofcrmcnti  o attivatori  o inibitori,  e 
l'accettore.  Questo  può  contemporaneamente  essere  anche  un 
indicatore  deli'awenuta  reazione.  I più  usati  tra  gii  acccttori  di 
idrogeno  nelle  reazioni  comportanti  un'ossidnriduzione  sono  i 
sali  di  tetrazolio.  che  danno  orìgine  a prodotti  colorati  insolubili, 
i formazani.  Secondo  schemi  simili  si  possono  programmare  le 
ricerche  sui  più  vari  enzimi.  Con  questi  criteri  sono  state  anche 
studiate  numerose  tecniche  di  i.  ultrastrutturale:  in  esse  l'indi- 
catore deli'awenuta  reazione  deve  essere  una  sostanza  opaca 
agli  elettroni. 

Il  carattere  di  reattività  molto  generale  che  spesso  hanno  gli 
indicatori  che  si  utilizzano  rendono  necessaria,  ancor  più  che  in 
altri  campi  dcll’i.,  l'esecuzione  di  controlli  accurati  per  accertare 
che  l'attività  messa  in  evidenza  sia  realmente  enzimatica  e cor- 
risponda a quella  ricercata. 

Ormoni 

Si  sogliono  riunire  insieme  le  tecniche  per  lo  studio  delle  so- 
stanze ormonali,  benché  in  realtà  i singoli  ormoni  si  lascino  ben 
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Fig.  2.  Esempi  di  reazioni  biochimiche.  /)  Cute  palpebrale  umana.  Dona-rcazione  per  l'attività  mclaninosenctica  e Red  per  i lipidi. 
Si  osserva  un  mclanocita  positivo  per  le  due  reazioni.  (Osservazione  Pelfini).  2)  C'resta  ampollarc  del  canale  semicircolare  laterale  di 
cavia.  Reazione  per  la  succinicodcidrogcnasi  con  Nitro  BT.  Epitelio  sensoriale  modicamente  positivo,  zona  di  transizione  pressoché 
negativa,  zona  delle  cellule  scure  intensamente  positiva.  (Osservazione  Mira ) .?)  Lembo  spirale  della  coclea  di  cavia.  Fosfatasi  acida 
secondo  Burstone  con  Nafiol  ASBI  fosfato  come  substrato  e Fast  Red  Viotti  C.B  come  colorante.  Si  notano  alcune  cellule 
interdentali  intensamente  positive.  tOsserx1  azione  Mira).  4)  Epidermide  della  zona  branchiale  di  aitinocele  di  Petrumyzon 
Zanandreai.  Reazione  di  Perls  al  blu  ui  Prussia.  Cellula  a inclusi  contenenti  ferro.  (Osservazione  braschini).  5)  Mantello  di  Lyninaea 
stagnala  Reazione  per  il  caldo  all'ematossilina  secondo  Cassclmann.  Depositi  di  calcio  intra-  ed  extraccllulari.  (Ossenazione 
Bolognani  Famin).  fi)  Cellula  nervosa  bulbarc  umana  in  soggetto  con  poliomielite  subacuta.  Esame  in  luce  di  Wood.  Fluorescenza 
primaria  da  lipofuscinc.  ( Osservazione  Scartalo).  7)  Fntamoeha  hutolyiica  allevata  in  coltura.  Microscopio  intcrfcrcn/ialc. 
illuminazione  in  luce  bianca  Osservazione  in  campo  di  franse  interferenziali:  spiccano  i diversi  colori  assunti  dall'ameba  in  rapporto 
alla  differenza  di  cammino  ottico  rispetto  al  fondo.  (Ossenazione  Gerzeii).  8)  Cartilagine  tracheale  di  ratto.  Colorazione 
ematossilina-eosina.  Fotogramma  a colon  ncavato  da  un  originale  in  bianco  e nero  mediante  interposizione  di  filtro  verde  Kodak 
n.  58.  La  gradinata  fotometrica  in  basso  permette  di  valutare  le  vane  intensità  di  assorbimento.  (Osservazione  Zanotti ). 


classificare  nei  vari  gruppi  di  sostanze  già  considerati.  Lo  studio 
delle  monoaminc  biogene,  catccolamine  e 5-idrossitnptamina, 
ha  avuto  in  questi  ultimi  anni  un  amplissimo  sviluppo  soprat- 
tutto sulla  base  della  tecnica  di  Falck.  che  comporta,  pnma 
dell'inclusione  in  paraffina,  un  trattamento  a caldo  con  vapori  di 
formalina  di  frammenti  d'organi,  preparati  con  freeze-dning.  È 
del  tutto  recente  l'uso  di  HC1  gassoso  come  catalizzatore  della 
reazione.  La  tecnica  ha  una  grandissima  sensibilità  c permette  di 
distinguere,  discriminandole,  localizzazioni  di  adrenalina,  nor- 
adrenalina,  dopamina  c 5-idrossitnptamma  in  base  alle  loro 
caratteristiche  di  fluorescenza  secondaria  Un  grande  vantaggio 
di  questa  tecnica  è che  i preparati  relativi,  anche  dopo  lo  studio, 
si  prestano  a molte  altre  reazioni.  I dati  raccolti  sono  ormai 
numerosi  e importanti.  Queste  tecniche  hanno  valore  non  solo 
nell’endocrinologia  ma  anche  nello  studio  del  sistema  nervoso. 

Più  difficile  è una  sicura  discriminazione  degli  ormoni  proteici 
o polipeptidici  la  cui  dimostrazione  diretta  può  essere  in  alcuni 
casi  ottenuta  immunoistochimicamcnte.  Molte  volte  però  la  loro 
presenza  può  essere  provata  solo  per  via  indiretta. 


L'i.  del  gruppo  degli  ormoni  steroidi  è tuttora  oggetto  di 

discussioni;  né  le  reazioni  con  idrazine,  secondo  il  modello 

proposto  da  Bennctt,  né  le  cosiddette  batterie  di  reazioni  per  i 
chetosteroidi  sono  universalmente  accettate  come  valide.  Tuttora 
questo  importante  capitolo  dcll'i.  cndocnnologica  attende  una 

sicura  definizione  che  valga  a stabilire  il  reale  valore  dei 

molteplici  risultati  esistenti. 

Vitamine 

Varie  vitamine  possono  essere  diagnosticate  istochimicamente  su 
basi  diverse.  Cosi  la  reazione  argentaffine  (riduzione  del  nitrato 
d'argento  ammoniacale  ad  argento),  applicata  in  condizioni 
opportune,  si  ritiene  specifica  dcll'ac.  ascorbico;  le  vitamine  A,, 
Ait  B|  e B|,  in  opportune  condizioni  di  osservazione,  presentano 
peculiari  carattcnstichc  di  fluorescenza  che  sono  alla  base  delle 
singole  tecniche  di  rivelazione.  In  tutte  le  nccrche  biochimiche 
sulle  vitamine  vi  sono  buone  possibilità  di  controllo  nello  studio 
di  animali  in  avitaminosi. 
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Pigmenti 

Alla  eterogeneità  chimica  delle  sostanze  pigmentale  fa  riscontro 
un'eccessiva  varietà  di  tecniche  istochimiche  diagnostiche;  inol- 
tre l'attenzione  rivolta  ai  vari  tipi  di  pigmenti  nella  norma  e 
nella  patologia  c assai  diversa.  Solo  in  alcuni  casi  si  pone  la  ne- 
cessità di  una  diagnosi  differenziale  nell'ambito  dei  pigmenti 
stessi,  mentre  molte  volte  è certo  più  importante  il  problema 
dell'identificazione  c caratterizzazione,  accanto  ai  pigmenti,  delle 
rispettive  sostanze  madri. 

La  diagnosi  differenziale  delle  melanine  rispetto  ad  altri  pig- 
menti di  colore  simile  spesso  è fatta  più  in  base  alle  caratteristi- 
che con  le  quali  il  pigmento  si  presenta  che  non  a quelle  chimi- 
che, che  molte  volte  non  consentono  una  discriminazione  sicura. 
Molto  studiato  è il  problema  della  loro  genesi,  anche  se  in  gran 
parte,  per  quel  che  si  riferisce  all’ultrastruttura  del  mclanosoma, 
i dati  raccolti  sono  di  indole  morfologica  piuttosto  che  chimica. 
Ad  ogni  modo  le  tecniche  istochimiche  di  studio  più  correnti  per 
le  melanine  sono  la  reazione  argentarne  c la  dopa- reazione; 
questa  in  realtà  mette  in  evidenza  non  la  melanina  ma  la  capa- 
cità melaninogcnica  di  una  localizzazione  per  la  presenza  di 
dopa-ossidasi. 

L'emoglobina  e i suoi  derivati  rappresentano  un  capitolo  del- 
l’i.  dei  pigmenti  ben  conosciuto,  in  alcuni  casi  anche  fino  al  li- 
vello ultrastrutturalc.  L'emoglobina  c la  mioglobina  come  tali  si 
mettono  in  evidenza  per  le  loro  caratteristiche  pseudoperossida- 
siche  o per  le  reazioni  del  ferro  mascherato  o libero.  Molto  im- 
portante in  proposito  è anche  la  possibilità  di  studio  quantitativo 
dell'eme  attuabile  dosando  l'assorbimento  alla  banda  di  Soret. 
Sono  pure  da  ricordare  i quadri  ultrastrutturali  della  fcrritina, 
altamente  specifici. 

Il  gruppo  dei  pigmenti  cromolipoidi  o lipopigmenti.  infine,  si 
caratterizza  dinamicamente  nel  suo  progressivo  differenziarsi 
dalle  sostanze  lipidiche  per  la  varia  gradazione  di  risposte  a di- 
verse reazioni:  fluorescenza.  Sudan,  paS  c argentaffinità. 

Sostanze  inorganiche 

La  ricerca  istochimica  di  anioni  e cationi,  che  non  coincide  ne- 
cessariamente con  la  dimostrazione  di  sostanze  inorganiche,  ri- 
veste particolare  importanza  solo  per  il  ferro,  il  calcio,  il  sodio  e 
il  potassio,  tra  i cationi,  e per  il  doro  c il  fosforo,  tra  gli  anioni. 
La  dimostrazione  del  ferro  libero  o mascherato  e del  caldo  non 
offre  particolari  difficoltà  e le  tecniche  di  reazioni  colorale  rela- 
tive sono  da  molto  tempo  affermate  e sicure  pur  venendone 
continuamente  proposte  di  nuove. 

Qualche  difficoltà  offre  la  ricerca  del  fosforo,  soprattutto  nei 
riguardi  della  sensibilità  delle  reazioni;  più  discusse  sono  le  te- 
cniche per  il  sodio,  il  potassio  e il  doro.  Per  ricerche  di  indole 
particolare  si  devono  inoltre  ricordare  le  tecniche  istoradiografì- 
che  e autoistoradiografiche. 

Varie 

Diamo  infine  alcuni  cenni  su  qualche  metodo  proposto  per  varie 
sostanze  presenti  normalmente  neU'organtsmo  e non  rientranti 
nei  gruppi  già  considerati.  Tra  queste  sostanze  si  possono  citare 
l'urea  c j'ac.  urico.  Per  quest’ultimo  esistono  buone  possibilità  di 
rivelazione  e anche  di  discriminazione  rispetto  ad  altri  corpi  pu- 
rinid.  Tra  le  tecniche  esistenti  per  la  ricerca  dell’urea,  la  pred- 
pitazione  con  xantìdrolo,  buona  quanto  a specificità,  non  dà  lo- 
calizzazioni predse  e la  tecnica  di  Lesdike  al  nitrato  di  mercurio 
manca  di  specificità. 

Sono  siate  proposte  tecniche  per  numerose  sostanze  estranee 
alPorganismo  c introdotte  a scopo  terapeutico  o sperimentale. 
Esse  in  genere  si  basano  sulle  reazioni  caratteristiche  di  tali  so- 
stanze. In  molti  casi  viene  sfruttata  la  fluorescenza  propria;  in 
altn  si  applicano  reazioni  proprie  dei  gruppi  di  sostanze  presenti 
nell'organismo  ai  quali  esse  si  possono  far  corrispondere,  come 
ad  es.  la  reazione  di  Hotchkiss  per  i destrani. 

Cenni  su  alcuni  importanti  risultati  istochimiri  per  i sin- 
goli gruppi  di  sostanze 

L'enorme  massa  di  risultati,  quali  più  quali  meno  im- 
portanti, finora  raccolti  non  può  venire  illustrata  neppure 
in  forma  di  cenni  sintetici;  verranno  quindi  ricordati  qui 
brevemente,  per  ogni  singolo  gruppo  di  sostanze,  alcuni 


esempi  che  si  possono  dire  più  significativi  o per  la  loro 
importanza  o per  un  certo  aspetto  paradigmatico. 

Nucleoproteine 

Un  campo  in  cui  si  sono  raggiunti,  spesso  con  notevole 
anticipo  rispetto  ad  altri  rami  della  biologia,  risultati  di 
capitale  importanza  è quello  delle  nucleoproteine.  Merita 
di  essere  ricordato  per  primo,  anche  perché  gli  attuali 
fiorentissimi  studi  di  biologia  molecolare  se  nc  sono  for- 
temente avvantaggiati.  L’i.  ha  raccolto  pionieristicamente 
dati,  in  molti  casi  anche  quantitativi,  sui  due  gruppi  di 
acidi  nucleici  e sulle  proteine,  particolarmente  su  quelle 
istoniche,  ad  essi  legate.  L'avvio  iniziale  istochimico  della 
questione  può  farsi  risalire  aH’introduzione  della  reazione 
di  Feulgen  e Rossenbeck  per  il  DNA  (1924);  essa  ha 
permesso  di  identificarne  la  costante  presenza  nelle  cel- 
lule e la  localizzazione  nucleare.  Solo  in  periodi  assai  più 
recenti  e in  base  a modifiche  tecniche  della  reazione  di 
Feulgen  si  è potuto  inequivocabilmente  dimostrare  la 
presenza  di  DNA  anche  nei  mitocondri  e nei  cloroplasti; 
questo  risultato  è importantissimo,  anche  perché  ha  sfa- 
tato il  dogma  dell’esistenza  di  DNA  solo  a livello  del  nu- 
cleo. 

Un  punto  fermo  da  cui  si  è venuta  svolgendo  la  mas- 
sima parte  della  ricerca  successiva  è costituito  dai  lavori 
di  Caspersson  sulla  determinazione  quantitativa  istofoto- 
metrica  dei  due  acidi  nucleici  e delle  proteine.  Indipen- 
dentemente da  Caspersson  e con  osservazioni  solo  quali- 
tative si  è venuto  innestando  nella  ricerca  il  contributo  di 
Brachct  sui  rapporti  tra  RNA  e proteinosintesi. 

Contributi  assai  precisi  e sostanziali  si  sbno  avuti  dal 
procedimento  autoistoradiografico,  che  permette  anche 
una  visione  dinamica.  È merito  dcll'omogcnizzazionc  c 
centrifugazione  differenziale  l’identificazione  della  pre- 
senza di  RNA  nei  microsomi;  la  microscopia  elettronica 
ha  poi  illustrato  l’esatta  loro  localizzazione  (v.  sotto:  is io- 
chimica  ultrastrutturale). 

Il  confluire  di  tutti  questi  apporti  ha  permesso  moltis- 
sime importanti  acquisizioni,  che  qui  molto  brevemente  si 
ricordano.  Il  concetto  che  la  quantità  di  DNA  per  nucleo 
nelle  cellule  di  una  stessa  specie,  purché  al  medesimo 
grado  di  ploidia,  sia  una  costante  biologica,  sviluppato 
inizialmente  da  Boivin  c da  Vcndrely.  è stato  successiva- 
mente la  base  di  numerosissime  nuove  conoscenze.  Nel 
corso  di  queste  ricerche  sono  emerse  alcune  condizioni 
che  non  rispecchiano  sempre  questo  valore.  Ciò  ha  con- 
sentito, almeno  da  parte  di  alcuni  AA.,  di  introdurre  an- 
che un  altro  concetto,  per  cui  si  parla  di  una  quota  di 
DNA  metabolico. 

Il  mantenimento  della  costanza  quantitativa  esige  una 
regolazione  a ogni  divisione  cellulare.  Per  approssima- 
zioni successive  si  è giunti  ormai  a un  chiarimento  della 
questione,  per  cui  si  sa  che  la  duplicazione  del  DNA  pre- 
cede la  mitosi  (v.)  e avviene  in  periodo  interfacce.  Sem- 
pre in  rapporto  a questo  concetto  si  è osservalo  che  le 
quantità  di  DNA  aumentano  regolarmente  in  rapporto  al 
grado  di  ploidia.  Le  ricerche  autoistoradiografiche  con 
timidina  marcata  hanno  dimostrato  che  la  sintesi  di  DNA 
non  avviene  sincronicamente  nei  diversi  cromosomi  c 
persino  nell’ambito  di  singoli  cromosomi. 

Infine  lo  studio  della  quantità  di  DNA  nei  nuclei  in- 
terfasici  di  varie  specie  animali  e vegetali  ha  permesso  di 
raccogliere,  numerosi  dati  comparativi,  discussi  anche  dal 
punto  di  vista  filogenetico  evoluzionistico.  D’altra  parte  è 
apparsa  anche  una  generica  concordanza  tra  quantità  di 
DNA  c dimensioni  nucleari,  ciò  che  collega  i dati  quan- 
titativi istomorfologici  con  quelli  istochimiri. 
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Passando  dalla  norma  a condizioni  di  anormalità,  pa- 
tologiche o meno,  i dosaggi  di  DNA  hanno  permesso  di 
raccogliere  importanti  dati  sui  rapporti  tra  anomalie 
quantitative  del  DNA  e condizioni  anomale  dei  nuclei; 
soprattutto  interessanti  a questo  riguardo  risultano  i dati 
sulle  cellule  tumorali. 

Meno  studiato  è il  comportamento  delle  proteine  Ato- 
niche; comunque  anche  a questo  riguardo  si  sono  già  rac- 
colti numerosi  dati. 

Anche  lo  studio  dell'RNA,  soprattutto  sulla  traccia 
delle  indicazioni  metodologiche  di  Caspersson  e di  quelle 
di  Brachet,  ha  conseguito  progressi  notevoli;  come  ac- 
quisizioni statiche  descrittive  si  può  ricordare  la  dimo- 
strazione dcll'RNA  in  varie  localizzazioni  come  i nu- 
cleoli, le  zolle  di  Nissl,  l'ergastoplasma;  tra  i dati  dinamici 
si  possono  citare  le  variazioni  quantitative  in  rapporto  a 
vari  stati  funzionali. 

L'omogcnizzazionc  c centrifugazione  differenziale  ha 
messo  in  evidenza,  come  già  detto,  i ribosomi  o micro- 
somi  e la  microscopia  elettronica  ne  ha  chiarito  i rapporti 
con  il  reticolo  rugoso.  Ma  di  molto  maggior  importanza 
per  lo  sviluppo  che  la  questione  ha  avuto  successiva- 
mente è il  rapporto  del  tutto  generale  tra  presenza  di 
RNA  e proteinosintesi,  messo  in  luce  dalle  ricerche  di 
Brachet  e di  Caspersson.  Si  può  dire  che  l'insieme  di  dati 
istochimici  ottenuti  con  le  metodiche  più  diverse  su  DNA 
e RNA  ha  rappresentato  la  base  concreta  su  cui  si  sono 
chiarite  le  tappe  del  meccanismo  del  codice  genetico. 
D’altra  parte  la  conoscenza  di  questo  naturalmente  ha 
dato  ravvio  a numerose  altre  importanti  ricerche  anche 
in  campo  istochimico. 

Proteine 

Nel  campo  di  studio  delle  proteine  (esclusi  enzimi  e or- 
moni di  natura  proteica)  si  sono  avute  acquisizioni  note- 
voli e promettenti  di  continuo  sviluppo.  Basterà  ricordare 
le  ricerche  di  immunofluorescenza  che  hanno  consentito 
di  localizzare  in  determinate  cellule  la  sede  di  formazione 
di  anticorpi  specifici  per  certe  sostanze.  Le  possibilità 
tecniche  sono  tali  da  permettere  anche  contemporanea- 
mente la  diagnosi  di  due  diversi  anticorpi.  Anche  lo  stu- 
dio di  granuli  di  secreto  sieroso  in  cellule  di  ghiandole 
esocrine  e quello  del  collagene,  particolarmente  del  co- 
siddetto collagene  secreto,  ha  portato  a risultati  di  note- 
vole rilievo. 

Polisaccaridi 

Nel  capitolo  dello  studio  dei  polisaccaridi  e dei  mucopo- 
lisaccaridi  si  sono  avuti  apporti  moltp  numerosi  c talvolta 
anche  di  notevole  importanza.  Per  la  loro  multiformità 
risulta  difficile  poterne  dare  una  sintesi.  Limitandoci  ad 
alcuni  esempi,  si  può  ricordare  che  i dati  di  Junqucira, 
cui  sono  seguiti  quelli  di  molti  altri  AA.,  hanno  messo  in 
evidenza  una  differenza  sostanziale  tra  granuli  sierosi 
aventi  una  componente  Hotchkiss-positiva  e altri  che  ne 
sono  privi.  Le  tecniche  per  la  dimostrazione  degli  addi 
sialid  hanno  rivelato  che  essi  sono  presenti  in  alcuni  tipi 
di  secrezione  mucosa  e assenti  in  altri. 

L'istoradiografìa  che  utilizza  come  marcatore  il  S di- 
mostra che  in  certi  casi  i mucopolisaccaridi  solforati 
vanno  incontro  al  processo  di  solforazione  nelle  cellule 
stesse  dove  le  reazioni  caratteristiche  ne  indicano  la  pre- 
senza. E sempre  a proposito  di  mucopolisaccaridi  addi, 
solforati  o no,  le  vecchie  ricerche  di  Bignardi  sulle  cellule 
mucose  c mucoidi,  c tante  altre  successive,  dimostrano 
che  le  due  diverse  condizioni  possono  aversi  in  cellule  di 
organi  corrispondenti  di  spede  diverse  o nelle  stesse  cel- 


lule in  momenti  diversi  dello  sviluppo  o in  condizioni  ab- 
normi. Ciò  indica  quindi  che  la  capadtà  di  un  determi- 
nato tipo  di  cellula  mucipara  a elaborare  mucopolisacca- 
ridi solforati  non  è un  fatto  generale  e costante  ma  che 
varia  da  spede  a spede  e può  essere  acquisito  anche  tar- 
divamente e saltuariamente. 

Lipidi 

Lo  studio  dei  lipidi,  arricchitosi  continuamente  di  tecni- 
che più  prcdsc,  ha  condotto  a molte  nuove  acquisizioni 
diffìcilmente  sintetizzabili.  Basti  ricordare  i risultati  sulle 
lipoprotcinc.  ottenuti  in  molta  parte  con  metodi  istochi- 
mici extra  situm , che  hanno  portato  a riconoscere  la  pre- 
senza di  componenti  lipidiche  in  tante  formazioni  per  le 
quali  prima  non  la  si  presupponeva.  Anche  la  ricerca  ul- 
trastrut turale,  affiancandosi  alle  tecniche  extra  situm  nello 
studio  dei  vari  tipi  di  membrane,  ha  chiaramente  indicato 
la  presenza  e la  funzione  dello  strato  lipidico  interposto 
tra  i due  strati  proteici;  è evidente  la  fondamentale  im- 
portanza di  questi  dati  che  tanto  si  sono  giovati  degli  ap- 
porti istochimid. 

Accanto  a questi  recenti  importanti  apporti  di  valore 
del  tutto  generale  se  ne  hanno  anche  moltissimi  di  valore 
meno  generale  ma  certamente  di  grande  significato,  di  cui 
conviene  ritare  qualche  esempio.  Basti  ricordare  tutte  le 
questioni  sulle  variazioni  quantitative  e qualitative  dei  li- 
pidi nei  più  diversi  processi  funzionali  normali  o patolo- 
gia e i dati  sulle  tcsaurismosi  di  natura  lipidica. 

Enzimi 

In  parallelismo  col  grande  sviluppo  della  ricerca  enzimo- 
logica  in  biochimica  si  sono  avuti  progressi  altrettanto 
importanti  nell’i.,  c come  ormai  in  biochimica  si  parla 
dell'enzimologia  come  di  un  capitolo  a sé,  così  anche 
l'enzimoistochimica,  per  numero  e vastità  degli  apporti  e 
per  la  sua  netta  delimitazione,  forma  un  capitolo  a sé 
attualmente  in  grande  sviluppo.  L'insieme  delle  attuali 
conoscenze  istochimiche  sulle  attività  enzimatiche  si 
confonde  in  parte  con  i progressi  e con  i problemi  della 
biochimica,  in  quanto  molti  tra  i risultati  più  importanti 
sono  stati  ottenuti  direttamente  o indirettamente  con  le 
più  raffinate  tecniche  di  omogenizzazione  e centrifuga- 
zione differenziale  o in  gradiente  di  densità. 

Già  illustrando  le  tecniche  istoenzimologiche  si  è detto 
come  esse  possano  ripartirsi  in  due  ben  distinti  orienta- 
menti, dascuno  dei  quali  ha  dato  origine  a due  ordini  di 
risultati,  che  riflettono,  ognuno,  i vantaggi  e gli  svantaggi 
delle  diverse  possibilità  insite  nei  due  gruppi  di  tecniche. 

Molte  delle  attuali  conoscenze  su  certi  organuli  cellu- 
lari, o persino  la  loro  scoperta,  sono  state  acquisite  con  le 
tecniche  di  frazionamento  degli  omogenati;  sono  state 
distinte,  almeno  inizialmente,  per  questa  via  alcune  for- 
mazioni strettamente  legate  a determinate  attività  enzi- 
matiche: lisosomi,  fagosomi  e pcrossisomi  (v.  cellula). 
Se  si  aggiungono  le  possibilità  di  studio  del  sopranatante 
e di  organuli  già  noti  per  altra  via  come  nucleoli,  cro- 
mosomi, mitocondri,  cloroplasti  (per  i soli  vegetali),  d- 
tomembrane,  si  vede  quanto  molteplid  e complessi  pos- 
sano essere  i risultati  già  ottenuti,  e quelli  prevedibili. 

Anche  solo  un  inventario  delle  acquisizioni  ottenute 
per  i vari  enzimi  nelle  singole  localizzazioni  andrebbe  ol- 
tre i limiti  spaziali  di  questa  trattazione;  ma  alcuni 
esempi  possono  indicare  le  possibilità  di  queste  tecniche 
che  si  giovano  anche,  come  mezzo  di  controllo,  dcll'c- 
same  ultrastrutturalc  delle  singole  frazioni.  L'esempio  del 
nucleo  appare  particolarmente  interessante;  vi  si  sono 
dimostrati  e specificamente  localizzati  vari  enzimi  con- 
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nessi  col  metabolismo  del  DNA:  DNA-polimcrasi  e 
DNA-nuclcasi,  e quelli  a più  complessa  localizzazione 
connessi  con  la  sintesi  dei  diversi  tipi  di  RNA  (v.  anche: 
nucleici  ahdi).  Inoltre  l’analisi  delle  varie  frazioni  ha 
dimostrato  anche  la  presenza  di  enzimi  del  metabolismo 
energetico  e del  metabolismo  intermedio  dei  nudeotidi. 

Per  quanto  attiene  ai  mitocondri  le  precedenti  vedute 
funzionali,  in  gran  parte  ipotetiche,  hanno  trovato  con- 
ferma e ampliamento  in  molteplici  importanti  acquisizioni 
in  modo  che  ora  le  loro  funzioni  sono  chiarite.  Benché  i 
cloroplasti  riguardino  solo  la  biologia  vegetale,  e quindi 
interessino  soltanto  marginalmente  gli  studi  medici,  non 
si  può  fare  a meno  di  ricordarne  qualche  caratteristica 
funzionale  per  chiarire  meglio  i rapporti  tra  organismi 
autotrofi  ed  ctcrotrofi.  Il  cloroplasto  può  dirsi  una  vera  c 
propria  officina  di  sintesi;  infatti,  oltre  agli  enzimi  diret- 
tamente interessati  nella  fotosintesi,  ve  ne  sono  stati  tro- 
vati numerosi  altri  che  permettono  di  caratterizzarvi  la 
presenza  di  ulteriori  processi  metabolici.  Ne  si  può  trala- 
sciare di  ricordare  che  nei  ribosomi.  accanto  alle  ribonu- 
clcoproteine.  sono  stati  anche  identificati  enzimi  legati  al 
metabolismo  proteico. 

Un’applicazione  di  interesse  medico  diagnostico  si  è 
avuta  nell’identificazione  nell’espettorato,  attraverso  la 
rivelazione  istochimica  di  attività  enzimatiche  diverse,  di 
cellule  di  provenienza  alveolare  e cellule  di  provenienza 
bronchiolare  e bronchiale  (v.  espettorato). 

D’altra  parte,  come  accennato  sopra,  le  indagini  istoto- 
pochimiche  e quelle  di  microscopia  elettronica  hanno 
pure  enormemente  contribuito  alle  conoscenze  sulle  atti- 
vità enzimatiche.  Lo  studio  ultrastrutturalc  rappresenta 
anche  un  mezzo  diretto  di  ricerca  istotopochimica.  Il 
particolare  vantaggio  della  determinazione  istotopochi- 
mica delle  attività  enzimatiche,  in  microscopia  tanto  ot- 
tica quanto  elettronica,  consiste  nella  localizz.azione  per 
singola  cellula,  anche  se  quella  per  organuli  in  seno  alla 
cellula  può  a volte  essere  meno  precisa  di  quanto  possa 
essere  con  la  centrifugazione  differenziale  o in  gradiente 
di  densità.  Anche  quando  ci  si  trovi  in  presenza  di  un 
omogenato  costituito  quasi  esclusivamente  di  un  solo  tipo 
cellulare,  nei  risultati  sfugge  sempre  la  nozione  se  tutte  le 
cellule  o meno,  e in  grado  maggiore  o minore,  siano  sede 
dell’attività  enzimatica  dimostrata.  Ancor  più  carenti 
sono  le  informazioni  quando  ci  si  trovi  a studiare  un 
omogenato  costituito  da  tipi  cellulari  diversi  o presentanti 
un  ciclo  di  attività.  D'altra  parte,  sfuggono  a questo  ge- 
nere di  indagine  anche  altri  dati  sulla  distribuzione  del- 
l’attività in  singoli  organuli  che  possono  essere,  ad  es., 
variamente  concentrati  in  porzioni  determinate  di  una 
cellula. 

Se  a dò  si  aggiunge  che  l’omogcnizzazione  e centrifuga- 
zione differenziale  o in  gradiente  di  densità  non  è attuabile 
per  qualsiasi  organo,  appare  chiara  l’importanza  dei  risultati 
ottenuti  mediante  l’ istotopochimica  enzimatica. 

Ad  ogni  modo  i due  diversi  indirizzi  di  indagine  delle 
attività  enzimatiche  si  integrano  molto  bene  tra  loro.  Per 
quanto  non  sia  frequente  in  letteratura  il  caso  di  ricerche 
condotte  in  parallelo  con  i due  criteri,  è però  general- 
mente possibile  raccogliervi  i due  ordini  di  dati  e raf- 
frontarli utilmente,  raggiungendo  così  una  visione  più 
completa. 

Ne  mancano  esempi  brillanti  di  inquadramenti  funzio- 
nali ottenuti  dalla  congruenza  dei  risultati  degli  studi  su- 
gli enzimi  con  quelli  sulle  sostanze  che  rappresentano 
gradini  metabolici  implicati  nella  loro  attività. 

A titolo  di  sommario  indicativo  si  elencano  qui  molte 
delle  varie  attività  enzimatiche  determinabili  in  i.:  fosfa- 
tasi e ATPasi;  glicosidasi;  transaminasi;  aciltransf crasi; 


polifenolossidasi;  tirosi  nasi;  adcnilciclasi;  lipasi;  est  crasi 
di  varia  natura;  anidrasi  carbonica;  sintetasi  di  vario  tipo; 
decarbossilasi;  fosforilasi;  aminopeptidasi;  nuclcotidasi; 
acetilcolincsterasi;  mctiltransfcrasi;  aldolasi. 

Ormoni 

La  crescente  fioritura  di  studi  endocrinologici  ha  trovato 
neH’istotopochimica  un  valido  sussidio.  Infatti  le  ricerche 
possono  dirsi  estese  a tutte  le  ghiandole  endocrine  e i 
risultati  ottenuti  in  questo  campo  sono  veramente  soddi- 
sfacenti. La  multiformità  e complessità  degli  organi  endo- 
crini c degli  ormoni  ha  posto  agli  istochimici  problemi 
diagnostici  molteplici,  alla  cui  soluzione  hanno  contri- 
buito, come  già  ricordato,  diversi  orientamenti  metodolo- 
gici. 

Le  conoscenze  istochimiche  sulle  catccolaminc  c sulle 
amine  5-idrossindolichc  sono,  in  parte  almeno,  assai  anti- 
che; infatti  la  reazione  cromaffìnc  della  midollare  surre- 
nale, che  in  parte  ha  costituito  una  guida  nell'isolamento 
e nell'identificazione  dell'adrenalina  quale  ormone  surrc- 
nalico,  è stata  resa  nota  da  Henlc,  come  dato  empirico, 
fin  dal  1865.  La  reazione  è stata  dimostrata  poi  positiva 
da  Ciaccio,  nel  1907,  anche  per  i granuli  delle  cellule 
enterocromaffini.  Le  successive  precisazioni  di  Veme,  di 
Lison  e di  Vialli  ne  hanno  sempre  meglio  chiarito  l’am- 
bito di  specificità,  che  è stato  via  via  più  ristretto  anche 
con  la  contemporanca  applicazione  di  altre  reazioni. 

Per  quanto  riguarda  le  catccolamine,  le  importanti  re- 
centi acquisizioni  biochimiche  sulla  noradrcnalina  e la 
dopamina  hanno  reso  attuale  il  problema  della  loro  di- 
scriminazione rispetto  all'adrenalina;  esso  è stato  risolto 
con  varie  tecniche.  Nell’ambito  della  midollare  surrenale, 
si  sono  così  identificate  le  cellule  che  secernono  rispetti- 
vamente adrenalina  c noradrcnalina  c si  sono  identificate 
in  varia  sede  cellule  a dopamina.  Con  l'avvento  della 
tecnica  di  Falck  si  è fatto  un  notevole  passo  avanti  anche 
per  quanto  riguarda  la  sensibilità  di  reazione;  è stato  così 
possibile  identificare  in  strutture  nervose  e in  altre  for- 
mazioni, precedentemente  negative  alle  reazioni,  la  pre- 
senza e la  discriminazione  delle  catccolamine. 

Nel  campo  delle  amine  5-idrossindoliche  l’indagine 
istochimica  ha  rappresentato  un  utilissimo  apporto  nel 
corso  del  lavoro  di  estrazione  c d'identificazione  come 
5-idrossitriptamina  dei  granuli  delle  Cellule  entcrocro- 
maffini  c di  altre  localizzazioni  riunite  da  Erspamcr  nel 
sistema  cellulare  cntcrocromaffinc.  Anche  per  la  5-idros- 
sitriptamina  si  sono  ottenuti  nuovi  brillanti  risultati  legati 
all’aumento  di  sensibilità  della  reazione  con  la  tecnica  di 
F'alck;  essa  permette  anche  la  sicura  distinzione  rispetto 
alle  catecolamine  sulla  base  del  diverso  colore  di  fluore- 
scenza. Né  si  possono  dimenticare,  tanto  nel  campo  delle 
catecolamine  quanto  in  quello  della  5-idrossitriptamina, 
gli  apporti  della  separazione  dei  granuli  di  secreto  me- 
diante omogenizzazione  e centrifugazione  differenziale, 
che  hanno  permesso  di  rivelare  in  essi  ATP.  La  reazione 
di  fluorescenza  alla  ortoftalaldcide  mette  in  evidenza  Fi- 
stamina  anche  in  singoli  mastociti. 

Nel  più  complesso  e diffìcile  campo  degli  ormoni  di 
natura  proteica  o polipeptidica  ì passi  più  significativi 
sono  stati  ottenuti  con  le  tecniche  di  immunofluore- 
scenza;  cosi,  ad  es.,  sono  stati  identificati,  almeno  in 
parte,  i significati  funzionali  dei  vari  tipi  cellulari,  prima 
riconoscibili  solo  con  procedimenti  empirici  di  colora- 
zione, nell’ipofisi  e nelle  isole  di  Langerhans. 

Anche  lo  studio  istotopochimjco  degli  ormoni  steroidei, 
pur  non  avendo  finora  conseguito  chiarimenti  completi, 
ha  condotto  alla  loro  dimostrazione  con  diagnosi  più  o 
meno  specifiche  nelle  diverse  sedi. 
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Vitamine 

Per  quanto  gli  studi  istologici  sulle  vitamine  siano  piutto- 
sto rivolti  alle  conoscenze  sulle  condizioni  delle  cellule  di 
animali  in  avitaminosi,  tuttavia  non  mancano  ricerche 
biochimiche  sull’identificazione  delle  localizzazioni  di 
singole  vitamine.  Il  maggior  numero  dei  dati  istotopo- 
chimici  riguarda  la  Vit.  C;  non  tutti  i reperti,  e partico- 
larmente quelli  sulla  localizzazione  endocellulare,  sono 
esenti  da  critiche.  Le  altre  vitamine  sono  state  studiate 
più  sporadicamente  ed  essenzialmente  le  acquisizioni  rac- 
colte riguardano  la  descrizione  delle  loro  localizzazioni 
non  solo  in  vertebrati  ma  anche  in  invertebrati. 

Pigmenti 

I pigmenti  rappresentano  certo  un  gruppo  eterogeneo  di 
sostanze  il  cui  studio,  aU’infuori  della  determinazione 
fisica  del  colore  ed  eventualmente  della  fluorescenza, 
deve  necessariamente  svolgersi,  come  già  è stato  detto, 
con  criteri  diversi  da  pigmento  a pigmento.  Importanti 
sono  anche,  come  è già  stato  ricordato,  le  questioni  sui 
propigmenti  e sugli  enzimi  legati  alla  pigmentogenesi,  che 
possono  indicare  se  un  determinato  pigmento  si  genera  o 
meno  in  situ . Così,  se  prendiamo  come  primo  esempio  la 
melanina,  troviamo  subito  un  modello  indicativo  della 
grande  complessità  delle  questioni  ad  essa  inerenti.  Lo 
studio  parallelo  istochimico  c di  microscopia  elettronica 
ha  consentito,  mettendo  in  evidenza  i passaggi  dal  pre- 
melanosoma  al  granulo  di  melanina,  di  indicare  gli  ele- 
menti della  cellula  in  cui  si  attua  la  metaninogenesi  e 
come  vi  decorre;  d’altra  parte  già  la  reazione  alla  dopa, 
osservata  al  microscopio  ottico,  aveva  permesso  di  dimo- 
strare quali  sono  le  cellule  produttrici  di  melanina  (mela- 
noblasti)  e quali  quelle  che  semplicemente  la  contengono 
(cromatofori).  Certo,  rimangono  ancora  insoluti  molti 
problemi  istochimici  sulla  melaninogenesi;  la  loro  solu- 
zione potrebbe  portare  a una  valutazione  in  termini  bio- 
logici generali  del  significato  non  solo  delle  melanine  ma 
anche  di  vari  pigmenti  che  non  sempre  appaiono  da  esse 
ben  distinti. 

Il  problema  dei  lipopigmenti  appare  certamente  ancor 
più  complesso  di  quello  delle  melanine;  infatti  esistono  in 
proposito  ancora  notevoli  discrepanze  terminologiche; 
inoltre  il  criterio  dei  rapporti  con  i lipidi  riunisce  insieme 
sostanze  molto  diverse.  Infine  le  lipofuscine  e probabil- 
mente anche  il  pigmento  ceroide  rappresentano  sostanze 
in  fasi  diverse  del  processo  di  biogenesi  e le  relative  rea- 
zioni biochimiche  possono  essere  diverse  da  momento  a 
momento  della  pigmentogenesi. 

Le  porfirinc,  la  cui  presenza  è ben  nota  nei  casi  di  por- 
fina,  sono  state  studiate  soprattutto  in  base  ai  loro  ca- 
ratteri di  fluorescenza,  che  permettono  una  fine  localizza- 
zione c una  notevole  specificità.  L’emoglobina  e i derivati 
del  suo  metabolismo  sono  stati  oggetto  di  numerosi  studi 
istochimici,  proprio  per  il  grande  interesse  medico  che 
queste  ricerche  presentano.  Alcune  reazioni,  come  quelle 
alla  benzidina  o allo  zincoleuco,  si  basano  sulla  sua  pro- 
prietà perossidasica;  i risultati  più  importanti  che  sono 
stati  ottenuti  riguardano  la  genesi  embrionale  dell’emo- 
globina, la  suà  comparsa  nel  processo  di  maturazione  dei 
globuli  rossi  e i rapporti  con  il  nucleo.  Lo  studio  spet- 
trofotometrico quantitativo  mediante  la  determinazione 
dell’assorbimento  a livello  della  banda  di  Sorct,  caratte- 
ristica dell'emc,  ha  dato,  in  collegamento  con  la  determi- 
nazione quantitativa  dell’RNA,  l'esatta  cognizione  del- 
l’andamento del  processo  di  maturazione  dell’emoglobina 
nel  corso  dell’eritropoiesi;  esso  non  sì  distacca  dal  quadro 
generale  dei  processi  protcinosintetici  e rappresenta  uno 


dei  buoni  modelli  in  cui  s’inquadrano  le  attuali  vedute  di 
biologia  molecolare.  Altre  informazioni  sulla  durata  in 
vita  dei  globuli  rossi  derivano  invece  dall’autoradiografia 
con  ferro  marcato;  la  messe  di  dati  raccolti  in  proposito 
nella  norma  c nella  patologia  è veramente  importante  e 
corrisponde  alle  necessità  di  chiarimenti  clinici.  Anche  se 
minore  è stata  l'attenzione  rivolta  allo  studio  della  mio- 
globina,  i dati  istochimici  principali,  raccolti  sulla  falsa- 
riga di  quelli  per  l'emoglobina,  costituiscono  un  interes- 
sante insieme. 

Tra  i derivati  emoglobinici  basterà  ricordare,  a titolo  di 
esempio,  i contributi  istotopochimici  riguardanti  l'emosi- 
derina  e la  ferritina:  le  reazioni  per  il  ferro  a livello  della 
microscopia  ottica  e le  figure  caratteristiche  al  microsco- 
pio elettronico  illustrano  bene  gli  aspetti  delle  localizza- 
zioni di  emosiderina,  mentre  il  problema  della  sua  costi- 
tuzione chimica,  probabilmente  plurima,  peraltro  non  ben 
risolta  neppure  a livello  biochimico,  rimane  istochimica- 
mentc  aperto. 

Anche  i pigmenti  biliari,  il  cui  studio  riveste  un  note- 
vole significato  nella  norma  e nella  patologia,  presentanti 
positività  per  numerose  reazioni  che.  considerate  in  bat- 
teria, permettono  determinazioni  sicure  in  quanto  a loca- 
lizzazione c specificità.  I risultati  istochimici  ottenuti,  in- 
quadrati in  quelli  biochimici,  nc  chiariscono  c ampliano 
alcuni  aspetti  normali  c patologici. 

Sostanze  inorganiche 

1 dati  istochimici  sulle  sostanze  inorganiche  presentì  co- 
stituiscono un  valido  contributo  generale  alle  conoscenze 
di  biologia  cellulare  e uno  più  specifico  legato  a organi  c 
tessuti  dove  le  singole  sostanze  minerali  hanno  partico- 
lare significato  funzionale.  Di  norma  la  diagnosi  istochi- 
mica  viene  considerata  per  determinati  anioni  o cationi; 
la  loro  rivelazione  può  avvenire  direttamente  quando  gli 
ioni  sono  disponibili  per  la  reazione  o indirettamente 
quando  le  loro  reazioni  risultano  possibili  solo  per  un 
processo  di  smascheramento  o per  la  distruzione  della 
sostanza  organica  mediante  procedimento  spodografìco. 
Sono  da  ricordare  anche  i dati,  per  verità  non  molto  nu- 
merosi ma  importanti,  ottenuti  con  l’istoradiografìa  con 
raggi  X monocromati  e con  le  sonde  elettroniche. 

Uno  dei  metalli  più  a lungo  considerati  in  i.  è il  ferro, 
che  può  presentarsi  libero  o mascherato.  Le  reazioni  isto- 
chimiche  colorate  per  il  ferro  al  blu  di  Prussia  e al  blu 
di  Turnbull  sono  tra  le  più  sensibili  della  microscopia 
ottica  e negli  spodogrammi  le  ceneri  del  ferro  si  ricono- 
scono facilmente  per  il  loro  colore  rossastro;  inoltre 
buone  possibilità  dantlo  anche  la  microscopia  elettronica 
(v.  sotto)  c l'autoradiografia. 

La  ricerca  anche  quantitativa  del  calcio  ha  la  sua  pre- 
cipua importanza  nello  studio  funzionale  del  tessuto  os- 
seo e dì  altri  tessuti  che  in  condizioni  normali  o patologi- 
che possono  andare  incontro  a processi  di  calcificazione.  I 
risultati  più  cospicui  che  si  possono  considerare  riguar- 
dano i processi  di  rimaneggiamento  deU'os&o.  rappresen- 
tati non  solo  dal  sorgere  e dalla  demolizione  di  interi  si- 
stemi haversiani.  ma  anche  dal  variare  della  concentra- 
zione del  calcio  in  determinate  situazioni.  È ovvia  anche 
l'importanza  delle  osservazioni  in  letteratura  sulla  prima 
comparsa  del  calcio  nell'ossificazione  condrale  o in  quella 
diretta. 

Un  altro  metallo,  il  cui  studio  presenta  biologicamente 
un  notevole  interesse,  è il  potassio,  soprattutto  tenendo 
presenti  i rapporti  tra  esso  c il  sodio.  Purtroppo  le  tecni- 
che di  rivelazione  del  potassio  e le  difficoltà  preparative 
ad  esse  inerenti,  superate  solo  in  parte,  fanno  sì  che  le 
nostre  conoscenze  in  proposito  siano  ancora  assai  scarse. 
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Esistono  buone  tecniche  per  l'identificazione  di  molti 
altri  metalli,  ma  per  la  relativamente  scarsa  importanza 
che  generalmente  essi  presentano  nella  biologia  gli  studi 
relativi  sono  scarsi  e frammentari.  Possiamo  ricordare 
risultati  di  un  certo  interesse  sullo  zinco,  sul  rame  e sul 
manganese. 

Tra  gli  anioni  quello  cui  compete  maggior  importanza 
è il  cloro,  sia  come  tale,  sia  nella  molecola  detrae,  clori- 
drico. In  ambedue  i casi  sono  state  proposte  varie  tecni- 
che e compiute  numerose  ricerche.  La  critica  intorno  ai 
risultati  è però  molto  severa.  L’altro  alogeno  avente  un 
minor  valore  generale,  lo  iodio,  assume  un  particolare 
interesse  in  rapporto  alla  tiroide.  La  dimostrazione  ne 
viene  ottenuta  autoradiografìcamentc  e ha  dato  nello  stu- 
dio della  tiroide  risultati  interessanti  comprendenti  anche 
valori  quantitativi. 

Altri  anioni  rivelabili  istotopochimicamente  sono  quelli 
fosforici  c solforici.  Particolarmente  importante  appare  il 
primo  di  essi  per  l'alta  funzione  biologica  che  gli  com- 
pete. È fondamentale  ottenere  una  netta  distinzione  tra 
fosforo  organico  c inorganico;  purtroppo  i metodi  pro- 
posti per  la  loro  dimostrazione,  a motivo  della  scarsa 
sensibilità,  non  hanno  dato  finora  quanto  ci  si  poteva  at- 
tendere. Naturalmente  migliori  risultati  si  sono  ottenuti 
autoradiografìcamente.  Per  quanto  riguarda  il  fosforo  or- 
ganico ci  si  può  riferire  a quanto  detto  per  le  molecole  di 
cui  fa  parte;  basti  ricordare  gli  acidi  nucleici  e i fosfoli- 
pidi. 

Varie 

Si  possono  ricordare  qui,  come  del  resto  è stato  fatto  an- 
che per  la  parte  tecnica,  i risultati  relativi  a varie  sostanze 
che  non  rientrano  nei  gruppi  considerati.  L'importanza 
biologica  dell'urea  renderebbe  molto  importanti  sicure 
conoscenze  in  proposito;  disgraziatamente  la  deficienza 
delle  tecniche  con  le  quali  finora  i dati  sono  stati  acquisiti 
non  permette  di  ritenerli  sicuramente  validi.  Per  quanto 
biologicamente  meno  importanti,  le  conoscenze  finora 
acquisite  sull’ac.  urico  costituiscono  invece  un  insieme 
abbastanza  omogeneo,  degno  di  essere  ricordato. 

Esiste  un  certo  numero  di  sostanze,  aventi  soprattutto 
importanza  farmacologica  e sperimentale,  che  vengono 
introdotte  nell'organismo  e di  cui  l'i.  rivela  la  localizza- 
zione. I problemi  relativi  sono  vari  e come  abbiamo  ri- 
cordato esiste  un  certo  numero  di  tecniche  atte  a risol- 
verli; si  comprende  bene  quindi  come  siano  numerosi  i 
dati  acquisiti.  Basti  citare,  ad  cs.,  i dati  sul  bismuto,  l'ar- 
senico e il  mercurio,  importanti  anche  per  la  ricerca  tos- 
sicologica. Un  grande  numero  di  farmaci  presenta  una 
fluorescenza  propria;  basti  ricordare,  ad  es.,  le  intense 
fluorescenze  dell’atebrina  e di  vari  antibiotici,  quali  le 
tetracicline,  che  hanno  consentito  di  raccogliere  dati 
molto  importanti.  Tanto  l’atebrina  quanto  le  tetracicline 
sono  state  utilizzate  anche  come  fluorocromi  in  espe- 
rienze in  vivo,  dando  luogo  a importanti  acquisizioni. 
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MAFFO  VIALLI 


fotochimica  ultrastrutturale 

I notevoli  risultati  raggiunti  mediante  l'impiego  del  mi- 
croscopio elettronico  nello  studio  della  morfologia  hanno 
stimolato  lo  sviluppo  di  una  nuova  disciplina,  l’i.  ultra- 
strutturale.  Essa  si  prefigge  di  applicare  la  metodologia 
istochimica  al  complesso  dei  dati  derivati  dall'osserva- 
zione morfologica  ad  altissimo  potere  di  risoluzione.  In 
questo  senso  l'i.  ultrastrutturale  può  fornire  una  signifi- 
cativa correlazione  tra  informazione  strutturale,  biologia 
molecolare,  fisiologia  e fisiopatologia  cellulare. 

L’applicazione  della  metodologia  istochimica  al  campo 
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Fig.  3.  Colorazione  di  Bernhard  per  le  nbonuclcoproteinc. 
Porzione  del  nucleo  di  un  cpatodta  di  topo  (chr  cromatina; 
nu  - nucleolo).  21.000  x. 


ultrastrutturale  ha  fatto  sorgere  notevoli  problemi  di  or- 
dine pratico.  Prima  di  tutto  l’osservazione  al  microscopio 
elettronico  non  permette  di  applicare  il  principio  fonda- 
mentale dcU'i.  classica,  cioè  la  differenziazione  delle 
strutture  in  base  al  colore  da  esse  assunto  dopo  oppor- 
tuno trattamento  chimico.  Il  concetto  stesso  di  colora- 
zione, riferito  alla  microscopia  elettronica,  è difatti  del 
tutto  improprio,  in  quanto  la  sola  qualità  dell'immagine 
modificabile  con  i procedimenti  istochimici  è la  densità 
elettronica  delle  strutture  c quindi  il  loro  contrasto  rela- 
tivo. È evidente  che  ciò  limita  l’uso  dei  reattivi  a quelle 
sostanze  che  siano  dotate  di  elevata  elettrondensità  pro- 
pria, o che  siano  in  grado  di  legarsi  secondariamente  a 
composti  elettrondensi. 

Un  altro  fattore,  che  non  deve  essere  trascurato  nella 
trasposizione  alla  microscopia  elettronica  delle  tecniche 
istochimiche  classiche,  è la  possibilità  che  i procedimenti 
usati  nella  preparazione  dei  campioni  modifichino  la 
reattività  delle  componenti  biologiche:  fissativi  c resine  di 
inclusione  possono  infatti  mascherare  o modificare  alcuni 
siti  reattivi  dei  tessuti,  o introdurne  essi  stessi  di  nuovi,  o, 
infine,  impedire  la  diffusione  di  certe  soluzioni  coloranti. 

In  questa  sede  non  è ovviamente  possibile  trattare  di 
tutte  le  metodiche  istochimiche  messe  a punto  per  la  mi- 
croscopia elettronica;  verranno  riferiti  solo  alcuni  dei 
procedimenti  di  più  largo  impiego,  scelti  in  modo  da  of- 
frire un’indicazione  circa  i principi  che  sono  alla  base  di 
questo  metodo  di  indagine. 

Le  sostanze  maggiormente  usate  come  coloranti  per  la 
microscopia  elettronica  sono  sali,  o altri  composti,  conte- 
nenti metalli  pesanti,  capaci  di  conferire  un’elevata  den- 
sità elettronica  alle  strutture  biologiche  alle  quali  si  le- 
gano mediante  reazione  chimica  con  gruppi  reattivi  defi- 
niti. 

Osmio:  n.  a.  76.  Si  usa' come  tetrossido  (OsO*)  in  soluzione 
airi -2%  per  la  fissazione  dei  tessuti;  tuttavia,  possedendo  esso 
una  spiccata  affinità  per  gli  acidi  grassi  insaturi  dei  fosfolipidi 
delle  membrane  cellulari,  conferisce  loro  un'elevata  elettron- 
densità. agendo  pertanto  anche  come  colorante.  L'osmio  non 
presenta  affinità  per  i glicidi;  tuttavia,  postfìssando  materiale 
trattato  con  aldeidi  con  tetrossido  di  osmio  in  presenza  di  ferro- 
cianuro  di  potassio,  si  ottiene  una  colorazione  specifica  delle 
particelle  di  glicogeno  (de  Brujin,  1973).  Esistono  alcuni  metodi 
in  cui  l'osmio  si  lega  al  prodotto  di  una  reazione  di  interesse 
istochimico  conferendo  elettrondensità  alle  strutture  sulle  quali 
tale  reazione  è avvenuta:  fra  questi  ricordiamo  il  metodo  pi- 
roan limonato  di  potassio-tetrossido  di  osmio  per  lo  ione  sodio 
(Konmik,  1962);  il  metodo  lattato  di  argento-tetrossido  di  osmio 
per  lo  ione  doro  (Konmik,  1962);  il  metodo  ossalato-glutaral- 


dcidc-tctrovsido  di  osmio  per  lo  ione  caldo  (Constantin  et  al., 
1970);  il  metodo  diaminobenzidina-tetrossido  di  osmio  per  i 
mucopolisaccaridi  solforati  (Bussolati.  1971;  Monga  et  al., 
1972);  il  metodo  ac.  periodico-tiosemicarbazidc  (o  tiocarboidra- 
zide)- tetrossido  di  osmio  per  l'evidenziazione  di  glicogeno,  mu- 
copolisaccaridi c glicoproteine  (Hankcr  et  al..  1964;  Scligman  et 
al..  1965). 

Piombo : n.  a.  82.  La  soluzione  più  largamente  impiegata  per 
la  colorazione  delle  sezioni  ultrasottili  è quella  di  ritrato  di 
piombo  secondo  Reynolds  (1963).  In  soluzione  alcalina  (pH  12) 
si  forma  citrato  basico  di  piombo;  il  catione  [PbfOHjjPb)1*  sa- 
rebbe responsabile  della  colorazione  di  quei  siti  anioniri.  quali 
ad  es.  i gruppi  orto-  e pirofosfati,  capaci  di  sottrarlo  al  com- 
plesso con  lo  ione  dtrato.  Con  i sali  basid  di  piombo  si  ottiene 
una  buona  colorazione  delle  ribonudeoproteine.  particolarmente 
evidente  dopo  fissazione  dei  tessuti  con  sole  aldeidi  (Marinozzi  c 
Gauthicr.  1962).  Il  piombo  è anche  un  eccellente  colorante  del 
glicogeno,  probabilmente  tramite  la  nudeazionc  del  precipitato 
di  piombo  su  un  iniziale  legame  dello  stesso  con  i gruppi  ossi- 
drili (Daems  e Persijn.  1963;  Reynolds.  1963);  esso  colora  an- 
che le  proteine,  formando  legami  instabili  con  i gruppi  carbossi- 
li e complessi  insolubili  con  i gruppi  sutfidrilid.  Il  dtrato  basico 
di  piombo  ha  inoltre  notevole  affinità  per  l'osmio  ridotto  c per 
l'uranilc  legato  ai  tessuti  (v.  sotto)  e pertanto  potenzia  Pelei- 
trondensità  delle  strutture  o&miofìle  e di  quelle  già  colorate  con 
l’acetato  di  uranilc. 

Uranio : n.  a.  92.  Solitamente  si  usa  l'acetato  di  uranile  con 
formula  UOa,*((OfJCOO)J1_  in  soluzione  acquosa  a pH  addo. 
Lo  ione  uranilc  colora  le  strutture  proteiche,  mostra  una  note- 
vole affinità  per  il  DNA  ed  è usato  anche  come  fissativo  o stabi- 
lizzatore dello  stesso  (Rytcr  c Kcllcnbergcr,  1958;  Marinozzi  c 
Gauthicr,  1962).  Per  ragioni  ancora  soonosdute  il  legame  tra 
uranile  e ribonudeoproteine  sembra  essere  più  tenace  di  quello 
che  lo  stesso  uranilc  stabilisce  con  le  desossiribonudeoproteine. 
Su  tale  prindpio  si  basa  la  colorazione  di  Bernhard  (1969), 
preferenziale  per  le  ribonudeoproteine,  che  prevede  la  rimo- 
zione, mediante  un  agente  chelante,  delPuranile  legato  alle  dc- 
sossiribonucleoproteine  e l’ulteriore  contrasto,  con  il  dtrato  di 
piombo,  di  quello  legato  alle  ribonudeoproteine  (fig.  3). 

Ac.  fosfotungstico  ( PTA ):  il  PTA  è un  colorante  anionico  co- 
stituito da  un  eteropoliaddo  nel  quale  12  residui  di  ac.  tungstico 
sono  combinati  con  1 residuo  fosforico.  Il  PTA  a pH  addo  pre- 
senta una  spedfidtà  istochimica  diversa  a seconda  che  venga 
usato  prima  o dopo  l'inclusione  in  resina.  Infatti,  in  materiale 
fissato  con  aldeidi  ma  non  ancora  incluso,  esso  colora  le  strut- 
ture ad  elevato  contenuto  proteico,  reagendo  preferenzialmente 
con  i gruppi  — NH*  (Silvcrman  e Click.  1969;  Quintarelli  et  al., 
1971;  fig.  4).  Su  sezioni  di  materiale  già  incluso  in  resine,  in- 
vece, il  PTA  produce  la  colorazione  delle  glicoproteine,  dei 
proteoglicani  acidi  c del  glicogeno,  reagendo  selettivamente  con 
i gruppi  ossidrili  delle  catene  polisaccaridiche  (Pease,  1966  e 
1970;  Marinozzi.  1967  e 1968;  Rambourg,  1967  c 1969;  fig.  5). 


Fig.  4.  Colorazione  con  PTA  prima  dcH’indusione.  Epitelio 
della  mucosa  digiunale  di  topo.  Tutte  le  principali  substrutture 
appaiono  ben  contrastate;  particolarmente  intensa  è la  colora- 
zione della  cromatina  e della  matrice  mitocondriale;  la  mudna 
risulta  non  colorata  (me  = cellula  mudpara).  5000  X. 
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Fig.  5.  Colorazione  con  PTA 
dopo  l'inclusione.  Epitelio  della 
mucosa  digiunale  di  ratto.  Mu- 
cina e glicocalice  sono  intensa- 
mente positivi  (me  - cellule 
mucipare).  Inclusione  in  GMA. 
13.500  x,  Nel  riquadro:  se- 
zione trasversa  dcnorletto  a 
spazzola  a forte  ingrandimento. 
Sono  ben  apprezzabili  entrambi 
i foglietti  della  membrana  pla- 
smatica;  l'esterno  mostra  uno 
spessore  maggiore  per  il  rive- 
stimento glicoproteico  eviden- 
ziato dal  PTÀ.  Inclusione  in 
Vestopal.  60.000  x. 


Fig.  6.  Colorazione  di  Man- 
nozzi  e Dcrcnzini  per  il  DNA. 
Porzione  del  nucleo  dì  un  epa- 
tocita  di  topo  (chr  = cromatina; 
nu  — nucleolo).  12.500  - . Nel 
riquadro:  un  virus  a DNA  fhcr- 
pcsvirus)  il  cui  nudcoidc  e in- 
tensamente positivo.  18.000  X. 


Il  PTA  a pH  neutro,  infine,  è in  grado  di  colorare  selettivamente 
il  DNA  su  sezioni  ottenute  da  frammenti  di  tessuto  sottoposti, 
prima  dell'inclusione,  ad  idrolisi  acida  a caldo  secondo  le  moda- 
lità previste  per  la  reazione  di  Fculgen  (Mannozzi  c Dcrcnzini, 
1972;  tig.  6). 

Argento:  n.  a.  48.  La  soluzione  maggiormente  impiegata  è 
quella  di  Gomori  (nitrato  di  argcnto-mctcnamina)  che  c suscet- 
tibile di  dar  luogo  a deposizione  di  argento  metallico  per  l'a- 
zione riducente  dei  radicali  aldeidici  o di  altri  gruppi,  quali  sulfi- 
drilc.  disolfuro,  polifcnoli.  catccolaminc,  serotonine.  Quando  la 
colorazione  è preceduta  dall’ossidazione  con  ac.  periodico,  che 
ossida  ad  aldeidi  i glicoli  vicinali,  si  ottiene  deposizione  di  ar- 
gento metallico  sulle  strutture  contenenti  polisaccaridi  (glico- 
geno. glicoproteine,  mucopolisaccaridi;  Mannozzi.  1960  c 1961; 
Rambourg.  1967;  fig  7).  Se  all'ossida/ione  con  ac.  pcnodico  si 
sostituisce  la  pcrossidazionc  con  acqua  ossigenata  è possibile 
esporre  anche  i gruppi  — SH  che.  essendo  forti  riducenti,  pes- 
simo essere  a loro  volta  evidenziati  per  precipitazione  dell'ar- 
gcnto  (Swift.  1968).  Una  variante  al  metodo  di  Gomori  c quella 
che  utilizza  la  liocarboidra/idc  come  ligando  tra  le  aldeidi  libe- 
rate dall'ac  periodico  c il  profanato  di  argento  impiegato  come 
colorante  (Tbicry,  1967). 

Numerosi  altri  composti,  oltre  a quelli  qui  riportati. 
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sono  impiegati  in  microscopia  elettronica  per  aumentare 
il  contrasto  delle  varie  componenti  biologiche;  tra  questi 
meritano  di  essere  ricordati  il  ferro  colloidale,  il  rosso 
rutenio,  gli  alcian,  il  nitrato  di  bismuto  e il  torio  colloi- 
dale, usati  per  la  colorazione  dei  proteoglicani  acidi. 

Per  la  definizione  istochimica  di  alcune  componenti 
biologiche  si  può  far  ricorso,  anche  in  microscopia  elet- 
tronica, ai  metodi  di  estrazione  selettiva  mediante  dige- 
stione enzimatica,  largamente  usati  nell’i.  tradizionale.  Si 
è rivelato  notevolmente  fruttuoso  l'impiego  della  RNA- 
asi,  seguito  dalla  colorazione  con  citrato  di  piombo,  e 
delle  proteasi,  seguito  da  colorazione  con  acetato  di  ura- 
nilc,  per  la  dimostrazione,  rispettivamente,  delle  ribonu- 
clcoprotcinc  c delle  proteine  (Lcduc  c Bernhard,  1961; 
Lcduc  et  al.,  1963).  Parimenti  interessante  si  è rivelato 
l'impiego  dcU'amilasi  per  la  dimostrazione  del  glicogeno, 
in  correlazione  con  coloranti  come  il  citrato  di  piombo,  il 
PTA  o il  permanganato  di  potassio. 

L'applicazione  alla  microscopia  elettronica  dei  metodi 
istochimici  per  la  rivelazione  delle  attività  enzimatiche 
comporta  ulteriori  problemi  rispetto  a quelli  già  delineati 
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E'*  7;  Colorazione  con  ac.  neriodico-argento-mctcnamina. 

Particolare  di  alcune  anse  di  un  olomcrulo  renale.  Le  membrane 
basali  sono  ben  evidenziate  dalrargento  ridotto.  2500  x. 


a proposito  delle  colorazioni  istochimichc  in  generale. 
Perche  l'enzima  possa  essere  rivelato  e accuratamente  lo- 
calizzato necessita  infatti  che  siano  rispettate  le  condi- 
zioni seguenti:  a)  gli  enzimi  non  devono  essere  eccessi- 
vamente denaturati  dalla  fissazione;  b)  il  prodotto  della 
reazione  deve  rimanere  stabilmente  localizzato  nella  sede 
delle  strutture  alle  quali  sono  legati,  o nelle  quali  sono 
segregati,  gli  enzimi;  e)  il  prodotto  di  reazione  deve  pos- 
sedere, o raggiungere  successivamente,  una  elettronden- 
sità  adeguata;  d)  il  prodotto  finale  della  reazione  deve 
resistere  ai  trattamenti  successivi  e cioè  alla  postfissa- 
zione. alla  disidratazione  e all'inclusione. 

Malgrado  queste  difficoltà,  sono  stati  elaborati  vari 


Fig.  8.  Dimostrazione  dell’attività  fosfatasica  acida  nell'apparato 
di  Golgi  (G)  e nei  lisosomi  (1)  di  una  cellula  di  Kupffer  in  un 
soggetto  affetto  da  epatite  virale  colostatica.  60.000  X.  (Osser- 
vazione Bertolini  ) . 


metodi,  assolutamente  attendibili,  per  i più  importanti 
enzimi  cellulari.  Essi  comportano  la  precipitazione  di  un 
metallo  pesante  come  prodotto  finale  delle  reazioni;  ad 
cs.  nei  metodi  per  la  fosfatasi  acida  derivati  da  quello  di 
Gomori  (Holt  e Hicks,  1961;  Etherton  c Botham,  1970) 
si  ottiene  un  precipitato  contenente  piombo  (fig.  8);  altre 
volte  si  tratta  di  sali  più  complessi,  come  il  fcrrocianuro 
di  rame,  usato  nel  metodo  di  Ogawa  (1968)  per  le  dei- 
drogenasi. Il  contrasto  può  essere  ulteriormente  aumen- 
tato mediante  la  generazione,  sul  primo  metallo  precipi- 
tato nella  sede  dell'attività  enzimatica,  di  polimeri  osmio- 
fili  capaci  a loro  volta  di  fissare  osmio  metallico;  tra  tali 
polimeri  ricordiamo  quelli  ottenibili  con  tiocarboidrazide 
e con  diaminobenzidina. 

Di  recente  si  è riusciti  ad  adattare  alla  microscopia 
elettronica  anche  alcuni  dei  metodi  più  moderni  di  rivela- 
zione di  certe  attività  enzimatiche,  ad  cs.  le  deidrogenasi, 
basati  sull'impiego  di  composti  organici  colorati,  come  i 
sali  di  tetrazonio;  a tal  fine  sono  stati  sintetizzati  vari 
composti  di  tetrazonio  caratterizzati  tutti  da  una  forte 
osmiofilia,  tale  da  consentirne  la  visualizzazione  al  mi- 
croscopio elettronico  dopo  postfìssazionc  dei  frammenti 
in  tetrossido  di  osmio  (Seligman  et  al.,  1967;  Tsou  et  al., 
1968). 

L’immunoistochimica  (v.),  altro  interessante  capitolo 
dell’i.  ultrastrutturale,  si  basa  sui  medesimi  principi  svi- 
luppati per  l’immunofluorescenza  al  microscopio  ottico,  e 
di  questa  è un  importante  complemento,  in  quanto  con- 
sente una  più  accurata  localizzazione  delle  macromole- 
cole interessate  nella  reazione  antigene-anticorpo. 

Per  individuare  con  precisione  i siti  di  reazione  è ne- 
cessario marcare  le  immunoglobuline  am  un  tracciante 
clcttrondcnso;  a questo  scopo  è stata  suggerita  la  coniu- 


Fig.  9.  Dimostrazione,  mediante  siero’ ami- IpG  umane  marcato 
con  ferritina,  di  autoanticorpi  antierìtrocitan  sulla  superficie  di 
emazie  di  un  soggetto  affetto  da  anemia  emolitica  autoimmunc. 
40.000  X.  (Osservazione  Tognerti). 
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gazione  con  alcuni  metalli  pesanti,  quali  uranio,  ferro  e 
mercurio,  o con  metalloproteine,  quali  la  ferritina  (Sin- 
ger, 1959).  Quest'ultima  ha  dato  buoni  risultati,  in  parti- 
colare nella  dimostrazione  di  antigeni  di  superficie  (Rif- 
kind  et  al..  1964;  Baxandall  et  al..  1963;  fig.  9). 

Un'altra  interessante  metodica,  che  permette  una  loca- 
lizzazione assai  precisa  dei  siti,  anche  intracellulari,  della 
reazione  antigcnc-anticorpo,  propone  la  coniugazione 
deU'immunoglobulina  con  pcrossidasi  (Nakanc  c Picrce, 
1966)  o con  fosfatasi  acida  (Nakane  e Pierce,  1967),  en- 
zimi suscettibili  di  essere  successivamente  rivelati  attra- 
verso reazioni,  il  prodotto  finale  delle  quali  è dotato  di 
un’elevata  elettrondensità. 
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Istochimica  in  patologia 

I vantaggi  e i limiti  dell’i.  emergono  particolarmente  nel- 
l'applicazione che  ne  viene  fatta  in  campo  patologico,  sia 
dal  punto  di  vista  tecnico,  sia  da  quello  interpretativo. 
Infatti  non  sempre  il  materiale  patologico  perviene  nelle 
condizioni  controllate  che  sono  necessarie  per  raggiun- 
gere risultati  attendibili,  c d'altra  parte  gli  eventi  patolo- 
gici possono  far  comparire  sostanze  o attività  biochimiche 
inusitate,  anche  se  non  nuove,  e tali  da  necessitare  tutto 
un  nuovo  lavoro  interpretativo. 
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I limiti  dell'i.  come  insieme  di  tecniche  e come  campo 
di  interpretazione  sono  già  stati  esposti  e si  riassumono 
— particolarmente  per  la  patologia  — nei  seguenti  punti: 
difficoltà  di  raggiungere  quella  stessa  specificità  che  il 
chimico  o il  biochimico  può  ottenere  da  una  serie  di  rea- 
zioni analitiche  isolando  alla  fine  quella  che  conclude  la 
determinazione  inoppugnabile;  possibilità  di  una  certa 
diffusibilità  del  prodotto  della  reazione  istochimica  al- 
l'interno del  tessuto  o della  cellula  esaminata,  possibilità 
che  va  ridotta  sempre  al  minimo  (scegliendo  opportune 
tecniche)  per  non  cancellare  o diminuire  il  principale  c 
quasi  esclusivo  pregio  dell'i.,  che  è quello  di  poter  loca- 
lizzare al  livello  microscopico  e submitroscopico  sostanze 
o attività  enzimatiche.  Non  che  questo  non  sia  possibile 
anche  nell'indagine  biochimica,  attraverso  il  fraziona- 
mento delle  strutture  cellulari  e tessutali  per  mezzo  della 
centrifugazione  differenziale,  ma  evidentemente  una  lo- 
calizzazione biochimica  su  strutture  in  situ  e ben  ricono- 
scibili sarebbe  ed  è di  grande  momento  per  una  ricostru- 
zione integrata  degli  eventi  di  fisiologia  e di  patologia 
cellulari. 

I meriti  dell'i.  in  patologìa  sono  altrettanto  evidenti: 
possibilità  di  rintracciare  la  comparsa  di  sostanze  abnormi 
c di  avviare  o concludere  un'analisi  della  loro  natura 
chimica;  constatazione  di  un'awcnuta  tcsaurismosi,  o,  al- 
l’opposto, dcplezione  di  sostanze  fisiologicamente  pre- 
senti; rintraccio  di  particolari  cellule  caratterizzabili  dal 
punto  di  vista  biochimico,  con  decisioni  importanti  circa 
la  natura,  l'evoluzione,  l’ormonodipendenza  o meno,  la 
progressione  verso  la  completa  anaplasia  delle  cellule 
tumorali,  etc.  Ma  in  patologia  s’impone,  altrettanto,  ma 
ancor  più  che  in  condizioni  di  normale  fisiologia,  l’aspetto 
dinamico  della  biochimica  cellulare  e tessutale:  ecco  che 
diviene  massimamente  importante  uno  studio  di  istoci- 
toenzimologia.  specie  per  tutti  quegli  enzimi  che  sono  an- 
corati a strutture  (ad  cs.  mitocondri,  lisosomi.  membrane 
cellulari  e loro  specializzazioni,  miofibrillc,  orlctti  cellu- 
lari, granuli  di  secrezione,  etc.).  In  questo  settore  molto 
spesso  sarebbe  necessario  superare  la  valutazione  pura- 
mente qualitativa  (di  presenza  o di  assenza)  di  un'attività 
enzimatica  e procedere  anche  ad  una  valutazione  quan- 
titativa: i metodi  però  divengono  molto  più  complessi 
poiché  occorre  standardizzarne  le  procedure,  valutare  gli 
spessori  e le  aree  sotto  esame  e muoversi  esclusivamente 
in  un  terreno  comparativo.  È vero  però  che  talora  è suf- 
ficiente una  valutazione  di  massima  o in  appoggio  a ri- 
sultali biochimici  già  noti  (e  quindi  confermando  soprat- 
tutto la  localizzazione  della  modificazione  patologica)  o 
come  indicazione  preliminare  per  compiere  indagini  bio- 
chimiche adeguate  al  rilievo  quantitativo. 

Come  in  citologia  normale,  anche  il  citopatologo  è buon  isto- 
chimico  e fa  un  utile  lavoro  solo  se  non  presume  di  sostituirsi 
al  biochimico,  ma  si  muove  entro  il  campo  preciso  della  sua 
tecnica,  che  è quello  di  poter  concorrere  coi  biochimico  nella  lo- 
calizzazione delle  attività  metaboliche  cellulari:  sia  pure  pagando 
lo  scotto,  talora,  di  una  minore  specificità  di  risposta;  altrimenti 
diviene  spesso  irraggiungibile  la  dimostrazione  di  un  evento  lo- 
calistico;  si  pensi,  ad  es.,  all'attivazione  o deattivazione  farma- 
cologica di  ricettori  di  membrana,  di  giunzioni  sinaptiche,  etc. 
Alcuni  esempi  pratici  che  faremo  saranno  sufficientemente  per- 
suasivi. 

Tecniche 

Esse  sono  naturalmente  quelle  descritte  per  l'ì.  in  generale.  Si 
può  solo  dire  che  lo  studio  degli  eventi  patologici,  oggi  per  mo- 
tivi intrinseci  molto  corredato  di  tecniche  moderne  immunologi- 
che.  radioimmunologiche,  di  immunofluorescenza.  etc.,  suggeri- 
sce sempre  più  di  passare  con  le  stesse  tecniche  a determinazioni 
abbinate  con  i dati  morfologici.  Si  sviluppano  quindi  indagini 
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atte  a rintracciare  componenti  strutturali  o prodotti  intermedi 
del  metabolismo  mediante  incorporazione  di  isotopi  radioattivi 
o,  nei  limiti  della  penetrabilità,  mediante  anticorpi  specifici  resi  a 
loro  volta  rintracciabili  per  radioattività  o per  fluorescenza. 
Tutto  dò  è più  familiare  in  patologia  che  nella  normale  citofi- 
siologia:  il  notevole  progresso  del  cosiddetto  RIA  ( radioimmu - 
noassay).  cosi  prezioso  per  microdeterminazioni  di  ormoni,  di 
antigeni,  di  anticorpi,  ctc.,  sarà  tra  poco  un  campo  di  assai  utile 
applicazione  in  istopatologia.  Resterebbe  però  da  vedere  quanto 
queste  tecniche  potrebbero  chiamarsi  propriamente  istochimi- 
che;  lo  sarebbero  semmai  molto  indirettamente.  Invece  insosti- 
tuibili (anche  se  naturalmente  sempre  perfezionabili)  sono  le 
tecniche  isto-  e dtoenzimologichc  a carattere  dinamico  c quelle 
per  i fondamentali  componenti  biochimici  dei  tessuti,  DNA, 
RNA,  polisaccaridi,  lipidi,  spedali  proteine,  mucoidi,  pigmenti 
esogeni  ed  endogeni,  vari  cationi.  Con  la  spodogralìa  (v.  sopra) 
si  possono  esaminare  i contenuti  salini  anche  solubili  e con  l’e- 
same microscopico  in  un  campo  di  luce  polarizzata  si  possono 
dedurre  le  strutturazioni  submicroscopichc  degli  oggetti  osser- 
vati, sia  come  birifrangenza  propria  cristallina  o paracristallina, 
sia  come  birifrangenza  di  forma  (quando  due  corpi  anche  senza 
birifrangenza  propria,  ma  con  indice  di  rifrazione  diverso,  sono 
tra  loro  compenetrati,  come  avviene  in  molti  prodotti  patolo- 
gia), sia  come  birifrangenza  da  stiramento  (per  es.,  per  presenza 
sottostante  di  microfìlamenti,  tonofibrillc,  catene  polipcptidichc 
parallele,  etc.):  tutte  occasioni  per  fare  anche  un’analisi  archi- 
tetturale del  tessuto  o del  prodotto  patologico. 

Possibilità  applicative 

1 . Processi  della  moltiplicazione  cellulare ; accrescimento 
del  DNA  nucleare.  - Nelle  cellule  che  sono  in  fase  di 
sintesi  di  DNA  questa  può  essere  valutata  o diretta- 
mente,  misurando  con  microspettrofotometri  l’assorbi- 
mento nell’U.V.,  o indirettamente,  dopo  una  colorazione 
abbastanza  specifica  della  cromatina  col  metodo  di  Feul- 
gen  seguita  da  misurazione  spettrofotometrica  nel  visibile 
e rapportando  i valori  per  nucleo  o per  unità  di  spessore 

0 per  cromosoma.  In  condizioni  normali,  ma  particolar- 
mente in  condizioni  patologiche,  si  possono  verificare 
processi  di  endomitosi  o comunque  sintesi  di  nuovo  DNA 
nucleare  senza  divisione  del  nucleo:  si  hanno  così  nuclei 
non  più  diploidi,  ma  tetraploidi,  ottoploidi,  poliploidi  (nei 
tumori);  senza  la  suddivisione  in  cromosomi  la  valuta- 
zione quantitativa  della  cromatina  è operazione  impor- 
tante. 

2.  RNA  citoplasmatico.  - Anche  questo  è valutabile 
spettrofotometricamente  o dopo  colorazione  con  piro- 
nina;  si  ricordino  le  cellule  pironinofile  del  sistema  linfo- 
citario attivato  nei  processi  immunitari  (linfociti  c pla- 
smaccllulc,  cellule  blastiche).  Per  quanto  riguarda  le 
plasmaccllule  si  può  assistere  al  fenomeno,  patologico  per 
esse,  di  un  incarceramento  del  materiale  gammaglobuli- 
nico  sintetizzato  nei  recessi  del  reticolo  endoplasmatico 
rugoso,  incarceramento  che  si  conclude  con  la  formazione 
di  sferule  proteiche  ialine  e acidofìle  (eosinofìle)  dentro 
le  cellule  (al  microscopio  elettronico  le  sferule  sono  col- 
locate entro  le  cisterne  del  reticolo),  sferule  che  pren- 
dono il  nome  di  corpi  di  Russell.  Intanto  la  basofilia  pro- 
pria delle  plasmaccllule,  rispondente  al  contenuto  in 
RNA  (pironinofìlo),  va  sparendo:  la  cellula  degrada  la 
propria  attività  sintetica. 

La  valutazione  dell' RNA  citoplasmatico  è stata  rile- 
vante nello  studio  della  fisiologia  del  sistema  nervoso:  la 
cosiddetta  «sostanza  tigroide»  delle  cellule  nervose  non  è 
che  RNA  e si  è visto  che  essa  si  attenua  e si  esaurisce  nei 
periodi  di  intensa  stimolazione  e si  recupera  nei  periodi 
di  riposo. 

3.  Fisiopatologia  del  sangue.  - Vi  è una  i.  dei  globuli 
rossi  normali  c patologici  e una  i.  dei  globuli  bianchi.  Per 

1 globuli  rossi  ricordiamo  la  comparsa  di  residui  nucleari 
Feulgen-positivi  in  gravi  anemie  e il  reperto,  non  pro- 


priamente, patologico,  ma  segno  di  gioventù  della  popo- 
lazione critrocitaria,  della  presenza  di  sostanza  granulofì- 
lamentosa  come  residuo  dcll’RNA  proprio  del  citoplasma 
degli  eritroblasti.  Globuli  rossi  patologici,  come  ad  es. 
nell’intossicazione  da  piombo,  mostrano  difetti  nella  sin- 
tesi dell’emoglobina,  e un  suo  rallentamento,  onde  per- 
vengono in  circolo  «emazie  punteggiate»,  cioè  emazie 
nelle  quali  in  seno  all’acidofìlia  generale  dell’emoglobina 
si  trovano  piccole  isole  basofìle  di  RNA  residuo.  L’emo- 
globina, sia  endocellulare,  sia  extracellulare  (come  del 
resto  la  mioglobina),  può  essere  individuata  per  mezzo 
della  reazione  alla  benzidina. 

Per  i globuli  bianchi  sono  da  notare  i contenuti  in  gli- 
cogeno e in  lipidi,  che  variano  inversamente  secondo  l’età 
dei  polimorfonucleati.  Abbondante  glicogeno  si  trova  nei 
leucociti  nella  glicogenosi  tipo  2 (o  morbo  di  Pompe);  li- 
pidi oltre  la  norma  nei  leucociti  divenuti  piociti  o nei  di- 
fetti genetici  del  metabolismo  lipidico.  Dal  punto  di  vista 
citoenzimologico  si  ricorda  l'attività  ossidasica  dei  granuli 
azzurrofili,  sia  nei  precursori  delle  cellule  bianche  nel  mi- 
dollo, sia  in  quelle  circolanti. 

4.  biochimica  di  alcuni  parassiti  e di  animali  inferiori. 
- Dal  vecchio  liquido  di  Lugol,  che  ancora  si  usa  per  un 
primo  esame  dei  protozoi  e metazoi  saprofìti  o parassiti 
dell’intestino,  si  sono  avute  informazioni  interessanti  per 
una  differenziazione  delle  forme.  In  particolare  lo  iodio 
colora  le  masse  di  glicogeno  contenute  nelle  cellule  (ad 
es.,  nella  lodamoeba).  Altri  animali  inferiori  presentano 
strutture  potisaccaridiche  a base  di  galattoso:  in  gastero- 
podi si  trova  galattogeno,  che  peraltro  si  colora  come  il 
glicogeno  col  metodo  di  Bauer  (1933)  o con  paS  (sono 
basati  sullo  stesso  principio),  così  come  si  colorano  i resi- 
dui di  cellulosa  e di  amido. 

5.  Ricerca  del  contenuto  di  fattori  vitaminici  localizzabili 
in  particolari  strutture  dei  tessuti.  - Vi  è un  metodo  al- 
l’argento ridotto  per  la  ricerca  deU’ac.  ascorbico,  ad  es. 
anche  a livello  dei  capillari;  la  Vit.  A.  come  carotene, 
può  essere  rintracciata  sfruttando  la  fluorescenza;  la  ri- 
boflavina  viene  trasformata  in  Icucoflavina  per  ottenere 
poi  una  rodoflavina  di  colore  rosso.  Naturalmente,  le 
immagini  che  si  ottengono  vanno  considerate  sotto  op- 
portuno controllo. 

6.  Ricerca  di  farmaci.  - Il  problema  è affidato  princi- 
palmente agli  esami  convenzionali  biochimici  c tossicolo- 
gici. Dal  punto  di  vista  istochimico  si  può  ricordare  la  pe- 
culiare affinità  delle  tetracicline  per  le  strutture  connetti- 
vali  in  genere  e in  particolare  del  tessuto  osseo,  dei  denti, 
delle  cartilagini  ove  l’antibiotico  si  deposita.  Ciò  ha  per- 
messo di  studiare,  sperimentalmente,  l’accrescimento  del- 
l'osso. L’interazione  delle  tetracicline  con  l’osso  e con  il 
collagene  è rimossa  dall’EDTA,  chetante  i cationi  biva- 
lenti. 

7.  biochimica  nella  flogosi.  - Essa  si  risolve  principal- 
mente nello  studio  delle  modificazioni  della  sostanza  fon- 
damentale dei  connettivi  (che  costituiscono  il  teatro  della 
flogosi),  specie  nelle  forme  riparative  c produttive  (i.  dei 
mucoidi  mescnchimali),  c nello  studio  delle  cellule  pro- 
prie del  processo,  leucociti  polimorfi,  macrofagi,  linfociti 
e plasmaccllule,  fìbroblasti.  Per  alcuni  di  questi  elementi 
si  sono  già  date  le  informazioni  più  importanti.  Per  i ma* 
storiti  va  ricordata  la  basofilia  dei  loro  granuli  e la  loro 
reazione  tendenzialmente  metacromatica  come  quella  dei 
mucoidi;  i processi  di  degranulazione  conseguenti  all’im- 
pegno di  tali  cellule  nelle  flogosi  allergiche  e in  generale 
nelle  condizioni  di  attivata  ipersensibilità  possono  cosi 
essere  studiati,  insieme  alla  comparsa  dei  leucociti  eosi- 
nofìli  nei  relativi  essudati.  Per  quanto  riguarda  i macro- 
fagi, |’i.  può  rivelare  molto  bene  la  loro  attività  emoca- 
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tcrctica  anche  pregressa,  in  quanto  residuano  in  essi  ma- 
teriali pigmentari  di  origine  cmoglobinica  e quindi  rileva- 
toli in  vario  modo,  ma  soprattutto  con  la  ricerca  del  ferro 
(per  l’i.  dei  pigmenti,  v.  sopra). 

8.  biochimica  dei  processi  degenerativi.  - Tra  le  prime 
dimostrazioni  cromoistochimiche,  sia  pure  approssima- 
tive, che  abbia  offerto  in  modo  quasi  esclusivo  la  patolo- 
gia, vi  è quella  deU'amiloide.  Il  termine  cromoistochimico 
viene  qui  usato  solo  per  specificare  che  si  trattava  — e 
spesso  ancora  si  tratta  — di  un  uso  abbastanza  aspccifico 
di  determinati  coloranti  c non  di  vere  reazioni  chimiche 
rivelanti  almeno  uno  degli  aspetti  molecolari  delle  strut- 
ture esaminate.  Lo  stesso  può  dirsi  delle  colorazioni  ge- 
neriche per  i lipidi:  tuttavia  in  quest'ultimo  caso  valgono 
i criteri  — sempre  generici  — della  solubilità  in  determi- 
nati solventi  c negli  altri  casi  i metodi  di  dimostrazione 
vanno  sempre  più  svincolandosi  dall'obiettivo  della  colo- 
razione pura  e semplice,  indirizzandosi  verso  quello  di 
una  reazione  nota  colorata,  il  che  è naturalmente  cosa 
ben  diversa;  si  guardi,  ad  es.,  all’evoluzione  dei  metodi  di 
colorazione  per  il  glicogeno,  che  dal  carminio  di  Best,  di 
cui  non  si  poteva  analizzare  il  meccanismo  chimico  della 
cintante  e brillante  riuscita  della  colorazione,  si  è passati 
ad  un’analisi,  come  ora  vedremo,  di  interazioni  moleco- 
lari note  a conclusione  visibile  come  colore,  cioè  a un 
procedimento  relativamente  specifico.  Ma  va  anche  detto, 
come  molti  testi  di  istologia  sostengono,  che  talora  (ed  è 
il  caso,  ad  cs..  della  pironina  per  PRNA)  anche  una  co- 
lorazione non  analizzata  nei  suoi  dettagli  realizzatori  può 
dimostrarsi  statisticamente  attendibile  per  l'individuazione 
di  un  determinato  composto  normale  o patologico,  anche 
in  attesa  di  chiarimenti  genetici.  Solo  che  in  questi  casi 
sarebbe  bene  non  parlare  di  i.  vera  e propria,  ma  di  co- 
lorazione con  una  base  istochimica  da  scoprire  (la  cro- 
moistochimica  di  cui  sopra). 

Ritornando  all'amiloide,  si  è visto  per  prima  cosa  che 
questa  sostanza  negli  organi  così  degenerati  (fegato, 
milza,  reni,  ctc.)  si  colora  «in  modo  simile  all'amido»  con 
il  liquido  di  Lugol  prima  menzionato  (tintura  iodoiodu- 
rata).  In  realtà  non  proprio  come  l’amido,  ma  piuttosto 
come  le  destrinc  derivate  dall'amido  per  una  prima  idro- 
lisi o come  l’« amido  animale»,  ossia  il  glicogeno,  e cioè 
in  rosso-mogano.  Lo  iodio  invece  colora  l'amido  in  blu 
(infatti  nelle  analisi  iodometriche  in  chimica  analitica  si 
usa  come  indicatore  la  salda  d'amido).  Tuttavia  anche 
l’amiloide  può  mostrare  una  colorazione  bluastra  se  ac- 
canto alla  tintura  iodoiodurata  si  fa  agire  ac.  solforico.  Di 
qui,  dunque,  il  nome  di  «amiloide».  che  peraltro  è una 
sostanza  proteica  a largo  contenuto  idrocarbonato  o po- 
lisaccaridico  o una  miscela  di  proteine  e di  mucoidi  me- 
senchimali.  Comunque,  la  reattività  allo  iodio  è da  attri- 
buire in  buona  misura  a questa  parte  dell'edificio  mole- 
colare dell'amiloide  e ancora  più  la  colorabilità  metacro- 
matica (per  metacromasia  s'intende  la  colorabilità  del- 
l’oggetto con  un  colore  diverso  da  quello  usato  e che  co- 
lora normalmente,  cioè  senza  cangiamento,  tutti  gli  altri 
oggetti  non  metacromatici;  la  metacromasia  è dovuta  a 
una  diversa  dispersione  del  colore  nella  compagine  delle 
strutture  metacromatiche,  rispetto  alle  altre  strutture)  con 
alcuni  colori  basici  di  anilina,  poiché  essa  è caratteristica 
precipua  di  mucopolisaccaridi  e anche  di  polisaccaridi 
come  il  glicogeno  quando  siano  sottoposti  ad  ossidazione. 
Naturalmente  con  l'amiloide  è positiva  anche  la  reazione 
paS  (v.  sopra),  specialmente  dopo  lieve  idrolisi  acida  o 
dopo  azione  della  pepsina:  molti  altri  complessi  proteico- 
mucoidi.  anche  normali,  come  la  sostanza  fondamentale 
del  connettivo,  il  muco  epiteliale,  la  colloide  della  tiroide, 
la  membrana  pellucida  dell’uovo  divengono  paS-positivi 
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dopo  lieve  digestione  acida  o peptica.  Come  si  vede, 
però,  la  specificità  è modesta  poiché  col  metodo  paS  la 
pcrossidazionc  preliminare  comporta  solo  di  mettere  in 
evidenza  gruppi  aldeidici  o ossidrilici  vicinali  o chcto- 
gruppi,  etc.  Talora  ciò  è ottenibile  anche  da  lipidi;  ma 
qui,  per  la  diagnosi  istologica  di  amiloide.  soccorrono  an- 
che le  osservazioni  morfologiche  e altre  prove,  come  la 
colorabilità  col  rosso  Congo  e il  fatto  che  quella  sostanza, 
in  parte  finemente  fibrillare  ma  con  andamento  quasi 
casuale  dei  microfilamenti,  non  presenta  birifrangenza, 
ma  acquista  tale  proprietà  appunto  dopo  colorazione  col 
rosso  Congo  (probabilmente  le  molecole  del  colorante 
facilitano  un  riorientamento  dei  microfilamcnti).  Inoltre 
vi  sono  le  prove  di  solubilità,  digeribilità,  ctc. 

La  degenerazione  mucoide,  propria  dei  primi  stadi  del- 
l'arteriosclerosi in  sede  intimale  (sostanza  cromotropa)  o 
della  metamorfosi  della  fibrina,  o degli  aspetti  involutivi 
di  alcuni  tumori  (a  parte  i tumori  mucipari  per  ricordo 
della  funzionalità  di  partenza:  tumori  dello  stomaco,  del- 
l'intestino, del  colon),  si  rivela  in  modo  generico  allo 
stesso  modo. 

Le  steatosi  sono  genericamente  constatate  con  i vari 
coloranti  Sudan  o in  microscopia  elettronica  dall’osmio: 
ma  la  natura  lipidica  può  essere  dedotta  dall’aspetto 
morfologico  di  gocce  anziché  granuli,  specie  se  di  una 
certa  grandezza,  per  effetto  della  loro  non  miscibilità. 
Apparirà  ovvio  che  grassi  liberi,  ma  in  particolare  legati 
o mescolati  a proteine,  si  trovano  in  dispersione  moleco- 
lare in  tutta  la  cellula  c specialmente  in  ogni  membrana 
esterna  o interna  alla  cellula,  ma  questi  componenti  lipi- 
dici strutturali  non  sono  quelli  la  cui  presenza  s'intende 
dimostrare;  in  condizioni  patologiche  le  membrane  pos- 
sono deteriorarsi  e mettere  allo  scoperto  piccoli  depositi 
lipidici  (lipofanerosi,  v.  cellulare  patologia),  visibili  an- 
che al  microscopio  elettronico,  colorati  con  l’osmio  (fi- 
gure mieliniche,  etc.).  In  patologia  (come  in  condizioni 
normali)  si  rintracciano  contenuti  lipidici  assai  più  cospi- 
cui c morfologicamente  distinti.  Una  distinzione  fra  grassi 
neutri,  acidi  grassi,  fosfolipidi  non  è affatto  facile:  vi  sono 
metodi  che  dimostrano  con  colorazioni  diverse  questi 
gruppi  di  sostanze;  in  linea  generale  l’uso  del  Sudan  nero 
assicura  un  più  ampio  spettro  di  colorabilità  rispetto  agli 
altri  Sudan  o all'o/7  red  (fig.  10).  Talora  strutture  molto 
membranose  e quindi  con  carico  di  lipidi  strutturati  (ad 
es.  mitocondri)  prendono  un  poco  il  colore  Sudan  nero; 
anche  Pcmatossilina  colora  i fosfolipidi  (mitocondri. 


Fig.  10.  Caso  di  lipidosi  sistemica  congenita,  coltura  di  fìbrobla- 
sti  del  paziente,  colorati  con  od  red,  carichi  di  depositi  di 
materiale  lipidico  che  non  riesce  ad  essere  metabolizzato. 
(Osservazione  Angelini  e Cantini). 
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guaine  mieliniche,  ctc.);  così  avviene  con  il  reattivo  di 
Schifi  dopo  perossidazione  con  ac.  performico. 

In  patologia  è importante  la  colorazione  dei  grassi  per 
seguire  le  degenerazioni  della  guaina  mielinica  dopo  le- 
sioni dei  neuroni  (degenerazione  walleriana). 

I complessi  lipoproteici  possono  essere  riconosciuti 
procedendo  al  riconoscimento  del  componente  proteico 
(v.  le  reazioni  adatte,  di  Millon  e altre)  in  seno  alla 
struttura  positiva  per  i lipidi.  Così  per  i complessi  lipido- 
polisaccaridiri  (ad  cs.  glicogeno  in  adipociti,  ctc.). 

Le  proteine  filamentose  (cheratina,  collagene,  miofì- 
brille,  ncurofibrille,  tonofibrillc.  etc.)  possono  essere  ri- 
conosciute nei  comuni  preparati  per  la  birifrangenza  che 
conferiscono  al  tessuto  o.  al  microscopio  elettronico,  per 
le  caratteristiche  strutturali.  Su  queste  strutture  filamen- 
tose possono  poi  essere  eseguite  determinate  reazioni  e si 
possono  cercare  attività  enzimatiche  che  ne  identifichino 
la  natura;  ad  e$.,  come  vedremo,  l’ATPasi  actomiosinica. 
In  altri  casi  quelle  proteine  possono  essere  specificamente 
identificate  mediante  immunofluorescenza  o immunora- 
dioattività. 

Parlando  di  birifrangenza  non  si  dimentichi  che  un 
elemento  di  orientamento  per  uscire  dalla  constatazione 
generica  dell’effetto  è quello  di  stabilire  il  segno  dell'atti- 
vità ottica;  mediante  opportuni  compensatori  fissi  o va- 
riabili applicati  al  microscopio  polarizzatore  è possibile 
stabilire  se  la  birifrangenza  sia  positiva  o negativa  (senso 
della  rotazione  fatta  subire  dall’oggetto  in  esame  al  piano 
della  luce  polarizzata),  e ciò  varia  da  sostanza  a sostanza: 
ad  es.,  le  proteine  filamentose  mostrano  in  genere  una 
birifrangenza  positiva  lungo  l’asse  maggiore;  così  la  cel- 
lulosa; negativa  quella  dei  cristalli  di  colesterolo  (placche 
atcromatose). 

L’osservazione  microscopica  in  campo  di  luce  polariz- 
zata è utile  in  patologia  per  individuare  le  strutture  cri- 
stalline o paracristallinc  (anche  proteiche)  che  frequen- 
temente si  determinano  nei  processi  patologici  e per  ana- 
lizzare l’eventuale  componente  cristallino  in  concrezioni 
apparentemente  amorfe,  nei  corpi  estranei,  eie.  Talora 
anche  la  ceroide  (v.  cellulare  patologia)  può  essere  ot- 
ticamente attiva  per  una  sua  substruttura  concentrica; 
vale  lo  stesso  per  i cosiddetti  corpi  amilacei  della  prostata 
o certi  cilindri  renali  che  hanno  sostato  a lungo  nel  si- 
stema tubulare. 

9.  Presenza  di  cationi  insolubili ; calcificazioni  patologi- 
che. - Vi  sono  metodi  abbastanza  sensibili  per  la  deter- 
minazione del  calcio  depositato  in  quantità  abnormi  in 
cellule  c in  tessuti.  Anche  la  semplice  cmatossilina  è suf- 
ficiente allo  scopo  per  i depositi  calcitici  più  grossolani. 
Per  riconoscimenti  c localizzazioni  fini  e iniziali  occorre 
servirsi  dei  metodi  della  microscopia  elettronica.  La  na- 
tura del  catione  emerge  dai  relativi  controlli  (uso  di 
EDTA  o di  altri  leganti).  Importante  è lo  studio  della 
presenza  del  ferro  libero  o legato,  sia  a seguito  di  emor- 
ragie come  dopo  episodi  di  emolisi  ( emocateresi  patolo- 
gica). Le  reazioni  per  il  ferro  (Fe3*  e Fe3*)  sono  abba- 
stanza specifiche,  ma  se  il  metallo  è ancora  legato  a com- 
ponenti proteici  (ferro  occulto)  occorre  liberarlo  prima  di 
eseguire  la  reazione.  Importante  talora  è anche  la  ricerca 
di  altri  metalli,  ad  es.  del  rame  nel  morbo  di  Wilson,  ove 
peraltro  si  verificano  anche  pigmentazioni  che  non  dipen- 
dono direttamente  dalla  presenza  del  rame. 

10.  Tesaurismosi.  - Non  si  può  parlare  genericamente 
di  tesaurismosi,  ma  si  deve  indicare  la  sostanza  o il  tipo 
di  sostanze  che,  in  condizioni  patologiche,  vengono  di 
volta  in  volta  a essere  tesaurizzate.  Per  il  glicogeno  il 
metodo  più  usato  è il  paS  o sue  varianti  (può  variare  il 
mezzo  ossidante  preliminare),  controllato  da  prove  dopo 
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azione  dell’amilasi  (anche  della  semplice  saliva)  su  se- 
zioni similari  di  tessuto  (v.  cellulare  patologia,  fig.  43). 
Naturalmente  nessuna  i.,  se  non  eventualmente  un’i- 
stoenzimologia  mirata,  può  o potrà  risolvere  il  problema 
diagnostico  di  tipo  di  glicogenosi  (dimostrazione  della 
carenza  dell’enzima  in  questione,  ammesso  che  sia  stato 
elaborato  un  metodo  idoneo):  la  dimostrazione  istochi- 
mica  del  glicogeno  in  quantità  abnorme  (al  comune  mi- 
croscopio, ma  anche  a quello  elettronico,  previa  una 
c colorazione  • del  polisaccaride  anche  per  la  microscopia 
elettronica)  è solo  la  conseguenza  — uniforme  e generica 
— di  carenze  enzimatiche  molto  diverse  e distinte.  Può, 
semmai,  aiutare  la  localizzazione  della  glicogenosi:  ad  es., 
se  si  trova  solo  nel  muscolo  striato  (v.  cellulare  pato- 
logia, fig.  45)  e non  nel  fegato,  si  tratta  di  carenza  di 
una  o l’altra  delle  fosforilasi;  oppure  se  è diffusa  a varie 
o quasi  tutte  le  cellule,  si  tratta  di  carenza  della  mattasi 
acida  lisosomale  (morbo  di  Pompe).  Spesso  nella  glicoge- 
nosi si  reperisce  — e ciò  è un’acquisizione  esclusivamente 
istochimica  — glicogeno  anche  dentro  i nuclei  (il  feno- 
meno è sospettabile  anche  prima  di  determinare  la  pre- 
senza di  glicogeno  cndonuclcarc  per  la  notevole  vacuoliz- 
zazione dei  nuclei  stessi;  v.  cellulare  patologia,  fìgg.  44 
c 46). 

Le  tesaurismosi  colesteroliche  si  accertano  istochimica- 
mente  col  metodo  alla  digitonina  o col  PAN,  a base  di 
perclorato;  quelle  di  cerebrosidi  sfruttando  il  loro  conte- 
nuto in  D-galattoso  (che  li  fa  reagire  col  paS)  dopo  aver 
bloccato  gli  altri  gruppi  reattivi  aldeidici  con  dimedone. 

Interessante  è anche  la  possibilità  di  individuare  isto- 
chimicamente  le  catecolamine  nelle  cellule  dette  «cro- 
maffìni»,  quali  quelle  della  midollare  surrenale,  ma  anche 
in  altri  luoghi  e in  tumori  disontogenetici,  mediante  la 
reazione  DOPA  (L-3,4-diidrofenilalanina).  la  fluore- 
scenza dopo  condensazione  con  formaldeide  o immuno- 
fluorcsccnza  (queste  particolarmente  adatte  per  rintrac- 
ciare le  catecolamine  nel  sistema  nervoso),  oltre  alla  ri- 
duzione del  bicromato;  tale  bicromato  può  servire  anche 
per  l’individuazione  delle  cellule  cariche  di  serotonina  o 
5-idrossitriptamina  (5-HT):  cellule  enterocromaffìni  o ar- 
gentaffini,  cellule  di  Kultschitsky. 

IL  Istochimica  delle  pigmentazioni.  - Molti  dei  pig- 
menti reperibili  nei  tessuti  e nelle  cellule  normali  c pa- 
tologiche sono  naturalmente  riconoscibili  in  quanto  tali  e 


Fig.  11.  Muscolo  scheletrico  umano  in  sezione  trasversa,  con 
reazione  per  la  ATPasi  actomiosinica  in  ambiente  acido. 
Reazione  positiva  ( colorazione  nera)  nelle  fibre  di  tipo  I (lente); 
reazione  negativa  (assenza  di  colorazione)  nelle  fibre  di  tipo  II 
(rapide).  Rispetto  alle  seconde,  si  nota  nelle  prime  uno  stato 
atrofico,  che  pertanto  è presumibilmente  di  origine  neurogena. 
( Osservazione  Aloisi). 
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di  alcuni  è subito  evidente  la  natura,  come  ad  es.  la  me- 
lanina nella  cute,  l'antracosi  nel  polmone,  etc. 

Il  più  comune  pigmento  endogeno,  la  melanina,  può 
però  trovarsi  fuori  sede  in  formazioni  patologiche,  ad  es. 
nei  melanomi;  questi  possono  anche  non  essere  costituiti 
da  cellule  pigmentale;  inoltre  occorre  sempre  distinguere 
il  pigmento  bruno  mclaninico  da  quello  simile  dovuto  a 
emocatcresi  a seguito  di  emorragie,  emolisi,  etc.  (emosi- 
derina).  In  questo  caso  per  l’uno  vale  la  reazione  DOPA, 
che  mette  in  evidenza  anche  i precursori  della  melanina, 
e per  l’altro  la  reazione  del  ferro,  che  è tipica  per  ogni 
focolaio  emocateretico. 

Sono  importanti  anche  dal  punto  di  vista  istochimico  i 
pigmenti  biliari,  sia  nelle  forme  di  ittero  con  pigmenti  co- 
niugati. sia  in  quelle  ove  non  è avvenuta  la  coniugazione. 
Si  usa  il  reattivo  di  Gmelin. 

Fra  i pigmenti  a base  lipidica  si  ricordano  i lipocromi 
(frequenti  nelle  cellule  nervose  senili),  le  lipof uscine,  i 
pigmenti  da  usura.  Questi  ultimi  si  trovano  incarcerati 
entro  grossi  autofagosomi,  nei  quali  la  pigmentazione  è 
dovuta  a pcrossidazionc  dei  fosfolipidi  delle  membrane 
cellulari  andate  in  degradazione  c autofagocitate. 

Si  citano  ancora,  tra  i pigmenti  di  origine  endogena, 
quelli  della  ocronoxi,  pigmentazione  delle  cartilagini, 
delle  sinovie,  della  cute,  della  sclera  verificabile  negli  al- 
captonurici  e dovuta  a prodotti  pigmentati  bruni  di  ossi- 
dazione dell’ac.  omogentisinico  (che  questi  pazienti  non 
sanno  ulteriormente  metabolizzare).  Si  possono  fare 
prove  di  riconoscimento  dell’origine  di  tali  pigmenti  nei 
tessuti,  ma  è preoccupazione  inutile  visto  che  una  note- 
vole quantità  della  stessa  sostanza  si  trova  nelle  urine. 

Tra  i piglienti  esogeni  vanno  ricordate  quelle  pneumo- 
coniosi  che  possono  essere  pigmentifere,  ma  in  generale  è 
da  rilevare  l’importanza  del  riconoscimento  dei  materiali, 
anche  non  pigmentati,  che  si  depositano  nel  polmone. 
Qui  l’istologia  può  bastare  al  riconoscimento;  ad  es.  la 
silicosi  è distinguibile  da  altre  pneumoconiosi,  per  non 
parlare  di  quella  di  cui  sono  responsabili  materiali  ferru- 
ginosi. Importante  è un  cenno  sull’asbestosi  e sui  relativi 
tumori  polmonari  o pleurici  che  ne  possono  derivare. 
Anche  l’asbesto  è ben  riconoscibile  in  quanto  tale,  ma  i 
corpi  deU'asbesto  spesso  risultano  positivi  airi,  per  il 
ferro:  ciò  perché  finiscono  per  essere  come  rivestiti  da 
materiale  proteico  ed  ematico. 

12.  biochimica  enzimologica.  - È l’aspetto  più  mo- 
derno dcll’i.,  sia  in  condizioni  normali,  sia  in  quelle  pa- 
tologiche; i limiti  della  sua  applicabilità  sono  già  stati 
esposti;  ma  il  progresso  tecnico  in  questo  campo  è sem- 
pre attivo  e notevole:  così  si  possono  studiare  molti  degli 
enzimi  ossidoriduttori  mitocondriali  ed  extramitocon- 
driali.  usando  i sali  di  tetrazolium  e cambiando  i sub- 
strati. 

I sali  di  tetrazolium  sono  incolori,  ma  nel  processo  di 
ossidoriduzione  si  riducono  dando  origine  a dei  forma- 
zani  molto  colorati  (in  genere  blu).  La  specificità  è qui 
legata  al  preciso  substrato  che  volta  a volta  si  usa  in  rela- 
zione all’enzima  che  si  vuol  rintracciare. 

In  patologia  sarebbe  molto  utile  una  valutazione  quan- 
titativa delle  variazioni  di  attività  enzimatica  nelle  cellule; 
ma  ciò  incontra  notevoli  difficoltà  o quanto  meno  ri- 
chiede un  insieme  correlato  di  dati:  ad  es.,  capita  spesso 
di  trovare  reazioni  enzimatiche,  per  NAD  o per  succi- 
nossidasi,  molto  più  intense  in  cellule  atrofiche  che  nelle 
corrispondenti  cellule  normali.  Sarebbe  errato  dedurne 
un  incremento  di  attività,  poiché  l'effetto  è dovuto  al 
fatto  che  si  tratta  di  enzimi  mitocondriali  (o  anche  mito- 
condriasi)  e in  taluni  casi  la  riduzione  atrofica  del  volume 
cellulare  rende  più  stipata  la  popolazione  mitocondrialc, 
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con  le  conseguenze  prima  dette.  Quindi  il  riferimento  per 
cellula  diviene  importante.  In  microscopia  elettronica  può 
essere  adottato  anche  quello  per  mitocondrio. 

Importanti  sono  in  patologia  le  attività  fosfatasiche, 
specie  in  tutti  i casi  di  attivazione  lisosomalc,  oppure 
nello  studio  delle  variazioni  patologiche  di  determinate 
membrane  con  specializzazione  di  questo  tipo. 

Ma  il  campo  ove  l’i.,  e in  particolare  l'i.  enzimologica, 
è divenuta  non  solo  di  aiuto  e di  precisazione  diagnostica, 
ma  anzi  una  necessità  assoluta  per  una  diagnosi  corretta, 
è quello  delle  miopatie  (molto  probabilmente  una  situa- 
zione del  genere  si  ripeterà  in  altri  settori,  via  via  che 
l’indagine  patogenetica  lo  permetterà). 

Infatti  si  è da  tempo  dimostrato  che  i due  tipi  fonda- 
mentali  di  fibre  muscolari,  già  riconosciuti  dagli  antichi 
fisiologi,  le  fibre  rapide  c bianche  c quelle  più  lente  c 
rosse  (ma  vi  sono  anche  situazioni  scambievoli),  corri- 
spondono. con  variazioni  e apparenti  eccezioni,  a due  tipi 
fondamentali  di  miosina  (una  delle  principali  proteine 
contrattili  dei  muscoli),  con  diversa  attività  ATPasica  e 
diversa  sensibilità  di  questa  all’azione  di  un  ambiente 
acido  o alcalino.  Da  qui  è derivata  la  possibilità  di  sco- 
prire che  quasi  tutti  i muscoli  scheletrici  non  sono  costi- 
tuiti da  uno  stesso  tipo  di  fibre,  ma  sono  invece  un  mo- 
saico di  due  o anche  più  tipi  di  fibre  (vi  sono  sotto  questo 
parametro  situazioni  enzimologie  intermedie),  con 
reattività  ATPasica  globale  del  muscolo  (miosinica  o ac- 
tomiosinica)  diversa  e facilmente  constatabile  (fìg.  11). 

Si  è visto  anche  che  tale  diversità  in  realtà  corrisponde 
abbastanza  bene  alle  differenze  biochimiche  che  si  pos- 
sono riscontrare  nelle  miosinc  isolate  da  muscoli  preva- 
lentemente rapidi  o prevalentemente  lenti  (i  quali  spesso, 
ma  non  sempre,  sono  anche  rispettivamente  bianchi  o 
rossi;  ma  questo  loro  colore  dipende  sostanzialmente  da) 
loro  contenuto  in  mioglobina  e da  quello  in  mitocondri). 
Si  è visto  infine  che  queste  differenze,  anche  genetiche, 
sono  modulate  dall'esistenza  di  un  diverso  tipo  di  inner- 
vazione: tanto  è vero  che  possono  essere  in  buona  parte 
invertite  invertendo  il  tipo  di  innervazione  o sostituendo 


Hg.  12.  Micrografia  elettronica  di  una  giunzione  neuromusco- 
lare semplice  (non  a placca)  nel  muscolo  sfintere  deU’iride  di 
pollo.  La  porzione  chiara  nucleata.  ricca  di  mitocondri  e di 
vescicole  (che  contengono  acctilcolina).  corrisponde  alla  termi- 
nazione nervosa;  la  parte  più  scura  corrisponde  ad  una  fibra 
muscolare.  L’intcrfacic  tra  queste  due  formazioni  appare  inten- 
samente scura  per  una  reazione  positiva  per  l’acetilcolinesterasi 
(metodo  di  Karnovsky).  Ingrandimento  WOO  x.  ( Ossenazione 
Aloni  e Mussi  ni). 
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a questa  stimolazioni  elettriche  mimetiche  delle  modalità 
diverse  nella  frequenza  degli  impulsi  nervosi. 

Tutto  ciò  ha  grande  importanza  in  patologia  e precisa- 
mente nel  giudicare  se  e quanto  una  miopatia  sia  da 
considerare  primitivamente  miogena  o primitivamente 
neurogena. 

In  tema  di  tessuto  muscolare  va  poi  menzionato  il  no- 
tevole rilievo  e la  grande  finezza  dei  metodi  atti  a met- 
tere in  evidenza  l’attività  acetilcolinesterasica  al  livello 
delle  placche  motrici  e le  modificazioni  apportate  dalla 
denervazione,  nella  miastenia,  etc.  Il  metodo  ha  però  ap- 
plicazione pressoché  universale  ed  ha  anche  una  sua  va- 
riante per  la  microscopia  elettronica;  esso  si  basa  sull’uso 
di  un  estere  acetilico  o butirrilico  della  tiocolina  e sull’u- 
tilizzazione del  solfo  di  un  tale  substrato  per  legarlo  al 
rame  (la  reazione  si  fa  appunto  in  presenza  di  sali  di 
rame),  per  cui  si  produce  solfuro  di  rame  visibile  come 
colore  bruno  (fig.  12). 

13.  Situazioni  immunitarie,  patologia  autoimmunitaria. 
- Abbiamo  già  visto  che  attualmente  molti  metodi  chi- 
mici possono  essere  rimpiazzati  da  prove  radioimmunolo- 
giche  o con  anticorpi  fluorescenti.  Naturalmente,  a mag- 
gior ragione,  si  possono  rintracciare  antigeni  nei  tessuti 
con  i relativi  anticorpi  o anticorpi  c complemento  me- 
diante sieri  immuni  verso  quelle  y-globuline  anticorpali 
(in  quanto  y-globuline  della  specie  che  d interessa)  o 
verso  quel  complemento.  Tale  possibilità  è ben  sviluppata 
nel  settore  delle  lesioni  da  autoimmunità  o complicate  da 
fenomeni  autoimmuni. 
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Indrodu/ione 

Sotto  il  capitolo  deU’istocompatibilità  vengono  trattati  i 
problemi  biologia  intimamente  connessi  con  l’attecchi- 
mento o,  al  contrario,  con  il  rigetto  di  un  trapianto  d’or- 
gano. 

II  rigetto  di  un  allotrapianto,  cioè  di  un  trapianto  che  si 
effettua  fra  due  soggetti  della  stessa  specie,  genetica- 
mente differenti,  è un  processo  squisitamente  immunolo- 
gia. 

Ricordiamo,  molto  brevemente  c per  sommi  capi,  i meccani- 
smi generali  che  determinano  il  rigetto,  rimandando  alla  voce 
trapianti  per  quanto  concerne  dati  tecnici,  dati  clinici  e risultati. 


Ouando  un  tessuto  allogenico  viene  trasferito  da  un  individuo 
ad  un  altro,  alcuni  linfociti  del  ricevente  riconoscono  come 
estranei  gli  antigeni  di  trapianto  del  donatore. 

Notoriamente  vi  sono  due  tipi  di  linfociti  immunocompetenti: 
i linfociti  T,  che  sono  stati  «educati»  nel  timo  e i linfociti  B,  che 
sono  stati  «educati»  nella  borsa  di  Fabrizio,  per  gli  uccelli,  o ne- 
gli organi  omologhi  per  gli  altri  vertebrati,  uomo  compreso. 
Molto  probabilmente  gli  organi  borsaequivalcnti  sono  rappre- 
sentati dal  tessuto  linforcticolare,  in  special  modo  da  quello  del 
midollo  osseo  (v.  anche:  linfatico  tessuto).  Ambedue  questi 
tipi  di  linfociti  posseggono  alla  loro  superfìcie  dei  recettori  per  il 
riconoscimento  degli  antigeni:  ogni  linfocito  porta  recettori  spe- 
cifici per  un  solo  tipo  di  antigene.  I recettori  delle  cellule  B sono 
immunoglobulinc  mentre  quelli  delle  cellule  T sono  di  natura 
ancora  sconosciuta,  ma  molto  probabilmente  sono  prodotti  da 
geni  Ir  (nel  topo)  o consìmili,  portati  dal  complesso  maggiore  di 
i.  (v.  sotto). 

La  stimolazione  dei  linfociti  T porta  alla  produzione  di  due 
tipi  di  cellule  T progenitrici:  le  cellule  killer,  che  reagiscono  spe- 
cificamente con  le  cellule  estranee  trapiantate,  distruggendole  o 
per  contatto  diretto  o tramite  la  produzione  di  sostanze  solubili, 
dette  linfochine,  che,  a loro  volta,  mediante  meccanismi  che- 
miottattici,  attivano  la  fagocitosi  cd  aumentano  la  permeabilità 
capillare;  le  cellule  di  memoria,  che  condizionano  una  risposta 
più  rapida  e più  potente  (cioè  un  rigetto  iperacuto)  se  viene  ef- 
fettuato un  trapianto  di  un  tessuto  che  possegga  gli  stessi  anti- 
geni del  primo. 

La  stimolazione  dei  linfociti  B provoca,  essa  pure,  la  produ- 
zione di  due  tipi  di  cellule  progenitrici:  le  plasmar  edule,  desti- 
nate a secernere  anticorpi  umorali  specificamente  diretti  verso 
gli  antigeni  stimolatori  c le  cellule  di  memoria,  in  grado  di  dar 
luogo,  come  le  precedenti,  ad  una  risposta  immediata,  una  volta 
venute  a contatto  con  l’antigcnc  corrispondente. 

Nel  primo  trapianto  la  maggiore  responsabile  del  rigetto  è 
l'attivazione  dei  linfociti  T,  mentre  nei  trapianti  successivi  (o  che 
avvengono  in  soggetti  prcscnsibilizzati  da  trasfusioni,  gravidanze, 
etc.)  è la  presenza  di  anticorpi  preformati  circolanti  quella  che 
più  facilmente  può  produrre  un  rigetto  iperacuto. 

V.  anche:  immunità;  linfociti;  tramanti. 

Già  nel  1946  Mcdawar  aveva  dimostrato  che  respon- 
sabili del  rigetto  erano  le  differenze  fra  donatore  c rice- 
vente nei  riguardi  di  strutture  antigeniche  di  superficie, 
geneticamente  determinate.  In  effetti,  quando  il  donatore 
esprime  sulle  proprie  cellule  determinanti  tessutali  assenti 
nel  ricevente,  tali  determinanti  vengono  riconosciuti  dal 
sistema  immunitario  del  soggetto  trapiantato  e si  assiste 
ad  una  serie  di  reazioni  che  conducono,  più  o meno  velo- 
cemente, all’eliminazione  dell’innesto. 

Nell’uomo,  le  strutture  più  direttamente  coinvolte  nel- 
Pi.  sono  gli  antigeni  del  sistema  ABO  e,  soprattutto,  gli 
antigeni  del  sistema  HLA  ( Human  Leukocyte,  System  A). 

Esistono  certamente  anche  altri  fattori  di  i.,  ma  una 
somma  di  dati  clinici  e sperimentali  sui  trapianti  (soprat- 
tutto di  rene  c di  cute)  ha  chiaramente  dimostrato  che  la 
loro  importanza  può  ritenersi  trascurabile,  probabilmente 
perche  dotati  di  minor  potere  immunogeno  c,  quindi,  fa- 
cilmente dominabili  con  modeste  dosi  di  immunosop- 
pressori;  essi  non  sono,  peraltro,  ancora  ben  definiti. 

Gli  antigeni  del  sistema  ABO  sono  particolarmente 
espressi  sulle  emazie  ma  sono  presenti  anche  su  alcuni 
epiteli,  sugli  endoteli  vascolari  e,  in  grande  quantità,  nelle 
secrezioni  mucopolisaccaridiche  dei  cosiddetti  «secretori 
ABH*  (v.  sanguigni  gruppi).  L’importanza  di  questo  si- 
stema nell’i.  è essenzialmente  legata  al  fatto  che  tutti  gli 
individui  normali  (tolti  i soggetti  di  gruppo  AB)  presen- 
tano, «naturalmente»,  anticorpi  preformati  diretti  verso 
quegli  antigeni  (A  c/o  B)  assenti  dai  propri  eritrociti.  È 
principalmente  nei  riguardi  di  soggetti  iperimmuni,  che 
presentano  cioè,  accanto  ai  «naturali»,  anche  anticorpi 
«immuni»  anti-A  e/o  anti-B.  che  si  evidenzia  l’impor- 
tanza del  sistema  ABO  in  i.  Dato,  tuttavia,  il  relativo  po- 
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limorfismo  del  sistema,  non  è diffìcile  ottenere  un  accop- 
piamento donatore- ricevente  d'organo  compatibile  dal 
punto  di  vista  ABO.  Sempre  ai  proposito,  va  poi  ricor- 
dato che,  nel  caso  particolare  del  trapianto  di  midollo 
osseo,  o nel  caso  di  immunodeficienze  combinate  gravi,  è 
possibile  superare  con  opportuno  trattamento  — immu- 
nopressione  e plasma  exchange  appropriati  — la  barriera 
immunologie»  ABO. 

Gli  antigeni  di  gran  lunga  più  importanti  in  immunolo- 
gia tessutale  sono  quelli  del  sistema  HLA  (v.)  che  ven- 
gono, infatti,  universalmente  denominati  antigeni  di  i., 
così  come,  parallelamente,  il  complesso  cromosomico  che 
li  codifica  viene  conosciuto  come  il  complesso  maggiore 
dcll’i.  (MHC,  Major  Hisiocompatihility  Compiei ) . 

Il  maggior  impulso  alla  scoperta  e allo  studio  del  si- 
stema HLA  è derivato  dalla  speranza  di  poter  drastica- 
mente migliorare,  una  volta  acquisite  sufficienti  cono- 
scenze al  riguardo,  il  destino  dei  trapianti  d’organo,  prin- 
cipalmente dei  trapianti  di  rene  da  cadavere. 

Tale  speranza  è andata  in  buona  parte  delusa  ma  è ap- 
parso, nel  contempo,  sempre  più  evidente  che  l’MHC  ri- 
veste un'importanza  ogni  giorno  crescente  nel  più  vasto 


campo  della  risposta  immune  c dclFimmunosorvcglianza. 
Come  vedremo  più  oltre,  i geni  non  HLA  sinora  eviden- 
ziati nell’MHC  sono  comunque  implicati  nella  risposta 
immune,  codificando  tutti  per  alcune  frazioni  del  com- 
plemento. 

I più  recenti  dati  sul  coinvolgimento  degli  antigeni 
HLA  nell’attivazione  dei  linfociti  T,  così  come  l’affasci- 
nante problema  dell'associazione  HLA-malattie,  hanno 
fatto  assumere  a questo  sistema  un  nuovo  ruolo  funzio- 
nale ben  al  di  là  e al  di  sopra  dcll'i. 

Per  notizie  più  complete  su  queste  particolarità  biolo- 
giche rimandiamo  alla  voce  hla,  che  più  specificamente 
tratta  dell'importanza  clinica  del  sistema. 

Qui  verranno  esposte,  in  particolare,  genetica,  sierolo- 
gia e biochimica  del  sistema  HLA  e verrà,  infine,  sinteti- 
camente riferito  sulle  metodiche  di  tipizzazione  tessutale. 

Generalità  e cenni  storici 

In  quasi  tutti  i vertebrati  studiati  e,  in  particolare,  nei 
mammiferi  esiste  un  complesso  di  geni  che  si  sono  man- 
tenuti strettamente  collegati  fra  loro  durante  l'evoluzione. 


Fig.  1.  Illustrazione  schematica  delle  basi 
biologiche  e cellulari  del  rigetto.  Il  primo 
innesto  di  cute  allogcnica  da  un  topo  A in 
un  topo  B determina  un  rigetto  lento  o di 
1"  tipo  cd  induce  sensibilizzazione  speci- 
fica. Dopo  il  rigetto,  un  secondo  innesto  di 
cute  A in  B provocherà  un  rigetto  iper- 
acuto  di  2°  tipo.  Anche  la  semplice  inie- 
zione di  linfociti  allogcnict  A in  C indurrà 
sensibilizzazione  specifica  per  cui,  a un 
successivo  trapianto  di  cute  A.  si  avrà  un 
rigetto  iperacuto  (i  linfociti  portano  gli 
antigeni  dei  tessuti).  Se,  dopo  il  primo  n- 

?ettof  linfociti  provenienti  dal  topo  B 
sensibilizzato  aa  A)  vengono  trasferiti  in 
un  topo  singenico  D,  questo  rigetterà  il 
tessuto  di  A con  una  reazione  di  tipo  se- 
condario (immunità  adottiva:  i linfociti 
sono  i custodi  della  «memoria  immunolo- 
gi ca»).  Che  il  rigetto  secondario  sia  speci- 
fico è comprovato  dal  fatto  che  i topi  B,  C 
e D,  già  trapiantati  con  cute  A,  avranno 
un  rigetto  lento,  di  lw  tipo,  della  cute  pro- 
veniente da  un  topo  aUogenico  di  altro 
ceppo  (E). 
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sistemati  su  un  piccolo  tratto  cromosomico  e deputati  a 
codificare  per  numerosi  determinanti  antigenici  presenti 
sulla  (quasi)  totalità  delle  cellule  nucleate.  Essi  control- 
lano funzioni  biologiche  altamente  specializzate  che  sono 
correlate  con  Fi.  e la  risposta  immune. 

Tale  complesso,  denominato  collettivamente  MHC,  è 
stato  attualmente  riconosciuto  in  parecchie  specie,  nelle 
quali  assume  sigle  diverse.  Così  nel  pollo  si  parla  di  B- 
system.  nel  topo  di  H-2,  nel  ratto  di  AgB,  nella  cavia  di 
GPL-A,  nel  coniglio  di  RL-A.  nel  maiale  di  SL-A,  nel 
cane  di  DL-A,  nel  rhesus  di  RhL-A,  nello  scimpanzè  di 
ChL-A  e nell'uomo  di  HLA. 

Il  sistema  di  i.  del  topo,  cioè  il  sistema  H-2,  è servito 
da  modello  per  indagare  l’MHC  umano.  Le  indagini  sul 
complesso  H-2  sono  state  favorite  dalla  possibilità  di  uti- 
lizzare ceppi  di  topi  singenici  ( inbred ),  cioè  genotipica- 
mente eguali  fra  loro  ad  eccezione  di  limitatissimi  tratti 
cromosomici,  nella  fattispecie  parti  del  complesso  H-2. 

Antiche  esperienze  sull'attecchimento  degli  innesti  di  cute 
nell’uomo  non  dimostrarono  effetti  significativi  se  i donatori  e i 
riceventi  venivano  appaiati  in  base  alla  compatibilità  per  il  si- 
stema ABO  o per  altri  sistemi  di  gruppo  eritrocitari.  Fu  Meda- 
war.  nel  1946.  lavorando  su  conigli  e topi,  a richiamare  l'atten- 
zione sui  globuli  bianchi,  avendo  osservato  che  la  presensibiliz- 
zazionc  del  ricevente  con  i leucociti  del  donatore  (ma  non  con 
gli  eritrociti)  accelerava  il  rigetto  dell'Innesto  (fig.  1).  Vennero, 
quindi,  iniziate  ricerche  da  più  parti  sull'esistenza  di  gruppi  leu- 
cocitari anche  nell'uomo. 

La  prima  indicazione  su  possibili  antigenì  leucocitari  umani 
venne  fornita  da  Daussct  (1958)  quando  riferì  su  7 sieri  di  poli- 
trasfusi che  possedevano  leucoagglutinine  in  grado  di  reagire  con 
i leucociti  del  60%  della  popolazione  francese:  egli  pensò  di 
avere  identificato  un  antigene  leucocitario  che  denominò  MAC 
(in  realtà,  i suoi  sieri  riconoscevano  due  antigeni)  e del  quale 
dimostrò  la  trasmissione  ereditaria  nei  gemelli. 

Nel  1958,  van  Rood  et  al.  da  un  lato  c Paync  e Rolfs  dall’al- 
tro, indipendentemente,  poterono  documentare  che,  con  relativa 
frequenza,  nel  siero  di  poligravide  si  ritrovavano  anticorpi  anti- 
leucocitari, molto  più  utilizzabili  in  pratica  perché  meno  com- 
plessi di  quelli  rinvenibili  nei  politrasfusi.  Con  l'impiego  di  tali 
sieri  c con  l’ausilio  di  analisi  computerizzate,  van  Rood  (1962) 
identificò  il  sistema  diallelico  leucocitario  4a  e 4b  (oggi  Bw4  e 
Bw6)  mentre  una  seconda  serie  di  antigeni,  detta  LA,  venne  de- 
finita da  Paync  et  al.  (1964). 

Utilizzando  tecniche  di  assorbimento,  van  Rood  dimostrò  che 
gli  antigeni  4a  e 4b  erano  presenti  alla  superficie  delle  cellule 
nucleate  di  tutti  i tessuti  e dò  sì  potè  confermare  anche  per  gli 
antigeni  LA.  Non  si  trattava,  dunque,  di  determinanti  esclusiva- 
mente leucocitari  ma  «ubiquitari». 

Un  notevolissimo  aiuto  alla  definizione  di  tali  antigeni  venne 
dalla  messa  a punto  del  test  di  microlinfodtotossicità  effettuata  da 
Terasaki  e McClelland  (1964),  test  estremamente  sensibile  e che 
impiega  microdosi  (1  pi)  di  sieri  tipizzanti,  talora  molto  preziosi. 

Il  numero  degli  antigenì  evidenziati  crebbe  molto  rapidamente 
anche  perché  si  rìusd  ad  ottenere  un  raro  esempio  di  collabora- 
zione internazionale  fra  ricercatori  con  l'organizzazione  di  pe- 
riodici Workshops  ( Histocompatibility  Workshops)  che  impe- 
gnarono e tuttora  impegnano  immunologi  ed  immunocmatologi 
di  tutto  il  mondo  e che  terminano,  a scadenze  prefissate,  in 
conferenze  finali  dove  tutte  le  esperienze  a livello  locale  ven- 
gono comparate.  Sinora  sono  stati  tenuti  8 Workshops  intema- 
zionali (conferenze  finali  a:  Durham,  1964;  Leida,  1965;  Torino, 
1967;  Los  Angeles,  1970;  Evian,  1972;  Àrhus,  1975;  Oxford. 
1977;  l'VIU  Workshop  ha  tenuto  la  propria  conferenza  finale  a 
Los  Angeles  nel  febbraio  del  1980). 

Già  alla  conferenza  di  Leida  si  era  ipotizzato  che  gli  antigeni 
LA  e Four  (4a  e 4b)  dovessero  appartenere  ad  un  unico  sistema 
genetico;  la  prova  di  ciò  venne  dagli  studi  sulle  famìglie  riferiti 
alla  conferenza  di  Torino,  quando  Ceppellini  et  ai  dimostrarono 
che  le  due  serie  antigeniche  erano  codificate  da  geni  apparte- 
nenti a due  loci  strettamente  collegati  sullo  stesso  tratto  cromo- 
somico. Sempre  a Torino  venne  coniata  la  sigla  HL-A,  poi  mo- 
dificata (Àrhus)  in  HLA. 


Alla  conferenza  di  Evian  si  documentò  l'esistenza  di  una  terza 
scric  di  antigeni,  detti  antigeni  Al,  controllati  da  geni  apparte- 
nenti ad  un  locus  connesso  ai  due  precedenti  (Svejgaard  et  ai. 
1972), 

La  nomenclatura  è attualmente  cambiata  c i tre  loci  HLA 
prendono  rispettivamente  il  nome  di  locus  A (già  LA  o 1°  lo- 
cus), locus  B (già  Four  o 2°  locus ) e locus  C (già  AJ  o 3°  locus). 
Gli  antigeni  codificati  dai  tre  loci  sono  anche  noti  come  antigeni 
SD  (cioè  definiti  sierologicamente,  Serum  Defitteci),  dato  che  la 
loro  individuazione  si  effettua  con  un  test  sierologico. 

Un  diverso  tipo  di  informazioni  sul  sistema  HLA  venne  dalla 
scoperta  fatta  da  Bain  et  ai  (1964):  quando  si  coltivano  in  vitro 
linfociti  provenienti  da  soggetti  diversi  (cosiddetta  coltura  linfo- 
citaria  mista  o Mix  ed  Lymphocyte  Culture,  MLC),  essi  si  stimo- 
lano reciprocamente  alla  proliferazione  blastica.  Tale  tipo  di  ri- 
sposta non  richiede  una  preimmunizzazione  e riflette,  quindi, 
una  risposta  immune  di  tipo  primario;  essa  va  distinta  dalle 
forme  di  blastogcncsi  da  mitogeni  aspccifid  quali  la  fitoemoag- 
glutinina  (PHA),  la  concanavalina  A (con A),  etc.,  per  la  cui 
trattazione  si  rinvia  alla  voce  linfociti.  La  possibilità  di  inibire 
alternativamente  la  blastizzazionc  di  una  delle  due  popolazioni 
linfodtarie  mediante  antimitotici  (mitomicina  C o irradiazione), 
introdotta  da  Bach  e Voynow  (1966),  ha  recato  un  contributo 
essenziale  all’impiego  dcll’MLC.  I linfociti  trattati  con  antimito- 
tici  fungono  da  stimolatori  {shmulators)  nei  riguardi  dei  linfociti 
non  trattati  che  rispondono  (responders).  La  risposta  viene  va- 
lutata misurando  l'incorporazione  di  un  precursore  radioattivo 
del  DNA,  in  genere  timidina  trillala. 

Poiché  fu  inizialmente  visto  (Bach  e Amos.  1967)  che  fratelli 
HLA-identici  non  si  stimolavano  in  MLC,  fu  ritenuto  che  gli 
antigeni  HLA-SD  fossero  i responsabili  dell’attivazione  delle 
colture  miste.  In  seguito  si  dimostrò  tuttavia  che  l'MLC  fra  sog- 
getti non  apparentati  HLA-identici  risultava  quasi  costante- 
mente positiva;  in  base  anche  a studi  su  fratelli  ricombinanti 
(che  presentavano  cioè  un  Crossing  rnrr  interessante  il  com- 
lesso  HLA).  si  ebbe  la  prova  che  gli  antigeni  responsabili  dei- 
attivazione  in  colture  miste  sono  codificati  da  almeno  un  lo- 
cus all’interno  del  complesso  HLA  e situato  nelle  vicinanze  del 
locus  B.  Questo  locus,  il  quarto,  prende  il  nome  di  locus  D. 

La  tipizzazione  per  gli  antigeni  HLA-D  si  esegue  mediante  le 
colture  miste  linfocitarie  eseguite  con  linfociti  HLA-D  omozigoti 
(Homozygous  Typing  Cells  o HTC)  o con  linfociti  ad  antigeni 
HLA-D  noti,  presensibilizzati  in  MLC  (cosiddetto  Primed 
Lymphocyte  Typing  o PLT).  Poiché  per  determinare  gli  antigeni 
HLA-D  ci  si  serve  di  metodiche  cellulari,  essi  sono  anche  chia- 
mali antigenì  LD  o Lymphocyte  Defined. 

Genetica  e sierologia  del  sistema  HLA 

Il  primo  legame  fra  HLA  ed  un  altro  marker  genetico  fu 
evidenziato  da  Lamm  et  al.  (1971)  che  poterono  dimo- 
strare come  il  locus  PGM3  (per  la  fosfoglicomutasi  3, 
isoenzima  cellulare  di  cui  sono  particolarmente  ricchi 
eritrociti  e leucociti)  fosse  collegato  con  l’HLA  ad  una 
distanza  di  ca.  15  centimorgan  (cM).  Il  cM  rappresenta, 
notoriamente,  l'unità  di  ricombinazione;  esprime,  quindi, 
in  percentuale,  la  possibilità  di  Crossing  over  fra  due  loci 
(1%  di  ricombioazione  = lcM).  Più  due  loci  sono  di- 
stanti fra  loro,  maggiore  risulterà  la  loro  possibilità  di  ri- 
combinazione. L’intero  genoma  umano,  cioè  il  patrimo- 
nio cromosomico  aploide,  misura  ca.  2600  cM.  òli  stessi 
AA.  dimostrarono  pure  che  PGM3  è più  vicino  al  locus 
B che  a quello  A. 

Con  metodiche  di  ibridazione  cellulare  fra  cellule  di 
criceto  e cellule  umane,  Jongsma  et  al.  (1973)  dimostra- 
rono che  il  locus  PGM3  è portato  dal  cromosoma  6:  de- 
duttivamente il  complesso  HLA  doveva  trovarsi  sullo 
stesso  cromosoma  e ciò  confermarono  Lamm  et  ai 
(1974)  studiando  la  segregazione  HLA  in  una  famiglia 
con  notevole  inversione  pericentrica.  È poi  stato  stabilito 
(Franke  e Pellegrino,  1977)  che  il  complesso  HLA  è si- 
tuato sul  braccio  corto  del  cromosoma  6. 

La  fig.  2 riporta  la  mappatura  genetica  del  braccio 
corto  dell’autosoma  6 e,  amplificata,  quella  del  complesso 
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Fig.  2.  Mappa  genetica  del  braccio  corto  del  cromosoma  6.  con 
particolare  risalto  alla  regione  HLA.  I vari  marcatori  sono  stati 
mappati  per  segregazione  familiare,  per  ibridazione  somatica  o 
con  entrambi  i metodi.  (Per  il  significato  dei  simboli  v.  testo). 


HLA.  Come  si  può  notare,  il  focus  B e situato  più  vicino 
al  centromero  che  il  focus  A,  mentre  fra  i due,  ma  più 
vicino  a B,  è sistemato  il  focus  C.  All’esterno  del  focus  B, 
verso  il  centromero,  si  trovano  il  locus  D (che  controlla 
la  reattività  in  MLC)  ed  il  focus  DR,  di  recentissima  indi- 
viduazione. che  controlla  antigeni  definibili  sierologica- 
mente presenti  soltanto  su  linfociti  B,  monociti.  cellule 
endoteliali  e spermatozoo  In  base  alle  nozioni  attual- 
mente in  nostro  possesso  D e DR  sono  sovrapponibili  o, 
comunque,  vicinissimi  (v.  anche  sotto). 

La  lunghezza  del  complesso  HLA  è di  ca.  2 cM,  leg- 
germente inferiore,  quindi,  ad  un  millesimo  del  genoma 
umano;  nella  fìg.  2 sono  riportate  le  rispettive  distanze 
fra  i loci  (come  è noto,  la  distanza  valutata  agli  estremi  di 
un  complesso  è,  di  norma,  inferiore  alla  somma  delle  di- 
stanze intermedie;  Cavalli  Sforza  c Bodmcr,  1971). 

Si  sono  identificati,  sempre  all’intcmo  dcll’HLA,  altri 
geni,  tutti  in  relazione  con  componenti  del  c >mplcmcnto: 
C2,  C4,  Bf  (fattore  B della  properdina),  Ch  e Rg.  Per 
questi  ultimi  due  geni,  che  si  credeva  codificassero  per 
due  antigeni  al  tempo  stesso  eritrocitari  e plasmatici  (ri- 
spettivamente il  Chido  ed  il  Rodgers),  si  è dimostrato, 
molto  recentemente  (O’Neill  et  al.,  1978),  che  essi  con- 
trollano due  distinti  componenti  antigenici  della  quarta 


centromero  H-2 


Fia.  3.  Rappresentazione  schematica  del  complesso  H-2  ( MHC 
del  topo)  portato  sul  cromosoma  munno  17.  (Per  il  significato 
dei  simboli  v.  testo). 


frazione  del  complemento,  cioè  di  C4.  Non  si  conosce 
ancora,  con  sicurezza,  l'esatta  localizzazione  di  questi 
geni  ma.  quasi  sicuramente,  essi  sono  contenuti  nell’in- 
tervallo fra  D e B.  più  vicini  a B. 

Il  numero  totale  dei  geni  compresi  nel  tratto  HLA  non 
è noto:  sarebbe,  comunque,  di  parecchie  centinaia,  forse 
fra  1000  e 2000  geni. 

Al  di  fuori  del  complesso  HLA,  scfnprc  sul  cromosoma 
6,  trovano  sistemazione,  alle  distanze  di  mappa  indicate 
in  figura,  anche  i geni  per  la  fosfoglicomutasi-3  ( PGM3)t 
per  la  glioxilasi  { GLÒ ) e per  il  pepsinogeno  urinario 
(PG5). 

La  fig.  3 riporta  il  complesso  H-2  del  topo,  sistemato  sul  cro- 
mosoma murino  17.  Ad  esso  si  fa  solitamente  riferimento  per  le 
strette  analogie  c somiglianze  con  il  complesso  HLA,  anche  per- 
ché è stato  quello  più  profondamente  studiato. 

L’H-2  viene  suddiviso  in  cinque  regioni: 

le  regioni  DcK  contengono  i loci  H-2D  e H-2K  che  sareb- 
bero gli  omologhi  rispettivamente  dei  loci  HLA- A c HLA-B ; 

la  regione  G presenta  il  locus  G che  determina  un  polimorfi- 
smo critrocitario; 

la  regione  S con  due  foci  strettamente  collegati  (o  forse  un 
unico  locus ) Ss  ed  SIp  che  controllano  le  caratteristiche  qualita- 
tive e quantitative  di  una  sostanza  sierica  che  è l'equivalente  del 
C4  umano; 

infine,  l'importantissima  regione  / (dei  geni  della  risposta  im- 
mune) nella  quale  si  distinguono  ulteriori  cinque  sottoregioni 
con  i seguenti  loci : 

a)  Ir-IA,  che  codifica  per  i determinanti  MLC  «forti»  c per 
geni  Ir  [Immune  response),  che  controllano  la  risposta  verso  an- 
tigeni  specifici; 

b)  Ir-IB,  occupato  da  altri  geni  /r; 

c)  tr-lC,  che  codifica  per  gli  antigeni  la  [Immune  associa- 
teti), presenti  su  linfociti  B,  monociti,  cellule  endoteliali  e spcr- 
matozoi  c,  quindi,  analoghi  agli  antigeni  DR  umani; 

d)  ed  e)  gli  ultimi  due  loci  la-4  ed  la-5,  non  ancora  ben 
studiati:  la-4  controllerebbe  un  fattore  specifico  dei  linfociti  T 
supprcssor,  mentre  la-5  rappresenterebbe  un  locus  MLC  più 
debole. 

La  differenza  più  significativa  fra  H-2  ed  HLA  risiede  nel 
fatto  che  il  locus  principale  MLC  è,  nell'uomo,  al  di  fuori  del 
tratto  che  comprende  i geni  per  gli  antigeni  SD  «ubiquitari», 
mentre,  nel  topo,  è compreso  all’interno  del  tratto  K-D.  Per  di 
più,  nel  topo  si  sono  chiaramente  individuati  alcuni  geni  Ir, 
mentre  la  loro  presenza  nel  complesso  HLA  è,  per  ora,  solo 
ipotizzababilc,  anche  se  vanno  sempre  più  accumulandosi  prove 
indirette  della  loro  esistenza. 

I geni  HLA  sono  codominanti,  cioè  ciascun  allele  codi- 
fica la  presenza  di  un  determinante  sulla  membrana  cel- 
lulare. Per  ciascun  locus  ogni  soggetto  riceverà  un  gene 
dal  padre  ed  uno  dalla  madre:  il  soggetto  eterozigote  a 
tutti  e 5 i loci  HLA  (A,  B,  C,  D,  c DR)  avrà  quindi  un 
massimo  di  10  possibili  antigeni  (o  di  8 se  si  accerterà 
che  D e DR  sono  l’espressione  dello  stesso  gene,  eviden- 
ziabile con  due  metodiche  diverse). 

II  complesso  cromosomico  HLA  si  trasmette  usual- 
mente in  blocco  aU’intemo  delle  famiglie,  salvo  che  non 
intervenga  il  fenomeno  del  Crossing  over,  cioè  della  ri- 
combinazionc.  Le  possibilità  di  ricombinazione  sono 
basse:  fra  D ed  A,  clic  sono  agli  estremi  del  complesso,  si 
ha  una  frequenza  di  ricombinazione  del  2%  ca. 

La  combinazione  degli  alidi  presenti  sullo  stesso  cro- 
mosoma si  chiama  apfotipo  (Ccppcllini  et  ai,  1967):  il 
genotipo  individuale  consta  di  due  aplotipi  (parentali)  e 
può  essere  stabilito  esclusivamente  con  indagini  familiari. 

11  numero  degli  antigeni  HLA-A,  B,  C,  D,  DR  pre- 
senti in  un  individuo  può  essere  inferiore  a dieci  c ciò  in 
relazione  a uno  stato  di  omozigosi  per  uno  o più  alidi  (il 
che  viene  dimostrato  esclusivamente  con  lo  studio  fami- 
liare o,  nel  particolare  caso  dei  determinanti  D,  anche 
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TAB.  L ELENCO  DEGLI  ANTIGENI  HLA  E LORO  FREQUENZE  GENICHE 
(Le  frequenze  per  gli  antigeni  A.  B e C sono  quelle  della  popolazione  italiana,  mentre  le  frequenze  per  gli  antigeni  D e DR  sono 
basate  sui  dati  del  VII  Ime, mattonai  HLuocumpatibility  Workshop,  del  19/7). 


HLA-A 


HLA-B 


HLA-C 


HLA-D 


HLA  DR 


Al 

16.86 

B5  (Bw51) 

6,86 

Bw21  (Bw49) 

3.55 

Cwl 

4.88 

Dwl 

7,92 

DRwl 

6,10 

A2 

27,15 

(Bw52) 

1,09 

(Bw50) 

0.61 

Cw2 

5.41 

Dw2 

9,55 

DRw2 

11,20 

A3 

12,89 

B*22 

3,33 

Cw3 

9.45 

Dw3 

9,57 

DRw3 

8,90 

A9  (Aw23) 

3,40 

B7 

7,42 

B27 

1.67 

Cw4 

12,69 

Dw4 

5,10 

DRw4 

7,80 

(Aw24) 

9,87 

B8 

10.75 

Bw35 

12.98 

Cw5 

8.42 

Dw5 

9,06 

DRw5 

15,10 

AIO  (A25) 

2,13 

B12  (Bw44) 

9,41 

B37 

0,62 

Cw6 

12,64 

Dw6 

11.54 

DRw6 

8.60 

(A26) 

4.81 

(Bw45) 

0.87 

B40 

4.59 

Blank 

46.51 

Dw7 

5.88 

DRw7 

15,60 

All 

4,40 

B13 

3.38 

Bw41 

1.17 

DwK 

2.51 

Blank 

26.70 

A28 

3,72 

B 14 

2.72 

Bw42 

— 

Dw9 

nd 

Awl9  (A29) 

3,14 

B15 

5,84 

Bw46 

— 

DwlO 

nd 

(Aw30) 

2,77 

Bwl6  (Bw38) 

3,43 

Bw47 

— 

Dwll 

nd 

(Bw39) 

3,81 

Bw48 

— 

Blank 

38.87 

(Aw3I) 

1.41 

Bw53 

1,03 

(Aw32) 

5,35 

B17 

4,27 

Bw54 

— 

(Aw33) 

0,67 

B18 

7,86 

Blank 

2,74 

Aw34 

— 

Aw36 

— 

Aw43 

— 

Blank 

1,43 

nd  non  ancora  determinata;  — non  rappresentati  nella  popolazione  caucasie*. 

NB.  Le  frequenze  geniche  si  n cavano  dalle  frequenze  antigenidie  con  la  formula:  1 — y 1 — f (dove  f rappresenta  la  frequenza  fcnotipica  dell'anti- 
gene). 


per  reciproca  negatività  all’MLC  con  cellule  omozigoti), 
oppure  alla  presenza  di  determinanti  antigenici  per  i 
quali  non  disponiamo  ancora  dei  reagenti  specifici.  In 
questi  casi  si  dice  che  il  soggetto  è blank  (vuoto)  al  rela- 
tivo locus : in  realtà  possiederà  a quel  focus  o un  gene 
amorfo  o un  gene  di  cui  ignoriamo  ancora  il  prodotto. 

La  tab.  I riporta  l’elenco  delle  specificità  HLA  sinora 
ufficialmente  riconosciute  e le  relative  frequenze  geniche. 

Gli  antigeni  ufficialmente  riconosciuti  — cioè  ben  defi- 
niti in  tutti  i laboratori  di  riferimento  ed  accettati  dal- 
l’apposita Cor  missione  dell’OMS  — sono  indicati  con  un 
numero  preceduto  dal  simbolo  del  focus  cui  si  riferiscono. 
Il  prefisso  «w»  {workshop),  inserito  fra  il  simbolo  del  /o- 
cus  ed  il  numero,  indica  quelle  specificità  non  ancora 
perfettamente  caratterizzate  ma,  comunque,  ben  indivi- 
duate in  numerosi  laboratori  di  riferimento.  Non  sono  in- 
cluse nella  tabella  le  specificità  che  conservano  ancora  le 
designazioni  locali  perché  non  ufficialmente  riconosciute. 

Alcuni  antigeni  HLA  presentano  delle  suddivisioni,  si 
sono  cioè  dimostrati  non  omogenei:  ad  cs.,  A 9 com- 
prende almeno  due  differenti  determinanti,  Aw23  c 
Aw24,  mentre  Awl9  ne  comprende  ben  cinque:  A29. 
Aw30,  Aw31,  Aw32  e Aw33.  Anche  alcuni  antigeni  del 
locus  B presentano  suddivisioni  ( spliis ),  mentre  questo 
fenomeno  non  è noto  per  gli  antigeni  dei  loci  C,  D e DR. 
Gli  antigeni  che  si  suddividono  in  splits  sono  anche  chia- 
mati «lunghi»  (o  pubblici)  e le  loro  suddivisioni  antigeni 
«corti*  (o  privati).  Ma  si  parla  sopraltulto  di  antigeni 
pubblici  e privati  o supertipici  e subtipici  a proposito  di 
un  fenomeno  caratteristico  della  sierologia  HLA:  quello 
della  reattività  crociata  o crossrea  iti  vita. 

Studiando  sieri  anti-HLA  provenienti  da  poligravidc  o da  do- 
natori immunizzatisi  volontariamente,  si  può  notare  spesso  che 
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compaiono  anticorpi  diretti  verso  antigeni  assenti  dairimmuniz- 
zatorc  specifico,  cosi  come  è talora  possibile  ridurre  fortemente 
(o  esaurire)  l'attività  di  un  antisiero  utilizzando  cellule  prive  del 
conrispondente  antigcnc.  Onesto  avviene  perché  quasi  tutti  gli 
antigeni  HLA-A,  B e DR  (il  fenomeno  della  crossreattività  non 
è attualmente  noto  per  gli  antigeni  C)  possono  essere  riuniti  in 
famiglie  crossreagcnti. 

Anche  se  l’intimo  meccanismo  non  è completamente 
delucidato,  si  pensa  che  gli  antigeni  crossreagcnti  presen- 
tino delle  strutture  comuni  (antigeni  pubblici)  fra  loro, 
espressioni  di  mutazioni  più  antiche  nell’evoluzione, 
mentre  le  mutazioni  più  recenti  avrebbero  dato  luogo  a 
specificità  subtipichc  o private. 

È ovvio  che  questo  fatto  può  ostacolare  una  corretta 
tipizzazione  o,  comunque,  renderla  indaginosa. 

La  fig.  4 riporta  i principali  gruppi  crossreagenti. 

AI  problema  degli'  antigeni  crossreagcnti  è connesso 
quello  degli  antigeni  4a  c 4b.  ora  ribattezzati  Bw4  c 
Bw6.  Come  già  detto  gli  antigeni  4a  e 4b  hanno  rappre- 
sentato il  primo  sistema  leucocitario  scoperto  (van  Rood, 
1962).  Si  è potuto,  successivamente,  notare  che  tutti  gli 
antigeni  del  focus  B reagiscono  positivamente  o con  l’an- 
ti-Bw4  o con  I’anti-Bw6  (in  gergo  si  dice  che  un  dato 
antigene  è «incluso»  in  Bw4  o in  Bw6).  L’uso  degli  anti- 
sicri  anti-Bw4  o anti-Bw6  è spesso  utile  anche  per  diffe- 
renziare gli  splits  di  un  antigene:  prendendo,  ad  es.,  gli 
splits  di  B12,  Bw44  reagisce  con  I’anti-Bw4.  mentre 
Bw45  reagisce  con  I’anti-Bw6,  c così  via  per  molte  sud- 
divisioni,  come  appare  dalla  tab.  IL  Ricerche  immuno- 
sicrologichc  hanno  potuto  dimostrare  che  i determinanti 
Bw4  e Bwò  occupano  siti  reattivi  diversi  ma  sono  portati 
dalla  stessa  molecola  dell'antigenc  incluso  (Bcmoco  et 
al.,  1972;  Richiardi  et  al.,  1972).  La  genetica  degli  anti- 
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Fig.  4.  Principali  gruppi  crossrcagcnti  riguardanti  antigeni  del 
locus  A,  del  locus  B e del  focus  DR.  (Basata  su  esperienze 
personali  e su  Bodmer  J.  C..  1978).  La  linea  tratteggiata  indica 
una  CTOssreattività  debole;  la  linea  singola  una  crossreattività 
tipica  e la  linea  doppia  una  crossreattività  molto  stretta. 


TAB.  II.  SUDDIVISIONE  DEI  PRINCIPALI  ANTIGENI 
Hl.A-B  SECONDO  LA  LORO  INCLUSIONE  IN  B»4  F,  B*6 


Bw4  (4a) 


Bwó  (4b) 


B5  (w51.  w52) 

B12  (w44) 

BI3 

BIS  (TOS2)* 
Bwl6  (w38) 
B17 

Bw21  (w49) 

B27 

B37 

Bw47 

Bw53 


B7 

B8 

B12  (w45) 
B14 

B15  (T053)* 
Bwl6  (w39) 

B18 

Bw2 1 (w50) 
B22 

Bw35 

B40 

Bw41 

Bw42 

Bw46 

Bw48 


* Questi  due  spiai  non  ufficiali  conservano  la  denominazione  locale. 


geni  Bw4  e Bw6  non  è ancora  completamente  chiarita:  in 
sintesi,  o si  tratta  di  prodotti  del  focus  B o di  determi- 
nanti codificati  da  alidi  ad  un  focus  distinto  ma  stretta- 
mente  collegato  al  focus  B. 

Il  numero  degli  antigeni  ad  ogni  serie  è molto  alto  e le 
possibili  combinazioni  dimostrano  un  polimorfismo  mai 
riscontrato  in  nessun  altro  sistema  genetico  nell'uomo.  Se 
si  prendono  in  considerazione  i soli  antigeni  A,  B,  C e D 
(c  non  i DR.  nella  fondata  ipotesi  che  essi  siano  l’espres- 
sione sierologica  di  quelli  D e,  quindi,  ad  essi  sovrappo- 


nibili) e fra  questi  solo  gli  splits,  si  sono  sinora  evidenziati 
18  possibili  antigeni  al  focus  A,  28  al  locus  B,  7 al  locus 
C c 12  al  focus  D (è  necessario,  infatti,  calcolare  un  pos- 
sibile blank  ad  ogni  focus).  Ciò  comporta  la  possibilità  di 
42.336  (18x28x7x12)  aplotipi  diversi,  di  ca.  90  mi- 
lioni di  fenotipi  e di  ca.  900  milioni  di  genotipi.  Ovvia- 
mente alcuni  fenotipi  non  si  sono  mai  riscontrati,  mentre 
altri  presentano  una  relativa  frequenza:  va  ricordato  che 
il  più  frequente  fenotipo  HLA-A,  B,  C,  D ha  un’inci- 
denza, nella  popolazione  in  generale,  inferiore  all’!0/». 
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Fig.  3.  Albero  genealogico  di 
un'ipotetica  famiglia,  dove  ven- 
gono riportati  gli  aplotipi  c do- 
cumentata la  trasmissione  ere- 
ditaria delle  caratteristiche 
HLA:  A,  B,  C,  D.  I fratelli  2 e 
3 sono  HLA-A,  B,  C.  D-idcn- 
tiri  e non  si  stimolano  recipro- 
camente in  MLC.  Si  dimostra 
anche  una  rieombinazione  av- 
venuta alla  meiosi  materna  fra  i 
foci  B e D che  ha  prodotto  il 
nuovo  aplotipo  Al,  B8,  C— , 
Dwl  comparso  nel  figlio  4.  Di 
conseguenza  l’MLC  t positivo 
bidirezionalmente  fra  questi  due 
fratelli  che  pure  sono  identici 
per  i foci  A,  B,  e C.  (Da 
Bodmer  et  al.,  1978,  modifi- 
cata). 
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È,  dunque,  pressoché  impossibile  trovare  soggetti  HLA- 
idcntici  fra  persone  scelte  a caso,  mentre  questo  avviene 
nel  25%  dei  fratelli. 

La  ragione  c semplice:  come  detto,  salvo  il  fenomeno  del 
Crossing  over,  ogni  genitore  trasmette  uno  dei  suoi  due  aplntipi 
HLA  Se  chiamiamo  a e b gli  aplotipi  paterni  e c e d quelli  ma- 
terni, le  possibili  combinazioni  sono  quattro:  ac,  ad,  bc,  c bd. 
Ogni  quinto  figlio,  al  più,  dovrà  essere  eguale  ad  uno  dei  fratelli 
che  lo  ha  preceduto.  La  fig.  5 illustra  la  segregazione  familiare: 
in  essa  viene  anche  riportato  un  ipotetico  caso  di  Crossing  over 
riguardante  il  locus  D con  la  conseguente  positività  al  test  delle 
colture  miste  fra  fratelli  HLA- A,  B,  C-identici. 

A questo  punto  è utile  inserire  un  breve  accenno  al 
cosiddetto  linkage  disequilibrium,  cioè  al  fatto  che  certe 
associazioni  gametiche  fra  alidi  HLA  si  ritrovano  più 
frequentemente  di  quanto  ci  si  dovrebbe  aspettare  in 
base  alle  rispettive  frequenze  geniche.  In  caso  di  associa- 
zione equilibrata,  la  presenza  concomitante  di  due  alidi 
sullo  stesso  aplotipo  deve  essere  pari  al  prodotto  delle 
singole  frequenze.  Ad  es.,  nella  popolazione  caucasica  le 
frequenze  geniche  di  Al  e di  B8  sono  rispettivamente 
0,17  e 0,11:  la  loro  contemporanca  presenza  sullo  stesso 
aplotipo  dovrebbe  essere  di  0,17  X 0,11  c cioè  di 
0,0187,  mentre  essa  varia  da  0,128  sino  a 0,400.  Il  lin- 
kage disequilibrium  si  misura  con  il  valore  A 
(A  — h-p  l*/?2,  dove  h è la  frequenza  apiotipica  consta- 
tata e p\’p2  è il  prodotto  delle  frequenze  geniche).  Le 
combinazioni  atletiche  che  mostrano  i più  alti  valori  A 
9000  Ai-**,  A3-B7,  Bw35-Cw4,  B8-IM,  B7-Dw2 , B8- 
DRw3,  B7-DRw2.  Le  ragioni  di  queste  associazioni  pre- 
ferenziali non  sono  ancora  compiutamente  delucidate.  La 
più  accreditata  ipotesi  al  riguardo  è che  tali  combinazioni 
presentino  un  vantaggio  selettivo,  confermando  che  il 
complesso  HLA  è un  supergene  nel  senso  di  chiocco 
epistatico  di  informazione  genetica»,  come  è stato  defi- 
nito da  Ccppcllini  et  al.  (1967). 

La  più  recente  acquisizione  in  materia  di  sierologia 
HLA  è stata  la  individuazione  e lo  studio  di  particolari 
strutture  di  membrana,  anch’esse  codificate  dal  complesso 
HLA,  non  ubiquitarie  ma  presenti  soltanto  sui  linfociti  B, 
sui  monociti,  sulle  cellule  endoteliali  e sugli  spermatozoo 
Inizialmente  designati  come  antigeni  la  ( Immune  asso- 
ciated ) per  la  stretta  somiglianza  con  gli  omonimi  antigeni 
del  topo,  vengono  chiamati  ora,  dopo  il  VII  Workshop , 
antigeni  DR,  cioè  D-Related,  per  la  evidente  correlazione 
con  le  strutture  HLA-D. 

Al  momento  attuale  si  ammette  che  tali  antigeni  siano 
codificati  da  un  unico  locus,  DR,  che  viene  mappato  nelle 
immediate  vicinanze  del  locus  D (fig.  2)  e che,  forse,  si 
identifica  con  esso.  Sinora  sono  state  identificate  sette 
specificità  DR,  dal  wl  al  w7.  Nella  numerazione  si  è vo- 
luto sottolineare  la  stretta  correlazione  con  gli  antigeni 
D:  DRwl  corrisponde  a Dwl  e così  via.  In  altri  termini, 
è molto  fondata  l'ipotesi  che  gli  antigeni  DR  altro  non 
siano  che  l’espressione  sierologica  degli  antigeni  D. 

Biochimica  degli  antigeni  HLA 

Mediante  tecniche  di  solubilizzazione  (digestione  enzi- 
matica, trattamento  con  detergenti,  estrazione  con  alcol- 
etere)  si  sono  potute  isolare  e purificare  le  sostanze  anti- 
geniche HLA-SD.  Si  è stabilito  che  gli  antigeni  HLA-A, 
tì,  C sono  delle  glicoproteine  globulari  composte  da  una 
catena  polipeptidica  glicosilata  del  p.  m.  di  43.000  dal- 
ton.  legata  con  legami  idrogeno  ad  una  catena  polipepti- 
dica non  glicosilata  di  12.000  dalton,  che  si  è rivelata 
identica  alla  (à2-microglobulina,  componente  fìsso  della 
membrana  di  quasi  tutte  le  cellule.  La  specificità  è legata 


a differenze  nella  struttura  primaria  del  polipeptide  di 

43.000  dalton,  piuttosto  che  agli  zuccheri.  La  catena  più 
lunga  c immersa  nello  strato  bilipidico  della  membrana, 
mentre  la  fìj-microglobulina  è situata  esteriormente.  La 
funzione  della  32-microglobulina  non  è completamente 
chiarita,  ma  sembra  influenzare  direttamente  l’espressi- 
vità antigenica;  è da  precisare  che  la  sua  sintesi  è codifi- 
cata da  un  gene  portato  sul  cromosoma  15.  È dunque 
necessario  un  controllo  coordinato  di  due  geni  non  linked 
per  la  sintesi  dei  due  polipeptidi. 

Gli  antigeni  DR  sono  costituiti  da  due  polipeptidi  am- 
bedue glicosilati,  del  p.  m.,  rispettivamente,  di  33.000  e 

28.000  dalton:  la  loro  parte  idrofobica  si  approfonda  nel 
doppio  strato  lipidico  della  membrana.  Le  due  catene 
polipeptidiche  DR  non  sono  legale  alla  £2-microglobulina 
e questo  fatto  può  venire  utilizzato  ai  fini  della  tipizza- 
zione (v.  sotto).  Anche  nel  caso  degli  antigeni  DR  la  spe- 
cificità sarebbe  legata  alla  sequenza  aminoacidica. 

Metodiche  di  tipizzazione  tessutale 

Variano  a seconda  che  si  debbano  determinare  antigeni 
A,  B.  C o DR  oppure  che  si  debbano  identificare  anti- 
geni D.  I primi  quattro  antigeni  richiedono  metodiche 
sierologiche,  mentre  i D sono  riconosciuti  in  base  alla 
loro  reattività  nell’MLC. 

Tesi  di  microlinfocitotossicità 

La  tipizzazione  per  gli  antigeni  HLA-A,  B,  C si  esegue, 
quasi  universalmente,  con  il  test  di  microlinfocitotossicità, 
nella  metodica  NIH  (Salumai  Insiilute  for  Health)  stan- 
dard in  due  tempi,  derivala  dalla  tecnica  originale  di  Te- 
rasaki  c McClelland  (1964)  c che  utilizza  microdosi  di 
tutti  i reagenti. 

I linfociti  vengono  isolati  da  sangue  periferico  cparinato  o 
defibrinato  dopo  centrifugazione  su  gradiente  (Ficoll-Urovison*  ) 
e seminati  in  vassoietti  di  Tcrasaki  a 60  pozzetti  dove  sono  stati 
predistribuiti  i sieri  test;  qui  incubano  con  il  solo  siero  tipizzante 
per  30'  a temperatura  ambiente  (durante  questo  periodo  avviene 
l’eventuale  unione  dell'anticerpo  alla  cellula):  si  aggiunge,  poi. 
in  eccesso,  complemento  di  coniglio  non  citotossico.  Nei  pozzetti 
dove  esiste  corrispondenza  fra  antigene  e anticorpo  si  ha  la  for- 
mazione dell’immunocomplesso  che  è in  grado  di  attivare  il 
complemento:  conseguenza  di  questa  attivazione  è la  lisi  cellu- 
lare: la  cellula  morta  viene  colorata  da  un  colorante  particolare, 
in  genere  cosina  Y o blu  tripan,  che  non  penetra,  invece,  nella 
cellula  viva.  I risultati  vengono  letti  al  microscopio  in  contrasto 
di  fase  e vengono  espressi  in  percentuale  di  cellule  colorate 
(morte). 

La  tipizzazione  degli  antigeni  DR  si  avvale,  in  genere,  di  pre- 
parazioni linfocitaric  il  più  possibile  arricchite  in  linfociti  B,  il 
che  si  ottiene  facendo  sedimentare  i linfociti  T mediante  la  for- 
mazione di  rosette  su  emazie  di  montone.  Questa  sospensione 
viene  poi  utilizzata  in  un  comune  test  di  microlinfocitotossicità 
NIH  con  la  variante  di  prolungare  sia  il  primo  ( 1 h anziché  30  ). 
sia  il  secondo  tempo  (2  h anziché  Ih)  di  incubazione  (van  Rood 
et  ai,  1975). 

Sempre  van  Rood  et  al.  (1976)  hanno  descritto  il  test 
two  colours  fluorescence  che  evita  di  separare  i linfociti  B. 

Utilizzando  un  siero  anti-immunoglobulinc  umane  fluorcscci- 
nato,  si  colorano  in  verde  tutte  le  cellule  B per  la  presenza  su  di 
esse  delle  Ig  di  membrana;  si  fanno  poi  agire  i sieri  anti-DR  c le 
cellule  morie  vengono  colorate  in  rosso  con  un  altro  fluoro- 
cromo  (ethidium  bromide).  In  caso  di  reazione  positiva  si  osser- 
vano, al  microscopio  a fluorescenza,  le  cellule  contemporanea- 
mente colorate  in  verde  sulla  membrana  e in  rosso  all'Interno. 

II  problema  tecnico  della  tipizzazione  DR  è quello  di 
avere  sieri  diretti  esclusivamente  verso  questi  antigeni.  La 
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maggioranza  dei  sieri  anti-DR  contiene  anche  anticorpi 
anti- HLA-A,  B,  C e,  poiché  i linfociti  B posseggono  pure 
questi  determinanti,  è necessario  rimuovere  dai  sieri  test 
l’attività  contro  di  essi.  Ciò  si  ottiene  assorbendo  i sieri 
con  grandi  quantità  di  piastrine  che  presentano  gli  anti- 
geni HLA-A,  B,  C ma  non  quelli  DR.  Alternativamente 
si  possono  utilizzare  sieri  linfocitotossici  non  assorbiti  se 
si  bloccano  le  terminazioni  A.  B.  C mediante  anticorpi 
anti-f^-microglobulina.  Questo  sistema,  detto  del  blanke- 
ring,  è stato  introdotto  da  Ccppcllini  c coll.  (Bcmoco  et 
ai,  1976)  cd  è basato  sulla  constatazione  che  sotto  l'a- 
zione dcll'anti-^-niicroglobulina  gli  antigeni  A,  B,  C di- 
vengono resistenti  alla  lisi  mediata  dal  complemento  e, 
quindi,  praticamente  vengono  bloccati.  Si  pretratta  una 
sospensione  linfocitaria  arricchita  in  B con  un'anti-^.-tni- 
croglobulina  incapace  di  fissare  il  complemento,  come 
quella  ottenibile  dal  tacchino:  in  tal  modo  si  bloccano  gli 
antigeni  A,  B,  C,  mentre  non  viene  ostacolata  la  reatti- 
vità nei  riguardi  di  sieri  anti-DR. 

Colture  linfocitarie  miste  ( MLC) 

La  tipizzazione  per  i determinanti  LD  (in  pratica,  per 
ora,  per  i determinanti  HLA-D)  si  avvale  di  tecniche  che 


impiegano,  comunque,  le  colture  linfocitaric  miste 
(MLC).  Molto  schematicamente  si  è soliti  distinguere  due 
tipi  di  metodiche:  quelle  che  identificano  gli  antigeni  D 
attraverso  una  risposta  negativa  e quelle  che  si  avvalgono 
di  un  MLC  positivo. 

La  tipizzazione  negamo  si  ottiene  con  le  cosiddette  cellule 
UTC  cioè  Homozygous  Typing  Celli,  cioè  cellule  SD  omozigoti 
di  consanguinei  (van  den  Twcel  et  al.,  1973).  I presupposti  bio- 
logici sono  i seguenti: 

a)  la  stimolazione  in  MLC  avviene  per  differenze  fra  i deter- 
minanti D; 

b)  linfociti  di  consanguinei  HLA-A,  B,  C omozigoti  debbono 
essere,  salvo  il  raro  caso  di  Crossing  over , anche  D omozigoti; 

c)  quando  i linfociti  di  un  soggetto  D omozigote  vengono  usati 
come  stimulatnrs  (cioè  trattati  con  mitomicina  C o irradiati),  essi 
non  saranno  in  grado  di  determinare  la  proliferazione  in  cellule 
che  posseggono  almeno  un  determinante  D simile  al  loro,  men- 
tre attiveranno  linfociti  che  posseggono  antigeni  D differenti. 

La  ricerca  di  cellule  D omozigoti  è stala  facilitata  dalla  tipiz- 
zazione per  gii  antigeni  A.  B,  C di  figli  di  primi  cugini  che, 
avendo  ascendenti  in  comune,  sono  con  una  certa  frequenza 
(l/l6),  SD  omozigoti  c,  quindi,  salvo  ovviamente  Crossing  over, 
anche  LD  omozigoti.  Utilizzando  tale  sistema  si  è giunti  a defi- 
nire sinora  11  antigeni  HLA-D. 


TAB.  HI.  TIPIZZAZIONE  PER  GLI  ANTIGEN1  HLA-D  MEDIANTE  CELLULE  D OMOZIGOTI 


Stimulator 

Risponder 

MLC 

Genotipo  di  X 

X 

aa 

negativo 

. 

negativo 

X — aa 

aa» 

X 

aa 

negativo 

positivo 

X ««  ab,  ac,  ad,  etc. 

X 

aa 

positivo 

positivo 

X = bc,  bd.  cd.  ctc. 

aa-  cellule  D omozigote;  X — cellula  da  tipizzare;  m - trattamento  con  mitotmcma  o irradiazione. 

Linfociti  omozigoti  per  un  dato  antigcnc  D non  tono  in  grado  di  stimolare  in  MLC  altri  linfociti  che  posseggono  lo  stesso  antigene  D.  La  cellula  aa 
omozigote,  usata  come  mmulaior  (aam)  non  stimola  la  cellula  X in  esame:  quest 'ultima  deve  possedere  almeno  un  determinante  a eguale.  Se  utiliz- 
ziamo la  cellula  X come  stimulator  i casi  sono  due:  o l’MLC  è negativo  (allora  anche  la  cellula  X è omozigote  aa)  o l'MLC  i positivo  (allora  la  cellula 
X possiede  un  solo  determinante  a).  Un  MLC  positivo  in  ambedue  le  direzioni  indica  che  la  cellula  X non  possiede  alcun  determinante  D in  comune 
con  la  cellula  omozigote  aa. 


TAB.  IV.  TIPIZZAZIONE  PER  GLI  ANTIGENI  HLA-D  MEDIANTE  LINFOCITI  «INNESCATI»  (PLT) 


l infociti  «innescati» 

Prima  stimolazione 

Linfociti  da  tipizzare 

Risposta  secondaria 

•re spender* 

con  linfociti 

* stimulator • 

(in  MLC) 

ab 

ac 

cd 

+ + 

ab 

ad 

cd 

+ + + 

ab 

ae 

cd 

4. 

ab 

ac 

ac 

+ 4-  + + 

ab 

ac 

ab 

negativa 

l e sigle  ab.  ac.  ad,  ae.  cd  indicano  l'ipotetico  fenotipo  HLA-D  dei  linfociti  impiegati. 

E necessario  utilizzare  nel  1*  MLC  (di  innesco)  linfociti  che  si  diversifichino  per  un  solo  aplotipo  HLA  (ad  ea.:  genitori-figli).  Se  la  cellula  da  tipizzare 
presenta  almeno  un  antigene  D in  comune  con  la  cellula  utilizzala  neDa  prima  stimolazione,  ri  ha  una  rapida  risposta  proliferato»,  che  è massima  m 
caso  di  idenuti  fenotipica  In  assenza  di  antigcm  in  comune  la  risposta  è debole  cd  i nulla  se  i linfociti  da  tipizzare  sono  identici  ai  linfociti  «innescati». 
Talora  i risultati  sono  ambigui  e di  difficile  interpretazione 
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La  tab.  Ili  schematizza  le  possibili  risposte  della  tipizzazione 
con  cellule  D omozigoti  c la  loro  interpretazione. 

La  tipizzazione  positiva  si  avvale  del  cosiddetto  FLT  ( Primed 
Lymphocyte  Typing),  doè  del  test  con  i linfociti  prcsensibilizzati 
(Bach  et  al.,  1976).  In  esso  sembrerebbero  agire  non  soltanto  i 
determinanti  D.  ma  anche  i determinanti  HLA  non  D c altri 
non  HLA:  gli  antigeni  D sono,  comunque,  i soli  ben  studiati. 

Il  PLT  è basato  sulla  constatazione  che  linfociti  sensibilizzati 
in  MLC  e susseguentemente  ristimolati  dalle  originali  cellule 
stimulator  danno  una  risposta  positiva  di  tipo  secondano  (cioè 
rapida,  entro  24-36  h).  mentre  forniscono  una  risposta  assai  de- 
bole se  la  ristimolazione  viene  eseguita  con  cellule  a determi- 
nanti D diversi  da  quelli  dei  linfociti  usati  nell'iniziale  MLC. 

La  tab.  IV  illustra  schematicamente  i principi  basilari  della  ti- 
pizzazione con  linfociti  prcsensibilizzati. 

11  grande  vantaggio  del  PLT  è quello  di  poter  ottenere  una 
risposta  sul  fenotipo  D entro  2 giorni  al  massimo,  il  che  trova 
un'applicazione  pratica  evidente  nei  trapianti  da  cadavere.  Si 
possono  poi  preparare  (e  conservare  congelati)  linfociti  prcsen- 
sibilizzati nei  riguardi  di  antigeni  D rari  per  i quali  è pratica- 
mente  impossibile  reperire  cellule  omozigoti. 

I risultati  ottenibili  con  i due  metodi,  HTC  e PLT, 
sono  sufficientemente  correlati;  il  PLT,  peraltro,  fornisce 
talora  risposte  non  facilmente  interpretabili  e non  è an- 
cora perfettamente  standardizzato. 

Tuttavia,  la  grande  speranza  è quella  di  poter  utilizzare 
la  tipizzazione  DR,  sierologica,  per  studiare  i determi- 
nanti D e ciò  sarà  possibile  quando  si  sarà  raggiunta  la 
certezza  che  gli  antigeni  D e DR  si  identifichino. 

Linfolisi  cellula- mediata  ( CML ) 

Un  test  che  non  è direttamente  utile  alla  tipizzazione,  ma 
che  è importantissimo  in  i.  dato  che  illumina  i meccani- 
smi biologici  del  rigetto,  è il  CML  ( Celi  Mediated 
Lympholysis . Lightbody  et  al.,  1971).  Esso  rappresenta  la 
fase  effettrice  (distruttiva)  del  rigetto,  così  come  PMLC 
ne  rappresenta  là  fase  afferente  o di  riconoscimento. 

In  sintesi,  linfociti  attivati  in  MLC  divengono  litici  (cioè  si 
trasformano  in  killer ),  in  assenza  di  anticorpi  umorali  e di  com- 
plemento. nei  riguardi  di  Unfoblasti  estranei,  ottenuti  per  stimo- 
lazione con  fitocmagglutinina;  la  lisi  si  misura  dalla  quantità  di 
sostanza  radioattiva  liberata,  dato  che  le  cellule  «bersaglio», 
cioè  i Unfoblasti.  vengono  marcate  con  6lCr.  Il  test  è specifico, 
nel  senso  che  la  lisi  è massima  se  si  usano  come  bersaglio  linfo- 
blasti  provenienti  dallo  stesso  donatore  utilizzato  come  stimula- 
tor ncll’MLC  iniziale  cd  è praticamente  nulla  se  si  usano  cellule 
autologhe  alle  killer.  Si  è potuto,  inoltre,  constatare  che  l’attività 
litica  è in  diretto  rapporto  con  la  maggiore  o minore  compatibi- 
lità per  gli  antigeni  HLA-A,  B,  C fra  stimolatore  e bersaglio:  è 
più  alta,  infatti,  quando  essi  sono  HLA-SD-identid. 

II  CML  dimostra,  quindi,  che  il  rigetto  coinvolge  i de- 
terminanti HLA  nella  loro  totalità:  se  la  fase  iniziale  del 
rigetto  dipende,  quasi  esclusivamente,  dalle  differenze 
per  gli  antigeni  D (che  sono  poi  quelle  che  determinano 
l'attivazione  dei  linfociti  T),  la  fase  finale,  litica,  è dovuta 
alla  «educazione»  di  un'altra  subpopolazione  T,  che  di- 
viene tossica  ( killer ) per  gli  antigeni  HLA-A,  B,  C delle 
cellule  estranee,  molto  probabilmente  perché  tali  antigeni 
ne  rappresentano  i «punti  vulnerabili»  (Trinchieri  et  ai, 
1973). 
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GIORGIO  REALI 


ISTOFISICA 

f.  histophysique.  - l.  histophysics.  - t.  Histophysik.  - s. 
histoffsica. 


Come  appare  chiaro  dalla  composizione  del  nome.  risto- 
fisica  è quella  parte  dell'istologia  che  si  occupa  delle  ca- 
ratteristiche fisiche,  tanto  statiche  quanto  dinamiche,  dei 
tessuti  c delle  cellule,  e,  inversamente,  è quella  parte 
della  fisica  (meglio  sarebbe  dire  della  biofisica)  che  si  oc- 
cupa dei  tessuti  e delle  cellule. 

Non  vi  sono  dubbi  sui  limiti  dell'istologia,  che  ormai  da 
tutti  viene  considerata  non  come  una  pura  scienza  mor- 
fologica, ma  come  una  disciplina  che  comprende  lo  studio 
di  tutte  le  caratteristiche  biologiche  delle  cellule  c dei 
tessuti.  L’i.,  come  parte  dell'istologia,  si  affianca  quindi 
alle  altre  sue  partizioni  (istomorfologia,  biochimica,  isto- 
fisiologia,  etc.). 


765 


766 


ISTOFISICA 


È indubbio  che  vari  aspetti  morfologici  dei  tessuti  e 
delle  cellule,  a livello  sia  della  microscopia  ottica  che  di 
quella  elettronica,  costituiscono  la  base  di  molte  caratte- 
ristiche fisiche;  ma  l’istomorfologia.  oltre  che  questi  ad- 
dentellati, che  si  potrebbero  dire  diretti,  ne  ha  anche  altri 
generali  indiretti.  Infatti  ogni  dato  istologico  o citologico, 
per  assumere  piena  validità  e concretezza,  deve  riferirsi  a 
condizioni  morfologiche  ben  definite.  Pure  notevoli  sono 
i legami  tra  i.  e istochimica  (v.)  proprio  perché  un  note- 
vole numero  di  determinazioni  chimiche  viene  ricavato,  o 
direttamente  mediante  misure  fisiche,  o indirettamente 
mediante  strumenti  fìsici.  Questi  rapporti  vengono  con 
eccessiva  semplificazione  ritenuti  da  molti  come  la  quasi 
totale  espressione  dcll’i.  Proprio  a questo  proposito  re- 
centemente Meycr  Arendt  ha  sottolineato  la  difficoltà  di 
stabilire  netti  confini  tra  i.  c istochimica. 

Molte  volte  il  dato  fisico  raccolto,  che  pure  può  avere 
in  se  un  preciso  significato,  viene  utilizzato  come  mezzo 
per  ottenere  un'informazione  d'altro  genere.  Cosi,  ad  es., 
una  misura  di  assorbimento  a una  determinata  lunghezza 
d'onda  nei  riguardi  di  una  cellula  si  utilizza  in  istochimica 
per  rivelare  quantitativamente  o qualitativamente  la 
presenza  di  una  sostanza;  in  termini  istofìsici  può  invece 
dare  un'idea  della  capacità  di  penetrazione  della  luce  di 
quella  lunghezza  d'onda  nella  cellula  o nel  tessuto  c 
conseguentemente  delle  molteplici  interazioni  fìsiche  che 
ivi  può  avere. 

Anche  l'istofisiologia  ha  rapporti  assai  intimi  con  Pi.  In 
primo  luogo  tutti  i fenomeni  fìsici  che  si  verificano  nelle 
cellule  e nei  tessuti  durante  il  loro  funzionamento  sono 
senz’altro  di  pertinenza  dell’i.;  inoltre  tutte  le  azioni  fisi- 
che che  si  applicano  a una  cellula  (ad  es.  stimoli  lumi- 
nosi, termici,  elettrici)  hanno  certamente  un  effetto,  che 
può  manifestarsi  eventualmente  anche  solo  in  variazioni 
istomorfologiche  o istochimiche. 

Si  potrebbe  anche  prospettare  un  altro  modo  di  vedere 
i rapporti  tra  i.  e istofisiologia,  considerando  questa  sud- 
divisa in  tre  parti:  morfologica,  chimica,  fìsica;  effettiva- 
mente però  non  c sempre  possibile,  secondo  tale  criterio, 
una  sicura  delimitazione  di  queste  parti. 

La  questione  è più  difficile  da  discutere  per  quanto  ri- 
guarda i rapporti  tra  i.  e biofisica;  e ciò  in  parte  anche 
perche  non  vi  è identità  di  vedute  proprio  sull'estensione 
che  si  vuol  dare  a quest’ultima.  Alcuni  la  vorrebbero  la 
più  ampia  possibile,  mentre  per  altri  dovrebbe  essere  ec- 
cessivamente limitata.  Basta  però  una  semplice  occhiata 
ai  titoli  dei  ca.  20  volumi  finora  usciti  dei  «Progress  in 
Biophysics  and  Biophysical  Chemistry»  per  fard  un’idea 
della  grande  ampiezza  con  cui  i più  considerano  l'ambito 
della  materia.  Comunque,  è certo  che  qualsiasi  dato  bio- 
fìsico, che  risulti  raccoglibilc  a livello  delle  cellule  o dei 
tessuti,  è da  considerare  come  facente  parte  detri. 

Quella  dell'individualità  scientifica  dell'i.  è certamente 
nozione  assai  antica,  anche  se  non  sempre,  per  le  prime 
osservazioni  che  si  ricordano,  si  può  riconoscere  se  esse  si 
riferiscono  realmente  all'i.  anziché  in  generale  solo  alla 
biofìsica. 

Per  ricordare  un  quadro,  relativamente  abbastanza  lontano,  in 
cui  Pi.  è considerata  come  una  parte  autonoma  dell'istologia  e 
ne  è indicato  l'ambito,  si  può  dtarc  una  conferenza  di  A.  Pré- 
nani,  «L'Histophysiquc»,  facente  parte  di  una  serie  di  confe- 
renze anche  su  altri  rami  dell’istologia:  istochimica,  istofisiologia 
c istologia  comparata.  A ca.  50  anni  da  questa  pubblicazione, 
naturalmente,  il  campo  dell'i.  si  è notevolmente  ampliato,  ma  il 
problema  generale  dei  limiti  della  materia  permane  ancora  con 
le  stesse  difficoltà  c con  le  stesse  ambiguità.  È ovvio  anche  come 
il  progresso  scientifico  porti,  per  alcuni  dati,  a interpretazioni 
talvolta  anche  diverse  da  quelle  del  Prénant. 


Per  una  visione  analitica  c nel  contempo  anche  per  una 
trattazione  ordinata,  sarebbe  bene  poter  prendere  in 
esame  le  singole  questioni  secondo  le  suddivisioni  dei  te- 
sti di  fisica;  ciò  analogamente  a quanto  di  norma  si  fa  in 
una  trattazione  istochimica,  ordinando  la  materia  secondo 
i gruppi  di  sostanze,  quali  vengono  considerati  nella  bio- 
chimica. La  disparità  di  sviluppo  dei  vari  capitoli  dell’i.  e 
per  alcuni  persino  la  mancanza  quasi  assoluta  di  dati  va- 
lidi autonomi,  però,  renderebbe  diffìcile  e scarsamente 
proficua  una  trattazione  del  genere,  anche  se  in  realtà 
essa  si  presenti  come  più  razionale.  Si  tratterà  quindi 
l'argomento  seguendo  una  ripartizione  in  capitoli,  non 
sempre  suddivisi  secondo  un  criterio  razionale. 

Possiamo  innanzitutto  ricordare  un  certo  numero  di 
osservazioni  o di  misure  fìsiche  che,  come  già  è stato 
detto,  generalmente  si  utilizzano  a fini  istochimiri  quan- 
titativi o qualitativi.  Nella  tabella  di  classificazione  delle 
tecniche  riportata  nella  voce  istochimica  (v.)  sono  consi- 
derate: a)  condizioni  fisiche  di  osservazione  per  tecniche 
non  distruttive;  b)  azioni  fisiche  utilizzate  in  tecniche  di- 
struttive in  situ ; c)  tecniche  distruttive  exira  silum ; in  una 
parte  di  queste  ultime,  sia  la  separazione  dei  componenti 
di  un  campione  sia  la  dimostrazione  o il  dosaggio  relativi 
possono  essere  attuati  con  procedimenti  fisici.  L’esame  di 
questa  tabella,  come  pure  l'illustrazione  delle  metodolo- 
gie c degli  strumenti  fisici  utilizzati  nella  pratica  istochi- 
mica, mostrano  in  quale  misura  i procedimenti  fìsici  si 
applichino  in  istochimica.  Ma  per  ciascun  gruppo  di  me- 
todologie esistono  anche  degli  aspetti  più  o meno  pura- 
mente fisici,  che  vanno  esaminati  separatamente. 

Molta  parte  dei  procedimenti  fisici,  elencati  nella  citata 
tabella,  si  riferisce  alle  radiazioni  luminose  e alle  intera- 
zioni che  esse  hanno  con  il  materiale  che  attraversano. 
Nelle  determinazioni  fìsiche  che  si  attuano  in  istochimica 
si  considerano  soprattutto  le  azioni  a livello  di  preparati 
istologici.  Nella  maggior  parte  dei  casi  però  questi  sono 
stati  fìssati  o comunque  non  si  possono  ritenere  allo  stato 
vitale  c neppure  in  condizioni  di  sopravitalità;  i preparati 
inoltre  sono  di  norma  avulsi  dalle  loro  normali  connes- 
sioni. Nel  valutare  gli  aspetti  delle  azioni  istofìsiche  in- 
vece può  essere  molto  importante  prendere  in  esame 
quello  che  avviene  per  azione  delle  radiazioni  luminose 
in  cellule  o tessuti  allo  stato  vitale  e ancor  meglio  quando 
in  essi  siano  ancora  mantenuti  i normali  rapporti  con 
l’organismo. 

Il  colore  di  una  formazione  qualsiasi,  come  dato  isto- 
chimico,  può  rappresentare  un  elemento  diagnostico  an- 
che importante,  ad  es.  per  i pigmenti.  Dal  punto  di  vista 
istofìsico  la  sua  azione  può  essere  paragonata  a quella  di 
un  filtro  che  assorba  variamente  la  luce  di  determinate 
lunghezze  d’onda:  a livello  della  formazione  colorata  l’e- 
nergia assorbita  si  trasforma  in  calore  o in  energia  chi- 
mica; l’energia  passante,  invece,  presenta  ovviamente  una 
composizione  spettrale  diversa  e quindi,  incontrando 
nuove  formazioni,  interagisce  con  esse  in  modo  diverso. 
Il  fatto  ben  conosciuto,  a livello  macroscopico,  della 
protezione  esercitata  dalla  pigmentazione  cutanea  contro 
determinate  radiazioni  luminose,  si  avvera  ovviamente 
anche  a livello  istologico  e citologico.  Purtroppo  non 
sono  molti  i dati  precisi  a proposito  del  significato  fun- 
zionale istofìsico  del  colore,  ma  è certo  che  essi  potreb- 
bero essere  determinati  esattamente. 

Naturalmente  gli  spettri  di  assorbimento  definiscono 
obiettivamente  e analiticamente  i dati  soggettivi  sul  co- 
lore e permettono  quindi  valutazioni  più  concrete  anche 
nei  riguardi  degli  aspetti  istofìsici  sopra  ricordati. 

La  presenza  di  fenomeni  di  fluorescenza  e particolar- 
mente di  quella  primaria  non  costituisce  un  fatto  che  si 
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verifichi  esclusivamente  a livello  dell’osservazione  micro- 
scopica, quando  si  utilizzi  quel  determinato  ambito  spet- 
trale di  eccitazione  e l'opportuno  filtro  di  sbarramento. 
Fenomeni  di  fluorescenza  primaria  sono  presenti  certa- 
mente anche  in  vivo  quando  una  radiazione  luminosa, 
che  comprenda  la  gamma  d'onde  adatta,  incide  nell’orga- 
nismo su  una  sostanza  fluorescente.  La  profondità  a cui 
arriva  una  sufficiente  energia  eccitatrice  è ovviamente 
funzione  dell'assorbimento  specifico  per  la  gamma  d’onde 
che  incide  sul  tessuto  e sulle  cellule.  Mentre  nell’assorbi- 
mento senza  eccitazione  di  fluorescenza  l’energia  lumi- 
nosa si  trasforma  direttamente  in  energia  termica  o chi- 
mica, nel  caso  della  fluorescenza  si  ha  produzione  di  luce 
di  X diversa;  quella  parte  della  radiazione  che  non  eccita 
fluorescenza  si  comporta  invece  secondo  la  norma;  natu- 
ralmente la  luce  passante  dalla  formazione  sarà  quella 
non  assorbita  e quella  di  fluorescenza.  Molta  parte  dei 
fenomeni  fotodinamici  che  si  avverano  in  vivo  è dovuta 
alla  presenza,  patologica  o sperimentale,  nell'organismo  di 
sostanze  fluorescenti.  D'altronde,  se  si  considera  l'intimo 
meccanismo  deU'emissione  di  fluorescenza  a livello  della 
sostanza  fluorescente,  si  vede  come  in  essa  si  abbiano 
modificazioni  energetiche,  sia  pure  transitorie. 

Le  stesse  condizioni  si  possono  verificare  per  la  fosfo- 
rescenza, quando  rientri  tra  i fenomeni  di  fotolumine- 
scenza. Si  deve  però  tener  presente  che,  al  contrario  di 
quanto  avviene  per  la  fluorescenza,  l’emissione  non  cessa 
immediatamente  al  cessare  della  luce  eccitante.  D'altra 
parte  la  fosforescenza  può  dipendere  anche  da  chcmolu- 
minescenza  o da  triboluminescenza,  c in  tal  caso  si  rien- 
tra nei  fenomeni  di  produzione  di  energia  da  parte  delle 
cellule. 

Accanto  alle  deduzioni  istochimiche  che  si  possono  ri- 
cavare dalla  misura  dell'indice  di  rifrazione,  ve  ne  sono 
altre  aventi  solo  valore  istofìsico;  basti  pensare  alla  de- 
viazione che  i raggi  subiscono  passando  da  una  forma- 
zione a un’altra  di  densità  diversa  e al  caso  dell’angolo 
limite. 

Per  molta  parte  gli  stessi  dati  fisici  apprezzabili  con  il 
microscopio  polarizzatore  rappresentano  in  realtà  misure 
che  solo  in  via  indiretta  servono  per  ottenere  dati  chi-, 
mici;  basti  ricordare  l’importanza  della  microscopia  di 
polarizzazione  per  lo  studio  ultrastrutturale  indiretto.  Ma 
anche  nel  caso  della  polarizzazione,  oltre  a quanto  si  ve- 
rifica in  vivo  a livello  della  formazione  birifrangente,  re- 
sta il  fatto  che  la  luce  non  assorbita  prosegue  il  proprio 
cammino  come  luce  polarizzata,  con  conseguenze  fìsiche 
ben  determinate  ed  è quindi  come  tale  che  essa  interagi- 
sce con  altre  formazioni.  D'altra  parte  si  può  pensare  an- 
che all’azione  di  luce  già  polarizzata  per  qualsiasi  causa 
prima  di  incidere  sul  preparato  biologico. 

I raggi  X che  vengono  usati  nel  caso  dcll’istoradio- 
grafìa,  attuata  a scopi  istochimici,  sono  raggi  molto  molli, 
la  cui  azione  su  materiale  vivente  avrebbe  limitatissimo 
potere  di  penetrazione.  D'altra  parte  i raggi  molto  più 
duri  che  si  usano  in  radiografia  o in  radioterapia  sono 
stati  molto  studiati  a livello  macroscopico  e se  ne  cono- 
scono il  limite  di  penetrazione  e le  modificazioni  che  su- 
biscono nel  loro  tragitto,  per  i fenomeni  di  assorbimento 
e per  effetto  della  radiazione  secondaria.  È ovvio  che 
quando  l’analisi  di  ciò  che  si  verifica  si  spinge  a livelli  via 
via  più  fini,  porta  a prendere  in  esame  anche  quanto  av- 
viene a livello  istologico.  Entrare  più  a fondo  in  questo 
argomento  porterebbe  evidentemente  troppo  in  là. 

Ma,  indipendentemente  dalla  fine  analisi  della  que- 
stione delle  reali  condizioni  di  irradiazione  ai  vari  livelli 
di  penetrazione  dei  raggi,  si  può  ben  considerare  come 
ricerca  istofisica  anche  lo  studio  delle  alterazioni  cellulari 
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che  l’irradiazione  determina  sui  tessuti  irradiati  a livelli 
istologico,  citologico  e persino  ultrastrutturale.  Questo 
campo  particolare  è certo  tra  i più  studiati  e ha  portato  a 
risultati  di  grande  interesse  biologico  c medico. 

Anche  l’impiego  di  isotopi  marcati  non  è un  procedi- 
mento usato  solo  a scopo  istochimico  mediante  l'autora- 
diografia;  ma  l’analisi  delle  diverse  condizioni  che  ven- 
gono a stabilirsi  nel  vivente,  in  seguito  all'introduzione  di 
un  isotopo  radioattivo,  può  consentire  di  determinare 
l’interazione  tra  la  radiazione  emessa  dall’isotopo  e le 
cellule  in  cui  essa  si  avvera;  ciò  indipendentemente  dal 
significato  chimico  che  all’autoradiografìa  compete. 

Si  potrebbero,  qui,  considerare  anche  l’interpretabilità 
in  termini  fìsici  dei  dati  della  microscopia  elettronica  e le 
deduzioni  che  ne  derivano.  Si  tratta  certo  di  un  campo 
ancora  poco  sfruttato  e degno  di  notevole  attenzione. 

Un’altra  serie  di  procedimenti  fisici  molto  usata  è 
quella  della  omogenizzazionc  seguita  da  centrifugazione 
differenziale  o da  centrifugazione  in  gradiente  di  densità. 
In  istochimica  queste  tecniche  servono  per  la  raccolta  di 
campioni,  anche  di  dimensioni  abbastanza  cospicue,  di 
organuli  cellulari  isolati.  Tenuto  conto  delle  leggi  fìsiche 
che  regolano  il  procedimento,  è chiaro  che  le  modalità  di 
raccolta  permettono  di  determinare  anche  il  valore  del 
p.  s.  dei  singoli  organuli;  questo,  ad  es..  nel  caso  della  se- 
parazione in  gradiente  di  densità,  corrisponde  a quello 
della  soluzione  di  saccaroso  con  cui  gli  organuli  risultano 
in  equilibrio.  Si  ottiene  così  il  valore  di  una  costante 
fisica  non  solo  di  un  notevole  interesse  intrinseco,  ma  tale 
da  allargarsi  anche  ad  altri  particolari  significati.  Infatti  le 
differenze  di  p.  s.  tra  organulo  e organulo  e lo  ialopia- 
sma,  per  il  principio  di  Archimede,  condizionano  la  loro 
posizione  endocellulare  e,  d’altra  parte,  in  un  sistema  ri- 
gido determinano  le  forze  gravitazionali  che  mutuamente 
si  esercitano  tra  organulo  e organulo. 

Sono  state  anche  eseguite  osservazioni  su  materiale  vi- 
vente sottoposto  a centrifugazione;  in  una  cellula  si  pos- 
sono così  ottenere  spostamenti  di  vari  organuli  in  rap- 
porto al  p.  s.,  quando  non  vi  siano  vincoli  di  rigidità  tra 
le  parti;  esperimentando  su  più  elementi  cellulari  con- 
nessi tra  loro  si  possono  raccogliere  anche  dati  sulle  forze 
adesive  che  agiscono  mantenendo  i rapporti  tra  cellula  c 
cellula.  È interessante  il  fatto  che,  al  cessare  della  cen- 
trifugazione, in  brevissimo  tempo  le  cellule,  in  cui  pure  si 
sono  manifestati  notevoli  spostamenti  di  organuli,  ritor- 
nano molte  volte  alla  disposizione  primitiva.  Anche  que- 
sto fatto  ovviamente  si  presta  a deduzioni  fìsiche. 

Un’altra  costante  fisica  assai  importante  per  la  biologia 
cellulare  è la  viscosità.  Essa  è stata  molto  studiata  anche 
dal  punto  di  vista  delle  tecniche  di  misura;  i valori  otte- 
nuti, però,  sono  ancora  in  parte  discussi.  Una  misura  ap- 
prossimativa della  viscosità  a livello  di  una  porzione  di 
cellula  si  può  ottenere  introducendo  in  essa  un  frustolo 
allungato  di  ferro  dolce  c agendo  su  questo  con  una  forte 
elettrocalamita.  Spostando  bruscamente  l’orientamento 
del  campo  magnetico  si  misura,  osservando  al  microsco- 
pio, il  tempo  che  la  particella  impiega  a riprendere  la 
posizione  parallela  rispetto  al  nuovo  andamento  del 
campo.  Si  ottengono  così  valori  empirici,  che  si  possono 
trasformare  in  assoluti  compiendo  misure  analoghe  in  li- 
quidi a viscosità  nota.  Il  valore  della  viscosità  può  variare 
da  zona  a zona  di  una  cellula  e può  essere  modificato  in 
rapporto  al  ciclo  funzionale  o a interventi  vari.  Anche  la 
viscosità  della  sostanza  fondamentale  del  connettivo  può 
variare,  ad  es.  per  azione  della  ialuronidasi  (v.).  Macro- 
scopicamente nell'animale  in  vivo  la  variazione  di  visco- 
sità, a livello  della  sostanza  fondamentale  del  connettivo 
dermico,  per  azione  della  ialuronidasi,  si  apprezza  come 
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valore  della  velocità  di  diffusione  di  una  macchia  otte- 
nula  iniettando  una  sostanza  colorata  (fattore  diffusore). 
Si  tratta  di  un  fenomeno  assai  importante  anche  dal 
punto  di  vista  medico.  Non  sarebbe  difficile  studiare  un 
mezzo  per  portare  la  misura  in  campo  strettamente  isto- 
fisico. 

Le  proprietà  elastiche  degli  elementi  cellulari  e della 
porzione  fibrillare  della  sostanza  fondamentale  dei  con- 
nettivi possono  pure  avere  influenza  notevole  sulla  fun- 
zionalità delle  cellule  e dei  tessuti,  anche  se  non  sempre  i 
fenomeni  che  si  avverano  in  vivo  possono  essere  sotto- 
posti a osservazioni  e a misurazioni.  Altre  proprietà  mec- 
caniche del  genere  possono  pure  venire  prese  in  consi- 
derazione. Di  importanza  limitata  solo  a tessuti  duri 
come  l’osso,  ed  essenzialmente  alla  sua  sostanza  fonda- 
mentale  calcificata,  è un’altra  costante  fìsica:  la  durezza. 
Essa  si  misura  a livello  microscopico  coi  microdurometri 
comunemente  usati  in  mineralogia  e in  metallurgia:  la 
durezza  si  valuta  dall’entità  dell’impronta  che  una  pira- 
mide di  diamante,  opportunamente  caricata,  lascia  nel 
materiale;  la  misura  si  compie  con  un  oculare  microme- 
trico apposito:  oculare  per  durometria.  Naturalmente  alla 
stregua  della  durezza  si  potrebbero  considerare  anche  al- 
tre caratteristiche  meccaniche  inerenti  alla  resistenza  del- 
l’osso ai  carichi  e alcune  tra  queste  caratteristiche  avreb- 
bero pure  valore,  ad  es.,  per  la  cartilagine. 

Un  gruppo  di  dati  che  si  potrebbero  chiamare  di  na- 
tura chimicofisica  sono  rappresentati  dalla  pressione 
osmotica,  che  a sua  volta  può  essere  responsabile  del  tur- 
gore cellulare,  dal  pH  e dall'rH;  anche  nei  loro  riguardi 
esistono  varie  possibilità  di  misura  a livello  cellulare  e 
subcellulare;  esse  hanno  consentito  di  raccogliere  nume- 
rose informazioni,  non  tutte  però  da  ritenere  ugualmente 
valide,  almeno  come  approssimazione  di  misura;  comun- 
que alcuni  dati  fondamentali,  come  ad  es.  il  pH  diverso 
del  citoplasma  e del  nucleo,  sono  oramai  ben  stabiliti.  Si 
può  ritenere  che  questi  valori,  e altri  consimili,  rappre- 
sentino il  risultato  di  equilibri  stazionari  che  si  manten- 
gono in  parte  anche  per  la  possibilità  di  passaggio  di  so- 
stanze attraverso  le  varie  formazioni  membranose  della 
cellula  c del  nucleo.  A questa  stregua  si  possono  pren- 
dere in  considerazione  ulteriori  caratteristiche  fìsiche, 
come  la  permeabilità  generica  o selettiva,  il  concetto  di 
pompa  per  passaggi  attivi  di  sostanze  e il  potenziale  di 
membrana. 

Sempre  legato  alle  condizioni  chimicofisiche  della 
membrana  della  cellula  è il  cosiddetto  potenziale  zeta  di 
un  elemento  cellulare;  esso  è in  rapporto  con  le  cariche 
elettriche,  generalmente  negative,  dovute  alla  struttura 
della  membrana  quando  la  cellula  sia  immersa  in  un  li- 
quido a determinato  pH.  Il  potenziale  zeta  si  può  misu- 
rare con  apparecchi  da  microelettroforesi,  che  permet- 
tono di  valutare  la  velocità  di  movimento  di  cellule  sot- 
toposte a migrazione  in  fase  liquida. 

Da  ultimo  si  possono  riprendere  in  esame,  anche  se 
pur  solo  in  limiti  più  ristretti  di  quelli  che  meriterebbero 
per  la  loro  molteplicità  e importanza,  le  manifestazioni 
d’energia  delle  cellule  come  fenomeni  sia  generali  sia  pe- 
culiari di  determinati  tipi  cellulari.  Queste  manifestazioni, 
e particolarmente  la  loro  entità,  sono  almeno  in  parte  le- 
gate ad  alcune  delle  caratteristiche  fìsiche  già  ricordate. 

Il  bilancio  termico  di  un  elemento  cellulare  è in  rap- 
porto con  gli  scambi  con  l’esterno  e con  le  reazioni  chi- 
miche, eso-  ed  endotermiche,  che  si  verificano  nella  cel- 
lula stessa.  Si  tratta  quindi  di  un  valore  non  fìsso  e che 
varia  in  un  elemento  cellulare  secondo  il  suo  stato  fun- 
zionale e secondo  le  maggiori  o minori  possibilità  di 
scambio. 


Più  vistose  e direttamente  osservabili  al  microscopio 
sono  le  manifestazioni  di  motilità  che  si  verificano  o al- 
l’interno della  cellula  o quali  fenomeni  di  traslazione 
cellulare  per  mezzo  di  organuli  di  movimento.  Il  moto 
universalmente  presente  è il  moto  browniano,  che  però 
non  rappresenta  una  caratteristica  vitale,  in  quanto  è 
proprio  anche  di  tutte  le  soluzioni.  Gli  altri  movimenti 
endocellulari  che  noi  conosciamo  sono  invece  propri  di 
singoli  tipi  cellulari  e dipendono  dall'esistenza  di  correnti 
entro  la  cellula.  Fino  all’avvento  del  microscopio  in  con- 
trasto di  fase  si  potevano  riconoscere  solo  i movimenti  in 
cui  erano  implicati  organuli  colorati:  i cloroplasti  nella  ca- 
ciosi delle  cellule  vegetali  e i granuli  di  pigmento  nei 
cromatofori,  con  manifestazioni  molto  evidenti  in  quelli 
dei  vertebrati  inferiori.  Ora  particolarmente  la  microci- 
nematografia in  contrasto  di  fase  permette  di  stabilire  la 
grande  generalità  di  questi  movimenti  e di  studiarne  al- 
cune caratteristiche,  quali  la  velocità  e la  direzione  di 
traslazione  delle  particelle  in  movimento. 

È pure  presente,  benché  meno  ben  studiato  nelle  sue 
manifestazioni  e nel  suo  significato,  un  movimento  del 
nucleo  in  seno  al  citoplasma.  Le  ben  note  figure  croma- 
tica e acromatica  della  mitosi  e quelle  della  meiosi  sono 
l’espressione  di  spostamenti  endocellulari  legati  a forze 
della  cui  natura  ancora  in  parte  si  discute.  È certo,  se  si 
tengono  presenti  la  generalità  dei  fatti  e la  costanza  di 
certi  loro  aspetti,  che  vi  sono  delle  condizioni  comples- 
sive abbastanza  uniformi  e che  tra  esse  hanno  una  posi- 
zione cospicua  fenomeni  fisici.  In  parie  alcuni  dati,  quali 
la  velocità  di  spostamento  dèi  cromosomi  e il  sincronismo 
o asincTonismo  dei  loro  movimenti,  sono  osservabili  di- 
rettamente. Le  cause  di  questi  fenomeni  non  sono  com- 
pletamente note  e l’interpretazione  che  se  ne  dà  non  è 
univoca. 

Si  possono  poi  considerare  anche  tutte  le  manifesta- 
zioni di  movimento  di  cellule;  su  di  esse  si  hanno  nume- 
rosi dati  fìsici,  anche  se  in  vari  casi  essi  non  sempre  rag- 
giungono il  valore  quantitativo  che  potrebbero  avere  e se 
l’interpretazione  delle  loro  cause  non  è ancora  del  tutto 
definita. 

Il  movimento  ameboide,  benché  noto  da  molto  tempo, 
è in  parte  tuttora  oggetto  di  discussione.  Vari  ordini  di 
vedute  sono  stati  avanzati  in  proposito:  per  alcuni  si 
tratta  di  fenomeni  di  contrattilità,  per  altri  di  variazioni 
localizzate  dello  stato  di  gelificazione  dello  ialoplasma, 
per  altri  infine  il  sorgere  di  prolungamenti  ameboidi  sa- 
rebbe legato  a fenomeni  di  variazione  della  tensione  su- 
perficiale. AU'infuori  delle  interpretazioni  non  univoche 
si  conoscono  .però  bene  molti  dati  anche  fisici  sulle  mo- 
dalità di  estrinsecazione  dei  prolungamenti  e sui  movi- 
menti endocitoplasmatiri  che  si  vcnficano  durante  i fe- 
nomeni di  ameboidismo.  Per  quanto  ne  riguarda  gli  ef- 
fetti, sono  stati  anche  ben  analizzati  i movimenti  di  tra- 
slazione che  le  cellule  in  loto  presentano.  I fenomeni  di 
pinocitosi,  attualmente  molto  studiati  istomorfologica- 
mente  a livello  strutturale  e ultrastrutturale,  ben  si  pre- 
stano pure  a osservazioni  e a considerazioni  fìsiche. 

L'altro  importante  tipo  di  movimento  cellulare  è il 
moto  cigliare,  cui  si  potrebbero  assimilare  anche  quello 
dei  flagelli  ed  eventualmente  quello  delle  membrane  on- 
dulanti. In  questi  casi  esistono  dispositivi  morfologici,  di 
tipo  del  tutto  generale,  in  parte  già  da  tempo  conosciuti  a 
livello  strutturale  in  microscopia  ottica  e ora  molto  più 
finemente  illustrati  in  microscopia  elettronica.  Sono  pure 
abbastanza  noti  alcuni  dati  funzionali  sul  movimento  di 
singole  ciglia  e di  quello  complessivo  dell’apparato  ci- 
gliare di  una  cellula  in  condizioni  normali  e sperimentali 
varie.  I movimenti  di  traslazione  di  cellule  cigliate  o fla- 
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geliate  libere  e quelli  di  particelle  che  vengono  traspor- 
tate alla  superficie  di  zone  cigliate  in  cellule  fìsse  sono 
stati  pure  presi  in  esame  per  quanto  ne  concerne  le  ca- 
ratteristiche fìsiche  misurabili.  Si  può  quindi  ritenere  che 
esista  un  certo  numero  di  dati  analitici  riguardanti  singoli 
aspetti  fìsici  del  problema,  anche  se  nei  riguardi  di  alcuni 
di  essi  sarebbero  desiderabili  clementi  più  precisi.  Sono 
invece  ancora  carenti  e discutibili  le  conoscenze  sull'in- 
terpretazione fisica  dei  problemi  più  generali  di  questo 
tipo  di  movimento:  esse  riguardano  il  movimento  del  ci- 
glio isolato  e la  coordinazione  del  movimento  in  un 
campo  cigliare.  Per  quanto  attiene  al  primo  problema,  le 
interpretazioni  poggiano  essenzialmente  sulle  conoscenze 
ultrastrutturali;  viene  posto  l’accento  in  particolare  sulla 
disposizione  delle  fibrille  periferiche  e sulla  dissi  metria 
che  sorge  quando  si  consideri  il  campo  delle  serie  perife- 
riche di  tubuli  suddiviso  in  uno  di  quattro  e l’altro  di  cin- 
que; inoltre  nell’interpretazione  viene  da  alcuni  ipotizzata 
anche  una  certa  analogia  con  la  contrazione  muscolare. 

La  coordinazione  dei  movimenti  cigliali  viene  da  certi 
AA.  spiegata  con  l'ipotesi  della  trasmissione  neuroide,  da 
altri  con  un’ipotesi  meccanica,  da  altri  infine  viene  pro- 
spettata un'ipotesi  che  tiene  conto  delle  due  sopra  ricor- 
date, ma  che  se  ne  differenzia  in  vari  punti.  In  conclu- 
sione, nonostante  i molti  dati  concreti  finora  raggiunti,  ne 
occorrerebbero  altri  nuovi,  sperimentali,  più  analitici,  per 
poter  giungere  a una  spiegazione  univoca  del  complesso 
meccanismo  del  moto  cigliare. 

Svariate  sono  le  manifestazioni  di  fenomeni  elettrici  a 
livello  cellulare,  anche  se  non  sempre  si  tratta  di  feno- 
meni macroscopicamente  percepibili,  come  è invece  il 
caso  per  i pesci  elettrici.  Attualmente,  in  un  pesce  elet- 
trico, Electrophonis  electricus,  si  sono  potute,  con  ele- 
ganti disposizioni  sperimentali,  isolare  le  singole  cellule 
dell'organo  elettrico  e studiarne  l’attività  elettrica  e i 
flussi  ionici  attraverso  le  due  membrane  della  cellula:  in- 
nervata e conduttrice  e non  innervata. 

Fenomeni  elettrici  si  verificano  inoltre  in  molti  processi 
biologici,  fisici  o meno,  e la  loro  misura  e le  loro  caratte- 
ristiche possono  essere  di  grande  ausilio  nell’interpreta- 
zione funzionale. 

Si  possono  considerare  insieme  l’attività  muscolare  e 
quella  nervosa,  per  le  loro  notevoli  molteplici  interdipen- 
denze; basti  pensare  all’eccitazione  nervosa  della  fibra 
muscolare.  Opportune  scelte  di  materiale  e di  tecniche 
permettono  lo  studio  anche  su  singoli  clementi  isolati,  c 
molte  questioni,  dapprima  trattate  solo  a livello  di  organi, 
possono  esserlo  ora  a livello  di  singoli  elementi,  tanto  per 
la  fibra  muscolare  quanto  per  il  neurone. 

Si  tratta  di  un  gruppo  di  argomenti  che  accanto  a una 
grandissima  importanza  dottrinale  ne  ha  una  non  minore 
pratica;  pertanto  le  ricerche  in  ogni  ramo  dell’istologia 
hanno  avuto  continuo  grande  sviluppo;  in  particolare 
esiste  un  notevolissimo  numero  di  dati  istofisiri  di  vario 
genere.  Essi  si  coordinano  assai  bene  con  quelli,  istomor- 
fologici,  particolarmente  ultrastrutturali,  e con  quelli  isto- 
chimiri.  Nel  loro  insieme  questi  dati  hanno  contribuito 
validamente  a chiarire  il  significato  fisico  e fisicochimico 
delle  funzioni  muscolare  e nervosa  che  ormai,  nelle 
grandi  linee  almeno,  hanno  trovato  una  soluzione  coe- 
rente tanto  dal  punto  di  vista  teorico  quanto  da  quello 
pratico. 

Il  ricordare  qui  semplicemente  i termini  fisici  del  pro- 
blema, esponendoli  anche  in  un’analisi  abbastanza  detta- 
gliata, non  permetterebbe  di  comprendere  integralmente 
i complessi  e multiformi  aspetti  dei  problemi  delle  fun- 
zioni muscolare  e nervosa  e pertanto  sembra  più  oppor- 
tuno rimandare  alle  voci  relative.  Basti  qui  accennare 


come,  accanto  a dati  elettrofisiologia,  se  ne  abbiano  di 
meccanici,  tanto  statici  quanto  dinamici,  raccolti  con 
grande  finezza  e precisione  di  misura. 

Da  un  punto  di  vista  generale,  considerando  nel  loro 
complesso  le  diverse  manifestazioni  energetiche  a livello 
cellulare,  il  problema  principale  è quello  dell’origine  del- 
l'energia che  si  sviluppa;  nella  maggior  parte  dei  casi 
possiamo  dire  che  essa  proviene  da  reazioni  chimiche  che 
si  attuano  nelle  cellule.  Per  molte  di  esse  ha  importanza 
il  processo  di  defosfori  (azione  dell’ATP  o,  in  termini  più 
generali,  la  nozione  dei  legami  fosforici  di  alta  energia.  E 
qui  vediamo  un'importante  connessione  generale  tra  Pi.  e 
Pistochimìca. 

Il  quadro  cori  tracciato  delle  nostre  conoscenze  istofiri- 
che,  per  quanto  monco,  vale  tuttavia  a indicare  l’am- 
piezza di  questo  campo,  a delimitarne  approssimativa- 
mente i limiti  e a dimostrarne  i rapporti  con  le  nozioni 
morfologiche  e chimiche  a livello  di  tessuti  e di  cellule. 
Le  numerose  lacune  di  informazione,  qua  e là  segnalate 
sopra,  anche  in  quei  casi  in  cui  sussisterebbero  i mezzi 
tecnici  per  colmarle,  dimostrano  chiaramente  come  Pi.  sia 
un  ramo  dell’istologia  che  offre  numerose  importanti  li- 
nee originali  di  ricerca  ancora  aperte. 

D’altra  parte  il  confronto  tra  i contenuti  di  una  biofi- 
sica a livello  di  organismi  o di  organi  e quelli  dcll'i.  può 
mostrare  il  vantaggio  conoscitivo  che  si  raggiunge  quando 
l’analisi  dei  vari  fenomeni  venga  portata  verso  elementi 
sempre  più  fini,  compresi  quelli  ultrastrutturali. 

Si  potrebbero  infine  considerare  utilmente,  per  com- 
pletare il  quadro,  gli  addentellati  certo  assai  numerosi  e 
importanti  che  Pi.  ha  con  tanti  altri  campi  della  biologia; 
ma  quest’ordine  di  considerazioni,  per  essere  svolto 
fruttuosamente,  abbisognerebbe  di  un’ampiezza  di  espo- 
sizione che  lo  spazio  disponibile  non  consente. 

V.  anche:  istochimica;  biofisica  (II,  2271). 
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Generalità  e cenni  sforici 

Nel  senso  letterale  del  termine.  Tisiologia  è la  disciplina 
che  studia  i caratteri  morfologici  dei  tessuti,  cioè  dei 
materiali  costitutivi  degli  organi. 


Le  origini  dell'i.  risalgono  ad  alcune  indagini  anatomiche  con- 
dotte con  l'esclusivo  impiego  della  tecnica  dissettoria.  Tali  ricer- 
che avevano  messo  in  luce  l'esistenza  in  tutti  gii  organi  degli 
animali  di  costituenti  fondamentali  comuni,  che  presentano  sem- 
pre i medesimi  caratteri  cd  hanno  quindi  il  valore  di  parti  simi- 
lari. Distinguendo  queste  principalmente  sulla  base  delle  loro 
proprietà  fìsiche,  già  G.  Falloppia  (1523-1562)  distinse  13  parti 
similari,  mentre  S.  Galiini  (1756-1836)  ne  distinse  7.  Un'analisi 
molto  più  approfondita  delle  parti  similari  fu  poi  compiuta  da 
M.  F.  X.  Bichal  (1771-1802),  che  ne  riconobbe  21  e le  indicò 
col  termine  tessuti  semplici.  Il  ruolo  fondamentale  dei  tessuti 
quali  costituenti  degli  organi  fu  lucidamente  prospettato  dillo 
stesso  Bichat  con  affermazioni  valide  ancor  oggi.  «Nella  orga- 
nizzazione generale  degli  animali  esiste  un  certo  numero  di  tes- 
suti semplici  i quali  sono  ovunque  gli  stessi,  sia  qual  si  voglia  il 
sito  in  cui  essi  si  trovino  collocati,  hanno  la  stessa  natura,  eguali 
proprietà  vitali  c fìsiche,  identiche  simpatie,  e via  parlando,  e 
che,  veri  elementi  organizzati  della  economia  vivente,  stanno 
combinati  quattro  a quattro,  cinque  a cinque,  sei  a sei,  e simili, 
per  formare  gli  organi  composti...  Tutti  gli  organi  concorrenti  ad 
una  funzione  qualunque,  risultano  da  molti  di  questi  tessuti 
semplici  insieme  riuniti.  Prendiamo,  ad  esempio,  taluni  di  siffatti 
organi;  lo  stomaco  è un  complesso  di  tessuti  mucoso  all'interno, 
seroso  all’esterno,  muscolare  organico  nel  mezzo».  (Traduzione 
di  M.  G.  Levi,  1834).  Per  tale  sua  lucida  interpretazione  del  si- 
gnificato dei  tessuti,  il  Bichat  è ritenuto  a ragione  il  fondatore 
dell’i.  e la  sua  opera  «Anatomie  généralc»  (Parigi,  1801)  viene 
considerata  il  primo  trattato  di  questa  disciplina.  La  denomina- 
zione di  anatomia  generale  fu  poi  abbandonata  e sostituita  col 
termine  i„  usato  per  la  prima  volta  da  A.  F.  J.  K.  Maycr  (1787- 
1865)  nel  1819. 

I cultori  di  questa  disciplina,  sorta  indipendentemente  dalTim- 
piego  del  microscopio,  inizialmente  non  avevano  tenuto  conto 
delle  fondamentali  osservazioni  che  erano  già  state  compiute  con 
tale  strumento  da  R.  Hooke  (1635-1703),  M.  Malpighi  (1628- 
1694),  A.  van  Leeuwenhoek  (1632-1723),  F.  Fontana  (1730- 
1805),  ctc.  La  successiva  utilizzazione  del  microscopio  per  lo 
studio  dei  tessuti  consentì  innanzitutto  di  confermare  ciò  che  Bi- 
chat aveva  intuito,  cioè  che  materiali  fondamentali  comuni  par- 
tecipano alla  costituzione  dei  più  diversi,  organi  e soprattutto  di 
riconoscere  in  «globuli»  le  individualità  morfologiche  che  com- 
pongono i tessuti  (R.  J.  H.  Dutrochet,  1776-1847,  e altri).  La 
teoria  «globulare»  delTorganismo  era  peraltro  basata  su  imma- 
gini illusorie  generosamente  prodotte  dai  microscopi  dell'epoca 
coi  loro  obiettivi  non  ancora  acromatizzati.  La  diffusione  dell’o- 
biettivo acromatico,  avvenuta  negli  anni  ’30  dcU'800,  fu  essen- 
ziale per  b formulazione  della  dottrina  «cellulare»,  avvenuta  ad 
opera  di  M.  J.  Schleiden  (1804-1881)  nel  1838  e di  Th. 
Schwann  (1810-1882)  nel  1839.  Secondo  questa  dottrina,  b 
formazione  delle  cellule  avverrebbe  attraverso  un  processo  di 
cristallizzazione  in  seno  al  liquido  primordiale  delTorganismo  (il 
cosiddetto  citobbstema).  Sostenitore  principale  del  concetto  che 
ogni  cellula  deriva  invece  per  divisione  da  una  cellula  preesi- 
stente (omnis  cellula  a cellula)  fu  R.  Virchow  (1821-1902),  fon- 
datore della  patologia  cellulare  (1858).  NelTaffermare  che  ogni 
cellula  deriva  per  divisione  da  una  cellula  preesistente  il  Vir- 
chow aveva  avuto  però  dei  precursori  in  R.  Rcmak  (1815-1865) 
e in  R.  A.  von  Koelliker  (1817-1905),  autore,  fra  l'altro,  del 
primo  trattato  completo  di  i.  (1852). 

Dopo  le  ricerche  di  J.  E.  Purkynje  (1787-1869),  R.  Remak,  F. 
von  Leydig  (1821-1908)  c F.  J.  Cohn  (1828-1898)  si  riconobbe 
che  la  cellula  è costituita  da  protoplasma  (M.  J.  S.  Schultze 
[1825-1874]  definì  appunto  la  cellula  come  un  cumulo  di  proto- 
plasma nel  quale  si  trova  il  nucleo).  R.  A.  von  Koeltikcr  precisò 
le  attività  fisiologiche  della  cellula  (accrescimento,  sensibilità, 
contrattilità  e ricambio  materiale).  L’opera  degli  AA.  sopra  ri- 
cordati c quella  di  W.  Flcmming  (1843-1905),  C.  Golgi  (1843- 
1926),  C.  Bizzozero  (1846-1901),  S.  Ramon  y Cajal  (1852- 
1934)  c di  numerosi  altri,  fece  progredire  notevolmente  le  co- 
noscenze sulb  struttura  dei  tessuti,  descrivendo  le  cellule  ed  i 
materiali  extracellulari  che  costituiscono  ciascuno  di  essi. 

L'i.  del  xix  sec.  aveva  considerato  le  cellule  come  individualità 
morfologiche  dotate  di  notevole  autonomia.  La  sintesi  di  tale 
concezione  può  essere  considerata  la  teoria  dello  stato  cellulare 
degli  organismi,  formulata  da  H.  Milne-Edwards  (1800-1885): 
negli  organismi  pluricellubri  i rapporti  fra  le  cellule  sono  fondati 
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sulla  divisione  del  lavoro,  e l’attività  globale  di  un  organismo 
rappresenta  la  somma  delle  attività  delle  singole  cellule  che  lo 
costituiscono.  Fin  dall’inizio  del  xx  sec.,  i cultori  dell’i.  hanno 
dato,  invece,  più  larga  considerazione  ai  rapporti  morfofu azio- 
nali fra  le  cellule,  cosi  come  ai  rapporti  fra  i vari  tessuti  che 
collaborano  alla  costruzione  dei  singoli  organi.  Una  lucida 
espressione  di  tale  nuovo  indirizzo  si  trova  già  nell’opera  di  M. 
Hcidcnhain  (1864-1949),  che  ha  messo  in  evidenza  come  le 
cellule  siano  ordinariamente  integrate  in  unità  sovracellulari,  che 
rappresentano  sia  te  uniti  costruttive  che  le  unità  funzionali  dei 
singoli  organi.  Le  recenti  ricerche,  che  hanno  dimostrato  la  larga 
diffusione  di  certi  tipi  di  giunzioni  intercellulari  (ad  e$.,  le  gap 
junctions)  costituenti  il  substrato  morfologico  di  svariate  intera- 
zioni fra  le  cellule,  sono  perfettamente  in  linea  con  il  suddetto 
indirizzo  dell’i.  del  xx  sec. 

Un  altro  mutamento  di  indirizzo  ha  caratterizzato  l’i.  del  xx 
sec.  Mentre  Fi.  dell’800  fu  quasi  esclusivamente  descrittiva,  con 
l’inizio  del  nuovo  secolo  ha  cominciato  a manifestarsi  il  tentativo 
di  chiarire  il  significato  funzionale  della  struttura  dei  vari  tessuti. 
Tale  indirizzo  (L.  Ranvier.  1835-1922;  J.  L.  Renault,  1844- 
1917;  L.  A.  Prenant,  1861-1927)  si  è rivelato  assai  fecondo,  in 
quanto  è proprio  a livello  dei  tessuti  che  il  rapporto  fra  strutture 
e funzioni  risulta  particolarmente  evidente.  Con  l’introduzione  in 
i.  di  metodiche  sperimentali,  avvenuta  intorno  al  1910  (R.  G. 
Harrison,  1870-1959;  W.  H.  Lewis.  1870-1964;  G.  Levi.  1872- 
1965;  A.  Cartel.  1873-1944;  R.  Chambers,  1881-1961;  C. 
Champy,  1885-1962),  si  è cercato  di  identificare  i fattori  causali 
della  struttura  delle  cellule  e dei  tessuti.  Per  mezzo  dei  trapianti 
e delle  colture  di  cellule  in  vitro , spesso  indagate  con  l’impiego 
del  micromanipolatore  (v.  mickomanik>lazjone),  si  è tentato  di 
provocare  modificazioni  ambientali  e funzionali  di  cellule  e tes- 
suti per  analizzare  i conseguenti  mutamenti  strutturati  al  fine  di 
valutare  meglio  il  significato  funzionale  delle  strutture  stesse. 

A partire  dal  1930  ca..  in  conseguenza  dello  sviluppo  notevo- 
lissimo della  chimica  biologica,  molte  ricerche  istologiche  sono 
state  dedicate  allo  studio  della  composizione  chimica  dei  costi- 
tuenti delle  cellule  e dei  tessuti  (v.  istochimica)  Finalmente, 
l’impiego  del  microscopio  a luce  polarizzata  e poi  del  microsco- 
pio elettronico  ha  consentito  di  analizzare  la  struttura  delle  cel- 
lule c dei  tessuti  negli  ordini  di  grandezza  compresi  fra  quelli 
studiati  dalla  microscopia  ottica  e quelli  propri  delle  macromole- 
cole organiche.  L'associazione  di  queste  ricerche  ultrastrutturali 
con  l’analisi  chimica  dei  costituenti  delle  cellule  e dei  tessuti, 
cioè  l'integrazione  del  metodo  morfologico  con  quello  chimico, 
si  è rivelata  particolarmente  feconda  di  risultati  e caratterizza 
l'indirizzo  attualmente  prevalente  nella  ricerca  istologica. 

L’i.  è oggi  configurata  come  una  disciplina  che,  par- 
tendo dalle  fondamentali  nozioni  sulla  struttura  e sulle 
proprietà  funzionali  delle  cellule,  studia  i caratteri  gene- 
rali dei  vari  tessuti,  le  basi  strutturali  delle  loro  attività 
funzionali  e la  loro  istogenesi.  Mentre  l’i.  non  è attual- 
mente ben  delimitabile  nei  riguardi  della  citologia,  può 
essere  distinta  dall’anatomia  microscopica,  che  studia 
l'architettura  degli  organi  e le  disposizioni  particolari  e i 
rapporti  reciproci  che  i vari  tessuti  presentano  nei  singoli 
organi.  Sotto  il  profilo  dkjattico,  l’i.  rappresenta  una  di- 
sciplina di  fondamentale  valore  formativo  per  lo  studente 
e un'indispensabile  materia  propedeutica  nei  riguardi 
dell'anatomia  normale  umana  e veterinaria,  dell'anatomia 
comparata,  della  patologia  generale  e dell'anatomia  pa- 
tologica. 

Classificazione  dei  tessuti 

I vari  tessuti  differiscono  fra  loro  principalmente  per  ca- 
ratteri strutturali,  e a questi  sono  connesse  le  particolari 
attitudini  funzionali  di  ognuno  di  essi.  Inoltre,  essi  pos- 
sono differire  anche  per  la  loro  origine  da  materiali  em- 
brionali diversi  (ectoderma,  cntoderma.  mesoderma  e 
mescnchima).  Fin  dai  primordi  dell’i.,  la  classificazione 
dei  tessuti  è stata  fondata  principalmente  su  criteri  mor- 
fologici e funzionali  e,  in  parte  minore,  anche  su  criteri  di 
derivazione  embriologica. 


Nei  Vertebrati  si  distinguono  i seguenti  tessuti. 

I tessuti  epiteliali  sono  formati  da  cellule  di  forma  rela- 
tivamente regolare,  disposte  a mutuo  contatto.  Questi 
tessuti,  che  possono  derivare  da  ectoderma,  cntoderma  o 
mesoderma,  si  distinguono  a loro  volta  in  epiteli  di  rive- 
stimento e in  epiteli  ghiandolari.  Gli  epiteli  di  rivesti- 
mento formano  membrane;  alcune  di  queste,  situate  al 
limite  fra  organismo  c mondo  esterno,  svolgono  essen- 
zialmente funzioni  di  protezione  e di  controllo  degli 
scambi,  mentre  altre  delimitano  le  cavità  interne  dell'or- 
ganismo c facilitano  gli  spostamenti  reciproci  degli  or- 
gani. Negli  epiteli  ghiandolari,  le  cellule  sono  spedaliz- 
zate per  la  secrezione,  attività  che,  in  misura  più  ridotta, 
può  essere  svolta  anche  da  cellule  sistemate  negli  epiteli 
di  rivestimento. 

I tessuti  connettivali  sono  caratterizzati  dalla  presenza 
di  una  quantità,  di  solito  rilevante,  di  materiali  extraccl- 
lulari  interposti  fra  le  cellule.  Le  loro  proprietà  fisiche  c 
le  loro  attitudini  funzionali  sono  connesse  ai  caratteri  di 
tali  materiali.  Questi  tessuti,  che  derivano  dal  mesen- 
chima,  svolgono  prinripalmente  funzioni  meccaniche  e di 
deposito  di  materiali  di  riserva  e possono  costituire  anche 
il  veicolo  di  materiali  necessari  per  il  metabolismo  delle 
cellule  degli  organi. 

I tessuti  muscolari  sono  costituiti  da  cellule  o da  pla- 
smodi particolarmente  differenziati  per  la  funzione  con- 
trattile. Derivano  dal  mesoderma  o dal  mescnchima. 

I tessuti  degli  organi  nervosi  (tessuto  nervoso  e nevro- 
glia),  di  derivazione  ectodermica,  sono  formati  da  cellule 
di  forma  estremamente  varia  e complessa.  Le  cellule  del 
tessuto  nervoso  (neuroni),  dotate  di  lunghi  prolunga- 
menti,  sono  specializzate  per  la  conduzione  degli  impulsi 
ad  alta  velocità.  Le  cellule  della  nevroglia  svolgono  in- 
vece funzioni  di  sostegno  c di  ausilio  al  metabolismo  dei 
neuroni. 

L'endotelio  è una  lamina  di  cellule  derivate  da  elementi 
speciali  del  mesenchima,  che  tappezza  gli  spazi  nei  quali 
sono  contenuti  gli  umori  circolanti . Questi  ultimi,  an- 
ch’essi  di  derivazione  mesenchimale,  si  possono  conside- 
rare come  tessuti  formati  da  cellule  sospese  in  un  liquido. 
Svolgono  funzioni  di  trasporto  di  materiali  (ossigeno, 
anidride  carbonica,  acqua,  sostanze  nutritive,  minerali, 
cataboliti,  ormoni,  etc.)  e di  correlazione  fra  i diversi  or- 
gani. 

Bisogna  però  tener  presente  che,  accanto  alla  tradizio- 
nale classificazione  dei  tessuti  illustrata  sopra,  ne  sono 
state  proposte  altre  (ad  opera  di  G.  Bizzozcro  [1846- 
1901];  E.  V.  Cowdry  [1888-1975];  C.  P.  Lcblond 
[1910]),  fondate  sulla  durata  di  vita  delle  cellule  dei  vari 
tessuti,  sul  periodo  embrionale  nel  quale  s’inizia  la  loro 
differenziazione,  sulla  loro  varia  capacità  di  moltiplica- 
zione, etc. 

Per  una  trattazione  più  esauriente  della  classificazione 
dei  tessuti  e per  una  descrizione  più  dettagliata  dei  ca- 
ratteri dei  vari  tessuti,  si  vedano  le  voci  tessuto;  epite- 
liale tessuto;  connettivo  tessuto;  etc. 

Indirizzi  della  ricerca  istologica 

Schematicamente,  nella  ricerca  istologica  contemporanca, 
si  possono  distinguere  i seguenti  indirizzi. 

Morfologia 

L’indirizzo  morfologico  descrittivo,  pur  avendo  consentito 
in  passato  di  raccogliere  una  messe  imponente  di  risultati, 
non  ha  ancora  esaurito  la  sua  validità  nell’ambito  della 
ricerca  istologica.  L'utilizzazione  del  microscopio  elettro- 
nico e di  tecniche  complementari  (come,  ad  es.,  quella 
della  freeze-fracture  [crio- decapaggio])  ha  reso  possibile 
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lo  studio  delle  strutture  di  dimensioni  inferiori  a quelle 
indagate  per  mezzo  del  microscopio  ottico.  Con  l'impiego 
di  queste  tecniche  sono  in  corso  indagini  sui  minuti  ca- 
ratteri strutturali  delle  cellule  e dei  materiali  extracellu- 
lari che  costituiscono  i vari  tessuti,  nonché  sulle  fini  mo- 
dificazioni strutturali  che  caratterizzano  la  differenzia- 
zione, l'accrescimento  e la  senescenza  dei  tessuti.  Anche 
l'impiego  di  metodi  di  analisi  quantitativa  delle  cellule  e 
dei  tessuti  ha  contribuito  in  misura  apprezzabile  a man- 
tenere la  validità  dell'indirizzo  morfologico.  Grazie  al- 
l'impiego degli  elaboratori  elettronici,  l'uso  di  tali  metodi 
c oggi  facilitato  dalla  possibilità  di  effettuare  più  agevol- 
mente e rapidamente  che  in  passato  elaborazioni  mate- 
matiche delle  valutazioni  compiute.  Si  è così  aperta  la 
possibilità  di  ottenere  informazioni  assai  più  precise  di 
quelle  puramente  qualitative  che  per  moltissimo  tempo 
hanno  caratterizzato  questo  indirizzo  di  studio. 

Istofisiologia 

Come  è noto,  qualsiasi  attività  funzionale  è legata  ad  un 
substrato  materiale.  Le  indagini  sui  substrati  materiali 
delle  varie  attività  funzionali  delle  cellule  e dei  tessuti 
costituiscono  oggi  il  tema  di  un  gran  numero  di  ricerche 
che  vengono  condotte  per  mezzo  della  microscopia  elet- 
tronica, dell’autoradiografia,  dell’impiego  di  composti 
marcati  non  radioattivi,  eie.  Nell’ambito  di  questo  indi- 
rizzo, negli  ultimi  anni  sono  state  ottenute  informazioni 
assai  più  esaurienti  che  in  passato  su  numerose  attività 
funzionali  delle  cellule,  quali,  ad  cs.,  la  secrezione,  la 
produzione  dei  materiali  cxtraccllulari,  la  contrattilità,  gli 
scambi  intercellulari,  ctc. 

biochimica  e ìstofisica 

L'affinamento  di  molte  tecniche  istochimiche  e l’utilizza- 
zione del  microscopio  elettronico  per  l'analisi  del  mate- 
riale preparato  con  tali  tecniche  permette  ora  di  localiz- 
zare numerosi  composti  chimici  non  più  soltanto  nelle 
cellule  o nei  materiali  extracellulari,  ma  a livello  dei  sin- 
goli organelli  cellulari.  Inoltre,  l'introduzione  di  tecniche 
di  analisi  microchimica  consente  oggi  di  ottenere  dati 
quantitativi  assai  più  precisi  che  in  passato.  Le  tecniche 
di  analisi  microchimica  sono  poi  state  fruttuosamente 
combinate  con  le  tecniche  di  frammentazione  delle  cel- 
lule c di  separazione  dei  vari  organelli  cellulari  con  la  se- 
dimentazione frazionata  per  mezzo  dell'ultracentrifuga- 
zione.  In  tal  modo  numerosi  organelli  cellulari  (ad  es. 
mitocondri,  lisosomi,  miofìlamenti,  etc.)  hanno  potuto 
essere  isolati,  purificati  e analizzati  con  metodi  chimici. 
L’integrazione  di  tali  tecniche  ha  offerto,  a partire  dagli 
anni  cinquanta,  e continua  a fornire  una  grande  quantità 
d'informazioni  sulla  composizione  chimica  dei  vari  orga- 
nclli  cellulari,  sia  in  condizioni  naturali  che  in  condizioni 
sperimentalmente  modificate. 

Tecniche  d'indagine 

Strumento  fondamentale  per  la  ricerca  istologica  è il  mi- 
croscopio ottico  (v.  microscopia  E microscopio).  Oltre  al 
comune  microscopio  composto,  il  cui  potere  risolutivo,  a 
luce  ordinaria,  raggiunge  0,2  p,  in  i.  vengono  utilizzati 
anche  i seguenti  altri  tipi  di  microscopio. 

Vari  tipi  di  microscopio 

I.  Microscopio  a contrasto  di  fase.  - Permette  di  ve- 
dere distintamente  anche  i costituenti  delle  cellule  e dei 
tessuti  che  presentano  differenze  di  indice  di  rifrazione 
molto  piccole.  Consente  quindi  di  apprezzare  strutture 
che  non  sono  visibili  all’osservazione  microscopica  ordi- 


naria se  non  dopo  colorazione.  È particolarmente  adatto 
per  lo  studio  di  cellule  e tessuti  viventi. 

2.  Microscopio  in  campo  scuro.  - Impiega  condensa- 
tori  particolari  (paraboloide  o cardioide),  che  consentono 
di  illuminare  intensamente  il  preparato  con  obliquità  dei 
raggi  tale  che  questi  non  entrano  direttamente  nell'obiet- 
tivo del  microscopio.  Con  questo  strumento  si  possono 
individuare  nel  preparato  particelle  di  ordine  di  gran- 
dezza inferiore  al  limite  accessibile  col  comune  microsco- 
pio in  campo  chiaro.  Delle  particelle  non  si  apprezza  la 
forma,  ma  soltanto  la  presenza  per  effetto  delle  radia- 
zioni luminose  che  esse  riflettono.  Serve  per  riconoscere 
la  presenza  e i movimenti  di  aggregati  macromolecolari  e 
di  particelle  colloidali  nei  materiali  biologici  viventi. 

3.  Microscopio  a fluorescenza.  - In  questo  microscopio 
il  preparato  viene  illuminato  con  radiazioni  U.V.,  che  in- 
ducono in  svariate  sostanze  remissione  di  radiazioni  visi- 
bili (fluorescenza).  Se  una  sostanza  presente  nel  tessuto 
in  esame  diventa  fluorescente  sotto  l'azione  delle  radia- 
zioni U.V.,  tale  sostanza  può  essere  individuata  e localiz- 
zata. La  fluorescenza  viene  detta  primaria  se  è prodotta 
da  sostanze  preesistenti  nel  tessuto,  secondaria  se  è in- 
vece provocata  da  particolari  composti  (fluorocromi)  in- 
trodotti nel  tessuto  e che.  a bassa  concentrazione,  si  le- 
gano chimicamente  ai  costituenti  di  questo.  L’accoppia- 
mento (coniugazione)  di  determinati  fluorocromi  con  so- 
stanze ad  azione  antigenica  ha  accresciuto  recentemente 
le  possibilità  d'impiego  del  microscopio  a fluorescenza. 
Questo  strumento  è provvisto  di  un'ottica  di  quarzo,  che 
è trasparente  alla  luce  U.V. 

4.  Microscopio  polarizzatore.  - È provvisto  di  un  po- 
larizzatore. situato  fra  la  sorgente  luminosa  e il  prepa- 
rato, e di  un  analizzatore,  posto  fra  il  preparato  e l'osser- 
vatore. Polarizzatore  e analizzatore  possono  essere  co- 
stituiti da  prismi  di  Nicol  o da  lamine  polaroid.  Questo 
strumento  permette  di  stabilire  se  taluni  costituenti  dei 
tessuti  sono  birifrangcnti  c di  determinare  i caratteri  e 
l'intensità  di  tale  birifrangenza.  Dai  caratteri  della  biri- 
frangenza  si  possono  ricavare  importanti  informazioni 
sulla  composizione  chimica  e sull’organizzazione  submi- 
croscopica di  alcuni  costituenti  dei  tessuti  (ad  es.,  fibrille 
collagene,  fibre  muscolari,  fibre  nervose,  mielina,  gocce 
lipidiche,  etc.). 

5.  Microscopio  elettronico.  — L'indagine  istologica  si  è 
estesa  al  campo  cosiddetto  ultrastrutturale  grazie  all’im- 
piego del  microscopio  elettronico,  il  cui  potere  risolutivo 
può  giungere  a 2-3  À,  può  essere  cioè  fino  a un  migliaio 
di  volte  più  elevato  di  quello  del  microscopio  ottico.  In 
questo  strumento  un  fascio  di  elettroni  di  velocità  uni- 
forme viene  concentrato  sul  campione  da  esaminare  ad 
opera  di  un  condensatore  e,  dopo  aver  attraversato  il 
campione,  viene  ingrandito  da  un  obiettivo  e successiva- 
mente da  un  proiettore  e,  finalmente,  diretto  su  uno 
schermo  fluorescente  o su  una  lastra  fotografica.  Il  tra- 
gitto degli  elettroni  avviene  nel  vuoto  c le  lenti  (conden- 
satore, obicttivo  c proiettore)  sono  costituite  da  sistemi 
che  generano  campi  elettromagnetici. 

Le  caratteristiche  del  microscopio  ottico  e del  micro- 
scopio elettronico  hanno  reso  necessarie  particolari  tecni- 
che di  preparazione  dei  tessuti.  Infatti,  con  tali  apparec- 
chi è possibile  esaminare  soltanto  materiali  trasparenti 
rispettivamente  ai  raggi  luminosi  e agli  elettroni.  L'ideale 
sarebbe  esaminare  i tessuti  allo  stato  vivente,  ma  attual- 
mente ciò  è possibile  solo  in  determinati  casi  col  micro- 
scopio ottico  cd  è impossibile  col  microscopio  elettronico. 
Lo  spessore  dei  tessuti  è generalmente  tale  da  renderli 
opachi  ai  raggi  luminosi,  per  cui  in  pratica  col  microsco- 
pio ottico  è possibile  esaminare  allo  stato  vivente  cellule 
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coltivate  in  vitro,  che  in  genere  si  espandono  notevol- 
mente in  superficie  e diventano  in  tal  modo  molto  sottili, 
e soltanto  in  casi  particolari  i tessuti  in  sito.  Lo  studio  di 
elementi  coltivati  in  vitro  è di  fondamentale  importanza 
per  analizzare  le  capacità  di  adattamento  di  cellule  o 
tessuti  a modificazioni  delle  condizioni  ambientali,  non- 
ché le  correlazioni  morfofunzionali  fra  tessuti  diversi  (v. 
colture  di  tessuti).  Al  microscopio  elettronico  l'osserva- 
zione dei  tessuti  viventi  non  è possibile  sia  a causa  del 
loro  spessore,  che  non  permette  agli  elettroni  di  attra- 
versarli, sia  per  il  fatto  che  in  tale  strumento  i tessuti  de- 
vono essere  mantenuti  nel  vuoto  con  conseguente  disi- 
dratazione. 

Le  tecniche  di  preparazione  dei  tessuti  per  lo  studio 
con  i vari  tipi  di  microscopi  vengono  qui  illustrate  este- 
samente poiché  non  sono  trattate  in  altre  voci.  Da 
quanto  è stato  descritto  sopra,  risulta  che  per  poter 
sfruttare  convenientemente  il  potere  risolutivo  dei  mi- 
croscopi ottico  ed  elettronico,  bisogna  ricorrere  il  più 
delle  volte  alla  suddivisione  dei  tessuti  in  frammenti  o 
lamine  di  spessore  sufficientemente  sottile.  Esistono  fon- 
damentalmente due  tecniche  di  suddivisione  dei  tessuti: 
quella  di  dissociazione  e quella  di  sezionamento. 

Tecnica  di  dissociazione  dei  tessuti 
Pur  essendo  molto  antica,  questa  tecnica  conserva  tuttora 
piena  validità,  specialmente  per  particolari  scopi.  Nel 
corso  del  tempo,  tale  tecnica  ha  subito  numerosi  adatta- 
menti e perfezionamenti.  La  dissociazione  viene  general- 
mente effettuata  con  mezzi  meccanici  e talvolta  con  l'au- 
silio di  mezzi  chimici.  Essa  può  venire  eseguita  a occhio 
nudo  per  mezzo  di  aghi,  oppure  sotto  il  controllo  del  mi- 
croscopio e con  l’ausilio  di  spedali  strumenti,  detti  mi- 
cromanipolatori (v.  micromanipoi  azione).  Con  tale  te- 
cnica. nervi,  muscoli,  tendini,  etc.,  possono  venire  disso- 
dati fino  all'isolamento  di  costituenti  (singole  fibre  ner- 
vose o muscolari,  fascctti  di  fibre  collagene)  abbastanza 
piccoli  da  poter  essere  direttamente  esaminati  al  micro- 
scopio ottico.  Un  perfezionamento  della  tecnica  suddetta 
consiste  nell'impiego  di  ultrasuoni,  che,  se  opportuna- 
mente dosati,  consentono  una  dissodazione  dei  tessuti 
più  delicata  di  quella  che  si  può  realizzare  direttamente 
con  gli  aghi. 

La  dissodazione  può  essere  resa  più  agevole  dall'im- 
piego di  sostanze  chimiche,  che,  solubilizzando  taluni  co- 
stituenti del  tessuto,  fadlitano  l’isolamento  dei  costituenti 
che  rimangono.  A tal  fine,  in  passato  sono  stati  impiegati 
l'alcol,  l'idrato  sodico,  l’ac.  cloridrico,  etc.,  mentre  più  re- 
centemente sono  stati  utilizzati  particolari  enzimi  (pe- 
psina, tripsina,  ialuronidasi,  etc.),  che  digeriscono  eletti- 
vamente alcune  sostanze  (spedalmente  materiali  extra- 
cellulari). 

Di  applicazione  più  recente  è una  tecnica  che  assoda  la 
frammentazione  meccanica  all'ultraccntrifugazionc.  Essa 
consiste  nella  frammentazione  meccanica  di  un  tessuto 
spinta  fino  ad  ottenere  un  omogenato,  dal  quale,  per 
mezzo  deU'ultracentrìfugazionc,  vengono  poi  separati  i 
vari  costituenti  cellulari  (nuclei,  nucleoli,  mitocondri,  li- 
sosomi,  etc.)  sotto  forma  di  campioni  pressoché  puri. 
Ouesti  ultimi  possono  venire  successivamente  studiati  sia 
con  metodo  morfologico  che  con  metodo  chimico. 

Tecnica  di  sezionamento  dei  tessuti 
È la  tecnica  più  largamente  impiegata,  sia  in  microscopia 
ottica  che  in  microscopia  elettronica.  Il  tessuto  viene 
suddiviso  in  fettine  spesse  pochi  fi,  per  l’esame  al  micro- 
scopio ottico,  o alcune  centinaia  di  A,  per  l'esame  al  mi- 


croscopio elettronico.  Ouesta  tecnica,  le  cui  procedure 
essenziali  sono  sostanzialmente  le  stesse  per  la  microsco- 
pia ottica  e per  la  microscopia  elettronica,  consiste  in  una 
serie  di  trattamenti  successivi  denominati  fissazione,  in- 
clusione, taglio  e colorazione.  Per  i preparati  da  esami- 
nare al  microscopio  ottico,  i trattamenti  ricordati  sono 
seguiti  dal  cosiddetto  montaggio  delle  sezioni,  che  non  ha 
l’equivalente  in  microscopia  elettronica. 

1.  Fissazione.  - Poiché  i tessuti  viventi  sono  molto  la- 
bili e vanno  rapidamente  incontro  a profonde  alterazioni, 
essi  devono  venire  innanzitutto  sottoposti  a fissazione, 
operazione  che  ha  un’importanza  fondamentale  nella  te- 
cnica istologica,  poiché  da  essa  dipende  in  larga  misura  la 
qualità  della  preparazione.  La  fissazione  è stata  intro- 
dotta da  molto  tempo  nella  tecnica  istologica.  Già  nel 
1833  J.  Jacobson  consigliava  l’uso  dell'ac.  cromico  e dei 
suoi  sali  come  fissatori.  La  fissazione  è un'operazione 
destinata  ad  uccidere  rapidamente  le  cellule  conservan- 
done le  strutture  in  uno  stato  il  più  possibile  simile  a 
quello  in  cui  si  trovavano  in  vita.  Essa  inattiva  gli  enzimi 
litici  delle  cellule  e stabilizza  la  struttura  dei  costituenti 
del  protoplasma.  La  fissazione  può  venire  eseguita  con 
agenti  fisici  (raffreddamento,  calore,  essiccamento)  o 
chimici.  Mentre  l’impiego  del  calore  come  mezzo  di  fissa- 
zione è stato  abbandonato,  il  raffreddamento  viene  an- 
cora impiegato,  ad  es,  nel  procedimento  denominato 
freezing-drying.  Tale  procedimento  consiste  nel  rapidis- 
simo raffreddamento  del  tessuto  a temperature  che  vanno 
da  —80  a — 180°C,  con  la  conseguenza  dell’immediata 
solidificazione  dell’acqua  in  esso  contenuta  (senza  forma- 
zione di  cristalli  di  ghiaccio),  e nella  successiva  elimina- 
zione dell'acqua  mediante  sublimazione  nel  vuoto.  Il 
tessuto  può  poi  venire  incluso  in  paraffina  e successiva- 
mente sezionato.  Tale  procedimento  è particolarmente 
impiegato  in  istochimica  poiché  è in  grado  di  conservare 
nella  loro  sede  naturale  anche  i costituenti  dei  tessuti  che 
sono  solubili  nei  fissativi  e nei  liquidi  impiegati  per  la  dis- 
idratazione. 

Generalmente  per  la  fissazione  si  ricorre  all'impiego  di 
agenti  chimici.  I)  fissatore  ideale  deve  penetrare  rapida- 
mente nel  tessuto,  deve  agire  su  tutti  i costituenti  di 
quest’ultimo  assicurandone  la  conservazione  anche  nel 
corso  delle  successive  manipolazioni,  non  deve  provocare 
retrazioni,  non  deve  determinare  la  formazione  di  preci- 
pitati, né  alterare  in  altro  modo  le  strutture,  non  deve  in- 
durire eccessivamente  né  rendere  friabile  il  tessuto. 
Nessuna  sostanza  attualmente  conosciuta  possiede  tutte 
queste  proprietà,  ma  in  genere  ciascuna  sostanza  possiede 
in  modo  spiccato  una  o alcune  di  tali  proprietà.  Ad  es., 
l'ac.  osmico  dà  immagini  molto  simili  a quelle  dei  tessuti 
viventi,  ma  penetra  molto  lentamente  nel  tessuto.  In  ogni 
singolo  caso,  la  scelta  del  fissatore  viene  fatta  tenendo 
conto  delle  caratteristiche  del  tessuto  da  esaminare  e del 
particolare  obiettivo  che  la  ricerca  si  propone  di  raggiun- 
gere. Gli  agenti  fissatori  più  usati  sono  acidi  minerali 
(cromico,  osmico,  etc.)  e organici  (acetico,  tricloracetico, 
picrico,  etc.),  sali  di  metalli  pesanti  (bicromato  di  potas- 
sio, bicloruro  di  mercurio,  etc.).  aldeidi  (aldeide  formica, 
aldeide  glutarica,  acroleina,  etc.)  c alcoli  (etilico  e meti- 
lico). Abitualmente  si  ricorre  all’impiego  di  miscele  di 
vari  agenti  fissatori,  ciascuno  dei  quali  presenta  in  modo 
spiccato  una  o alcune  delle  caratteristiche  del  fissatore 
ideale. 

Spesso  la  fissazione  viene  eseguita  per  immersione.  Un 
pezzetto  prelevato  da  un  organo  viene  immerso  nella  so- 
luzione fissatricc,  nella  quale  viene  lasciato  indurire  per 
un  certo  tempo;  quando  il  pezzetto  ha  raggiunto  una 
consistenza  adatta,  esso  viene  ritagliato  in  parti  più  pie- 
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cole  che,  se  necessario,  possono  anche  venire  opportu- 
namente orientate.  Con  questo  procedimento,  l'organo, 
che  è ordinariamente  piuttosto  molle,  subisce  talvolta  dei 
danni  in  seguito  alle  manipolazioni  cui  viene  sottoposto 
all’atto  del  prelievo.  Inoltre,  con  questo  procedimento,  il 
fissatore  penetra  nel  materiale  dalla  superfìcie  e rag- 
giunge le  parti  più  interne  del  pezzetto  dopo  un  tempo 
che  varia  secondo  le  dimensioni  e la  consistenza  del  ma- 
teriale, il  tipo  di  fissativo  impiegato,  la  temperatura,  etc. 
In  taluni  casi  la  penetrazione  del  fissatore  può  avvenire 
piuttosto  lentamente,  per  cui  le  parti  più  interne  del  pez- 
zetto vengono  fissate  parecchio  tempo  dopo  il  prelievo. 
Un  procedimento  di  fissazione  che  consente  di  ottenere 
migliori  risultati  è quello  per  perfusione.  Esso  consiste 
nell'iniezione  della  soluzione  fìssatrice  nell’albero  arte- 
rioso dell’animale,  eventualmente  previa  introduzione  di 
sostanze  vasodilatatrici  e anticoagulanti.  Con  questo  pro- 
cedimento il  fissatore  raggiunge  tutti  gli  organi  con 
grande  rapidità  e giunge  velocemente  anche  nelle  parti 
più  interne  di  essi,  realizzando  una  fissazione  uniforme. 
Dopo  essere  stati  perfusi  col  fissatore,  gli  organi  vengono 
lasciati  in  situ  per  un  certo  tempo;  quando  hanno  rag- 
giunto una  buona  consistenza,  essi  possono  venire  prele- 
vati c ridotti  in  piccoli  pezzi  senza  subire  danneggiamenti 
dalle  manipolazioni  cui  vengono  sottoposti.  Questo  pro- 
cedimento, che  è indispensabile  per  la  fissazione  dei  ma- 
teriali più  delicati,  è attualmente  molto  usato  in  micro- 
scopia elettronica. 

Poiché  i fissatori  vengono  impiegati  in  maniera  empi- 
rica, le  immagini  che  con  essi  vengono  ottenute  devono 
essere  vagliate  crìticamente.  L’esame  dei  tessuti  viventi, 
nei  casi  in  cui  è possibile,  risulta  naturalmente  molto  utile 
per  controllare  quanto  si  vede  nel  materiale  fissato.  An- 
che l’esame  comparativo  delle  immagini  che  si  ottengono 
con  l’impiego  di  fissatori  diversi  consente  di  ottenere  un 
utile  orientamento  sulla  loro  attendibilità.  Talvolta  le 
immagini  che  si  ottengono  dopo  la  fissazione  non  sono 
perfettamente  rispondenti  alla  realtà,  ma  sono  pratica- 
mente  utili  per  effettuare  confronti  ed  hanno  il  valore  di 
immagini  equivalenti  a quelle  reali. 

2.  Inclusione.  - Ha  lo  scopo  di  permeare  e di  inglobare 
il  tessuto  in  una  sostanza  fluida,  che  successivamente  so- 
lidifica raggiungendo  una  consistenza  idonea  per  il  taglio. 
Dopo  l’inclusione,  il  tessuto  può  essere  sezionato  in  fet- 
tine di  spessore  adatto  per  l’esame  al  microscopio  ottico 
o al  microscopio  elettronico  senza  modificazioni  né  della 
forma,  né  dei  rapporti  delle  cellule  c dei  materiali  extra- 
cellulari  che  lo  costituiscono. 

In  microscopia  ottica,  le  sostanze  più  usate  per  l’inclu- 
sione sono  la  paraffina,  la  celloidina,  la  gelatina  e le  cere 
idrosolubili.  L’inclusione  in  paraffina,  che  è quella  ancor 
oggi  più  comunemente  impiegata,  fu  introdotta  nel  1880 
da  P.  Mayer.  Per  includere  un  tessuto  in  paraffina  oc- 
corre preliminarmente  eliminare  l'acqua  dal  tessuto,  poi- 
ché la  paraffina  non  è idrosolubile;  a tal  fine,  il  tessuto 
viene  immerso  in  alcol  etilico  a concentrazioni  gradual- 
mente crescenti.  Poiché  la  paraffina  non  è solubile  nem- 
meno in  alcol,  dopo  la  disidratazione  il  tessuto  viene  im- 
merso in  un  solvente  della  paraffina  (benzolo,  toluolo, 
xilolo,  etc.)  che  sostituisce  l’alcol.  Il  tessuto  viene  quindi 
immerso  in  paraffina  fusa  a caldo  (45-55  ®C),  nella  quale 
viene  lasciato  per  il  tempo  necessario  alla  sua  completa 
permeazione.  Lasciando  successivamente  raffreddare  la 
paraffina,  questa  solidifica;  si  ottiene  in  tal  modo  un 
blocchetto  di  paraffina  di  consistenza  idonea  per  il  taglio, 
nel  quale  è inglobato  il  tessuto  da  esaminare.  L’inclu- 
sione in  paraffina  presenta  alcuni  inconvenienti:  innanzi- 
tutto può  provocare  un  notevole  indurimento  di  certi 


tessuti  c una  considerevole  retrazione  di  altri,  special- 
mente di  quelli  più  ricchi  d'acqua  (ad  es.,  i tessuti  di  em- 
brioni); inoltre,  comportando  l’impiego  di  alool  c di  sol- 
venti (benzolo,  toluolo,  xilolo)  che  sciolgono  sostanze  or- 
ganiche quali  i grassi,  essa  ne  provoca  l’estrazione  dai 
tessuti.  Quest’ultimo  inconveniente  è comune  anche  al- 
l’inclusione in  celloidina.  Questa  viene  effettuata  a freddo 
dopo  disidratazione  del  tessuto  e consiste  nella  per- 
meazione del  tessuto  con  nitrocellulosa  disciolta  in 
una  miscela  di  alcol  ed  etere.  Per  ottenere  l’induri- 
mento del  mezzo  di  inclusione,  si  lasciano  dapprima  eva- 
porare lentamente  l’alcol  e l’etere  e quindi  si  immerge 
in  alcol  a 80°  il  blocchetto  di  celloidina  contenente  il 
tessuto. 

Per  ridurre  la  retrazione  del  tessuto  e l’estrazione  di 
sostanze  in  esso  contenute,  si  può  ricorrere  all’inclusione 
in  gelatina  o in  cere  idrosolubili,  materiali  che,  essendo 
solubili  in  acqua,  non  richiedono  la  preventiva  disidrata- 
zione del  tessuto.  Tali  mezzi  d’inclusione  vengono  impie- 
gati principalmente  per  ricerche  di  istochimica.  Nel  caso 
dell’inclusione  in  gelatina,  il  tessuto,  lavato  dopo  la  fissa- 
zione, viene  immerso  direttamente  in  una  soluzione  ac- 
quosa di  gelatina  mantenuta  a 37°C.  Dopo  la  completa 
permeazione  del  tessuto,  la  soluzione  di  gelatina  conte- 
nente il  tessuto  da  esaminare  viene  portata  alla  consi- 
stenza idonea  per  il  taglio  mediante  il  congelamento  o 
mediante  immersione  in  una  soluzione  di  aldeide  formica. 
Le  cere  idrosolubili  sono  dei  glicoli  etilenici  polimeriz- 
zati;  i polimeri  inferiori  della  serie  sono  fluidi  o molli, 
mentre  quelli  superiori  hanno  all’incirca  la  consistenza 
della  paraffina  c un  punto  di  fusione  di  50-55°C.  Il  tes- 
suto, lavato  dopo  la  fissazione,  viene  immerso  diretta- 
mente nella  cera  idrosolubile  fusa  a caldo,  nella  quale 
viene  lasciato  per  il  tempo  necessario  alla  sua  completa 
permeazione.  Raffreddando  poi  la  cera,  si  ottiene  un 
blocchetto  di  consistenza  idonea  per  il  taglio,  nel  quale  è 
inglobato  il  tessuto  da  esaminare.  Anche  le  cere  idroso- 
lubili presentano  però  alcuni  inconvenienti:  non  pene- 
trano agevolmente  negli  organi  ricchi  di  lipidi  e rendono 
diffìcili  la  distensione  e la  raccolta  delle  fettine  a causa 
della  rapidità  con  la  quale  si  sciolgono  nell’acqua. 

Per  la  microscopia  elettronica  l'inclusione  può  essere 
eseguita  in  resine  acriliche  (metacriiati),  in  resine  polie- 
steri (Vestopal  W)  o in  resine  epossidiche  (araldite,  epon, 
etc.).  Tali  sostanze  sono  fluide  allo  stato  di  monomeri, 
ma  a caldo  polimerizzano,  acquistando  una  consistenza 
idonea  per  il  taglio.  Le  resine  epossidiche  sono  quelle 
attualmente  più  usate. 

Per  l’inclusione  in  metacriiati  vengono  impiegate  mi- 
scele di  butil-metacrilato  e di  metil-metacrilato;  variando 
le  percentuali  dei  due  monomeri  nella  miscela,  si  può 
ottenere  un  mezzo  di  inclusione  di  consistenza  oppor- 
tuna. La  polimerizzazione  della  miscela  viene  favorita 
dall’aggiunta  di  una  piccola  quantità  di  una  sostanza  ca- 
talizzatrice. I metacriiati  offrono  il  vantaggio  di  essere  fa- 
cilmente sezionagli  con  gli  ultramicrotomi,  ma  presen- 
tano anche  taluni  gravi  inconvenienti.  Innanzitutto,  nel 
corso  della  polimerizzazione  essi  possono  provocare  nel 
tessuto  danni,  che  si  manifestano  sotto  forma  di  buchi  o 
di  spaccature.  Inoltre,  sotto  il  raggio  elettronico,  i meta- 
criiati vanno  facilmente  incontro  a sublimazione;  tale  fe- 
nomeno, se  da  un  lato  accresce  il  contrasto  del  tessuto 
facilitandone  l’esame,  dall’altro  può  provocare  evidenti 
distorsioni  delle  strutture. 

Per  l’inclusione  in  resine  epossidiche,  alla  resina  stessa 
vengono  aggiunte  piccole  quantità  di  una  sostanza  plasti- 
ficante (che.  modificando  leggermente  la  consistenza  del 
polimero,  rende  un  po’  più  facile  il  taglio  con  l’ultrami- 
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crotomo)  c di  una  sostanza  detta  acceleratore  (la  cui 
quantità  condiziona  la  velocità  di  polimerizzazione).  Ri- 
spetto ai  metacrìlati,  le  resine  epossidiche  richiedono  un 
tempo  più  lungo  per  permeare  il  tessuto.  Esse  non  pro- 
vocano però  danni  da  polimerizzazione,  né  sublimano 
sotto  il  raggio  elettronico. 

Dai  campioni  inclusi  in  resine  si  possono  ottenere  fet- 
tine molto  più  sottili  di  quelle  che  si  ottengono  dopo  in- 
clusione in  paraffina,  celloidina,  gelatina  o cere  idrosolu- 
bili. Tali  fettine  si  prestano  quindi  all'esame  col  micro- 
scopio elettronico.  Dai  campioni  inclusi  nelle  resine  sud- 
dette si  possono  ottenere  però  anche  fettine  dello  spes- 
sore di  ca.  1 p,  che  possono  venire  successivamente  co- 
lorare ed  esaminate  al  microscopio  ottico.  Le  resine  pre- 
sentano quindi  il  considerevole  vantaggio  di  consentire 
l'esame  del  medesimo  campione  sia  al  microscopio  ottico 
che  al  microscopio  elettronico. 

Poiché  metacrilati,  poliesteri  ed  epossidi  non  sono  so- 
lubili in  acqua,  i tessuti  devono  venire  disidratati  prima 
dell'inclusione  in  tali  resine.  Sono  stati  fatti  però  alcuni 
tentativi  per  impiegare  anche  in  microscopia  elettronica 
mezzi  di  inclusione  solubili  in  acqua. 

3.  Taglio.  - Per  sezionare  i tessuti  da  esaminare  al  mi- 
croscopio ottico  si  usano  di  solito  i microtomi,  strumenti 
con  i quali  si  possono  ottenere  fettine  dello  spessore 


Fig.  2.  Microtomo  a rotazione.  (Per  gentile  concessione  della 
LeitZ  Italiana). 
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di  alcuni  p.  I microtomi  sono  fondamentalmente  costituiti 
da  un  dispositivo,  che  fa  avanzare  il  blocchetto  da  affet- 
tare, e da  una  lama  di  acciaio  ben  affilata  con  la  quale  si 
taglia  il  blocchetto;  lama  e blocchetto  sono  saldamente 
fissati  su  appositi  supporti.  Mediante  meccanismi  diversi 
nei  vari  tipi  di  microtomo,  dopo  ogni  taglio  il  blocchetto 
avanza  automaticamente  verso  la  lama;  l'entità  dello 
spostamento  in  avanti  del  blocchetto,  che  viene  stabilita 
in  precedenza  dall’operatore,  determina  lo  spessore  delle 
fettine.  Si  distinguono  microtomi  a slitta  e a rotazione. 
Nei  primi,  un  pesante  supporto,  sul  quale  è fissata  la 
lama,  scorre  in  senso  orizzontale  lungo  un  binario,  men- 
tre il  blocchetto  avanza  gradualmente  in  direzione  verti- 
cale (fig.  1).  Nei  microtomi  a rotazione  la  lama  è in- 
vece fissa  e il  blocchetto  si  muove  in  direzione  verticale 
(fig.  2). 

Con  i microtomi  è possibile  anche  tagliare  tutto  il 
campione  da  esaminare,  ottenendo  un  gran  numero  di 
fettine  disposte  ordinatamente  in  fila  (tecnica  delle  se- 
zioni in  serie,  ideata  da  R.  Threlfall  nel  1882);  dall'e- 
same sistematico  di  tutte  le  fettine  si  possono  ottenere  ri- 
costruzioni  in  tre  dimensioni  del  tessuto  in  esame. 

Il  taglio  dei  tessuti  da  esaminare  al  microscopio  ottico 
può  essere  eseguito  anche  col  microtomo  congelatore.  In 
tal  caso,  il  tessuto  (che  può  essere  fresco  o fissato)  non 
viene  disidratato,  ma  immerso  in  acqua  e posto  diretta- 
mente  sul  tavolino  del  microtomo  congelatore,  dove 
viene  congelato  attraverso  la  rapida  espansione  di  un 
getto  di  anidride  carbonica.  Il  tessuto,  che  viene  in  tal 
modo  indurito  e inglobato  in  una  massa  di  ghiaccio,  può 
essere  quindi  rapidamente  sezionato.  Questo  metodo 
viene  utilizzato  spesso  per  ricerche  istochimichc  in 
quanto,  non  comportando  l'uso  di  solventi,  non  provoca 
l'estrazione  dei  grassi.  Poiché  consente  di  ottenere  molto 
rapidamente  le  fettine  da  esaminare  al  microscopio  ot- 
tico, il  microtomo  congelatore  viene  utilizzato  anche  per 
l’esecuzione  estemporanea  di  preparati  nel  corso  di  inter- 
venti chirurgici,  partendo  da  frammenti  di  tessuto  prele- 
vati dal  campo  operatorio.  In  tal  modo  è possibile  otte- 
nere indicazioni  diagnostiche  sufficienti  per  orientare  il 
chirurgo  sull'indirizzo  ulteriore  da  dare  all’intervento 
operatorio. 

Per  tagliare  le  fettine  impiegate  in  microscopia  elettro- 
nica si  usano  gli  ultramicrotomi.  apparecchi  che  costitui- 
scono versioni  perfezionate  dei  microtomi  precedente- 
mente descritti  (fig.  3).  Con  gli  ultramicrotomi  si  possono 
ottenere  sia  fettine  dello  spessore  di  qualche  centinaio  di 
À,  adatte  quindi  all'esame  col  microscopio  elettronico, 
sia  fettine  di  1-2  p,  che  possono  venire  esaminate  al  mi- 
croscopio ottico.  In  alcuni  di  questi  apparecchi  lo  spo- 
stamento in  avanti  del  blocchetto  avviene  ad  opera  di 
una  vite  micrometrica  e di  una  leva  ad  alta  riduzione 
(ultramicrotomi  ad  avanzamento  meccanico).  In  altri  ul- 
tramicrotomi l’avanzamento  del  blocchetto  è provocato 
dalla  dilatazione  di  un'asticella  metallica,  che  viene  ri- 
scaldata dal  passaggio  di  una  corrente  elettrica  (ultrami- 
crotoini  ad  avanzamento  termico);  naturalmente  il  pas- 
saggio della  corrente  viene  controllato  in  modo  da  otte- 
nere, nell'unità  di  tempo,  un'espansione  costante  dell’a- 
sticella. Negli  ultramicrotomi  vengono  abitualmente  im- 
piegate lame  di  vetro,  che  si  preparano  spezzando  una 
stecca  di  vetro  in  maniera  da  ottenere  delle  superici  ta- 
glienti. Per  sezionare  materiali  molto  duri  vengono  invece 
impiegate  lame  di  diamante.  Alla  lama  viene  di  solito 
adattata  una  vaschetta,  che  viene  riempita  d’acqua.  Ap- 
pena tagliate,  le  fettine  scivolano  sull'acqua,  sulla  quale 
galleggiano;  esse  possono  venire  quindi  «pescate»  me- 
diante appositi  supporti.  Le  operazioni  di  preparazione,  il 
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Fig.  3.  In  alto : due  recenti  modelli  di  ultramicrotomi  per  sezioni 
ultrasottili  per  microscopia  elettronica.  In  basso : funzionamento 
di  un  ultramicrotomo  ad  avanzamento  termico  tipo  LKB.  Il 
campione  (Il  viene  fatto  avanzare  verso  la  lama  (2)  mediante 
dilatazione  del  braccio  portacampionc  (3)  dovuta  all  attivazionc 
dell’elemento  riscaldante  (4).  La  velocità  di  taglio  del  campione 
sulla  lama  viene  controllata  con  un  sistema  elettrodinamico 
collegato  al  braccio  tramite  una  sottile  banda  metallica  (5).  La 
sezione  rimane  distesa  sull'acqua  della  vaschetta  di  raccolta  (6). 
Al  termine  della  fase  di  taglio  (7),  viene  attivato  automatica- 
mente l’elettromagnete  (8)  che  assicura  la  retrazione  del  blocco 
porta-lama  (9),  durante  la  fase  di  ritorno  verso  l’alto  (10)  del 
campione.  Dopo  aver  completato  la  serie  di  sezioni  desiderate, 
si  può  riportare  il  braccio  porta-campione  nelle  condizioni 
iniziali  mediante  la  circolazione  forzata  di  aria  (11)  nel  mede- 
simo. per  mezzo  di  un  piccolo  aspiratore  (12)  posto  dietro 
l’attacco  flessibile  (13).  Tutti  i comandi  vengono  attivati  dalla 
separata  unità  di  controllo.  {Per  gentile  concessione  della  LKB). 


taglio  e la  «pesca»  delle  fettine  vengono  eseguiti  sotto  il 
controllo  di  un  microscopio  binoculare  annesso  all’ultra- 
microtomo. 

4.  Colorazione.  - Il  microscopio  ottico  permette  di  ap- 
prezzare come  entità  distinte  soltanto  i materiali  che 
hanno  un  diverso  indice  di  rifrazione.  Poiché  però  nei 
tessuti  freschi,  o sottoposti  soltanto  a fissazione  c taglio,  i 
vari  costituenti  presentano  di  solito  minime  differenze  di 
indice  di  rifrazione,  sono  stati  messi  a punto  particolari 
procedimenti  per  colorare  artificialmente  le  fettine  otte- 
nute con  i microtomi,  in  modo  da  accentuare  le  diffe- 
renze di  indice  di  rifrazione  naturalmente  esistenti  fra  i 
vari  costituenti  dei  tessuti  e da  consentire  di  apprezzare 
tali  costituenti  come  entità  distinte. 

I coloranti  impiegati  nella  tecnica  istologica  possono 
essere  naturali  o sintetici.  I primi  possono  essere  di  ori- 
gine animale  (ad  cs.  il  carminio)  o vegetale  (ad  cs.  l’e- 
matossilina.  l’orceina  c la  safranina).  Gli  altri  sono  de- 
nominati anche  coloranti  artificiali  o di  anilina. 

I coloranti  sono  stati  suddivisi  da  P.  Ehrlich  (1854- 
1915)  in  tre  grandi  gruppi:  acidi,  basici  e neutri.  I colo- 
ranti acidi  sono  sali  formati  da  una  base  incolore  e da  un 
acido  colorato;  vengono  usati  per  colorare  sostanze  a 
reazione  basica,  che  vengono  pertanto  denominate  so- 
stanze acidofilc  (molte  di  queste  sostanze  sono  contenute 
nel  citoplasma).  I coloranti  basici  sono  sali  formati  da 
una  base  colorata  c da  un  acido  incolore;  vengono  impie- 


gati per  colorare  sostanze  a reazione  acida,  che  sono 
pertanto  denominate  sostanze  basofìle  (molte  di  queste 
sostanze  sono  contenute  nel  nucleo  cellulare).  I coloranti 
neutri  sono  sali  formati  da  una  base  e da  un  acido,  en- 
trambi colorati. 

Le  colorazioni  vengono  dette  semplici  se  vengono  ese- 
guite con  l'impiego  di  un  solo  colorante  (acido  o basico), 
multiple  o combinate  se  vengono  eseguite  con  l’impiego 
simultaneo  o successivo  di  più  coloranti.  Queste  ultime 
sono  quelle  più  frequentemente  usate  in  i.  Le  colorazioni 
vengono  distinte  anche  in  progressive  c regressive.  Nelle 
prime  vengono  impiegate  soluzioni  piuttosto  diluite  del 
colorante,  che  vengono  fatte  agire  fino  ad  ottenere  l’in- 
tensità di  colore  desiderata.  In  questo  tipo  di  procedi- 
mento, l’azione  del  colorante  viene  arrestata  al  momento 
voluto  e alla  colorazione  viene  fatto  seguire  un  lavaggio, 
che  elimina  il  colorante  non  fissato  al  tessuto.  Nelle  co- 
lorazioni regressive,  la  fettina  viene  dapprima  sovracco- 
lorata  e poi  sottoposta  alla  graduale  asportazione  dell’ec- 
cesso di  colore  per  mezzo  di  una  sostanza  denominata 
differenziatore  (quest’ultima  fase  del  procedimento,  che 
viene  controllata  al  microscopio,  viene  chiamata  differen- 
ziazione). Un’altra  distinzione  viene  fatta  fra  colorazioni 
dirette  (o  sostantive)  e indirette  (o  additivo).  Nelle  prime 
la  colorazione  viene  ottenuta  semplicemente  immergendo 
la  fettina  nella  soluzione  del  colorante,  mentre  nelle  altre 
è necessario  trattare  il  tessuto  prima  della  colorazione 
con  una  sostanza  (detta  mordente),  che  lo  prepara  a rice- 
vere il  colorante.  I mordenti  possono  essere  acidi  inorga- 
nici (ac.  cromico,  ac.  fosfomolibdico)  o organici  (ac.  pi- 
crico), sali  (allume  di  potassio),  etc. 

Poiché  le  sostanze  coloranti  vengono  generalmente  im- 
piegate in  soluzione  acquosa,  prima  della  colorazione  è 
necessario  estrarre  dalle  fettine  per  mezzo  di  solventi  il 
materiale  d’inclusione  e quindi  idratare  le  fettine  per 
mezzo  di  soluzioni  alcoliche  a concentrazione  progressi- 
vamente decrescente.  Mentre  di  solito  la  colorazione 
viene  eseguita  sulle  fettine,  qualche  volta  essa  viene  ese- 
guita sul  campione  prima  dell'inclusione.  Per  tale  proce- 
dimento, che  è detto  colorazione  in  massa  o in  loto,  è ne- 
cessario impiegare  coloranti  molto  penetranti  (ad  es.,  il 
carminio  o l'emateina). 

Per  mettere  in  evidenza  taluni  costituenti  dei  tessuti, 
anziché  vere  e proprie  soluzioni  di  sostanze  coloranti 
s’impiegano,  dopo  opportuna  mordenzatura,  soluzioni  di 
sali  d’oro  o di  argento.  Dopo  un  soggiorno  più  o meno 
prolungato  delle  fettine  in  tali  soluzioni,  si  provoca  la  ri- 
duzione del  sale  a granuli  metallici,  che  si  depositano  su 
particolari  strutture  provocandone  l’annerimento.  Tali 
tecniche  sono  particolarmente  usate  per  studiare  il  tes- 
suto nervoso,  la  ncvroglia  c le  strutture  fibrillari  extra- 
cellulari  dei  tessuti  connettivi. 

Per  la  descrizione  delle  tecniche  più  comunemente 
usate  in  i.,  si  veda  la  voce  colorazione. 

Vengono  denominate  colorazioni  vitali  quelle  nelle 
quali  il  colorante  viene  applicato  a tessuti  viventi.  Colo- 
razioni vitali  possono  essere  eseguite  su  tessuti  coltivati  in 
vitro,  oppure  su  tessuti  in  situ  nell’organismo;  in  que- 
st'ultimo caso  il  colorante  viene  di  solito  iniettato  nell’or- 
ganismo. La  colorazione  vitale,  a differenza  di  quella  che 
viene  eseguita  sui  tessuti  fìssati,  è dovuta  all’assunzione 
attiva  del  colorante  da  parte  delle  cellule.  Essa  non  è 
quindi  un  fenomeno  nel  quale  le  cellule  si  comportano 
passivamente,  ma  il  risultato  di  un’attività  vitale  delle 
cellule.  Fra  i coloranti  vitali  si  possono  ricordare  J se- 
guenti: quelli  che  in  acqua  formano  una  sospensione 
colloidale  (inchiostro  di  china,  blu  pirrolo.  blu  tripan,  li- 
tiocarminio)  e che  vengono  assunti  in  grande  quantità  da 
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cellule  dotate  di  attività  fagocitarla  e in  misura  molto  mi- 
nore anche  da  altre  cellule;  il  blu  di  metilene,  che  colora 
elettivamente  il  tessuto  nervoso;  il  rosso  neutro,  etc. 

Vengono  denominate  colorazioni  sopravitali  quelle  che 
vengono  eseguite  su  piccole  porzioni  di  tessuti  sopravvi- 
venti appena  prelevati  da  un  organismo  vivente.  I tessuti 
prelevati,  che  possono  essere  solidi  o liquidi  (ad  es.t  il 
sangue),  vengono  posti  direttamente  a contatto  con  la 
soluzione  del  colorante.  Fra  queste  colorazioni  si  possono 
ricordare  quella  al  verde  Janus,  che  mette  in  evidenza  i 
mitocondri,  e quelle  col  blu  brillante  di  eresile  o con  I’az- 
zurro  II  di  metilene,  che  mettono  in  evidenza  la  sostanza 
granulofilamentosa  dei  reticolociti.  Negli  ultimi  decenni, 
le  colorazioni  sopravitali  sono  state  in  parte  sostituite 
dalla  tecnica  di  osservazione  in  contrasto  di  fase. 

Anche  in  microscopia  elettronica,  come  in  microscopia 
ottica,  esiste  il  problema  di  aumentare  il  contrasto  fra  i 
vari  costituenti  di  un  tessuto.  Per  ottenere  tale  risultato, 
s’impiegano  composti  contenenti  metalli  di  elevato  p.  a.  c 
quindi  dotati  di  un  potere  di  deviazione  degli  elettroni 
più  elevato  rispetto  a quello  degli  elementi  (C,  H,  O,  N) 
che  usualmente  compongono  i materiali  organici.  Tali 
composti,  fissandosi  su  alcuni  costituenti  del  tessuto,  pro- 
vocano a livello  di  questi  una  considerevole  deviazione 
degli  elettroni  c quindi  un'accentuazione  del  contrasto  fra 
questi  costituenti  c quelli  sui  quali  gli  atomi  dei  metalli 
pesanti  non  si  sono  depositati.  I composti  suddetti  ven- 
gono denominati  «coloranti»  di  contrasto  e il  metodo 
«colorazione».  La  «colorazione»  del  materiale  da  esami- 
nare al  microscopio  elettronico  può  essere  effettuata  sul 
campione  prima  dell'inclusione  (utilizzando  generalmente 
acetato  di  uranile  o ac.  fosfotungstico),  e/o  sulle  fettine 
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Fig.  4.  Schema  illustrante  le  varie  fasi  della  tecnica  della  freeze - 
fracturr  (criodccapaggio).  La  replica  ottenuta  con  tale  tecnica 
viene  adagiata  su  un  supporto  e poi  esaminata  al  microscopio 
elettronico.  Nell’esempio  sopra  rifxtrtato,  è possibile  esaminare 
la  struttura  della  membrana  esterna  dell’involucro  nucleare  c la 
struttura  della  membrana  di  un  organetto  citoplasmatico  nella 
cellula  A,  la  struttura  della  membrana  piasmatica  nella  cellula  B 
c la  giunzione  che  collega  le  cellule  B e C. 


(impiegando  acetato  di  uranile,  idrossido  di  piombo,  ci- 
trato di  piombo,  permanganato  di  potassio,  etc.). 

5.  Montaggio.  - Dopo  la  cosiddetta  «colorazione»,  le 
fettine  da  esaminare  al  microscopio  elettronico  possono 
venire  introdotte  direttamente  nello  strumento  per  Fos- 
scrvazionc.  Le  fettine  di  tessuti  fìssati  da  esaminare  al 
microscopio  ottico,  invece,  dopo  la  colorazione  vengono 
disidratate,  rischiarate  in  xilolo  e quindi  montate  fra  due 
vetrini  (uno  più  spesso  e più  esteso,  detto  portaoggetto,  c 
uno  più  sottile  e meno  esteso,  detto  coprioggctto)  per 
mezzo  di  una  goccia  di  balsamo  del  Canada  o di  un'altra 
resina  naturale  o sintetica.  Le  sostanze  da  impiegare  per 
montare  e conservare  i preparati  devono  avere  le  se- 
guenti proprietà:  1)  devono  essere  trasparenti;  2)  non 
devono  scolorare  la  fettina;  3)  devono  avere  il  medesimo 
indice  di  rifrazione  del  vetro,  in  modo  da  formare  con  la 
fettina  da  esse  permeata  e con  i due  vetrini  un  mezzo  ot- 
ticamente omogeneo,  nel  quale  i raggi  luminosi  vengono 
deviati  unicamente  dalle  strutture  contenute  nella  fettina; 
4)  devono  indurirsi  a contatto  con  l’aria,  in  modo  da  si- 
gillare i bordi  del  vetrino  coprioggctto  c da  impedire  la 
penetrazione  dell'aria,  così  da  assicurare  la  conservazione 
dei  preparati. 

Nella  ricerca  istologica  è talvolta  impiegato  anche  il 
metodo  autoradiografico,  che  consente  di  rivelare  la  ra- 
dioattività presente  in  un  tessuto,  sia  nell'ordine  dj  gran- 
dezza microscopico  che  in  quello  submicroscopico  (v.  au- 
to radiografia  e ALTOiSTORADiOGRAFiA ) . Il  metodo  consi- 
ste nel  mettere  a contatto  una  sezione  del  tessuto  conte- 
nente materiale  radioattivo  con  uno  strato  sottilissimo  di 
emulsione  fotografica  sul  quale  il  materiale  radioattivo 
lascia  le  sue  tracce.  Dopo  aver  sviluppato  l'emulsione  con 
tecnica  fotografica,  la  sezione  c lo  strato  di  emulsione  ad 
essa  aderente  possono  venire  esaminate  insieme  al  mi- 
croscopio ottico  o al  microscopio  elettronico.  I cristalli  di 
bromuro  di  argento  dell’emulsione  fotografica  colpiti 
dalle  radiazioni  e trasformati  in  grani  di  argento,  mettono 
in  evidenza  il  costituente  radioattivo  e ne  consentono  la 
localizzazione  nel  tessuto.  Con  tale  metodo  è possibile 
valutare  gli  spostamenti  di  una  molecola  contenente  un 
atomo  radioattivo  da  una  cellula  all’altra  o da  una  re- 
gione all'altra  della  medesima  cellula.  Si  possono  in  tal 
modo  ricavare  importanti  informazioni  su  numerose  atti- 
vità funzionali  che  avvengono  nelle  cellule  di  certi  tessuti 
(ad  es.,  elaborazione  ed  emissione  di  secreti,  sintesi  ed 
estrusione  di  materiali  extracellulari,  accumulo  c utilizza- 
zione di  sostanze  di  riserva,  etc.).  Con  tale  metodo  sono 
state  ottenute  anche  numerose  informazioni  sulla  velocità 
del  rinnovamento  cellulare  che  avviene  nei  vari  tessuti. 

Merita,  infine,  di  essere  ricordato  il  metodo  della  free- 
ze-f radure  (fig.  4),  messo  a punto  recentemente,  che  ha 
già  consentito  di  ottenere  risultati  di  grande  rilievo.  Il 
campione,  che  può  anche  non  essere  fissato,  viene  por- 
tato a bassissima  temperatura  per  immersione  nell'azoto 
liquido  c poi  fratturato  nel  vuoto  mediante  una  lama.  Il 
piano  di  frattura  può  decorrere  all'interno  delle  cellule, 
negli  spazi  intercellulari  o lungo  la  membrana  piasmatica. 
In  quest'ultimo  caso,  la  frattura  avviene  nello  spessore 
della  membrana  piasmatica  stessa,  in  modo  che  sulle  su- 
perila di  frattura  diventino  visibili  due  facce  comple- 
mentari appartenenti  allo  strato  interno  della  membrana. 
Mediante  ombreggiatura  eseguita  con  platino  e carbone, 
dalle  facce  di  frattura  del  campione  vengono  preparate 
repliche,  che  vengono  poi  esaminate  al  microscopio  elet- 
tronico. Questo  metodo  ha  consentito  di  ottenere,  fra 
l’altro,  un  gran  numero  di  informazioni  sull'organizza- 
zione della  membrana  piasmatica  delle  cellule  e sulle 
giunzioni  che  collegano  le  cellule  dei  vari  tessuti. 
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ISTOLOGIA  PATOLOGICA 

f.  histologie  pathologique.  - i.  palhological  histology.  - 
t.  pathologische  Histologie.  - s.  histologia  patològica. 

È la  parte  dell'anatomia  patologica  (v.)  che  concerne  le 
strutture  tessutali  di  ordine  microscopico  c submicrosco- 
pico. Essa  nacque  dall’osservazione  morfologica  e ancor 
oggi  i suoi  fondamenti  essenziali,  come  pure  le  tecniche 
che  nella  maggioranza  delle  occasioni  essa  impiega,  sono 
di  ordine  morfologico.  Anche  por  l’istologia  patologica, 
come  per  l’istologia  in  generale,  i contributi  della  chi- 
mica, dell'immunologia,  della  fìsica,  della  biologia  e della 
fisiologia  valgono  nella  misura  in  cui  consentono  un  rife- 
rimento di  localizzazione  tessutale,  cosicché  l’istomorfo- 
logia  è oggi  affiancata  da  mezzi  istochimici,  immunoisto- 
chimici,  istofìsici,  istobiologici,  istofisiologici. 

L’i.  p.  si  sviluppò  storicamente  dal  momento  in  cui  l’anatomo- 
patologo  prese  a integrare  l’ispezione  a occhio  nudo  con  la  lente 
d’ingrandimento  (microscopio  semplice)  e in  seguito  con  le 
combinazioni  di  lenti  sempre  più  complesse  e perfezionate  (mi- 
croscopio composto).  Cori  si  estendeva  alle  dimensioni  micro- 
scopiche la  ricognizione  morgagniana  delle  sedi  di  malattia  con 
le  relative  illazioni  causali.  Con  gli  obiettivi  di  grande  apertura 
mediante  immersione  omogenea  c con  adeguati  sistemi  di  illu- 
minazione i valori  della  risoluzione  ottica  giunsero  ad  approssi- 
marsi a 0,1  p.  I massimi  di  risoluzione  si  ottengono  oggi  col 
sussidio  della  microfotografia  a luce  U.V.  Il  limite  dell’indagine 
morfologica  si  estese  così  dal  livello  istologico  fino  a quello  pro- 


priamente citologico.  Infine  la  microscopia  elettronica  permise  di 
ottenere  su  lastra  fotografica  immagini  dell’ordine  dell’ A,  cosic- 
ché particolari  problemi  di  patologia  delle  cellule  e degli  inter- 
stizi, in  prosecuzione  dell’indagine  ottica,  poterono  essere  af- 
frontati nelle  dimensioni  quasi  molecolari. 

Le  tecniche  dell’i.  p.  di  massima  sono  quelle  dell’isto- 
logia normale  e i perfezionamenti  delle  due  discipline 
vanno  di  pari  passo.  Perciò,  a premessa  e a complemento 
di  quanto  qui  si  espone,  si  rimanda  alle  voci  indicate  in 
calce  c principalmente  a istologia  per  tutto  quanto  con- 
cerne i procedimenti  tecnici  fondamentali  di  fissazione, 
inclusione,  allestimento  delle  sezioni  e colorazione. 

L’istomorfologia  in  campo  patologico  detiene  una  posi- 
zione di  importanza  primaria,  oltre  che  per  le  innumere- 
voli applicazioni  diagnostiche  su  materiale  bioptico,  an- 
che per  l’indagine  interpretativa  di  affezioni  nelle  quali, 
non  essendo  chiarita  e finché  non  sia  chiarita  l’etiologia, 
l’entità  nosologica  è caratterizzata  da  alterazioni  dei  tes- 
suti. Valgono  come  esempi  l’aterosclerosi,  le  cosiddette 
collagenopatie,  la  grandissima  maggioranza  dei  tumori. 
Essa  inoltre  costituisce  un  potente  e insostituibile  mezzo 
di  verifica  nella  sperimentazione  patologica  sull’animale. 

L'utilizzazione  corretta  del  materiale  di  provenienza  umana 
comporta  qualche  peculiare  esigenza  di  ordine  tecnico,  soprat- 
tutto perché  non  si  può  sempre  dispone  di  modalità  ottimali  di 
prelievo  e perché  il  prelievo  non  è di  massima  ripetibile. 

Per  quanto  concerne  il  materiale  d’autopsia,  il  problema  più 
grave  sta  nella  fissazione,  dato  che  il  prelievo  immediato  dopo  la 
morte  raramente  è consentito.  Gli  inevitabili  processi  autolibri, 
per  non  parlare  di  quelli  putrefattivi,  comportano  alterazioni  che 
compromettono  molte  fra  le  indagini  più  delicate,  in  particolare 
quelle  di  microscopia  elettronica. 

Le  esigenze  della  buona  fissazione  sono  meglio  soddisfatte 
quando  si  tratta  di  materiale  bioptico  od  operatorio.  Quando, 
come  per  lo  più  accade,  l'esame  bioptico  esige  una  visione  isto- 
logica estesa,  atta  a riconoscere,  oltre  che  le  caratteristiche  rito- 
logiche, anche  l’architettura  del  tessuto  c le  zone  di  confine  tra 
tessuto  sano  e tessuto  alterato,  il  frammento  prelevato  deve 
avere  dimensioni  che  non  sempre  si  conciliano  con  l'impiego  di 
un  fissatore  ottimale,  prevalendo  l’opportunità  che  il  fissatore  sia 
atto  a penetrare  profondamente  e rapidamente  nel  tessuto.  Il 
metodo  di  fissazione  non  può  inoltre  essere  sempre  scelto  in 
rapporto  con  le  particolari  tecniche  istologiche  di  volta  in  volta 
indicate,  sia  perché  queste  non  sono  prevedibili  in  ogni  caso,  sia 
perché  un  unico  frammento  prelevato  non  può  essere  assogget- 
tato a trattamenti  svariati.  Inoltre  il  prelievo  e la  prima  fissa- 
zione rimangono  spesso  affidati  a persone  non  specializzate  in 
istologia.  Per  tutti  questi  motivi  spesso  conviene  ricorrere  a 
fissatori  che  non  richiedano  complessi  accorgimenti  e che  pos- 
seggano delle  qualità  di  buon  compromesso.  Come  tali  sono 
consigliabili  per  l'uso  pratico  le  miscele  contenenti  formolo  e la 
stessa  formalina  della  F.  U.  neutralizzata  e diluita  al  10%  (v. 
anche:  biopsia). 

Nella  collaborazione  con  il  chirurgo  durante  l'intervento  ope- 
ratorio l’utilità  dell'i.  p.  si  afferma  anzitutto  grazie  alla  rapidità 
con  la  quale  si  possono  allestire  preparati  istologici  mediante 
congelazione.  Preparati  talora  sufficienti  per  la  discriminazione 
diagnostica  si  ottengono  da  frammenti  sommariamente  fissati  in 
formalina  bollente,  rapidamente  congelati  con  un  getto  di  ani- 
dride carbonica  e sezionati  con  un  microtomo  a lama  refrigerata 
( microtomo  congelatore).  La  colorazione  si  giova  di  solito  del- 
l'impiego di  miscele  di  coloranti  che  riducono  al  minimo  il 
tempo  c la  manipolazione  delle  fette.  In  realtà  la  modesta  qua- 
lità dei  preparati  che  si  ottengono  si  riflette  in  notevoli  difficoltà 
di  interpretazione.  Perciò  oggi  si  preferisce  ricorrere  all'attrez- 
zatura più  complicata  e costosa  del  criostato,  che;  è un  micro- 
tomo  funzionante  in  una  cameretta  d’operazione  tenuta  costan- 
temente a bassissima  temperatura.  Nella  stessa  camera  il  fram- 
mento da  esaminare  viene  rapidamente  congelato  a temperatura 
inferiore  a — 20  ®C  c affettato.  Con  lo  stesso  congelamento  ra- 
pido si  ottiene  un  ceno  effetto  di  fissazione,  senza  che  si  mani- 
festino i danni  che  la  congelazione  più  lenta  provoca  per  via 
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della  formazione  di  cristalli  di  ghiaccio.  l.c  sezioni  allestite  a re- 
gola d’arte,  sottili  c bene  distensibili.  si  prestano  a buone  colora- 
zioni con  i metodi  comuni  dell’istologia  e anche  con  i metodi  di 
colorazione  sopravitale;  si  montano  su  vetrino  facilmente  e in 
modo  stabile.  11  procedimento  degli  esami  istologici  mediante 
criostato  si  adotta  oggi  correntemente  anche  durante  l’autopsia. 

In  caso  di  particolari  biopsie  di  piccolissimi  frammenti  di  ma- 
teriale significativo  si  impiega  per  la  corrente  applicazione  dia- 
gnostica la  microscopia  elettronica.  Se  ne  accennerà  poco  sotto 
parlando  appunto  di  questa  tecnica. 

L’i.  p.  richiede  eccezionalmente  espedienti  tecnici  par- 
ticolari, non  propri  dciristologia  generale.  Può  trattarsi  di 
dover  riconoscere  nei  tessuti  corpi  o sostanze  di  natura 
assolutamente  estranea,  ovvero  caratteri  fisici  o chimici 
del  tutto  fuori  della  norma  e allora  possono  essere  chia- 
mate in  causa  tecniche  microscopiche  accessorie.  Così  la 
presenza  in  un  tessuto  di  microrganismi  comporta  l’im- 
piego di  colorazioni  proprie  della  batteriologia,  della  pa- 
rassitologia e della  micologia. 

Svariate  sostanze  estranee  introdotte  neH’organismo  a 
scopo  terapeutico,  quali  atebrina,  tetraciclina  e altri  anti- 
biotici, sono  riconoscibili  nei  tessuti  con  il  microscopio  in 
campo  oscuro  grazie  alla  loro  intensa  fluorescenza  spon- 
tanea. 

L’identificazione  nei  tessuti  di  cristalli  minerali  perve- 
nuti dall’esterno  si  è imposta  specialmente  nello  studio 
delle  pneumoconiosi  (v.).  Questa  necessità  ha  mobilitato 
di  volta  in  volta,  accanto  ai  mezzi  talora  non  esaurienti 
deU’istochimica  e della  microscopia  a luce  polarizzata, 
l’analisi  microscopica  dell’indice  di  rifrazione  mediante 
l’osservazione  dell’effetto  ottico  di  Schròder  van  der 
Koik,  cioè  del  comportamento  alla  fochettatura  della  li- 
nea luminosa  di  Becke,  che  si  forma  al  limite  tra  due 
mezzi  di  diverso  indice  di  rifrazione,  saggiato  su  sezioni 
istologiche  o su  spodogrammi  imbevuti  di  liquido  a indice 
di  rifrazione  noto. 

L’istochimica  (v.),  che  costituisce  una  branca  sempre 
più  importante  dell’istologia,  ha  trovato  c sta  trovando 
nelle  occasioni  dell'i.  p.  innumerevoli  motivi  di  applica- 
zione che  non  si  possono  qui  neppur  enumerare. 

È evidente  l’importanza  del  riconoscimento  chimico  e 
della  localizzazione  istomorfologica  di  glicidi,  lipidi,  pro- 
tidi,  etc.,  in  ogni  affezione  che  implichi  l’accumulo  o la 
dcplezionc,  nelle  cellule  o negli  interstizi,  di  costituenti 
più  o meno  normali,  come  espressione  di  metabolismo 
alterato.  Esempi  che  corrono  immediatamente  alla  mente 
sono  te  tesaurismosi,  le  anomalie  di  secrezione  endocrina 
o esocrina,  le  affezioni  che  implicano  alterazioni  nei  pig- 
menti, la  deficienza  o l’esaltazione  di  reazioni  enzimati- 
che. La  presenza  in  un  tumore  di  prodotti  metabolici 
chimicamente  individuabili  e caratteristici  del  tessuto 
normale  di  origine  può  costituire  l’unico  indizio  sulla 
natura  del  tumore  quando  gli  altri  caratteri  morfologici 
non  siano  in  grado  di  rivelarla.  Sotto  questo  aspetto  im- 
portanti contributi  possono  venire  dall’istochimica  (v.)  e 
dalla  immunoistochimica  (v.). 

Non  essendo  possibile  tracciare  una  mappa  anche 
sommariamente  riassuntiva  dei  reperti  dell’i.  p.,  che  ap- 
partengono integralmente  alla  descrizione  delle  affezioni 
singole,  e neppure  sembrando  opportuno  ripassare  in 
rassegna  i procedimenti  della  tecnica  istologica,  che  sono 
trattati  nelle  voci  pertinenti  all’istologia  generale  e ad  ar- 
gomenti affini,  si  potrà  solamente  citare  a titolo  esempli- 
ficativo qualcuna  delle  speciali  tecniche  di  osservazione 
microscopica  che  trovano  impiego  in  patologìa  su  scala 
particolarmente  vasta  o che  sono  nuove  o importanti,  e in 
seguito  ricordare  alcuni  dei  capitoli  dell'i.  p-  che  hanno 
fisionomia  prettamente  peculiare. 


L ' auto istoradio grafìa  (v.  a uto radiografia  e agtoisto- 
radiog rafia)  consiste  nel  montare  le  sezioni  istologiche  a 
contatto  con  un  film  di  emulsione  fotografica,  per  svelare 
nel  tessuto  l’eventuale  presenza  e la  localizzazione  di  un 
isotopo  marcatore  radioattivo,  o tracciante,  sommini- 
strato a scopo  sperimentale  o,  nell’uomo,  a scopo  dia- 
gnostico. in  ragione  di  comportamenti  metabolici  che  im- 
plicano l'assunzione  o il  trasporto  della  sostanza  marcata 
con  l’isotopo.  Importanti  applicazioni  se  ne  ottengono 
con  ,SI1  per  lo  studio  della  tiroide,  con  4SCa  per  prepara- 
zioni di  tessuto  osseo  e dentario,  con  42K  per  riconoscere 
il  luogo  di  escrezione  nei  tubuli  renali,  con  ^Fe  per  lo 
studio  dell’ematopoiesi,  con  3H  per  indagare  la  cinetica 
cellulare. 

Il  microscopio  a contrasto  di  fase  si  utilizza  in  i.  p. 
come  sussidiario  soprattutto  per  l’esame  di  cellule  singole 
in  condizioni  sopravitali,  e particolarmente  in  esami  ci- 
tologici a scopo  diagnostico  su  cellule  esfoliate  dalle  mu- 
cose o prelevate  dal  sangue,  da  essudati,  da  sedimenti  di 
urina  o di  altri  liquidi  organici. 

Gli  impieghi  della  microscopia  elettronica  in  patologia 
si  stanno  continuamente  estendendo  in  ampiezza  e in 
profondità  man  mano  che  si  perfeziona  la  conoscenza  dei 
paradigmi  normali.  1 patologi  hanno  imparato,  mediante 
l’esperienza  e i perfezionamenti  nelle  tecniche  di  fissa- 
zione e di  inclusione,  a utilizzare  materiale  di  biopsia  e 
anche  di  autopsia  tenendo  in  giusto  conto  gli  eventuali 
danni  deH’autolisi  e gli  artefatti. 

Alcuni  tipi  di  tumore  sono  riconoscibili  con  sicurezza 
sulla  base  dei  caratteri  ultrastrutlurali,  talvolta  solo  sulla 
base  di  questi.  Si  citano  il  rabdomiosarcoma,  certi  menin- 
giomi.  i cosiddetti  penatomi,  gli  insulinomi  pancreatici, 
le  emoblastosi  leucemiche  promielocitiche  nella  loro  dif- 
ferenziazione da  quelle  micloblastiche.  Contributi  in  via 
di  importante  sviluppo  sono  dedicati  all’interpretazione 
dei  tumori  dei  tessuti  linfatici  secondo  le  categorie  delle 
cellule  del  reticolo,  dei  linfociti,  dei  blasti.  Nel  campo 
delle  tesaurismosi,  i depositi  cercbrosidici  presentano 
immagini  ultrastrutturali  caratteristiche;  fra  le  glicogenosi 
solo  nella  malattia  di  Pompe  i depositi  di  glicogeno  ri- 
sultano risiedere  nei  lisosomi  e ciò  dimostra  meglio  di 
ogni  altro  argomento  la  pluralità  delle  affezioni  che 
vanno  sotto  il  nome  comune  di  malattia  di  von  Gierke  (v. 
glicogenosi).  Nella  confusa  congerie  delle  miopatie  c 
ipotonie  muscolari  congenite  la  microscopia  elettronica 
pare  in  grado  di  discriminare  alcune  entità  nosologiche 
distinte.  Nel  morbo  di  Whipple  (v.  whipple,  morbo  di) 
paiono  rivelarsi  di  natura  batterica  le  lesioni  qualificate 
finora  come  sacchi  membranosi  in  sede  cxtraccllularc  o 
contenuti  nel  citoplasma  di  macrofagi. 

Ma  soprattutto  nell’ambito  del  rene  l’impiego  contem- 
poraneo dei  metodi  istologici,  di  quelli  istochimici  e di 
quelli  ultramicroscopici  ha  rivoluzionato  la  fisiologia  e la 
patologia,  portando  su  nuove  basi  la  conoscenza  delle 
glomerulopatie,  delle  sindromi  nefrosichc,  delle  nefriti 
interstiziali.  Fra  le  alterazioni  morfologiche  che  caratte- 
rizzano glomerulopatie  riconoscibili  solo  con  la  microsco- 
pia elettronica  sono  da  ricordare  la  scomparsa  dei  pedi- 
celli delle  cellule  epiteliali  viscerali  del  glomerulo  e gli 
ispessimenti  anche  minimi  della  membrana  basale,  nel 
gruppo  delle  glomerulonefriti  membranose.  La  biopsia 
renale  mediante  microscopia  elettronica  si  presenta  ormai 
in  primo  piano  per  l’interpretazione  nosologica  come  per 
la  pratica  diagnostica,  tanto  da  guidare  la  prognosi  e la 
terapia. 

l.a  tecnica  della  microscopia  elettronica  per  l'allestimento  di 
sezioni  finissime  comporta  l’inclusione  di  piccoli  frammenti  in 


793 


794 


ISTOLOGIA  PATOLOGICA 


resine  epossidiche.  Dai  frammenti  cosi  inclusi  si  possono  rica- 
vare con  l’ultramicrotomo  eoo  lama  di  vetro  o anche  con  lama 
d 'acciaio  fette  meno  sottili,  ma  pur  sempre  più  sottili  di  quelle 
che  si  ottengono  con  l'inclusione  in  paraffina.  Queste  fette  semi- 
fine.  cioè  con  spessore  dell'ordine  di  1 p,  si  impiegano  soprat- 
tutto per  esplorare  col  microscopio  ottico  il  frammento  bioptico 
e ricercarvi  i minuscoli  campi  dove  risiedono  i particolari  degni 
di  essere  poi  studiati,  su  successive  sezioni  ultràfinc,  col  micro- 
scopio elettronico.  Le  fette  semifine  si  colorano  per  lo  più  con 
soluzione  di  toluidina,che  dà  buon  rendimento  grazie  al  suo  po- 
tere di  penetrare  nel  tessuto  incluso  in  resina.  Si  ha  modo  di  ve- 
rificare le  risorse  di  questa  tecnica  anche  quando  essa  viene  im- 
piegata per  sé  stessa,  in  vari  campi  delia  diagnostica  su  piccoli 
frammenti,  data  la  bontà  delle  immagini  che  se  ne  ottengono  a 
elevato  ingrandimento  con  comuni  obiettivi  a immersione. 

Il  microscopio  elettronico  a scansione  sta  recando  im- 
portanti contributi  all’i.  p.  mediante  lo  studio  dei  carat- 
teri della  superfìcie  cellulare,  ad  es.  per  distinguere  linfo- 
citi di  vario  tipo,  normali  e patologici,  nelle  linfopatic, 
ovvero  per  riconoscere  alterazioni  caratteristiche  in  sva- 
riate angiopatie  c soprattutto  nell'aterosclerosi. 

Anche  nell'ordine  delle  dimensioni  relativamente 
grossolane  Ti.  p.  non  cessa  di  dover  trarre  risorse  da  te- 
cniche sussidiarie.  In  patologia  infatti  è molto  viva  l'esi- 
genza del  confronto  morfologico  del  singolo  reperto 
lungo  tutta  la  scala  degli  ingrandimenti  e anche  secondo 
le  tre  dimensioni.  Molto  comunemente  gli  aspetti  multi- 
formi e imprevedibili  di  una  lesione  la  qualificano  diver- 
samente a seconda  dei  campi  che  si  esaminano.  L’esame 
esteso  lungo  le  tre  dimensioni  può  perfezionarsi  con  la  ri- 
costruzione  plastica  mediante  la  sovrapposizione  dei  suc- 
cessivi profili  di  una  formazione  istologica  seguita  nelle 
sue  variazioni  col  disegno  o con  la  microfotografia  lungo 
una  serie  di  sezioni.  I profili  vengono  poi  sovrapposti  in 
ragione  di  spessori  pur  essi  riprodotti  secondo  la  scala 
dcU’ingrandimento.  Si  possono  ricordare,  fra  ì molti 
esempi,  lo  studio  delle  connessioni  tra  i tubuli  del  fibro- 
adenoma mammario  e i dotti  galattofori  del  parenchima 
circostante,  con  cui  a suo  tempo  si  definì  la  patogenesi 
dell’affezione;  l’analisi  dei  cosiddetti  pseudotubuli  della 
cirrosi  epatica,  che  ha  permesso  di  chiarirne  le  modalità 
di  origine;  la  ricognizione  nel  polmone  delia  sede  dei  de- 
positi di  polvere  e delle  relative  alterazioni  flogistiche, 
sclerotiche  e enfisematose  nel  preciso  rapporto  con  le 
formazioni  bronchiolari  c vascolari. 

Pare  infine  opportuno  rievocare  qualche  argomento  di 
istologia  con  caratteristiche  prettamente  inerenti  alla  pa- 
tologia, per  il  quale  si  sono  aggiunti  spunti  di  interpreta- 
zione man  mano  che  si  sviluppavano  nuovi  mezzi  ottici  e 
tecniche  collaterali  di  varia  natura. 

Si  considerino  anzitutto  le  alterazioni  patologiche  che 
nei  trattati  tradizionali  si  trovano  raccolte  sotto  il  termine 
generico  di  degenerazioni  ialine.  Si  tratta  di  trasforma- 
zioni riguardanti  ora  i citoplasmi  cellulari,  ora  i connettivi 
interstiziali,  connesse  tra  loro  quasi  solo  grazie  alla  co- 
mune apparenza  istologica  amorfa  vitrea.  Già  in  passato 
esse  si  riconoscevano  eterogenee  data  la  notevole  varietà 
delle  proprietà  tintoriali,  delle  sedi  di  riscontro  e delle 
occasioni  di  comparsa.  Le  interpretazioni  patogenetiche, 
tutt'altro  che  definitive,  si  stanno  ricavando  col  ricorso  ai 
diversi  mezzi  deU'istochimica,  deU’immunoistochimica, 
della  microscopia  elettronica,  della  spettrofotometria  a 
raggi  U.V.,  della  microscopia  a luce  polarizzata.  Di  volta 
in  volta  si  mettono  in  evidenza  le  caratteristiche  di  vari 
aminoacidi  c iminoacidi,  di  varie  categorie  di  protidi,  etc. 
I risultati  si  possono  confrontare,  quando  la  quantità  del 
materiale  c sufficiente,  con  quelli  ottenibili  extra  situm  su 
estratti  e omogenati,  su  materiale  polverizzato,  etc.,  con 


tecniche  non  istologiche  pertinenti  alla  biochimica,  alla 
diffrattometria  dei  raggi  X,  etc.  Si  è visto  così  che  lesioni 
di  comune  aspetto  ialino  si  distinguono  per  il  vario  con- 
tenuto di  protidi  fibrosi  collageni,  di  globuline  (3  e y,  di 
glicoprotidi,  di  lipoprotidi.  Le  scleroi alinosi  cosiddette  di 
superfìcie,  come  quelle  di  origine  cicatriziale,  particolar- 
mente quelle  di  aspetto  cheloideo,  dimostrano  prevalente 
l'associazione  tra  globuline  c fibre  collagene,  le  quali  ul- 
time aumentano  con  l'invecchiare  del  processo,  forse  per 
trasformazione  delle  globuline.  Invece  nelle  sostanze  ia- 
line che  si  presentano  quali  protagoniste  delle  affezioni 
scterovascolari  si  sono  trovate  forti  quote  di  protidi, 
inoltre  gliddi  intensamente  positivi  alla  reazione  di 
Hotchkiss-McManus  e fosfolipidi,  per  i quali,  arguendosi 
la  natura  glicoprotidica  e lipoprotidica  dei  depositi,  data 
l’analogia  dei  caratteri  con  quelli  di  componenti  del 
plasma  sanguigno,  si  trasse  argomento  in  favore  dell’ori- 
gine mediante  filtrazione  dal  plasma. 

La  particolare  sostanza  ialina  che  si  riscontra  nel  no- 
dulo silicotico  contiene  invece  con  relativa  prevalenza 
globuline  di  verosimile  significato  anticorpale,  die  depon- 
gono a favore  delle  interpretazioni  immunologiche  del 
processo. 

Altri  depositi  ialini  con  caratteristiche  istochimiche  e 
immunoistochimiche,  oggi  oggetto  di  intenso  studio^  sono 
quelli  che  si  riscontrano,  con  vari  aspetti  diffusi  e modu- 
lari, nei  glomcruli  renali  in  affezioni  quali  le  sindromi 
nefrosiche,  il  lupus  critcmatoso  sistemico,  le  glomemlo- 
patie  che  accompagnano  il  diabete  mellito,  etc. 

Non  mancano  gli  spunti  di  affinità  tra  questo  campo  e 
quello  delle  sostanze  che  per  caratteri  morfologici  e tin- 
toriali furono  chiamate  fibrinoidi  ( degenerazione  o necrosi 
fibrinoide).  Si  tratta  di  configurazioni  granulari  o fibrose 
acidofìle,  colorabili  con  il  metodo  Gram-Weigert  per  la 
fibrina  e con  quello  Hotchkiss-McManus,  notate  in  sva- 
riate occasioni  patologiche  nell’interstizio  dei  connettivi  e 
particolarmente  nella  parete  di  vasi  sanguiferi  o nel  con- 
testo di  tessuti  necrotici.  Soprattutto  la  microscopia  elet- 
tronica escluse  l’ipotesi  originaria  di  una  trasformazione 
degenerativa  primitiva  di  fibre  collagene.  Molto  si  di- 
scusse sulla  presenza  effettiva  di  fibrina.  Ricerche  con 
tecniche  immunoistochimiche  dimostrarono  infine  che 
quantità  varie  di  fibrina  sono  per  lo  più  presenti,  ma  che 
alla  fibrina  si  trovano  commisti  altri  protidi,  diversi  a se- 
conda delle  sedi  e delle  occasioni;  albumina,  y-globuline, 
glicoprotidi  insieme  con  mucopolisaccaridi  pertinenti  alla 
sostanza  fondamentale,  nucleoprotidi  derivati  da  compo- 
nenti tessutali  necrotici,  etc.  È certamente  erroneo  attri- 
buire alla  degenerazione  fibrinoide  qualunque  significato 
univoco. 

Lo  studio  della  sostanza  amiloide  offre  un  ulteriore 
esempio  significativo  di  un  capitolo  che,  individuato  dap- 
prima dall’osservazione  maaroscopica  dei  patologi  e con  i 
mezzi  delle  colorazioni  istologiche  empiriche,  trasse  in 
seguito  fondamentali  elementi  di  chiarimento  dallo  svi- 
luppo istochimico  dcll’istomorfologia  e dal  concorso  di 
altre  svariate  metodiche.  Da  più  di  cent’anni  era  stata 
notata  La  particolare  colorabilità  della  sostanza  con  lo  io- 
dio e con  l’ac.  solforico  e questo  comportamento  tinto- 
riale  era  stato  giudicato  affine  a quello  dell’amido  o,  an- 
cor più,  della  cellulosa.  Maggiori  discriminazioni  si  rica- 
varono grazie  alla  metacromasia  delle  colorazioni  col 
violetto  di  metile,  col  blu  di  toluidina,  col  cristalvioletto, 
che  permisero  di  riconoscere  specificamente  la  sostanza 
amiloide  c anche  di  individuarne  alcune  varietà,  prima 
ancora  che  si  venisse  a sapere  che  il  comportamento 
metacromatico  è dovuto  alla  presenza  di  costituenti  glia- 
diri  e glicoprotidiri,  verosimilmente  i medesimi  ai  quali  si 
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deve  la  positività  alla  reazione  cromatica  di  Hotchkiss- 
McManus.  La  sostanza  amiloide  è dotata  di  fluorescenza 
spontanea  e inoltre  di  fluorescenza  secondaria  mediante 
tioflavina  T.  In  questi  ultimi  tempi  si  è trovata  anche  una 
fluorescenza  secondaria  dopo  trattamento  con  prodotti 
che  si  usano  industrialmente  per  il  candeggio  del  cotone 
(Waldrop,  Puchtlcr,  Valcntinc).  Il  microscopio  polariz- 
zatore rivela  una  debole  rifrangenza  verde,  che  si  accen- 
tua quando  la  sostanza  è colorata  col  rosso  Congo,  e 
questo  dato  diede  lo  spunto  all'ipotesi  che  sotto  l'aspetto 
istologicamente  amorfo  si  celasse  in  realtà  una  struttura 
submicroscopica  fibrillare  o cristallina.  L’ipotesi  della 
struttura  fibrillare  in  effetti  trovò  conferma  nella  micro- 
scopia elettronica  e quella  della  struttura  cristallina  nel- 
l’analisi diffrattometrica  con  raggi  X.  Chiarimenti  sui 
prevalenti  componenti  protidici  si  devono  per  contro,  ol- 
tre che  ad  analisi  chimiche  su  estratti  e omogenati,  so- 
prattutto alle  osservazioni  immunoistochimiche  mediante 
anticorpi  fluorescenti.  Risultò  principalmente  che  la  so- 
stanza amiloide  è strettamente  affine  a immunoglobuline 
del  plasma;  che  peraltro  non  si  tratta  di  immunoglobuline 
complete,  ma  di  accumuli  di  polipeptidi  corrispondenti 
alla  regione  variabile  delle  catene  polipeptidichc  leggere. 
Questa  quota  corrisponde  a strutture  fibrillari.  Un  altro 
componente  protidico  è invece  un’ot-globulina  foggiata  a 
bastoncino  o a granulo.  Una  frazione  protidica  non  glo- 
bulinica  è estraibile  mediante  acidi  diluiti  (frazione  acido- 
solubile). 

È ben  noto  che  le  classificazioni  tradizionali  deU’ami- 
loidosi,  fondate  su  criteri  anatomoclinici,  distinguono 
forme  primarie,  associate  o meno  a plasmocitoma,  even- 
tualmente di  carattere  familiare,  e forme  secondarie  a 
malattie  croniche  infettive,  neoplastiche,  autoimmuni,  etc. 
Le  analisi  chimiche,  istochimiche,  immunologiche  non 
sono  giunte  ancora  al  punto  di  risolvere  il  complesso 
problema  patogcnctico,  ma  già  forniscono  molti  termini 
di  verifica  c di  precisazione  nel  quadro  dell'ipotesi  che 
sostanzialmente  si  tratti  di  un  prodotto  aberrante  della 
risposta  immunitaria  in  condizioni  di  stimolazione  antige- 
nica eccessivamente  intensa  o prolungata  o in  soggetti  nei 
quali  è primariamente  aberrante  la  sintesi  globulinica. 

V.  anche:  anatomia  patologica  (I,  1662);  cellulare 
patologia  (III,  1426);  immunoistochimica;  istochimica; 
istologia;  microscopia  e microscopio;  microscopia  elet- 
tronica. 
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F.  histoplasmose.  - I.  hisloplasmosis ; Darling's  disease.  - 
t.  Histoplasmose  ; Darlingsche  Krankheit.  - s.  histoplasmosis. 

Generalità 

Malattia  umana  e degli  animali  provocata  dal  fungo  Hi- 
stoplasma  capsulatum,  Darling,  1906. 

Darling  scoprì  per  caso  la  singolare  malattia  a Panama,  nel 
cono  di  indagini  sulla  leishmaniosi  viscerale.  Osservando  strisci 
di  sangue  e di  midollo  osseo  di  tutti  i soggetti  splenomegalici 
egli  rilevò  la  presenza,  prima  in  un  caso  c poi  in  altri  due  (1908- 
1909),  di  numerosi  corpicini,  ovalari  e gemmanti,  stipati  nelle 
cellule  reticolari  del  midollo  osseo  e della  milza. 

Considerata,  dapprima,  di  natura  protozoaria,  la  natura  fun- 
gina  deU'istoplasmosi  fu  accertata  definitivamente  nel  1934, 
quando  De  Moubreun  isolò  l'agente  enologico. 

L’i.  ha  la  sua  prevalente  distribuzione  geografica  negli 
U.S.A.,  ma  è stata  descritta  anche  in  America  centrale  e 
nel  Sud  America;  oggi  si  sa  che  ha  una  distribuzione 
mondiale  (Europa.  Asia,  Africa,  Australia  e Filippine). 
Nelle  aree  dove  la  malattia  è endemica,  cioè  nelle  zone 
nordorientali  e centrali  del  Nord  America  e in  particolare 
nella  valle  del  Mississippi  centrale,  ca.  il  75%  degli  abi- 
tanti presenta  test  di  latoratorio  positivi  per  infezione  da 
Histoplasma  ed  è noto  che  negli  U.S.A.  diversi  milioni  di 
persone  hanno  avuto  tale  infezione,  senza  rcliquati  o con 
ben  scarse  conseguenze  cliniche. 

H.  capsulatum  è un  fungo  imperfetto  (v.  deuteromi- 
ceti)  appartenente  al  genere  Histoplasma,  il  quale  com- 
prende anche  H.  duboisii,  agente  dell’i.  africana  (v.  hi- 
stoplasma  genere). 

Si  tratta  di  un  fungo  dimorfico:  isolato  dai  tessuti  pa- 
tologici umani  e coltivato  a 37  °C  in  substrati  ricchi  di 
siero  o di  sangue,  assume  l’aspetto  colturale  e micro- 
morfologico  di  un  lievito  a cellule  rotonde  o ovalari,  di 
1-3  p di  diametro,  con  gemmazioni  polari.  Se  invece 
viene  coltivato  in  terreni  semplicemente  glicosati  c a 
temperatura  ambiente,  la  colonia  ha  aspetto  cotonoso 
(fìg.  1);  microscopicamente,  su  un  micelio  ialino  indiffe- 
renziato si  riscontrano  delle  grosse  clamidospore  lisce  o 
verrucose,  caratteristiche,  dette  stalagmospore. 

Per  lungo  tempo  il  micete  è stato  ricercato  nell'am- 
biente esterno,  ed  è ora  certo  che  si  tratta  di  un  saprofita 
che  prolifera  attivamente  nel  terreno,  su  vegetali,  su  le- 
gname secco  e In  genere  là  dove  abbonda  materiale  or- 
ganico in  decomposizione  (silos,  piccionaie,  stie  per  polli. 


Fig.  1.  Micromorfologia  di  Histoplasma  capsulatum  in  goccia 
pendente,  da  coltura  su  terreno  glicosato  a temperatura  am- 
biente. (Da  Redaelli  e Ciferri). 
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caverne,  letamaio,  ctc.).  Le  spore  prodotte  sono  dissemi- 
nate neirambiente  dal  vento.  L’infezione  avviene  per- 
tanto, principalmente,  oer  inalazione.  Sono  particolar- 
mente colpiti  gli  addetti  ai  lavori  dei  campi  e dei  boschi. 

È nota  anche  l’infezione  spontanea  di  animali  (cane, 
gatto,  roditori  selvatici,  animali  domestici);  non  c’è  tutta- 
via trasmissione  diretta  dagli  animali  all’uomo  né  da 
uomo  a uomo. 

Nell’uomo  malato  il  micete  si  presenta  in  forma  di  pic- 
cole blastosporc  (tipico  aspetto  licvitiformc)  comprese, 
talora  in  grande  numero,  entro  le  cellule  macrofagiche 
del  sistema  rcticolocndoteliale  delle  grandi  stazioni  orga- 
niche (milza,  fegato,  linfonodi,  midollo  osseo,  etc.),  ma 
anche  nel  mcscnchima  attivo  diffuso. 

L'inoculazione  sperimentale  nei  topini,  nelle  cavie,  nei 
conigli,  nei  ratti  e nei  cuccioli,  sia  della  coltura  lieviti- 
forme  che  di  quella  cotonosa,  porta  a una  malattia  sple- 
nomegalica  il  cui  quadro  istologico  riproduce  esattamente 
quello  della  malattia  spontanea  dell'uomo.  L'essenza 
della  forma  morbosa  è proprio  basata,  quindi,  sull'obbli- 
gato parassitismo  delle  cellule  licvitiformi  nei  macrofagi 
del  sistema  rcticolocndoteliale,  ripetendo  una  situazione 
biologica  simile  a quella  della  lcishmaniosi  viscerale. 

Sintomatologia 

Nella  casistica  umana  si  distinguono  forme  di  i.  circo- 
scritte e forme  diffuse,  le  prime  di  gran  lunga  più  fre- 
quenti delle  seconde.  ta  forma  circoscritta  assume  in  ge- 
nere i caratteri  di  una  lievissima  infezione  polmonare 
acuta  a decorso  del  tutto  benigno;  spesso  anzi  la  malattia 
è praticamente  asintomatica.  In  questi  pazienti  è sor- 
prendente riscontrare  segni  radiografici  di  infiltrazione 
polmonare  anche  estesa  in  assenza  pressoché  totale  di 
sintomi  clinici  obicttivi  c soggettivi.  Quasi  sempre  si  ha 
anche  una  tumefazione  di  linfonodi  dell'ilo.  Solo  in  pochi 
casi  si  manifestano  tosse,  escreato  e perdita  di  peso.  La 
guarigione  è la  regola  ma  avviene  in  genere  assai  lenta- 
mente. Alcuni  degli  infiltrati  polmonari  vanno  incontro  a 
completo  riassorbimento,  altri,  più  numerosi,  subiscono 
col  tempo  fenomeni  di  calcificazione.  Le  aree  calcifìche 
agli  esami  radiologici  appaiono  a contorno  assai  più  re- 
golare e curvilineo  di  quelle  tubercolari.  A volte  le  le- 
sioni polmonari  circoscritte  possono  dar  luogo  a una  dis- 
seminazione sistemica,  che,  in  assenza  di  manifestazioni 
cliniche,  esita  in  lesioni  calcifìche  in  vari  organi  (fegato» 
milza,  linfonodi,  cervello  c altri). 

Forme  cliniche  di  i.  cronica  cavitaria  sono  distinguibili 
dalla  tbc  solo  per  i reperti  di  laboratorio. 

Probabilmente  non  più  dello  0,1%  dei  casi  di  i.  circo- 
scritta  dà  luogo  per  diffusione  ematogena  a una  forma 
generalizzata.  La  lesione  primaria  non  è sempre  in  sede 
polmonare  ma  può  anche  essere  localizzata  alle  labbra, 
alla  mucosa  orale,  alla  faringe  o all'intestino.  La  genera- 
lizzazione è soprattutto  frequente  nei  bambini  piccoli  c 
nei  vecchi  debilitati.  Le  manifestazioni  cliniche  variano 
sensibilmente  da  caso  a caso.  I sintomi  più  frequenti  sono 
la  febbre,  l’epatomegalia,  la  splcnomcgalia,  la  perdita  di 
peso,  segni  di  insufficienza  cardiaca  e surrenale;  spesso  si 
ha  anche  una  linfadenomegalia  nei  distretti  linfonodali 
superficiali  e profondi.  In  alcuni  casi  si  manifestano 
diarrea  c altri  disturbi  gastroenterici;  anche  le  meningi  e 
il  rene  possono  essere  interessati.  In  ca.  la  metà  dei  casi 
si  manifestano  lesioni  granulomatose  e ulcerate  a livello 
cutaneo  e mucoso.  Nei  bambini  piccoli  sono  frequenti  le 
manifestazioni  purpurichc  cutanee  e profonde. 

In  quasi  tutti  i casi  si  ha  un  interessamento  del  midollo 
osseo,  donde  corrispondenti  alterazioni  del  quadro  ema- 
tico periferico  (oligocilcmia,  Icucopcnia.  piastrinopcnia). 


Diagnosi 

La  diagnosi  clinica  di  i.  deve  essere  confermata  dalla  dia- 
gnosi micologica.  Questa  si  basa  sul  reperto,  in  strisci  di 
sangue  periferico,  di  midollo  osseo,  di  puntato  splenico, 
di  espettorato  c a volte  di  urine  o feci,  delle  tipiche  cel- 
lule istiocitarie  cariche  di  istoplasmi  (fig.  2).  nonché  sul- 
l’isolamento in  coltura  dagli  stessi  materiali  del  fungo, 
con  il  rilievo  delle  suddescritte  caratteristiche  morfolo- 
giche e colturali,  e 37  °C  e a temperatura  ambiente 
Spesso,  data  la  difficoltà  della  coltura,  si  ricorre  all’esame 
istologico  di  materiale  bioptico  prelevato  da  lesioni  ul- 
cerogranulomatose  accessibili;  l’aspetto  è quello  di  una 
infiammazione  cronica  con  cellule  reticoloendoteliali  in- 
farcite di  istoplasmi. 

Del  reperto  radiologico  si  è già  detto  (v.  sopra).  Ri- 
mane da  parlare  dei  test  immunologia.  Per  le  prove  sie- 
rologiche sono  commercialmente  disponibili  i seguenti 
antigeni;  1)  una  sospensione  di  cellule  intere  licvitiformi 
di  H.  capsulatum ; 2)  un  filtrato  solubile  del  micelio,  noto 
come  istoplasmina;  3)  particelle  di  latcx  sensibilizzate  con 
istoplasmina.  Test  di  fissazione  del  complemento  con  i 
primi  due  antigeni  sono  risultati  positivi,  rispettivamente, 
in  oltre  il  90%  e nell’ 8 5%  dei  casi  di  i.  studiati;  la  speci- 
ficità della  reazione,  tuttavia,  non  è assoluta,  potendosi 
avere  reazioni  crociate  con  altre  infezioni  micotiche  (bla- 
stomicosi,  coccidioidomicosi.  etc.). 

Nelle  infezioni  polmonari  primarie  gli  anticerpi  fissanti  il 
complemento  contro  il  primo  antigene  compaiono  dopo  2-4  set- 
timane dall'infezione,  quelli  contro  l'istoplasmina  più  tardiva- 
mente e a titolo  più  basso;  il  titolo  di  questi  ultimi  è,  invece,  più 
elevato  nelle  infezioni  croniche.  L'immunodiffusione  e la  con- 
troimmimoclcttroforcsi  con  istoplasmina.  utili  nel  caso  di  sieri 
anticomplementari.  hanno  sensibilità  analoga  a quella  della  fissa- 
zione del  complemento  con  lo  stesso  antigene.  Il  test  di  aggluti- 
nazione su  latex  è utile  nella  diagnosi  dell’i.  acuta,  dato  che  le 
agglutinine  compaiono  più  precocemente  nel  corso  della  malat- 
tia, ma  sono  di  breve  durata. 

Test  basati  suU’immunofluorescenza  si  sono  dimostrati 
utili  nella  diagnosi  differenziale  con  altre  micosi  sierolo- 
gicamente correlate. 

NelPi.  si  ha  anche  una  reazione  cutanea  di  ipersensibi- 
lità ritardata,  di  tipo  tubercolinico,  dopo  inoculazione  in- 
tradermica di  istoplasmina;  occorre  avere  l'avvertenza  di 
prelevare  il  sangue  per  le  prove  sierologiche  prima  di 


Fig.  2.  Macrofago 
contenente  blasto- 
spore  di  Hisioptaxma 
capsulatum.  Si  osser- 
vano anche  elementi 
licvitiformi  extracel- 
lulari.  {Da  Heruzzi) 
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procedere  aU’intradcrmoreazione,  perché  c stalo  dimo- 
strato (Kaufman  et  al.,  1967)  che  l'inoculazione  intra- 
dermica di  istoplasmina  in  individui  sensibilizzati  provoca 
un  aumento  considerevole  dei  titoli  anticorpali.  Il  test 
intradermico,  tuttavia,  non  distingue  tra  infezione  in  atto 
e infezione  pregressa;  perciò  la  sua  utilità  maggiore,  più 
che  nella  diagnosi,  è nel  definire  le  zone  di  diffusione  en- 
demica della  malattia. 

Prognosi 

La  prognosi  è stata  ritenuta  infausta  per  molto  tempo, 
quando  erano  note  quasi  esclusivamente  le  forme  gravi 
generalizzate;  la  variabilità  alta  delle  localizzazioni  e 
della  casistica  rende  più  diffìcile  oggi  un  criterio  unico. 
Un  elemento  prognostico  di  estrema  gravità  è rappre- 
sentato, nei  bambini  piccoli,  dalle  manifestazioni  purpuri- 
che  cutanee  e profonde. 

L'esito  letale  è più  frequente  nei  bambini,  a distanza  di 
poche  settimane  dal  manifestarsi  dei  primi  sintomi;  nei 
vecchi  la  malattia  assume  un  decorso  assai  più  lento  e 
l’esito  è più  spesso  la  guarigione. 

Terapia 

I chemioterapici  non  hanno  mostrato  costanza  e regola- 
rità d'efficacia;  recentemente  è stata  introdotta  nella  te- 
rapia dell’i.  l'anfoteririna  B,  alle  dosi  di  50-100  mg  gior- 
nalieri per  via  in  tra  venosa  (v.  an  fot  erigine).  La  sommi- 
nistrazione di  questo  antibiotico  antifungino  per  periodi 
di  tempo  prolungati  ha  migliorato  notevolmente  la  pro- 
gnosi. anche  nei  casi  di  i.  generalizzata  diagnosticati  pre- 
cocemente. 

Istoplusmosi  africana 

Dovuta  a H.  dubotsii,  è stata  descritta  nel  1952  nel- 
l’Africa centrale,  ma  è nota  anche  in  altre  parti  di  questo 
continente,  nell'uomo  e nelle  scimmie.  Sebbene  non  an- 
cora ben  studiala,  l’i.  africana  appare  una  malattia  a lo- 
calizzazione cutanea  o mucosa  più  che  polmonare,  con 
lesioni  locali  e senza  tendenza  alla  sistemidtà.  nonché 
con  scarso  interessamento  dei  linfonodi.  È dunque  una 
malattia  essenzialmente  benigna.  Anche  contro  questa 
forma  sembra  attiva  l’anfotericina  B. 
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CESAKE  CAVALLEKO 

ISTORA BIOGRAFIA  E MICRORADIOG RAFIA 

F.  historadiographie  et  microradiographie.  - l.  hisloradio - 
graphy  and  microradiography.  - T.  Ròntgenhistographie 
und  Mikroróntgengraphie.  - S.  hìstorradiografia  y mi- 
crorradiografia. 

L'istoradiografìa  è l'applicazione  del  metodo  roentgen- 
fotografico  allo  studio  delle  strutture  biologiche  a livello 
microscopico  c costituisce  quindi  parte  della  microradio- 
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grafia.  Si  fonda  sullo  stesso  principio  della  normale  ra- 
diografìa medica,  cioè  sfrutta  il  diverso  assorbimento  dei 
raggi  roentgen  presentato  dai  costituenti  delle  varie 
strutture  di  tessuti  o cellule:  l'entità  della  riduzione  del 
bromuro  d'argento  della  lastra  radiografica,  cioè  la  sua 
opacità,  è di  grado  più  o meno  elevato  in  rapporto  al  di- 
verso assorbimento  di  raggi  roentgen  da  parte  degli  ele- 
menti del  materiale  in  esame. 

Costituisce  un  utile  complemento  delle  assai  più  co- 
muni tecniche  di  microscopia  ottica  ed  elettronica,  con- 
sentendo, in  confronto  alle  prime,  di  estendere  l'analisi 
microscopica  nell’ambito  delle  brevissime  lunghezze 
d'onda,  dell'ordine  di  À,  caratteristiche  dei  raggi  X.  In 
teoria,  la  risoluzione  che  si  potrebbe  ottenere  con  l’uso  di 
una  sorgente  di  raggi  X in  microscopia  sarebbe  di  grado 
uguale  a quella  oggi  realizzata  con  l’impiego  del  micro- 
scopio elettronico;  in  pratica  questo  limite  è ancor  ben 
lungi  dall’esser  raggiunto. 

La  straordinaria  penetrazione  dei  raggi  X,  in  confronto 
alle  onde  luminose  e ai  fasci  di  elettroni  del  microscopio 
elettronico,  può  consentire  di  esaminare  oggetti  opachi 
alla  luce  ordinaria  senza  ridurli  in  sezioni  ultrasottili 
come  è necessario  per  lo  studio  al  microscopio  elettro- 
nico. Inoltre,  utilizzando  raggi  X relativamente  duri  cioè 
di  breve  lunghezza  d'onda,  non  occorre  sempre  esporre 
gli  oggetti  in  camere  a vuoto  ma  si  possono  mantenere 
nelle  normali  condizioni  atmosferiche  con  il  vantaggio  di 
poter  fotografare  materiale  vivente,  come  d'altronde  si  fa 
nella  radiologia  medica.  Il  grande  potere  di  penetrazione 
dei  raggi  X può  costituire  d'altra  parte  una  caratteristica 
svantaggiosa  nello  studio  del  materiale  biologico,  il  quale 
offre  contrasti  molto  tenui  per  parti  più  piccole  di  1 p. 
Per  ottenere  un  contrasto  sufficiente  delle  strutture  bio- 
logiche occorre  spesso  ricorrere  a raggi  X molli,  con  lun- 
ghezze d’onda  superiori  ai  2,5  À.  tali  cioè  da  essere  as- 
sorbiti da  semplici  strati  d’aria;  circostanza  questa  che 
impone  l’esposizione  del  materiale  in  camera  a vuoto 
molto  spinto. 

Per  utilizzare  il  metodo  radiografico  nel  campo  delle 
strutture  microscopiche  il  mezzo  più  semplice  è stato  sin 
dagli  inizi  quello  di  ingrandire  fotograficamente  l’imma- 
gine negativa  ottenuta  con  la  radiografia  diretta  dell'og- 
getto applicato  contro  l’emulsione  fotografica.  Uno  dei 
primi  tentativi  al  riguardo  fu  pubblicato  da  Heycock  e 
Neville  già  tre  anni  dopo  la  scoperta  di  Ròntgen,  cioè  nel 
1898;  pochi  anni  più  tardi  gli  stessi  A A.  riuscirono  a di- 
mostrare la  struttura  dendritica  di  una  lega  di  oro  e so- 
dio. dato  che  l’assorbimento  per  i raggi  X è diverso  per 
questi  due  clementi.  Questo  metodo  per  contatto  fu  in 
seguito  progressivamente  perfezionato,  per  essere  appli- 
cato ai  materiali  biologici,  in  Francia  (Goly,  Dauvillier, 
Lamarquc,  Turchini),  in  Inghilterra  (Barclay,  Mitchell), 
negli  U.S.A.  (Clark)  c in  Svezia  (Engstròm  c coll.). 

La  risoluzione  che  si  può  ottenere  in  un’emulsione  fotografica 
è condizionata  dalla  grandezza  dei  grani  d'argento  ridotto  dopo 
lo  sviluppo;  inoltre,  La  grandezza  dei  grani  dovrebbe  essere  uni- 
forme per  ottenere  un  contrasto  ottimale  deU’immaginc,  dato 
che  grani  della  stessa  grandezza  tendono  a rispondere  nello 
stesso  modo  all’energia  radiante.  Anche  la  sensibilità  deU’cmul- 
sione  dovrebbe  essere  elevata  onde  evitare  esposizioni  troppo 
prolungate:  a sua  volta  la  sensibilità  è in  gran  parte  determinata 
dalla  concentrazione  dei  cristalli  di  bromuro  d’argento  nel- 
l’emulsione. Da  vari  anni  si  trovano  in  commercio  lastre  e pelli- 
cole fotografiche  spedali  che  corrispondono  alle  esigenze  rifate, 
nelle  quali  cioè  la  grandezza  media  dei  grani  dopo  sviluppo  è di 
ca.  0.1  p o anche  meno,  il  contenuto  in  sale  d'argento  pari  al 
40-50%,  e che  sono  notevolmente  sensibili  ai  raggi  X anche  ai 
bassi  voltaggi  usati  per  generare  raggi  molli. 
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Un  allTo  importante  fattore  della  risoluzione  è determinato 
dalla  relazione  geometrica  fra  la  sorgente  di  raggi  X,  l’oggetto  e 
l'emulsione  sensibile;  da  questa  relazione  risulta  che  la  perdita 
di  risoluzione  aumenta  con  l'aumentare  dello  spessore  del- 
l’emulsione e dell’oggetto  e soprattutto  con  l'aumentare  della 
distanza  fra  oggetto  ed  emulsione.  Occorre  quindi  un  oggetto 
molto  sottile  — in  genere  una  sezione  — un'emulsione  la  più 
sottile  possibile  c la  massima  vicinanza  dell'emulsione  alla  se- 
zione in  esame.  La  più  alta  risoluzione  nel  metodo  per  contatto, 
ca.  O.S  (*.  è stata  sinora  realizzata  da  Engstròm  e coll.  (1956) 
utilizzando  sezioni  microscopiche  di  pochi  [i  che  sono  fatte  ade- 
rire ad  un  esilissimo  strato  di  nitrocellulosa  (0,1  p)  su  cui  viene 
distesa  l’emulsione  allo  stato  liquido  secondo  il  coating  method 
in  uso  per  la  microautoradiografia.  Dopo  esposizione,  ma  prima 
dello  sviluppo,  il  preparato  è immerso  in  acetone  o alcol-etere  in 
modo  da  allontanare  la  sezione  microscopica  per  dissoluzione 
del  film  di  collodio.  L'esposizione  avviene  in  una  camera  a vuoto 
(meno  di  0,1  p Hg). 

Sono  stati  fatti  anche  tentativi  per  ingrandire  rimma- 
ginc  dell'emulsione,  liberata  dalla  sezione  c dal  supporto, 
per  mezzo  del  microscopio  elettronico  invece  che  con  il 
microscopio  ottico,  in  modo  da  accrescere  il  potere  di 
risoluzione  al  di  sopra  del  limite  caratteristico  per  que- 
st'ultimo (0,2  p). 

Talora  può  interessare  di  localizzare  le  strutture  in 
esame  anche  nella  terza  dimensione  (istoradiografia  stereo- 
scopica): si  eseguono  due  istoradiografìe  della  stessa  se- 
zione, disposta  in  contatto  con  la  pellicola  sensibile,  non 
perpendicolarmente  al  fascio  di  raggi  X incidente  ma  in- 
clinata rispetto  a quest'ultimo.  L’angolo  di  rotazione  che 
si  dtve  far  compiere  al  portaprcparati  (sezione  4-  film 
sensib..e)  si  può  calcolare  da  un'equazione  nella  quale 
figurano  lo  spessore  delle  sezioni  c la  distanza  fra  la  sor- 
gente di  raggi  X c il  film  (Berthold,  1941).  Dal  paragone 
fra  l'istoradiografia  fatta  con  incidenza  normale  del  rag- 
gio (90°)  e le  istoradiografìe  della  stessa  sezione  eseguite 
con  incidenze  diverse  dei  raggi  (ad  es.,  —45°,  4-45°).  si 
può  valutare  lo  spessore  della  sezione  nei  suoi  singoli 
punti  (Engstròm,  1951). 

Un  metodo  completamente  diverso  da  quello  per  con- 
tatto, destinato  a ottenere  istoradiografìe  per  proiezione, 
è stato  proposto  da  Sievert  nel  1936  utilizzando  l'antico 
principio  della  camera  a-  proiezione  con  foro  stcnosco- 
pico;  l’oggetto,  cioè,  viene  posto  vicino  alla  sorgente 
puntiforme  di  raggi  X.  L’ingrandimento  che  si  può  otte- 
nere è dato  dal  rapporto  della  distanza  fra  sorgente  e 
immagine  e fra  sorgente  c oggetto,  c il  potere  di  risolu- 
zione è determinato  dalla  grandezza  della  sorgente  di 
raggi.  Data  l'estrema  piccolezza  della  sorgente  punti- 
forme di  raggi  X che  è necessario  impiegare  per  ragioni 
di  risoluzione,  sono  necessarie  esposizioni  molto  prolun- 
gate. Un  microscopio  a raggi  X per  proiezione  proposto 
da  von  Ardcnne  (1939)  è stato  lungamente  elaborato  da 
studiosi  del  Cavendish  Laboratory  di  Cambridge  (Coss- 
lctt,  Nixon  c altri);  questi  A A.  usano  lenti  elettromagne- 
tiche per  ridurre  la  grandezza  del  punto  focale  in  un  tubo 
generatore  di  raggi  X.  Il  limite  teorico  di  risoluzione  si 
avvicina  a quello  della  luce  U.V.  per  la  microscopia  ot- 
tica, cioè  0, 1 p.  Per  il  metodo  a proiezione  sono  stati  an- 
che costruiti  e sono  in  continuo  perfezionamento  micro- 
scopi nei  quali  la  focalizzazionc  c ottenuta  per  riflessione 
totale  dei  raggi  X a grande  lunghezza  d'onda.  Sono  state 
anche  tentate  combinazioni  del  metodo  microfotografico 
per  contatto  c per  proiezione,  che  purtroppo  assommano 
difficoltà  c limiti  di  ambedue. 

Un  altro  tipo  di  microscopio  a raggi  X,  che  si  fonda  su 
un  principio  completamente  diverso  e nuovo,  è quello  a 
scansione;  esso  consente  la  visione  diretta  dell’istoradio- 
gramma. 


In  questo  sistema  l'oggetto  è posto  a contatto  di  un  sottile  fo- 
glio metallico  su  cui  si  focalizza  un  fine  fascio  di  elettroni,  che 
viene  spostato  con  movimento  a scansione;  questo  bersaglio  ar- 
resta gli  elettroni  ma  trasmette  i raggi  X generati  dall'urto  degli 
elettroni.  I raggi  X che  attraversano  l’oggetto  a contatto  dello 
schermo  metallico  sono  rivelati  per  mezzo  di  un  cristallo  fluore- 
scente connesso  a un  tubo  fotomoltiplicatore,  e il  segnale  è 
portato  a un  tubo  a raggi  catodici.  Questo  sistema  presenta  no- 
tevoli somiglianze  con  la  microradiografìa  per  contatto;  se  ne 
distingue  perché  in  quest’ultima  l'immagine  dovuta  all'assorbi- 
mento dei  raggi  X è registrata  dall'emulsione  fotografica,  mcntTe 
nel  sistema  a scansione  le  energie  dei  raggi  X.  trasmesse  dai  sin- 
goli punti  dell’oggetto,  sono  convertite  in  un'immagine  visibile. 

La  microradiografìa,  per  ovvie  ragioni,  consente  più 
ampie  applicazioni  nel  campo  della  metallurgia  che  della 
biologia;  ma  anche  in  quest'ultimo  è stata  largamente 
usata  soprattutto  la  microradiografìa  per  contatto  nello 
studio  di  tessuti  vegetali  e animali  (istoradiografia  pro- 
priamente detta).  Indagini  sono  state  compiute  su  ve- 
getali microradiografati  allo  stato  fresco  o dopo  fissazione 
e disidratazione.  La  maggior  parte  dei  pigmenti  colorati 
delle  foglie  sono  del  tutto  radiotrasparenti  in  rapporto 
alla  loro  composizione  chimica:  per  la  stessa  ragione, 
perché  costituiti  da  elementi  a basso  p.  a„  sono  radio- 
trasparenti  le  inclusioni  di  oli  essenziali.  Invece  i cristalli 
di  ossalato  (ad  es.  nelle  cellule  epidermiche  dei  bulbi  di 
Allium  e Hyacinthus).  gli  aggregati  di  carbonato  di  calcio 
nelle  foglie  di  Ficus  c le  impregnazioni  silicee  delle  foglie 
di  Graminaceae  spiccano  per  il  loro  alto  assorbimento  dei 
raggi  X.  Così  pure  sono  molto  assorbenti  (radiopache) 
particolari  cellette  nei  filamenti  delle  alghe  Rhodophyceae 
per  il  loro  contenuto  in  iodio.  La  microradiografia  ha 
consentito  anche  di  sceverare,  ad  es.,  la  presenza  di  li- 
gnina e di  cristalli  di  ossalato  di  calcio  nella  stessa  posi- 
zione nelle  cellule  delle  foglie  di  Nerium,  il  che  non  è 
possibile  a luce  polarizzata  dato  che  la  birifrangenza  della 
lignina  si  confonde  con  quella  dei  cristalli  di  ossalato; 
questi  ultimi  spiccano  invece  nelle  microradiografie  per- 
ché l’assorbimento  di  raggi  X della  lignina  è molto  più 
basso  di  quello  dei  cristalli  di  ossalato  (Salmon,  1957). 

Applicazione  ancora  più  vasta  ha  avuto  l'istoradiografia 
per  contatto  nello  studio  dei  tessuti  animali;  essa  è stata 
ormai  impiegata  nell'analisi  di  tutti  i tessuti  con  risultati 
che  in  gran  parte  non  avrebbero  potuto  essere  assicurati 
con  l'uso  di  altre  tecniche  (v.  sotto).  L’istoradiografia  è 
stata  anche  usata  in  patologia  umana,  nello  studio  di  se- 
zioni di  tumori  cutanei,  della  mammella,  dell’utero,  etc.; 
ma  i risultati  ottenuti  sinora  non  aggiungono  molto  a 
quelli  desunti  dal  comune  studio  microscopico  di  sezioni 
trattate  con  metodi  istochimici. 

Furono  pure  eseguiti  studi  sulla  circolazione  con  mi- 
croarteriografic  praticate  in  vivo  o su  cadaveri  di  animali 
o umani;  utile  complemento  questo  dello  studio  dissetto- 
rio  delle  reti  vascolari  macroscopicamente  visibili.  Furono 
anche  utilizzati  muscoli  e cute  di  animali  viventi  (coni- 
glio, ratto)  iniettando  Thorotrast*  o altri  mezzi  di  con- 
trasto direttamente  nel  cuore  e studiando  poi  la  circola- 
zione per  mezzo  di  microradiografie  in  serie  di  lembi  cu- 
tanei o muscolari,  opportunamente  preparati  con  tecnica 
chirurgica,  sotto  i quali  venivano  introdotte  le  lastre  mi- 
croradiografìche  chiuse  in  appositi  telami.  In  tal  modo  è 
stata  studiata  in  vivo  la  funzionalità  di  anastomosi  artero- 
venose,  la  reazione  della  rete  vascolare  del  muscolo  o del 
derma  cutaneo  a vari  agenti  farmacologici  (fig.  1). 

Un  notevole  progresso  dell’i.  si  rese  possibile  quando, 
negli  anni  trenta,  Siebert  mise  in  luce  il  vantaggio  di 
adattare  la  lunghezza  d’onda  dei  raggi  X,  usati  nella  mi- 
croradiografìa per  contatto,  alle  caratteristiche  disconti - 
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Fig.  1.  Microradiogratìa  dell'estremità  del  padiglione  dell’orec- 
chio  di  coniglio,  eseguita  in  vivo  dopo  iniezione  endoarteriosa  di 
un  mezzo  «fi  contrasto.  (Da  Engstròm). 


rutilò  di  assorbimento  degli  elementi  contenuti  nel  cam- 
pione che  si  analizza.  Infatti,  per  i vari  elementi  com- 
paiono nello  spettro  di  assorbimento  dei  raggi  X — a 
lunghezze  d'onda  caratteristiche  per  i singoli  clementi 
atomici  — delle  discontinuità  dcU'assorbimento  ( absorp - 
tion  edges ; fig.  2).  La  posizione  di  queste  zone  di  assor- 
bimento critico  è una  proprietà  atomica  dell'elemento  ed 
è indipendente  dalla  composizione  chimica  nella  quale 
l’elemento  si  presenta;  la  discontinuità  c tanto  più  spo- 


Fig.  2.  Diagramma 
che  illustra  lambito 
di  lunghezza  d’onda 
(Xi-X|)  che  è oppor- 
tuno utilizzare  nel- 
l’esecuzione di  i.  per 
garantire  un  assorbi- 
mento altamente 
specifico  di  raggi 
roentgen  da  parte  di 
un  determinato  ele- 
mento. Le  radiazioni 
corrispondono  alla 
regione  dello  spettro 
nella  quale  si  mani- 
festa la  discontinuità 
caratteristica  del- 
l'assorbimento per 
l'elemento  che  si 
analizza.  (Da  Eng- 
srróm). 


stata  verso  le  lunghezze  d'onda  più  grandi  dello  spettro 
dei  raggi  X quanto  più  basso  è il  numero  atomico  dcl- 
l'clcmcnto.  Queste  caratteristiche  sono  state  utilizzate  per 
compiere  analisi  iste-  e citochimiche  di  vari  elementi.  A 
tale  scopo  si  possono  eseguire  dello  stesso  oggetto  — ad 
cs..  una  sezione  istologica  — due  microradiografic  con 
raggi  X monocromatici  a lunghezza  d'onda  immediata- 
mente maggiore  c minore  di  quella  corrispondente  ad 
una  discontinuità  dcU’assorbimento.  Se  un  elemento  per 
il  quale  sono  state  scelte  le  lunghezze  d’onda  è presente 
nel  campione,  l'assorbimento  dei  raggi  X nella  regione 
che  contiene  tale  elemento  risulterà  più  elevata  nella  mi- 
croradiografìa eseguita  con  la  lunghezza  d’onda  minore. 
Misurando  l'assorbimento  di  quella  data  struttura  alle 
due  lunghezze  d'onda  citate  è possibile  non  soltanto  rile- 
vare la  presenza  di  un  elemento  ma  anche  compierne  una 
valutazione  quantitativa  (v.  sotto). 

Con  questo  metodo,  proposto  da  Engstròm  (1946),  si 
possono  misurare  sui  microradiogrammi  di  sezioni  sottili 
soltanto  elementi  che  siano  contenuti  in  concentrazione 
relativamente  elevata,  qual  è il  caso,  nei  tessuti  molli,  del 
C,  N.  O c,  in  certi  materiali,  anche  S e P.  Le  radiazioni 
monocromatiche  per  l’esecuzione  di  tali  microradiografie 
si  possono  ottenere  per  riflessione  dei  raggi  X su  di  un 
cristallo  a superficie  piana  o,  meglio,  lievemente  curva. 
Grazie  a questa  tecnica,  Engstròm  e Lindstròm  hanno 
determinato,  ad  es.,  la  quantità  di  S presente  nei  vari 
strati  dcH'cpidcrmide  umana;  Lindstròm  ha  studiato  la 
concentrazione  del  S nella  cartilagine,  utilizzando  dunque 
per  ogni  campione  due  microradiografìe  della  stessa  se- 
zione di  pelle  (o  di  cartilagine)  eseguite  con  i raggi  X 
monocromatici  a lunghezze  d'onda  corrispondenti  ai  due 
lati  óeWabsorption  edge  caratteristico  del  S.  Engstròm  ha 
analizzato  inoltre  la  differenza  di  composizione  dei  dischi 


Fig.  3.  Istoradiografia  di  una  sezione  longitudinale  di  5 u di  fibre 
muscolari  striate  di  ratto  neonato;  si  rileva  la  spiccata  differenza 
nell’assorbimento  dei  raggi  X da  parte  dei  «dischi».  (Osserva- 
zione Amprino). 
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Fig.  4.  Istoradioerafia  di  una  sezione  per  usura  di  compatta  non 
decalcifìcala  della  dialisi  del  femore  di  un  uomo  di  20  anni.  I 
vari  sistemi  concentrici  di  Havcrs,  osteoni.  posseggono  una  di- 
versa radiopacità  in  relazione  al  loro  differente  contenuto  in  cal- 
cio per  unità  di  volume  di  matrice.  (Osservazione  Amprirto). 


chiari  c scuri  delle  fibre  muscolari  striate  (fig.  3).  Am- 
plino cd  Engstròm  hanno  dimostrato  resistenza  di  una 
diversa  concentrazione  del  Ca  nelle  varie  strutture  dei- 
rosso — osso  primario  rispetto  ai  sistemi  secondari  di 
Havcrs,  osteoni  — c nelle  varie  zone  concentriche  dei 
singoli  osteoni  (fig.  4). 

In  certe  condizioni  la  microradiografia  eseguita  con 
raggi  molto  molli  (X  di  8 À o più  grande)  può  servire  per 
studiare  la  distribuzione  della  sostanza  secca  in  materiali 
biologici.  Si  possono,  cioè,  eseguire  valutazioni  abba- 
stanza accurate  della  massa  (peso)  di  strutture  biologiche 
sino  a grandezze  di  ca.  1 p paragonando,  come  ha  pro- 
posto Engstròm,  l’assorbimento  di  raggi  X di  determinate 
strutture  con  quello  di  una  scala  standard  di  riferimento 
che  viene  esposta  insieme  all’oggetto  in  esame.  Questa 
scala  è costituita  da  fogli  embricati  di  collodio,  di  spes- 
sore assolutamente  uniforme,  e si  espone  a fianco  della 
sezione  istologica,  in  intimo  contatto  con  il  film  radiogra- 
fico. L’assorbimento  di  una  determinata  struttura  della 
sezione  può  essere  paragonato  con  quello  dei  fogli  di 
collodio  c la  distribuzione  relativa  della  quantità  di  so- 
stanza secca  (massa)  del  campione  può  essere  quindi  va- 
lutata con  metodo  fotometrico  dal  film  ingrandito.  Le 
deflessioni  del  fotometro  per  differenti  parti  di  una  cel- 
lula o di  un  tessuto  sono  paragonate  a quelle  che  si  ot- 
tengono dai  vari  scalini  del  sistema  di  riferimento.  Co- 
noscendo la  composizione  chimica  del  materiale  impie- 
gato nella  scala  di  riferimento,  si  può  calcolare  il  valore 
assoluto  della  massa  delle  varie  parti  del  campione.  La 
massa  (x)  dell'elemento  che  si  analizza,  espressa  in 
g/cm*,  si  ottiene  dalla  seguente  equazione: 


nella  quale  \itlp  c p rappresentano  i coefficienti  di  as- 


sorbimento di  massa  dell’elemento  per  le  lunghezze 
d’onda  X,  e Xt;  p il  p.  s.  della  sostanza  che  assorbe  i 
raggi  X;  p il  coefficiente  lineare  di  assorbimento;  /j  e it 
sono  le  intensità  della  radiazione  trasmessa  di  lunghezza 
d’onda  Xi  e X*;  lx  e L le  corrispondenti  intensità  della 
radiazione  incidente.  P è una  funzione  del  n.  a.  e della 
lunghezza  d’onda. 

Se  si  scelgono  per  l’esecuzione  delle  istoradiografic 
lunghezze  d’onda  molto  vicine  alle  discontinuità  caratte- 
ristiche della  curva  d'assorbimento  e le  intensità  della  ra- 
diazione incidente  alle  due  lunghezze  d’onda  sono  uguali 
(cioè,  / 1 = /,),  l'equazione  (1)  è ridotta  a: 


essendo  e la  base  dei  logaritmi  naturali.  I valori  di  i e di  / 
si  possono  determinare  sperimentalmente  c p/p  si  può 
estrarre  da  apposite  tabelle,  nelle  quali  sono  riportati  i 
coefficienti  d’assorbimento  di  massa  per  i vari  clementi  c 
per  lunghezze  d’onda  diverse. 

La  preparazione  del  sistema  di  riferimento  c soprat- 
tutto la  determinazione  del  suo  peso  per  unità  di  superfi- 
cie possono  presentare  delle  difficoltà,  che  incidono  sul- 
l'esattezza delle  valutazioni.  Tali  inconvenienti  possono 
essere  superati  utilizzando  altri  metodi  che  non  richie- 
dono l'impiego  del  sistema  di  riferimento;  ad^es.,  espo- 
nendo non  una  sola  ma  varie  microradiografie  dello 
stesso  oggetto  su  di  un  solo  film  utilizzando  tempi  di 
esposizione  diversi  pur  mantenendo  stabile  la  sorgente  di 
raggi  X. 

Applicando  i principi  di  questa  i.  quantitativa  Engstròm 
e Luthy  hanno  studiato,  ad  es.,  la  quantità  di  sostanza 
secca  per  g/p3  dei  materiali  della  guaina  miclinica  di  fibre 
nervose  isolate  con  la  dissociazione:  essa  risultò  di  0,3- 
0,4  10  18  g/p3.  Ripetendo  la  determinazione  dopo 
estrazione  dei  lipidi  gli  stessi  AA.  ottennero  risultati  del 
50%  più  bassi.  Il  valore  della  massa  del  cilindrasse  sa- 
rebbe di  5-8  volte  inferiore  a quello  della  guaina  micli- 
nica. H.  Hydèn  c coll,  hanno  studiato  la  massa  di  deter- 
minati costituenti  della  cellula  nervosa  in  condizioni  fun- 
zionali diverse:  ad  cs..  cellule  multipolari  di  retine  di  oc- 
chi illuminati  o mantenuti  nell’oscurità  per  lunghi  periodi. 

Ovviamente,  la  determinazione  del  peso  di  strutture 
citologiche  per  mezzo  della  microradiografia  può  essere 
eseguita  soltanto  su  materiale  fissato;  svantaggio  questo 
che  non  presenta  invece  il  più  recente  metodo  microin- 
terferometrico  secondo  le  modalità  proposte  dapprima  da 
Davies  e Wilkins  (1952)  con  l’uso  del  microscopio  a in- 
terferenza. 
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ITTERI  FAMILIARI  CRONICI  ANEMOLITICI 

f.  ictères  familials  chroniques  non  hémolytiques.  - i.  f umi- 
liai chronic  non-hemolytic  jaundues  - T,  Familìen-chro- 
nische  nichthàmolitische  Ikieri.  - s.  iciericias  fumiliares 
crónicas  non  hemoliticas. 
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Introduzione  e classificazione 

Nel  capitolo  degli  inerì  cronici  anemolitio  sono  comprese 
tutte  le  colemie  familiari,  cioè  quelle  sindromi  caratteriz- 
zate da  un  incremento  della  bilirubinemia  (v.),  non  do- 
vute ad  ipcrcmolisi  c che  riconoscono  una  trasmissione 
ereditaria. 

Le  modalità  di  trasmissione  sono  variabili  nelle  varie 
sindromi  colemiche,  trattandosi  ora  di  trasmissione  au- 
tosomica  dominante  ora  recessiva,  ad  espressività  clinica 
spesso  variabile:  pertanto  l'incidenza  è differente  da  una 
famiglia  all'altra. 

Di  queste  forme  alcune  sono  di  stretta  competenza  pe- 
diatrica, essendo  la  loro  insorgenza  e il  loro  decorso  li- 
mitati ai  primi  periodi  di  vita,  altre  si  manifestano  in  età 
adulta  e sono  perfettamente  compatibili  con  la  vita. 

In  riferimento  alla  classificazione  patogcnetica  degli  it- 
teri  discussa  sotto  la  voce  utero,  queste  sindromi  pos- 
sono essere  distinte  in  cinque  gruppi: 

1)  aumento  della  quota  eritropoietica  della  bilirubina : 
iperbilimbinemia  primitiva  da  shunt  (o  sindrome  di 
Isracls)  ; 

2)  difetto  di  captazione  e palocellulare  della  bilirubina : 
sindrome  di  Gilbert  (a  iperbilimbinemia  lieve); 

3)  difetto  di  coniugazione  della  bilirubina : 

a)  assoluto : malattia  di  Crigler-Najjar  (o  ùtero  cro- 
nico anemolitico  tipo  I); 

b)  relativo:  «)  sindrome  di  Gilbert  a iperbil  inibi  nc- 
mia  elevata  (o  malattia  di  Crigler-Najjar  tipo  II  o Utero 
cronico  anemolitico  tipo  II);  £)  Utero  familiare  neonatale 
(o  sindrome  di  Lucey-Driscoll); 

4)  difetto  di  escrezione  della  bilirubina  coniugata: 

a)  sindrome  di  Dubin-Johnson; 

b)  sindrome  di  Rotor; 


5)  aumento  delle  resistenze  intraepatiche : col  estasi  in- 
traepatica ricorrente  benigna  (o  sindrome  di  Summcr- 
skiU-Walshc). 

Iperbilirubinemia  primitiva  da  shunt 

Viene  anche  denominata  sindrome  di  Israels  dal  nome 
dell’ A.  che  la  descrisse  per  la  prima  volta  nel  1959.  È 
una  sindrome  assai  rara,  tanto  che  fino  ad  oggi  se  ne  co- 
noscono solo  una  dozzina  di  casi. 

Si  tratta  di  pazienti  con  modesta  iperbilimbinemia  in- 
diretta da  aumentata  produzione  di  pigmento  precoce- 
mente marcato  (v.  ittero).  Il  meccanismo  patogcnctico 
che  è alla  base  di  questo  difetto  a carattere  familiare  non 
c ben  chiarito:  il  pigmento  deriva  presumibilmente  da 
un'abnorme  c prematura  distmzionc  di  precursori  critro- 
ritari  anomali  nel  midollo  ( eritropoiesi  inefficace).  Poiché 
non  vi  è in  realtà  shunt  di  porfirine  a pigmenti  biliari,  al- 
cuni AA.  preferiscono  il  termine  « ittero  diseritropoie- 
tico  » (Bcrcndsohn  c coll.,  1964).  Talora  questa  forma 
può  essere  rivelata  da  malattie  sovrapposte  come  è avve- 
nuto in  un  caso  di  epatite  cronica  attiva  di  nostra  osser- 
vazione (Gentilini  e coll.,  1972). 

Clinicamente  i pazienti  presentano  un  subbierò  oscil- 
lante che  si  rende  evidente  nei  primi  30  anni  di  vita; 
l'iperbilimbinemia  di  tipo  non  coniugato,  varia  tra  1,3  e 
8 mg/l 00  mi,  nettamente  aumentate  sono  le  biline  uri- 
narie e fecali. 

Anche  se  talora  sono  state  riscontrate  sferocitosi,  reti- 
colocitosi  e ipersideremia.  la  sopravvivenza  critrocitaria 
appare  neU’ambito  della  norma;  il  midollo  è invece  iper- 
plastico  e talora  vi  si  possono  osservare  depositi  di  emo- 
siderina.  Il  turnover  del  ferro  (esaminato  con  “Fé)  risulta 
accelerato  con  diminuzione  del  tasso  di  incorporazione 
eritrocitaria.  espressione  evidente  di  una  rapida  distru- 
zione intramidollare  dclPcme  cui  consegue  un'aumcntata 
produzione  di  bilirubina. 

Il  fegato  è in  genere  di  dimensioni  normali,  mentre 
spesso  aumentata  di  volume  appare  la  milza. 

Come  già  detto,  la  malattia  sembra  trasmettersi  eredi- 
tariamente; non  esiste  terapia  specifica. 

Sindrome  di  Gilbert 

Descritta  per  la  prima  volta  da  Gilbert  c Lereboullct  nel 
1901  e denominata  cholèmie  simple  f umiliale,  e successi- 
vamente icterus  intermittens  juvenilis  da  Mculengracht 
(1938),  indica  tradizionalmente  condizioni  di  modesta 
iperbilirubinemia  non  coniugata,  in  assenza  di  segni  isto- 
logici e biochimici  di  affezione  epatica  o di  evidente  iper- 
emolisi.  Tale  affezione  colpisce  il  4-6%  di  tutta  la  popo- 
lazione (Franken,  1971)  e si  distingue  in  due  forme:  la 
prima,  caratterizzata  da  livelli  di  bilirubina  non  coniugata 
compresi  tra  1,5  e 6 mg/100  mi,  viene  definita  sindrome 
di  Gilbert  a iperbilirubinemia  lieve  (o  semplicemente  sin- 
drome di  Gilbert,  senza  altri  attributi  secondo  gli  AA.  in- 
glesi); la  seconda,  in  cui  i livelli  di  bilirubina  non  coniu- 
gata sono  superiori  ad  8 mg/ 100  mi  c talora  raggiungono 
o superano  i 20  mg/ 100  mi.  si  definisce  sindrome  di  Gil- 
bert a iperbilirubinemia  elevata  o malattia  di  Crigler-Naj- 
jar tipo  II  o anche  ittero  cronico  non  emolitico  tipo  II,  se- 
condo AA.  anglosassoni  (v.  introduzione  e classificazione). 

Tale  distinzione,  oltre  che  sui  livelli  di  bilirubina  non 
coniugata,  si  basa  anche  su  diverse  modalità  patogeneti- 
che,  come  descritto  in  seguito. 

Patogenesi 

La  patogenesi  di  tale  sindrome,  sulla  base  dei  numerosi 
dati  funzionali,  appare  sicuramente  complessa,  anche  se. 
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sotto  la  generica  dizione  di  difetto  di  captazione  della  bi- 
lirubina, si  possono  distinguere  tre  principali  ipotesi  pa- 
togenetiche: 

a)  difetto  parziale  di  glicuroniltransferasi; 

b)  difetto  di  proteine  vettrici; 

c)  alterazione  dei  loci  specifici  della  membrana  epato- 
cellulare  per  la  bilirubina. 

Depongono  per  il  primo  punto  i rilievi  di  una  dimi- 
nuita attività  della  glicuroniltransferasi  epatica  (eseguita 
con  dosaggio  diretto  sul  frustolo  epatobioptico).  rilievi 
peraltro  non  costanti  c che  nella  nostra  personale  espe- 
rienza sono  presenti  nel  70%  ca.  dei  pazienti  con  sin- 
drome di  Gilbert.  Una  diminuzione  di  proteine  vettrici, 
significativamente  della  proteina  Y o ligandina.  può  ren- 
der conto  della  ridotta  clcarance  della  BSF  osservabile 
nel  20%  dei  pazienti  con  sindrome  di  Gilbert  (Berk  e 
coll..  1970),  così  come  nel  10-15%  dei  casi  si  ha  un  ab- 
norme trasporto  epatico  di  verde  indocianina  (Pattin, 
1976).  Ambedue  questi  anioni  organici,  pur  essendo 
estranei  all’organismo,  vengono  escreti  dal  fegato  con 
meccanismi  analoghi,  anche  se  non  sovrapponibili,  a 
quelli  in  gioco  nella  captazione,  coniugazione  ed  escre- 
zione della  bilirubina. 

Il  terzo  punto  risulta  suffragato  dalle  evidenti  altera- 
zioni ultrastrutturali  osservabili  al  polo  vascolare  dcll'c- 
patocita.  oltre  che  dalla  compromissione  della  captazione 
epatica  della  bilirubina  non  coniugata  nella  prova  da  ca- 
rico, in  presenza  di  un'attività  glicuroniltransfcrasica 
normale. 

I buoni  risultati  ottenuti  in  terapia  con  l'impiego  di  in- 
duttori enzimatici  ha  avvalorato  l'ipotesi  patogenetica  di 
un  difetto  enzimatico.  Occorre  però  considerare  che  il 
farmaco  più  largamente  usato  e cioè  il  fenobarbital,  che 
permette,  in  10-15  giorni,  una  normalizzazione  della  bi- 
lirubinemia  basale  e della  prova  da  carico  con  bilirubina 
libera,  agisce  con  meccanismi  molteplici.  Esso  infatti  de- 
termina un  aumento  delle  proteine  vettrici,  del  trasporto 
massimo  della  BSF.  del  flusso  biliare,  e un  aumentato  ac- 
cumulo (Storage)  di  bilirubina  sia  in  ratti  sottoposti  a le- 
gatura del  coledoco  che  in  ratti  di  controllo.  Appare 
pertanto  da  questi  dati  che  l'effetto  del  fenobarbital  c so- 
prattutto dovuto  a una  migliore  capacità  di  captazione  c 
di  trasporto  intracellulare  di  bilirubina  (come  pure  di  altri 
anioni  organici). 


Per  i casi  di  sindrome  di  Gilbert  a iperbilirubinemia 
elevata  appare  invece  più  evidente  il  difetto  di  glicuronil- 
transferasi epatica,  cui  potrebbe  associarsi  o un’altera- 
zione dei  loci  specifici  di  membrana,  stante  il  rilievo  delle 
stesse  alterazioni  ultrastrutturali,  a carico  dello  spazio  di 
Disse,  osservale  nella  forma  lieve,  o un  difetto  di  ligan- 
dina. 

Secondo  alcuni  AA.  sono  da  includere  fra  i casi  di  sin- 
drome di  Gilbert  anche  pazienti  con  modesta  e ben  com- 
pensata ipcremolisi,  come  dimostra  la  riduzione  della  so- 
pravvivenza critroritaria  in  alcuni  pazienti.  In  questi  casi 
però  la  bilirubina  liberata  dal  catabolismo  eritrocitario 
non  è sufficiente  a motivare  Pitterò. 

A questo  punto  ci  sembra  comunque  doveroso  preci- 
sare che,  seppure  la  patogenesi  della  sindrome  di  Gilbert 
non  appaia  unitaria,  c al  difetto  del  metabolismo  biliru- 
binico  si  associ  talora  un’alterazione  nel  trasporto  di  altri 
anioni  organici,  sono  da  escludere  da  questo  gruppo  quei 
casi  con  segni  evidenti  o subclinici  di  ipcremolisi  sia  pure 
a genesi  sconosciuta,  senza  difetto  primitivo  del  metabo- 
lismo della  bilirubina. 

Parimenti,  soprattutto  in  base  ai  dati  di  clearance,  non 
c accettabile  l'ipotesi  che  la  sindrome  di  Gilbert  rappre- 
senti la  variante  estrema  di  una  popolazione  normale, 
come  sostenuto  da  alcuni  A A.  (Bailey  e coll.,  1977). 

Dati  morfologici  e funzionali 

Al  microscopio  ottico  non  si  riscontrano  alterazioni  epa- 
tiche particolari  né  caratteristiche.  Talora  sono  presenti 
modesti  fenomeni  degenerativi  a tipo  rigonfiamento  tor- 
bido o.  più  raramente,  steatosi.  Distrettualmente  possono 
risultare  evidenti  fenomeni  di  attivazione  istioidc.  mentre, 
frequentemente  al  centrolobulo,  sono  visibili  depositi  in- 
traepatocitari  di  pigmento  giallo-bruno. 

Al  microscopio  elettronico  possono  osservarsi  altera- 
zioni abbastanza  caratteristiche.  Accanto  ad  una  netta 
prevalenza  del  reticolo  endoplasmatico  liscio,  si  ha  co- 
stantemente presenza  di  materiale  lipofuscinico  e biliare 
a livello  del  polo  biliare  delle  cellule  epatiche.  Costante- 
mente  alterato  c pure  il  polo  vascolare  dell'epatocita,  con 
caduta  c frammentazione  dei  microvilli,  cui  si  accompa- 
gna una  dilatazione  dello  spazio  di  Disse,  contenente 
materiale  amorfo  (Gcntilinic  coll..  1965;  1969)  (figg.  I c2). 

Il  laboratorio  dimostra  in  primo  luogo  un  aumento 


Fig.  I.  Sindrome  di  Gilbert.  L’aspetto  di  insieme  degli  epatociti 
risulta  normale;  tuttavia  lo  spazio  di  Disse  (SD)  appare  dilatato 
con  microvilli  frammentati  e con  materiale  amorfo  al  suo  interno 
e talora  comunicante  con  canali  intercellulari,  o diastasi  (D).  ab- 
bastanza profondi.  (2250  •:). 


Fig.  2.  Sindrome  di  Gilbert.  In  questo  caso  la  colemia  si  è ac- 
compagnata a depositi  pigmentari  (PG),  verosimilmente  di  tipo 
lipofuscinico  c biliare,  al  polo  biliare  acircpatocita.  I canalicoli 
biliari  (CB)  c gli  apparati  del  Golgi  (G)  appaiono  ben  struttu- 
rati. (3000  <). 
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Fig.  3.  Sindrome  di  Gilbert.  Prova  da  ca- 
rico con  bilirubina  non  coniugata.  La 
curva  tende  ad  assumere  un  andamento 

Piatto,  senza  la  rapida  discesa  iniziale, 
crccntualc  di  ritenzione  alla  4*  h:  32%. 


della  quota  totale  di  bilirubina,  che  oscilla  tra  1,5  c 6 
mg/100  mi  per  i casi  di  sindrome  di  Gilbert  a ipcrbiliru- 
binemia  lieve  c fra  8-20  mg/100  mi  nei  casi  a ìpcrbiliru- 
binemia  elevata.  Di  questi  valori  la  bilirubina  non  coniu- 
gata rappresenta  1*85-95%;  la  presenza  di  modeste 
quantità  di  bilirubina  diretta  è da  attribuire  o a fenomeni 
di  rigurgito  a livello  del  fegato  o a glicuronoconiugazione 
anche  parziale  del  pigmento  in  sede  extraepatica. 

Il  comportamento  della  prova  da  carico  con  bilirubina 
libera  è patognomonico:  accanto  ad  un’aumentata  per- 
centuale di  ritenzione  del  pigmento  esogeno,  che  alla  4" 
h è superiore  al  10%,  si  ha  un’evidente  compromissione 
delle  quote  di  compartimentazione,  soprattutto  della 
quota  a (esprimente  la  captazione  epatocitaria)  (fìg.  3). 

Nel  20-30%  dei  pazienti  si  ha  anche  una  ridotta  dea- 
rance  frazionale  della  DSF  c,  nella  metà  circa  di  questi 
ultimi,  una  riduzione  della  clearance  assoluta  del  verde 
indocianina. 

Di  particolare  valore  diagnostico  può  essere  la  prova 
del  digiuno,  che  consiste  nel  somministrare  per  48  h una 
dieta  standard  contenente  sole  400  cal  (32  g proteine.  36 
g carboidrati,  13  g grassi).  Nei  pazienti  con  sindrome  di 
Gilbert  dò  provoca  un  incremento  medio  della  bilirubi- 
nemia  indiretta  di  2 o 3 volte  i valori  basali. 

NcU'ambito  della  norma  risultano  tutte  le  altre  prove 
di  esplorazione  funzionale  del  fegato,  il  dosaggio  dei  bili- 
nogeni  urinari  c fecali,  la  sideremia,  l'esame  emocromo- 
dtomctrico.  il  dosaggio  degli  enzimi  eritrocitari,  le  resi- 
stenze globulari  e la  sopravvivenza  eritrocitaria,  anche  se 
quest’ultima  può  risultare  a volte  leggermente  diminuita, 
ma  non  in  misura  tale  da  giustificare  un  incremento  bili- 
rubinico. 

Il  dosaggio  dell’attività  glicuroniltransferasica  su  fru- 
stolo epatobioptico  ha  dato  risultati  contrastanti  nelle 
forme  a iperbilirubinemia  lieve.  Nella  nostra  esperienza 
essa  è risultala  diminuita  nel  70%  ca.  dei  casi.  Per  le 
forme  a iperbilirubinemia  elevata  la  diminuzione  dell'at- 
tività enzimatica  è risultata  invece  costante,  come  già  ac- 
cennato. 
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Dati  clinici 

Le  due  forme  di  sindrome  di  Gilbert  si  trasmettono  con 
meccanismo  autosomico  dominante,  a penetranza  incom- 
pleta c ad  espressività  clinica  variabile;  la  familiarità  è 
presente  nel  30-40%  dei  casi. 

La  sindrome  di  Gilbert  a iperbilirubinemia  lieve  com- 
pare soprattutto  nel  2°  e 3®  decennio  di  vita  c tende  a 
scomparire  nel  5°  e 6°.  L'iperbilirubinemia  è accentuata 
da  malattie  intercorrenti  e strapazzi  fìsici  o dietetici  e 
tende  a diminuire  con  il  riposo. 

La  sintomatologia  soggettiva  è scarsa  e mal  definita  o 
addirittura  assente:  spesso  i pazienti  lamentano  astenia  e 
disturbi  dispeptici  c appaiono  talora  molto  preoccupati 
per  il  loro  subittero. 

L’esame  obiettivo,  oltre  al  subittero  sclerale,  può  far 
riscontrare  una  lieve  tumefazione  epatica. 

Diagnosi  e terapia 

La  diagnosi  di  sindrome  di  Gilbert  a iperbilirubinemia 
elevata  non  pone  particolari  problemi,  una  volta  escluse 
le  forme  neonatali  da  difetto  transitorio  di  glicuronil- 
transferasi  c la  malattia  di  Crigler-Najjar  (di  tipo  I),  in 
cui  tale  deficit  è assoluto  (v.  sotto). 

Dalla  sindrome  di  Gilbert  a iperbilirubinemia  lieve 
vanno  differenziate  tutte  le  forme  emolitiche,  le  iperbili- 
rubinemie  iatrogene  e il  cosiddetto  ittero  di  Kalk,  appa- 
rentemente conseguente  ad  epatite  acuta  (v.  mr.Ro).  Di 
particolare  valore  diagnostico  può  essere,  oltre  alla  prova 
da  carico  con  bilirubina  libera,  la  prova  del  digiuno. 

Ambedue  le  forme  considerate  non  provocano  apprez- 
zabili disturbi  c sono  perfettamente  compatibili  con  la 
vita,  ad  eccezione  di  quei  rari  casi  di  sindrome  di  Gilbert 
ad  iperbilirubinemia  elevata  con  tassi  di  bilirubina  che 
superano  20  mg/100  mi,  in  cui  può  aversi  ittero  nucleare. 

Non  esiste  ovviamente  terapia  specifica.  Come  già  ac- 
cennato l’impiego  di  induttori  enzimatici  e in  particolare 
il  fenobarbital,  alle  dosi  di  100  mg  al  dì  per  15  giorni 
consecutivi  può  portare  ad  una  regressione  del  subittero; 
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a maggior  ragione  il  suo  impiego  è utile  nelle  forme  a 
iperbilirubinemia  elevata. 

Malattia  di  Crigler-Najjar 

Descritta  per  la  prima  volta  nel  1952  da  Crigler  e Najjar, 
questa  malattia,  caratterizzata  da  intenso  ùtero  ncona- 
tale,  si  manifesta  ugualmente  nei  due  sessi  c si  trasmette 
con  meccanismo  autosomico  recessivo. 

Ne  sono  stati  descritti  circa  un  centinaio  di  casi  in  tutte 
le  parti  del  mondo,  ma  sembra  sia  da  segnalare  una  par- 
ticolare incidenza  proprio  in  Italia  (Bartolozzi  c coll., 
1972;  Gentilini  e coll.,  1973).  Attualmente  gli  AA.  an- 
glosassoni preferiscono,  per  la  malattia  di  Crigler-Najjar, 
la  dizione  di  Utero  cronico  non  emolitico  tipo  /. 

Patogenesi 

È rappresentata  da  una  totale  incapacità  del  fegato  a co- 
niugare la  bilirubina,  condizione  indispensabile  per 
l’escrezione  di  questa  con  la  bile.  Tale  incapacità  è do- 
vuta ad  assenza  di  attività  glicuroniltransferasica  nell’e- 
patocita. 

Dati  morfologici  e funzionali 

Al  microscopio  ottico  il  fegato  si  presenta  spesso  di  ar- 
chitettura normale,  talora  sono  presenti  infiltrati  flogistici, 
anche  di  notevole  intensità,  prevalentemente  portali,  con 
associata  fibrosi  (Ag.  4). 

Al  microscopio  elettronico,  oltre  ad  accumulo  di  mate- 
riale lipofuscinico  e biliare  in  prossimità  del  canalicolo 
biliare,  si  rendono  evidenti  alterazioni  del  polo  vascolare, 
con  frammentazione  e caduta  dei  microvilli  e frequenti 
diastasi  intercellulari  (fìg.  5). 

Il  laboratorio  mette  in  evidenza  un’iperbilirubinemia 
con  valori  oscillanti  tra  20  c 48  mg/ 100  mi,  pressoché 
tutta  indiretta,  quindi  tali  da  permettere  alla  bilirubina  li- 
bera di  attraversare  la  barriera  ematoencefalica  e dan- 
neggiare le  cellule  nervose,  principalmente  quelle  dei  nu- 
clei della  base.  Il  tasso  totale  di  bilirubina  può  subire 
oscillazioni  di  vario  grado  in  seguito  a malattie  intercor- 
renti o alla  somministrazione  di  farmaci  quali  i salicilati  o 
i sulfamidici  che,  distaccando  la  bilirubina  dall’albumina 
facilitano  il  passaggio  della  prima  nei  vari  tessuti  c attra- 
verso la  barriera  ematoencefalica.  Le  comuni  prove  di 
funzionalità  epatica  risultano  nei  limiti  della  norma.  Le 
feci  sono  ipocoliche  o acoliche,  mentre  le  urine  non  pre- 


« 


— . C*  ^>,*1  V 

> - * 'Vi  \ 


* s 

* ' v 


> 


* : 


• • • -\ 


• s 

• « • & 


e- 

- 


r • ••  vv.v\/- . 


Fig.  4.  Maialila  di  Crigler- Najjar.  Il  quadro  morfologico  parcn- 
chimale  appare  sostanzialmente  normale,  falla  eccezione  per  la 

fresenza  di  piccoli  infiltrali  interstiziali  a carattere  reattivo. 
260  x). 


Fig.  5.  Malattia  di  Crigler-Najjar.  Lo  spazio  di  Disse  (SD)  risulta 
notevolmente  alterato,  dilatato  c contenente  microvilli  alterati, 
materiale  amorfo  e fibrille  collagene  (C)  in  via  di  strutturazione. 
L’endotelio  appare  ispessilo  e vacuolizzato.  mentre  le  cellule  di 
Kupffcr  (K)  appaiono  numerose  e talora  ipertrofiche.  I mito- 
condri  (M).  ai  numero  apparentemente  elevato,  presentano 
frequenti  e profonde  alterazioni  degenerative.  (2250  a). 


sentano  alcuna  colorazione  particolare.  La  bile,  prelevata 
mediante  sondaggio  duodenale,  è praticamente  incolore. 
Il  dosaggio,  diretto  o indiretto,  dell’attività  glicuronil- 
transferasica su  frustolo  bioptico  dimostra  un'attività  en- 
zimatica pressoché  nulla. 

Dati  clinici 

Il  dato  più  rilevante  è rappresentato  dall'ittero,  molto 
intenso  e presente  fin  dalla  nascita;  esso  tende  ad  au- 
mentare di  intensità  per  raggiungere  un  massimo  dopo 
alcuni  giorni  o settimane.  Le  condizioni  generali  sono 
buone,  ma  dobbiamo  considerare  che,  essendo  i tassi  sie- 
rici di  bilirubina  quasi  costantemente  superiori  a 20 
mg/ 100  mi,  altissima  è l’incidenza  di  ittcro  nucleare,  con 
conscguenti  deficit  neurologici  e mentali. 

Diagnosi  e terapia 

La  diagnosi  si  basa  essenzialmente  sul  riscontro  di  un  it- 
tero  con  iperbilirubinemia  indiretta  superiore  a 20 
mg/100  mi.  insorgente  fin  dalla  nascita,  e con  attività  gli- 
curoniltransfcrasica  assente. 

La  malattia  evolve  in  genere  rapidamente,  e per  lo  più 
i pazienti  muoiono  nei  primi  anni  di  vita  per  i grossi  defi- 
cit neurologici,  anche  se  sono  stati  descritti  casi  soprav- 
vissuti fino  all’età  adulta  (Bartolozzi  e coll..  1972). 

Il  trattamento  oggi  più  usato  consiste  nell’esposizione 
del  neonato  alla  luce  artificiale  di  440  nm  di  lunghezza 
d’onda  per  un  periodo  di  almeno  12  h al  giorno.  La  luce 
provoca  la  rottura  della  molecola  di  bilirubina  in  dipirroli 
c altri  metaboliti  più  idrosolubili,  facilmente  eliminabili 
con  le  urine  (ne  è riprova  la  colorazione  verde-scuro 
delle  urine  durante  il  periodo  di  esposizione). 

Il  trattamento  con  fcnobarbital  non  risulta  efficace  in 
casi  tipici  di  Crigler-Najjar,  dato  che  è praticamente  as- 
sente quaLsiasi  attività  enzimatica.  Qualora  il  trattamento 
con  fenobarbital  risulti,  sia  pure  in  parte,  efficace,  questi 
casi  dovrebbero  essere  piuttosto  attribuiti  a sindrome  di 
Gilbert  a iperbilirubinemia  elevata  (ittcro  cronico  ane- 
molitico  tipo  II  o malattia  di  Crigler-Najjar  di  tipo  II). 

A questo  proposito  e in  base  ad  indagini  di  ordine  ge- 
netico ci  sembra  di  poter  affermare  che  la  sindrome  di 
Gilbert  è trasmessa  con  carattere  autosomico  dominante. 
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e che  la  forma  ad  ipcrfoilirubincmia  lieve  costituisce  la 
forma  eterozigotica,  mentre  quella  a iperbilirubinemia 
elevata,  o Utero  cronico  anemolitico  tipo  li,  costituisce 
la  forma  omozigotica;  una  posizione  a parte  occupa  la 
malattia  di  Crìgler-Najjar,  o Utero  cronico  anemolitico 
tipo  I,  in  cui  la  trasmissione  ereditaria  è invece  di  tipo 
recessivo. 

Ittero  familiare  neonatale  o sindrome  dì  Lucey- Driscoll 

Questa  sindrome,  descritta  per  la  prima  volta  da  Lucey  e 
coll,  nel  1960.  c definita  anche  iperbilirubinemia  transito- 
ria neonatale  familiare.  Tale  sindrome,  che  presenta  ca- 
rattere familiare,  può  essere  considerala  un  ittero  parafi- 
siologico del  neonato  in  quanto  c simile  sia  negli  aspetti 
clinici  che  negli  clementi  patogcnctici  allatterò  fisiologico 
dei  neonati  e all'Utero  dei  prematuri,  legati  ad  un  deficit 
transitorio  di  glicuroniltransferasi  epatica  (v.  ittero)  an- 
che se  l’elemento  etiologico  c la  prognosi  di  queste  forme 
sono  sostanzialmente  diversi.  Infatti  il  deficit  enzimatico 
nella  sindrome  di  Lucey- Driscoll  è molto  più  spiccato  cd 
è dovuto  ad  un  fattore  inibente  presente  nel  siero  delle 
madri.  Tale  fattore  era  stato  identificato  con  il  3-a,  20-<x- 
pregnandiolo,  steroide  ad  attività  progestinica,  che  tutta- 
via è stato  riscontrato  nel  siero  in  quantità  fisiologiche, 
per  cui  è dubbio  che  possa  essere  l’unico  o il  vero  fattore 
responsabile  dell’iperbilirubinemia. 

L’Utero,  a bilirubina  prevalentemente  non  coniugata, 
insorge  nei  primissimi  giorni  di  vita  e raggiunge  livelli 
assai  elevati  di  bilirubina  (compresi  tra  20  e 30  mg/100 
mi),  per  cui  può  provocare  ittero  nucleare  e conseguenti 
disturbi  neurologici,  in  modo  analogo  alla  malattia  di 
Crìgler-Najjar.  Tuttavia,  nella  maggior  parte  dei  casi  la 
bilirubincmia  non  raggiunge  livelli  troppo  elevati,  tali  da 
superare  la  barriera  cmatocnccfalica,  cd  c per  lo  più 
transitoria,  per  cui  l'ittcro  non  c accompagnato  di  solito 
da  disturbi  di  particolare  entità. 

Sindrome  di  Dubin- Johnson 

Questa  sindrome,  descritta  per  la  prima  volta  indipen- 
dentemente da  due  gruppi  di  ricercatori  (Dubin  e John- 
son, 1954;  Sprinz  e Nelson,  1954),  è una  forma  cronica  e 
intermittente  di  ittero  con  presenza  in  circolo  di  biliru- 
bina sia  libera  che  coniugata. 

Patogenesi 

La  patogenesi  di  questa  alterazione  non  è ancora  com- 
pletamente chiarita:  la  bilirubina  viene  normalmente 
captata  e glicuronoconiugata,  ma  l’escrezione  biliare  è 
compromessa.  Una  simile  alterazione  coinvolge  anche 
altri  anioni  organici,  quali  la  BSF  e il  verde  indocianina, 
sostanze  come  il  rosa  bengala,  il  blu  di  metilene  e i mezzi 
di  contrasto  radiologico,  mentre  l’escrezione  degli  acidi 
biliari  è normale  (Cohen  e coll.,  1972).  D’altra  parte,  il 
rilievo  (Wolkoff  c coll.,  1973)  di  un’escrezione  urinaria 
di  coproporfirinc  normale,  da  un  punto  di  vista  quantita- 
tivo, ma  per  1*80%  rappresentata  dalla  forma  isomerica  1 
anziché  III,  ha  fatto  prospettare  l’ipotesi  di  un  disordine 
del  metabolismo  porfìrinico,  peculiare  di  questa  affe- 
zione, in  particolare  un  deficit  di  uroporfirinogcno-III- 
cosintctasi,  anche  se  non  chiaramente  dimostrato  (Arias. 
1974)  (v.  porfirie). 

La  conseguente  carenza  di  cmoproteinc,  che  normal- 
mente sarebbero  impiegate  nel  trasporto  e nell’escrezione 
biliare  di  varie  sostanze,  potrebbe  rendere  ragione  dei 
molteplici  difetti  escretivi  che  sono  presenti  in  questa 
sindrome.  Va  rilevato  però  che  recenti  studi  sperimentali 
non  hanno  confermato  tale  ipotesi. 


Fig.  6.  Sindrome  di  Dubin-Johnson.  Nell'interno  degli  cpatociti. 
prevalentemente  al  ccntrolobulo.  sono  presemi  abbondanti 
depositi  di  pigmento  bruno-nerastro,  localizzato  soprattutto  nel 
versante  di  contatto  fra  un  epatocita  c l’altro,  in  posizione 
pericanalicolare.  (450  x). 


Dati  morfologici  e funzionali 

All’esame  macroscopico,  laparotomia)  o laparoscopia),  il 
fegato  appare  di  colore  scuro- nerastro  o ardcsiaco.  Al 
microscopio  ottico  gli  cpatociti,  disposti  secondo  la  nor- 
male architettura  laminare,  appaiono  ripieni  di  pigmento 
intracitoplasmatico  di  color  bruno,  prevalentemente  di- 
sposto nel  versante  biliare  (fig.  6)  c soprattutto  evidente 
negli  epatociti  vicini  al  ccntrolobulo.  Tale  pigmento,  di 
aspetto  simile  alle  lipofuscine,  è presente  anche  nelle 
cellule  di  Kupffer  e scompare,  sia  pure  transitoriamente, 
in  seguito  a epatite  acuta  virale  (Gentilini,  1974). 

Al  microscopio  elettronico  il  pigmento  appare  sotto 
forma  di  ammassi  di  varia  dimensione,  associati  a strut- 
ture lisosomali,  provvisti  di  membrana  c costituiti  da 
materiale  a diversa  densità;  secondo  alcuni  esso  sarebbe 
costituito  da  una  particolare  melanina  (fig.  7). 

Da  un  punto  di  vista  funzionale,  la  bilirubinemia  totale 
oscilla  in  genere  tra  i 3 e i 6 mg/ 100  mi  con  un  30-80% 
di  bilirubina  coniugata;  più  raramente  si  hanno  valori  di 
bilirubincmia  più  elevati,  fino  a 15-20  mg/ 100  mi.  Tutte 
le  altre  prove  statiche  di  funzionalità  epatica  sono  nella 
norma. 


Fig.  7.  Sindrome  di  Dubin- Johnson.  Al  polo  biliare  dcll’cpaUv 
cita  sono  evidenti  ammassi  pigmentari  (PG)  in  parte  legati  a 
strutture  lisosomali  (L).  I canalicoli  biliari  (CB)  e gli  apparati  di 
Cìolgi  (G)  appaiono  di  dimensioni  e struttura  normali. 
(3000  x). 
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Fig.  8.  Sindrome  di  Dubin-Johnson.  La  curva  di  scomparsa 
plasmatica  dopo  carico  con  BSF  permette  di  osservare  il  carat- 
teristico rigurgito  in  circolo  del  colorante  dopo  una  prima  rapida 
diminuzione  La  percentuale  di  ritenzione  al  45°  min  è supcriore 
alla  norma  (10%). 


Tra  le  prove  dinamiche  assumono  particolare  impor- 
tanza la  prova  da  carico  con  bilirubina  c con  BSF.  Nella 
prima  si  ha  un  modesto  rigurgito  in  circolo  di  bilirubina 
coniugata  a partire  dal  20°  min,  con  percentuale  di  riten- 
zione alla  4*  h più  elevata  che  di  norma. 

La  prova  da  carico  con  BSF  dimostra  una  normale 
captazione  del  colorante  che  però,  a partire  dal  60°  min, 
rigurgita  in  circolo,  per  lo  più  in  forma  coniugata,  deter- 
minando così  un  caratteristico  andamento  della  curva 
piasmatica  (Mandema  e coll.,  I960)  (fig.  8). 

Tale  deficit  escretivo  è presente  anche  per  il  verde  in- 
docianina  c il  rosa  bengala  (Arias.  1961).  Di  particolare 
valore  diagnostico  è l'esclusione  radiologica  delle  vie  bi- 
liari. con  mezzo  di  contrasto  somministrato  sia  per  via 
orale  che  per  via  endovenosa,  e dovuto  al  difetto  di 
escrezione  del  mezzo  di  contrasto  stesso.  Risultano  nella 
norma  i test  atti  a dimostrare  un'eventuale  ipcrcmolisi, 
come  pure  le  prove  di  glicuronoconiugazionc. 

Resta  infine  da  ricordare  il  caratteristico  e patognomo- 
nico  comportamento  delle  coproporfirine  urinarie:  la 
quantità  totale  di  coproporfirine  escreto  è normale,  ma 
oltre  l'80%  è rappresentato  da  coproporfirina  I (mentre 
nel  soggetto  normale  essa  rappresenta  il  10-20%  del  to- 
tale) e diminuita  proporzionalmente  è la  coproporfirina  III. 
In  consanguinei  fenotipicamente  sani  l’escrezione  urinaria 
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di  coproporfirina  I rappresenta  ca.  il  30-40%,  con  ciò  in- 
dicando uno  stato  di  eterozigotismo. 

Dati  clinici 

La  sindrome  di  Dubin-Johnson.  che  colpisce  per  lo  più 
soggetti  giovani  e di  sesso  maschile,  è piuttosto  rara  (ca. 
500  osservazioni),  ma  sembra  abbia  una  particolare  inci- 
denza (1:1300)  negli  ebrei  persiani.  Sulla  base  del  com- 
portamento delle  coproporfirine  urinarie  si  è potuto  sta- 
bilire che  la  malattia  si  trasmette  con  meccanismo  auto- 
somico  recessivo. 

L’ittero  è oscillante,  subisce  riacutizzazioni  in  corso  di 
strapazzi  fisici  o dietetici  e di  malattie  intercorrenti.  Può 
farsi  particolarmente  intenso  in  gravidanza  o a seguito  di 
trattamento  con  contraccettivi  orali.  Allatterò  si  accom- 
pagna l'emissione  di  urine  color  ambra,  mentre  le  feci 
sono  normocolichc. 

Soggettivamente  i pazienti  affetti  da  sindrome  di  Du- 
bin-Johnson lamentano  malessere,  astenia,  disturbi  dis- 
peptici, dolenzia  all'ipocondrio  destro  che  talora  può  as- 
sumere i caratteri  di  una  vera  colica  biliare.  Obiettiva- 
mente il  fegato  deborda  di  I o 2 dita  dall'arcata  costale, 
mentre  il  punto  colecistico  può  essere  dolorabile. 

Prognosi  e terapia 

Il  rilievo  di  una  modesta  ipcrbilirubincmia  mista  oscil- 
lante richiama  una  sindrome  di  Dubin-Johnson  o di  Ro- 
tor.  La  certezza  diagnostica  è data  dalla  prova  da  carico 
con  BSF  e dal  caratteristico  pattern  urinario  delle  copro- 
porfìrine.  L'aspetto  istologico  del  fegato,  con  il  tipico 
pigmento,  è ancora  più  indicativo. 

La  malattia  è perfettamente  compatibile  con  la  vita  e 
quindi  la  prognosi  c buona.  Da  tener  presenti  le  possibili 
cause  di  aggravamento  dell’ittero  e in  particolare  il  trat- 
tamento con  cstroprogcstinici. 

Non  esiste  terapia  specifica.  A scopo  sintomatico  si  può 
somministrare  del  fcnobarbital,  con  cui  spesso  si  ottiene 
un  abbassamento  dei  livelli  bilirubinemici  (Surrenti  e 
coll..  1968). 

Sindrome  di  Rotor 

È stata  descritta  per  la  prima  volta  nel  1948  da  Rotor  e 
coll.,  e da  allora  in  letteratura  se  ne  contano  poco  più  di 
un  centinaio  di  casi. 

Questa  condizione  morbosa  caratterizzata,  come  la  sin- 
drome di  Dubin-Johnson.  da  ipcrbilirubincmia  mista 
presenta  con  qucst'ultima  notevoli  somiglianze  tanto  che 
alcuni  AA.  la  considerano  solo  una  sua  variante.  Recen- 
temente, invece,  in  base  allo  studio  del  metabolismo  por- 
fìrinico,  viene  riconosciuta  alla  sindrome  di  Rotor  una 
sua  identità  nosologica  (Wolkoff  e coll.,  1976).  In  parti- 
colare. nella  sindrome  di  Rotor,  l’escrezione  urinaria  to- 
tale di  coproporfirine  è aumentata  rispetto  ai  soggetti 
sani  e di  queste  il  60%  è rappresentato  da  coproporfirina  I 
(percentuale  intermedia  fra  i soggetti  sani  e quelli  con 
sindrome  di  Dubin-Johnson).  Alterazioni  simili  si  hanno 
in  soggetti  con  altre  affezioni  epatobiliari  (Azir  e coll., 
1964),  mentre  un'alterazione  più  modesta  si  ha  in  con- 
sanguinei di  pazienti  con  sindrome  di  Rotor,  quindi  si- 
curamente eterozigoti.  In  base  allo  studio  delle  copro- 
porfirinc  urinarie,  si  può  affermare  che  la  sindrome  di 
Rotor  viene  trasmessa  ereditariamente  con  meccanismo 
autosomico  recessivo. 

Altri  elementi  che  differenziano  la  sindrome  di  Rotor 
dalla  sindrome  di  Dubin-Johnson  sono  i seguenti: 

1)  mancanza  del  tipico  pigmento  bruno  intraepatocita- 
rio  rilevabile  al  microscopio  ottico  e minore  entità  o as- 
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senza  degli  ammassi  pigmentari  al  microscopio  elettro- 
nico; 

2)  frequente  opacizzazione  delle  vie  biliari,  anche  se 
più  tenue  che  di  norma; 

3)  mancanza  del  tipico  rigurgito  in  circolo  di  BSF  nella 
prova  da  carico. 

I valori  e l'andamento  della  bilirubinemia,  le  altre 
prove  funzionali  epatiche,  così  come  la  sintomatologia 
clinica  e la  prognosi  sono  del  tutto  sovrapponibili  alla 
sindrome  di  Dubin-Johnson. 

Colestasi  intraepatica  ricorrente  benigna  o sindrome  di 
Summerskill-  Walshe 

La  colestasi  intraepatica  ricorrente  benigna  è stata  de- 
scritta per  la  prima  volta  da  Summerskill  e Walshe  nel 
1959  e da  allora  ne  sono  stati  descritti  casi  per  lo  più 
sporadici,  ma  talora  familiari,  in  ogni  parte  del  mondo. 
Essa  è caratterizzata  da  episodi  ricorrenti  di  ittcro  cole- 
statico,  di  durata  variabile,  che  s’iniziano  per  lo  più  nel 
1°  o nel  2°  decennio  di  vita,  intervallati  da  periodi  di 
completo  benessere. 

Patogenesi 

Il  fattore  enologico  è tutt’ora  sconosciuto.  Si  può  formu- 
lare l’ipotesi  che,  con  meccanismo  autosomico  recessivo, 
venga  trasmessa  una  generica  tendenza  alle  manifesta- 
zioni colcstatichc  scatenate  da  fattori  diversi  come  gli 
estroprogestinici  per  Pitterò  da  contraccettivi,  l’infezione 
virale  per  l’epatite  colcstatico-colangiolitica,  steroidi  pla- 
centari per  Pitterò  gravidico,  fenomeni  autoaggressivi  per 
la  cirrosi  biliare  primitiva  (Gcntilini  c coll.,  1969).  Il  ri- 
lievo che  gli  episodi  di  riacutizzazionc  si  verificano  pre- 
valentemente nei  mesi  primaverili  e autunnali  ha  fatto 
pensare  che  il  fattore  scatenante  possa  essere  rappresen- 
tato da  immunocomplessi  o dal  verificarsi  di  una  reazione 
antigcnc-anticorpo  al  livello  del  canalicolo  biliare  a se- 
guito di  una  precedente  sensibilizzazione  verso  allergeni 
vegetali  o ambientali. 

Dati  morfologici  e funzionali 

Durante  gli  episodi  colcstatici  l'aspetto  macroscopico  del 
fegato  all’esame  laparoscopico  o in  corso  di  laparotomia 
esplorativa,  appare  verdastro,  senza  apprezzabili  altera- 
zioni a carico  delle  vie  biliari  extraepatiche.  Al  microsco- 


pio ottico  i preparati  mostrano  stasi  biliare  al  ccn troia- 
buio  c infiltrazione  cellulare  delle  arce  portali;  questi 
aspetti  regrediscono  completamente  durante  i periodi  di 
remissione  dell’ittero  (fìg.  9).  Al  microscopio  elettronico 
si  è rilevata  una  dilatazione  dei  canalicoli  biliari,  con 
frammentazione  e caduta  dei  microvilli,  alterazioni  mito- 
condriali  aspecifìche  e depositi  di  pigmento  biliare  all'in- 
terno degli  epatociti  (fìg.  10).  Sono  state  inoltre  descritte 
numerose  vescicole  intracellulari  di  dimensioni  variabili 
contenenti  materiale  a media  o bassa  densità  elettronica. 
Anche  queste  modificazioni  ultrastrutturali  ritornano  alla 
norma  durante  i periodi  di  remissione  dell'ittero,  pur 
potendo  persistere  piccole  quantità  di  pigmento  intracel- 
lulare o intracanalicolare. 

Da  un  punto  di  vista  funzionale,  durante  le  fasi  itteri- 
che, oltre  aH’ipcrbilirubinemia,  che  può  arrivare  fino  a 
10-20  mg/100  mi,  con  maggiore  incremento  a carico 
della  frazione  coniugata,  si  ha  l’innalzamento  di  tutti  i 
parametri  biochimici  propri  della  colestasi;  al  contrario, 
le  transaminasi  sono  solo  poco  o per  nulla  alterate.  Col 
passare  dei  giorni  si  verifica  una  progressiva  diminuzione 
dell'attività  protrombinica  da  deficit  di  Vii.  K. 

La  prova  di  clearance  di  BSF  è costantemente  alterata; 
si  ha  inoltre  un  decremento  dello  Storage  c del  trasporto 
massimo  della  BSF.  La  prova  da  carico  con  bilirubina 
dimostra  un  comportamento  anomalo,  con  ritorno  di  bi- 
lirubina coniugata  in  circolo,  ma  con  percentuale  di  riten- 
zione alla  4“  h nei  limiti  della  norma. 

Malgrado  la  complessità  c talora  la  gravità  delle  altera- 
zioni colcstatichc,  nell’intervallo  tra  una  fase  c l'altra  di 
riacutizzazione  le  prove  di  esplorazione  funzionale  del  fe- 
gato ritornano  tutte  nell’ambito  della  norma. 

Dati  clinici 

La  malattia  sembra  prediligere  il  sesso  maschile  c può 
riscontrarsi  in  più  membri  della  stessa  famiglia,  in  cui 
spesso  sono  anche  presenti  casi  di  colestasi  gravidica  o da 
contraccettivi. 

Come  già  accennato,  in  genere  il  primo  episodio  itte- 
rico si  manifesta  durante  il  1°  o 2°  decennio  di  vita,  pre- 
ceduto da  un  periodo  prodromico  di  durata  variabile  in 
cui  è presente  il  solo  prurito.  Durante  il  periodo  itterico, 
oltre  al  prurito  notevole,  esacerbantesi  durante  le  ore 
notturne,  si  ha  emissione  di  urine  ipercromiche  e feci 


Fig.  9.  Sindrome  di  Summcrskill-Walshc.  In  pieno  parenchima 
sono  presenti  numerosi  trombi  biliari  c depositi  di  pigmento  al- 
l'interno desìi  epatociti.  Alcuni  di  questi  si  orientano  a doppia 
filiera,  simulando  tal  centro  della  figura ) la  formazione  di  dotti 
privi  di  lume.  (300  <). 


Fjg.  10.  Sindrome  di  Summcrskill-Walshc.  Il  canalicolo  biliare 
(CB)  appare  a forte  ingrandimento  notevolmente  alterato,  ma 
con  desmosomi  (D)  conservati,  esso  contiene  materiale  amorfo 
non  strutturato  ai  tipo  biliare  cd  è dotato  di  pochi  microvilli  al- 
terati c di  una  parete  discretamente  ispessita  (frecce).  ( 1 2.000  < ). 
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ITTERI  FAMILIARI  CRONICI  AN EMOLITICI 


ipo-  o acoliche;  sono  inoltre  presenti  anoressia,  dimagri- 
mento, dolenzia  addominale  diffusa.  Se  l'episodio  cole- 
statico si  protrae  per  lungo  tempo,  si  manifesta  un  pro- 
gressivo malassorbimento. 

Gli  episodi  itterici  hanno  una  durata  media  variabile  da 

I a 3 mesi,  ma  possono  persistere  anche  per  oltre  un 
anno;  a tali  esacerbazioni  conseguono  perìodi  di  com- 
pleto benessere,  aneti 'essi  di  durata  variabile  da  caso  a 
caso. 

L’esame  obiettivo  fa  rilevare  un  fegato  ingrandito,  de- 
bordante di  2 o 3 dita  dall’arcata  costale,  di  consistenza 
leggermente  aumentata;  milza  per  lo  più  nella  norma. 

Diagnosi  e terapia 

II  carattere  ostruttivo  delimiterò  c in  genere  sospettato  fin 
dal  primo  attacco;  il  dubbio  diagnostico  sulla  sua  natura 
non  può  essere  risolto  da',  solo  esame  istologico,  mentre 
di  grande  utilità,  per  escludere  una  colcstasi  extraepatica, 
sono  la  ecografìa,  la  colangiografìa  pcrcutanea  e quella 
retrograda;  spesso,  tuttavia,  si  giunge  per  necessità  ai- 
rintervento  chirurgico  esplorativo. 

Come  già  accennato,  di  notevole  importanza  per  la 
diagnosi  è il  decorso  clinico  dell’affezione  con  ('alternarsi 
di  episodi  colestatici  a periodi  di  completo  benessere,  in 
cui  non  solo  le  prove  funzionali,  ma  anche  l'aspetto  isto- 
logico del  fegato  ritornano  alla  norma. 

La  prognosi  è sostanzialmente  buona. 

Per  quanto  riguarda  la  terapia,  che  è solo  sintomatica, 
sono  stati  segnalati  risultati  contraddittori  con  la  colcsti- 
ramina  sul  prurito.  Ciò  può  essere  legato  all'impiego  di 
dosi  inadeguate,  dato  che  solo  sopra  i 16  g /die  si  ottiene 
in  genere  un  reale  sollievo  della  sintomatologia  c un  mi- 
glioramento degli  indici  ematochimici.  È stata  anche  se- 
gnalata una  diminuzione  della  bilirubinemia  a seguito  di 
terapia  cortisonica;  per  altro  gli  effetti  sono  incostanti  e 
talora  deludenti.  L'uso  del  fcnobarbital  potenzia  le  capa- 
cità glicuronoconiuganti  degli  epatociti  e il  transito  e 
l'escrezione  della  bilirubina  con  la  bile;  tuttavia  tali  ef- 
fetti sono  spesso  transitori. 
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Definizione 

Per  Utero  s'intcndc  la  colorazione  giallastra  della  cute  e 
delle  mucose  dovuta  ad  un  incremento  della  bilirubine- 
mia.  Si  parla  di  suhinero  quando  la  colorazione  giallastra 
è limitata  alle  sclere  e alla  mucosa  sottolinguale  (si  ma- 
nifesta per  bilirubinemie  superiori  ad  1,5  mg/ 100  mi),  di 
i.  conclamato,  con  colorazione  giallastra  anche  di  tutta  la 
cute,  quando  la  bilirubinemia  raggiunge  valori  superiori  a 
7 mg/ 100  mi. 

L’i.  può  assumere  sfumature  diverse  a seconda  che  sia 
del  tipo  epatocellulare,  in  cui  si  dice  tradizionalmente  che 
tende  al  rossastro  (L  rubinico),  oppure  del  tipo  da  ostru- 
zione, in  cui  può  assumere  una  sfumatura  verdognola  ( i . 
verdinico). 

L'aumento  della  bilirubinemia  (v.)  o colemia  (v.)  può 
essere  associato  ad  un  aumento  in  circolo  dei  sali  biliari  o 
colalemia  (v.):  qucst'ultima  situazione  si  verifica  negli  i. 
da  ostruzione,  quando,  per  un  ostacolo  situato  a livello 
delle  vie  biliari  sia  intra-  che  extraepatiche,  si  ha  un  ri- 
gurgito nel  sangue  circolante  di  bilirubina  coniugata,  sali 
biliari,  colesterolo,  ^-lipoprotcinc,  c aumento  di  alcuni 
enzimi  quali  la  fosfatasi  alcalina  (FA),  la  leucinamino- 
peptidasi  (LAP)  e la  v-glutammiltranspeptidasi  (y  GT). 
Si  definisce  invece  i.  dissociato  la  situazione  in  cui,  a 
causa  di  una  lesione  elettiva  delle  cellule  parenchima!! 
del  fegato,  si  ha  un  aumento  della  bilirubinemia  coniu- 
gata e non  coniugata  senza  innalzamento  consensuale  dei 
sali  biliari. 

Classificazione  palogenetica  e quadri  clinici  principali 

Ormai  superata  appare  la  distinzione  classica  in  i.  pre- 
epatici, epatici  e postepatici,  suddivisione  che,  pur  avendo 
il  pregio  della  semplicità,  non  riflette  una  moderna  e pre- 
cisa concezione  patogcnctica  di  essi.  Ci  sembra  oppor- 
tuno pertanto  seguire  una  classificazione  basata  su  6 di- 
verse modalità  patogcnctichc  (Gcntilini.  1974),  di  cui  ri- 
portiamo una  tabella  (tab.  I),  con  la  precisazione  in  sin- 
tesi dei  quadri  clinici  principali,  rimandando  alle  singole 
voci  per  l'approfondimento  delle  differenti  condizioni 
morbose. 

Prima  di  procedere  alla  descrizione  delle  varie  forme  di 
i.  riteniamo  utile  una  breve  rassegna  del  metabolismo 
della  bilirubina. 

La  bilirubina  che  viene  prodotta  nelle  24  h in  un  soggetto 
normale  (200-250  mg)  deriva  per  la  maggior  parte  dall’ossida- 
zione dell'eme.  parte  integrante  dell’emoglobina  contenuta  nei 
globuli  rossi  giunti  al  termine  del  loro  ciclo  vitale,  a livello  delle 
stazioni  emocatcretichc.  l'ale  prima  quota  corrisponde  ordina- 
riamente al  75-80%  del  totale. 

Una  seconda  quota  di  bilirubina,  corrispondente  al  10-20% 
del  totale,  denominata  quota  eritropoietica,  deriva  direttamente 
dal  midollo  osseo  per  distruzione  di  una  pane  di  eritroblasti,  in 
cui  si  è arrestato  il  normale  processo  dì  maturazione,  ma  può  in 
pane  derivare  anche  dalla  distruzione,  sempre  a livello  midol- 
lare, di  globuli  rossi  giovani,  c direttamente  da  molecole  di  por- 
finna  c di  eme  non  utilizzate  durante  le  fasi  di  maturazione  eri- 
t robl astica  ( eritropoiesi  inefficace).  La  quota  eritropoietica  della 
bilirubina  può  aumentare  in  alcune  affezioni  particolari  (anemie 
emolitiche,  quali  la  perniciosa  e la  talassemica,  porfina  conge- 
nita). 

Una  terza  quota  deriva  direttamente  dal  fegato,  probabilmente 
come  conseguenza  di  un  rapido  catabolismo  di  enzimi  eminid 
epatici;  questa  frazione  è in  condizioni  normali  quantitativa- 
mente poco  importante  c si  aggira  intorno  al  2-3%  del  totale. 
Piccole  quantità  di  bilirubina  derivano  anche  dalla  distruzione 
degli  enzimi  respiratori  e della  miogjobina  a livello  extraepatico. 

La  seconda  c la  terza  delle  tre  principali  frazioni  considerate 
costituiscono  quella  che  è stata  denominata  la  early  labeled  bili - 
rubin  o bilirubina  precocemente  marcata.  Questa  denominazione 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  PATOGENETICA  DEGLI  UTERI  F.  COMPORTAMENTO  DELLA  BILIRUBINEMIA, 
DELLA  BILIRCBINTRIA  E DELLE  BILINE  URINARIE  E FECALI  NEI  VARI  TIPI  DI  UTERO 

(da  Gcntilini,  1974,  modificata) 


Bilirubina 

Bilirubina 

Bilimbinuriu 

Biline 

Biline 

libera 

coniugata  , 

urinarie 

fecali 

1.  Eccesso  di  bilirubina  er Uropoietica 
a)  iperbilirubinemia  da  shunt 

f 

0 

tt 

tt 

b)  tal  assenna  minor,  anemia  perniciosa,  por* 

t 

» 

0 

t 

r 

fina  congenita  eritropoietica,  anemie  nor- 
mocitiche  e macrocitichc  refrattarie 

2.  Eccesso  di  emocateresi 

a)  ittcri  emolitici 

1 (t) 
r 

0 

t 

t 

b)  tal  assoni  ia.  drepanocitosi,  anemia  perni- 

B 

0 

1 

t 

dosa  (quota  emolitica) 

r)  iperbilirubinemia  postepatitica 

t 

= 

0 

t 

t 

d)  itteri  epatocellulari  e da  colestasi  (quota 

t 

tt 

tt 

(!) 

— 

emolitica) 

3.  Difetto  di  captazione  e di  trasporto  della  bi - 1 
lirubina  negli  e potori  ti 

a)  iperbilirubinemia  postepatitica 

t 

Bi 

0 

= 

b ) sindrome  di  Gilbert  a bilirubinemia  lieve 

t 

= 

0 

— 

= 

r)  i Itero  fisiologico  dei  neonati  e itlero  dei 

ì 

Bi 

0 

t 

i 

prematuri 

d)  itteri  iatrogeni 

t 

= 

0 

4.  Difetto  di  coniugazione  della  bilirubina 

a)  ittero  congenito  non  emolitico  tipo  I : 

tt 

« 

0 

\ 

\ 

(sindrome  di  Criglcr-Najjar) 

b)  ittero  congenito  non  emolitico  tipo  li 

tt 

— 

0 

(1) 

(o 

(sindrome  di  Gilbert  a bilirubinemia  ele- 
vata) 

c)  sindrome  di  Lucey-Driscoll 

tt 

0 

1 

i 

d)  ittero  da  latte  materno 

t 

» 

0 

1 

i 

e)  ittcri  iatrogeni 

t 

= 

0 

*» 

*- 

/)  ittero  fisiologico  dei  neonati  e ittero  dei 

t 

« 

0 

\ 

i 

prematuri 

g)  ittero  cpatoccllularc 

t 

tt 

tt 

\ 

— 

5.  Difetto  epatocellulare  dì  escrezione  della  bi- 
lirubina coniugata 

a)  sindrome  di  Dubin-Johnson 

t 

t 

; 

«B 

= 

b)  sindrome  di  Rotor 

t 

t 

e» 

t 33 

» 

c)  itteri  epatocellulari 

t 

tt 

tt 

t 

d)  itteri  iatrogeni 

i 

t 

1 

t 

6.  Colestasi  ( aumento  delle  resistenze) 

a)  Intraepatica 

1)  itteri  iatrogeni 

t 

ft 

t 

i 

2)  colestasi  intraepatica  ricorrente  bc- 

= 

t 

tt 

1 

i 

nigna 

3)  epatite  colestatico-colangiolitica 

i 

t 

tt 

t 

i 

4)  cirrosi  epatica  (forma  colcstatica) 

t 

ft 

tt 

t 

i 

5)  cirrosi  biliare  primitiva 

t 

tt 

tt 

t 

4 

6)  colangioliti 

t 

t 

t 

- t 

= 

7)  cisti,  ascessi,  neoplasie 

i 

tt 

tt 

t 

1 

b)  Extraepatica 

1)  calcolosi 

t 

tt 

tt 

l 

1 

2)  colangiti 

t 

t 

t 

(l> 

<i) 

3)  papilliti  e odditi 

t 

t 

1 

(l) 

<i) 

4)  pancreatiti  croniche 

t 

t 

t 

(1) 

(i) 

3)  cisti  e neoplasie 

t 

tt 

tt 

i 

4 

6)  compressioni  ab  extrinseco 

t 

tt 

tt 

4 

4 

t aumento;  tt  aumento  notevole;  - presenza  normale;  .diminuzione;  0 assenza. 

ft 
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deriva  dal  fatto  che,  a seguito  della  somministrazione  di  prc- 
cursori  marcati  della  bilirubina,  si  ha,  nell'uomo  e nell'animale, 
la  produzione  e l’escrezione  di  bilirubina  marcata  molto  prima  di 
quanto  comporterebbe  il  normale  cido  biologico  degli  eritrociti. 

La  bilirubina  che  cosi  viene  formata  e immessa  in  circolo  è 
detta  bilirubina  libera  o non  coniugata,  perché  non  ancora  sotto- 
posta all’azione  glicuronoconiugante  del  fegato.  Tale  pigmento, 
liposolubilc,  viene  veicolato  nel  sangue  dall'albumina,  con  cui  si 
lega  nel  rapporto  di  2:1,  abbastanza  stabilmente,  costituendo  un 
complesso  che  non  attraversa  il  filtro  renale  e le  membrane  sc- 
mipcrmcabili. 

Una  volta  spostata  dal  legame  con  l'albumina,  la  bilirubina  li- 
bera, essendo  liposolubilc,  si  fìssa  facilmente  a particolari  strut- 
ture, quali  il  tessuto  adiposo  e il  sistema  nervoso. 

La  bilirubina  non  coniugata  è detta  anche  bilirubina  indiretta, 
poiché  reagisce  col  diazorcattivo  di  Ehrlich  solo  dopo  l'aggiunta 
di  ‘attivatori.  Essa  costituisce,  in  condizioni  fisiologiche,  la  mag- 
gior parte  della  bilirubina  drcolantc.  il  cui  tasso  non  supera 
normalmente  gli  0.8  mg/ 100  mi. 

Giunto  a contatto  del  polo  vascolare  dcll’cpatocila.  e più  pre- 
cisamente a livello  di  loci  specifici  della  membrana,  il  pigmento 
viene  liberato  dall'albumina  e quindi  trasferito  al  reticolo  endo- 
piasmatico  liscio  con  l’intervento  di  due  proteine  vettrid,  deno- 
minate Y e Z.  la  prima  delle  quali,  detta  anche  ligandina,  sem- 
bra avere  la  maggiore  importanza. 

Nel  reticolo  cndoplasmatico  della  cellula  epatica  è localizzata 
la  glicuroniltransf erosi,  enzima  che  catalizza  la  coniugazione 
della  bilirubina  con  Yac.  glicuronico.  La  coniugazione  con  una 
molecola  di  ac.  glicuronico  dà  luogo  alla  formazione  del  mono- 
glicuronìde  o pigmento  t,  mentre  la  coniugazione  con  due  mole- 
cole dà  luogo  alla  formazione  del  diglicuronide  o pigmento  II. 
Quest'ultimo  prevale  nettamente  nel  fegato  normale. 

A livello  del  fegato  si  realizzano  anche  altri  processi  di  coniu- 
gazione della  bilirubina,  in  modo  particolare  una  solfoconiuga- 
zione,  e in  misura  minore  una  coniugazione  glicosidica.  con  for- 
mazione di  sostanze  ancora  poco  conosciute. 

La  bilirubina  coniugala,  a differenza  della  non  coniugata,  è 
idrosolubile  ed  è detta  anche  diretta,  poiché  reagisce  con  il  dia- 
zorcattivo di  Ehrlich  senza  aggiunta  di  attivatori. 

La  sua  normale  via  di  eliminazione  è quella  biliare,  per  cui 
viene  trasportala  al  polo  biliare  dcll'cpatocita.  con  un  processo 
di  trasferimento  non  ancora  ben  nolo,  che  richiede  energia. 

La  coniugazione  con  ac.  glicuronico.  rendendo  la  bilirubina 
idrosolubile,  ne  diminuisce  notevolmente  le  possibilità  di  attra- 
versare le  membrane  cellulari,  a struttura  lipoproteica,  per  cui 
non  viene  facilmente  riassorbita,  sia  a livello  delle  vie  biliari  che 
dalla  parete  intestinale. 

Il  pigmento,  giunto  con  la  bile  nell'ileo  terminale  e nell’inte- 
stino crasso,  è in  gran  parte  distaccato  dall’ac.  glicuronico  ad 
opera  di  una  fì-glicuronidasi  batterica  e ridotto  dalla  flora  bat- 
terica stessa,  fino  alla  formazione  dei  cosiddetti  bilinogeni,  i più 
importanti  dei  quali  sono  Yurobilinogeno  e lo  stercobilinogeno. 
Quest'ultimo,  nelle  feci,  si  ossida  a stercobilina  che  conferisce  il 
caratteristico  colore  alle  feci  stesse.  ' 

I bilinogeni  sono  in  parte  riassorbiti  dalla  parete  intestinale; 
giunti  al  fegato,  vengono  per  lo  più  rìcscreti  immodifìcati  con  la 
bile,  a completare  il  circolo  enteroepatico  dei  bilinogeni.  La 
quota  che  invece  sfugge  di  volta  in  volta  al  fegato  viene  in  gran 
parte  veicolata  nel  sangue  circolante  dall’albumina;  essa  (che 
costituisce  1*1-4%  del  totale)  è successivamente  escrcta,  sotto 
forma  di  urobilinogeno , con  le  urine  ove  a contatto  con  l’aria  si 
ossida  a urobilina. 

La  stercobilina  viene  eliminata  normalmente  in  quantità  di 
150-250  mg  nelle  24  h.  mentre  l'urobilina  è contenuta  nelle 
urine  in  quantità  molto  minori,  che  in  condizioni  fisiologiche 
oscillano  tra  i 2 e i 4 mg/24  h.  Questi  due  pigmenti  sono  detti 
genericamente  biline. 

È da  notare  che  la  bilirubina  che  entra  a far  parte  del  circolo 
enteroepatico  sotto  forma  di  bilinogeni  è quantitativamente  poco 
importante. 

La  bilirubina  come  tale,  in  condizioni  fisiologiche,  non  viene 
eliminala  né  con  le  urine  né  con  le  feci.  In  condizioni  patologi- 
che invece  (i.  colestatici  ed  epatocellulari)  una  quantità  anche 
notevole  di  bilirubina  già  glicuronoconiugata  viene  eliminata  con 
le  urine,  dopo  essere  rigurgitata  dalle  cellule  epatiche  nel  sangue 
circolante. 


Eccesso  di  bilirubina  eritropoietica 
In  questo  gruppo  vengono  presi  in  considerazione  gli  i.  a 
bilirubina  non  coniugata  determinati  da  un  eccesso  di 
produzione  di  bilirubina  eritropoietica  (o  intramidollare) 
allorché  per  cause  diverse  si  ha  un  accentuarsi  d eWeritro- 
poiesi  inefficace  (v.  anemie,  I.  1836).  Tale  situazione  ri- 
conosce la  sua  più  tipica  espressione  nella  rara  iperbUiru- 
binemia  da  shunt  o sindrome  di  Israels  in  cui,  in  assenza 
di  emopatie  che  possano  essere  ritenute  responsabili  di 
alterazioni  eritroblastiche,  si  ha  un’ipcrbilirubinemia  in- 
diretta con  valori  oscillanti  tra  1.2  c 8 mg/ 100  mi.  La 
quota  eritropoietica  della  bilirubina  può  raggiungere  va- 
lori dell’80%  rispetto  al  totale  (in  confronto  al  15-20% 
dei  soggetti  normali).  Il  subittero  si  fa  evidente  nei  primi 
3 decenni  di  vita  ed  è oscillante;  spesso  la  milza  risulta 
aumentata  di  volume;  nettamente  aumentate  sono  le  bi- 
line urinarie  e fecali.  La  sopravvivenza  eritrocitaria  è in 
genere  nell’ambito  della  norma,  mentre  accelerato  risulta 
il  turnover  del  ferro,  esaminato  con  ferro  radioattivo 
(68Fc),  con  diminuzione  del  tasso  di  incorporazione  eri- 
trocitaria. La  sindrome  sembra  trasmettersi  ereditaria- 
mente, ma  completamente  sconosciuto  rimane  il  fattore 
ctiologico  nei  casi  realmente  primitivi. 

Altre  situazioni  ove  si  ha  un  aumento  della  bilirubina 
eritropoietica  sono  rappresentate  dalla  talassemia  minor 
(Grinstein,  1960),  dalla  porfiria  congenita  eritropoietica 
(Cray  e coll.,  1964),  dall  'anemia  perniciosa  (London  c 
West,  1950),  dalle  anemie  normocitiche  o macrocitiche 
refrattarie  (Barret  e coll.,  1966).  In  queste  situazioni  pa- 
tologiche la  quota  eritropoietica  della  bilirubina  rag- 
giunge valori  del  30-50%.  In  tutte  le  condizioni  morbose 
menzionate  airiperbilirubinemia  indiretta  si  accompagna 
un  consensuale  incremento  delle  biline  urinarie  e fecali. 

Eccesso  di  emocateresi 

In  questo  secondo  gruppo  vengono  considerati  gli  i.  a bi- 
lirubina non  coniugata,  dovuti  ad  eccesso  di  emocateresi, 
cioè  da  iperproduzione  di  bilirubina  in  sede  extramidol- 
larc.  Nc  fanno  parte  tutti  gli  i.  emolitici  sia  che  l’emolisi 
si  verifichi  in  sede  intra-  che  in  sede  extravascolare,  com- 
pensati c non,  da  cause  congenite  o acquisite,  da  difetto 
intra-  o extracorpuscolare  (v.  anemie,  I,  1933).  Tra  que- 
sti ricordiamo  brevemente  gli  i.  emolitici  da  farmaci  e in 
particolare  quelli  da  fenilidrazina  (meccanismi  tossico)  e 
da  Vii.  K,  che  è capace  di  provocare  nel  neonato  carenza 
di  glutationeriduttasi  negli  eritrociti  e quindi  emolisi  ed  i. 
nucleare  (Berthelot  e coll.,  1965).  Con  un  meccanismo  di 
tipo  immunitario,  ma  con  differenti  modalità  patogencti- 
che,  alcune  delle  quali  non  ancora  sufficientemente  di- 
mostrale. possono  produrre  iperemolisi  altri  medicamenti 
quali  il  chinino,  la  fenacetina,  i salicilati  e Ya-mctildopa. 
Altri  farmaci,  quali  i sulfamidici,  oltre  a provocare  un 
processo  ipcrcmolitico,  possono  determinare  una  rea- 
zione generalizzata  di  ipersensibilità  compromettendo 
quindi  anche  le  funzioni  epatiche. 

Sono  poi  da  ricordare  alcune  anemie  con  notevole 
componente  emolitica  oltre  che  di  eritropoiesi  inefficace 
(v.  sopra):  la  perniciosa,  la  drepanocitica  e la  talassemica. 
Una  quota  emolitica  riconoscono  infine  anche  le  iperbi- 
lirubinemie  sicuramente  insorte  dopo  un  episodio  cpati- 
tico  acuto  (Gentilini  e coll.,  1969).  Ouest’ultima  forma, 
soprattutto  nella  letteratura  tedesca  e italiana,  è cono- 
sciuta con  il  nome  di  iperbdirubinemia  postepatitica  o i.  di 
Kalk  (Kalk,  1947)  (fìg.  1).  Un  i.  da  aumentata  produ- 
zione di  bilirubina  non  coniugata  può  infine  verificarsi 
anche  dopo  infarti  tessutali  emorragici  (specie  polmonari) 
o per  riassorbimento  di  estese  raccolte  ematiche. 
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Fig.  1.  Ipeibilirubinemia  posiepatitica.  L'aspetto  generale  dcll'c- 
patocita  appare  normale  sia  per  quanto  riguarda  il  citoplasma 
che  il  nucleo  (N).  Peraltro  lo  spazio  di  Disse  (SD)  appare  talora 
non  ben  strutturato:  qui  contiene  un  lipodta  (LP)  c comunica 
con  una  profonda  diastasi  (D).  All'interno  dcU’epatocita  sono 
visibili  depositi  di  pigmento,  prevalentemente  al  polo  biliare. 


Usualmente  il  fegato  ha  una  capacità  di  eliminare  bi- 
lirubina in  notevole  eccesso  rispetto  alle  normali  richie- 
ste. per  cui  una  riduzione  del  50%  della  sopravvivenza 
eritrocitaria  non  dovrebbe  comportare,  per  un  fegato 
perfettamente  normale,  alcun  innalzamento  della  biliru- 
bina (Powell  e coll.,  1967).  L'incremento  della  bilirubi- 
nemia  non  supera  in  genere  i 5 mg/ 100  mi  anche  per  un 
aumento  di  6 volte  della  quota  derivante  dalla  emocate- 
resi.  In  questi  pazienti  risultano  per  lo  più  normali  la 
captazione  e la  coniugazione  della  bilirubina,  se  analizzati 
con  modello  compartimentale  utilizzando  bilirubina  mar- 
cata (v.  sotto)  (fìerk  e coll.,  1970;  1972). 

Frequentemente  negli  i.  emolitici  si  può  avere  una 
netta  quota  di  bilirubina  coniugata  o diretta;  tale  quota  è 
più  evidente  in  corso  di  crisi  emolitiche  acute  c massive, 
con  meccanismo  patogenctico  non  del  tutto  chiarito. 

È probabile  che  il  fenomeno  sia  legato  al  fatto  che  es- 
sendo l'escrezione  cpatocitaria  il  fattore  limitante  del 
metabolismo  della  bilirubina,  quando  questo  meccanismo 
viene  sopraffatto,  si  verifica  un  certo  rientro  di  pigmento 
coniugato  in  cìrcolo. 

Fenomeni  iperemolitici  sono  talora  responsabili  dell’in- 
nalzamento della  quota  di  bilirubina  non  coniugata  negli 
x.  epatocellulari  e nella  colmasi,  per  danneggiamento 
della  membrana  eritrocjtaria  da  parte  di  sostanze  litiche 
liberate  dal  fegato  (sali  biliari,  lipoproteine?).  In  queste 
situazioni  si  possono  infine  associare  fenomeni  di  deco- 
niugazione dovuti  all’attività  della  ^-glicuronidasi  lisoso- 
male  epatica  (Oko)ìcsangi  e coll,,  1971), 

Per  quanto  riguarda  il  comportamento  della  bilirubina 
e delle  biline  urinarie  e fecali,  queste  forme  risultano  del 
tutto  sovrapponibili  al  gruppo  precedente,  con  l’ovvia  ec- 
cezione delle  forme  associate  a danno  epatoccllularc  c a 
col  estasi. 

Difetto  di  captazione  e di  trasporto  della  bilirubina  negli 
epatodti 

Vengono  compresi  in  questo  gruppo  tutti  gli  a biliru- 
bina non  coniugata  dovuti  ad  un  difetto  dì  captazione  e di 
trasporto  intracellulare  della  bilirubina  a livello  degli 
epatociti.  Fra  questi  va  considerata,  per  una  delle  sue 
componenti  patogenetiche,  la  sindrome  di  Gilbert  a iper- 
bilirubinemia  lieve  con  bilirubina  oscillante  fra  1,5  e 6 
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mg/ 100  mi,  in  cui  il  difetto  di  captazione  è attribuito  ad 
alterazioni  del  polo  vascolare  dell’epatocita  con  diminu- 
zione dei  loci  specifici  di  membrana  (Gentilini  e coll., 
1965),  e di  carriers  specifici  di  trasporto  in  comune  ad 
altri  anioni  organici  quali  la  BSF  (Berk  e coll.,  1972)  e il 
verde  indocianina  (Martin  e coll.,  1976),  come  eviden- 
ziato dalla  diminuzione  della  quota  a (indice  della  quan- 
tità di  pigmento  esogeno  captato  dagli  epatociti)  nella 
prova  da  carico  con  bilirubina  libera  (v.  sotto;  v.  anche; 
rTTEW  familiari  cronìci  ANEMOLmci).  Tali  deficit  possono 
associarsi  o,  secondo  alcuni,  essere  sostituiti,  da  una  mo- 
desta riduzione  nell’attività  della  glicuronìltransfcrasi 
epatica.  E doveroso  precisare,  a questo  punto,  che  le 
patogenesi  invocate  sono  diverse,  con  risultati  talora 
contrastanti  tra  le  diverse  casistiche,  mentre  si  fa  strada 
anche  l’ipotesi  che  la  sindrome  di  Gilbert  sia  dovuta  a 
fattori  molteplici,  associati  o meno  tra  loro.  Ci  sembra 
invece  di  dover  escludere  che  essa,  soprattutto  sulla  base 
dei  dati  di  dcarancc,  possa  costituire  la  variante  estrema 
di  una  popolazione  normale.  Inoltre  è necessario  elimi- 
nare dalle  casistiche  di  sindrome  di  Gilbert  casi  che  pre- 
sentino segni  evidenti  o subclinici  di  ipercmolisì  a pato- 
genesi sconosciuta. 

È da  includere  in  questo  gruppo  anche  Piperbilirubi- 
nemia  insorta  in  seguito  ad  epatite  acuta  o /.  di  Kalk,  in 
cui  alla  componente  iperemolitica  si  accompagna  un  di- 
fetto nella  captazione  epatocitaria  della  bilirubina,  come 
dimostra  la  prova  da  carico  con  bilirubina  libera. 

Rientrano  inoltre  in  questo  gruppo  anche  Vi.  fisiologico 
dei  neonati  e 17.  dei  prematuri  (v.  sotto). 

Tra  gli  i.  iatrogeni,  in  cui  il  farmaco  agisce  a livello 
della  captazione  della  bilirubina,  esempio  classico  è l’i. 
provocato  dagli  estratti  di  felce  maschio,  il  cui  principio 
attivo  è costituito  dall’ac.  fiavaspidico ; parimenti  da  ri- 
cordare sono  la  rifampicina  c la  rifamicina  c,  seppure  di- 
scussi a proposito  dei  loro  meccanismo  patogenctico.  al- 
cuni mezzi  di  contrasto  radiologico  per  colecistografia, 
quali  il  bunamiodyl  e l 'ac.  iodopanoico. 

Difetto  di  coniugazione  della  bilirubina 
In  questo  gruppo  vengono  compresi  gli  x.  a bilirubina  non 
coniugata  la  cui  base  patogcnetica  è rappresentata  da  un 
difetto  assoluto  o relativo  di  glicuroniltransferasi.  Tipico  di 
questo  gruppo  è 17.  congenito  familiare  non  emolitico  con 
ì.  nucleare,  descritto  per  la  prima  volta  nel  1953  da  Cri- 
gler  e Najjar,  quindi  noto  come  malattia  di  Crigler-Najjar 
e attualmente  indicato  come  i.  congenito  non  emolitico 
tipo  /,  che  rappresenta  l’espressione  clinica  del  deficit 
assoluto  di  glicuroniltransferasi  epatica.  È caratterizzato 
da  un  i.  intenso,  presente  fin  dalla  nascita,  che  aumenta 
durante  i primi  giorni  di  vita,  fino  a raggiungere  la  sua 
massima  intensità  dopo  alcuni  giorni  o settimane.  La  bi- 
lirubinemia  oscilla  tra  i 20  c i 48  mg/ 100  mi,  per  cui 
molto  frequentemente  si  ha  presenza  di  i.  nucleare.  La 
produzione  di  bilirubina  c i test  di  funzionalità  epatica 
sono  normali;  riperbilirubinemia  deriva  da  una  pressoché 
completa  incapacità  del  fegato  a coniugare  il  pigmento, 
come  dimostra  l’assenza  di  attività  glicuroniltransferasica 
nel  tessuto  epatico  prelevato  per  biopsia.  La  bile,  di 
conseguenza,  è praticamente  incolore,  come  ipo-  o acoli- 
che sono  le  fed.  Il  fegato,  esaminato  al  microscopio  ot- 
tico, appare  per  lo  più  normale,  ma  talora  è sede  di 
un’intensa  fìogosi,  prevalentemente  portale;  il  microsco- 
pio elettronico  rivela  depositi  di  materiale  lipofusrinico  e 
biliare  al  polo  dell’epatocita  e alterazioni  del  polo  vasco- 
lare (Gentilini  e coll.,  1973).  La  malattia,  che  si  tra- 
smette con  meccanismo  autosomico  recessivo,  non  per- 
mette che  una  breve  sopravvivenza;  nella  maggioranza 
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dei  casi  il  paziente  muore  in  giovane  età  con  severi  di- 
sordini neurologici;  sono  stati  descritti  peraltro  casi  so- 
pravvissuti fino  a 21  anni  di  età.  Il  trattamento  si  avvale 
dell’esposizione  del  paziente  per  ca.  12  ore  al  giorno  alla 
luce  di  440  ntn  di  lunghezza  d'onda,  che  facilita  la  for- 
mazione di  dipirroli  e altri  metaboliti  della  bilirubina, 
che,  essendo  più  solubili  di  quest’ultima.  passano  nelle 
urine. 

Altra  situazione  in  cui  troviamo  un  deficit  (relativo)  di 
glicuroniltransferasi  è la  sindrome  di  Gilbert  a bilirubina 
elevata  o i.  congenito  non  emolitico  tipo  II.  Tale  situa- 
zione patologica,  come  già  accennato,  è rappresentata, 
sul  piano  clinico,  da  subittero  o i.  conclamato,  con  iper- 
bilirubin ernia  indiretta  compresa  tra  8 e 20  mg/ 100  mi 
che  si  manifesta  soprattutto  nel  2°  c 3°  decennio  di  vita 
c tende  a diminuire  nel  5°  o 6°.  L’i.  si  fa  più  evidente 
dopo  strapazzi  fisici  o dietetici  c regredisce  con  il  ri- 
poso; si  accompagna  in  genere  ad  una  modesta  c vaga 
sintomatologia  dispeptica.  Ambedue  le  forme  di  sin- 
drpme  di  Gilbert  si  trasmettono  con  meccanismo  auto- 
somico  dominante,  a penetranza  incompleta  e ad  espres- 
sività clinica  variabile;  frequente  è la  familiarità  (30-40% 
dei  casi). 

La  patogenesi  di  queste  forme  non  è verosimilmente 
unitaria:  ad  un  deficit  più  o meno  marcato  di  glicuronil- 
transferasi (dosata  su  frustolo  epatobioptico)  si  associe- 
rebbe, nel  40-50%  dei  casi,  una  modesta,  compensata 
iperemolisi,  come  dimostrerebbe  una  ridotta  sopravvi- 
venza degli  eritrociti  marcati  con  5lCr;  in  un  30%  dei  casi 
di  sindrome  di  Gilbert  è stata  inoltre  riscontrata  una  ri- 
dotta capacità  nell'escrezione  della  BSF  c,  in  una  per- 
centuale minore,  anche  quella  del  verde  indocianina. 

La  prova  da  carico  con  bilirubina  libera  (con  quota 
marcata  o non)  risulta  caratteristicamente  alterata,  con 
una  percentuale  di  ritenzione  alla  4*  h oscillante  fra  il  20 
e il  30%,  c una  notevole  diminuzione  delle  quote  di 
compartimentazione,  in  particolare  della  quota  espri- 
mente la  captazione  epatocitaria. 

A questo  proposito  vogliamo  rilevare  come  ormai  il 
nome  di  sindrome  di  Gilbert  sia  divenuto  eccessivamente 
estensivo,  per  cui,  come  già  detto,  sembra  preferibile  il 
concetto  secondo  il  quale  la  presenza  di  una  componente 
emolitica  importante  debba  far  escludere  di  per  sé  una 
sindrome  di  Gilbert  propriamente  detta. 

Tutte  le  altre  prove  di  esplorazione  funzionale  del  fe- 
gato risultano  nell'ambito  della  norma.  Al  microscopio 
ottico  l'esame  del  tessuto  epatico  non  dimostra  modifica- 
zioni evidenti  né.  tantomeno,  caratteristiche.  Si  possono 
avere  fenomeni  regressivi  modesti,  a tipo  di  rigonfia- 
mento torbido  o steatosi;  a volte  coesistono  distrettual- 
mente segni  di  reazione  istioide  e depositi  di  pigmento 
giallo-bruno  intraepatocitario  in  zona  centrolobulare.  Il 
microscopio  elettronico  mostra,  invece,  alterazioni  più 
caratteristiche,  quali  una  netta  prevalenza  del  reticolo 
endoplasmatico  liscio,  ammassi  di  materiale  lipofuscinico 
e biliare  al  polo  biliare  degli  epatociti,  talora  inclusi  para- 
cristallini  intramitocondriali.  Spesso  alterato  è il  polo  va- 
scolare con  caduta  e frammentazione  dei  microvilli  e di- 
latazione dello  spazio  di  Disse,  in  cui  può  ritrovarsi  ma- 
teriale amorfo. 

La  sindrome  di  Gilbert  non  provoca  disturbi  apprezza- 
bili ed  è perfettamente  compatibile  con  la  vita;  la  terapia 
(se  di  terapia  è lecito  parlare  per  questa  forma)  si  giova 
dell’uso  di  induttori  enzimatici,  quali  il  fcnobarbital  alla 
dose  di  100  mg  /die  per  15  giorni  consecutivi  ogni  30-45 
giorni,  che  risulta  comunque  efficace  migliorando  la  cap- 
tazione, il  trasporto,  la  coniugazione  e l'escrezione  biliare 
del  pigmento. 


Un  deficit  dell'attività  glicuroniltransfcrasica  si  ha,  sep- 
pure transitoriamente,  nella  sindrome  di  Lucey-Driscoll, 
caratterizzata  da  i.  molto  intenso,  insorgente  entro  i primi 
due  giorni  di  vita,  con  bilirubinemia  indiretta  che  può 
raggiungere  valori  di  20-50  mg/100  mi,  sì  da  aversi  i.  nu- 
cleare; in  genere,  però.  Ti.  è meno  intenso  e.  comunque, 
regredisce  rapidamente.  La  ridotta  attività  glicuroniltrans- 
ferasica  è dovuta  alla  presenza,  nel  siero  della  madre  e 
del  bambino,  di  un  fattore  inibente,  che  viene  per  lo  più 
identificato  con  il  3a,  20oc-pregnandiolo,  steroide  ad  atti- 
vità progestinica. 

Il  trattamento,  necessario  nei  casi  con  i.  molto  intenso 
c quindi  con  possibilità  di  lesioni  cerebrali,  si  basa  so- 
prattutto sulla  fototerapia. 

Un  meccanismo  patogcnetico  simile  al  precedente 
sembra  essere  alla  base  dell'/,  da  latte  materno,  essendo 
stati  riscontrati  nel  latte  di  madri,  i cui  bambini  presenta- 
vano una  tale  sindrome,  uno  o più  fattori  inibenti  l’atti- 
vità glicuroniltransfcrasica  epatica  (v.  sotto). 

Ricordiamo  qui  brevemente  anche  17.  fisiologico  dei 
neonati  c 17.  dei  prematuri,  per  i quali,  tra  le  possibili 
cause  patogenetiche,  è stata  invocata  una  ridotta,  o me- 
glio, ancora  non  completa  attività  glicuroniltransfcrasica 
(v.  sotto). 

Naturalmente  anche  in  corso  di  epatite  acuta  si  ha  un 
aumento  della  quota  indiretta  di  bilirubina,  che  riconosce 
il  suo  momento  patogenetico  in  una  diminuita  coniuga- 
zione con  ac.  glicuronico  per  i fenomeni  regressivi  e ne- 
crotici che  colpiscono  l'cpatocita.  con  conseguente  ridu- 
zione delle  sue  attività  enzimometaboliche. 

Anche  alcuni  farmaci  possono  provocare  un  i.  con 
meccanismo  analogo,  specie  nel  prematuro,  quando  cioè 
si  abbia  un  difetto  di  maturazione  del  sistema  glicuronil- 
transferasico.  Tipico  esempio  è offerto  dalla  novobiocina, 
che  agisce  inibendo  soprattutto  i processi  di  glicuronoco- 
niugazione  e provocando  quindi  un  i.  anche  intenso  (so- 
prattutto nei  neonati),  con  bilirubina  prevalentemente 
non  coniugata,  urine  e feci  normocoliche,  normali  test  di 
funzione  parenchimale  epatica.  Un  altro  farmaco  capace 
di  determinare  un  i.  con  analogo  meccanismo  è,  in  alcuni 
casi,  la  rifampicina.  La  sospensione  del  farmaco  induce 
una  rapida  regressione  dell'i. 

In  tutte  queste  forme  l'iperbilirubinemia  indiretta  si  ac- 
compagna ad  una  diminuita  eliminazione  delle  biline  uri- 
narie e fecali,  tranne  che  nella  sindrome  di  Gilbert,  in  cui 
essa  è normale,  c negli  i.  cpatitici  in  cui  le  biline  urinarie 
sono  aumentate  c si  accompagnano  a bilirubinuria. 

Difetto  epatocellulare  di  escrezione  della  bilirubina  coniu- 
gata 

Appartengono  a questo  gruppo  quelle  forme  di  i.  carat- 
terizzate clinicamente  da  iperbiliruhinemia  di  tipo  misto 
(con  aumento  cioè  sia  della  quota  coniugata  che  di  quella 
non  coniugata),  in  cui  il  difetto  fondamentale  consiste 
nell  'ostacolo  intracellulare  all’escrezione  di  bilirubina  già 
coniugala  con  ac.  glicuronico.  Tale  difetto  può  ricono- 
scere una  base  costituzionale,  come  nelle  sindromi  di 
Dubin-Johnson  c di  Rotor. 

La  sindrome  di  Dubin-Johnson,  descritta  contempora- 
neamente da  Dubin  c Johnson  c da  Sprinz  c Nelson  nel 
1954,  è una  sindrome  piuttosto  rara  (sono  state  riportate 
finora  poco  meno  di  500  osservazioni),  che  si  manifesta 
prevalentemente  nel  2°  e 3°  decennio  di  vita,  preferendo 
il  sesso  maschile.  Si  trasmette  con  meccanismo  autoso- 
mico  recessivo.  Cinicamente  è caratterizzata  da  i.  più  o 
meno  intenso,  a bilirubina  mista,  con  valori  in  genere 
intorno  a 3-6  mg/ 100  mi,  più  raramente  fino  a 
15-20  mg/ 100  mi;  l’i.  tende  a farsi  più  evidente  in  se- 
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guito  a strapazzi  fìsici  o dietetici,  malattie  intercorrenti, 
durante  la  gravidanza  e durante  il  trattamento  con  con- 
traccettivi orali.  In  genere  asintomatici,  talora  i pazienti 
con  sindrome  di  Dubin-Johnson  possono  lamentare  epi- 
sodi caratterizzati  da  malessere,  dispepsia,  dolcnzia  all’i- 
pocondrio destro,  anche  a tipo  di  vera  colica  biliare. 

Obiettivamente  il  fegato  può  debordare  di  I o 2 dita 
daH'arco  costale;  dolorabile  alla  palpazione  può  risultare 
il  punto  colecistico.  Le  comuni  prove  statiche  di  esplora- 
zione funzionale  epatica  risultano  nella  norma,  mentre  la 
prova  da  carico  con  BSF  fa  riscontrare  una  percentuale 
di  ritenzione  superiore  al  9(>°  min  rispetto  al  45°  min.  al 
contrario  di  quanto  avviene  nelle  altre  epatopatie.  Il  mo- 
tivo c rappresentato  dal  rigurgito  del  colorante,  in  parte 
coniugato  con  glutatione  o cisteina.  dal  fegato  al  circolo 
generale.  La  prova  da  carico  con  bilirubina  libera  mostra 
in  genere  un  modesto  rigurgito  del  pigmento  coniugato  in 
circolo  a partire  dal  20°  min,  con  percentuale  di  riten- 
zione alla  4*  h supcriore  alla  norma.  Nelle  urine  si  ha 
presenza  di  bilirubina  coniugata  e talora  di  melanina,  le 
feci  sono  normocoliche;  la  colalemia  è nei  limiti  della 
norma.  Le  indagini  rivolte  a mettere  in  evidenza  feno- 
meni ipercmolitici  risultano  normali.  Di  particolare  va- 
lore è la  mancata  opacizzazione  radiologica  delle  vie  bi- 
liari. sia  che  il  mezzo  di  contrasto  venga  somministrato 
per  via  orale  che  endovenosa.  L’escrezione  urinaria  totale 
di  coproporfirine  è normale,  ma  1*80%  è rappresentato 
da  coproporfirina  I (a  differenza  dell’individuo  normale 
in  cui  il  75%  delle  coproporfirine  urinarie  è nella  forma 
isomerica  III).  La  ragione  di  questa  alterazione  del  meta- 
bolismo porfirinico  non  è chiara,  non  essendo  stata  ri- 
scontrata una  carenza  di  uroporfìrinogeno  III-cosintctasi 
(Arias,  1974)  (v.  anche:  porfijue). 

L’esame  macroscopico  c laparoscopico  mostra  un  fe- 
gato di  colore  scuro-nerastro  o ardcsiaco;  al  microscopio 
ottico  si  notano  caratteristici  depositi  di  pigmento  bruno, 
intracpatocitari,  prevalentemente  al  ccntrolobulo;  l’ar- 
chitettura lobulare  è,  peraltro,  conservata.  Al  microsco- 
pio elettronico  il  pigmento  appare  sotto  forma  di  am- 
massi di  varie  dimensioni  associati  a strutture  lisosomali 
(Coppo  e coll.,  1971). 

La  patogenesi  di  questa  sindrome  è tuttora  poco 
chiara;  la  bilirubina  entra  negli  cpatociti  e viene  normal- 
mente coniugata,  ma  c’è  un  difetto  nel  trasferimento  al 
canalicolo  biliare  del  pigmento  già  coniugato,  come  pure 
di  alcuni  anioni  organici  e mezzi  di  contrasto  radiologico; 
l’escrezione  dei  sali  biliari  è apparentemente  normale. 
Non  ben  valutabili  sono  i rapporti  tra  alterazione  del 
metabolismo  bilirubinico  e di  quello  porfirinico. 

La  sindrome  di  Rotor  presenta  molte  analogie  con  la 
precedente,  per  cui  alcuni  AA.  la  indicano  come  una  va- 
riante della  sindrome  di  Dubin-Johnson.  mentre  altri  le 
riconoscono  un’autonomia  nomografica.  Le  principali  dif- 
ferenze rispetto  alla  sindrome  di  Dubin-Johnson  sono  le 
seguenti: 

a)  assenza  del  tipico  pigmento  bruno  all'interno  degli 
cpatociti,  se  non  in  qualche  osservazione  al  microscopio 
elettronico; 

b)  frequente  opacizzazione  delle  vie  biliari,  anche  se 
più  tenue  che  di  norma; 

c)  percentuale  di  ritenzione  di  BSF  al  45°  min  supe- 
riore alla  norma,  ma  senza  successivo  rigurgito; 

d)  coproporfirine  urinarie  totali  nettamente  aumentate, 
con  prevalenza  meno  accentuata  della  coproporfirina  I 
rispetto  alla  III  (60%  ca.  secondo  Wolkoff  e coll.,  1970). 

Da  un  punto  di  vista  clinico  la  sindrome  di  Rotor  è si- 
mile alla  sindrome  di  Dubin-Johnson.  ma  può  venirne 
differenziata  dagli  esami  di  laboratorio  (BSF  in  partico- 
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lare),  dall’esame  istologico  del  fegato  e soprattutto  dal- 
l’analisi delle  coproporfirine  urinarie. 

Accanto  a queste  forme,  in  cui  il  difetto  epatocellulare 
di  escrezione  della  bilirubina  già  coniugata  è su  base  co- 
stituzionale, esistono  forme  acquisite  di  i.  instauranti^ 
con  il  medesimo  meccanismo.  Tra  queste  giova  ricordare 
per  primo  l’i.  che  si  ha  in  corso  di  epatite  acuta,  in  cui  la 
quota  coniugata  di  bilirubina  può  riconoscere  principal- 
mente tre  cause: 

a)  una  difettosa  escrezione  dal  polo  biliare  degli  epato- 
citi  nella  fase  iniziale  del  processo  epatitico.  per  «inibi- 
zione secretiva»,  con  rigurgito  attraverso  le  cellule  epatiche; 

b)  diffusione  diretta  di  materiale  biliare  dalle  cellule  in 
necrosi  attraverso  lo  spazio  di  Disse; 

c)  ostacolo  al  deflusso  duttularc  c duttalc,  soprattutto 
per  le  forme  colestatico-colangiolitichc.  con  reflusso  bi- 
liare attraverso  gli  spazi  linfatici  (Tcodori  e coll.,  1967) 
(figg.  2 e 3). 


Fig.  2.  Epatite  acuta  virale  in  fase  di  regressione  clinica.  Il 
centrolobulo  presenta  ancora  i segni  di  una  necrosi  a spruzzo, 
infiltrato  flogistico  prevalentemente  interstiziale,  accumulo  di 
macrofagi  carichi  di  pigmento  e polimorfismo  degli  cpatociti, 
alcuni  aci  quali  appaiono  rigenerati.  (300  x). 


Fig.  3.  Epatite  acuta  virale  tipica  al  5°  giorno  di  i.  Il  distretto 
piu  colpito  appare  il  polo  vascolare:  la  membrana  cellulare 
risulta  interrotta  in  più  punti  con  perdita  di  materiale  citopla- 
smatico nello  spazio  di  Disse  (SD);  quest'ultimo  appare  abnor- 
memente dilatato  e contenente  tra  l'altro  materiale  amorfo  a 
densità  elettronica  disomogenea  stratificato  al  di  sotto  della  la- 
mina cndotelialc  (E).  I mitocondri  (M)  appaiono  privi  di  creste 
con  matrice  a densità  elettronica  disomogenea.  ($000  X). 
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Un  i.  del  lutto  simile  a quello  delle  sindromi  di  Dubin- 
Johnson  e di  Rotor  può  riprodursi  sperimentalmente  nel* 
l'animale  con  la  somministrazione  di  iuerogenina,  so- 
stanza triterpenica  estratta  dalla  Lippia  rehamanni,  e può 
manifestarsi  nell'uomo  a seguito  della  somministrazione 
di  novobiocina,  un  antibiotico  capace  di  agire  con  diversi 
meccanismi,  essendo  stato  dimostrato  che  il  farmaco  in- 
terferisce sulla  captazione  della  bilirubina  in  alcuni  ceppi 
di  ratti  ma  non  in  altri,  inibisce  la  coniugazione  di  biliru- 
bina in  vitro  (Acocella  e Billing,  1965),  diminuisce  l’e- 
screzione del  verde  indocianina  e della  bilirubina  coniu- 
gata. suggerendo  una  sua  interferenza  con  l’escrezione 
biliare  di  tali  sostanze  (Hargreaves,  1963). 

In  tutte  queste  forme  il  comportamento  delle  bilinc 
urinarie  c fecali  è variabile. 

Ricordiamo  qui.  per  la  loro  analogia  con  le  forme  di  epatite 
acuta  virale,  anche  gli  i.  da  farmaci  capaci  di  determinare  una 
lesione  similepatitica  acuta.  Questi  possono  agire  con  un  mecca- 
nismo tossico  o di  ipersensibilità. 

Al  primo  gruppo  appartengono  il  paracetamolo,  capace  di 
provocare  una  necrosi  epatica  fulminante,  fatale  nel  15-20%  dei 
casi;  la  lesione  potrebbe  essere  dovuta  alla  liberazione  di  un 
metabolita  tossico  (Williams.  1973).  L'uso  di  particolari  tecniche 
emodialitichc  può  migliorarne  la  prognosi.  Altri  farmaci  da  ri- 
cordare sono  gli  alchilanti  (clorambucil,  mostarda  azotata ),  gli 
arsenicali,  il  cloroformio,  alcuni  chemioterapici  ( icantone , pirazi- 
namide,  ckinacrina ) e infine  il  tetracloruro  di  carbonio. 

Con  un  meccanismo  prevalentemente  di  ipersensibilità  agisce 
Vaiolano,  che  determina  un’epatite,  per  lo  più  itterica,  che  in- 
sorge generalmente  nella  seconda  settimana  dalla  somministra- 
zione dell’anestetico,  accompagnala  da  febbre  ed  eosinofilia. 
Sembra  che  un  metabolita  dcll'alotano  possa  legarsi  con  legame 
covalente  ad  una  proteina  epalocellulare  e formare  con  essa  un 
antigene  abnorme,  capace  di  determinare  una  sensibilizzazione. 
Ouest'ultima  sarebbe  responsabile  delle  lesioni  epatiche  alle  suc- 
cessive somministrazioni  deU’anesietico  (Stier,  1973).  Con  mec- 
canismo analogo  agiscono  Visoniazide,  antireumatici  (fenilbuta - 
zone,  probenecid,  ac.  acetilsalicilico)  antibiotici  ( ctoramfenicolo , 
propugnato  di  entro  micino,  penicillina).  V.  anche:  epatiti  ed 
EPATOSI. 

Colestasi  (aumento  delle  resistenze) 

Appartengono  a questo  gruppo  gli  i.  caratterizzati  clini- 
camente da  iperbilirubinemia  prevalentemente  di  tipo  di- 
retto o coniugato,  con  presenza  di  bilinibinuria  e fre- 
quente diminuzione  delle  biline  sia  fecali  che  urinarie  e 
che  riconoscono  un  momento  patogcnctico  n cWostacolo 
all’escrezione  di  bilirubina  già  coniugata  per  aumento  delle 
resistenze  a livello  intra-  o extraepatico.  All'aumento  della 
bilirubina  corrisponde  anche  un  innalzamento  in  circolo 
degli  enzimi  indici  di  colestasi  e,  spesso,  un  incremento 
del  livello  sierico  dei  sali  biliari. 

Un’ostruzione  a livello  canalicolarc.  con  conscguente 
iperbilirubinemia  prevalentemente  coniugata,  può  essere 
causata  da  farmaci  oggi  largamente  impiegati  nella  pra- 
tica clinica;  tra  questi  sono  da  ricordare  in  primo  luogo 
gli  steroidi  anabolizzanti  alchilati  in  posizione  C-I7n  e in 
particolare  i contraccettivi  orali.  La  presenza  del  radicale 
alchilico  in  posizione  17ot  sembra  avere  un  ruolo  fonda- 
mentale nel  determinare  la  stasi  biliare  (Sherlock,  1965). 

I contraccettivi  orali  agiscono  soprattutto  attraverso  la 
componente  estrogenica;  in  particolare  l'etinilestradiolo  si 
è dimostrato  capace  sperimentalmente  di  determinare 
una  sindrome  colestatica,  conseguente  ad  una  diminuita 
escrezione  della  frazione  di  bile  non  dipendente  dai  sali 
biliari  (Bile  Sahs  Independent  Fraction)  (Gumurio,  1971). 

Tale  fenomeno  sarebbe  la  conseguenza  di  un'inibizione 
o diminuita  attività  della  Na-K  ATPasi  della  membrana 
canalicolare  (Davis  e coll.,  1976).  A tale  meccanismo  è 
da  aggiungere  un  deficit  di  captazione  degli  acidi  biliari  a 


livello  del  polo  vascolare  dcU’cpatocita,  deficit  che  è spe- 
rimentalmente dimostrabile  su  fegato  di  ratto  isolato  c 
perfuso  (Quarantini  e coll.,  1979). 

Oltre  all'etinilestradiolo  si  ricorda  il  noretinodrel  tra  gli 
estrogeni  e Vetinilestrenolo  tra  i progestiniri. 

Tra  gli  anabolizzanti  C-17a-alchil-sostituti,  è oppor- 
tuno citare  il  metiltestosterone,  il  noretandrolone.  il  me- 
tandrostenolone  e I ’ossimetolone. 

Questi  farmaci  agiscono  con  un  meccanismo  tossico 
diretto  a livello  canalicolare,  sebbene  la  relativa  rarità 
della  forma  morbosa  e la  sua  precoce  insorgenza  sugge- 
riscano un  meccanismo  di  predisposizione  genetica.  L’i. 
colcstatico  si  manifesta  infatti  in  donne  che  abbiano 
avuto  episodi  di  i.  gravidico  o di  colestasi  ricorrente  be- 
nigna c più  frequentemente  in  particolari  gruppi  etnici 
quali  lo  scandinavo  e il  cileno  (Dalcn  e coll.,  1974). 

I sali  d’oro  c la  rifampicina,  entrambi  capaci  di  deter- 
minare un  i.  a bilirubina  mista,  talora  accompagnato  an- 
che dai  segni  istologici  di  una  colestasi  intraepatica,  agi- 
scono invece  attraverso  un  meccanismo  di  ipersensibilità. 

Cinicamente  i pazienti  presentano  prurito,  per  l’eleva- 
zione della  colalemia,  emissione  di  feci  ipocoliche  o aco- 
liche e di  urine  color  marsala.  Obiettivamente  il  fegato 
può  essere  aumentato  di  volume,  i dati  di  laboratorio 
mostrano  un  incremento  della  bilirubina  prevalentemente 
a carico  della  quota  coniugata  e degli  enzimi  indici  di 
colestasi  (FA,  LAP,  yCìT)  mentre  le  transaminasi  sono 
solo  di  poco  aumentate.  Costantemente  alterata  è la 
prova  da  carico  con  BSF;  di  quest'ultima  la  quota  non 
escrcta  e presente  in  circolo  è per  la  maggior  parte  co- 
niugata. 

II  quadro  istologico  dimostra  la  presenza  di  depositi  di 
pigmento  biliare  negli  epatociti  e nelle  cellule  di  Kupffer 
e talora  piccoli  trombi  intercellulari;  rari  e di  modesta 
entità  gli  infiltrati  flogistici.  Il  microscopio  elettronico  fa 
rilevare  solo  modesti  fenomeni  aspecifìci  quali  dilatazione 
del  canalicolo  e diminuzione  del  numero  dei  microvilli 
(Schaffner  e coll.,  1970).  L'evoluzione  e quindi  la  pro- 
gnosi di  queste  forme  sono  favorevoli,  una  volta  che  sia 
stato  sospeso  il  farmaco  responsabile  della  sindrome  itte- 
rica (fig.  4).  Per  quanto  concerne  la  rifampicina.  Pi.  cole- 
statico può  persistere  anche  per  molti  mesi  dopo  la  so- 
spensione del  trattamento  (Gcntilini,  1979). 

Altri  farmaci  possono  determinare  un  i.  a bilirubina 
mista,  che  se  è per  molti  aspetti  simile  al  precedente,  per 
altri  se  ne  discosta  perché  l’ostruzione  è prevalentemente 


Fig.  4.  I.  colcstatico  da  rifampicina  in  fase  acuta.  Sono  visibili 
numerosissimi  trombi  biliari  c depositi  di  pigmento  all'interno 
degli  epatociti  e delle  cellule  di  Kupffer  in  prossimità  della  vena 
ccntrolobulare.  (450  x). 
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a livello  duttulare  e non  canalicolare  e la  patogenesi  è 
immunologica.  Tra  questi  farmaci  ricordiamo  la  clorpro- 
mazina  e altre  fenotia/ine  ( t io  ri  dazino , perfenazina,  me- 
pazina),  capaci  di  provocare  una  reazione  flogistica  a tipo 
di  «colangiolite  allergica»  a livello  appunto  dei  dotti  in- 
tercalari di  Hering  e dei  dotti  interlobari  (Popper  e 
Schaffner,  1960);  essa  lederebbe  in  un  primo  tempo  le 
membrane  epatocitarie,  facilitando  cosi  l’insorgere  di  una 
reazione  di  sensibilizzazione  in  pazienti  predisposti.  Si  è 
prospettato  poi  che  il  farmaco  possa  agire  da  aptene,  le- 
gandosi alle  membrane  delle  cellule  duttulari.  Più  recen- 
temente si  è pensato  che  il  fenomeno  possa  verificarsi  più 
a monte,  con  la  formazione  di  complessi  insolubili  fra 
clorpromazina  e sali  biliari. 

L’i.  compare  solitamente  dopo  2-4  settimane  di  tera- 
pia, accompagnato  da  febbre,  prurito,  manifestazioni 
esantematiche  ed  eosinofilia;  è tipicamente  colestatico 
con  segni  clinici  e umorali  del  tutto  simili  a quello  dell'i. 
da  steroidi  anabolizzanti  precedentemente  descritto; 
tende  però  a prolungarsi  maggiormente  nel  tempo  anche 
dopo  la  sospensione  del  farmaco;  talora  anche  per  mesi  o 
anni  possono  persistere  iperbilirubinemia  c alterazione 
degli  enzimi  di  colestasi.  Il  quadro  istologico,  accanto  ai 
segni  di  una  colestasi  intraepatica,  con  numerosi  trombi 
biliari,  mostra  un’intensa  flogosi  portale,  con  mononu- 
cleati  ed  eosinofìli  e fenomeni  degenerativi  parenchimali, 
prevalentemente  a tipo  di  steatosi.  AI  microscopio  elet- 
tronico si  può  notare  un  aumento  di  volume  dell'appa- 
rato di  Golgi  e minori  modificazioni  a carico  del  reticolo 
endoplasmatico  liscio.  Anche  nei  casi  a decorso  molto 
protratto,  pur  essendo  stata  da  taluni  prospettata  l’evolu- 
zione in  cirrosi  biliare,  la  guarigione  clinica  e umorale 
costituisce  l’evento  di  gran  lunga  più  frequente  (Read  e 
coll.,  1961). 

Oltre  alle  fenotiazine,  molti  altri  farmaci  possono  de- 
terminare un  i.  con  le  modalità  sopra  menzionate;  tra 
questi  sono  da  ricordare  i diuretici  tiazidici  (clorotiazide  e 
clortalidone),  alcuni  antidiabetici  orali  ( clorpropamide , 
tolbutamide ).  farmaci  antitiroidei  come  il  tiouracile,  il 
propiltiouracile,  il  metimazolo,  antibiotici  ( lauriLsoìfato  di 
eritromicina,  rifampicina)  (Klatskin,  1975;  Gentilini,  1979). 

Una  colestasi  intraepatica,  clinicamente  spontanea,  a 
prevalente  interessamento  duttulare  e duttale  si  ha  in  al- 
tre forme  morbose,  tra  cui  in  primo  luogo  la  colestasi  in- 
traepatica ricorrente  benigna  o sindrome  di  Summerskill- 
Walshe.  Si  tratta  di  una  sindrome  ereditaria  piuttosto 
rara,  caratterizzata  da  un  i.  tipicamente  colestatico,  che  si 
ripete  nel  tempo,  intervallato  da  periodi  di  completo  be- 
nessere. Il  fattore  ecologico  è sconosciuto;  la  malattia 
sembra  trasmettersi  con  meccanismo  autosomico  reces- 
sivo a scarsa  penetranza:  sono  stati  descritti  casi  familiari. 
Cinicamente  è caratterizzata  da  episodi  ricorrenti  di  i.  di 
cui  il  primo  si  manifesta  generalmente  nel  1°  decennio  di 
vita;  più  colpito  è il  sesso  maschile.  Durante  l’episodio 
itterico  si  ha  iperbilirubinemia  mista,  prevalentemente 
coniugata,  accompagnata  da  emissione  di  urine  scure  c 
feci  ipocoliche.  Il  paziente  lamenta  malessere  più  o meno 
intenso,  marcato  prurito,  astenia  c anoressia.  Obiettiva- 
mente il  fegato  deborda  di  due  o tre  dita  dall'arcata  co- 
stale, la  milza  è nei  limiti.  Oltre  all’iperbilirubinemia 
sono  aumentati  tutti  gli  enzimi  indici  di  colestasi,  mentre 
normali  o di  poco  alterate  risultano  le  transaminasi;  per 
deficit  di  assorbimento  di  Vit.  K si  può  verificare  una 
progressiva  diminuzione  dell’attività  protrombinica.  La 
prova  da  carico  con  BSF  è alterata;  quella  da  carico  con 
bilirubina  libera  dimostra  un  abnorme  ritorno  di  pig- 
mento già  coniugato  in  circolo,  ma  con  normale  percen- 
tuale di  ritenzione  alla  4*  h c quote  di  compartimcnta- 


zione, quando  calcolabili,  nei  limiti  della  norma,  dimo- 
strando in  pratica  una  normale  capacità  di  captazione  c 
glicuronoconiugazione  dell'epatocita. 

All'esame  laparoscopico  o laparotomico  il  fegato  ap- 
pare di  colore  verdastro,  senza  apprezzabili  alterazioni 
delle  vie  biliari  extraepatiche.  Il  microscopio  ottico  di- 
mostra i segni  caratteristici  di  una  colestasi  intraepatica 
eentrolobulare;  contemporaneamente  possono  rendersi 
evidenti  fenomeni  flogistici,  prevalentemente  parvicellu- 
lari.  aU’intemo  del  lobulo  e soprattutto  degli  spazi  por- 
tali. Il  microscopio  elettronico  fa  rilevare  depositi  di  pig- 
mento biliare  aU’intemo  degli  epatociti,  dilatazione  dei 
canalicoli  biliari  con  caduta  dei  microvilli  e talora  pre- 
senza di  trombi  biliari;  spesso  è alterato  lo  spazio  di  Disse. 

Gli  episodi  colestatiri  insorgono  a volte  ad  intervalli 
abbastanza  regolari,  a volte  capricciosamente,  senza  al- 
cuna regola,  e tendono  a diminuire  di  frequenza  con 
l'età.  Tra  un  episodio  c l’altro  si  ha  il  completo  ritorno 
alla  norma  non  solo  delle  prove  funzionali,  ma  anche 
dell'aspetto  istologico  del  fegato.  La  prognosi  pertanto  c 
sostanzialmente  buona.  Non  esiste  terapia  specifica;  la 
somministrazione  di  cortisonici  ha  avuto  effetti  incostanti 
e nel  complesso  deludenti,  sia  per  il  decorso  della  malat- 
tia che  per  l’entità  della  colestasi.  La  colcstiramina.  dimi- 
nuendo il  riassorbimento  dei  sali  biliari,  attenua  talora  il 
prurito,  mentre  il  fenobarbital,  che  aumenta  le  capacità 
glicuronoconiuganti  del  fegato,  favorisce  il  deflusso  bi- 
liare e la  formazione  di  dipirroli  idrosolubili,  riduce  i va- 
lori della  bilirubinemia  insieme  a quelli  della  colalemia 
(Stiehl  e coll.,  1972);  tali  risultati  sono  spesso  transitori. 

Accanto  a questa  forma  costituzionale  di  i.  esistono 
numerose  forme  acquisite,  quali  l 'epatite  acuta  colestatico- 
colangiolitica,  che  si  riscontra  nel  10-15%  dei  casi  di 
epatite  acuta,  considerando  soprattutto  alcune  casistiche 
epidemiologiche,  cd  è caratterizzata  da  una  costante  ac- 
centuazione di  tutti  quei  sintomi  di  colestasi  che  si  pos- 
sono avere  anche  nella  forma  acuta  tipica.  Il  prurito  è un 
sintomo  ostante  c insistente  c accompagna  tutta  la  fase 
itterica  della  malattia,  in  cui  le  feci  sono  ipo-  o acoliche. 
Da  un  punto  di  vista  umorale,  oltre  all’aumento  relati- 
vamente maggiore  della  bilirubina  coniugata,  si  ha  un  in- 
nalzamento della  FA,  della  LAP,  della  yGT.  della  cole- 
stcrolemia,  delle  (ì-globulinc  e delle  jì-lipoprotcine;  il 
quadro  istologico  si  differenzia  dalla  forma  acuta  tipica 
per  la  minore  gravità  delle  lesioni  parenchimali,  per  la 
presenza  di  abbondanti  depositi  di  pigmento  biliare,  ta- 
lora sotto  forma  di  piccoli  trombi,  prevalentemente  ccn- 
tr Globulari,  e per  la  più  accentuata  flogosi  portale,  in  cui 
sono  frequenti  i fenomeni  di  neoformazione  duttulare 
(fìgg.  5 e 6).  Il  decorso  è in  genere  più  prolungato  c ab- 
bastanza frequente  risulta  la  cronicizzazione,  anche  per  il 
fatto  che  spesso  queste  forme  sono  provocate  dal  virus  B 
(e  probabilmente  da  quelli  non-A  non-B)  e si  riscontrano 
prevalentemente  nell'adulto. 

Anche  in  corso  di  epatite  cronica  attiva  a impronta  co- 
lestatica c durante  gli  episodi  colestatiri  della  cirrosi  post- 
epatitica  cd  etilica  si  osserva  un  i.  che  presenta  le  caratte- 
ristiche cliniche  e umorali  della  colestasi  intraepatica, 
unite  a quelle  della  sofferenza  parenchimale;  in  partico- 
lare la  varietà  colestatica  dell'epatite  cronica  attiva  è ca- 
ratterizzata istologicamente  da  deposito  di  materiale  bi- 
liare ncU’intemo  degli  epatociti  c delle  cellule  di  Kupffer 
e dalla  presenza  di  trombi  biliari  intraparcnchimali  tal- 
volta numerosi  (figg.  7,  8 e 9). 

Nella  cirrosi  biliare  primitiva  l’innalzamento  della  bili- 
rubina fa  seguito  in  genere  a una  fase  più  o meno  pro- 
lungata, in  cui  gli  unici  segni  di  colestasi  sono  rappre- 
sentati da  un  prurito  più  o meno  insistente,  un  aumento 
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Fig.  5.  Epatite  acuta  colcstatico-colangiolitica.  In  vicinanza  di 
uno  spazio  portale,  in  corrispondenza  di  un  ampio  focolaio  di 
necrosi,  si  nota  la  presenza  di  cellule  di  infiltrazione,  di  corpi 
acidosi  e di  numerosi  dotti  biliari  ncoformati.  alcuni  dei  quali 
provvisti  apparentemente  di  lume.  (670  x). 


Fig.  6.  Epatite  acuta  colcstatico-colan colitica.  Si  rileva  un'alte- 
razione notevole  della  struttura  citoplasmatica  soprattutto  per 
quanto  concerne  il  canalicolo  biliare  (GB)  che  è fortemente  di- 
latato c alterato  e contiene  ammassi  pigmentari;  questi  ultimi 
(PG)  sono  presenti  anche  all'interno  del  citoplasma.  Il  nudeo 
(N)  dell'epatocita  è fortemente  alterato,  chiaramente  picnotico. 
(4500  X): 


della  FA  e della  LAP  e un'alterazione  della  prova  da  ca- 
rico con  BSF. 

Il  quadro  istologico  viene  classicamente  suddiviso  in 
quattro  stadi:  nello  stadio  colangiolitico  i dotti  biliari  de- 
gli spazi  portali  sono  preda  di  un  processo  flogistico, 
mentre  gli  spazi  portali  stessi  risultano  alterati  c aumen- 
tati di  dimensioni,  talora  assumendo  un  aspetto  similgra- 
nulomatoso,  raramente  con  cellule  giganti.  Il  parenchima 
circostante  è normale  e non  presenta  le  alterazioni  tipi- 
che della  colcstasi.  Lo  stadio  successivo  è caratterizzato 
dalla  presenza  di  duttuli  biliari  neoformati  negli  spazi 
portali,  mentre  persistono  i fenomeni  flogistici  preceden- 
temente descritti:  è per  questo  definito  come  stadio  della 
proliferazione  e della  distruzione  duttulare.  Nella  fase 
precirrotica  gli  spazi  portali  risultano  allargati  con  ampie 
zone  di  tessuto  connettiate  e infiltrati  flogistici  residui;  i 
dotti  biliari  sono  diminuiti  di  numero,  privi  di  lume  e 
sede  di  processi  infiltrativi.  Nello  stadio  cirrotico  i tralci 
fibrosi  a livello  degli  spazi  portali  divengono  più  spessi  c 
numerosi;  essi  delimitano  noduli  parcnchimali  rigenerati 
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Fig.  8.  Epatite  cronica  attiva.  Il  polo  vascolare  dell’epatocita 
appare  alterato  c lo  spazio  di  Disse  (SD)  dilatato,  contenente 
hlebs.  detriti  cellulari,  sostanze  amorfe,  fibrille  collagene  fC)  in 
via  di  strutturazione  tra  un  cpatocita  c l’altro,  all'inizio  ai  una 
diastasi  (D)  intercellulare.  L’endotelio  (E)  appare  irregolar- 
mente festonato  e ispessito,  la  cellula  di  Kupflcr  (K)  notevol- 
mente ipertrofica,  con  aspetto  macrofagico.  (3000  x). 
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di  aspetto  e dimensioni  variabili.  I duttuli  biliari  risultano 
più  rari  o assenti  in  tutti  i distretti,  mentre  persistono  gli 
elementi  di  flogosi  (figg.  10  e 11). 

Accanto  a queste  forme  a prognosi  infausta  e dominate 
dal  quadro  cirrotico  terminale,  dobbiamo  ricordare  i pro- 
cessi flogistici  acuti  e cronici  a carico  delle  vie  biliari  intra- 
ed  extraepatiche  che,  contrariamente  ad  alcune  delle 
forme  precedenti,  riconoscono  un'etiologia  nota.  Le 
forme  acute,  per  lo  più  secondarie  ad  altri  processi  flogi- 
stici prevalentemente  a carico  della  colecisti,  del  coledoco 
terminale  o del  pancreas  c più  raramente  del  tubo  dige- 
rente. sono  caratterizzate  clinicamente  da  3 sintomi  prin- 
cipali: dolore  di  tipo  biliare,  febbre  per  lo  più  preceduta 
da  brivido  e i.  accompagnato  dall'emissione  di  urine 
scure  e feci  ipocoliche,  che  insorge  a distanza  di  poche 
ore  o qualche  giorno  dall’attacco  febbrile.  La  biopsia 
epatica  rivela  il  quasi  costante  interessamento  degli  spazi 


Fig.  7.  Epatite  cronica  attiva.  Dallo  spazio  portale  (in  alto) 
occupato  da  una  proliferazione  fìbroconnettivale,  si  estende 
un'analoga  reazione  mesenchimale  in  pieno  parenchima,  con 
alcuni  piccoli  spazi  vascolari,  in  direzione  di  una  vena  centrolo- 
bularc.  Ha  cosi  inizio  un  ponte  di  congiunzione  fra  periferia  e 
ccntrolobulo,  con  possibile  formazione  ai  cortocircuito  vascolare. 
(340  x). 
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Fig.  9.  Cirrosi  epatica  criptogenetica.  Il  quadro  istologico  fa 
rilevare  la  presenza  di  noduli  rigenerati  di  ampie  dimensioni, 
con  alterato  orientamento  strutturale  delle  lamine  e sprovvisti  di 
vena  ccntrolobulare.  Una  fascia  di  connettivo  denso,  con  scarsa 
cellularità,  circonda  a guisa  di  anello  i noduli  rigenerali,  con- 
giungcndo  ed  alterando  gli  spazi  portali.  (190  • ). 


Fig.  10.  Cirrosi  biliare  primitiva  al  2°  stadio.  Oltre  al  piccolo 
ntxlulo  linfoistioidc.  si  rileva  la  presenza,  in  vicinanza  di  uno 
spazio  portale,  di  numerosi  dotti  biliari  ncoformati,  con  reazione 
connettivale  circostante.  Anche  le  lamine  degli  epatociti  assu- 
mono. nello  spazio  circostante,  un  atteggiamento  pscudotubu- 
lare.  (300  ■•). 


portali  occupati  da  un  infiltrato  flogistico  che  circonda  e 
spesso  interrompe  i dotti  biliari  interlobulari  («portite» 
degli  A A.  francesi);  scarsa  è la  reazione  flogistica  intra- 
parenchimale.  Le  forme  croniche  riconoscono  per  lo  più 
le  medesime  cause  patogenetiche  di  quelle  acute,  di  cui 
rappresentano  solo  forme  più  sfumate,  oltre  che  più  pro- 
tratte nel  tempo.  Una  forma  particolare  è quella  che  fa 
seguito  ad  un'epatite  acuta  virale,  come  sequela  non 
evolutiva.  Il  quadro  istologico  è simile  a quello  delle 
forme  acute,  ma  le  alterazioni  sono  più  lievi  (fig.  12).  Nel 
50%  dei  casi  si  ha  subittcro  sclerale  o,  più  raramente,  i. 
manifesto;  spesso  l’i.  è intermittente  c insorge  soprattutto 
accompagnato  da  rialzi  termici. 

Un'ipcrbilirubincmia  diretta  può  essere  inoltre  deter- 
minata da  cisti  a carico  del  parenchima  epatico.  Tra  le 
forme  congenite  danno  più  frequentemente  i.  la  dilata- 
zione settoriale  di  un  grosso  dotto  intraepatico  (Longmire 
c coll.,  1971),  peraltro  assai  rara,  e la  malattia  di  Caroli, 
che  consiste  in  una  dilatazione  cistica  generalizzata  a ca- 
rico dell'albero  biliare  intraepatico.  È questa  una  forma 


rara,  che  talvolta  ha  carattere  familiare,  può  decorrere 
del  tutto  asintomatica,  ma  più  spesso  si  manifesta  con 
dolori  addominali,  i.,  episodi  colangitici.  La  diagnosi  si 
basa  sul  tipico  rilievo  colangiografia);  la  terapia  è chirur- 
gica. Tra  le  forme  acquisite,  un  i.  si  riscontra  pressoché 
costantemente  nelle  cisti  secondarie  a calcoli  intracpatici, 
più  frequenti  tra  le  popolazioni  orientali,  mentre  è sin- 
tomo relativamente  poco  frequente  di  localizzazione  epa- 
tica di  una  cisti  da  echinococco.  Infine,  causa  molto  rara 
di  i.  sono  le  cisti  neoplastichc. 

Anche  gli  ascessi  epatici,  sia  quello  piogenico  che 
quello  amebico  possono  dare,  oltre  a numerosi,  più  tipici 
sintomi,  un  quadro  itterico,  generalmente  legato  ad  un 
ostacolo  intraepatico  al  deflusso  della  bile  o a una  colan- 
gite suppurativa  e quindi  con  le  caratteristiche  dcll'i.  co- 
lestatico. 

Ricordiamo  infine  che  anche  le  neoplasie  epatiche,  sia 
primitive  che  secondarie,  possono  dar  luogo  ad  una 
forma  colestatica  (figg-  13  e 14). 


Fig.  11.  Cirrosi  biliare  primitiva.  L’aspetto  d'insieme  degli 
epatociti  non  presenta  notevoli  alterazioni,  sebbene  i mitocondri 
(M)  dimostrano  diverse  differenze  di  struttura  e di  morfologia; 
sono  evidenti  alcuni  lisosomi  (L).  Il  canalicolo  biliare  (Co)  è 
ripieno  di  materiale  amorfo  relativamente  elcttrondenso.  pre- 
senta uno  scarso  numero  di  microvilli  e un  modesto  ispessi- 
mento cctoplasmatico  (v.  frecce),  (4500  x). 
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Fig.  12.  Colangite  cronica.  A livello  di  uno  spazio  portale  si 
rileva  un  infiltrato  rotondeggiante,  prevalentemente  linfomono- 
citario.  che  circonda  le  strutture  vascolobiliari.  1 dotti  biliari 
appaiono  dilatali  e circondati  da  edema.  Un  modesto  infiltrato 
interstiziale  si  rileva  anche  a carico  del  parenchima.  (340  x). 
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Fig.  13.  Epatoma.  Il  piccolo  ingrandimento  permette  di  rilevare 
la  notevole  differenza  nelFaspetto  e nella  struttura  dei  due 
frammenti,  di  cui  il  superiore  è quasi  totalmente  occupato  da 
una  proliferazione  ncoplastica  a tipo  di  cpatoma  scarsamente 
differenziato.  (190  x). 


Fig.  14.  Micrometastasi  di  carcinoma  solido  che  assume  l'aspetto 
di  un  infiltrato  ben  contenuto  all'interno  di  uno  spazio  vascolare 
che  ha  alcuni  caratteri  della  vena  ccntrolobulare.  (340  X). 


Rimangono  da  considerare  infine  tutte  le  cause  di  i. 
ostruttivo  da  aumento  delle  resistenze  extraepatiche.  Sono 
le  forme  che  nella  vecchia  classificazione  andavano  sotto 
il  nome  di  i.  postepatici,  in  cui  cioè  l'ostacolo  al  deflusso 
biliare  si  trova  a livello  delle  vie  biliari  principali. 

Tra  queste  forme  la  causa  più  frequente  è rappresen- 
tata da  una  calcolosi  della  colccisti  c/o  del  coledoco,  con 
conseguente  ostruzione  e i.  (v.  coleijtiasi).  Oltre  ad  una 
calcolosi,  anche  neoplasie  delle  vie  biliari  extraepatiche, 
della  papilla  di  Vater  e.  più  spesso,  del  pancreas  possono 
dar  luogo  ad  i.  colestatico. 

Tra  le  colangiti  (v.  angiocoliti)  soprattutto  le  forme 
sclerosanti,  sia  le  rare  forme  primitive  che  le  secondarie, 
possono  essere  annoverate  tra  le  cause  di  i.  ostruttivo; 
cosi  pure  meritano  di  essere  ricordate  le  papilliti  e le  ad- 
diti acute  e croniche,  e in  particolare  le  odditi  sclerosanti, 
che,  dopo  una  fase  anitterica  più  o meno  prolungata,  rap- 
presentano un  ostacolo  sempre  più  marcato  al  deflusso  della 
bile,  con  i.  intenso  e segni  clinici  ed  umorali  di  colcstasi. 

Tra  le  forme  infiammatorie  meritano  di  essere  ricor- 
date le  pancreatiti  croniche,  spesso  di  diffìcile  differenzia- 
zione dalle  neoplasie  pancreatiche. 

Infine  cisti  parassitane,  soprattutto  del  coledoco,  e 
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compressioni  ab  extrinseco  dell'ilo  epatico  possono  de- 
terminare un  i.  colestatico  con  le  medesime  modalità. 

Diagnostica  differenziale 

Sono  stati  già  considerati,  nei  capitoli  precedenti,  i gruppi 
in  cui  possono  essere  suddivise  le  sindromi  itteriche  sulla 
base  della  loro  patogenesi;  d’altra  parte  occorre  tener 
presente  come  spesso  non  esista  una  singola  causa  di  i., 
ma  che  numerosi  fattori  possono  essere  alla  base  di  un 
unico  quadro  clinico;  ad  es.,  in  corso  di  i.  colestatico,  con 
il  passare  dei  giorni  si  perviene  ad  una  compromissione 
epatica  secondaria,  così  che  la  diagnosi  differenziale  tra  i. 
epatocellulare  e i.  da  stasi  risulta  molto  difficoltosa,  parti- 
colarmente se  il  paziente  giunge  all’osservazione  del  me- 
dico molti  giorni  dopo  l’insorgenza  dell’i. 

Qui  di  seguito  vengono  presi  in  considerazione  dap- 
prima i dati  desumibili  dall’anamnesi  e dall'esame  obiet- 
tivo del  paziente,  successivamente  quelli  fomiti  dal- 
l'esplorazione funzionale  c strumentale. 

Anamnesi 

L'età,  il  sesso  e l 'ambiente  di  vita  del  paziente  forniscono 
elementi  importanti  per  la  diagnosi:  nel  bambino  sono 
più  frequenti  le  anomalie  congenite,  metaboliche  o mor- 
fologiche (Alagille  e Odièvre.  1978),  nel  giovane  malattie 
infiammatorie,  come  l’epatite,  mentre  negli  anziani  pre- 
valgono le  malattie  neoplastiche  e la  cirrosi.  Nel  sesso 
maschile  prevalgono  la  cirrosi,  le  neoplasie  del  fegato  c 
del  pancreas,  mentre  le  ostruzioni  extraepatiche  da  cal- 
colosi e la  cirrosi  biliare  primitiva  risultano  più  frequenti 
nel  ses'O  femminile. 

L’uso  di  iniezioni  parenterali  in  condizioni  di  mancata 
asepsi,  il  dato  anamnestico  di  una  trasfusione  di  sangue 
intero  o di  alcuni  suoi  derivati  da  I a 6 mesi  prima,  pre- 
gressi interventi  chirurgici,  l'effettuazione  di  terapie 
odontoiatriche  o con  agopuntura,  il  contatto  con  persone 
affette  da  epatite  o il  soggiorno  in  luoghi  in  cui  tale  ma- 
lattia è endemica  possono  orientare  verso  un'epatite  da 
virus  B,  in  particolare  se  il  momento  del  possibile  conta- 
gio risulta  compatibile  con  il  periodo  di  incubazione  del 
virus  B,  che  varia  da  1 a 6 mesi.  La  pregressa  ingestione 
di  frutti  di  mare  o di  verdure  non  ben  lavate,  la  scarsa 
igiene  personale  e ambientale,  il  contatto  con  persone 
affette  da  epatite  da  virus  A o il  soggiorno,  anche  per 
breve  periodo,  in  zone  in  cui  tale  forma  di  epatite  è en- 
demica, possono  orientare  verso  un'epatite  da  virus  A\ 
tenendo  conto  del  periodo  d'incubazione  per  l'epatite 
epidemica  di  tipo  A,  le  possibili  fonti  di  contagio  devono 
risalire  a 2-6  settimane  prima.  Restano  infine  da  consi- 
derare quelle  forme  da  virus  non- A e non-B  per  le  quali 
le  modalità  di  contagio  sono  per  lo  più  quelle  del  virus  B, 
ma  il  periodo  di  incubazione  è più  breve  (Zuckcrmann. 
1978)  (v.  anche:  epatite  da  virus). 

L’assunzione,  abituale  o accidentale,  di  farmaci  poten- 
zialmente epatotossici  deve  essere  tenuta  in  particolare 
considerazione,  così  come  è opportuno  indagare  attenta- 
mente sull’ambiente  di  vita  e di  lavoro  del  paziente  per  la 
possibile  esposizione  ad  agenti  tossici  ambientali.  Le 
abitudini  di  vita,  con  particolare  riferimento  all’ingestione 
di  bevande  alcoliche,  sono  di  particolare  aiuto  per  la  dia- 
gnosi. quando  si  sospetti  un'epatopatia  etanolica. 

Un'anamnesi  familiare  da  cui  risulti  la  presenza  di  i.  in 
un  genitore  o in  un  consanguineo  orienta  verso  anomalie 
congenite,  mentre  la  presenza  di  una  sintomatologia 
analoga  anche  in  più  membri  della  stessa  famiglia  o dello 
stesso  ambiente,  di  comunità  o di  lavoro,  depone  per  la 
responsabilità  di  un  comune  agente  infettivo  o tossico. 
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Una  storia  di  disturbi  dolorosi  a tipo  di  colica  biliare  o 
di  dolore  trafìttivo  o gravativo,  continuo  o ricorrente,  in 
ipocondrio  destro  richiamano  una  patologia  delle  vie  bi- 
liari. 

Una  lunga  storia  di  prurito,  decorrente  da  mesi  o an- 
che da  anni  prima  del  manifestarsi  dell’i.,  deve  far  so- 
spettare una  cirrosi  biliare  primitiva,  in  particolare  se 
anamnesticamente  sono  presenti  episodi  di  prurìto  in 
gravidanza  (Sherlock,  1975).  È altresì  importante  inter- 
rogare il  paziente  sul  perìodo  precedente  l'instaurarsi 
dell'i.:  se  egli  riferisce  malessere,  astenia,  anoressia,  do- 
lori addominali  vaghi  c nausea,  deve  essere  sospettata 
fortemente  un'epatite  acuta  virale,  mentre  una  dispepsia 
datante  da  lungo  tempo,  con  perdita  notevole  di  peso  e 
dolori  in  ipocondrio  destro,  deve  far  sospettare  una  cole- 
litiasi complicata  da  angiocolite  o un  processo  ncopla- 
stico. 

Anche  Yandamento  delt'i.  può  essere  utile  per  un  indi- 
rizzo diagnostico:  un  aggravarsi  progressivo  e rapido  non 
aiuta  a differenziare  il  tipo  parcnchimale  da  quello 
ostruttivo  extraepatico,  mentre  la  sua  intermittenza  de- 
pone per  un'occlusione  extraepatica  incompleta. 

Esame  obiettivo 

La  diversa  intensità  e soprattutto  la  sfumatura  della  co- 
lorazione itterica  hanno  importanza  diagnostica:  è stato 
infatti  affermato  che  l’i.  epatocellulare  presenta  una  sfu- 
matura rubinica,  mentre  quello  da  ostruzione  assume  una 
sfumatura  cosiddetta  verdinica,  quest’ultima  in  genere 
associata  a lesioni  da  grattamento  per  il  concomitante 
prurito.  Disorientamento,  letargia  e sonnolenza  e il  rilievo 
del  caratteristico  foetor  hepaticus  depongono  per  uno  sta- 
dio precomatoso,  dovuto  a insufficienza  epatica.  11  rilievo 
di  spider  naevi  sul  volto,  sul  torace,  sul  dorso,  sugli  arti 
superiori  e la  ginecomastia  sono  tipici  di  un  processo 
cirrotico.  Xantomi  cutanei  si  rilevano  frequentemente  in 
corso  di  cirrosi  biliare  primitiva.  La  presenza  di  giugulari 
turgide,  di  segni  di  pericardite  c di  scompenso  cardiaco 
suggeriscono  la  natura  congestizia  di  un'epatomegalia  e 
quindi  un  fegato  da  stasi.  Il  rilievo  di  un  addome  globoso 
o slargato  nelle  regioni  laterali,  accompagnato  da  cica- 
trice ombelicale  cstroflessa,  depone  per  la  presenza  di  un 
versamento  ascitico  anche  al  semplice  esame  ispettivo, 
specie  se  tale  rilievo  è accompagnato  dall'osservazione  di 
vene  turgide  o bene  evidenti  sulla  parete  addominale. 
L'ascite  sarà  comunque  confermata  dalla  presenza  di  altri 
segni  obiettivi,  come  un'ottusità  che  si  sposta  con  i mo- 
vimenti laterali  dell'addome,  e dal  segno  del  fiotto.  Un’e- 
patomegalia  più  o meno  cospicua  è rilevabile  in  corso  di 
epatopatie  croniche,  di  cirrosi  in  fase  di  compenso,  di 
steatosi  epatica  e di  stasi  biliare  protratta,  mentre  nelle 
fasi  terminali  della  cirrosi  la  massa  epatica  può  ridursi 
per  un  processo  di  atrofia.  Un  fegato  di  consistenza  au- 
mentata e di  dimensioni  irregolari  è caratteristico  dei 
processi  neoplasia  e della  stessa  cirrosi. 

La  palpazione  della  regione  epatica  può  far  rilevare 
dolorabilità  più  intensa  all'altezza  del  punto  colecistico 
(segno  di  Murphy)  in  corso  di  flogosi  a carico  delle  vie 
biliari  cxtracpatichc  c soprattutto  della  colecisti,  provo- 
cate da  calcolosi  o più  raramente  da  neoplasia.  Talora  la 
cistifellea  è palpabile,  ma  non  dolente,  quando  vi  è oc- 
clusione ncoplastica  dell'estremità  distale  del  coledoco 
(segno  di  Curvoisier-Terrier).  Una  pseudocisti  del  pan- 
creas e un’infiltrazione  neoplastica  dell’omento  possono 
essere  confusi  con  una  massa  intraepatica  o aderente  al 
fegato,  specie  nel  caso  in  cui  la  massa  si  muova  con  i 
movimenti  respiratori. 

Una  splenomegalia  è di  frequente  riscontro  in  corso  di 


i.;  in  assenza  di  un’anemia  emolitica  una  splenomegalia  è 
indicativa  in  genere  di  un  i.  epatocellulare.  La  milza  è 
palpabile  in  ca.  la  metà  dei  casi  di  cirrosi,  in  ca.  il 
10-15%  dei  pazienti  con  epatite  virale  e in  ca.  il  20%  dei 
casi  con  epatoma  (Fenster  e Klatskin,  1961);  occorre 
inoltre  tenere  presenti  affezioni  di  natura  metabolica  o 
sistemica  interessanti  sia  la  milza  che  il  fegato. 

Indagini  di  laboratorio 

Il  rilievo  di  una  anemia  spiccata,  specie  se  Vi.  è poco  evi- 
dente, orienta  verso  una  forma  emolitica;  questa  può  es- 
sere confermata  dall'aumento  dei  reticolociti  e della  si- 
deremia,  dalla  presenza  di  anticorpi  antieritrocitari  e di 
emoglobine  patologiche,  dalla  modificata  fragilità  osmo- 
tica degli  eritrociti  o da  loro  deficit  enzimatici,  dalla  po- 
sitività dei  test  di  autocmolisi,  dai  bassi  livelli  di  aptoglo- 
bina,  dall'aumento  dcll'urobilinogeno  urinario  e fecale, 
dalla  diminuzione  del  tempo  di  sopravvivenza  degli  eri- 
trociti marcati  con  5lCr  o con  **Fe.  dall'alterazione  della 
ferrocinctica  c dalla  biopsia  midollare.  L'anemia  può  ac- 
compagnare un  processo  cirrotico  anche  in  fase  di  com- 
penso ed  è in  genere  macroblastica;  quando  invece  si  ab- 
biano ematemesi  da  rottura  di  varici  c stillicidio  conti- 
nuato, l'anemia  è prevalentemente  microcitica  sidcropc- 
nica;  forme  varie  di  anemia  accompagnano  le  neoplasie 
epatiche  primitive  o secondarie  (tranne  in  alcuni  casi  di 
epatoma,  in  cui  si  può  avere  addirittura  una  poliglobulia). 
Il  riscontro  di  una  trombocitopenia  con  eventuale  neutro- 
penia  può  essere  indice  di  splenomegalia  congestizia  da 
ipertensione  portale.  Al  contrario  si  può  riscontrare  leu- 
cocitosi sia  nella  fase  attiva  della  cirrosi  sia  in  corso  di  i. 
epatocellulare  o conseguente  a colangite,  sia  infine  in 
caso  di  processo  ascessualc  epatico.  La  presenza  di  bili- 
rubina nelle  urine  esclude  l’i,  emolitico  puro,  l’assenza  di 
urobilinogcno  suggerisce  invece  Fi.  da  stasi  (tab.  I).  Il  ri- 
scontro di  urine  altamente  osmotiche,  a basso  contenuto 
di  sodio,  unitamente  al  rilievo  di  un’iperazotemia  e oli- 
guria,  è indice  di  sindrome  cpatorcnalc,  che  si  riscontra 
nelle  fasi  terminali  della  cirrosi. 

La  sideremia  s'innalza  nelle  fasi  acute  del  danno  cpato- 
ccllulare  e nelle  forme  di  cirrosi  cmocromatosica,  mentre 
diminuisce  nelle  fasi  terminali  della  cirrosi,  per  le  cospi- 
cue emorragie  da  rottura  di  varici  e per  lo  stillicidio 
ematico  ripetuto  a livello  gastrico  ed  esofageo. 

Per  quanto  riguarda  gli  enzimi  sierici,  la  pseudocolinc- 
sterasi  si  abbassa  per  deficit  di  sintesi  parcnchimale, 
mentre  sono  aumentati  quelli  che  depongono  per  una 
citolisi  e un’aumentata  permeabilità  cellulare,  in  modo 
particolare  le  transaminasi:  tale  incremento  si  verifica  in 
tutte  le  forme  epatitiche,  sebbene  un  certo  innalzamento 
si  verifichi  anche  negli  i.  da  stasi  che  decorrano  da  oltre 
10  giorni.  La  FA  è aumentata  tipicamente  negli  i.  da 
stasi,  per  incrementata  sintesi  da  parte  delle  cellule  dut- 
tulari;  la  LAR  la  y-GT  e la  5 -nudeotidasi  presentano 
un  comportamento  analogo.  Infine  la  frazione  5 della 
latticodeidrogenasi  (LDH-5)  è aumentata  raramente  in 
corso  di  i.  epatocellulare,  mentre  si  presenta  nettamente 
innalzata  in  corso  di  ostruzione  neoplastica  delle  vie 
biliari. 

Particolare  valore  riveste  la  valutazione  delle  frazioni 
proteiche  del  siero,  che  dimostra  spesso  un  aumento  delle 
y-globuline  e una  diminuzione  delle  albumine,  con  in- 
versione del  rapporto  A/G,  ciò  che  depone  per  un  pro- 
cesso cronico  a carico  del  fegato;  nell’i.  da  stasi  è invece 
di  più  frequente  riscontro  un  innalzamento  delle  ^-glo- 
buline, insieme  a quello  delle  !)-lipoproteine,  del  cole- 
sterolo e della  cupremia. 

L’attività  protrombinica  diminuisce  nelle  gravi  forme  di 
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compromissione  cpatoccllularc.  come  pure  negli  i.  da 
stasi  di  lunga  durata.  La  somministrazione  parcntcralc  di 
Vii.  K permette  di  dirimere  il  dubbio  diagnostico,  dato 
che  tale  somministrazione  permette  una  normalizzazione 
dell’attività  protrombinica  solo  negli  i.  da  stasi. 

Il  dosaggio  sierico  dei  sali  biliari,  pur  presentando  al- 
cune difficoltà  tecniche,  può  essere  di  un  certo  aiuto  nella 
diagnosi  differenziale  degli  i.;  infatti  negli  i.  emolitici  non 
si  ha  alcun  incremento  dei  sali  biliari  circolanti,  che  rag- 
giungono invece  livelli  assai  elevati  in  corso  di  colestasi 
sia  intra-  che  extraepatica,  c ampie  oscillazioni  in  corso 
di  i.  cpatoceliulare.  Può  essere  di  notevole  importanza 
clinica  il  frazionamento  gascromatografìco  dei  singoli 
acidi  biliari;  infatti  in  corso  di  colestasi  aumenta  netta- 
mente l’ac.  colico  rispetto  al  chcnodcsossicolico,  mentre 
l'inversione  del  rapporto  si  ha  in  corso  di  i.  cpatoccllularc 

0 di  cirrosi  (Paumgartner  e Stiehl,  1977).  Infine  la  velo- 
cità di  scomparsa  piasmatica  di  dosi  traccianti  di  ac.  co- 
lico marcato  con  14C  risulta  significativamente  compro- 
messa in  tutte  le  epatopatie  degenerative  e in  particolare 
nella  cirrosi,  oltreché  nella  colestasi  (Gentilini,  1975). 

L'a/uigene  Australia  (o  HB*Ag  come  attualmente  viene 
denominato)  può  essere  di  una  certa  utilità,  in  quanto  la 
sua  presenza  nel  siero  depone,  in  corso  di  i.  epatocellu- 
larc,  per  una  epatite  virale  da  virus  B. 

L' x.x-fetoproteirui  è invece  presente  a livelli  elevati 
quasi  esclusivamente  nei  carcinomi  primitivi  del  fegato  c 
a basso  titolo  in  alcuni  casi  di  epatite  acuta  c cronica. 

Un'altra  prova  che  può  risultare  di  notevole  aiuto  nel- 
l’orientare  la  diagnosi  in  corso  di  i.  da  stasi  è il  test  al 
cortisone,  dato  che  tale  steroide  provoca  un  abbassa- 
mento del  40%  della  bilirubina  solo  in  corso  di  colestasi 
intraepatica  soprattutto  di  natura  virale,  ma  non  nelle  al- 
tre forme  di  i. 

Oltre  alle  prove  «statiche»  di  funzionalità  epatica  esi- 
stono alcune  prove  funzionali  dinamiche,  e fra  queste  ri- 
corderemo la  prova  da  carico  con  bilirubina  libera,  la 
clearance  della  BSF  e del  verde  indocianina  (ICG). 

La  prova  da  carico  con  bilirubina  libera  permette  di 
ottenere  delle  curve  di  scomparsa  piasmatica  che.  analiz- 
zate secondo  particolari  formule  matematiche  (Billing  c 
coll.,  1964)  permettono  di  determinare:  la  percentuale  di 
ritenzione  alla  4*  h,  e le  quote  di  compartimentazione  a, 
b ed  m esprimenti  rispettivamente  la  frazione  di  pig- 
mento che  neirunità  di  tempo  viene  captata  dagli  epato- 
citi,  quella  che  rigurgita  in  circolo  e quella  che  viene 
cscreta  con  la  bile.  Un  aumento  della  percentuale  di  ri- 
tenzione alla  4*  h,  oltre  il  10%,  si  ha  in  tutti  gli  i.  cronici 
anemolitici  costituzionali  come  pure  in  corso  di  epatite 
cronica  attiva  in  stadio  avanzato  o con  cirrosi.  Nelle 
forme  emolitiche,  senza  epatopatia  secondaria,  come  nel- 
l’epatite acuta  anittcrica,  la  percentuale  di  ritenzione  è 
nella  norma  (Tcodori  c Gcntilini.  1970).  Tra  le  quote  di 
compartimcntazione  risulta  caratteristicamente  alterata  la 
quota  a negli  i.  da  difettosa  captazione  di  bilirubina. 

Per  quanto  riguarda  la  prova  da  carico  con  BSF,  già  la 
semplice  percentuale  di  ritenzione  al  45°  min  è partico- 
larmente utile,  risultando  superiore  alla  norma  sia  negli  i. 
epatocellulari  che  in  quelli  da  colestasi;  occorre  però  te- 
ner presente  che  alti  valori  di  bilirubinemia  interferiscono 
con  l’analisi  quantitativa  spettrofotometrica  della  BSF 
stessa.  La  curva  di  scomparsa  piasmatica  della  BSF  può 
essere  analizzata  secondo  il  modello  compartimentale  di 
Barber-Rilcy  e coll.  (1961)  per  il  calcolo  della  clearance 
frazionale.  Ciò  consente  di  calcolare  il  K,.  esprimente  la 
quantità  percentuale  di  plasma  depurata  dal  colorante  in 

1 min  da  parte  del  fegato;  il  K2.  che  si  ottiene  dall'analisi 
della  curva  a partire  dal  75°  min  dall'iniezione  (v.  anche: 


fegato  E vie  biuari),  c infine  le  quote  di  compartimenta- 
zione K2,  . K, . c K32.  esprimenti  rispettivamente  la  capta- 
zione, il  rigurgito  in  circolo  e l'escrezione  biliare  della 
BSF  nell'unità  di  tempo.  Valori  ridotti  di  K,  si  hanno 
nelle  epatiti  acute  e croniche  c ancor  più  nelle  cirrosi, 
nelle  sindromi  colcstatiche  e nel  20%  delle  sindromi  di 
Gilbert.  La  stessa  presenza  di  un  K2,  normalmente  as- 
sente, indica  un  generico  e non  ben  definibile  difetto  di 
escrezione  biliare.  Naturalmente  le  alterazioni  più  evi- 
denti si  hanno  in  corso  di  colestasi.  Un  comportamento 
tipico  della  curva  si  ha  nella  sindrome  di  Dubin-Johnson, 
con  Kt  nella  norma,  percentuale  di  ritenzione  al  45°  min 
nei  limiti  c.  a partire  dal  50-60°  min.  rigurgito  in  circolo 
di  BSF.  Per  quanto  riguarda  le  prove  di  compartimenta- 
zione, la  più  significativa  c la  quota  K2I,  che  ha  un  com- 
portamento simile  alla  Kj  (Quarantini  e coll.,  1976). 

Infine  la  prova  da  carico  con  verde  indocianina  (ICG) 
risulta  alterata  in  corso  di  epatite,  acuta  e cronica,  di 
cirrosi,  nelle  ostruzioni  delle  vie  biliari,  nel  carcinoma 
epatico  metastatico  c nel  10-15%  dei  casi  di  sindrome  di 
Gilbert  (Hunton  c coll.,  1960). 

Il  sondaggio  biliare  duodenale  costituisce  una  metodica 
semplice  e priva  di  rischi,  che  può  indicare  la  presenza  di 
calcoli  in  relazione  al  rilievo  di  cristalli  di  colesterolo  c/o 
di  pigmento  di  bilirubinato  di  calcio,  di  parassiti,  c la 
possibile  esistenza  di  un  tumore  in  base  al  reperto  di 
cellule  cancerose  nel  sedimento.  Tale  metodica  è utile 
soprattutto  quando  l’entità  dell'i.  e la  peggiorata  funzione 
epatica  precludono  la  possibilità  di  effettuare  una  coleci- 
stografia per  via  orale  o endovenosa  e l’ecografia  non  ri- 
sulti risolutiva. 

Tra  gli  esami  radiologici,  una  radiografìa  diretta  del- 
l'addome può  evidenziare  calcificazioni  in  corrispondenza 
del  pancreas  o calcoli  radiopachi  delle  vie  biliari.  Lo  stu- 
dio dell'apparato  digerente  e della  zona  duodenale  con 
pasto  di  bario,  con  la  metodica  della  duodenografìa  ipo- 
tonica, può  evidenziare  alterazioni  nel  profilo  della  mu- 
cosa, provocate  da  infiltrazione  o compressione  da  parte 
degli  organi  contigui  (coledoco  terminale,  pancreas). 

L’esplorazione  radiologica  delle  vie  biliari  extraepati- 
che  con  somministrazione  del  mezzo  di  contrasto  per  os  o 
per  vena  è di  valore  limitato  nei  pazienti  itterici,  dato  che 
in  tale  condizione  l'escrezione  del  mezzo  di  contrasto 
viene  ostacolata  sia  nei  meccanismi  di  captazione  che  in 
quelli  di  escrezione  biliare  dalla  bilirubina. 

Una  colangiografia  transepatica  può  essere  praticata  sia 
per  via  percutanea  che  per  via  transgiugularc  e in  corso 
di  laparoscopia.  Dal  1974  è stato  introdotto  in  uso  da 
studiosi  giapponesi  dell’Università  di  Chiba  un  nuovo 
tipo  di  ago  con  calibro  ridotto  e aumentala  flessibilità, 
che  riduce  al  minimo  il  trauma  dovuto  alla  puntura  e 
quindi  la  percentuale  e la  gravità  delle  complicanze,  rap- 
presentate principalmente  da  colcperitoneo  e dalla 
estensione  dell'eventuale  processo  infettivo  dai  dotti  bi- 
liari al  circolo  sistemico  (sepsi). 

La  colangiopancreatografia  retrograda  endoscopica 
(ERCP)  può  sostituire  la  colangiografia  percutanea 
nel  distinguere  l’i.  medico  da  quello  chirurgico,  anche  se 
in  molti  pazienti  le  due  metodiche  risultano  complemen- 
tari. Oggi  tale  metodica  è resa  più  agevole  da  gastroduo- 
denoscopi  particolarmente  flessibili,  che  consentono  la 
visualizzazione,  attraverso  l'incannulazione  della  papilla 
di  Vatcr  c l'iniezione  retrograda  di  mezzo  di  contrasto, 
delle  vie  biliari  c pancreatiche,  realizzando  una  colangio- 
pancreatografìa;  è possibile  inoltre  effettuare  biopsie  co- 
lcdocichc,  rimuovere  calcoli  del  coledoco  terminale  c ot- 
tenere campioni  del  succo  biliare  o pancreatico.  Tale 
metodica  è controindicata  in  corso  di  pancreatite  acuta; 
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possibili  complicanze  sono  rappresentate  da  colangiti, 
infezioni  di  cisti  pancreatiche  e da  pancreatite. 

L 'arteriografia,  in  particolare  la  superselcttiva  epatica, 
non  fornisce  dati  di  notevole  importanza  per  la  diagnosi 
differenziale  degli  i.  c trova  la  sua  principale  indicazione 
nel  sospetto  di  «lesioni  occupanti  spazio»  airinterno  del 
fegato,  soprattutto  tumori  o cisti,  ove  consente  una  dia- 
gnostica accurata  in  oltre  l’80%  dei  casi  (Takashima  e 
coll.,  1972). 

La  icnografia  del  circolo  portale  può  essere  di  sicura 
utilità  nel  documentare  eventuali  infiltrazioni,  neoplasti- 
che o parassitane,  dell'albero  portale,  compressioni  ab  ex- 
trinseco  e soprattutto  ostruzioni  trombotiche.  Oltre  alla 
portografia  splenica  viene  oggi  proposta  la  venografia 
portale  percutanea  transepatica  (Eiseman  e Escapeda, 
1978). 

Negli  ultimi  anni  hanno  acquisito  particolare  rilievo 
nella  diagnosi  differenziale  degli  i.  due  tecniche,  non  in- 
vasive c relativamente  semplici,  quali  l'ecografia  c la  to- 
mografia assiale  computerizzata  (T.A.C.). 

Gli  ultrasuoni,  soprattutto  con  la  tecnica  della  scala  dei 
grigi  (Cray  Scale  Ultrasound),  permettono  lo  studio  della 
morfologia  epatobiliarc.  Essi  risultano  nella  norma  in  pa- 
zienti con  i.  emolitico  o da  difetto  di  captazione  della  bi- 
lirubina, e in  molti  casi  di  i.  epatocellulare.  con  l'ecce- 
zione della  cirrosi.  Un’alta  capacità  di  risoluzione  dia- 
gnostica si  ha  in  presenza  di  cisti  o di  tumori  (Smith  e 
coll.,  1976).  Un  i.  ostruttivo  extraepatico  può  essere  di- 
stinto con  buona  accuratezza  dalla  colestasi  intraepatica 
in  oltre  il  90%  dei  casi,  in  base  al  rilievo  di  dotti  biliari 
dilatati  a livello  intraepatico;  si  può  inoltre  determinare  il 
livello  deU’ostruzione  e studiare  il  pancreas  e la  colecisti 
(Taylor  e coll.,  1977). 

La  T.A.C.  ha  le  stesse  indicazioni  degli  ultrasuoni  c 
permette  un'accuratezza  diagnostica  praticamente  so- 
vrapponibile (Bryan  e coll..  1977);  rispetto  all'ecografìa 
essa  c di  più  facile  interpretazione  c permette  un  migliore 
studio  del  pancreas  c degli  altri  organi  addominali,  ma  è 
più  costosa,  meno  innocua  e non  è ripetibile  con  altret- 
tanta facilità. 

La  scintigrafia  epatica , con  rosa  bengala  marcato  con 
13II,  è utile  in  quanto  il  secondo  tratto  della  curva  di  dis- 
missione del  tracciante  è rappresentata  da  un  plateau  che 
in  corso  di  colestasi  è abnormemente  prolungato.  Oltre 
ad  uno  studio  morfologico  mediante  fotografìe  sequen- 
ziali, si  può  effettuare  uno  studio  dinamico  del  fegato  e 
della  colecisti  e rilevare  l'eventuale  presenza  di  ostacoli  al 
deflusso  biliare. 

La  biopsia  epatica  trova  spesso  controindicazioni  in 
corso  di  stasi  biliare  serrata,  per  la  possibile  complicanza 
di  bileperitoneo  oppure  a causa  di  una  grave  sindrome 
emorragica.  A parte  queste  controindicazioni,  l'aspetto 
istologico  del  fegato  ci  può  fornire  valide  indicazioni  per 
la  diagnosi  differenziale  di  i„  in  particolare  se  al  quadro 
morfologico  si  aggiungono  le  risultanze  di  altre  indagini. 
Talora  la  diagnosi  è però  assai  complessa,  perché  quadri 
clinici  a patogenesi  diversa  forniscono  un  simile  quadro 
morfologico;  ad  cs.  la  colestasi,  sia  intra-  che  extraepa- 
tica, è caratterizzata  istologicamente  da  proliferazione  dei 
dotti  biliari  c da  trombi  biliari  intracanalicolari,  per  cui  la 
diagnosi  differenziale  è istologicamente  assai  diffìcile  se 
non  impossibile. 

La  laparoscopia  può  essere  utile  per  accertare  epato- 
patie croniche  e soprattutto  processi  cirrotici;  può  inoltre 
permettere  d'individuare  lesioni  focali  del  fegato  come 
noduli  neoplastici.  Il  suo  ruolo  nella  indagine  di  casi  con 
i.  ostruttivo  è invece  assai  limitato,  anche  se  recente- 
mente questa  tecnica  è stata  impiegata  con  successo  per 


10  studio  della  testa  c del  corpo  del  pancreas  (Mcyer- 
Brug  c coll.,  1973). 

Infine  può  essere  necessaria  la  laparotomia  esplorativa 
per  completare  il  procedimento  diagnostico  quando  la 
causa  dell'i.  permane  oscura  a dispetto  di  tutti  i mezzi 
impiegati.  Negli  ultimi  anni  ha  riscosso  numerosi  consensi 
la  tecnica  della  cosiddetta  minilaparotomia  eseguita  attra- 
verso la  parete  addominale  superiore  destra,  che  per- 
mette, oltre  all'ispezione  del  fegato,  l’esecuzione  di  una 
biopsia  epatica  mirata  e di  un'eventuale  colangiografìa 
transepatica  (Strak  e coll.,  1972). 

Uteri  neonatali  non  costituzionali 

Utero  fisiologico  dei  neonati  e dei  prematuri 
Molti  bambini  hanno  livelli  modicamente  aumentati  di 
bilirubina  nel  sangue  del  cordone  ombelicale,  ma  l'i.  di- 
viene clinicamente  manifesto  solo  intorno  al  3°  o al  4° 
giorno  di  vita,  per  tendere  poi  a scomparire  in  ca.  1 set- 
timana; nei  prematuri  può  persistere  per  2 o 3 settimane. 
Molteplici  fattori  sembrano  concorrere  nel  determinare 
un'iperbilirubincmia  indiretta.  Essi  si  possono  così  rias- 
sumere: 

a)  fenomeni  iperemolitici : la  sopravvivenza  eritrocitaria 
è diminuita  rispetto  all'adulto,  particolarmente  nel  pre- 
maturo (Pearson,  1967);  tuttavia  tale  fenomeno  da  solo 
non  può  spiegare  gli  alti  livelli  di  bilirubina  talora  osser- 
vati; 

b)  difetto  di  captazione  e lo  di  trasporto  intracellulare 
della  bilirubina : dati  sperimentali  hanno  dimostrato  come 
la  proteina  Z,  fornita  di  minor  capacità  di  legare  anioni 
organici,  si  sviluppi  già  nella  vita  fetale  e arrivi  a livelli 
definitivi  fin  dalla  nascita  (Levi  e coll.,  1969),  mentre  la 
proteina  Y,  che  nell'adulto  ha  la  maggiore  capacità  di 
trasporto  per  gli  anioni  organici  quali  la  bilirubina,  la 
BSF  c il  verde  indorianina,  è praticamente  assente  alla 
nascita  e arriva  a concentrazioni  adeguate  intorno  alla 
29“  settimana  di  vita.  Nell’animale  da  esperimento  i li- 
velli di  quest'ultima  proteina  vcttricc  sono  in  buona  cor- 
relazione con  Pi.  fisiologico  c la  ridotta  escrezione  di  BSF 
(Levi  c coll.,  1970); 

c)  immaturità  dei  processi  di  glicuronoconiugazione : i 
dati  al  riguardo  sono  contrastanti  (Dutton.  1959;  Janscn 
e coll.,  1969):  a questo  proposito  è stata  prospettata 
l'ipotesi  dell’esistenza  di  attivatori  della  glicuroniltrans- 
ferasi  (Bakken,  1970),  che  sarebbero  deficitari  nel  pre- 
maturo; 

d)  presenza  di  {3  -glicuronidasi  nel  tenue  del  feto  e 
del  neonato:  questo  enzima,  normalmente  assente  nel- 
l'adulto, potrebbe  provocare  un'abnorme  deconiugazione 
della  bilirubina  a livello  del  digiuno,  ove  la  forma  non 
coniugata  viene  facilmente  riassorbita;  a riprova  di  ciò  sta 

11  fatto  che  l’impiego  di  sostanze  capaci  di  adsorbire  la 
bilirubina  e di  impedirne  il  riassorbimento  (carbone  atti- 
vato, agar)  sembra  efficace  nel  ridurre  l'i.  fisiologico 
(Coltorti  e Di  Simone,  1973). 

Come  già  detto,  in  genere  questa  forma  è benigna,  ma 
talora  cause  intercorrenti  (infezioni,  farmaci,  etc.)  pos- 
sono causare  un  aumento  della  bilirubinemia  oltre  valori 
di  20  mg/ 100  mi,  con  i.  nucleare  e conseguenti  deficit 
neurologici.  Fattori  favorenti  sono  rappresentati  da 
un’immaturità  della  barriera  ematoencefalica,  da  una 
ipossia  cellulare  per  fenomeni  asfittici  e conseguente  aci- 
dosi. c infine  da  una  diminuzione  dell'albumina  in  cir- 
colo, con  aumento  di  bilirubina  non  legata,  che  può  en- 
trare nelle  cellule  ed  esercitare  effetti  tossico- metabolici 
(Odcll.  1970).  Il  trattamento  di  queste  forme  si  basa 
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sulla  fototerapia,  suU’impiego  di  farmaci  induttori  enzi- 
matici (il  fenobarbital  in  particolare)  c,  come  già  accen- 
nato, sulla  precoce  somministrazione  di  sostanze  capaci  di 
impedire  il  riassorbimento  della  bilirubina  a livello  del 
digiuno.  Bisogna  inoltre  correggere  gli  eventuali  disturbi 
metabolici  che  possono  favorire  l'insorgere  dcll’i.  nu- 
cleare e astenersi  dall'uso  di  qualsiasi  farmaco  capace  di 
provocare  il  distacco  della  bilirubina  dall'albumina  vet- 
tricc  (sulfamidici,  salicilati,  gcntamicina). 

Ittero  da  latte  materno 

Questo  i.  a bilirubina  non  coniugata  ricorre  in  oltre  1 
caso  su  500  nascite  di  bambini  allattati  al  seno;  insorge 
dopo  alcuni  giorni  di  vita  e può  raggiungere  una  discreta 
intensità,  senza  però  provocare  generalmente  ittero  nu- 
cleare. La  causa  sembra  debba  ricercarsi  nella  presenza 
nel  latte  materno  di  uno  steroide  inibitore  della  glicuro- 
niltransferasi  epatica,  identificato  come  il  3 a,  20  p-prc- 
gnandiolo  (Arias  e coll.,  1964).  Anche  altri  fattori  ini- 
benti sembrerebbero  però  presenti  nel  latte  materno, 
come  è stato  dimostrato  sperimentalmente  (Code  e Har- 
greaves,  1972).  Resta  ancora  da  chiarire  se  l'alterata 
composizione  del  latte  sia  un  difetto  ereditario  o acqui- 
sito: è stato  osservato,  infatti,  che  non  tutti  i figli  della 
stessa  madre,  allattati  ai  seno,  divengono  itterici  e che 
inibitori  della  glicuroniltransfcrasi  sono  presenti  nel  latte 
di  madri  di  bambini  normali  nel  5%  dei  casi.  La  terapia 
consiste  nella  sospensione  dell'alimentazione  al  seno:  si 
ottiene  così  una  risoluzione  dell'i.  in  1-2  settimane. 

A fresia  delle  vie  biliari 

L'atrcsia  delle  vie  biliari  rappresenta  una  delle  cause  più 
comuni  di  i.  perinatale,  ponendo  importanti  problemi  di 
diagnosi  differenziale  con  l'epatite  neonatale  e altre  sin- 
dromi colestatiche.  La  sua  incidenza  è calcolata  tra 
1/8000  e 1/30.000  nati  vivi  (Gourevitch,  1963). 

Non  ancora  del  tutto  chiarita  c l'ctiologia  della  forma. 
La  lesione  non  appare  come  una  vera  c propria  malfor- 
mazione congenita,  ma  come  il  risultato  di  uno  o più 
fattori  che  intervengono  durante  lo  sviluppo  embrionale 
dell'albero  biliare.  Tra  questi  fattori  vanno  ricordati  i vi- 
rus dell'epatite  (Alagillc.  1972),  il  citomegalovirus  (Op- 
penheimer  c Esterly,  1972),  il  virus  della  rosolia  (Strauss 
e Bcmstcin,  1968),  disordini  metabolici  (Javitt,  1973), 
vascolari  (Kliffel,  1973),  e infine  l’uso  di  anfetamine  in 
gravidanza  (Levin,  1971). 

L'atrcsia  coinvolge  tanto  i dotti  extraepatici  che. 
spesso,  quelli  intraepatici,  e sono  descritte  numerose  va- 
rianti. dalla  semplice  atresia  o stenosi  del  coledoco  alla 
mancanza  completa  dei  dotti  biliari  intra-  ed  extraepatici. 
La  colecisti  è spesso  ipoplasica  o addirittura  assente. 
L’esame  morfologico  del  fegato  dimostra  che  la  struttura 
parenchimale  è sostanzialmente  conservata,  i dotti  biliari 
sono  dilatati  in  caso  di  atresia  delle  vie  biliari  extraepati- 
che, assenti  o ipoplasici  in  caso  di  atresia  intraepatica. 
Sono  presenti  neoformazione  duttulare  ed  accumulo  di 
pigmento  biliare  negli  epatociti.  Nel  40%  dei  casi  si 
hanno  voluminosi  trombi  biliari  negli  spazi  portali,  di  in- 
dubbio valore  diagnostico.  Epatociti  giganti  multinudeati 
e un  infiltrato  flogistico  portale,  del  tutto  simili  ad  un'e- 
Datitc  neonatale,  sono  presenti  nel  25%  dei  casi. 

L’esordio  della  malattia  si  verifica  in  genere  in  2*-4* 
settimana  con  i.  di  vario  grado,  feci  ipocoliche  o aoolichc 
e urine  scure.  Con  il  progredire  dell’i.  la  cute  assume  un 
colorito  verdastro.  La  bilirubinemia  può  presentare 
oscillazioni  di  vario  grado,  talora  sono  presenti  prurito  e 
xantomi  cutanei  con  conseguenti  lesioni  da  grattamento. 
Il  fegato  appare  aumentato  di  volume,  la  milza  risulta  in- 


grandita solo  in  un  secondo  momento,  quando  si  instaura 
un'ipertensione  portale.  Le  condizioni  del  neonato,  in  un 
primo  tempo  buone,  vanno  progressivamente  deterioran- 
dosi fino  a concludersi  con  i segni  clinici  e funzionali  di 
una  cirrosi  biliare  secondaria,  con  comparsa  di  edemi, 
ascile  e sindrome  emorragica. 

Le  indagini  di  laboratorio  mettono  in  evidenza  una 
iperbilirubinemia  prevalentemente  coniugata,  un  aumento 
degli  enzimi  indici  di  colestasi  (FA,  LAP,  yGT,  5-nu- 
cleotidasi),  mentre  di  solito  meno  aumentate  risultano  le 
transaminasi  e comunque  ad  un  livello  inferiore  rispetto 
all'epatite  neonatale.  La  colalemia  c elevata,  in  misura 
maggiore  che  nell’epatite  nconatalc,  e più  frequente- 
mente che  in  quest'ultima  il  rapporto  acidi  biliari  di- 
idrossilati/triidrossilati  c supcriore  ad  1 (Javitt  c coll., 
1977).  Di  un  certo  valore  diagnostico  è il  riscontro  nel 
siero  di  elevate  quantità  (oltre  56  mg/100  mi)  di  lipo- 
proteina  X (Lachmann,  1977).  Altro  elemento  diagno- 
stico è rappresentato  dalla  scintigrafìa  epatica  sequenziale 
con  rosa  bengala  marcato,  eventualmente  associata  alla 
determinazione  della  radioattività  fecale,  che  in  assenza 
di  una  vera  atresia  biliare  è nettamente  superiore  al  10% 
della  dose  iniettata. 

Utile  può  essere  una  nuova  tecnica  radioisotopica,  con 
ac.  imindiacetico  (N,x-2,6-dimetilacetanilide)  marcato 
con  tecnezio  99  (H1DA).  Il  tracciante,  una  volta  iniet- 
tato endovena,  viene  rapidamente  captato  dal  fegato  e si 
concentra  elettivamente  nelle  vie  biliari.  Per  tali  caratte- 
ristiche viene  impiegato  nella  diagnostica  delle  affezioni 
in  cui  si  voglia  determinare  la  presenza  o il  livello  di 
un’eventuale  ostruzione  biliare,  mediante  lo  studio  del 
tempo  e delle  modalità  di  comparsa  del  tracciante  ra- 
dioattivo a livello  delle  vie  biliari  extraepatiche  e del 
duodeno  (Roscnthall  c coll.,  1978). 

La  terapia,  ove  non  sia  possibile  una  correzione  chirur- 
gica, è sintomatica.  La  colestiramina  è utile  nel  diminuire 
il  prurito;  occorre  somministrare  per  via  intramuscolare 
vitamine  liposolubili  e in  particolare  Vit.  K,  e attuare  una 
dieta  povera  di  grassi,  con  l'aggiunta  di  acidi  grassi  a media 
catena,  onde  ovviare  alla  denitrìzione.  La  sopravvivenza 
media  è,  in  questi  casi,  di  un  anno  e mezzo.  Nei  pa- 
zienti in  cui  sia  possibile  una  correzione  chirurgica,  l’inter- 
vento deve  adattarsi  al  tipo  di  malformazione  riscontrata 
(v.  FEGATO  E VIE  BILIARI). 


Epatiti  neonatali 

Durante  il  periodo  neonatale  una  delle  cause  più  fre- 
quenti di  i.  (ca.  il  50%)  è costituita  dall'epatite  acuta 
(tab.  II).  Tra  queste,  la  causa  più  frequente  è l'epatite  da 
virus,  sia  da  virus  A che  da  virus  B,  e le  più  recenti 
forme  definite  non-A  non-B. 

I dati  clinici  c scmiologici  sono  quelli  di  un’epatite 
acuta  itterica,  spesso  con  spiccata  componente  colcstatica 
(v.  anche:  epatite  da  virus). 

Ciò  che  è importante  sottolineare  sono  gli  elementi 
diagnostico-differenziali  rispetto  all’atresia  delle  vie  bi- 


TAB.  11.  PRINCIPALI  CAUSE  DI  ITTERO  NEONATALE 
NON  TRANSITORIO  IN  UNA  CASISTICA  CONTROL- 
LATA 

(da  Alagillc  D.,  1972) 


Riero  neonatale  non  transitorio 


(316  casi) 


Epatite  virale  neonatale 

54% 

Malformazione  dei  dotti  biliari 

29% 

Cause  varie 

17% 
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Fig.  15.  Ej>aiite  giaantoccllularc  in  neonato  al  2°  mese.  Sono 
ben  visibili  due  cellule  giganti  con  numerosi  nuclei  e un  corpo 
addofìlo;  sono  anche  evidenti  alterazioni  regressive  e necrobiosi 
cellulare.  (480  X). 


liari,  dato  che  una  precoce  diagnosi  è essenziale  per  una 
corretta  impostazione  terapeutica.  L’epatite  neonatale  è 
più  frequente  nei  maschi  e nei  prematuri,  ha  un’incidenza 
familiare  attorno  al  20%,  il  livello  sierico  di  bilirubina  è, 
in  genere,  più  basso,  più  frequentemente  si  ha  ipo- 
protrombinemia  refrattaria  alla  terapia  parenterale  con 
Vii.  K.  Questa  forma  può  assumere  i caratteri  istologici 
dell’epatite  gigantocellularc:  ciò  si  verifica  in  ca.  l/3  di 
tutti  i casi  di  epatite  (AJagillc  c Odièvrc.  1978)  (fig.  15). 
Il  test  al  rosa  bengala  marcato  può  essere  di  notevole 
valore  diagnostico,  soprattutto  se  unito  ad  altre  metodi- 
che (biopsia  epatica);  la  presenza  di  lipoprotcina  X,  spe- 
cie se  ad  alto  titolo,  è probante  per  un’atrcsia  delle  vie 
biliari.  Per  quanto  concerne  i sali  biliari,  non  tanto  il  loro 
livello  sierico  totale,  quanto  il  rapporto  ac.  colico  /ac. 
chenodcsossicolico  può  essere  di  utilità  diagnostica  (sono 
stati  riscontrati  elevati  tassi  di  ac.  chenodesossicolico 
nei  bambini  con  atresia  delle  vie  biliari)  con  rapporto 
trìidrossilati/diidrossilati  inferiore  all’unità. 

Ricordiamo  infine,  per  ragioni  di  completezza,  altre 
forme  di  epatiti  itterigene  comuni  in  epoca  infantile  quali 
quelle  da  rosolia,  da  citomegalovirus,  da  Coxsackie  B,  da 
varicella,  da  adenovirus,  da  Echo  virus. 

Ineri  da  cause  varie 

Un  i.  prolungato  a bilirubina  indiretta  può  essere  il  primo 
segno  di  un  ipotiroidismo  congenito  in  l/3  dei  casi  (Wel- 
don  e Danks,  1972).  Nei  neonati  con  stenosi  ipertrofica 
del  piloro  si  può  avere  la  comparsa  di  un'iperbilirubin- 
emia  indiretta  fin  dalla  1"  settimana  di  vita  (Levine  e 
coll.,  1973).  La  patogenesi  sembra  essere  legata  a ritar- 
dato arrivo  e a insufficiente  proliferazione  della  normale 
flora  batterica  nell’intestino,  con  normale  attività  della 
^-glicuronidasi  e aumentato  riassorbimento  di  bilirubina 
non  coniugata  intestinale,  oppure  a fattori  inibenti  la  gli- 
curoniltransferasi  epatica;  al  microscopio  elettronico  non 
si  rilevano  particolari  alterazioni  a carico  del  parenchima 
epatico.  Ai  medesimi  meccanismi  sono  da  collegarc  le 
iperbilirubinemic  indirette  che  si  riscontrano  in  soggetti 
con  atresia  duodenale  o atresia  digiunale  o pancreas  anu- 
lare (Alagille  e Odièvre,  1978). 

Itterì  in  corso  di  gravidanza 

In  corso  di  gravidanza  può  manifestarsi  un  i.  con  una 
frequenza  oscillante,  da  una  casistica  all’altra,  da  1/300  a 
1/500  casi. 
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Da  un  punto  di  vista  nosografico  occorre  distinguere  gli 
i.  in  gravidanza  (cioè  quelli  che  casualmente  si  presen- 
tano in  tale  situazione,  indipendentemente  dal  trimestre 
della  gravidanza  stessa)  dagli  i.  da  gravidanza,  che  rap- 
presentano le  forme  che  si  verificano  esclusivamente  in 
donne  gravide  (generalmente  durante  il  III  trimestre),  in 
riferimento  diretto  al  loro  stato  parafìsiologico. 

Uteri  in  gravidanza 

Un'epatite  acuta  virale  è la  causa  più  frequente  di  una 
sindrome  itterica  in  gravidanza,  rappresentando  ca.  il 
10%  dei  casi.  Essa  ha  un  decorso  e una  durata  analoghi 
a quelli  delle  comuni  epatiti  acute  virali,  anche  se  risul- 
tano più  frequenti  i segni  di  lieve  colestasi.  La  mortalità  è 
risultata  lievemente  supcriore  ed  è calcolata  intorno  al- 
F 1,8%:  essa  può  risultare  più  elevata  e raggiungere  an- 
che il  50%  in  aree  geografiche  ove  si  abbia  malnutrizione 
(Nord  Africa,  Iran,  India).  Pur  avendosi  assai  frequente- 
mente un’ipoprotrombinemia,  solo  in  rari  casi  si  hanno 
massive  emorragie  post  partum.  Un  parto  prematuro  si 
verifica  nel  40-90%  dei  casi,  ma  non  si  ha  una  maggiore 
incidenza  di  malformazioni  fetali.  Assai  rara,  per  la  diffi- 
coltà di  una  trasmissione  diaplacentare,  è l’infezione  del 
feto;  più  frequentemente  il  neonato  si  infetta  al  momento 
del  parto  o nel  periodo  immediatamente  seguente. 

Causa  meno  frequente  di  i.  in  gravidanza  è la  calcolosi 
colicistica  e lo  coledocica : va  ricordato  a questo  proposito 
che  la  modificata  condizione  ormonale  propria  della  gra- 
vidanza comporta  un'ipotonia  ed  ipocinesia  della  coleci- 
sti. 

Anche  se  poco  studiate,  non  si  hanno  particolari  modi- 
ficazioni in  soggetti  con  iperbilirubinemie  costituzionali,  se 
si  eccettua  la  sindrome  di  Dubin- Johnson,  in  cui  la  gravi- 
danza, come  del  resto  l’uso  di  estroprogcstinici,  accentua 
Pi.  Malattie  emolitiche  provocano  i.  con  la  stessa  inci- 
denza in  donne  gravide  e non;  se  tuttavia  esisteva  una 
condizione  patologica  con  ipcrcmolisi  (congenita  o ac- 
quisita) antecedente  alla  gravidanza,  in  questa  situazione 
si  accentua  la  sindrome  itterica. 

Assai  rara,  ma  importante  per  la  diagnosi  differenziale 
con  la  colestasi  intraepatica  gravidica,  è l'evenienza  di  un 
episodio  itterico  da  colestasi  intraepatica  ricorrente  beni- 
gna durante  la  gravidanza;  in  tale  situazione,  o subito 
dopo,  possono  verificarsi  disordini  endocrini  multipli  a 
diffìcile  interpretazione  patogcnetica  (Gentilini  e coll., 
1976).  Altre  cause  infrequenti  di  i.  in  gravidanza  sono  da 
ricercare  nell'uso  di  farmaci  epatotossici  (clorpromazina, 
tetraciclina,  nitrofurantoina)  specie  se  impiegati  per  com- 
battere una  pielonefritc. 

Uteri  da  gravidanza 

Si  tratta,  come  detto,  di  forme  che  intervengono  esclusi- 
vamente durante  la  gravidanza;  quella  relativamente  più 
frequente  è la  colestasi  intraepatica  gravidica,  che  rap- 
presenta il  20%  di  tutte  le  sindromi  itteriche  in  questa 
situazione. 

Tale  forma,  detta  anche  i.  gravidico  idiopatico  recidi- 
vante, perché  tende  a ripresentarsi  nelle  gravidanze  suc- 
cessive. presenta  un’alta  incidenza  in  alcune  popolazioni, 
come  la  cilena  (Reyes  e coll.,  1978),  compare  nel  III  tri- 
mestre ed  è dovuta  probabilmente  ad  una  sensibilizza- 
zione delle  cellule  duttulari  delle  vie  biliari  intraepatiche 
ad  ormoni  steroidei  e soprattutto  agli  estrogeni,  come 
sembrerebbero  dimostrare  le  osservazioni  di  un  i.  da 
estroprogcstinici  in  pazienti  con  pregressa  colestasi  in- 
traepatica gravidica  (v.  sopra). 

La  sintomatologia  clinica  è rappresentata  prevaknte- 
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Fia.  16.  I.  gravidico  al  III  trimestre  di  gravidanza.  In  prossimità 
della  vena  ccntrolobularc  e evidente  una  modesta  sofferenza 
parcnchimalc.  mentre  solo  alcuni  cpatociti  presentano  depositi 
pigmentari  in  quantità  modesta.  (480  x). 


mente  dal  prurito  cui,  in  genere  dopo  1 o 2 settimane,  fa 
seguito  |*i.  Tanto  il  prurito  che  Pi.  regrediscono  rapida- 
mente (tranne  che  in  rari  casi)  dopo  l’espletamento  del 
parto.  L'iperbilirubinemia  prevalentemente  coniugata  è di 
modesta  entità,  non  superando  i 5 mg/ 100  mi;  si  accom- 
pagna all’emissione  di  urine  scure  e di  feci  ipocoliche. 
Fegato  e milza  non  presentano  particolari  caratteri  se- 
meiologici.  Dal  punto  di  vista  funzionale  si  hanno  i re- 
perti tipici  di  tutte  le  sindromi  colestatiche:  la  FA  au- 
menta fino  a 5-6  volte  i valori  normali,  parallelamente  ad 
un  aumento  della  5-nudcotidasi;  gli  acidi  biliari  nel  siero 
si  innalzano  notevolmente  (da  10  a 100  volte),  con  in- 
versione del  rapporto  ac.  colico/ac.  chcnodcsossicolico.  Il 
tempo  di  protrombina  è allungato,  ma  tende  a normaliz- 
zarsi con  la  somministrazione  parcntcralc  di  Vii.  K;  le 
transaminasi  sono  di  poco  elevate;  nettamente  patologica 
risulta  invece  la  prova  da  carico  con  BSF  (Schmid.  1970). 
L’aspetto  istologico  del  fegato  mostra  i segni  tipici  di  una 
colestasi,  con  dilatazione  canalicolare  e modesti  depositi 
di  pigmento  intra-  ed  extracelluluri;  non  si  hanno  chiari 
elementi  flogistici  (fig.  16). 

Il  decorso  è in  genere  benigno  e la  sintomatologia, 
come  già  detto,  si  risolve  dopo  il  parto;  la  terapia  si  av- 
vale della  colcstiramina  per  diminuire  il  prurito,  e della 
somministrazione  di  Vit.  K per  via  parcntcralc. 

La  steatosi  acuta  gravidica  è una  rara  sindrome  che  si 
manifesta  nel  III  trimestre  di  gravidanza  e comporta 
un’altissima  mortalità.  Clinicamente  essa  è indistinguibile 
da  un’epatite  acuta  fulminante.  La  sintomatologia  è ca- 
ratterizzata da  nausea,  vomito,  dolori  addominali  e 
spesso  cefalea,  cui  fanno  seguito  un  i.  rapidamente  ingra- 
vescente, cmatemesi  e obnubilamento  del  sensorio;  è 
presente  tachicardia  ma  non  febbre.  In  ca.  la  metà  dei 
casi  si  ha  insufficienza  renale  acuta  con  oliguria,  anuria, 
uremia  e acidosi  metabolica.  La  morte  sopravviene  alcuni 
giorni  dopo  il  parto;  sono  stati  tuttavia  riportati  casi  so- 
pravvissuti al  grave  episodio  (Duma  e coll.,  1965). 

I dati  di  laboratorio  mostrano  un’intensa  leucocitosi 
(20-30.000  globuli  bianchi/mm3).  un’ipcrbilirubincmia 
mista  intorno  a 10  mg/100  mi,  un  lieve  incremento  delle 
transaminasi  e della  fosfatasi  alcalina,  una  netta  diminu- 
zione dell’attività  protrombinica  e del  fibrinogeno.  Il 
quadro  Istologico  è quello  di  una  steatosi  epatica  diffusa, 
senza  evidente  necrosi  cellulare  né  flogosi. 

La  somiglianza  di  quadro  istologico  con  l’epatite  tos- 


sica da  tetracicline  ha  fatto  ipotizzare  un  meccanismo 
patogenetico  simile,  cioè  una  denutrizione  proteica  rela- 
tiva e soprattutto  un  deficit  di  sintesi  delle  proteine;  in 
effetti,  questa  forma  morbosa  è stata  rilevata  soprattutto 
in  pazienti  affetti  da  cistopielite  cronica,  trattati  con  alte 
dosi  di  tetracicline  per  via  venosa  (Klatskin,  1975). 

La  terapia  è puramente  sintomatica  e deve  tener  conto 
del  frequente  associarsi  dell’insufficienza  renale.  Un  pre- 
coce ricorso  al  taglio  cesareo  permette  di  salvare  il  bam- 
bino c,  talora,  la  madre  (Haemmerli,  1966;  Schifi,  1975). 

NcU'iperemesi  gravidica,  gestosi  caratteristica  del  I tri- 
mestre di  gravidanza,  in  genere  si  ha  solo  una  modesta 
compromissione  epatica,  con  lieve  subittero  e.  istologi- 
camente, aspetti  degenerativi  a tipo  di  rigonfiamento  tor- 
bido c modesta  steatosi  (Shcchan,  1961). 

NeWeclampsia  gravidica,  che  si  manifesta  soprattutto 
nelle  seconda  metà  della  gravidanza,  la  compromissione 
epatica  è molto  frequente  e spesso  assume  un  aspetto 
emorragico;  si  verificano  alterazioni  dei  sinusoidi  nelle 
zone  periportali,  con  stravasi  emorragici  e deposito  di 
fibrina  negli  spazi  di  Disse,  cui  conseguono  una  soffe- 
renza regressiva  e necrobiosi  delle  zone  di  parenchima 
circostante  (Schmid.  1970).  Gli  esami  funzionali  dimo- 
strano un  aumento  della  bilirubinemia.  delle  transami- 
nasi c della  FA.  Clinicamente-  il  quadro  è dominato  dai 
segni  della  compromissione  renale  c successivamente  di 
quella  cerebrale  (oliguria,  iperazotemia,  convulsioni  epi- 
lettiche. etc.). 

La  mola  idatiforme  in  rare  occasioni  si  accompagna  ad 
i.  Le  prove  funzionali  epatiche  sono  di  poco  alterate.  L’i., 
la  cui  patogenesi  non  è nota,  scompare  con  l’evacuazione 
della  mola. 
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ITTIOLO 

Sin.:  ammonio  solfoittiolato.  - f.  ichthyol.  - l.  ichlhyol ; 
ichthammol.  - t.  Ichthyol.  - s.  ictiol. 

È una  miscela  di  sali  ammonici  di  acidi  solfonici,  ottenuti 
per  solfonazionc  del  catrame  ricavato  dalla  distillazione 
pirogenica  di  alcuni  scisti  bituminosi.  Secondo  la  F.  U. 
VIII  deve  contenere  non  meno  del  10,5%  di  solfo  orga- 
nico calcolato  sulla  sostanza  essiccata  e non  più  del  25  % 
del  solfo  totale  sotto  forma  di  solfati.  È un  liquido  vi- 
schioso. di  colore  bruno-rossastro,  di  odore  bituminoso, 
agliaceo,  caratteristico.  È miscibile  in  qualsiasi  propor- 
zione con  acqua  e glicerina,  formando  pseudosoluzioni 
limpide,  brune,  molto  stabili;  si  mescola  bene  con  vase- 
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lina  e lanolina,  ma  non  con  oli  grassi;  è parzialmente  so- 
lubile in  alcol  e in  etere. 

È un  blando  antisettico  ed  ha  azione  decongestionante 
e antiflogistica.  È usato  soltanto  per  via  esterna,  al 
5-10%  sotto  forma  di  pomata  in  alcune  malattie  cutanee 
(eczemi,  foruncolosi)  c di  ovuli  vaginali  nelle  affezioni 
croniche  dell'utero  c degli  annessi.  Il  suo  impiego  è però 
sempre  più  ristretto;  c stato  già  eliminato  da  numerose 
farmacopee  estere. 

QUINTINO  MINGOIA 

rmosi 

F.  ichtyose.  - I.  ichthyosis.  - t.  Fischschuppenkrankheit.  - 
s.  ictiosis. 

Definizione 

L'ittiosi  c un  disturbo  ereditario  della  chcratinizzazione 
caratterizzato  da  un  eccessivo  accumulo  di  squame  sulla 
superficie  della  pelle,  generalmente  molto  secca,  dalla 
quale  si  staccano  in  continuazione. 

La  denominazione  «dermatosi  ittiosiforme » comprende 
invece,  oltre  alle  i.,  altre  genodermatosi  ipercheratosiche. 
caratterizzate  da  scarsa  desquamazione,  e le  forme  ittiosi- 
che  acquisite.  Queste  ultime  sono  frequentemente  tardive 
e temporanee,  a differenza  delle  genodermatosi  che  si 
manifestano  alla  nascita  o nei  primi  mesi  o anni  di  vita,  e 
per  lo  più  persistono  indefinitamente. 

Le  dermatosi  ittiosiformi  erano  già  conosciute  nell'an- 
tichità, ma  essendo  relativamente  infrequenti  sono  state 
indicate  nel  tempo  con  un  gran  numero  di  termini  de- 
scrittivi, dipendenti  soprattutto  dai  loro  differenti  aspetti 
morfologici.  In  effetti  però  sono  poche  le  dermatosi  it- 
tiosiformi principali,  come  dimostrano  le  attuali  classifica- 
zioni, sostanzialmente  semplici.  Esse  si  fondano  in  parti- 
colare sull'età  d'inizio,  il  modo  di  trasmissione  ereditaria, 
l'istopatologia,  l'ultrastruttura  e la  cinetica  dei  cheratino- 
citi  (tab.  1). 

Principali  dermatosi  ittiosiformi  ereditarie 

luiosi  volgare 

È l*i.  più  comune;  si  distingue  perché  inizia  nell'infanzia, 
dopo  alcuni  mesi  dalla  nascita  e perché  si  trasmette  in 
modo  dominante  autosomico.  La  cute  del  tronco  e delle 
superfici  cstensoric  degli  arti  è ricoperta  da  sottili  squame 
biancastre  che  appaiono  come  incollate  vicine  l’una  al- 
l'altra; la  cute  delle  grandi  pieghe  rimane  indenne. 

Sul  volto  minute  squame  rimangono  evidenti  soltanto 
durante  i primi  anni  di  vita.  Le  superfici  palmoplantari 
sono  secche,  con  solchi  accentuati. 

Istologicamente  questa  i.  è caratterizzata  da  ipcrchc- 
ratosi  ortocheratosica  c da  assenza,  o quasi,  dello  strato 
granuloso.  L'indice  mitotico  di  proliferazione  epidermica 
c normale.  Al  microscopio  elettronico  le  scarse  cellule 
dello  strato  granuloso  mostrano  i granuli  di  cheratoialina 
molto  frammentati. 

Questo  disturbo  della  cheratinizzazione  si  attenua  sem- 
pre più  con  il  passare  degli  anni.  Si  associa  frequente- 
mente a manifestazioni  atopiche. 

Itti  osi  congenite 

Sono  comprese  in  questo  gruppo  la  forma  nigricans,  la 
forma  lamellare,  la  forma  eritrodermica  e il  feto  arlec- 
chino  o cheratoma  maligno  diffuso,  che  si  distinguono 
per  la  diversa  gravità  dello  stato  ittiosico. 

Per  quanto  riguarda,  invece,  le  manifestazioni  ittiosi- 
formi congenite  localizzate  interessanti  le  regioni  palmari 


c plantari  v.  ciii  ratodfrmil  congenite  pai .mqplantari 
(III,  1982). 

Il  neonato  è spesso  eritrodcrmico  e completamente  ri- 
coperto da  una  membrana  traslucida  c secca,  per  cui  è 
denominato  cotlodion  baby  (v.  sotto). 

Tutte  queste  i.  sono  ereditarie  e si  trasmettono  in 
modo  recessivo  autosomico.  eccettuata  Pi.  nigricans  che  si 
trasmette  come  carattere  recessivo  legato  al  sesso:  si  mani- 
festa soltanto  nei  maschi. 

Le  caratteristiche  istologiche  delle  i.  congenite  consi- 
stono in  un  grado  variabile  di  ipercheratosi  con  parache- 
ratosi  focale  e in  un  ispessimento  dello  strato  granuloso. 
L’indice  di  attività  proliferativi  dell'epidermide  è au- 
mentato, per  cui  è facile  osservare  nelle  sezioni  istologi- 
che alcune  figure  mitotiche.  Al  microscopio  elettronico  si 
nota  soltanto  un’abnorme  sostanza  cheratinica.  L’i.  nigri- 
caos  invece  mostra  un  indice  mitotico  uguale  a quello 
dell’epidermide  normale  e all’esame  ultrastrutturale  una 
forte  diminuzione  dei  cheratinosomi.  Tutte  le  i.  congenite 
rimangono  invariate  o peggiorano  con  l’età. 

1.  Ittiosi  nigricans  (fig.  1).  - È caratterizzata  dalla 
presenza  di  larghe  squame  grigiastre  o,  talora,  nerastre  in 
corrispondenza  del  collo,  del  tronco  c degli  arti,  mentre 
le  superfici  palmoplantari  e le  unghie  si  presentano  nor- 
mali. Alcuni  bambini  mostrano  opacità  puntiformi  cor- 
neali sulla  capsula  posteriore  o sulla  membrana  di  Dc- 
scemet,  senza  peraltro  menomazioni  della  vista. 

2.  luiosi  lamellare.  - Alla  nascita  tutta  la  cute  si  pre- 
senta eritrodermica  e ricoperta  da  una  sottile  membrana 
cornea  traslucida;  nei  mesi  successivi  l’eritrodermia  re- 
gredisce gradualmente,  mentre  la  desquamazione  a la- 
melle larghe  e sottili  continua  per  molti  anni.  Le  superfici 
palmoplantari  sono  ispessite. 

3.  luiosi  eritrodermica  (fig.  2).  - Corrisponde  alla 
forma  lamellare  grave.  Il  neonato  mostra  tutta  la  superfi- 
cie cutanea  secca  e squamosa,  palpebre  e labbra  retratte, 
con  conscguenti  difficoltà  di  alimentazione.  Tale  forma 
persiste  ben  oltre  l'infanzia,  ma  si  attenua  con  l’età. 

4.  Feto  arlecchino  o cheratoma  maligno  diffuso  conge- 
nito o ittiosi  fetale.  - È la  forma  più  grave  di  i.,  mortale 
in  utero  o subito  dopo  la  nascita.  L'intera  cute  si  presenta 
come  una  spessa  armatura  cornea  per  la  presenza  di 
un’enorme  ipercheratosi  grigio- giallastra  solcata  da  nu- 
merose e profonde  fessure.  La  faccia  è deformata  e le 
estremità  flesse  e quasi  fìsse  per  la  mancanza  di  elasticità 
della  cute.  Ovviamente  la  grave  limitazione  dei  movi- 
menti di  respirazione,  suzione  e deglutizione  non  per- 
mette la  sopravvivenza. 

5.  Cotlodion  baby.  - Viene  cosi  denominato  il  neonato 
completamente  arrossato  e ricoperto  da  una  sottile  pelli- 
cola traslucida  simile  a quella  del  collodio  e che  talora 
causa  retrazione  delle  palpebre  ( ectropion ) e anche  delle 
labbra  ( eclabion ).  Pochi  giorni  dopo  la  nascita  la  mem- 
brana si  secca  e si  stacca  a larghi  lembi.  Nella  maggior 
parte  dei  casi  quest’alterazione  è l’espressione  fcnotipica 
dei  genotipi  prima  considerati  nelle  i.  congenite,  come  si 
vede  nella  tab.  1.  Essa  infatti  subirà  una  graduale  tra- 
sformazione fino  ad  assumere  gli  aspetti  clinici  dell’i.  la- 
mellare, di  quella  eritrodermica  o,  nei  maschi,  della 
forma  nigricans.  Alcuni  di  questi  bambini,  dopo  il  di- 
stacco della  membrana  collodionata,  mantengono  una 
cute  normale,  per  cui  taluni  AA.  ritengono  che  la  pelli- 
cola sia  il  peridcrma  che  si  stacca  in  ritardo. 

Ipercheratosi  epidermolitica  generalizzata  congenita  o eri- 
trodermia bollosa  ittiosiforme  congenita  dominante 
Questa  dermatosi  ittiosiforme  è una  displasia  dermoepi- 
dermica  ereditaria  che  si  trasmette  in  modo  dominante 
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TAB.  I.  PRINCIPALI  ITTIOSI  E IPERCHERATOSI  ITTIOSIFORMI  GENERALIZZATE  EREDITARIE 


Ereditarietà 

Caratteristiche  clinkhe 

Istopatologia, 
ultrastruttura  (ME) 
e cinetica 

dei  chcratinociti  (c.c.) 

Anomalie 

associate 

Prognosi 

Ittiosi  volgare  del  bambino 

dominante 

autosomica 

desquamazione  pitiria- 
sica  tronco  e arti  ; pie- 
ghe risparmiate;  solchi 
palmoplantari  accen- 
tuati 

ipercheratosi  moderala; 
strato  granuloso  dimi- 
nuito o assente; 
c.c.:  normale; 

M.E.:  cheratoialina 
molto  frammentata 

atopia,  che-  ' migliora  con 
ratosi  pi-  l’età 

lare 

nigricans  (*> 
lamellare  (*) 

Ittiosi  con- 
genite (*) 

entrodermica  (•) 
feto-ari  cechino 

recessiva  le- 
gata al  sesso 

recessiva  au- 
tosomica 

recessiva  au- 
tosomica 

recessiva  au- 
tosomica 

squame  scure  spesse  al 
collo,  tronco,  arti  ; 
palme  e piante:  nor- 
mali 

desquamazione  genera- 
lizzata a lamelle  ampie, 
grossolane;  palme  e 
piante  ispessite;  eri- 
trodermia transitoria 

eritrodermia  persistente  ; 
ectropion , cclabion 

le  più  gravi 

c.c.:  normale  (poche  fi- 
gure mitotiche); 

M.E.:  chcratinosomi  di- 
minuiti 

In  tutte  le  i.  congenite : 

ipercheratosi  moderata 
o marcata;  parac Itera- 
tosi focale;  strato  gra- 
nuloso ispessito;  pa- 
pillomatosi  o acantosi; 
numerose  figure  mito- 
tiche 

Nelle  i.  lamellare,  erit ro- 
der mi  co,  fetonte  lecchino  : 

c.c.:  rapida; 

M.E.  : cheratina  abnorme 

opacità  cor- 
neali 

non  varia  o 
peggiora 

Ipercheratosi  epidermolìtica 
generalizzata  congenita  (*) 
(eritrodermia  bollosa  ittio- 
si forme  congenita) 

dominante 

autosomica 

verrucosità  squamose 
accentuate  alle  pieghe. 
Bolle  nella  prima  in- 
fanzia; palme  e piante: 
normali 

1 

ipercheratosi  marcata; 
granuli  di  cheratoia- 
lina  irregolari  e gros- 
solani; vacuolizzazio- 
ne cellulare  nel  malpi- 
ghiano superiore; 
c.c.:  rapida; 

M.E.:  cellule  epidermi- 
che con  tonofìlamenti  ; 
attorno  ai  nudei 

migliora  con 
l’età 

(‘)  O dei  primi  mesi  di  vita. 

(')  Alla  nascita  possono  presentare  occasionalmente  la  membrana  di  collodio  ( collodio*  bobv). 


autosomico.  Alla  nascita  il  bambino  presenta  una  cute 
totalmente  arrossata,  ricoperta  da  larghe  bolle  flaccide  e 
abrasioni  umide,  che  ben  presto  si  ispessisce  diventando 
verrucosa  e squamosa.  Tale  manifestazione  è particolar- 
mente evidente  a livello  del  collo  e delle  superaci  flesso- 
rie degli  arti,  dove  l'ipercheratosi  è prominente  e per- 
corsa da  profondi  solchi  paralleli  trasversali.  Le  bolle  si 
formano  soltanto  durante  i primi  anni  di  vita;  le  superfìci 
palmoplantari,  le  unghie  e i capelli  rimangono  in  genere 
normali  nel  tempo. 

L’istopatologia  è caratterizzata  dalla  presenza  di  dege- 
nerazione vacuolare  nel  malpighiano  medio  e superiore  e 
di  uno  spesso  strato  granuloso  con  grossi  granuli  irrego- 
lari di  chcratoialina.  L’esame  ultrastrutturale  dimostra 
che  le  cellule  epiteliali  contengono  tonofìlamcnti  che,  in- 
vece di  inserirsi  sulle  placche  d’attacco  dei  desmosomi,  si 
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ammassano  attorno  ai  nuclei,  il  che  spiegherebbe  la  for- 
mazione di  bolle  intracpidermiche. 

La  cinetica  dei  chcratinociti  è rapida. 

Tale  dermatosi  si  attenua  con  il  passare  degli  anni. 

In  qualche  raro  caso  questa  ipercheratosi  sistemica  si 
manifesta  in  strie  simmetriche,  lungo  le  cosiddette  linee 
«neviche»  di  Blashko  (la  loro  disposizione  è costante  in 
dermopatie  sia  genetiche  che  congenite  o acquisite)  ed  è 
denominata  ittiosi  istrice.  Spesso  si  associa  ad  anomalie 
del  S.N.C.  e delle  ossa. 

Sindromi  ittiosàformi  ereditarie  rare 

Esistono  forme  rare  di  i.,  in  genere  congenite,  che  sono 
varianti  dcll’i.  lamellare  o di  quella  critrodermica,  e ven- 
gono considerate  sindromi  in  quanto  si  presentano  co- 
stantemente associate  ad  altre  anomalie,  specialmente 
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Fig.  1.  I.  nigricans.  Si 
noli  la  presenza  di 
squame  ittiosiche  di 
colorilo  grigiastro  in 
corrispondenza  del 
tronco  c degli  ani;  si 
noli  come  la  superfi- 
cie palmare  appaia 
indenne.  ( Osserva- 
zione Gianotti). 


neurologiche,  e a ritardi  di  sviluppo  mentale  c somatico. 
Tra  queste  si  annoverano  la  sindrome  di  Sjògren- Larsson 
e la  sindrome  di  Rud. 

La  sindrome  di  Refsum  si  manifesta  invece  qualche 
anno  dopo  la  nascita  con  una  desquamazione  intcrmit- 
lente,  retinite  pigmentosa,  polinevrite  c disturbi  cerebel- 
lari. E caratterizzata  da  depositi  di  ac.  titanico  nei  tessuti. 
L’esame  ultrastrutturalc  mostra  vacuoli  lipidici  nelle  cel- 
lule basali  deU'epidcrmidc. 

Le  eritrocheratodermie  variabili  comprendono  un 
gruppo  di  dermatosi  congenite  caratterizzate  da  eritema  e 
desquamazioni  figurate  che  modificano  la  loro  configura- 
zione nello  spazio  di  pochi  giorni,  come  Yeritrocherato- 
dermia  variabile  di  Mendes  da  Costa,  la  malattia  di  Neth - 
erton,  caratterizzata  da  una  peculiare  alterazione  del 
pelo  (la  tricorrexi  invaginata)  e dall’associazione  con 
l’atopia,  e Vi.  lineare  circonflessa.  In  altre  condizioni, 
come  Veritrocheratodermia  simmetrica  progressiva,  le  va- 
riazioni morfologiche  delle  manifestazioni  cutanee  sono 
invece  molto  più  lente.  Tutte  queste  forme  sono  croniche 
e migliorano  con  il  passare  degli  anni. 


Malattie  sistemiche  con  manifestazioni  ittiosiformi 

L'ipotiroidismo  può  determinare,  nella  fase  iniziale,  una 
cute  giallastra  per  aumento  della  carotincmia  c una  de- 
squamazione lamellare  del  tronco  c degli  arti  che  recede 
con  la  somministrazione  dell'estratto  tiroideo. 

Anche  la  lebbra,  specialmente  lepromatosa.  può  dar 
luogo  in  taluni  casi  ad  una  dermatosi  ittiosiforme  più  evi- 
dente sul  tronco  c sugli  arti  inferiori. 

Uno  stato  ittiosico  generalizzato,  e anche  circoscritto, 
può  apparire  nel  corso  di  malattie  neoplastiche  come  i 
linfomi,  la  malattia  di  Hodgkin,  il  micloma  multiplo,  il 
carcinoma  del  polmone,  etc.,  senza  peraltro  che  sia  di- 
mostrabile una  deficienza  di  Vit.  A. 


Trattamento 

L’applica/ione  di  unguenti,  in  particolare  vaselina,  sulla 
cute  ittiosica  è utile  perché  aumenta  il  grado  di  idrata- 
zione dello  strato  corneo,  riducendo  l’evaporazione  del- 
l’acqua. L'eliminazione  delle  squame  è facilitata  dall'uso 
di  un  cheratolitico,  specialmente  l’ac.  salicilico  al  3-5%, 
incorporato  nell'unguento.  Anche  l’ac.  retinoico  applicato 
localmente  nelle  grandi  i.  ha  un  effetto  esfoliativo  c 
tende  a normalizzare  l’attività  mitotica  dell’epidermide; 
può  anche  essere  somministrato  oralmente  per  alcune 
settimane,  con  buoni  risultati.  La  somministrazione  di 
forti  dosi  di  Vit.  A per  via  orale  o parenterale  per  parec- 
chi mesi,  in  considerazione  della  diffusa  desquamazione 
in  caso  di  ipoavitaminosi  A,  pare  giovi  solamente  quando 
si  raggiunge  lo  stato  tossico.  Gli  ittiosici,  infatti,  mostrano 
generalmente  un  tasso  ematico  di  Vit.  A normale  e un 
buon  assorbimento  gastrointestinale  della  stessa. 
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L’ittrio.  simbolo  Y.  p.  a.  88,92,  n.  a.  39,  stato  di  ossida- 
zione 3,  p.  f.  1495°,  p.  e.  2927  ®C,  a causa  della  notevole 
somiglianza  chimica  con  gli  clementi  delle  terre  rare, 
viene  normalmente  trattato  sotto  questo  gruppo  (v.  lan- 
tanio!). Metallo  di  colore  grigio-ferro,  e di  polvere  lu- 
cente, che  esposto  alla  luce  assume  un  colore  bruno.  Si 
ossida  a caldo  in  aria  od  ossigeno,  si  decompone  lenta- 
mente in  acqua  fredda  e velocemente  nella  calda. 

L’"Y  è l’isotopo  più  noto  dell’Y  ed  è in  equilibrio  con 
il  suo  parente  *Sr,  un  prodotto  della  fissione  atomica. 

Questo  elemento  si  trova  nei  minerali:  yttrialite,  yttro- 
crasite,  gadolinite  e in  altri  minerali  di  terre  rare.  Costi- 
tuisce ca.  il  3 X 10-8%  della  crosta  terrestre.  Serve  per 
diminuire  la  fragilità  delle  leghe  alluminio-magnesio  c 
come  dcossidantc  per  il  vanadio  c altri  metalli  non  fer- 
rosi. Trova  applicazione,  oltre  che  in  metallurgia,  nelle 
tecniche  delle  microonde  e in  altre  tecniche  elettroniche. 
Presenta  una  bassa  tossicità. 

NORMAN  ACCARDI 
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IUXTAGLOMERULARE  APPARATO 

f.  apporci / juxtaglomérulaire.  - i.  juxtaglomerular  appara - 
/U5.  - t.  juxtaglomerular  Apparatus  - s.  aparato  yuxtaglo- 
merular. 

SOMMARIO 


Crani  storia  (col.  863).  - Anatomia  (col.  863).  - Fisiologia  (col. 
865).  - Patologia  (col.  868):  Sindrome  di  Bartter  ( iperplasia  del- 
l'apparato iuxtaglomerulare).  - Tumori  dell’apparato  iuxtaglo- 
merulare  ( sindrome  dì  Robertson  e Kihara). 


Cenni  storici 

Nel  1898.  Tigerstedt  e Bergman  scoprirono  in  estratti  salini  di 
rene  Ui  coniglio  un  principio  ad  azione  ipcrtcnsiva  che  chiama- 
rono renino. 

Nel  1925.  Ruyter  descrisse  nel  rene  Yapparato  iuxtaglomeru- 
lare, al  quale,  nel  1944.  Goormaghtigh  attribuì  una  funzione  en- 
docrina; quindi  descrisse  un  aumento  di  granuli  nelle  cellule 
dcll'a.  i.  in  alcuni  tipi  di  ipertensione  nell'animale  c nell’uomo  c 
ipotizzò  che  queste  cellule  seccmesscro  renina. 

Con  un  lavoro  indipendente,  nel  1939,  Page  e Braun  Mcnen- 
dez  conclusero  che  la  renina  non  possedeva  di  per  sé  attività 
pressoria.  ma  si  comportava  come  un  enzima  determinando  la 
liberazione  di  un  pcptidc  ad  azione  prcssoria  da  una  globulina 
plasmatica  (substrato  della  renina  angiotcnsinogcno).  A 
questo  peplide  dettero  rispettivamente  il  nome  di  angiotonina  e 
ipcrtensina  e la  denominazione  venne  successivamente  c defini- 
tivamente unificata  in  quella  di  angiotensina  (1958). 

La  sequenza  di  aminoacidi  dell'angiotensina  I venne  identifi- 
cata nel  1956  (Elliot  e-  Pcart)  c nell’anno  successivo  venne  sin- 
tetizzata l’angiotensina  (Bumpus  et  al.  negli  U.S.A..  Rittel  et  al. 
in  Svizzera,  1957). 

Negli  stessi  anni  (1951)  Deane  e Masson  dimostrarono  che 
l’iniezione  di  renina  produceva  in  ratti  un'iperplasia  della  zona 
glomerulosa  del  surrenc  c.  nel  1958,  Gross  dimostrava  che  la 
somministrazione  di  cloruro  di  sodio  o di  desossicorticosterone 
riduceva  il  contenuto  di  renina  del  rene,  sicché  apparve  evidente 
che  il  sistema  renina-angiotcnsina  avesse  un  ruolo  anche  nella 
regolazione  della  funzione  mineralocorticoide  del  surTene  e del 
bilancio  salino.  Ricerche  successive  di  Biron  et  al.,  Davis  et  al., 
Laragh  et  al.,  Ganong  e Mulrow  (1960-1961)  dimostrarono  che 
il  sistema  renina- angiotensina  era  implicato  nella  liberazione 
dcll'aldostcronc  da  parte  del  surrenc. 

Anatomia 

L’a.  i.  risulta  nel  suo  insieme  costituito  da  quattro  com- 
ponenti: cuscinetto  polare  {polar  cushion,  polkissen,  lacis, 
iuxtaglomerular  celi  mass),  arteriola  afferente  e artcriola 
efferente,  macula  densa  del  tubulo  contorto  distale  (figg. 
1 e 2). 

Il  cuscinetto  polare  è situato  nell'ilo  del  glomerulo  dove 
è in  continuità  con  il  mesangio  e con  la  parete  muscolare 
liscia  delle  arteriole  glomerulari;  cellule  granulari  con  i 
caratteri  di  cellule  secretorie  rimpiazzano  in  parte  le  tipi- 
che cellule  muscolari  lisce  nelle  pareti  di  entrambe  le  ar- 
teriole  ponendosi  in  contatto  con  l'endotelio  da  un  lato  c 
con  la  membrana  basale  della  macula  densa  dall’altro. 

Il  cuscinetto  polare  è costituito  da  cellule  granulari  c agranu- 
lari. Le  cellule  agranulari  (pseudo-meiisnerian  afibrillar  cells  di 
Goormaghtigh.  lacis  celb ) costituiscono  la  gran  parte  delle  cel- 
lule del  cuscinetto  polare,  hanno  un  citoplasma  chiaro  che  le 
differenzia  dalle  tipiche  cellule  muscolari  lisce  della  parete  delle 
arteriole,  alle  quali  per  altri  aspetti  possono  essere  ravvicinate, 
sono  prive  di  granuli  ma  al  microscopio  elettronico  risultano  si- 
mili strutturalmente  alle  cellule  granulari. 

Le  cellule  agranulari  nell’uomo  contengono  complessi  a tipo 
lipofuscina.  che  sembrano  aumentare  con  l'età  e nell'iperten- 
sione. 

l-c  cellule  granulari  dcll’a.  i.  (cellule  cpitclioidi,  mioepitcliali. 
cellule  del  giorno)  sono  più  rare  nel  cuscinetto  polare  e preva- 
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lenti  nelle  pareti  delle  arteriole;  sono  state  infatti  descritte  anche 
nelle  pareti  delle  arteriole  efferenti.  Queste  cellule  hanno  alcuni 
caratteri  (fibrille,  corpuscoli,  elementi  mioidi)  che  le  fanno  ras- 
somigliare alle  cellule  della  muscolatura  liscia  di  cui  potrebbero 
essere  una  modificazione.  Contengono  mitocondri  brevi  o roton- 
deggianti. ricco  reticolo  endoplasmatico  con  molti  granuli  di  ri- 
bonuclcoprotcinc  (RNP)  c un  ben  evidente  apparato  del  Golgi. 

I granuli  possono  essere  messi  in  evidenza  con  numerose  te- 
cniche compreso  l’ac.  periodico- Schiff  (paS)  c il  metodo  di  Bo- 
wie;  nell’uomo  sono  in  generale  difficili  da  dimostrare.  Al  mi- 
croscopio elettronico  appaiono  omogenei,  osmiofìli  c circondati 
da  una  membrana;  i granuli  maturi  derivano  da  protogranuli 
paracristallini  che  si  formano  nell’apparato  del  Golgi  (fig.  3). 

La  stretta  mescolanza  con  le  cellule  agranulari  c l’esistenza  di 
forme  intermedie  suggeriscono  un  rapporto  tra  i due  tipi  di  cellule. 

L 'arteriola  afferente  è costituita  da  un  endotelio  conti- 
nuo con  membrana  basale  propria  c da  cellule  muscolari 
lisce  spesso  rimpiazzate  da  cellule  granulari;  approssi- 
mandosi all’ilo  del  glomerulo  la  parete  spesso  si  assotti- 
glia, quindi  il  vaso  si  ramifica. 

L 'arteriola  efferente  ha  una  struttura  simile,  ma  la  me- 
dia è di  irregolare  spessore  e poco  definita  nei  pressi  del 
cuscinetto  polare;  nella  media  sono  presenti  cellule  gra- 
nulari. 

Sia  l’artcriola  afferente  che  quella  efferente  sono  ric- 
camente innervate;  si  tratta  di  fibre  nervose  non  mieliniz- 
zate  e terminazioni  vescicolari  simili  a quelle  adrenergi- 


Fig.  I.  A.  i.  di  un  rene  umano;  materiale  ottenuto  mediante 
agobiopsia.  La  freccia  indica  l’artcriola  afferente;  nel  preparato 
sono  ben  visibili  la  macula  densa  e le  lacis  cells.  Il  riquadro  é 
stato  ingrandito  nella  fig.  2.  (280  X). 
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Fig.  2.  Maggiore  ingrandimento  dcll’a.  i.,  di  cui  alla  figura 
precedente;  materiale  ottenuto  mediante  agobiopsia.  A)  Arte- 
noia  afferente;  M)  macula  densa.  Tra  l'artcnola  afferente  c la 
macula  densa  sono  evidenti  le  ìacis  cells  (1150  x). 


che.  Queste  terminazioni  sono  vicine  alle  fibre  muscolari 
lisce  e alle  cellule  granulari  delle  pareti  arteriolari. 

La  macula  densa  si  caratterizza  come  una  placca  allun- 
gata di  cellule  epiteliali,  situate  nel  tratto  di  tubulo  di- 
stale che  si  approssima  al  glomerulo  e scavalca  l'arteriola 
efferente  prima  di  superare  l'arteriola  afferente. 

Uno  strato  sottile  e compatto  di  materiale  similmcm- 
brana  basale  riempie  gli  spessori  tra  le  cellule  del  cusci- 
netto polare  e tra  queste  c la  macula  densa ; le  cellule 
iuxtaglomcrulari  granulate  e agranulate  con  le  loro  pro- 
paggini e le  cellule  muscolari  lisce  delle  arteriolc,  for- 
mano nelle  vicinanze  della  macula  densa  uno  strato  sot- 
tile c compatto. 

Le  cellule  della  macula  densa  sono  strettamente  affian- 
cate (in  alcune  specie  animali  più  alte);  l'apparato  del 
Golgi  si  colloca  sul  lato  basale  del  nucleo,  i mitocondri 
sono  brevi  e irregolarmente  disposti;  per  questi  caratteri 
le  cellule  della  macula  densa  differiscono  dalle  adiacenti 
cellule  del  tubulo  distale;  i complessi  giunzionali  sono 
ben  sviluppati  verso  il  lume;  i processi  basali  e le  ripie- 
gature delia  membrana  basale  sono  semplificate. 

Fisiologia 

La  renina  è stata  identificata  nell’a.  i.  con  numerose  tec- 
niche; l’uso  di  antisieri  fluorescenti  ha  consentito  di  loca- 
lizzarla nei  granuli.  II  rapporto  di  granulazione  in  rela- 
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zione  a varie  condizioni  fìsiopatologichc  non  è sempre 
univoco,  specie  nei  confronti  dell’ipertensione. 

Era  stato  altresì  supposto  che  i granuli  contenessero 
eritropoietina,  ma  le  prove  sono  equivoche.  Di  recente 
McGiff  e Nasjletti  hanno  avanzato  l’ipotesi  che  le  cellule 
dcll’a.  i.  siano  sede  di  produzione  della  kallicreina;  tutta- 
via questa  ipotesi  non  è dimostrata. 

La  renina  è un  enzima  assai  resistente  a vari  tratta- 
menti e non  è stata  ancora  isolata  in  forma  pura. 

Il  periodo  di  cmivita  è stato  calcolato  nell'uomo  tra  i 
10-20  min,  tempi  diversi  sono  stati  calcolati  in  altre  spe- 
cie animali,  pertanto  le  concentrazioni  plasmatichc  della 
renina  sembrano  variare  abbastanza  rapidamente  in  rap- 
porto a stimoli  che  ne  modificano  la  secrezione. 

Il  fegato  rappresenta  la  sede  più  importante  di  inatti- 
vazione della  renina,  la  cui  clcarancc  metabolica  si  ap- 
prossima all’entità  della  clearance  epatica. 

Non  sono  riconosciute  alla  renina  di  per  sé  azioni 
fisiologiche.  Apparentemente  tutti  i suoi  effetti  biologici 
sono  attualmente  spiegabili  in  termini  di  generazione  di 
angiotensina.  La  renina  agisce  sul  suo  substrato,  un’ag- 
globulina  sintetizzata  dal  fegato  (angiotensinogeno), 
dando  luogo  alla  formazione  di  un  decapeptide:  angio- 
tensina I.  Questa  reazione  avviene  non  solo  nel  sangue 
circolante,  ma  anche  nella  parete  dei  vasi.  Una  peptidil- 
dipeptidasi,  meglio  conosciuta  come  angiotensina  I con- 
verting  enzyme,  presente  nel  sangue,  nel  polmone,  nel 
rene  c in  vari  altri  organi,  rimuove  due  aminoacidi  termi- 
nali dall’angiotcnsina  I,  portando  alla  formazione  di  un 
octapeptide:  angiotensina  11.  Il  converting-enzynte  inat- 
tiva anche  la  bradikinina  c agisce  su  diversi  piccoli  pcp- 
tidi.  Questo  enzima  può  essere  inibito  da  una  sostanza  di 
notevole  interesse  terapeutico,  il  captopril  (v.  ipotensivf 
sostanze;  ipertensione  nekrovascolare)  che  provoca 
una  diminuzione  della  concentrazione  piasmatica  di  an- 
giotensina II. 

L’angiotensina  11  c la  più  potente  sostanza  prcssoria 
naturale;  la  sua  azione  è di  breve  durata  c i suoi  mctabo- 
liti  sono  privi  di  azione  fisiologica,  con  l’eccezione  di  un 
eptapeptide:  angiotensina  III,  che  possiede  1/3- 1/2  dell’a- 
zione pressoria  ma  ha  un  ugual  effetto  di  stimolo  sulla 
sintesi  dell’aldosterone  sia  in  vivo  che  in  vitro. 

Nel  controllo  della  liberazione  di  renina.  sono  implicati 
recettori  intrarenali  localizzati  a livello  dell’arteriola  af- 
ferente e della  macula  densa,  nervi  simpatici  c alcuni 
fattori  umorali  (fig.  4).  In  molte  situazioni  più  di  un  mec- 
canismo appare  coinvolto. 


Fig.  3.  Elettronmicrografìa  di  una  pane  di  a.  i.  umano;  materiale 
ottenuto  mediante  agobiopsia.  A)  Arteriola  afferente.  Le  frecce 
indicano  i granuli  di  renina  contenuti  nelle  cellule  del  cuscinetto 
polare  (4000  x). 
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Fig.  4.  Schema  del  sistema  rcmna-angiotensina-aldoslerone.  Si 
noti  che  la  variabile  controllata  dal  sistema  di  feedback  è il 
volume  piasmatico.  Una  sua  diminuzione,  con  un  meccanismo 
baroccttorialc.  neurogeno.  neurormonalc  o diretto,  ad  opera 
degli  ioni  Na*.  sulla  macula  densa  provoca  la  secrezione  reni- 
nica  e la  conversione  di  angiotensinogeno  in  angiotensina  I e II. 
Oucst’ultima  stimola  l'increzione  aloost cronica,  che  tende  ad 
aumentare  volemia  e sodiemia. 


Alcuni  studi  recenti  tendono  anche  a valorizzare  l’en- 
tità dell’arca  di  contatto  tra  gli  clementi  dcll’a.  i.  quale 
base  anatomica  per  lo  stimolo  alla  secrezione  rcninica; 
sotto  questo  profilo  un  minore  o maggior  contatto  por- 
terebbe rispettivamente  ad  un  aumento  o ad  una  ridu- 
zione della  secrezione  reninica. 

Questa  rispondenza  tra  struttura  anatomica  e selezio- 
nale rcninica  non  contrasta  con  i meccanismi  di  stimola- 
zione prima  indicati  c nei  confronti  dei  quali  si  è accu- 
mulata una  maggiore  evidenza. 

Meccanismo  baroceitoriale.  - Le  esperienze  di  Goldblatt 
(1934)  fecero  sospettare  l’importanza  della  riduzione  del  flusso 
renale  come  fattore  stimolante  la  secrezione  reninica.  In  seguito 
questa  ipotesi  è stata  sostituita  da  quella  che  valorizza  l'impor- 
tanza delle  variazioni  della  pressione  arteriosa  media  con  l'ef- 
fetto di  portare  a modificazioni  nello  stato  di  tensione  della  pa- 
rete dcll’artcriola  afferente  (Tobian).  Questa  ipotesi  ha  ricevuto 
conferma  da  numerose  ricerche  tra  cui  quelle  condotte  da  Davis 
su  un  modello  di  rene  non  filtrante,  dencrvato  e surrcnectomiz- 
zato  c quelle  condotte  con  infusione  di  papaverina  ncU'artcria 
renale  (la  papaverina  agisce  sulla  muscolatura  liscia  dell'arteriola 
afferente  c blocca  l'autoregolazione). 

Meccanismo  detta  macula  denta.  — Variazioni  del  carico  tu- 
bolare di  sodio  si  accompagnano  a modificazioni  della  secrezione 
rcninica.  Questa  conclusione  è desumibile  da  esperimenti  diversi 
che  comportano  modificazioni  del  carico  lobulare  di  sodio 
(somministrazione  di  diuretici,  studi  di  micropcrfusionc  e di  mi- 
cropuntura del  tubulo). 

Tuttavia  i risultati  sono  nel  complesso  contraddittori,  cosi  che 
attualmente  non  è ancora  chiaro  se  lo  stimolo  alla  secrezione  di 
rcnina  sia  determinato  da  un  aumento  o da  una  diminuzione  del 
carico  tubulare  distale  di  sodio:  di  fronte  a queste  difficoltà  è 
stato  ipotizzato  che  non  sia  tanto  importante  la  concentrazione 
di  sodio  nel  liquido  tubulare,  quanto  la  quantità  di  sodio  che  at- 


traversa le  cellule  della  macula  densa . c che  può  risultare  modi- 
ficata in  condizioni  sperimentali  diverse. 

Meccanismo  neurogeno.  - Terminazioni  adrcncrgichc  e coli- 
nergiche sono  presenti  sia  nelle  pareti  delle  artcriolc  renali  che 
nelle  cellule  dcll'a.  i.  c del  tubulo. 

La  stimolazione  dei  nervi  renali  e del  midollo  allungato  de- 
termina un  aumento  della  secrezione  rcninica.  un  risultato  op- 
posto ottiene  la  stimolazione  dell'ipotalamo. 

Anche  stimoli  diversi,  quali  la  posizione  eretta,  l’esercizio 
fìsico,  l'esposizione  al  freddo,  l'emorragia  con  ipovolemia.  la  co- 
strizione cronica  della  vena  cava  toracica,  una  modesta  dcplc- 
zionc  di  sodio,  si  accompagnano  ad  aumentata  secrezione  rcni- 
nica mediata,  almeno  in  parte,  per  la  via  dei  nervi  renali. 

Anche  l'epincfrina  c la  norcpincfrina  determinano  un  au- 
mento della  secrezione  reninica. 

È stato  ipotizzato  che  lo  stimolo  neurormonalc  agisca  modifi- 
cando il  grado  di  costrizione  delle  arterie  renali  e/o  rìducendo  il 
filtralo  glomerulare.  ovvero  attraverso  una  redistribuzione  del 
flusso  intrarcnale. 

I risultati  di  alcune  ricerche  sembrano  dimostrare  un'azione 
diretta  sulle  cellule  dell'a.  i.  Vi  è d’altra  parte  evidenza  che  i re- 
cettori adrcncrgici  mediano  la  risposta  dei  nervi  renali  alle  cate- 
colamine. 

La  risposta  rcninica  a numerosi  stimoli  (diazossido,  ac.  ctacri- 
nico,  furoscmidc,  tcofìllina,  posizione  eretta,  norcpincfrina  ed 
epinefrina)  è inibita  dalla  somministrazione  di  x-  e ^-bloccanti 
(le  mola  mina,  propranololo).  tuttavia  la  risposta1  degli  x- bloc- 
canti è meno  selettiva  sicché  è stato  supposto  che  la  stimola- 
zione delle  cellule  dell'a.  i.  sia  mediata  da  recettori  3-adrcncr- 
gici. 

Meccanismi  umorali.  — Esistono  altri  meccanismi  che  mediano 
la  liberazione  di  renina  operando  o no  per  il  tramite  dei  mec- 
canismi sopra  ricordati. 

Un  aumento  della  potassiemia  riduce  la  secrezione  reninica 
probabilmente  con  meccanismo  indipendente  dall'aumento  dcl- 
i’aldostcronc. 

Le  modificazioni  nella  concentrazione  piasmatica  del  sodio  si 
accompagnano  a modificazioni  della  volemia  c della  pressione 
arteriosa,  ciò  che  rende  incerta  la  natura  dello  stimolo. 

L’ormone  antidiuretico  ADII  inibisce  la  secrezione  reninica  in 
un’ampia  gamma  di  concentra/ioni  fisiologiche. 

È riconosciuta  anche  l’esistenza  di  un  meccanismo  feedback 
ormonale  implicante  la  soppressione  detta  secrezione  di  renina  da 
parte  dell’angiotensina  circolante,  ovvero  in  rapporto  alla  forma- 
zione intrarenale  di  angiotensina  II. 

Recentemente  è stata  raggiunta  una  notevole  evidenza  che  le 
prostaglandine  (v.  (PGJ)  prodotte  a livello  renale  (ormoni  locali) 
sono  in  qualche  modo  implicate  nella  liberazione  di  rcnina  c 
possono  agire  come  mediatori  di  stimoli  diversi  (stazione  eretta, 
ischemia,  furosemidc.  ac.  etacrinioo.  eie.).  Questa  ipotesi  risulta 
confermata  dal  fatto  die  le  sostanze  che  inibiscono  la  sintesi  di 
PO.  quali  l’Aspirina* . l’indometadna  c l'ibuprofen.  riducono 
nell’animale  e nell’uomo  l'abituale  risposta  reninica  in  rapporto 
a tali  stimoli. 

Infusioni  intrarteriose  di  PGE*.  PGD*.  PG12  e di  ac.  arachido- 
nico  (precursore  naturale  delle  PG)  determinano  un  aumento 
della  liberazione  di  rcnina;  questo  effetto  di  stimolo  è stato  di- 
mostrato anche  in  vitro,  su  fettine  di  rene,  sicché  è probabile  che 
le  PG  sintetizzate  a livello  renale  agiscano  in  via  diretta  sulle 
cellule  dell'a.  i.  c non  secondariamente  alle  variazioni  del  bilan- 
cio del  sodio  o a modificazioni  dell’emodinamica  renale. 

Patologia 

Sindrome  di  Bartter  (tpcrpla.ua  dell’apparato  iuxtaglome- 
rutare) 

È un  quadro  clinico  descritto  da  Barlter  nel  1962,  carat- 
terizzato da:  ipokaliemia  con  alcalosi  e aumento  dei  bi- 
carbonati sierici,  iponatremia,  ipocloremia,  iperreninemia 
e iperaldostcronismo.  Sono  assenti  l’ipertensione  c l’e- 
dema. 

Altri  sintomi  sono:  difetto  di  crescita  staturaJc,  fame  di 
sale,  poliuria,  polidipsia,  debolezza  muscolare,  tetania. 

Alcuni  pazienti,  ma  non  tutti,  presentano  un'aumcntata 
sodiuria  mentre  costante  è l'aumentata  perdita  urinaria  di 


867 


868 


IXODES 


TAB.  I.  QUADRI  DA  ALTERATA  SECREZIONE  RENI- 
MI \ 


Iperreninismi  eoo  ipertensione 

Iperrcninismo  primario: 

tumore  delle  cellule  iuxtaglomcrulari  (sindrome  di  Robert- 
son-Kihara); 

tumore  di  Wilms  (incostante); 
produzione  ectopica  (ncoplastica)  di  rcnina. 

Iperrcninismo  secondario: 
ipertensione  maligna; 
ipertensione  renov ascolare. 

Iperrcninismi  senza  ipertensione 
Dcplezionc  di  acqua  c sodio: 
ridotta  introduzione  dietetica,  nefropatia  con  perdita  di  so- 
dio. diarrea  cronica,  diuretici  c lassativi,  insufficienza 
surrenalica; 

cirrosi  epatica  ascitica; 
sindrome  nefrosica; 
scompenso  cardiaco; 
sindrome  di  Barttcr. 

Iporeninismi 
Iporcninismo  primario: 
ipoaldosteronismo  iporcninemico. 

Iporeninìsmo  secondario: 

bilancio  positivo  di  sodio  e acqua  con  espansione  del  vo- 
lume extracellulare:  eccessiva  introduzione  dietetica; 
ipcraldosteronismo  primario  o eccessiva  produzione  di 
altri  steroidi  ad  azione  mincralocorticoide. 


potassio  a fronte  della  ipopotassiemia;  la  somministra- 
zione di  spironolattone  corregge  l'alterato  bilancio  del 
potassio. 

Le  età  dei  casi  descritti  variavano  da  pochi  mesi  a oltre 
cinquanta  anni. 

Con  l’esame  di  un  frammento  di  rene  ottenuto  me- 
diante biopsia  renale  si  osserva  una  diffusa  ipcrplasia 
dell'a.  i.;  in  talune  osservazioni  c la  macula  densa  ad  es- 
sere eccessivamente  prominente. 

È stata  descritta  una  risposta  prcssoria  subnormale  al- 
l'infusione di  angiotensina  II  e di  norcpincfrina;  sulla 
base  di  questo  rilievo  Bartter  aveva  inizialmente  supposto 
che  l'iperreninismo,  di  cui  l'ipcrplasia  dell'a.  i.  costituisce 
la  base  anatomica,  avesse  un  significato  reattivo  di  com- 
penso. 

Alternativamente  Cannon  ha  suggerito  che  la  sindrome 
sia  conseguenza  di  un  danno  funzionale  renale  compor- 
tante eccessiva  perdita  di  sodio  a livello  del  tubulo  pros- 
simale o dell'ansa  di  Hcnlc  o shunt  glomcrulo-tubulo 
distale. 

Più  recentemente  l'attenzione  è stata  rivolta  alla  possi- 
bilità che  un'iperproduzione  di  PO  renomidollari  (PGE*) 
potesse  svolgere  un  ruolo  primario  o intermediario  nella 
patogenesi  della  sindrome  di  Bartter. 

Numerosi  rapporti  riferiscono  infatti  una  completa  o 
parziale  remissione  del  quadro  clinico  in  relazione  al 
trattamento  con  indometarina  (che  inibisce  la  sintesi 
delle  PG)  e un'aumentata  escrezione  urinaria  di  PGE2. 

In  alcuni  casi  di  sindrome  di  Barttcr  è stata  descritta 
un’iperplasia  delle  cellule  interstiziali  renomidollari 
espressione  di  un’attiva  produzione  di  PG. 

Poiché  una  parziale  correzione  del  quadro  clinico  si 
ottiene  anche  con  la  somministrazione  di  propranololo,  è 
stalo  ipotizzato  che  l'ipcrproduzionc  di  PG  sia  in  parte 
sostenuta  dalla  stimolazione  [i-adrencrgica. 

Infine,  poiché  sia  l'indometacina  che  il  propranololo 
non  correggono  (almeno  nel  trattamento  a breve  ter- 
mine) l’ipokaliemia.  c stato  anche  ipotizzato  un  difetto 
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aggiuntivo  a livello  delle  membrane  cellulari,  che  porte- 
rebbe ad  un  continuo  e accelerato  scambio  sodio-potas- 
sio. Del  tutto  recentemente  Gill  e Bartter  (1978)  hanno 
ritenuto  di  poter  identificare  in  un  difetto  di  riassorbi- 
mento di  cloro  a livello  dell’ansa  di  Henle  la  causa  prima 
delle  alterazioni  di  questa  sindrome. 

V.  anche:  ai.dosteronismi  (I,  1083);  prostaglandine. 

Tumori  dell'apparato  iuxiaglomerulare  (sindrome  di  Ro- 
bertson-Kihara) 

Piccoli  tumori  benigni,  delle  dimensioni  di  1-3  cm.  costi- 
tuiti da  tipiche  cellule  dell'a.  i.,  contenenti  granuli  di  rc- 
nina; a queste  neoformazioni  è stato  anche  dato  il  nome 
di  emangiopcricitomi. 

Il  tumore  dà  luogo  ad  una  sindrome  clinica  di  iperreni- 
nismo  primario  descritta  quasi  contemporaneamente  da 
Robertson  et  al.  e da  Kihara  et  ai  (1967-68). 

Si  presenta  in  soggetti  giovani  (6-37  anni)  con  il  qua- 
dro di  una  grave  ipertensione,  in  cui,  peraltro,  mancano  t 
caratteri  della  malignità.  È costante  e caratteristico  un 
quadro  di  iperaldosteronismo  secondario  non  giustificato 
da  un'ischemia  renale  o da  un’ipertensione  maligna.  In 
tutti  i casi  sono  presenti:  ipopotassiemia,  poliuria,  poli- 
dipsia.  La  concentrazione  piasmatica  e l’escrezione  uri- 
naria di  aldosterone  sono  aumentate. 

La  misurazione  dell'attività  reninica  periferica  e del 
sangue  refluo  dalle  vene  renali  dimostra  un'eccessiva 
produzione  da  parte  del  rene  affetto  dal  tumore. 

L'esame  angiografico  non  riesce  ad  identificare  un  tu- 
more di  dimensioni  inferiori  a 1,5  cm;  tuttavia  la  pre- 
senza di  un  iperaldosteronismo  secondario  con  normalità 
dell'albero  vascolare  renale  e di  una  significativa  eleva- 
zione della  rcnina  della  vena  renale  di  un  solo  Iato  è suf- 
ficiente a far  porre  l’ipotesi  di  reninismo  primario  e giu- 
stifica l’intervento  chirurgico. 

All’intervento  che,  finora,  è consistito  in  una  nefrecto- 
mia, segue  il  normalizzarsi  della  pressione  arteriosa  e 
dell’intero  quadro  umorale  e clinico. 

Una  sindrome  di  iperreninismo  primario,  con  caratteri 
simili,  è stata  anche  osservata  in  pazienti  con  tumori  di 
Wilms  (nefroblastoma)  ovvero  per  produzione  ectopica  di 
renina  da  parte  di  un  tumore  polmonare. 

V.  anche:  aldosteronismi  (I,  1082). 
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Gl UUO  ALBERTO  CT NOTTI 

IXODES  GENERE 

11  genere  Ixodes  appartiene  alla  famiglia  ìxoduiae  (ordine 
Acarina,  classe  Arachnoidea).  Noti  col  nome  di  zecche 
(v.).  gli  Issodidi  sono  parassiti  ematofagi  temporanei  di 
Vertebrati;  si  nutrono  a lungo  e una  sola  volta  per  ogni 
stadio:  larva,  ninfa  e femmina  adulta. 

Il  g.  /.  comprende  specie  parassite  di  Rettili,  Uccelli  c 
Mammiferi  domestici  c selvatici.  Le  specie  che  interes- 
sano la  patologia  umana  sono  poche.  Ixodes  ricinus  Lin- 
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neo,  la  comune  zecca  del  cane,  diffusa  nelle  zone  tem- 
perate dell’Europa  e dell’Asia,  e presente  nell’Africa 
settentrionale,  infesta  cani,  pecore,  capre,  cavalli;  la 
femmina  attacca  anche  l’uomo  e con  la  sua  puntura  causa 
eritemi,  prurito,  disturbi  generali  (issodismo),  e,  quando 
penetra  sotto  la  pelle,  piccoli  tumori.  La  stessa  diffusione 
c gli  stessi  ospiti  presenta  /.  hexagonus  Lcach;  /.  holocy - 
clus  (Neumann)  è diffuso  in  India  c in  Australia,  dove 
trasmette  a Mammiferi  domestici  c ai  bambini  una  para- 
lisi di  tipo  motorio  spesso  mortale:  la  malattia  sembra 


dovuta  ad  una  tossina  proveniente  dalle  zecche  c non  da 
un  virus  neurotropo.  /.  hotocyclus  è stato  riportato  in 
Australia  come  trasmettitore  della  «febbre  bottonosa  del 
Queensland»  o «febbre  Q»  dovuta  a Ricketisia  burneti. 

Altre  specie  di  Ixodes  (ad  es.  /.  persulcalus)  trasmet- 
tono le  encefaliti  da  zecche,  malattie  da  arbovirus  (v.), 
diffuse  prevalentemente  nell’Europa  centro-settentrionale 
e nelle  regioni  settentrionali  asiatiche. 

V.  anche:  rickettsiosi;  zecche. 

EMILIA  STELLA 
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JABORANDI 

F.  iaborandi.  - I.  iaborandi.  - i.  Py  locar  pus  iaborandi.  - s. 
iaborandi. 

Vengono  designate  con  questo  nome  le  foglie  di  varie 
specie  di  Pylocarpus  (famiglia  delle  Rutaccc  Rutoidee) 
quali:  P.  helens,  P.  pennati folius,  P.  microphillus , e te. 

Le  foglie  di  iaborandi  sono  imparipennate,  composte  di  4-5 
paia  di  fogliolinc  ovate,  lanceolate,  lunghe  ca.  IO  cm,  larghe  2*5 
cm.  Le  foglioline  hanno  bordo  intero  e leggermente  ripiegato, 
l'apice  smusso  e un  corto  picciolo  alla  base;  sono  glabre  sulla 
faccia  superiore,  leggermente  pelose  su  quella  inferiore  e pre- 
sentano, per  trasparenza,  piccole  punteggiature  costituite  da 
ghiandole. 

La  droga  formata  dalle  foglioline  contiene  pilocarpina, 
carpilina  e olio  essenziale,  fi  contenuto  di  alcaloidi  va  in 
media  (nella  foglia)  dallo  0.6  allo  0.9%. 

Le  proprietà  dello  /.  sono  legate  essenzialmente  alla 
presenza,  in  esso,  della  pilocarpina  (v.),  della  quale,  per- 
tanto, ripete  le  proprietà  farmacologiche.  Lo  j.  è stato 
usato  per  via  esterna,  come  tintura,  nella  terapia  dell'alo- 
pecia. 

RED. 

JACKSOMANA  EPILESSIA:  v.  epilessia  (V,  2397). 
JACKSON,  SINDROME  DI 

Consiste  nel  deficit  unilaterale  degli  ultimi  tre  nervi  cra- 
nici (X,  XI,  XII  nervi  cranici)  che  clinicamente  si  estrin- 
seca con  paralisi  del  palato  molle  e di  una  corda  vocale 
(emiplegia  palatolaringea),  paralisi  dello  sternocleidoma- 
stoideo, della  porzione  superiore  del  trapezio  e della  lin- 
gua. Molto  spesso  si  associa  paralisi  del  IX 

A differenza  della  sindrome  del  foro  laceroposteriore 
(sindrome  di  Vernet:  paralisi  dei  IX,  X,  XI  nervi  cranici), 
di  quelle  che  interessano  l’area  retrostiloidea  (sindrome 
di  Villaret:  paralisi  dei  IX,  X,  XI,  XII  nervi  cranici  con 
interessamento  del  simpatico  cervicale;  sindrome  di  Ta- 
pia:  paralisi  del  X e XII  nervo  cranico)  e di  quella  lace- 
rocondiloidea  posteriore  (sindrome  di  Collet-Sicard:  pa- 
ralisi dei  IX,  X,  XI  e XII  nervi  cranici)  che  hanno  una 
chiara  identità  diniconosografìca,  la  sindrome  di  Jackson, 
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come  quelle  di  Avellis  (paralisi  del  X nervo  cranico),  e di 
Schmidt  (paralisi  del  X e XI  nervo  cranico)  sono  meno 
spedfiche  e non  sempre  si  trovano  nella  forma  pura. 

La  lesione  può  essere  sia  a livello  nucleare  che  delle 
radici  e dei  tronchi  nervosi.  La  causa  più  frequente  di 
tale  sindrome  è vascolare  ma  può  essere  determinata  da 
qualsiasi  altro  processo  patologico  (trauma,  tumori,  pro- 
cessi infettivi). 

V.  anche:  alterne  sindromi  (I,  1355). 
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RED. 

JACOBAEUS,  INTERVENTO  DI 

F.  operation  de  Jacobaeus.  - i.  Jacobaeus  operation.  - 
t.  Jacobaeus  Operation.  - s.  operación  de  Jacobaeus. 

L’intervento,  che  si  propone  di  sezionare  per  via  endo- 
s.  co  pica  le  aderenze  che  ostacolano  l’effìdenza  del  pneu- 
motorace intrapleurico  istituito  per  la  cura  della  tbc  pol- 
monare, è stato  ideato  ed  eseguito  per  la  prima  volta  nel 
1913  da  Hans  Kristian  Jacobaeus,  dal  quale  prende  il 
nome. 

Le  aderenze,  che  si  evidenziano  nel  corso  del  pneu- 
motorace quando  l’aria  collassa  il  polmone,  sono  espres- 
sione di  un  processo  flogistico  della  pleura,  reattivo  ad  un 
focolaio  di  tbc  parenchimalc.  Queste  aderenze,  general- 
mente sovrastanti  la  lesione  tubercolare,  impediscono  la 
azione  collassante  del  pneumotorace  proprio  a livello 
della  parte  malata.  La  sezione  delle  aderenze  ha  quindi 
lo  scopo  di  completare  il  collasso  del  pneumotorace  e di 
renderlo  armonico  ed  efficiente. 

L'intervento  ha  avuto  una  larghissima  diffusione  e 
un’applicazione  intensiva  per  molti  anni  in  relazione  al- 
l’applicazione del  pneumotorace  intrapleurico  per  la  cura 
della  tbc  polmonare.  Parallelamente  a questo,  ha  subito, 
con  l’avvento  dei  farmaci  ad  azione  antimicobatterica, 
una  drastica  diminuzione  in  questi  ultimi  anni,  tantoché  si 
può  dire  che  ormai  l’intervento  è entrato  a far  parte  della 
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storia  dei  presidi  terapeutici  collassoterapici  per  tbc  pol- 
monare. 

Restano  comunque  incalcolabili  i benefici  di  questo  ge- 
niale intervento  che,  rendendo  efficiente  il  pneumotorace 
intrapleurìco  in  molti  di  quei  casi  in  cui  la  presenza  di 
aderenze  ne  limitava  l'effetto  terapeutico,  ha  salvato  la 
vita  a innumerevoli  pazienti. 

L'intervento  viene  eseguito  per  via  cndoscopica  attra- 
verso uno  strumentario  che  comporta  un’ottica  a visione 
indiretta  per  lo  più  ad  angolo  aperto  di  90°  e un’ansa 
caustica  la  quale  seziona  l’aderenza.  Ouesti  due  strumenti 
sono  per  lo  più  isolati  e indipendenti;  vengono  introdotti 
nel  torace  attraverso  due  trequarti  distinti  in  posizione 
appropriata:  uno  per  l'ottica  e l’altro  per  l’ansa  caustica. 
Esiste  anche  uno  strumento  combinato,  il  cosiddetto  to- 
racoscopio-operatorc. 

La  sezione  dell’aderenza  va  fatta  in  prossimità  della 
parete  toracica  per  evitare  lesioni  del  parenchima  polmo- 
nare. 

GIUSEPPE  ZORZOLI 

JACOD,  SINDROME  DI 
Definizione 

La  sindrome  di  Jacod  (meglio  detta  di  Negri-Jacod,  dal 
nome  dell' A.  che  per  primo  la  individuò  su  basi  anato- 
moclinichc),  c costituita  da  un  complesso  di  sintomi  ri- 
guardanti il  11.  IH.  IV,  V c VI  paio  di  nervi  cranici  di  un 
lato,  instauranti  di  regola  rapidamente  c causati  da  un 
processo  espansivo  endocranico  localizzato  alla  parte  an- 
teriore della  fossa  media,  nota  sotto  la  denominazione  di 
angolo  petrosfenoidale. 

Sintomatologia 

Tenendo  presente  che  il  processo  neoplastico  si  origina 
sempre  dalla  tuba  di  Eustachio,  ci  si  renderà  facilmente 
conto  della  successione  sintomatologica  che  caratterizza 
la  s.  di  J.  o dell’angolo  petrosfenoidale:  sordità,  nevralgia 
del  trigemino  e oftalmoplegia.  Preceduta  da  una  tenace 
otite  media  ad  andamento  subacuto,  con  ipoacusia  ed 
ostruzione  tubarica.  oppure  (in  casi  di  tumore  pretuba- 
rico)  da  una  chiara  triade  di  Trotter  (nevralgia  mandibo- 
lare. sordità  e paresi  del  velopendulo).  s’instaura  una  ce- 
falea temporale  ostinata  con  esacerbazioni  prosopalgiche 
e segni  di  iperestesia  trigeminale.  A questa  s’associa 
un’oftalmoplegia  (nervi  III,  IV,  VI)  omolatcralc  rapida- 
mente ingravescente  (secondo  Woruy  c Tillé  c interessato 
per  primo  il  VI,  data  la  sua  vicinanza  all’apice  della  rocca 
petrosa,  poi  il  IV  e,  infine,  il  III),  parziale  o totale,  c 
finanche  un  abbassamento  del  visus  sino  all’amaurosi 
(II  nervo).  Tale  successione  sintomatologica  è la  più  fre- 
quente c tipica  della  via  di  propagazione  tubarica;  essa, 
però,  non  è l’unica:  così,  se  la  via  di  propagazione  è 
quella  dei  seni  etmosfenoidali,  primi  a comparire  saranno 
i sintomi  oculari,  poi  quelli  trigeminali  ed  infine  quelli 
uditivi;  è diffìcile,  invece,  cogliere  la  successione  sinto- 
matologica. se  la  via  di  propaga/ione  è mista,  cioè  tuba- 
rica e sinusale  (Bertolotti). 

In  genere,  nella  fase  avanzata,  gli  esami  liquoralc  c 
oculistico  confermeranno  l’awenuta  propagazione  endo- 
cranica; l’indagine  roen fenologica  rivelerà  con  appro- 
priata tecnica  l’erosione  della  rocca  petrosa  e l’esame 
otorinologico  constaterà  addirittura  l’esistenza  d’una 
neoformazione  in  sede  tubarica  c fornirà  il  materiale 
bioptico  per  la  diagnosi  di  natura,  il  quadro  clinico  può 
ulteriormente  complicarsi  con  segni  cerebellari  e pirami- 
dali. 
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S’è  già  detto  che  la  s.  di  J.  dipende  dall’invasione  endo- 
cranica di  tumori  tubarici;  sono  sarcomi  originati  dai 
tessuti  peritubarici.  carcinomi  della  mucosa  e linfocitomi 
derivati  dai  linfonodi  della  tromba.  Ma  sono  soprattutto  i 
primi,  i sarcomi  peritubarici,  che,  attraverso  la  parte 
pneumatica  della  rocca,  e sfociando  nel  forame  lacero- 
anteriore,  raggiungono  l’angolo  petrosfenoidale;  gli  altri 
preferiscono  lo  sviluppo  csocranico  cndofaringco. 

La  s.  di  J.  è d’una  rarità  notevole:  dalla  prima  descri- 
zione fatta  dal  Negri  (1888)  ne  sono  stati  resi  noti  po- 
chissimi casi. 

MARIO  NISTRI  * 

JAFFÉ  E LICHTENSTEIN,  MALATTIA  DI:  v.  displa- 
sia FIBROSA  DELLE  OSSA  (V,  361). 

JAKOB-CREUTZFELDT.  MALATTIA  DI 

Introduzione 

Nel  1921  Alfons  Jakob  descrisse  una  forma  peculiare  di 
demenza  prcsenilc  associata  a manifestazioni  neurologi- 
che di  tipo  diverso  e caratterizzata  da  decorso  clinico  re- 
lativamente rapido.  Nella  rassegna  della  letteratura  pre- 
cedente alle  sue  osservazioni,  Jakob  cito  un  caso  di 
Crcutzfcldt  come  appartenente  alla  nuova  entità  mor- 
bosa. Dì  qui  l’eponimo  di  malattia  di  Jakob-Creutzfcldt 
introdotto  da  Spielmcycr  nella  letteratura,  benché  il  caso 
di  Crcutzfcldt  presenti  caratteri  del  tutto  atipici,  per  cui  lo 
stesso  Creul/feldl  riteneva  trattarsi  di  una  malattia  di- 
versa (Kirschbaum,  comunicazione  personale). 

Etiologia 

L’etiologia  della  m.  di  J.-C.,  come  quella  della  maggior 
parte  delle  malattie  degenerative  del  S.N.C.,  è rimasta  per 
molti  anni  completamente  oscura.  Nel  1959  Hadlow,  un 
patologo  veterinario,  in  una  lettera  a «Nature»  rilevò  la 
somiglianza  delle  lesioni  istopatologichc  nel  kuru  (v.). 
una  malattia  per  la  prima  volta  osservata,  nel  1957,  da 
Carlcton  Gajdusck  e Vincent  Zigas  fra  gli  aborigeni  di 
una  regione  geograficamente  limitata  degli  altopiani  della 
Nuova  Guinea  orientale,  e nello  scrapie,  una  malattia 
degenerativa  del  sistema  nervoso  della  pecora.  L’inte- 
resse dell’osse rvazione  risiedeva  nel  fatto  che  dal  1936 
era  noto  ai  veterinari  che  lo  scrapie  poteva  essere  tra- 
smesso sperimentalmente  per  inoculazione  intracerebrale 
di  materiale  infetto.  Stimolati  da  questa  osservazione 
Gajdusck  c coll,  iniziarono  una  scric  di  esperimenti  il  cui 
successo  fu  coronato  nel  1976  dal  conferimento  del  pre- 
mio Nobel  per  la  Medicina.  Nel  1965,  dopo  20  mesi  di 
incubazione,  scimpanzé  inoculati  intraccrebralmente  con 
sospensioni  di  cervello  infetto  svilupparono  una  condi- 
zione simile  al  kuru  c la  malattia  poteva  essere  trasmessa 
sperimentalmente  non  solo  allo  scimpanzé  ma  anche  ad 
alcune  specie  di  scimmie  del  nuovo  mondo.  L’osserva- 
zione in  queste  scimmie  dì  lesioni  istologiche  simili  a 
quelle  della  m.  di  J.-C.  (stato  spongioso)  condusse  alla 
trasmissione  della  m.  di  J.-C.  allo  scimpanzé  dopo  13 
mesi  di  incubazione.  Mentre  nel  kuru  la  trasmissione 
della  malattia  naturale  può  ricondursi  ad  un  meccanismo 
simile  a quello  della  malattia  sperimentale,  vale  a dire 
inoculazione  con  materiale  infetto  durante  la  prepara- 
zione del  cadavere  per  il  cannibalismo  rituale,  pratica- 
mente  nulla  si  sa  sulla  trasmissione  naturale  della  m.  di 
J.-C.,  fatta  eccezione  dei  rari  casi  in  cui  sembra  che  la 
malattia  sia  stata  trasmessa  per  inoculazione  diretta  (tra- 
pianto corneale,  impianto  intracerebrale  di  elettrodi). 
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Anatomia  patologica 

Lo  stato  spongioso  della  sostanza  grigia  cerebrale  (particolar- 
mente colpita  la  corteccia)  è l’alterazione  istologica  più  caratte- 
ristica. La  stato  spongioso  si  definisce  per  la  presenza  di  vacuoli 
riuniti  in  piccoli  gruppi  nel  ncuropilo.  vale  a dire  nel  tessuto  cir- 
costante le  cellule  nervose  e che  al  microscopio  elettronico  è 
formato  dall’intreccio  dei  fini  processi  delle  cellule  nervose  e 
gitali.  Questi  focolai  di  vacuolizzazione  possono  osservarci  dove 
la  struttura  della  corteccia  cerebrale  è relativamente  conservata, 
ma  in  stadi  più  avanzati  la  spongiosi  si  associa  a gravi  perdite 
neuronuli  con  reazione  gliale  (gliosi  fibrillare).  Al  microscopio 
elettronico  i vacuoli  corrispondono  a gruppi  di  processi  cellulari 
estremamente  dilatati  c per  lo  più  apparentemente  vuoti  di 
contenuto  (fig.  I).  Sia  fini  processi  nervosi  (dendriti,  termina- 
zioni sinaptichc)  che  quelli  gitali  partecipano  alla  formazione  del 
focolaio  di  spongiosi.  La  produzione  sperimentale  di  alterazioni 
simili  mediante  l’iniezione  intracranica  di  ouabaina,  un  potente 
inibitore  del  trasporto  attivo  degli  ioni  sodio  e potassio,  sugge- 
risce una  possibile  azione  dei  «virus  lenti»  sulla  permeabilità  di 
membrana. 


Fig.  2.  Tracciato  elettroencefalografico  in  un  caso  di  malattia  di 
Jakob-Crcutzfeldt  caratterizzato  dalla  presenza  di  complessi  pe- 
riodici sincroni  e generalizzati.  (Osservazione  Alemà  e ninnami) 


Manifestazioni  cliniche 

Il  quadro  clinico  varia  notevolmente  da  caso  a caso  (cfr. 
Kirschbaum  per  una  analisi  dettagliata  dei  casi  pubblicati 
fino  al  1968;  Roos  e coll,  per  una  rassegna  delle  manife- 
sta/ioni cliniche  in  12  pazienti  in  cui  fu  possibile  tra- 
smettere sperimentalmente  la  malattia).  Alemà  e Bi- 
gnami  distinguono  quattro  sindromi  nell'ambito  della 
malattia  così  da  renderne  più  facile  il  riconoscimento  cli- 
nico. pur  con  numerose  forme  di  passaggio  che  costitui- 
scono una  prova  ulteriore  della  unità  nosografìca  di  que- 
sta condizione  morbosa. 

1.  Varietà  mioclonica.  - Si  presenta  con  quadro  clinico 
assai  caratteristico  c costituito  essenzialmente  da  mioclo- 
nie.  rigidità  di  tipo  decorticato,  mutismo  acinctico  e trac- 
ciato elettroencefalografico  singolare  (fig.  2)  che  ha  note- 
vole importanza  dal  punto  di  vista  diagnostico. 

2.  Varietà  amaurotua.  - Va  anche  sotto  il  nome  di  sin- 
drome di  Heidenhain,  dall’A.  che  per  primo  lo  descrisse. 
È la  varietà  piu  rara  della  malattia  e di  facile  riconosci- 
mento clinico  essendo  caratterizzata  da  cecità  centrale  a 
decorso  rapidamente  progressivo. 

3.  Varietà  discinetica.  - Nella  sindrome  prevalgono 
manifestazioni  cliniche  talora  non  facilmente  classificabili, 
c che  sono  essenzialmente  costituite  da  tremori,  discine- 


Fig.  1.  Aspetto  di  un  focolaio  spongioso  al  microscopio  elettro- 
nico. Da  notare  la  notevole  dilatazione  di  un  gruppo  di  processi 
cellulari  in  un  ncuropilo  pressoché  intatto. 


sic  di  tipo  corco-atctosico  c ballico.  fenomeni  di  rigidità 
aventi  talora  aspetto  Parkinson-similc. 

4.  Varietà  amiotroftea.  - Caratterizzata  da  atrofie  mu- 
scolari dovute  airinteressamento  dei  neuroni  motori  nel 
midollo  spinale  e nel  bulbo. 

Una  forma  atassica  con  grave  degenerazione  cerebel- 
lare c stata  descritta  da  Brownell  ed  Oppenheimer.  Con- 
siderato l’estremo  polimorfismo  delle  manifestazioni  cli- 
niche è bene  sottolineare  il  criterio  fondamentale  che 
permise  ad  Alfons  Jakob  l’identificazione  della  nuova 
entità  morbosa,  vale  a dire  la  rapidità  del  deterioramento 
neurologico  e mentale  che  in  genere  si  compie  nello  spa- 
zio di  pochi  mesi  anche  se  il  paziente  può  poi  sopravvi- 
vere. per  un  periodo  relativamente  lungo,  in  uno  stato  ve- 
getativo. 

Carattere  dell'agente  morboso  «virus  lenti» 

Da  quanto  si  c detto  è chiaro  che  l’agente  etiologico 
della  m.  di  J.-C.  presenta  caratteri  non  convenzionali  ri- 
spetto ad  ogni  altro  gruppo  di  microrganismi,  quali  ad  es. 
il  lungo  periodo  preclinico  della  malattia  sperimentale  (di 
qui  il  termine  di  «virus  lento»),  l’assenza  di  lebbre  e di 
reazioni  infiammatorie  c immunitarie.  Un  altro  carattere 
non  convenzionale  dei  «virus  lenti»  è l’estrema  resistenza 
a vari  agenti  fìsici  c chimici,  quali  ad  es.  radiazione  ultra- 
violetta c ionizzante,  formalina,  calore,  proteasi  e nu- 
clcasi.  È bene  tuttavia  sottolineare  che  i tentativi  di  iso- 
lamento sono  stati  finora  negativi,  per  cui  c difficile  sta- 
bilire se  la  resistenza  sia  proprietà  dell’agente  morboso 
oppure  sia  dovuta  al  fatto  che  il  virus  è «protetto»  da  costi- 
tuenti cellulari  negli  omogenati  di  materiale  infetto  usati 
per  l'inoculazione. 
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JAKSCH-HAYEM-LUZET,  MALATTIA  DI 

Sin.:  anemia  pseudoleucemica  infantum ; anemia  splenica 
della  prima  infanzia;  myelosis  erythroleucemica  infantum. 

Dairaffezione  descritta  da  von  Jaksch  alla  line  del  secolo 
scorso  (1889)  nel  bambino  di  prima  infanzia  quale  ane- 
mia pseudoleucemica  infantum,  successivamente  meglio 
precisata  da  Hayem  e Luzet.  e che  va  comunemente 
sotto  il  loro  nome,  si  sono  staccate  più  tardi  varie  entità 
morbose  ad  etiologia  ben  definita,  che  gli  AA.  suddetti 
sicuramente  non  potevano  in  quell'epoca  individuare. 

Nella  descrizione  originale  erano  riportati  i seguenti 
sintomi;  anemia  notevole,  per  lo  più  ipocromica,  evidenti 
aniso-  c poichi loci  tosi,  critroblastcmia,  leucocitosi  mar- 
cata con  numerosi  elementi  immaturi,  per  lo  più  miclo- 
citi.  epatosplcnomegalia  e tumefazione  delle  linfoghian- 
dole,  febbre  irregolare,  disturbi  gastrointestinali,  rachi- 
tismo. Il  decorso  era  in  genere  lungo,  l'esito  molto  spesso 
infausto. 

È probabile  che  sotto  tale  descrizione  siano  state  com- 


prese varie  emopatie  oggi  classificate  separatamente, 
come,  ad  cs.,  anemie  del  lattante  in  corso  di  infezioni 
croniche,  anemie  carcnziali,  quale  l'anemia  da  latte  di 
capra,  anemie  emolitiche  costituzionali  familiari,  a de- 
corso particolarmente  grave  nelle  prime  età. 

Con  il  tempo,  quanto  più  si  sono  approfondite  le  ricer- 
che diagnostiche  e meglio  si  sono  qualificati  i quadri 
morbosi  delle  anemie  nel  bambino,  tanto  più  si  è ristretto 
il  campo  dell'anemia  pseudoleucemica  di  von  Jaksch. 
Molti  trattati  moderni,  sia  di  pediatria  sia  di  ematologia, 
la  ricordano  appena,  soprattutto  per  il  suo  interesse  sto- 
rico. 

Bibliografia 

Nathan  D.  G-,  Oski  F.  A.,  Hematnlngy  of  htfancy  and  Child- 
htxnl,  1974.  Saundcrs.  Philadclphia. 

GIORGIO  MAGGIONI 

JOSCIAMINA:  v.  giusquiamo. 
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KAI.A-AZAR  V.  LEISHMANIOSI. 

KANAMICINA 

f.  kanamycine.  - i.  kanamycin.  - T.  Kanamyzin.  - s.  kana- 
micina. 

Generalità 

La  kanamicina  è un  antibiotico  isolato  nel  1957  in  Giap- 
pone (Umezawa  c coll.)  da  colture  di  Streptomyces  ka- 
namiceticus.  Appartiene  al  gruppo  degli  antibiotici  ami- 
noglico&idici. 

Chimica 

Le  preparazioni  commerciali  di  k.  contengono  tre  so- 
stanze, la  k.  A,  la  k.  B c la  k.  C,  con  grande  prevalenza 
della  prima.  Sono  tutti  trisaccaridi  costituiti  da  due  ami- 
nozucchcri  (glicosamina  e kanosamina)  uniti  con  legame 
glicosidico  alla  2-dcsossistreptamina. 


CH.OH 


luBamkm»  A ; R = NH,  ; K»OH 
fc—1 ictw  8 : R - R;  NH.- 
kanamicina  C : R -OH  : R=NH, 

È usata  in  terapia  in  forma  di  solfato;  generalmente  per 
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l’uso  orale  s’impiega  il  monosolfato  (C|t,HMN4On)  • 
• H2S04  (p.m.  = 582,6)  e per  l’uso  iniettabile  il  solfato 
acido  (CiìHmNiOu)  - 1,7  H2S04  (p.m.  = 652,2).  È una 
polvere  bianca,  cristallina,  molto  solubile  in  acqua.  Le 
soluzioni  sono  stabili  per  un  tempo  illimitato. 

Attività  antibatterica 

La  k.  è un  antibiotico  con  spettro  d’azione  ampio,  molto 
simile  a quello  della  neomicina  (v.).  Molto  sensibili  (0,5- 
5 pg/ml)  sono:  cocchi  grampositivi  e gramnegativi  (so- 
prattutto stafilococchi,  anche  se  resistenti  agli  altri  comuni 
antibiotici,  e gonococchi),  Salmonella,  Shigella,  Klebsiella, 
Protetti,  E.  coti  e Mycobacterium  tuberculosis.  Meno 
sensibili  (5-10  pg/ml)  sono  stafilococchi  c pncumococchi. 
Pseudomonas,  clostridi  ed  entcrococchi  sono  di  solito  re- 
sistenti. 

L’attività  antibatterica  è di  tipo  battericida  ed  è mas- 
sima a pH  7,6-8. 

Meccanismo  d’azione 

Come  gli  altri  aminoglicosidi,  la  k.  interferisce  nella  sin- 
tesi proteica  batterica  agendo  direttamente  sulla  subunità 
ribosomale  30S  e causando  la  formazione  di  proteine 
«anomale»,  non  funzionali.  Altera  inoltre  la  permeabilità 
della  membrana  cellulare  batterica. 

La  resistenza  s’instaura  assai  rapidamente  con  il  bacillo 
tubercolare,  ma  gradualmente  con  gli  altri  microrganismi. 
La  resistenza  è,  di  regola,  crociata  con  la  neomicina  e,  di 
solito,  anche  con  gli  altri  antibiotici  aminoglicosidici. 

Farmaco  cinetica 

Come  tutti  gli  altri  antibiotici  aminoglicosidici,  la  k.  è 
scarsamente  assorbita  dalle  mucose  gastrointestinali. 
Dopo  iniezione  intramuscolare  compare  nel  sangue  entro 
15-30  min  e il  picco  ematico  viene  raggiunto  dopo  ca.  Ih; 
i livelli  ematici  diminuiscono  poi  rapidamente  c diven- 
tano trascurabili  dopo  8-12  h.  La  k.  ha  un  periodo  di 
emivita  piasmatico  di  ca.  4 h. 

Il  legame  con  le  proteine  piasmatiche  è molto  basso. 
La  k.  diffonde  bene  nel  liquido  pleurico  e peritoneale, 
ma  penetra  soltanto  in  tracce  nel  liquor  a meno  che  le 
meningi  non  siano  infiammate. 
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L'eliminazione  della  k.  avviene  soprattutto  con  le 
urine,  per  filtrazione  glomcrularc;  il  50-80%  di  una  dose 
intramuscolare  viene  cscrcta  immodificata  entro  6 h.  La 
clearance  renale  della  k.  è uguale  o poco  inferiore  a 
quella  della  creatinina;  dopo  una  dose  usuale  di  0,5  g 
nelle  urine  la  concentrazione  di  k.  è di  100-600  pg/ml. 
La  escrezione  renale  della  k.  è fortemente  ridotta  nel- 
l'insufficienza renale.  La  k.  viene  anche  escreta  in  piccola 
quantità  (ca.  1%)  con  la  bile. 

Impieghi  terapeutici  e dosi 

La  k.  viene  oggi  considerata  un  antibiotico  di  riserva  nel 
trattamento  di  infezioni  (specialmente  tubercolari)  resi- 
stenti ad  altre  terapie;  va  comunque  sempre  sommini- 
strata sotto  attento  controllo  della  funzione  renale. 

1.  Via  intramuscolare.  - È la  via  di  scelta.  La  dose 
usuale  è di  0.5  g,  2 volte  al  giorno  nell'adulto,  c di 
15  mglkgldie  nei  bambini.  Queste  dosi  non  devono  es- 
sere usate  per  più  di  2 settimane.  Nei  pazienti  con  grave 
insufficienza  renale  (crcatininemia  minore  di  6 mg%) 
conviene  somministrare  un  carico  iniziale  di  0,5- 1,0  g e 
poi  0,5  g ogni  24  h. 

2.  Via  endovenosa.  - Non  è generalmente  raccoman- 
data sia  per  la  facilità  con  cui  la  k.  provoca  tromboflebiti 
che  per  la  sua  incompatibilità  chimica  con  molti  farmaci 
(ad  es.  ampicillina)  e soluzioni  infusionali.  Le  dosi  sono 
uguali  a quelle  indicate  per  la  via  intramuscolare. 

3.  Uso  topico.  - Come  gli  altri  antibiotici  aminoglicosi- 
dici  la  k.  può  essere  applicata  su  cute  e mucose  o data 
per  os  come  antibatterico  intestinale.  Per  questo  impiego, 
almeno  in  Italia,  si  preferiscono  tuttavia  la  ncomicina  (v.) 
e la  paromomicina  (v.). 

Effetti  collaterali  e tossici 

Come  per  gli  altri  antibiotici  aminoglicosidici  l'effetto 
tossico  più  importante  della  k.  è Tototossicità,  con  danno 
cocleare  irreversibile;  sotto  questo  aspetto  la  k.  è più 
tossica  della  streptomicina,  ma  meno  della  neomicina. 

Questo  tipo  di  lesione  è molto  più  frequente  quando  i 
livelli  plasmatici  superano  i 30  pg/ml  e quando  la  dose 
totale  di  un  ciclo  di  trattamento  supera  i 14  g. 

Altri  effetti  tossici  sono:  potenziamento  del  blocco 
neuromuscolare  da  curarici,  nefrotossicità,  reazioni  aller- 
giche cutanee  (prurito,  eritema),  vomito  e diarrea  (dopo 
somministrazione  orale). 
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Definizione  e ipotesi  elio  patogene  fiche 

Un  secolo  fa.  Moritz  Kohn  K aposi  descriveva  una  nuova 
entità  clinica  cui  dette  il  nome  di  sarcoma  idiopatico 
multiplo  pigmentoso\  nel  1894,  lo  stesso  A.  la  definì 
come  sarcoma  multiplo  idiopatico  emorragico.  Fin  dai 


tempi  della  prima  descrizione  numerosissimi  sono  stati  i 
modi  di  indicare  questa  affezione  e ciò  per  le  incertezze, 
tuttora  esistenti,  in  merito  all'ctiologia  e alla  patogenesi 
della  malattìa  stessa.  Indicarla  quindi  con  il  nome  dell'A. 
è non  solo  un  modo  per  rendergli  il  dovuto  riconosci- 
mento. ma  anche  per  non  dare  per  scontati  fatti  che  an- 
cora non  lo  sono. 

Nel  1936,  e successivamente,  Flarer  ha  prospettato 
l'ipotesi  che  la  malattia  di  Kaposi  fosse  un'affezione  si- 
stemica del  reticolo-endotelio.  Alla  luce  di  queste  vedute, 
essa  può  essere  definita  come  l'espressione  di  un  processo 
proliferativo  sistemico  del  reticolo-endotelio,  non  neopla- 
stico (Cerniti  e Pisani),  a decorso  cronico,  ad  esito  infau- 
sto. 

La  più  assoluta  incertezza  regna  sull'etiologia  di  questa 
affezione.  Una  genesi  infiammatoria,  forse  infettiva,  ap- 
pare come  la  più  probabile  (focolai  multipli,  piccole  epi- 
demie circoscritte,  decorso  cronico  recidivante,  migliora- 
menti spontanei  o in  seguito  a terapia  antibiotica).  Nes- 
suna delle  numerosissime  ricerche  batteriologiche  o vi- 
rologiche condotte  in  tal  senso  hanno  dato,  però,  esito 
positivo.  Quindi,  solo  in  via  ipotetica,  si  può  concludere 
che  molto  verosimilmente  la  m.  di  K.  è una  malattia  a 
tipo  iperplastico  de l reticolo-endotelio  a genesi  infiamma- 
toria. 

Frequenza 

Ritenuta  fino  a qualche  anno  fa,  se  non  eccezionale  per  lo  meno 
abbastanza  rara  c diffusa  soltanto  in  alcuni  paesi  (l’Italia,  ad  es.) 
c presso  alcune  etnìe  (ebraica),  la  malattia  è oggi  ben  conosciuta 
in  tutte  le  sue  varietà  cliniche  e poiché  il  singolo  caso  non  è più 
oggetto  di  pubblicazione,  non  è possibile  raccogliere  statistiche 
precìse  dalla  letteratura  corrente  circa  l'attuale  sua  diffusione. 
Essa  non  è certo  in  aumento  in  senso  assoluto,  ma  solo  relativo, 
c proprio  per  la  sua  più  facile  individuazione.  In  questi  ultimi 
anni  essa  è stata  segnalata  pure  in  popolazioni  africane  (Que- 
num  e Carmaim,  1958)  c.  nel  1963,  Negri  già  raccoglieva  oltre 
500  casi  di  pazienti  di  colore  citati  nella  letteratura. 

Una  statistica  italiana  relativamente  recente  è quella  della 
Clinica  Dermatologica  di  Napoli  ove.  in  19  anni,  sono  stali  os- 
servati 45  pazienti  con  un'incidenza  del  3.5°/»  rispetto  a tutte  le 
altre  malattie  cutanee  (Cerotti  c Pisani,  1967). 

La  m.  di  K.  colpisce  tutte  le  età  con  una  certa  predilezione 
per  quella  anziana  (50-70),  con  una  marcata  predilezione  per  il 
sesso  maschile;  le  femmine  colpite  rappresentano  nelle  statisti- 
che più  recenti  da  un  8 ad  un  10%  (fa  eccezione  quella  di  De- 
gos  c coll.:  28%). 

La  m.  di  K.  non  presenta  caratteri  di  familiarità  o di  eredita- 
rietà; i pochi  casi  riportati  sembrano  essere  frutto  di  casualità. 

Cosi  pure  la  contemporaneità  o la  associazione  con  altri  stati 
morbosi,  possibili  sempre,  anche  per  il  fatto  che  la  m.  di  K.  di 
solito  compare  nell'età  adulta  e perché  ha  spesso  lunga  durata, 
non  sono  statisticamente  rilevanti. 

hlopalologia 

Le  varie  denominazioni  proposte  per  la  m.  di  K.  ricevono  giusti- 
ficazione anche  dal  polimorfismo  istopatologico  c dalle  varie 
ipotesi  istogenctìchc. 

Di  queste,  tre  sono  le  più  accreditate  c ognuna  è sostenuta  da 
numerosi  AA.  Da  un  Iato,  c'è  chi  ritiene  che  la  m.  di  K.  si  ori- 
gini da  cellule  vascolari,  immature,  totipotenti;  dall’altro,  altri 
AA.  ritengono  che  le  cellule  promotrici  della  malattia  stessa 
siano  quelle  del  sistema  rcticolo-cndotclialc;  infine  c'è  chi  attri- 
buisce tale  ruolo  a cellule  del  sistema  nervoso.  Le  prime  due 
ipotesi  sono  le  più  seguite. 

Due  aspetti  istopatologici  sono  fondamentali  della  malattia: 
uno  può  essere  prevalente  sull'altro,  o entrambi  ugualmente 
rappresentati.  Ad  essi  possono  associarsi  altri  tipi  di  lesioni. 
Dall'insieme  di  varie  combina/ioni  deriva  un  quadro  istopatolo- 
gico polimorfo. 

Il  pnmo  è dato  dalla  neoformazione  e dalla  dilatazione  di  vasi 
sanguigni  e linfatici,  così  da  conferire  un  aspetto  angiomatoso 
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alla  lesione  in  esame;  il  secondo  è caratterizzato  invece  dalla 
moltiplicazione  di  cellule  rotonde  (fibroblasti  giovani,  linfociti)  o 
fusate  (fibroblasti  maturi)  in  sede  dapprima  pcrivasalc  poi  più 
diffusa,  cosi  da  dare  luogo  a dense  infiltrazioni  del  connettivo.  I 
vasi  in  tal  caso  non  sembrano  aumentati  né  di  numero  né  di  di- 
mensioni; è l'aspetto  fibroblastico  della  lesione  istologica. 

A questi  due  aspetti,  talvolta  mescolati  in  modo  vario  fra  loro, 
può  associarsi  sclerosi  o proliferazione  fibrosa.  Tipica  è talora  la 
proliferazione  degli  endoteli  vasali  che  o si  moltiplicano  a strati 
concentrici  (le  cosiddette  cipolle  endotelialt)  o come  fasci  com- 
patti che  tendono  ad  occludere  i vasi  (ematici  o linfatici,  talvolta 
più  questi  che  quelli).  Infine  sono  di  frequente  osservazione 
stravasi  di  globuli  rossi  o depositi  di  cmosidcrina  come  esito  di 
piccole  emorragie  intradermiche. 

L’epidermide,  solo  nelle  lesioni  datanti  da  qualche  tempo,  si 
farà  più  sottile  e appiattita  o.  al  contrario,  presenterà  zone  di 
acantosi  c di  ipercheratosi  ortocheratosica  più  o meno  circo- 
scritta. 

Poiché  fra  le  domande  che  attendono  una  risposta  a proposito 
della  m.  di  K.  è quella  relativa  alla  sua  natura  c quindi  al  suo 
inquadramento  no&ologico,  si  può  dire,  in  base  ai  reperti  istolo- 
gici, che  essa  non  è una  forma  neoplastica  o displastica.  nel 
senso  classico  del  termine,  ma  che  piuttosto  può  essere  conside- 
rata malattia  ad  impronta  iperplastica  del  sistema  reticolo- end  ob- 
liale. 

Sintomatologia 

La  m.  di  K.  insorge  eccezionalmente  sulle  mucose,  più 
frequentemente  sulla  cute,  soprattutto  degli  arti,  e preva- 
lentemente nelle  loro  zone  più  aeroposte,  per  diffondersi 
poi  centripetamente  fino  a colpire  l'addome  c il  tronco. 
L’interessamento  delle  mucose  è sempre  poco  frequente, 
così  come  la  localizzazione  delle  lesioni  al  viso. 

l-a  malattia  ha  una  sintomatologia  polimorfa  c un  certo 
polimorfismo  evolutivo. 

Il  periodo  iniziale  è caratterizzato  dalla  comparsa  di 
una,  ma,  molto  più  spesso,  di  più  chiazze  di  aspetto  erite - 
mato-angiomaloso.  Le  prime  lesioni  possono  restare  le 
sole  per  parecchi  mesi  o anche  per  anni,  ma,  più  fre- 
quentemente, alla  loro  eruzione  fa  seguito  quella  di  nu- 
merose altre,  fino  a fare  assumere  alla  cute  del  paziente 
un  aspetto  maculato  simile  a quello  della  pelle  di  leo- 
pardo (figg.  I c 2). 

Le  singole  chiazze,  a margini  abbastanza  netti  ma 
spesso  irregolari,  piccole  come  una  lenticchia  o grandi 
come  una  grossa  moneta  o più,  assolutamente  piane  o 
con  una  leggera  rilevatezza  ai  bordi,  hanno  un  colorito 
rosso  vinoso.  La  loro  superficie  è spesso  liscia;  qualche 
volta,  nella  zona  centrale,  si  nota  un  certo  accumulo  di 
squame  che  le  conferisce  aspetto  leggermente  verrucoso. 
Man  mano  che  il  tempo  passa,  una  o più  chiazze  si  fanno 
più  dure,  sclerotiche,  la  presenza  di  verrucosità  si  accen- 
tua. per  cui  alcune  chiazze  assumono  colorito  grigio  o 
grigio- ardesiaco. 

Onesto  primo  periodo,  di  durata  varia,  è seguito  da  un 
secondo,  nel  quale,  o su  cute  apparentemente  sana  o su 
chiazze  preesistenti,  si  formano  delle  lesioni  di  tipo  no- 
dittare : sono  anch’esse  di  grandezza  che  varia  da  quella  di 
un  grosso  capo  di  spillo  a quella  di  un  pisello,  di  un  cece. 


Fig.  2.  Stadio  avan- 
zato della  m.  di  K.: 
presenza  di  nume- 
rose lesioni  critc- 
mato-maculoangio- 
matosc.  disposte 
prevalentemente  agli 
arti  (aspetto  a cute 
di  leopardo). 


di  una  nocciola,  c fino  a quella  di  un  piccolo  uovo;  pos- 
sono essere  apprezzate  nello  spessore  della  cute,  essere 
leggermente  prominenti  o addirittura  molto  sporgenti  sul 
piano  cutaneo  e presentarsi  anche  peduncolate  (fig.  3).  A 
loro  volta,  le  formazioni  nodulari  o restano  isolate  le  unc 
dalle  altre  o tendono  a raggrupparsi  fra  loro  dando 
luogo,  soprattutto  nelle  zone  più  aeroposte,  a masse  irre- 
golari, solcate  da  fenditure,  con  aspetto  a cavolfiore. 

Nelle  fenditure  viene  allora,  c con  una  certa  frequenza. 


Fig.  3.  Lesioni  no- 
duliiri  della  m.  di 
K..  di  grandezza 
varia  c con  tendenza 
a raggrupparsi. 


885 


886 


Digitized  by  Google 


KAPOSI 


a raccogliersi  o a formarsi  materiale  necrobiotico  di 
odore  fetido. 

Nel  frattempo  Parto  o gli  arti  colpiti  cominciano  a de- 
formarsi per  la  presenza  di  un  edema  tale  da  conferire 
loro,  soprattutto  negli  stadi  più  avanzati,  un  aspetto  ele- 
fantiasico, pachidermico  (fig.  4).  In  queste  condizioni  non 
è più  possibile  distinguere  zone  di  cute  indenne  da  zone 
di  cute  colpita,  ma.  eventualmente,  solo  zone  meno  in- 
teressate da  altre  più  ricche  di  manifestazioni  morbose. 

Nello  stadio  terminale  alcune  lesioni  tendono  ad  ulce- 
rarsi. Le  ulcerazioni  si  formano  soprattutto  in  corrispon- 
denza di  ammassi  di  noduli  c si  accompagnano  ad  una 
sorta  di  disfacimento  degli  stessi. 

Scarso  o addirittura  mancante  è Pintcressamcnto  dei 
linfonodi  regionali  c quasi  sempre  con  carattere  di  aspe- 
rificità.  nei  pazienti  di  razza  bianca;  più  frequente  e con 
aspetto  simile  a quello  del  morbo  di  Hodgkin  è invece 
nelle  razze  di  colore,  soprattutto  quella  negra. 

Nel  sangue  periferico  è frequente  un  reperto  di  mono- 
citosi  (fino  e oltre  il  20%)  e di  eosinofilia,  nonché  atipie 
delle  cellule  mononucleate. 

Questa  descrizione,  schematica  e quasi  scolastica,  non 
esaurisce  il  polimorfismo  sintomatologico  ed  evolutivo 
della  malattia.  Infatti  e prima  di  tutto,  l’evoluzione  può 
non  seguire  strettamente  lo  schema  dei  tre  periodi,  ma 
un  tipo  di  lesione  precedere  l’altro  o essergli  contempo- 
raneo. Non  solo,  ma  accanto  alle  lesioni  ricordate 
(chiazze,  noduli,  fatti  ulcerativi,  edema)  possono  compa- 
rire anche  formazioni  a tipo  di  pscudocisti  o di  ectasie 
vasali  (ematiche  o linfatiche)  per  la  cui  rottura  si  deter- 
mina fuoruscita  di  materiale  siero-ematico  o siero-gom- 
moso o anche  caseoso. 

Nella  cute  dei  pazienti  di  razza  negra  le  manifestazioni 
del  primo  periodo  (eritemato-angiomatoso)  sono  poco  o 
punto  rilcvabili.  mentre  quelle  nodulari  e nodulo-ulce- 
rative. soprattutto  in  alcuni  soggetti  e in  alcuni  gruppi 
etnici,  possono  raggiungere  forme  c dimensioni  mostruose 
(Pisani). 

La  m.  di  K.  ha  estrinsecazione  prevalentemente  tegu- 
mentale. tuttavia  altri  organi  o apparati  (mucose,  appa- 
rato cpatogastroentcrico.  scheletro,  sistema  linfatico,  ap- 
parato respiratorio,  reni,  cuore,  cervello)  possono  essere 
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contemporaneamente  sede  di  lesioni  tipiche  della  malat- 
tia e ciò  non  già  per  una  diffusione  metastatica  o per 
continuità  dalla  cute,  bensì  per  la  contemporanea  o suc- 
cessiva insorgenza  extracutanea  di  autonomi  focolai  di 
malattia  (Duperrat). 

Le  lesioni  cxtracutanec  sono  soprattutto  quelle  che  in- 
teressano l'apparato  gastrocntcria)  c scheletrico. 

Abbiamo  in  più  punti  accennato  all'evoluzione  della 
malattia.  La  sintetizziamo  dicendo  che  essa  è cronica,  a 
gittate,  con  fasi  di  stasi  o anche  di  miglioramento,  evol- 
vente, a seconda  della  sua  estensione  o gravità,  verso  IV- 
xìius  in  un  periodo  di  tempo  variante  fra  i molli  mesi  c più 
anni  (anche  10  o 15). 

In  presenza  di  lesioni  tipiche  cutanee  la  diagnosi  è re- 
lativamente agevole.  In  caso  di  lesione  unica  o in  sede 
atipica  il  confronto  dovrà  essere  posto  con  forme  angio- 
matose  piane  o cavernose  o con  tumori  di  origine  vasco- 
lare. 

Nei  casi  meno  tipici  c ad  insorgenza  pluricentrica  la 
diagnosi  differenziale  dovrà  essere  posta  in  alcuni  casi 
am  altre  malattie  sistemiche  o no.  quali  il  morbo  di 
Hodgkin.  la  micosi  fungoidc,  le  leucemie,  la  sarcoidosi. 
Ma.  a meno  che  si  tratti  di  associazioni,  sempre  possibili, 
gli  esami  istologici  della  cute,  quelli  cmatologici  ed 
eventualmente  le  biopsie  midollari,  linfatiche,  epatiche, 
splcnichc.  etc.,  dovrebbero  chiarire  ogni  dubbio. 

Terapia 

La  terapia  della  m.  di  K.  risente  ovviamente  dell'attuale 
ignoranza  etiologica  e delle  incertezze  patogenetiche. 

L’ablazione  o la  distruzione  con  mezzi  chimici  o fisici 
di  un  foa>laio  unico,  così  come  l’amputazione  di  un  arto 
o di  parte  di  esso  ove  le  lesioni  siano  particolarmente 
numerose  o gravi  (noduli  ulcerati),  sono  valse  a bloccare 
per  un  certo  tempo  la  malattia  o a migliorare  le  condi- 
zioni generali  del  paziente. 

Analogo  discorso  vale  per  la  radioterapia  sia  superfi- 
ciale (focolai  piani)  che  profonda  o a media  profondità 
(focolai  costituiti  da  noduli  o da  placche  fortemente 
infiltrate). 

Fra  gli  antibiotici  è soprattutto  alla  penicillina,  a do- 
saggi pari  a 1 o 2 megaunità  al  giorno,  per  deli  di  un 
mese,  intervallati  da  periodi  di  riposo,  che  sono  stati  at- 
tribuiti i primi  e migliori  risultati,  cui  però  non  sono  se- 
guile ulteriori  documentate  conferme. 

Dagli  antiblastici  si  sono  ottenuti  pure  buoni  risultati. 
Ricordiamo  fra  questi  la  colchidna,  la  vinblastina,  le 
azoipriti.  etc.  Tali  farmari  sono  impiegati  anche  per  inie- 
zioni intrarteriose  in  casi  di  massiva  compromissione  di 
un  arto. 

Poiché  il  decorso  della  malattia  è.  lo  ripetiamo,  piutto- 
sto lungo,  tutti  questi  mezzi  potranno  essere  utilizzati  in 
successione  di  tempo  o in  associazione  fra  loro,  tenendo 
conto  delle  loro  affinità  o,  al  contrario,  delle  incompati- 
bilità. 
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KARTAGENER,  TRIADE  DI 

F.  triade  de  Kartagener.  - i.  Kartagener  s triad.  - T.  Karta- 
genersche  Trias.  - s.  triada  de  Kartagener. 

Definizione 

La  trìade  di  Kartagener  è una  rara  entità  clinica  costituita 
da  bronchiettasie,  sinusite  e situs  in  versus. 

Sebbene  già  nel  1904  Siewert  avesse  riferito  su  di  un 
caso  in  cui  era  presente  tale  associazione  sintomatologica, 
la  descrizione  della  triade  quale  entità  clinica  nosografi- 
camente  autonoma  si  deve  a Kartagener.  che  nel  1933  ne 
descrìsse  quattro  casi. 

Anatomia  patologica 

Generalmente  i seni  paranasali  presentano  segni  di  infezione  c 
infiammazione,  mentre  i seni  frontali  sono  frequentemente  ipo- 
plastici o assenti.  Spesso  si  possono  notare  segni  d iniezione  cro- 
nica delle  vie  aeree  superiori,  quali  rinite  iperplastica  e polipi 
nasali. 

Anatomicamente  le  modificazioni  bronchicttasichc  sono  del 
tipo  acquisito.  Le  pareti  bronchiali  mostrano  dilatazioni  cilindri- 
che c a sacco  con  reazioni  infiammatorie  a carico  della  musco- 
latura bronchiale.  Possono  anche  trovarsi  modificazioni  a carico 
del  parenchima,  quali  polmonite,  fibrosi  e ateletta&ia. 

Vi  è una  completa  trasposizione  di  tutti  i visceri,  cioè  la  posi- 
zione degli  organi  è l’immagine  speculare  di  quella  normale.  Il 
cuore  è situato  a destra,  con  un  arco  aortico  destro  e inversione 
di  tutte  le  cavità  cardiache.  I polmoni  presentano  tre  lobi  nel 
cavo  pleurico  sinistro  c due  in  quello  destro,  Il  fegato  è sotto 
remidiaframma  sinistro,  la  milza  sotto  il  destro.  La  posizione  del 
tubo  intestinale  è similmente  invertita.  Molto  di  rado  è stata 
descritta  destrocardia  senza  situs  tu  versus,  associata  con  bron- 
chicttasia  e sinusite;  tuttavia,  la  destrocardia  isolata  è in  genere 
associata,  non  con  bronchicttasia,  ma  piuttosto  con  gravi  anoma- 
lie che  danno  luogo  ad  una  cardiopatia  cianotizzantc. 

Patogenesi 

Il  significato  patogenetico  della  trìade  non  c tuttora  noto. 

Il  situs  inversus  è probabilmente  la  conseguenza  di  un 
errore  di  sviluppo  embrionale.  Va  tuttavia  rilevato  che 
tale  malformazione,  in  assenza  di  altri  difetti,  raramente 
è presente  in  più  di  un  membro  di  un  gruppo  familiare  o 
in  successive  generazioni.  Il  situs  inversus  associato  con 
bronchicttasia  c sinusite,  invece,  ha  un'alta  incidenza  fa- 
miliare in  quanto  ca.  il  20%  di  tutti  i casi  descrìtti  di 
questa  trìade  sono  stati  riscontrati  in  fratelli. 

Non  è del  tutto  chiaro  se  la  bronchiettasia  presente 
nella  t.  di  K.  sia  congenita  o acquisita,  anche  se  alcuni 
clementi  fanno  pensare  che  sia  congenita.  La  frequenza 
di  bronchiettasie  in  individui  con  situs  inversus  è infatti 
ca.  40  volte  più  alta  di  quella  che  si  riscontra  in  pazienti 
ricoverati  in  un  ospedale  generale.  Inoltre,  nei  figli  di  pa- 
zienti con  t.  di  K.  si  trova  una  maggiore  incidenza  di 
bronchiettasie  rispetto  a figli  di  individui  con  solo  situs 
inversus.  D’altro  canto,  esistono  prove  in  favore  del- 
l'ipotesi che  le  bronchiettasie  della  t.  di  K.  siano  acqui- 
site, Le  alterazioni  cistiche  congenite  nelle  pareti  bron- 
chiali dei  segmenti  polmonari  asportati  chirurgicamente 
e le  dilatazioni  delle  pareti  sono  infatti  identiche  a quelle 
riscontrate  nelle  comuni  bronchiettasie.  Sebbene  la  mag- 
gioranza dei  pazienti  affetti  da  t.  di  K.  presenti  sintomi 
gravi  di  malattia  respiratoria  prima  dei  14  anni,  non  è 
raro  che  bronchiettasie  clinicamente  e radiologicamente 
definite  impieghino  diversi  anni  a svilupparsi.  Occasio- 
nalmente, l’uso  di  agenti  antimicrobici  ha  prevenuto  la 
comparsa  di  bronchiettasie  in  pazienti  con  situs  inversus, 
seni  anormali  c disturbi  nasali  c bronchiali  cronici. 

Probabilmente  per  ragioni  tuttora  non  note,  un'alta 
percentuale  di  embrioni  con  situs  inversus  presenta  anche 


difetti  delle  pareti  bronchiali  che  predispongono  allo  svi- 
luppo di  bronchiettasie  in  un  tempo  successivo. 

E diffìcile  stabilire  quali  difetti  di  sviluppo  siano  alla 
base  della  sinusite  e delle  malformazioni  dei  seni  nella 
trìade,  dal  momento  che  la  sinusite  appare  in  più  del 
90%  di  tutti  i pazienti  con  bronchiettasie.  Tuttavia,  molti 
individui  con  la  triade  hanno  seni  frontali  piccoli  o 
assenti,  il  che  farebbe  pensare  ad  una  probabile  malfor- 
mazione congenita  delle  vie  aeree  superiori. 

Sintomatologia 

I sintomi  della  t.  di  K.  sono  di  tipo  respiratorio,  e si  ori- 
ginano dalle  lesioni  delle  pareti  bronchiali,  dall’adiacente 
parenchima  polmonare  infetto  e dai  seni  edematosi  e in- 
fiammati. Tosse  insistente  c catarrale,  secrezione  nasale, 
episodi  intermittenti  di  broncopolmonite  c attacchi  asma- 
tici sono  i sintomi  più  frequenti.  L'instaurarsi  dei  sintomi 
può  avvenire  durante  il  primo  anno  di  vita;  c raro  che  la 
sintomatologia  si  manifesti  per  la  prima  volta  oltre  i 30 
anni.  Nella  rassegna  di  Bcrgstrom,  il  90%  dei  soggetti 
presentò  gravi  disturbi  respiratori  prima  dei  14  anni. 

All’esame  obicttivo  il  paziente  può  presentare  dita  a 
bacchetta  di  tamburo.  Il  cuore  sarà  a destra  della  linea 
mediostcmalc.  L’ottusità  epatica  potrà  essere  al  di  sopra 
dell'cmitoracc  inferiore  sinistro  anteriormente  c lateral- 
mente. Sintomi  di  asma,  bronchite  e broncopolmonite 
saranno  presenti  a seconda  del  grado  di  estensione  delle 
bronchiettasie  e dell’infezione  polmonare  associata. 

L’esame  radiologico  rivela  infiammazione  dei  seni  pa- 
ranasali e spesso  ipogenesia  o agenesia  dei  seni  frontali; 
il  cuore  appare  a destra  con  l’apice  rivolto  verso  la  linea 
medioclavicolare  destra;  l’arco  aortico  volge  a destra  in- 
vece che  a sinistra;  la  bolla  gastrica  c visibile  sotto  l'cmi- 
diaframma  destro.  I broncogrammi  mostrano  alterazioni 
bronchiettasichc  che  possono  colpire  qualsiasi  segmento 
dei  lobi  medi  e inferiori. 

L’ECG  è patognomonico.  La  derivazione  DI  c l'imma- 
gine speculare  di  quella  normale.  La  derivazione  DII  c 
simile  ad  una  derivazione  DUI  normale,  mentre  la  deri- 
vazione DIII  è simile  ad  una  derivazione  DII  normale. 
Ncssun’altra  condizione,  tranne  un'errata  applicazione 
degli  elettrodi,  produce  questo  quadro  di  ECG. 

Terapia 

II  decorso  clinico  abituale  di  un  paziente  con  t.  di  K.  è 
rappresentato  da  infezioni  respiratorie  acute  ricorrenti;  in 
qualche  caso  è stata  descritta  insufficienza  respiratoria. 
Con  la  terapia  antibiotica  e l’impiego  della  resezione 
chirurgica  dei  lobi  o dei  segmenti  polmonari  colpiti  si 
sono  ottenuti,  in  molti  casi,  la  regressione  della  sintonia-' 
lologia  c l'arresto  dello  sviluppo  delle  bronchiettasie. 

Poiché  le  bronchiettasie  possono  essere  influenzate 
dalla  terapia  medica  e chirurgica,  la  ricerca  di  queste  al- 
terazioni deve  essere  effettuata  in  tutti  gli  individui  con 
situs  inversus.  Data  l'alta  incidenza  familiare  della  t.  di 
K.,  deve  essere  condotta  un’indagine  sui  fratelli  del  pa- 
ziente sia  per  quel  che  riguarda  la  presenza  della  triade, 
sia  per  le  bronchiettasie. 
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KASABACH-MERRITT,  SINDROME  DI 

Kasabach  e Merrill  descrissero  per  primi,  nel  1940,  una 
sindrome  caratterizzata  da  trombocitopcnia  associata  ad 
emangioma  cavernoso  gigante. 

Da  allora  sono  stati  descritti  ca.  100  casi  fino  al  1968, 
accuratamente  passati  in  rassegna  da  Shin. 

Sebbene  la  lesione  primaria  sia,  nella  maggior  parte  dei 
casi,  congenita  c la  malattia  si  manifesti  sin  dalla  nascita, 
essa  può  esordire  anche  in  bambini  più  grandi  di  età  e 
negli  adulti. 

Filologia  c patogenesi 

La  trombocitopenia  in  questi  pazienti  è dovuta  unica- 
mente all’aggregarsi  delle  piastrine  all’interno  dell’ampio 
letto  vascolare  dell’emangioma.  Infatti  le  piastrine  tra- 
sfuse  in  questi  pazienti  scompaiono  rapidamente  dal  cir- 
colo, mentre  in  alcuni  reperti  bioptici  prelevati  dalle  le- 
sioni angiomatosc.  si  sono  dimostrati  trombi  piastrinici. 

Inoltre  con  l'Infusione  di  piastrine  marcate  è stata  evi- 
denziata un'intensa  captazione  c distruzione  piastrinica  a 
livello  dell'emangioma. 

L’emangioma  è di  tipo  cavernoso,  senza  particolari 
caratteristiche  distintive,  in  attivo  accrescimento. 

Sintomatologia 

Come  detto  sopra,  l'emangioma  si  presenta  usualmente 
alla  nascita  o nei  primi  mesi  di  vita.  La  porpora  compare 
nelle  prime  6 settimane  o più  raramente  in  epoca  succes- 
siva, quando  la  lesione  neoplastica  comincia  ad  aumen- 
tare di  volume. 

L’emangioma,  talora  anche  di  natura  maligna,  è gene- 
ralmente a localizzazione  sottocutanea  c colpisce  per  lo 
più  le  estremità,  il  tronco,  il  collo  e la  faccia.  Le  localiz- 
zazioni viscerali  sono  a carico  della  lingua,  del  fegato, 
della  milza  e delle  ossa.  Raramente  lo  stesso  paziente 
presenta  entrambe  le  localizzazioni,  cutanea  c viscerale. 

Le  manifestazioni  emorragiche  sono  rappresentate  da 
ecchimosi  di  grandi  dimensioni  distribuite  in  prossimità 
dcU'emangioma  o anche  in  altre  sedi;  comuni  le  emorra- 
gie viscerali. 

I pazienti  possono  venire  a morte  per  i fatti  emorragici 
o per  infezioni;  può  aversi  anche  un’involuzione  sponta- 
nea dell’emangioma,  cui  segue  la  completa  guarigione 
della  trombocitopcnia. 

Le  indagini  di  laboratorio  evidenziano  un  numero  di 
piastrine  usualmente  compreso  tra  10  e 40  mila/mm3;  i 
megacariociti  nel  midollo  sono  invece  in  numero  normale 

0 aumentato. 

È frequente  il  riscontro  di  un’alterazione  dei  parametri 
della  coagulazione,  attivata  dall'aggregazione  piastrinica. 
talora  simile  a quella  della  coagulazione  intravascolarc 
disseminata.  Più  raramente  la  fìbrinogenemia  è così  bassa 
da  rendere  il  sangue  completamente  incoagulabile. 

I megacariociti  sono  normali  o aumentati  di  numero. 

Terapia 

1 corticosteroidi  rappresentano  il  trattamento  di  scelta. 
L'escissione  chirurgica  dell'emangioma  e seguita  in  ge- 
nere da  successo  ma  presenta  alcuni  rischi.  Qualora  esista 
una  precisa  controindicazione  alla  terapia  stcroidca  o 
questa  si  sia  mostrata  inefficace,  è consigliata  la  terapia 
radiante. 

Se  le  condizioni  del  paziente  sono  buone  e la  trombo- 
citopcnia è di  grado  modesto,  è giustificato  un  atteggia- 
mento attendista  nei  confronti  del  trattamento,  visto  che 
gli  emangiomi  giganti  possono  regredire  spontaneamente. 
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KASHIN-BECK,  MALATTIA  DI 

È una  condizione  morbosa  piuttosto  rara,  osservata  in  al- 
cune vallate  della  Siberia  orientale  e anche  nella  Cina  del 
Nord  e nella  Corea,  caratterizzata  da  episodi  recidivanti 
di  tumefazione  dolorosa,  non  flogistica,  di  più  articola- 
zioni, che  nell'arco  di  anni  porta  ad  un’ostcoartrosi  dif- 
fusa e prematura. 

Attualmente  la  malattia  viene  attribuita  all'impiego  di 
farine  di  cereali  contaminate  da  un  fungo,  busarium 
sporoirichiclla.  Dal  parassita  originerebbero  sostanze  do- 
tate di  tossicità  diretta,  oppure  in  grado  di  trasformare 
gli  aminoacidi  delle  proteine  dei  cercali  in  amine  tos- 
siche, capaci  di  alterare  i vasi  delle  cartilagini  epifisarie  e 
mctafisarie. 

L'alterazione  vasalc  è a sua  volta  responsabile  di  le- 
sioni nccrobiotiche,  a tipo  di  necrosi  asettica,  cui  fanno 
seguito  alterazioni  atrofiche  e/o  ipertrofiche,  aggravate  da 
una  precoce  artrosi  secondaria.  La  condizione  colpisce 
prevalentemente  soggetti  giovani,  in  fase  di  crescita  at- 
tiva, invalida  notevolmente  il  paziente,  talora  fino  a pro- 
vocare anchilosi  articolari.  Clinicamente,  ad  una  prima 
fase  caratterizzata  da  ingrossamento  articolare  relativa- 
mente non  dolente,  rigidità,  astenia  ed  esauribilità  mu- 
scolare, fa  seguito  il  quadro  di  una  poliamosi  grave  con 
perdita  progressiva  della  capacità  lavorativa. 

L’impegno  articolare  c diffuso,  con  tendenza  a rispar- 
miare le  articolazioni  rizomelichc;  l'evoluzione  è a pous- 
sées  o lenta  e progressiva.  Mancano  sempre  la  febbre  e i 
segni  bioumorali  e clinici  di  flogosi  articolare  primitiva. 
L'incidenza  della  condizione  si  è attualmente  ridotta  a 
seguito  dell’impiego,  nelle  zone  colpite,  di  cereali  impor- 
tati non  prodotti  in  regioni  endemiche. 

Il  trattamento,  oltre  ovviamente  all’interruzione  del- 
l'esposizione al  fungo,  è quello  sintomatico  dell'artrosi. 

RED. 

KAWASAKI,  MALATTIA  DI 

La  malattia  di  Kawasaki,  o sindrome  mucocutanea  linfo- 
ghiandolarc  (MCLS:  Muco- Cutan  eous  Lymph-node  Sin- 
drome), è una  entità  morbosa  infantile  caratterizzata  da 
febbre  persistente  non  sensibile  agli  antibiotici,  congiunti- 
vite  bilaterale,  stomatite,  glossite  (lingua  color  lampone), 
eritema,  edema  c desquamazione  delia  palina  della  mano  c 
della  pianta  del  piede,  esantema  polimorfo  del  tronco, 
adenomegalia  latcrocervicale. 

Sconosciuta  fino  al  1967.  la  malattia  è notevolmente 
diffusa  in  Giappone  (oltre  18.000  casi  accertati  fino  al 
1978;  anche  se  nc  sono  stati  descritti  261  casi  negli  Stati 
Uniti  e 7 in  Italia.  La  mortalità  si  aggira  intorno  al- 
1’ 1-1,5%  nelle  statistiche  giapponesi  ma  intorno  al  10% 
nelle  altre  statistiche;  è in  relazione  con  la  poliarterite 
necrotizzante  che  caratterizza  il  quadro  istologico  della 
malattia;  nel  90%  delle  autopsie  sono  stati  riscontrati 
aneurismi  delle  conmarie. 

Il  problema  etiologico  della  m.  di  K.  è tuttora  irrisolto, 
anche  se  alcuni  ricercatori  nc  hanno  ipotizzato  il  rapporto 
con  una  infezione  da  rickettsie,  altri  con  il  virus  di  Ep- 
stcin-Barr.  altri  con  antigeni  di  istocompatibilità. 

Per  quanto  concerne  la  terapia,  ci  si  avvale  soprattutto 
di  Aspirina  *■  e di  anticoagulanti;  i corticosteroidi  sem- 
brano controindicati. 
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STLFANO  VF-LLA 

KEFIR 

f.  kefir.  - i.  kephir-,  kefyr.  - T.  Kefir.  - s.  kefir. 

Liquido  torbido,  spumeggiante,  acidulo:  si  ottiene  ag- 
giungendo al  latte  fresco  di  vacca,  tenuto  per  2 giorni  alla 
temperatura  di  18-20  °C,  una  miscela  di  fermenti  lattici  e 
alcolici  (grani  di  kefir). 

La  bevanda,  molto  usata  in  Turchia  (donde  il  nome)  e 
nel  Caucaso,  contiene  dallo  0,5  all*  1 % di  alcol. 

Le  proprietà  terapeutiche  sono  quelle  dei  fermenti  lat- 
tici. V'.  latte;  LAina  fermenti. 

RED. 

KELLINA 

f.  khelline.  - i.  khellin.  - t.  Khellin.  - s.  khellin. 

La  kellina  è una  delle  sostanze  biologicamente  attive  che 
wno  state  isolate  dal  frutto  di  Ammi  visnaga,  ombrelli- 
fera perenne  che  cresce  nelle  regioni  sud-orientali  del  ba- 
cino del  Mediterraneo.  Chimicamente  è il  4,9-dimetossi- 
7-metil-5H-furo  (3,2-g)  (1)  benzopiran-5-one,  la  cui 
struttura  corrisponde  alla  formula: 

OCH, 

H,C  , 0,>  , (\ 

XX 

ni 

O OCH, 

Il  prodotto,  che  può  essere  ottenuto  anche  per  sintesi, 
si  presenta  sotto  forma  di  cristalli  incolori  o tendenti  leg- 
germente al  giallo,  inodori  e con  sapore  amaro;  è quasi 
insolubile  in  acqua  fredda  e molto  poco  in  quella  bol- 
lente. 

La  k.  è uno  spasmolitico  ad  azione  muscolare  diretta. 
L’azione  rilassante  i muscoli  lisci  fu  descritta  nel  1932  da 
Samaan:  nel  1945  Anrcp  c coll.,  studiando  l'attività  car- 
diocircolatoria della  k.,  descrissero  nel  preparato  cuore- 
polmone  di  cane  un  aumento  del  flusso  coronarico  di  3-4 
volle.  Anrcp  riferì  che  l’azione  coronarodilatatrice  del 
prodotto  è selettiva  e che  dosi  attive  sul  circolo  corona- 
rico non  modificano  la  pressione  arteriosa  sistemica  nel- 
l'animale intatto;  tali  affermazioni  furono  confermate  da 
alcuni  AA.  e confutate  da  altri.  Schmidt,  ad  es.,  sostenne 
che  la  k.  agisce  a livello  coronarico  soltanto  perché  sono 
attivi  i solventi  nei  quali  viene  solubilizzata  come,  ad  es., 
il  salicilato  di  sodio;  per  di  più,  sali  solubili  della  k.  come 
il  sale  sodico  dell'ac.  kellin-carbonico  sono,  sperimental- 
mente. sprovvisti  di  azione  coronarodilatatrice.  Ricerche 
condotte  nell’uomo  con  la  tecnica  del  doppio  cicco  non 
hanno  dimostrato  un’azione  coronarodilatatrice  del  pro- 
dotto. 

La  k.  è assorbita  rapidamente  dal  tubo  gastroenterico  e 
si  distribuisce  in  tutti  i tessuti;  la  metabolizzazione  e 
l’elimina/ione  sono  lente  (anche  parecchi  giorni). 

Gli  effetti  collaterali  della  k.  sono  costituiti  da  nausea, 
vomito,  anoressia,  costipazione  o diarrea,  insonnia,  verti- 
gine, debolezza,  senso  di  fatica  c.  occasionalmente,  orti- 
caria e dermatiti.  L’incidenza  delle  reazioni  aumenta  alle 
dosi  elevate  c inoltre  è in  relazione  all’effetto  cumulativo 
che  ha  questo  farmaco. 
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La  k.  è usata  nellVmgma  pectoris,  anche  se  i risultati 
sono  controversi.  È pure  impiegata  nel  trattamento  del- 
l'asma bronchiale  c durante  lo  stadio  parossistico  della 
pertosse.  Le  dosi  sono  di  75-300  mg  al  giorno,  frazio- 
nate, per  via  orale,  c 200  mg,  in  una  volta  sola,  per  via 
intramuscolare. 
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CARLO  CARPI 

KETAMINA:  v.  chetamina  (III.  2005). 

KETOPROFEN:  v.  ibupkofen  e analoghi  (VII,  1 106). 

KIENBOECK,  MORBO  DI:  V.  OSTEOCON ORITI  E OSTEO- 
CONDRQSI. 

KIMMELSTIEL  E WILSON,  SINDROME  DI:  v.  dia- 
bete MELLITO  (IV,  2344). 

KINEKARD 

Questo  è il  nome  con  il  quale  T.  E.  Lowe  (1965)  ha 
chiamato  una  nuova  sostanza  da  lui  e dai  suoi  collabora- 
tori individuata  nel  sangue:  sostanza  non  proveniente 
dalle  surrenali,  la  quale  esercita  sul  cuore  e sui  vasi 
azioni  simili  a quelle  delle  catccolaminc,  da  cui  tuttavia 
sarebbe  distinguibile.  In  particolare,  la  kinekard  sarebbe 
100  volte  più  attiva  dell’adrenalina  nello  svolgere  azione 
inotropa  positiva  sul  cuore. 

Nonostante  l’interesse  di  questa  nuova  sostanza,  l’eco 
da  essa  suscitata  sembra  essere  stata  modesta. 

Bibliografia 

Lowe  T.  E..  Am.  Hean  1965.  69,  1 
Lowe  T.  E.,  Ani.  J.  Cardio!..  1967,  20.  304. 

VITO  PATRONO 

KIN  ESITERÀ  PIA:  v.  cinesiterapia  (III,  2263). 

KININE 

Con  il  termine  kinine  [dal  gr.  kinèò  ‘mettere  in  moto’],  o 
anche  plasmakinine.  vengono  indicati  una  serie  di  peptidi 
vasoattivi  prodotti  dall’azione  di  esterasi  note  come  calli- 
creine,  o del  fattore  globulinico  della  permeabilità  (FGP), 
sui  kininogeni  presenti  nel  plasma.  Le  k.  hanno  un'atti- 
vità vasodilatatrice,  aumentano  la  permeabilità  dei  capil- 
lari e determinano  la  contrazione  di  varie  muscolature 
lisce. 

Il  primo  peptide  di  cui  è stata  dimostrata  l’azione  per- 
meabilizzante  sui  capillari  è la  leucotassina  di  Menkin.  In 
seguito  sono  state  identificate  la  caliidina  o k.  10  o bra- 
dikinina B.  che  è prodotta  dall’azione  della  callicreina  sul 
callidinogcno,  e la  k.  9 o bradikinina  T.  Le  bradikinine 
sono  presenti  nel  sangue  c nei  tessuti  durante  lo  shock 
anafilattico,  c ciò  indica  un  loro  ruolo  nella  patogenesi 
della  sintomatologia  dell'ipersensibilità  di  tipo  immediato. 

V.  anche:  allergia  (I,  1296);  anafilassi  (I,  1595); 
BRADIKININA  (III.  201);  CALLICREINA  (III,  532);  IPERSENSI- 
BILITÀ. 

RED. 

KLEBSIELLA  GENERE 

Il  genere  Klebsiella  Trevisan,  1885,  é attribuito,  nell’ul- 
tima edizione  (1974)  del  «Bergey’s  Manual  of  Determi- 
native Bacteriology »,  alla  famiglia  Enterobaeteriaceae, 
tribù  Klebsielleae. 
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Fig.  I.  A'.  pneumoniae.  A sinistra:  emulsione  su  vetrino,  in  inchiostro  di  china,  della  patina  di  una  coltura  su  piastra.  È bene  evidente 
la  capsula  che  circonda  il  microrganismo  (1000  x).  Al  centro:  colonie  su  aear-sanguc  (0,5  x),  A destra:  a maggiore  ingrandimento  le 
colonie  appaiono  tipicamente  rilevate  e lucenti  (6  \).  {Da  Ohls  R.  J.,  Microbiologia,  Lombardo  Editore,  Roma,  1976). 


Calymmatobacterium  (Aragab  c Vianna.  1913),  già  attribuito 
al  g.  A.,  è ora  considerato  come  genere  a sé.  di  incerta  attribu- 
zione. nel  gruppo  dei  batteri  gramnegativi  anaerobi  facoltativi, 
mentre  il  genere  già  descritto  da  Castellani  c Chalmcrs  come 
Encapsulatus  pneumoniae  si  identifica  con  K.  pneumoniae. 

Il  g.  K.  fa  parte  del  gruppo  dei  cosiddetti  batteri  coli- 
formi  (v.  bacterium  genere),  ospiti  abituali  dell'intestino 
dell'uomo  e degli  animali  superiori  c isolabili  in  natura 
anche  dall'acqua  e dal  suolo. 

Morfologia 

Forme  basloncellari.  delle  dimensioni  di  0,3- I, 5 p 
x 0,6-6  p,  capsulate,  non  mobili,  disposte  singolarmente 
o a coppia  o in  brevi  catene.  Asporigcni;  gramnegativi. 
Su  terreni  solidi  a base  di  estratto  di  carne  le  colonie  ap- 
paiono più  o meno  sollevate,  lucenti,  aderenti  in  grado 
variabile  a seconda  del  ceppo  e della  composizione  del 
terreno.  In  gelatina,  per  infìssionc.  si  ha  sviluppo  fili- 
forme lungo  il  canale  di  innesto  e crescita  a bottone  in 
superficie  (aspetto  a chiodo). 

Fisiologia 

Per  lo  più  aerobi,  non  hanno  particolari  esigenze  per  la 
crescita  e possono  utilizzare  citrato  e glieoso  come  unica 
fonte  di  carbonio  c sali  d’ammonio  come  fonte  di  azoto. 
Di  solito  il  glieoso  è fermentato  con  produzione  di  acidi  c 
gas.  Generalmente  sono  negativi  al  test  del  rosso-metile  e 
positivi  al  test  di  Vogcs-Proskaucr  (per  questi  test.  v.  ae- 
robactf.r  genere),  ma  i ceppi  isolati  dall'apparato  respi- 
ratorio possono  comportarsi  in  maniera  opposta. 

Riducono  i nitrati  a nitriti.  Non  producono  indolo;  non 
fluidificano  la  gelatina. 

Crescono  tra  12  e 43  °C,  con  optimum  a 37  °C.  Molti 
ceppi  producono  battcriocinc  attive  su  altri  ceppi. 

Resistenza 

Uccisi  facilmente  dal  calore,  resistono  per  mesi  all'essic- 
camento. 

Sono  resistenti  alla  penicillina  in  dosi  standard,  ma 
possono  essere  sensibili  ai  dosaggi  elevati.  Variabile  è la 


sensibilità  alla  streptomicina  e ad  altri  antibiotici  a largo 
spettro,  nonché  ai  sulfamidici  c alla  mtrofurantoina;  anti- 
biotici più  attivi  risultano  la  gcntamicina  (v.),  la  netilmi- 
cina,  l’amicacina,  le  ccfalosporinc.  soprattutto  la  ccfazo- 
lina  c il  ccfotassin  (v.  (3-lattamici  antibiotici). 


Struttura  antigenica 

Il  g.  K.  ha  sia  antigeni  capsulari  (K).  costituiti  da  polisac- 
caridi, che  antigeni  somatici  (O),  di  natura  lipopolisacca- 
ridica.  Gli  anligeni  K determinano  la  specificità  di  tipo 
capsulare;  sinora  ne  sono  stati  individuati  80.  designati 
con  numero  progressivo.  Molto  minore  è il  numero  di 
antigeni  somatici  identificati  (11);  variamente  associati 
con  gli  antigeni  K,  sono  di  scarso  valore  pratico  nella 
classificazione  sierologica  del  genere,  basata  essenzial- 
mente sulla  determinazione  dell'antigene  K. 

Sia  gli  antigeni  K che  gli  antigeni  O reagiscono  crocia- 
tamente con  gli  antigeni  K c O di  altre  specie. 

È stato  descritto  anche  un  antigene  gruppo-specifico, 
presente  in  quasi  tutti  i ceppi  di  K. 

Tre  specie  sono  attualmente  accettate  come  apparte- 
nenti al  g.  K .:  K.  pneumoniae ; K.  ozaenae ; K.  rhinoscle- 
romatis.  La  specie  tipo  è K.  pneumoniae. 

K.  pneumoniae.  - Nell'ultima  già  citata  edizione  del 
«Bcrgey’s  Manual»  sono  assegnati  a questa  specie  anche 
i microrganismi  non  mobili  e con  temperatura  ottimale  di 
crescita  di  37  °C.  già  classificati  come  appartenenti  ad 
Aerobacter  aerogenes  (v.  af.robactf.r  genere). 

Ampiamente  diffusa  in  natura  (acqua,  suolo,  vegetali, 
etc.),  è ospite  abituale  dell'intestino  umano  e animale. 
Comprende  tutti  i tipi  sierologici  K noti. 

Può  causare,  nell’uomo,  infezioni  respiratorie  e delle 
vie  urinarie;  negli  animali,  mctriti,  mastiti,  adeniti  cervi- 
cali. polmoniti.  I tipi  K 1,  2,  3 sono  gli  agenti  enologici 
della  polmonite  umana  da  K.  pneumoniae.  Soltanto  i tipi 
K I c 2 sono  molto  virulenti  per  il  topo. 

K.  ozaenae.  - Si  riscontra  nell'ozena  c in  altre  affezioni 
croniche  dell’apparato  respiratorio.  Il  tipo  sierologico  più 
comune  c il  K 4;  meno  comuni  i tipi  K 3.  5,  6,  1/5. 
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K.  rhirwscleromatis.  - Si  ritrova  sempre  e esclusiva- 
mente  nei  pazienti  affetti  da  rinosclcroma  c nelle  persone 
a loro  contatto.  Tutti  i ceppi  della  specie  sono  del  tipo 
sierologico  K 3. 
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Definizione  e generalità 

Con  questo  eponimo  si  indica  un  quadro  morboso  a 
enologia  ignota,  esclusivo  del  sesso  maschile,  che  pre- 
senta espressioni  cliniche  polimorfe;  il  quadro  è caratte- 


Fig.  I.  Immagine  nu- 
cleare (cellula  della 
mucosa  orale)  in  un 
caso  di  s.  di  K.. 
XXY.  Positività  della 
ricerca  dcll'eterocro- 
malina  di  Barr  (v. 
CROMATINA  SESSUALE). 


rizzato  fondamentalmente  da  disgenesia  testicolare  con 
ipogonadismo  ipergonadotropo  e si  accompagna  sul  piano 
citogenetico  ad  anomalie  numeriche  del  corredo  cromo- 
somico per  la  presenza  d'uno  o più  gonosomi  X sovran- 
numcrari. 

La  prima  descrizione  del  quadro  morboso  risale  al 
1942  (Klinefelter,  Reifenstcin  e Albright).  NcU’accerta- 
mento  dell  alterazione  gonosomica  si  incontrano  due  date 
importanti:  nel  1956  fu  accertata  la  presenza  di  croma- 
tina nucleare  positiva  (fig.  1)  nelle  cellule  dei  pazienti 
(Bradbury  e coll.;  Plunkett  c Bau),  nel  1959  fu  dimo- 
strata per  la  prima  volta  l'alterazione  cariotipica  più  fre- 
quente: 44  A + XXY  (Jaoobs  e Strong)  (fig.  2).  I quadri 
clinici  klinefelterianì  cromatin-negativi  e con  cariotipo 
XY  non  vengono  considerati  dai  più  nella  vera  sindrome 
di  Klinefelter  e sono  variamente  denominati  (sclerosi- 
nosi testicolare  idiopatica,  degenerazione  tubularc  idio- 
patica, pseudosindrome  di  Klinefelter), 

Frequenza 

La  frequenza  della  sìndrome  dì  Klinefelter,  calcolata  attraverso 
la  ricerca  dcireterocromatina  di  Barr  sulla  popolazione  n cons- 
tale, sembra  approssimativamente  di  I caso  su  500  nati  maschi. 
Questa  frequenza  aumenta  notevolmente  se  sì  esaminano  gruppi 
particolari  di  soggetti:  si  arriva  all*  1%  dei  casi  tra  i ricoverati  in 
istituti  neuropsichiatrid  per  deficit  intellettivo,  mentre,  tra  i 
mongoloidi  maschi,  la  frequenza  sale  a oltre  1*1, 5%  (Borghi  e 
Giusti,  1965). 

Ftiopatogeocri 

L’etiopatogenesi  della  s.  di  K.  è ancora  ignota.  Sostanzialmente 
oscuri  sono  ì rapporti  tra  alterazioni  gonadiche  e somatiche  da 
un  lato  ed  errore  cromosomico  dall'altro,  anche  se  un  nesso  pa- 
togene fico  evidentemente  esiste,  com’è  dimostrato  dalla  arco- 
stanza  che  in  caso  di  mosaici smo  XY/XXY  i quadri  clinici  più 
gravi  sono  quelli  nei  quali  il  clone  cromosomicamente  aberrante 
è ospitato  dal  testicolo  c dal  fatto  che  le  alterazioni  psichiche 
sono  tanto  più  gravi  quanto  più  anomalo  è il  corredo  gonoso- 
mico  (forme  del  tipo  cosiddetto  «poli-X  -f  Y»), 

L'errore  genetico,  la  presenza,  doè,  nel  cariotipo  d'uno  o più 
cromosomi  X sovr annumerati,  riconosce  come  meccanismo  fon- 
damentale quello  della  cosiddetta  non-disgiunzìone  cromoso- 
mica, che  consiste  nella  mancata  separazione  dei  cromosomi 
omologhi  e dei  cromatidi  durante  l’anafasc.  La  non-disgiunzione 


Fig.  2.  Tipico  cariotipo  di  un 
caso  di  s.  di  K.  cromatin-posi- 
riva,  con  costituzione  gottoso- 
mica  XXY.  I numeri  si  riferi- 
scono alle  coppie  di  autosomi. 
Nella  parte  meaia  della  figura,  a 
destra,  sono  indicati  i due  cro- 
mosomi X;  nella  pane  inferiore, 
a destra,  è indicato  il  cromo- 
soma Y. 
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può  verificarsi  durante  la  meiosi  o durante  la  mitosi,  dopo  la 
formazione  dello  zigote.  In  quest'ultimo  caso,  le  conseguenze 
saranno  diverse  a seconda  che  la  non-disgiunzione  avvenga  nella 
prima  o nelle  successive  divisioni  post-zigotichc;  nel  primo  caso 
si  formano  soltanto  due  tipi  di  cellule,  a 45  e a 47  cromosomi, 
mentre  nel  secondo  caso  si  potranno  avere  tre  tipi:  normali  a 46 
cromosomi  c patologiche  a 45  c a 47  cromosomi.  Mentre  le 
cellule  a 45  cromosomi  si  estinguono,  le  altre  possono  riprodursi 
indefinitamente  dando  origine  a cloni  cellulari  a diverso  conte- 
nuto cromosomico  ( mosaicismo  cromosomico).  Numerose  ano- 
malie associate  sono  state  ipotizzate  quale  spiegazione  dei  cor* 
redi  cromosomici  più  complessi,  quali  quelli  contenenti  tre  o 
quattro  cromosomi  X o quelli  presentanti  mosaicismi  con 
47/48/49  cromosomi:  oltre  alla  non-disgiunzione,  che  può  aver 
luogo  nello  stesso  soggetto  sia  a livello  della  gametogenesi,  sia  a 
livello  delle  divisioni  post -zigotiche,  entrerebbe  in  gioco  anche  il 
cosiddetto  ritardo  anafasico,  che  consiste,  come  indica  il  termine, 
in  un  ritardo  nella  migrazione  di  un  cromosoma  o di  un  croma- 
tide  verso  il  polo  della  cellula  con  conscguente  perdita  cromo- 
somica (Vignctti  c Ferrante,  1971). 

Analogamente  alla  trisomia  21  e alla  «sindrome  della  tripla 
X».  anche  per  la  s.  di  K.  è stata  sottolineata  l’importanza  cau- 
sale di  un’età  materna  avanzata  (Ferguson-Smith.  1963). 

Quadro  clinico 

Il  quadro  clinico  si  delinca  alla  pubertà  c si  completa  ne- 
gli anni  successivi.  La  diagnosi  prepubere  di  s.  di  K.  è per 
lo  più  assai  diffìcile  sul  piano  esclusivamente  clinico. 

Dopo  la  pubertà,  la  sindrome  è caratterizzata  da:  testi- 
coli piccoli  c di  consistenza  generalmente  aumentata; 
azoospcrmia  c sterilità;  segni  più  o meno  evidenti  di  ri- 
dotta funzione  lcydighiana  (contormazionc  antropome- 
trica di  tipo  eunucoide  in  soggetti  per  lo  più  di  statura 
elevata,  ridotto  sviluppo  pilifero  particolarmente  al  volto 
e in  sede  extrapubica,  ridotto  sviluppo  penieno  e scrotale 
(fig.  3],  diminuita  libido  con  saltuaria  impotentia  coeundi, 
livelli  di  testosterone  piasmatico  ridotti  o ai  limiti  infe- 
riori della  norma,  ridotta  risposta  testosteronemica  allo 
stimolo  con  gonadotropina  esogena);  ginecomastia  vera 
per  lo  più  bilaterale;  intelligenza  subnormale  con  disturbi 
caratteriali;  elevati  livelli  di  gonadotropinc  ematiche  e 
urinarie,  sia  FSH  sia  LH;  alterazioni  dei  dermatoglifi 
palmari  (conta  delle  creste  basse  con  radianti  A aumen- 
tati (v.  mano]).  La  presenza  di  questi  segni  non  è co- 
stante; in  qualche  caso  addirittura  il  quadro  è così  sfu- 
mato che  il  soggetto  è apparentemente  normale  e viene 
individuato  unicamente  per  l’infertilità  associata  al  disor- 
dine citogenetico.  La  distribuzione  percentuale  dei  segni 


Fig.  3.  Aspetto  perniale  di  un  caso  di  s.  di  K.:  mi  (Torchia;  vo- 
lume penieno  ai  limiti  inferiori  della  norma;  disposizione  pilifera 
discreta  ma  indicativa  di  ridotta  impregnazione  tcstostcronica 
(margine  supcriore  orizzontale). 
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TAB.  I.  SEGNI  DELLA  SINDROME  DI  KLINEFELTER 


Alterazioni  della  spermatogenesi  con  sterilità  100% 

Testicoli  piccoli  98% 

Azoospcrmia  95% 

Aumentata  escrezione  gonadotropi nica  83% 

Ridotto  sviluppo  pilifero  al  volto  81% 

Riduzione  della  libido  e della  potenza  sessuale  66% 

Ginecomastia  50% 

Ridotto  sviluppo  pilifero  alle  ascelle  49% 

Ridotto  sviluppo  pilifero  al  pube  30% 

Ipoplasia  scrotale  28% 

Ipoplasia  peniena  22% 


più  significativi  in  uno  studio  classico  di  Paulscn  c coll. 
(1968)  su  oltre  1000  casi  cromatin-positivi  è riportata 
nella  tab.  I. 

La  s.  di  K.  inoltre,  si  associa,  con  notevole  frequenza, 
ad  affezioni  fra  loro  anche  assai  diverse,  quali  tireopatie 
(strumi  plurinodali  normo-  o ipofunzionanti).  diabete 
mellito,  disturbi  venosi  periferici  con  varicosità  multiple  c 
tendenza  alla  flebotrombosi,  asma  bronchiale.  Ignoriamo 
i motivi  di  queste  non  casuali  associazioni.  Ancora,  l’ac- 
crescimento scheletrico  è spesso  disarmonico,  non  sol- 
tanto per  la  presenza  d’un  generico  aspetto  antropome- 
trico eunucoide,  ma  perché  di  regola  si  rende  evidente  un 
particolare  allungamento  degli  arti  inferiori;  questo  fa  sì 
che  il  rapporto  apertura  braccia /altezza,  solitamente  su- 
periore all’unità  nell’eunucoidismo  ipogonadotropo,  sia 
alterato  nel  senso  opposto  e possa  risultare  anche  netta- 
mente inferiore  a 1.  Le  alterazioni  psichiche  sono  molto 
variabili.  Indipendentemente  dai  numerosi  casi  (ca.  il 
10-20%)  nei  quali  c riconoscibile  un  chiaro  deficit  intel- 
lettivo, è opinione  comune  che  nella  quasi  totalità  dei 
soggetti  klincfcltcriani  ci  si  trovi  di  fronte  a una  certa 
«labilità»  psichica  con  note  caratteriali  e comportamen- 
tali d’introversione,  d’ipocritica  c di  sudditanza  nei  con- 
fronti delle  altre  personalità  dell’ambiente  familiare  c so- 
ciale. Ouanto  ciò  dipenda  da  un  atteggiamento  reattivo, 
secondario  alla  coscienza  dell’ipogonadismo.  oppure  sia 
diretta  conseguenza  dell’errore  citogenetico,  ancora 
non  è chiaro,  benché  la  seconda  ipotesi  sia  quella  più 
comunemente  accettata.  In  effetti,  anche  la  frequenza 
di  vere  psicosi  sembra  superiore  alla  norma  nei  pazienti 
con  s.  di  K. 

Per  quanto  concerne  i reperti  morfologici  nella  s.  di  K..  quello 
più  caratteristico  è a livello  testicolare.  La  disgenesia  testicolare 
presenta  all’esame  bioplico  del  testicolo  una  tipica  dissociazione 
fra  aspetto  dell’epitelio  seminifero  c aspetto  della  componente 
lcydighiana.  L’epitelio  germinale  è sempre  gravemente  compro- 
messo e le  alterazioni  della  spermatogenesi  si  riflettono  nel  ti- 
pico reperto  di  azoospcrmia  all’esame  dcll’ciaculato.  Non  è raro 
il  riscontro  di  tubuli  privi  completamente  di  epitelio  seminifero  e 
rivestiti  unicamente  da  cellule  di  Scrtoli.  Un  quadro  istologico 
analogo,  con  totale  spopolamento  della  linea  germinale  c con 
integrità  sostanziale  degli  elementi  sertoliani,  si  ha  anche  nella 
aplasia  germinale,  o sindrome  di  Del  Castillo,  o StnoU-cdl-only- 
syndrome.  Ma  la  diagnosi  differenziale,  sul  piano  istopatologico. 
fra  quest'affezione  e la  s.  di  K.,  è agevole  se  si  considera  la 
componente  interstiziale,  sostanzialmente  normale  nel  primo 
caso,  fortemente  ipcrplastica  con  caratteristici  atteggiamenti  nel 
secondo.  Infatti,  le  cellule  di  Lcydig  nella  s.  di  K.  sono  presso- 
ché sempre  ipcrplastichc,  spesso  addensate  a formare  ammassi 
pseudoadcnomalosi  (cosiddetti  dumping  leydighiani),  che  dislo- 
cano spazialmente  la  componente  tubularc  (fig.  4).  Questa  ipcr- 
plasia.  c la  dimostrazione  istochimica  (ad  es..  positività  della  ri- 
cerca della  3-3-idrossisteroidodeidrogenasi)  di  una  capacità 
stcroidogcnctica  non  significano,  beninteso,  normale  secrezione 
androgena  da  parte  di  queste  cellule,  ché,  allora,  dovremmo  tro- 
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Fig.  4.  Asn,  etto  istologico  testicolare  in  un  caso  di  s.  di  K.  Evi- 
denti tubuli  di  tipo  embrionale  con  pareti  ispessite  e ialinosichc; 
voluminosi  accumuli  di  cellule  di  Lcydig. 


vare  espressioni  cliniche  di  ipcrandrogenismo.  quando  invece  il 
quadro  spesso  mostra  note  d'eunucoidismo  e segni  di  ridotta  at- 
tività androgena.  Proprio  sulla  base  della  dimostrazione  d’una 
produzione  testosteronica  subnormale  e d’una  risposta  ridotta 
allo  stimolo  con  gonadotropi  esogena  (Lipsett  e coll.,  1966). 
si  pensa  oggi  die  l’aspetto  istologico  sia  l’espressione  di  un'ano- 
mala risposta  le  v digli  lana  agli  elevati  livelli  di  gonadotropinc  en- 
dogene. risposta  che  porta  ad  una  «pscudoipcrplasia»  cellulare 
senza  iperfunzione.  Nella  s.  di  K.  anche  lo  spazio  peritubulare 

— terza  componente  essenziale  del  quadro  bioptico  testicolare 

— si  presenta  chiaramente  alterato.  La  caratteristica  fondamen- 
tale è la  sclerosinosi  peritubulare.  che  avvolge  i tubuli  con  pro- 
gressivo ispessimento  del  manicotto  ialino  e con  riduzione  con- 
centrica del  lume.  Si  arriva  all'obliterazione  completa  dei  tubuli 
e alla  loro  sostituzione  con  tessuto  uniformemente  ialino:  il  ter- 
mine «tubuli  fantasma»  o «tubuli  a tampone  di  ovatta»  indica 
appunto  il  fatto  che  in  certi  campi  microscopia  l'architettura  ta- 
bulare è a malapena  intuibile  nel  contesto  della  ialinosi  diffusa. 
La  causa  della  ialinosi  peritubulare  è ancora  poco  chiara:  l'ipo- 
tesi più  accreditata  i che  si  tratti  dell’espressione  di  un'attività 
abnorme  degli  clementi  contrattili  (miocellule)  e fibroblastid 
peritubulari.  al  seguito  del  danno  della  spermiogenesi  (Conti  e 
Fabbrini,  196X).  La  scleroialinosi,  quand’è  diffusa  e si  accompa- 
gna a progressiva  abolizione  della  componente  tabulare,  rende 
ragione,  oltreché  del  volume  ridotto,  anche  dell’aumento  di 
consistenza  dei  testicoli  klinefelteriani.  particolarmente  nell’età 
più  avanzata.  Si  può  ancora  ricordare  come  una  caraneristica 
islopatologica  di  questi  testicoli  sia  l'assenza  delle  fibre  elastiche 
peritubulari.  che  compaiono  normalmente  alla  pubertà.  Lj  ri- 
cerca di  queste  fibre  con  colorazioni  specifiche  può  aiutare  la 
diagnosi  differenziale  bioptica  nei  confronti  di  altre  scleroialinosi 
testicolari  (postorchitica,  sclerosi  tabulare  della  distrofìa  mioto- 
nica.  degenerazione  tubulare  idiopatica). 

Un  aspetto  istopatologico  singolare  della  sindrome  klinefelte- 
riana  è anche  quello  della  ginecomastia.  Microscopicamente, 
questa  è caratterizzata  daU'ipcrplasia  del  tessuto  stromalc  intcr- 
duttale.  mentre  è noto  che  nel  caso  della  somministrazione  pro- 
lungata di  estrogeni  o in  presenza  di  tumori  estrogeno-secer- 
nenti,  l’iperplasia  della  ghiandola  nel  soggetto  maschile  é da  at- 
tribuire fondamentalmente  alla  componente  duttale.  La  patoge- 
nesi della  ginecomastia  klincfcltcriana  è ancora  tutt’altro  che 
chiara,  ma  certamente  l’alterazione  mammaria  non  può  ritenersi 
estrogeno- dipendente;  si  pensa  che  possano  concorrere  al  qua- 
dro istologico  numerosi  fattori,  dipendenti  sia  dall'anomalia 
cromosomica  (possibili  alterazioni  recettoriali)  sia  dal  complesso 
assetto  endocrino  (deficit  di  testosterone  con  ipergonadotropi- 
nemia  e possibile  iperprolaliinemia).  In  lutti  i casi,  la  ginecoma- 
stia nella  s.  di  K.  sembra  predisporre  al  carcinoma  mammario 
più  di  altre  forme  consimili  di  ginecomastia  (Jackson  c coll., 
1965). 

Sul  piano  ormonologia),  la  caratteristica  fondamentale 
della  sindrome  è l'ipcrgonadotropinismo.  Questo  si  rende 


evidente  soltanto  alla  pubertà  c si  accentua  ulteriormente 
nelle  età  successive  (Tronchetti  c Marescotti,  1968); 
dopo  i 20  anni  la  stragrande  maggioranza  dei  casi  mo- 
strano livelli  ematici  di  gonadotropine  radioimmunologi- 
camente  dosabili  assai  elevati,  sia  per  l’FSH  sia  per  FLH. 
Occasionalmente  è però  possibile  riscontrare  pazienti  kli- 
nefelteriani  con  normogonadotropinemia,  specie  per 
quanto  concerne  l’LH  (Franchimont,  1971).  L’opinione 
comune  sino  a pochi  anni  fa,  che  si  fondava  essenzial- 
mente sul  dosaggio  biologico  delle  gonadotropine  urina- 
rie e che  si  riallacciava  alla  prima  descrizione  di  Klinc- 
fcltcr  c coll.,  era  che  l'ipcrgonadotropinismo  riguardasse 
fondamentalmente  l’ormone  follicolostimolante  (FSH), 
quale  conseguenza  della  degenerazione  tubulare  e della 
mancata  spermiogenesi.  Veniva,  cioè,  valorizzata  l'as- 
senza d’una  inibizione  «tubulare»  dell’FSH,  dipendente 
da  fattori  stcroidei  o non-stcroidci  (v.  inibina)  in  qualche 
modo  legati  ad  una  normale  produzione  c maturazione 
della  sene  spermiogenetica.  Anche  se  questa  imposta- 
zione dottrinale  ancor  oggi  può  considerarsi  valida  per 
una  serie  di  conferme  sperimentali,  nondimeno  la  dimo- 
strazione di  difetti  della  produzione  ormonale  leydighiana 
e il  rilievo  di  un'esaltata  produzione  ipofìsaria  di  LH 
hanno  portato  a ipotizzare  un  disordine  endocrino  più 
ampio,  almeno  nei  casi  classici  di  s.  di  K.  In  realtà,  nella 
maggioranza  di  questi  pazienti,  i livelli  di  testosterone 
plasmatia)  sono  ridotti  nei  confronti  dei  soggetti  normali, 
mentre  sono  superiori  ai  livelli  riscontrabili  nei  casi  di 
ipogonadismo  ipogonadotropo:  i reperti  più  comuni  sono 
quelli  compresi  fra  2 e 4 ng/ml.  L'escrezione  urinaria  dei 
17-chctosteroidi,  per  contro,  non  si  discosta  dalla  norma. 
La  somministrazione  per  qualche  giorno  di  gonadotro- 
pi corionica  esita  in  un  aumento  modesto  rispetto  al 
soggetto  normale  o,  addirittura,  non  provoca  alcun  au- 
mento della  tcstostcronemia  (Paulsen  c coll,,  1968).  La 
somministrazione  acuta  dello  specifico  releasing  hor- 
mone  (Gn-RH)  causa,  invece,  pressoché  sempre  un  ulte- 
riore c talvolta  cospicuo  aumento  dei  livelli  ematici,  già 
notevolmente  elevati,  delle  gonadotropine  (Lundbcrg  c 
Wide,  1973);  infine,  è stato  osservato  che  nel  klinefelte- 
riano  anche  l’effetto  di  feedback  negativo  degli  steroidi 
sessuali  sulla  secrezione  gonadotropi nica  è difettoso  (Ca- 
pell  e coll.,  1973).  Questo  rilievo  ha  fatto  ipotizzare  che 
l'esaltata  produzione  di  gonadotropine  sia  non  solo  se- 
condaria alla  disgenesia  testicolare,  ma  sia  da  porsi  di- 
rettamente in  rapporto  con  una  più  complessa  alterazione 
della  regolazione  ncurocndocrina  centrale  del  sistema 
i potai amo-ipofiso-gonadico,  promossa  dall’anomalia  cro- 
mosomica. 

Varianti  della  sindrome  di  Klinefelter 

Si  tratta  di  soggetti  con  mosaicismo  XY/XXY,  nei  quali 
l'ipogonadismo  ipergonadotropo  si  presenta  generalmente 
con  caratteristiche  cliniche  attenuate  rispetto  al  quadro 
classico  della  sindrome  (minore  frequenza  dell'oligofre- 
nia. deU’azoospermia.  della  microrchidia)  oppure  di  sog- 
getti con  più  di  2 cromosomi  X o con  vari  tipi  di  mosaico 
includenti  cloni  con  più  di  2 cromosomi  X (XXXY, 
XXXXY.  XXY/XXXY  e così  via).  In  questo  secondo 
gruppo  di  soggetti,  la  sindrome  klincfclteriana  si  associa  a 
malformazioni  multiple  più  o meno  vistose  e a deficit  in- 
tellettivo accentuato. 

Nei  pazienti  XXXXY  il  ritardo  evolutivo  mentale  è 
sempre  nettissimo,  ed  è presente  sovente  un  quadro 
malformativo  osseo  complesso,  con  sinostosi  radio-ul- 
nare, abnorme  sviluppo  epifisario  ulnare,  prognatismo, 
ipcrtelorismo,  microcefalia.  In  un  certo  numero  di  sog- 
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getti  si  ha  ritenzione  testicolare  bilaterale  con  micro- 
scroto; singolarmente,  il  reperto  bioptico  testicolare  ha 
dimostrato,  nella  maggioranza  dei  casi,  un'assenza  di 
elementi  leydighiani,  che  si  contrappone  alla  pseudoiper- 
plasia  della  classica  sindrome  klinefelterìana.  Nei  casi  con 
corredo  del  tipo  XXX Y il  quadro  clinico  è sostanzial- 
mente simile,  con  notevole  deficit  intellettivo  e con  mal- 
formazioni  scheletriche  complesse.  Fenotipo  klinefelte- 
riano  si  ha  pure  nei  casi  con  cariotipo  XXYY;  in  questi 
soggetti,  la  presenza  del  doppio  cromosoma  X condiziona 
da  un  lato  il  quadro  clinico  e istopatologico  della  disge- 
ncsia  testicolare,  mentre  la  presenza  del  doppio  cromo- 
soma Y condiziona  dall'altro  alcune  caratteristiche  antro- 
pometriche e psichiche.  Si  tratta  di  individui  particolar- 
mente alti  di  statura  con  grossolanità  nei  lineamenti  del 
volto  (prognatismo,  facies  acromegaloide).  con  una  sin- 
golare predisposizione  alla  stasi  venosa  periferica  e a 
complicanze  tromboflebiti  che,  per  lo  più  oligofrenici  e 
con  tendenze  comportamentali  di  tipo  aggressivo  e aso- 
ciale. A tale  proposito  si  può  ricordare  che  molti  dei  sog- 
getti XXYY  sono  stati  riconosciuti  in  occasione  di  inda- 
gini di  massa  effettuate  mediante  i)  test  della  cromatina 
sessuale  in  istituti  per  minorati  psichici  con  tendenze  cri- 
minali. Questi  casi  si  distinguono  dalle  altre  varianti  della 
sindrome,  oltreché  dai  soggetti  con  cariotipo  classico 
XXY.  anche  per  la  presenza  di  specifiche  anomalie  dei 
dermatoglifi,  che  interessano  non  solo  i dermatoglifi  pal- 
mari (v.  mano),  ma  anche  quelli  digitali  (triradio  ulnare). 
Infine,  vanno  menzionati  i casi  assai  rari  di  fenotipo  ma- 
schile con  aspetto  klincfelteriano,  nei  quali  è stato  dimo- 
strato un  corredo  cromosomico  del  tipo  XX.  Poiché  la 
differenziazione  genitale  in  senso  wolffiano  presuppone  la 
presenza  di  un  cromosoma  Y,  si  può  ipotizzare  die  que- 
sto Y sia  stato  perso  (ritardo  anafasico?)  nelle  prime 
mitosi  post-zigotiche  da  un  cariotipo  originale  XXY.  op- 
pure che  vi  sia  una  traslocazione  dello  stesso  cromosoma 
Y.  in  realtà  presente  nel  corso  dell'embriogenesi  fetale, 
su  un  cromosoma  X o su  un  autosoma.  Ouesti  soggetti 
non  presentano  caratteristiche  particolari  nei  confronti 
della  s.  di  K.  classica,  salvo  una  minore  statura  (Froman- 
tin  c coll.,  1973). 

Diagnosi  differenziale 

La  diagnosi  di  s.  di  K.  in  genere  non  presenta  difficoltà 
nell’età  postpubere;  prima  della  pubertà,  come  già  detto, 
non  è facile,  a meno  che  non  si  attui  regolarmente  la  ri- 
cerca dell'eterocromatina  di  Barr  o l'indagine  cariotipica. 
o che  d si  trovi  di  fronte  a una  variante  della  sindrome, 
presentante  malformazioni  scheletriche,  oligofrenia  spic- 
cata e corredo  cromosomico  del  tipo  «poli-X  4- Y».  I 
sussidi  diagnostid  fondamentali,  in  qualsiasi  caso,  sono 
Vanalisì  del  cariotipo  c la  ricerca  della  cromatina  sessuale. 

In  età  postpubere,  il  rilievo  di  elevati  tassi  di  gonado- 
tropi piasmatiche  e urinarie  con  testosteronemia  sub- 
normale. l’esame  dello  sperma  con  assenza  di  elementi 
della  serie  spermiogenetica  (a  parte  i casi  di  mosairismo 
XY/XXY)  e la  biopsia  testicolare  rappresentano  mezzi 
diagnostici  complementari  importanti,  in  grado  di  con- 
fermare e precisare,  anche  sotto  il  profilo  della  compro- 
missione anatomofunzionale  del  testicolo,  una  diagnosi 
già  formulata  in  molti  casi  dalla  ricerca  della  cromatina  di 
Barr  e/o  dal  cariotipo.  Va  ricordato  come  il  quadro 
bioplico  testicolare  talvolta  non  consenta  di  differenziare 
chiaramente  i casi  di  s.  di  K.  «vera»,  cromatin-positivi, 
da  quelli  di  degenerazione  tubularc  idiopatica,  o pseudo- 
sindrome  di  Klincfcltcr.  cromatin-negativi.  Secondo 
Overzicr  (1961),  le  due  forme  presenterebbero  in  realtà 


alcune  diversità  istologiche  utilizzabili  ai  fini  della  dia- 
gnosi differenziale:  nella  degenerazione  idiopatica,  i tu- 
buli sarebbero  più  grandi  e meno  compromessi  dai  pro- 
cessi di  sclerosinosi,  la  tunica  propria  sarebbe  provvista 
di  una  discreta  quantità  di  fibre  elastiche  (assenti,  com’è 
staio  ricordato,  nella  disgenesia  klinefelterìana).  l’iper- 
plasia  Icydighiana  sarebbe  meno  evidente.  Questi  rilievi, 
peraltro,  sono  stati  criticati  ed  è stato  sottolineato  come 
le  differenze  appaiano  più  quantitative  che  qualitative 
(Conti  c Fabbrini,  1968):  proprio  la  sostanziale  identità 
istopatologica  ha  indotto  Patrono  (1972)  a «recuperare» 
i casi  di  degenerazione  tubularc  idiopatica  nella  s.  di  K., 
che  verrebbe  suddivisa  in  due  sottogruppi,  definiti  rispet- 
tivamente s.  di  K.  cromati  n-posi  ti  va  e s.  di  K.  cromatin- 
negativa. 

Decorso,  prognosi  e terapìa 

La  prognosi  quoad  vitam  dei  pazienti  klincfcltcriani  è 
buona  e lo  stato  generale  di  salute  di  regola  non  è di- 
verso da  quello  deila  popolazione  maschile  normale,  an- 
che se  si  deve  tener  conto  della  frequenza  di  associazioni 
morbose  importanti,  quali  il  diabete  mellito  o la  bron- 
chite asmatico-enfisematosa.  Spesso  l'inserimento  nella 
vita  sociale  c diffìcile  per  la  presenza  di  disturbi  psichici  e 
comportamentali,  oltre  che  per  l'eventuale  ritardo  men- 
tale. Nei  soggetti  non  trattati,  il  quadro  eunucoide  abi- 
tualmente mostra  un  progressivo,  talora  rapido,  aggrava- 
mento quanto  più  ci  si  allontana  dall'età  pubere. 
L’azoospermia  e la  sterilità  sono  irreversibili,  come  pure 
immodificabile  è il  volume  dei  testicoli,  di  solito  assai  ri- 
dotto e che  in  non  pochi  casi  rappresenta  un  fattore  ul- 
teriore d’introversione  e di  depressione  psichica. 

La  terapia  non  può  essere  che  sintomatica  ed  è volta 
alla  correzione  dei  segni  d'ipoandrogenisino  e al  migliore 
recupero  sociale  del  soggetto.  Di  solito  si  somministra  te- 
stosterone, iniziando  alla  pubertà  se  la  diagnosi  è stata 
acquisita  precedentemente,  c valutando  caso  per  caso,  in 
funzione  dell’entità  del  disturbo  endocrino,  l'opportunità 
di  un  trattamento  continuativo,  oppure  a cicli  di  mante- 
nimento, una  volta  raggiunto  il  massimo  dell’effetto. 
Nella  pratica  clinica  si  tende  a preferire  i preparati  di  te- 
stosterone ad  assorbimento  ritardato  (testosterone  enan- 
tato,  o ciclopentilpropionato),  per  la  possibilità  di  effet- 
tuare una  singola  iniezione  di  250  mg  ogni  3-4  settimane. 
Nei  casi  più  lievi,  la  terapia  testosteronica  può  anche  ri- 
tenersi superflua  in  prima  istanza,  ed  essere  riservata  ad 
età  più  matura  per  mantenere  un  grado  sufficiente  di  li- 
bido e di  attività  sessuale.  Infine,  va  sottolineato  come 
provvedimenti  psicoterapeutici,  adeguati  all'entità  del 
quadro  clinico,  alla  situazione  familiare  e sociale,  all’età  e 
alla  condizione  civile  (soggetti  sposati  o celibi),  siano 
pressoché  sempre  opportuni  per  favorire  al  massimo  una 
normale  vita  di  relazione  dei  pazienti  klincfcltcriani. 
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Definizione 

S’intende  per  sindrome  di  Klippcl-Fcil  un’anomalia  con- 
genita caratterizzata  dalla  fusione  o riduzione  numerica 
di  alcune  vertebre,  di  solito  cervicali,  più  raramente  tora- 
ciche o lombari,  e clinicamente  da  assenza  o accorcia- 
mento del  collo,  impianto  basso  del  capillizio  alla  nuca  e 
inoltre  limitazione  dei  movimenti  del  tratto  di  colonna 
vertebrale  colpito,  con  accordamento,  scoliosi  o dfosi. 

Aspetti  clinici 

Nelle  localizzazioni  classiche,  doè  quelle  che  colpiscono  il 
rachide  cervicale,  il  collo,  come  si  è detto,  è corto,  tozzo 
e poco  mobile.  Vari  appellativi  sono  stati  coniati  per  in- 
dicare tale  anomalia  e cioè:  sindrome  degli  uomini  senza 
collo;  collo  di  ranocchio;  collo  membranoso  congenito 
( pterygium  colli).  Di  solito  la  base  del  collo  appare  allar- 
gata e la  nuca  sembra  continuarsi  direttamente  con  le 
spalle,  nei  casi  più  pronundati.  poi,  si  ha  l’impressione 
che  il  capo  poggi  direttamente  sul  tronco  c che  il  collo  sia 
del  tutto  inesistente  (fig.  I).  Può  aversi  flessione  o rota- 
zione del  capo  c allora  si  può  parlare  anche  di  torcicollo 
osseo  congenito. 

Varie  e numerose  sono  le  anomalie  che  generalmente 


si  presentano  in  associazione  con  la  fusione  delle  vertebre 
(fig.  2),  per  cui  appare  giustificato  che  si  parli  di  sin- 
drome di  Klippel-Feil  Tra  tali  anomalie  aliamo:  la  de- 
formità di  Sprcngcl  o scapola  alta  congenita,  le  asimme- 
trie toraciche  e craniofacciali,  la  platibasia  del  cranio, 
l'atrofìa  o l'assenza  di  muscoli,  i piedi  torti,  le  dita  so- 
prannumerarie, l’ernia  diaframmatica,  le  cardiopatie  con- 
genite, le  malformazioni  della  faringe,  le  turbe  della  de- 
glutizione c della  fonazione,  la  sordità,  la  debilità  men- 
tale, la  spina  bifida,  il  meningocclc,  l’idrocefalo. 

Illingworth  (1956)  ricorda  che  numerosi  disturbi  neu- 
rologici sono  stati  descritti  in  associazione  con  la  s.  di 
K.-F.  Essi  comprendono  siringomiclia,  astenia  degli  arti 
superiori  c inferiori,  episodi  di  quadriplcgia.  paralisi  dcl- 
l’abducente.  sordomutismo,  colestcatoma  del  cervelletto, 
nistagmo.  modificazioni  scnsitivo-motorie  degli  arti  supe- 
riori. sincinesia  bimanuale  o movimenti  speculari  per  cui 
ogni  movimento  di  una  mano  è imitato  dall’altra  mano, 
cosicché  sono  impossibili  i movimenti  reciproci  come, 
ad  es.,  l’arrampicamento  su  di  una  scala.  Lo  stesso  II- 
lingworth  (1956)  ha  descritto  due  casi  di  bambini  con  s. 
di  K.-F.  nei  quali  si  verificavano  episodi  di  perdita  della 
coscienza:  in  uno  in  seguito  al  movimento  di  estensione 
del  collo,  nell'altro  dopo  improvvisa  flessione  del  collo 
conseguente  ad  un  colpo  sul  capo.  In  ambedue  i casi  l’A. 
pensa  che  la  sintomatologia  di  perdita  della  coscienza, 
senza  movimenti  epilcttiformi  c con  ritorno  rapido  alla 
normalità,  possa  essere  spiegata  con  un'improvvisa  com- 
pressione midollare. 

Roberts  (1958)  ha  descritto  il  caso  di  un  bambino  con 
meningite  ricorrente  dovuta  ad  una  cisti  dermoide  intra- 
cranica  infettata.  La  condizione  era  associata  con  un  seno 
fistoloso  congenito  e con  la  s.  di  K.-F. 

È stato  segnalato  da  alcuni  AA.  (Rossi  c Caflisch. 
1951;  Midulla,  1955)  che  la  s.  di  K.-F.  può  far  parte  di 
una  sindrome  di  malformazioni  multiple  congenite  come 
la  sindrome  di  Tumer  o sindrome  di  Ullrich-Turner 
(v.  gonadiche  ojsgfnfsif),  affezione  che  comporta  per 
solito  l’associazione  di  pterygium  colli  o collo  membra- 
noso congenito,  con  ipoevolutismo  somatico,  disgenesia 
delle  gonadi,  assenza  di  sviluppo  puberale.  In  tale  com- 
plesso sintomatologico  sono  state  osservate  varie  altre 
malformazioni,  capricciosamente  presenti  nei  vari  casi, 
quali  coartazione  aortica,  daltonismo,  palatoschisi,  etc.; 
essa  è oggi  considerata  come  dovuta  ad  un'anomalia 
cromosomica  per  cui  tali  soggetti  hanno  un  numero  di  45 
cromosomi,  cioè  44  autosomi  c un  solo  cromosoma  X e 
possono  essere  definiti  come  soggetti  XO. 


Fig.  1.  A sinistra : s.  di  K.-F.  in 
bambina  di  6 mesi:  collo  inesi- 
stente. testa  incassata  tra  le 
spalle,  modico  gibbo  dorsale;  in 
questo  caso  erano  anche  pre- 
senti strabismo  convergente, 
anomalie  di  conformazione  dei 
padiglioni  auricolari,  attaccatura 
bassa  del  capillizio  alla  nuca.  A 
destra : esame  radiografico  della 
colonna  vertebrale:  grave  mal- 
formazione del  tratto  cervicale  i 
cui  metameri,  eccettuati  i due 
inferiori,  sono  fusi  in  un  am- 
masso unico  irregolare.  L’e- 
stremo posteriore  c supcriore  di 
esso  appare  fuso  all'occipite; 
cifosi  lieve  del  tratto  dorsale. 
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Fig.  2.  A sinistra : s.  di  K.-F.  in 
soggetto  maschile  di  6 anni  e 10 
mesi,  con  tipica  sindrome  dello 
pterygium : accanto  allo  ptery- 
gium colli  sono  evidenti  lo  pie- 
ni gium  axillae,  il  collo  corto,  la 
micrognazia.  il  gibbo  dorsale,  la 
lordosi  lombare,  il  torace  da 
calzolaio.  A destra : esame  ra- 
diografico del  cranio:  teca  cra- 
nica spessa  con  marcate  im- 
pressioni digitate  e numerosi 
solchi  scavati  da  vasi  diploici. 
Esame  radiografico  della  co- 
lonna vertebrale:  fusione  degli 
archi  della  I c della  II  vertebra 
cervicale  i cui  corpi  presentano 
lo  spazio  intervertebrale  forte- 
mente ridotto  di  ampiezza. 


Rossi  c Caflisch  su  197  casi  della  suddetta  affezione  ne 
hanno  trovati  17  nei  quali  era  presente  la  s.  di  K.-F.  Mi- 
dulla  su  1 1 casi  personali  di  sindrome  di  pterygium  colli 
con  disgenesia  delle  gonadi  ne  ha  trovati  ben  3 con  s.  di 
K.-F.  cervicale. 

Segni  anatomici  e radiologici 

Nella  regione  cervicale  i segni  anatomici  e radiologici  si 
possono  compendiare  nella  fusione  o sinostosi  di  due  o 
più  vertebre  in  loto  o limitatamente  ai  processi  spinosi 
vertebrali,  con  appiattimento  e allargamento  dei  corpi 
delle  vertebre  corrispondenti.  Possono  essere  presenti  ri- 
duzione numerica  delle  vertebre  c spina  bifida  cervicale. 

Secondo  Erskine  (1946)  la  spina  bifida  è in  questi  casi 
di  tipo  falso,  poiché  alcune  delle  lamine  s’incurvano  in 
basso  per  unirsi  sulla  linea  mediana  c fondersi  in  corri- 
spondenza della  regione  cervicale  inferiore,  cosicché  è 
possibile  che  si  determini  un’apertura  triangolare  con 
l'apice  diretto  verso  il  basso  e la  base  verso  l'occipite.  La 
deficienza  triangolare  degli  archi  è coperta  da  uno  strato 
di  tessuto  fibroso  e occasionalmente  si  estende  verso  la 
regione  toracica  supcriore. 

L’esame  radiologico,  come  riassume  Bonola  (1955) 
dalle  descrizioni  di  Bortolotti,  potrà  anche  mettere  in 
evidenza  la  presenza  di  emivertebre,  platispondilia,  fu- 
sione atlanto-occipitale,  assimilazione  assiale  del  terzo 
metamero  cervicale,  segmentazione  trasversale  c verticale 
dei  corpi  c degli  archi,  segmentazione  basale  dcU’apofìsi 
odontoidc  dell’cpistrofeo,  cmispondilia,  dorsalizzazionc 
del  tratto  cervico-dorsale,  etc. 

Rilievi  genetici 

Sia  gli  aspetti  clinici,  sia  le  forme  anatomiche  e radiologi- 
che con  le  quali  la  s.  di  K.-F.  può  comparire  sono  molte- 
plici e le  anomalie  che  di  volta  in  volta  si  presentano  as- 
sociate ricalcano,  solo  in  qualche  caso,  quadri  malforrtia- 
tivi  multipli  già  descritti  come,  ad  es.,  la  sindrome  dello 
pterygium.  Ciascun  caso  va  quindi  considerato  l’espres- 
sione locale,  regionale  di  un  disturbo  di  sviluppo  genera- 
lizzato. determinato  probabilmente  da  fattori  genetici. 

Indagini  genealogiche  eseguite  da  vari  AA.  hanno 
messo  in  evidenza  negli  ascendenti  c nei  collaterali  di  di- 
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versi  pazienti  con  tale  affezione  malformazioni  di  ordine 
disrafico  e in  alcuni  casi  la  presenza  di  malformazioni 
cervicali  simili  o analoghe.  Casarini  c Braglia  (1958) 
hanno  raccolto  i dati  relativi  ai  componenti  di  cinque  ge- 
nerazioni di  un  caso  di  s.  di  K.-F.  cd  hanno  accertato,  in 
vari  membri  della  famiglia,  la  presenza  di  turbe  malfor- 
mative e disordini  psichici  che  essi  considerano  espres- 
sione di  uno  stato  disrafico;  in  particolare  la  madre  del 
paziente  aveva  schisi  e ipoplasia  di  vertebre  cervicali. 

Terapia 

Gli  interventi  sulla  cute  in  corrispondenza  delle  pieghe 
dello  pterygium,  gli  interventi  sui  muscoli  e sulle  radici 
nervose,  talora  indicati  in  questi  casi,  sono  passati  in 
rassegna  da  Bonola  (1955).  Questo  stesso  A.  descrive, 
con  i necessari  dettagli  di  tecnica,  un  intervento  osseo 
con  toracoplastica  da  lui  proposto  per  il  trattamento  dei 
casi  con  grave  rigidità  del  collo. 

Bibliografia 

Bonola  A..  Minen'a  Ortop.,  1955,  6.  266. 

Casarini  A.,  Braglia  C.,  Folio  Hered.  Pathol.,  1958,  7.  83. 
Erskine  C.  A..  Arch.  Pathol.  (Chicago),  1946,  41,  296. 
Illingworth  R.  S..  Arch.  Dis.  Child.,  1956,  31,  H. 

Klippel  M..  Feil  A . Bull.  Mém.  Soc.  Anat.  Paris,  1912,  14.  185. 
Miuulla  M.,  Pediatr.  Ini.,  1955,  5.  289. 

Robcrts  A.  P . Arch.  Dis.  Child.,  1958.  33,  222. 

Rossi  E.,  Caflisch  A.,  Helv.  Paediatr.  Acta,  1951,  6.  119. 

MARIO  MIDOLLA 

K0HI.fr  I F.  K0HI.fr  II,  MORBO  DI:  v.  ostf.ocon- 

DRIT1  E OSTEOCONDROSI . 

KORSAKOFF,  SINDROME  DI 

f.  psychose  de  Korsakoff.  - i.  Korsakoffs  psychosis ; po- 
lyneuritic  psychosis.  - t.  Korsakoffsche  Psychose.  - s.  psi- 
cosi de  korsakoff  ; sindrome  de  Korsakoff. 

Tale  complesso  sintomatico  fu,  per  la  prima  volta,  de- 
scritto dal  neurologo  russo  Korsakoff  (1887)  e da  lui  de- 
nominato psicosi  alcolica  polincuritica  (polineuritische  Al- 
coholpsychose)  in  quanto  venivano  ad  associarsi,  nella 
descrizione  dei  suoi  casi,  disturbi  mentali  c sintomi  neu- 
rologici a tipo  polincuritico:  la  causa  determinante  era. 
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per  Korsakoff.  l’alcolismo.  Per  quanto  tuttora  alcuni  AA. 
(specie  francesi)  usino  il  termine  psicopolineurite  (ad  es.: 
Cossa)  per  rilevare,  sebbene  con  le  dovute  riserve.  Tasso- 
dazione  descritta  da  Korsakoff,  la  maggioranza,  però,  è 
concorde  nel  ritenere  che  il  carattere  fondamentale  del 
complesso  sintomatico  è rappresentato  dal  disturbo  psi- 
chico, mentre  i disturbi  neurologia  possono  mancare,  o 
essere  di  livello  e tipo  differenti,  e inoltre  che  non  è 
sempre  in  causa  l’alcolismo  cronico. 

Il  disturbo  psichico  della  sindrome  di  Korsakoff  è,  se- 
condo la  psicopatologia  classica,  caratterizzato  da  una 
deficienza  di  fissazione  o acquisizione  per  gli  avvenimenti 
più  recenti  e immediati  (v.  memoria),  spesso  assodato  a 
confabulazione  (v.);  inoltre  vi  è un  disorientamento  nel 
luogo  e nel  tempo,  mentre  è conservato  l'orientamento 
rispetto  alla  propria  persona.  Non  è ancora  ben  chiaro  in 
quale  relazione  sia  il  disorientamento  con  il  disturbo 
mnemonico  per  gli  avvenimenti  recenti.  La  s.  di  K.  è,  in 
genere,  la  conseguenza  di  sofferenze  cerebrali  ( organi - 
sches  Psychosyndrom  di  Bleuler)  di  natura  diversa  (tossi- 
che, traumatiche,  ctc.);  descritte  sono  anche  le  forme  psi- 
cogene. 

V.  anche:  alcolismo  (I,  1054). 

REO. 

KRABBK,  MALATTIA  DI 
Definizione 

La  malattia  di  Krabbe  è una  malattia  ereditaria  caratte- 
rizzata da  lesioni  limitate  al  sistema  nervoso  e,  in  parti- 
colar  modo,  al  S.N.C. 

Essa  viene  anche  denominata  « leucodistrofìa  a cellule 
globoidi»  e «lipidosi  galattosilceramidica»  a seconda  che 
si  faccia  riferimento,  rispettivamente,  alTaspetto  istolo- 
gico o a quello  biochimico. 

Quadro  clinico 

L'esordio  avviene,  a parte  rari  casi  atipia,  verso  l’età  di 
4-6  mesi  e il  decorso  viene  comunemente  diviso  in  tre 
stadi.  Nel  1°  stadio  il  bambino  presenta  irritabilità,  crisi 
di  pianto,  ipersensibilità  verso  i consueti  stimoli  visivi  o 
acustici,  periodi  febbrili  senza  cause  infettive;  spesso  è 
presente  una  sintomatologia  convulsiva  che  può  rappre- 
sentare anche  il  primo  sintomo  della  malattia.  Dopo  1-4 
mesi  si  passa  al  2°  stadio,  caratterizzato  da  un  grave  e 
rapido  deterioramento  psicomotorio.  Il  bambino  assume 
spesso  un  atteggiamento  in  opistotono  con  braccia  flesse 
e arti  inferiori  iperestesi;  frequenti  sono  le  crisi  di  iper- 
tono  e le  convulsioni.  Sono  inoltre  presenti  sudorazione  e 
salivazione  abbondanti,  atrofìa  ottica,  scarsa  reazione  pu- 
pillare alla  luce  e complicazioni  polmonari.  Nel  3°  stadio 
il  paziente  è cieco  e,  spesso,  sordo,  in  una  condizione  di 
rigidità  deccrebrata.  Non  sono  presenti  i segni  di  com- 
promissione sistemica  (epatomegalia,  ctc.).  L'exitus  av- 
viene generalmente  entro  il  secondo  anno  di  vita.  L’ere- 
ditarietà è autosomica  recessiva.  Non  esistono  predile- 
zioni etniche  né  razziali. 

Anatomia  patologica 

Il  cervello  è uniformemente  diminuito  di  volume.  Alla  sezione  è 
evidente  una  compromissione  macroscopica  della  sostanza 
bianca  soprattutto  a livello  degli  emisferi.  La  sostanza  grigia  ap- 
pare pressoché  normale  ad  eccezione  di  una  diminuzione  del  suo 
spessore. 

Istologicamente  si  osservano  una  diffusa  perdita  della  mielina 
e della  oligodendroglia,  una  proliferazione  degli  astrociti  e una 
massiva  infiltrazione  di  cellule  globoidi.  Tali  cellule  rappresen- 
tano l'elemento  ncuropatologico  peculiare  della  m.  di  K.  e pos- 
sono essere  così  numerose  da  costituire  il  30-50%  della  sostanza 


bianca,  Le  cellule  globoidi,  localizzate  prevalentemente  in  posi- 
zione perivasalc  c più  numerose  nelle  fasi  precoci  della  malattia, 
in  cui  è meno  evidente  la  sclerosi,  hanno  uno  o più  nuclei  e un 
citoplasma  modestamente  paS-.  Sudan  Black-  c Sudan  IV-posi- 
tivo  c intensamente  positivo  alla  reazione  della  fosfatasi  arida. 
All'esame  ultrastrutturalc  tali  cellule  presentano  le  caratteristi- 
che morfologiche  dei  macrofagi  con  inclusioni  citoplasmatiche  a 
struttura  tubulare. 

Anche  i nervi  periferici  sono  sede  di  alterazioni  degenerative 
di  vario  grado  a carico  degli  assoni  e della  mielina  senza,  tutta- 
via, infiltrazione  da  parte  di  cellule  globoidi. 

Etiopatogenesi 

Suzuki  et  al.  hanno  dimostrato  il  difetto  diffuso  (cervello, 
fegato,  milza,  globuli  bianchi  e fibroblasti)  della  galatto- 
ccrcbrosidc-3-galattosidasi,  un'idrolasi  lisosomalc  che 
normalmente  degrada  il  galattosilceramide  staccando  il 
galattoso  terminale.  Il  galattosilceramide  compare  nel 
cervello  con  l'inizio  della  mielinizzazione  ed  è pressoché 
assente  in  tutte  le  altre  sedi  dell’organismo.  Ouando  esi- 
ste un  blocco  nella  via  degradativa  di  tale  composto,  le 
alterazioni  saranno,  quindi,  evidenti  pressoché  solo  a li- 
vello del  S.N.C.  Il  galattosilceramide  non  catabolizzato 
viene  captato  dai  macrofagi  che  assumono  l'aspetto  delle 
cellule  globoidi.  La  conferma  di  questa  ipotesi  risiede 
nelle  osservazioni  sperimentali  dell'introduzione  intrace- 
rcbralc  di  questo  glicolipidi  L'infiltrazione  massiccia  da 
parte  delle  cellule  globoidi  danneggia  le  cellule  della  oli- 
godendroglia con  conscguente  arresto  della  miclintzza- 
zionc  c distruzione  della  miciina  già  formata. 

Le  alterazioni  morfologiche  prevalenti  a livello  della 
sostanza  bianca  corrispondono,  sul  piano  biochimico,  ad 
alterazioni  dei  normali  componenti  della  miciina  (ridu- 
zione dei  lipidi  totali  e in  particolar  modo  dei  solfatidi). 
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ROSANNA  GATTI 

KRISTELLER,  SPREMITURA  ALLA 

f.  expression  de  Kristeller.  - i.  Kristeller’s  expression 
(pressure).  - T.  Kristellersche  Expression.  - s.  expresión  de 
Kristeller. 

Definizione 

Premesso  che  per  spremitura  s’intende  quell’operazione 
manuale  ostetrica  mediante  la  quale  si  cerca  di  rinforzare 
durante  il  parto,  con  pressioni  esercitate  sull’utero  attra- 
verso le  pareti  addominali,  l’azione  deficiente  o mancante 
dei  premiti  addominali,  quella  secondo  Kristeller  è una 
spremitura  che  viene  eseguita  su  tutto  il  corpo  fetale 
contenuto  nel  canale  del  parto,  come  operazione  a sé 
stante  o come  manovra  sussidiaria  di  altro  intervento  di 
estrazione. 

Indicazioni 

Le  indicazioni  alla  spremitura  alla  KristelleT  possono  essere 
riassunte  nell'opportunità  di  aiutare  i premiti  del  parto,  tanto 
cefalico,  quanto  podalico,  per  favorire  e regolare  il  disimpegno 
della  parte  presentata  o delle  spalle:  lo  scopo  è di  evitare,  o al- 
meno limitare,  pericolose  trazioni  sul  collo  c sulle  ascelle  del 
feto;  di  abbreviare  il  periodo  espulsivo  per  ragioni  materne  o 
fetali,  associandola  eventualmente  alla  colpoperineotomia;  di 
coadiuvare  operazioni  di  estrazione,  come  le  applicazioni  di  cra- 
nioclaste,  o di  forcipe,  non  molto  facili  e rapide,  allo  scopo  di 
ridurre  l'intensità  e la  durata  delle  trazioni  sulla  testa  fetale,  c 
soprattutto  le  estrazioni  podaliche,  onde  mantenere  la  testa 
flessa  e gli  arti  superiori  addossati  al  torace,  così  da  evitare 
l'estensione  della  prima  c il  rialzamento  dei  secondi. 
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Condizioni  perniili  enti 

La  spremitura  richiede  come  condizioni  pentimenti  che  la  dila- 
tazione sia  completa  c che  la  parte  presentata  sia  profondamente 
impegnata  almeno  nella  parte  bassa  dello  scavo,  meglio  se  è già 
al  piano  perineale;  inoltre,  deve  sempre  essere  eseguita  contem- 
poraneamente alla  contrazione  uterina,  spontanea  o provocata. 

Controindicazioni 

Controindicano,  invece,  in  modo  assoluto,  la  spremitura,  oltre 
agli  ostacoli  meccanici  da  parte  del  bacino  c dei  tessuti  molli,  se 
di  grado  accentuato,  soprattutto  l’eccessiva  distensione  del  seg- 
mento inferiore  c la  minaccia  di  rottura  d'utero;  la  rendono  im- 
possibile l'edema  cospicuo,  l’adiposità  eccessiva,  la  sensibilità 
spiccata,  i fatti  infiammatori  c i tumori  delle  pareti  e degli  organi 
addominali. 

Tecnica 

L’operatore  si  pone  di  fianco  al  letto  volgendo  le  spalle 
alla  puerpera  che  è in  posizione  supina  con  le  cosce  lie- 
vemente rialzate;  delimita  con  esattezza  l'utero  e allonta- 
nate. eventualmente,  le  anse  intestinali,  lo  spinge  sull’asse 
dello  stretto  supcriore.  Afferra,  quindi,  l'utero  con  en- 
trambe le  mani,  in  modo  che  i pollici  siano  applicati  sulla 
parete  anteriore,  le  palme  sul  fondo  e sulla  parte  supe- 
riore del  corpo;  le  dita,  lievemente  divaricate,  sulla  pa- 
rete posteriore.  Durante  la  contrazione  uterina,  o dopo 
opportuno  massaggio  per  stimolarla,  comincia  ad  eserci- 
tare una  modica  pressione  che  man  mano  aumenta,  fino 
al  completo  impiego  della  sua  forza,  per  mantenerla  della 
massima  intensità  per  un  certo  tempo  c per  poi  dimi- 
nuirla gradatamente;  la  pressione  deve  essere  diretta 
verso  il  basso  (fig.  1).  secondo  l’asse  dell'utero,  per  5-8 
sec  ed  essere  ripetuta,  con  un  intervallo  di  1-3  min,  8-10 
volte,  dopo  di  che.  se  il  tentativo  è rimasto  infruttuoso,  si 
passerà,  eventualmente,  all’applicazione  del  forcipe. 

La  manovra  viene  anche  eseguita,  ma  meno  corretta- 
mente  e anche  con  minore  efficacia,  applicando  sull’utero 
una  mano  aperta  e su  questa  il  pugno  dell’altra  (Baer); 
oppure  con  una  sola  mano  disposta  a piatto  trasversal- 
mente sul  fondo  dell'utero  (Wcibel  e Antoine);  c ancora 
con  una  sola  mano  atteggiata  a pugno  (Flessa  c Maycr)  o 
con  entrambe;  altra  tecnica,  forse  meno  traumatizzante,  è 


Fig.  1.  Tecnica  della  s.  alla  K. 
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quella  di  abbracciare  tutto  il  corpo  uterino  disponendo 
l’avambraccio  su  una  parete,  il  cavo  del  gomito  sul  fondo 
e il  braccio  sull’altra  parete  uterina. 

Concludendo;  si  può  affermare  che  la  s.  alla  K.  dà  ot- 
timi risultati  in  quanto  regola  il  disimpegno  della  pre- 
sentazione e delle  spalle,  accelera  l’espulsione  del  feto  se 
ormai  giunto  al  piano  perineale  e,  soprattutto,  coadiuva 
le  operazioni  di  estrazione,  la  podalica  in  particolare. 
Tuttavia  si  deve  sempre  tener  presente  che  pressioni 
troppo  intense  e prolungate  possono  determinare  altera- 
zioni della  circolazione  fctoplacentare.  distacchi  precoci 
di  placenta  normalmente  inserta,  o,  per  lo  meno,  anoma- 
lie del  secondamento,  stati  di  contrattura,  ecchimosi  delle 
pareti  uterine;  inoltre  rottura  del  segmento  inferiore  e di 
tumori  cistici  misconosciuti,  c perfino  lesioni  della  testa  e 
della  colonna  vertebrale  del  feto;  infine,  inconveniente  di 
minore  importanza,  ma  frequente,  è il  prolungamento 
verso  l'alto  del  margine  vaginale  della  colpopcrincotomia. 
V.  anche:  parto. 
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TOMASO  MAGGIORA- VERGANO 

KRUKENBERG,  TUMORE  DI 

Con  la  denominazione  di  tumore  di  Krukcnbcrg  s'indivi- 
duano oggi  dei  tumori  secondari  dell'ovaio,  che  rappre- 
sentano la  metastasi  in  questo  organo  di  tumori  a localiz- 
zazione primitiva  nello  stomaco,  nelle  vie  biliari  o nel 
pancreas. 

Questi  tumori  furono  originariamente  descritti  da  Krukcnbcrg 
(1896)  come  tumori  primitivi  delle  ovaie,  spesso  bilaterali,  di 
dimensioni  discrete  e consistenza  solida;  colorito  bianco-grigia- 
stro; aspetto  istologico  caratterizzato  da  uno  stroma  fìbromixo- 
matoso,  contenente  isolotti  di  cellule  secernenti  muco  (cellule  a 
castone).  Solo  successivamente  fu  dimostrato  che  tali  tumori 
rappresentavano  metastasi  di  carcinomi  primitivi  principalmente 
dello  stomaco,  ma  anche  delle  vie  biliari  e del  pancreas.  Le  cel- 
lule a castone,  di  reperto  frequente  ma  non  costante,  altro  non 
sono  che  cellule  epiteliali  mucipare  metastatiche. 

Non  vi  è ancora  uniformità  di  vedute  circa  la  modalità 
di  diffusione  alle  ovaie  del  tumore  primitivo;  si  può  dire 
che  le  ipotesi  di  una  diffusione  cmatogena,  di  una  propa- 
gazione per  via  linfatica  c della  sedimentazione,  con  im- 
pianto sulla  superficie  esterna  dell'ovaio,  di  cellule  carci- 
nomatose giunte  nella  cavità  peritoneale,  raccolgono 
ugual  numero  di  consensi. 

V.  anche:  annessi  uterini,  tumori  dell’ovaio  (II,  63). 
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RED. 

KRYPTON 

Sin.:  cripto;  kripto.  - f.  krypton.  - i.  krypton.  - t.  Kryp- 
ton. - s.  cripton. 

Elemento  appartenente  al  gruppo  0 (gas  rari)  del  sistema 
periodico  (v.  elementi  chimici).  Simbolo  chimico:  Kr; 
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n.  a.  36;  p.  a.  83,7;  d — 2,867  (aria  = 1);  d rispetto  al- 
l’H  = 41.50.  Allo  stato  liquido  (-  152,9  °C)  d = 2,155 
(acqua  — 1).  Temperatura  critica  — 62,5  °C;  pressione 
critica  54,3  atm;  p.  c..  a 760  mmHg  — 152,9°C; 
p.  f.  — 157,0  °C.  Solubilità  nell'acqua;  11,0  cm3%  a 
0°C;  6,0  cm3%  a -f  25  °C. 

Valenza  0;  molecola  monoatomica,  a configurazione 
elettronica  particolarmente  stabile,  caratterizzata  (come 
tutti  i gas  nobili,  tranne  l’elio)  dalla  presenza  di  8 elet- 
troni negli  orbitali  esterni  s — p (sa  p6). 

In  natura  è costituito  da  6 isotopi,  i cui  p.  a.  vanno  da 
78,0  ad  86,0,  con  percentuale  prevalente  (57,11%)  di 
;*Kr.  A temperatura  e pressione  ordinarie  si  trova  allo 
stato  gassoso,  è incolore  e inodoro  e tale  resta  dopo  li- 
quefazione. Allo  stato  solido  forma  una  massa  bianca.  In 
tubo  di  Geissler  fornisce  uno  spettro  con  linee  verdi  e 
gialle,  brillanti,  caratteristiche. 

Fu  scoperto  nel  1898  da  Ramsay  e Travers,  i quali 
riuscirono  — dopo  numerosi  tentativi  che  giustificano  il 
nome  [dal  gr.  kryptòs  ' occulto’}  da  essi  dato  a tale  gas  — 
ad  isolarlo  mediante  distillazione  di  grandi  quantità  di 
aria  liquida. 

È presente  nell’aria  (nella  quale  il  contenuto  c 
1*10_ •%  in  V ),  c in  alcuni  gas  naturali;  si  trova  di- 
sciolto in  acque  minerali.  Il  rapporto  Kr/Ar  è risultato,  in 
genere,  per  il  gas  delle  sorgenti  di  acque  minerali  esami- 
nate, alquanto  superiore  all’analogo  rapporto  per  l’aria. 
È stato  infine  segnalato  da  Strassmann  ed  Hahn  (1939) 
tra  i prodotti  ottenuti  esponendo  P **U  a bombarda- 
mento con  neutroni. 

Non  si  conoscono  composti  naturali  del  Kr  con  gli  altri 
elementi.  È stato  preparato  artificialmente  il  difluoruro  di 
Kr  (F*Kr).  È descritto  un  idrato  Kr  5HsO.  Il  Kr  c usato, 
come  altri  gas  rari,  nella  tecnica  delPilluminazione  artifi- 
ciale. 

Un  isotopo  radioattivo,  il  ®HCr,  è stato  adoperato  per 
l’esplorazione  della  perfusione  polmonare,  in  particolare 
per  determinare  la  frazione  di  portata  cardiaca  relativa 
agli  alveoli  mal  ventilati  (Gurtncr  et  al.,  1960;  Briscoc  c 
Coumand.  1962).  Il  *sKr  emette  per  il  99%  particelle  |3, 
ha  un  breve  cmipcriodo  ed  è scarsamente  solubile  nel  san- 
gue. Iniettato  sotto  forma  di  piccoli  «boli»  per  via  venosa, 
si  libera  per  il  95  -j-  98%  a livello  degli  alveoli:  nei  terri- 
tori ben  ventilati  il  gas  viene  rapidamente  espirato,  in 
quelli  mal  ventilati  ristagna  e diffonde  nuovamente  nei  ca- 
pillari, raggiunge  i tessuti  e ritorna  con  il  sangue  venoso  al 
polmone  per  essere  lentamente  e definitivamente  elimi- 
nato. La  misura  continua  della  concentrazione  del  gas  ra- 
dioattivo nell’aria  espirata  e nel  sangue  arterioso  consente 
il  calcolo  della  frazione  che  irrora  gli  alveoli  mal  ventilati. 
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ARISTIDE  SCANO 

KLMIS 

F.  koumis.  - I.  kumvss.  - T.  Kumys.  - s.  cumis. 

Liquido  torbido,  acidulo,  con  odore  di  ac.  lattico,  otte- 
nuto dalla  fermentazione  del  latte  di  cavalla  per  aggiunta 
di  farina  di  segale  e lievito  di  birra.  La  bevanda,  usata 
nella  Russia  meridionale,  contiene  il  2%  di  alcol.  L’im- 
piego terapeutico  è quello  dei  fermenti  lattici. 

V.  latte;  lattici  fermenti. 

RED. 

KÙMMELL,  MALATTIA  DI:  V.  COLONNA  VERTEBRALE 

(IV,  637). 


KUPFFER,  CELLULE  DI:  v.  REncoLo-isnociTARio  si- 
stema; FEGATO  E VIE  BILIARI  (VI,  1088). 

KURU 

Il  kuru  è una  malattia  degenerativa  del  S.N.C.  dell’uomo 
sostenuta  da  un  virus  lento,  diffusa  tra  gli  indigeni  di  una 
zona  circoscritta  della  Nuova  Guinea;  clinicamente  essa  si 
manifesta  con  tremori,  il  sintomo  dominante  che  ha  dato 
il  nome  alla  malattia  (nella  parlala  locale  kuru  significa 
appunto  'tremore*). 

Le  prime  accurate  descrizioni  dell’affezione  risalgono 
al  1957  (Gajdusek  e Zigas).  anche  se  già  da  tempo  si  era 
a conoscenza  di  una  strana  malattia  che  colpiva  di  pre- 
ferenza i componenti  del  gruppo  etnico  Fore,  mentre  si 
manifestava  solo  saltuariamente  nelle  altre  tribù  della 
zona.  Fu  calcolato  che  ca.  1*1%  della  popolazione  Fore, 
comprendente  38.000  persone  viventi  nella  parte  orien- 
tale dell'isola,  fosse  colpita  da  questa  affezione,  che  mo- 
strava inoltre  una  spiccata  predilezione  per  le  donne 
(l’80%  dei  casi)  e per  i bambini  di  entrambi  i sessi  al  di 
sopra  dei  4 anni. 

La  malattia  s’inizia  con  un  periodo  prodromico,  o sta- 
dio ambulatorio , della  durata  di  ca.  1 mese,  caratterizzato 
da  malessere  generale,  cefalea  intensa,  dolori  muscolari  e 
articolari  diffusi,  rarefazione  dei  movimenti  volontari, 
difficoltà  alla  deambulazione  per  la  comparsa  di  tremori 
localizzati  alla  testa,  al  tronco  c alle  estremità. 

Con  l’accentuarsi  della  sintomatologia  compare  una 
atassia  cerebellare  con  dismetria  e adiadococinesia;  mal- 
grado l’atassia  e i tremori,  che  limitano  notevolmente  i 
movimenti  attivi,  i pazienti  nei  primi  tempi  possono  an- 
cora svolgere,  anche  se  limitatamente,  una  certa  attività 
motoria.  Progredendo  la  malattia  (periodo  di  stato  o se- 
dentario) essi  non  riescono  più  a tenere  la  stazione  eretta 
e sono  costretti  a rimanere  seduti,  appoggiati  ad  un  ba- 
stone per  non  cadere,  sino  a divenire  nello  spazio  di  3-6 
mesi  del  tutto  inattivi  per  (‘aggravarsi  della  sintomatolo- 
gia. Nel  periodo  di  stato  compare  anche  un’instabilità 
emotiva  che  porta  il  paziente  ad  immotivati  scoppi  di  risa 
e di  euforia  alternati  a periodi  di  depressione  e di  ag- 
gressività, sino  a quando  s’instaura  un’amimia  con  una 
maschera  facciale  che  ricorda  quella  del  morbo  di  Par- 
kinson. 

Nella  fase  terminale  della  malattia  si  ha  un  rapido  ag- 
gravamento di  tutti  i sintomi  neuromuscolari,  la  comparsa 
di  incontinenza  degli  sfinteri,  l’insorgenza  di  decubiti  e 
infine  Vobitus  per  infezioni  intercorrenti  o per  una  grave 
forma  di  cachessia  legata  alla  disfagia.  L'intelletto  rimane 
lucido  sino  all’approssimarsi  della  fine,  che  avviene  in  un 
lasso  di  tempo  che  varia  dai  6 ai  9 mesi,  dato  che  la  ma- 
lattia raramente  supera  l'anno,  se  non  in  donne  di  età 
avanzata,  nelle  quali  può  arrivare  sino  ai  due  anni. 

Tra  i più  comuni  reperti  obiettivi  vanno  segnalati  il  se- 
gno di  Rombcrg  positivo,  la  disartria,  l’incoordinazione 
motoria;  non  sono  presenti  turbe  sensoriali  o alterazioni 
dei  nervi  cranici.  11  laboratorio  è di  poco  aiuto  per  la  dia- 
gnosi: il  liquor  è normale  salvo  l'occasionale  presenza  di 
una  curva  di  Lange  positiva.  Gli  esami  del  sangue  sono 
tutti  negativi,  anche  quelli  diretti  al  riscontro  di  abnormi 
tassi  di  metalli  pesanti  (in  particolare  il  rame);  unico  re- 
perto positivo  un’alterazione  del  protidogramma  per  un 
aumento,  molto  modesto,  delle  e più  raramente  delle 
a-globuline,  di  incerto  significato. 

Le  alterazioni  anatomopatologiche  sono  limitate  al 
S.N.C.  e consistono  in  una  degenerazione  a carico  delle 
cellule  nervose  del  cervelletto  e del  sistema  extrapirami- 
dale, e in  maniera  meno  spiccata  delle  cellule  nervose 
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delle  coma  anteriori,  delle  olive  inferiori,  del  talamo  e 
del  nucleo  pontino.  Sono  anche  presenti  un'ipcrplasia  de- 
gli astrociti  e uno  stato  spongioso  con  modici  segni  di 
demielinizzazione,  mentre  mancano  segni  di  infiamma- 
zione. 

Nel  k.  i dubbi  e gli  interrogativi  maggiori  erano  legati 
alla  etiopatogenesi  della  malattia  e non  sono  stati  risolti 
che  in  questi  ultimi  anni  specie  per  merito  di  Gajdusek,  il 
quale  proprio  per  i suoi  studi  sul  k.  ha  ricevuto  il  premio 
Nobel  per  la  Medicina. 

Esclusa  l’ipotesi  tossica  legata  all’azione  di  metalli  pe- 
santi. mercurio  c rame  in  primo  luogo,  la  teoria  che  si 
era  andata  affermando  era  quella  genetica,  che  riteneva 
la  malattia  legata  alla  trasmissione  di  un  gene  dominante 
a penetranza  incompleta.  Per  spiegare  la  prevalenza  del- 
l'affezione nel  sesso  femminile  si  era  pensato  che  in  età 
infantile  i due  sessi  fossero  ugualmente  colpiti  se  omozi- 
goti, mentre  nell’età  adulta,  per  l’intervento  di  fattori 
ormonali,  si  sarebbe  avuta  la  limitazione  della  malattia 
nel  maschio  con  conscguente  prevalenza  femminile. 

L'ctiologia  infettiva  era  stata  in  origine  esclusa  sia  per  i 
criteri  epidemiologici  ora  descritti  sia  per  i falliti  tentativi 
di  isolamento  di  un  agente  infettivo,  fallimento  imputa- 
bile al  fatto  che  non  si  era  allora  tenuto  conto  della  ne- 
cessità di  prolungare  l'osservazione  per  lunghi  periodi  di 
tempo.  Malgrado  ciò  già  nel  1959  Hadlow  sottolineava  la 
somiglianza  tra  il  quadro  clinico  del  k.  e quello  dello 
terapie  della  pecora  e avanzava  l’ipotesi  che  anche  la 
malattia  umana  potesse  essere  sostenuta  da  un  virus  a 
lenta  azione,  come  avviene  nell'animale. 

Partendo  da  tali  considerazioni  Gajdusek  e coll.  (1966) 
ripresero  in  esame  c perfezionarono  i loro  esperimenti  di 
trasmissione,  per  via  cerebrale,  nello  scimpanzé  di  una 
sospensione  di  cervello  di  uomini  morti  per  k.,  ottenendo 
in  tal  modo  l’insorgenza  di  una  malattia  simile  a quella 
umana  dopo  un  lungo  intervallo  di  tempo,  superiore  al- 
l'anno c mezzo. 

Dopo  il  primo  riuscito  tentativo  la  strada  era  segnata  e 
in  questa  direzione  ci  si  è mossi  con  altre  indagini  felice- 
mente condotte  a termine  sempre  sulle  scimmie  (Siakotos 
e coll.,  1974),  non  essendo  riusciti  ad  isolare  il  virus,  al- 
meno sino  ad  oggi,  in  altri  animali  da  esperimento  che 
non  siano  dei  primati.  L'agente  ecologico  è stato  però 
coltivato  anche  in  vitro  (Rogers  e coll.,  1967;  Gajdusek  c 
coll.,  1969)  su  colture  di  cellule  nervose  c parzialmente 
purificato.  Si  tratta  di  un  agente  filtrabile,  parzialmente 
termoresistente  (Gajdusek  c Gibbs,  1973)  c ancora  poco 
conosciuto  per  le  altre  sue  proprietà. 

Una  volta  stabilito  che  la  causa  del  k.  era  un  virus 
lento  rimaneva  il  problema  della  sua  trasmissione;  pro- 
blema che  non  è stato  ancora  del  tutto  chiarito,  anche  se 
viene  accettata  dai  più  la  teoria  di  Bumet  che  mette  in 
relazione  la  trasmissione  della  malattia  con  la  pratica  del 
cannibalismo.  La  prevalenza  della  malattia  nel  sesso 
femminile  si  spiegherebbe  con  il  fatto  che  la  manipola- 
zione dei  cadaveri,  la  loro  dissezione,  l'estrazione  e il 
consumo  dei  cervelli  sono  pratiche  condotte  di  solito  da 
donne  e da  fanciulli  di  ambo  i sessi.  La  trasmissione  del 
virus  avverrebbe  pertanto  in  maniera  indiretta  attraverso 
il  contatto  con  materiale  infetto  rappresentato  soprattutto 
dai  cervelli  (Fuccìllo  e coll.,  1974).  È da  tener  presente 
che  tali  pratiche  cannibalistiche  hanno  un  valore  rituale  c 
religioso,  venendo  ad  esse  attribuito  il  potere  di  trasfon- 
dere nei  praticanti  l’anima  c la  forza  del  defunto.  Anche 
se  la  trasmissione  orizzontale  e quella  più  probabile,  non 
sono  però  escluse  del  tutto  altre  forme  di  trasmissione 
verticale,  genetica  o transplaccntare  che  sia. 

Di  recente  si  è osservata  una  lenta  ma  progressiva  di- 


minuzione dei  casi  di  k.  nella  zona  colpita  e tale  circo- 
stanza viene  messa  in  relazione  con  la  diminuzione  o la 
scomparsa  del  cannibalismo;  dai  69  morti  del  1971  si  è 
passati  ai  35  morti  del  1975;  la  mortalità  per  anno  è ora 
dello  0,30%  nel  distretto  più  interessato  c dello  0,003% 
nella  regione  circostante.  La  rarefazione  del  cannibalismo 
ha  portato  all'interruzione  di  nuovi  contatti;  essendo 
morte  per  vecchiaia  o per  malattia  le  donne  in  prece- 
denza infettatesi,  la  malattia  attualmente  si  manifesta 
esclusivamente  a carico  di  quei  fanciulli,  ora  divenuti 
adulti,  che  avevano  aiutato  le  loro  madri  negli  ultimi 
episodi  di  cannibalismo,  con  una  uniforme  distribuzione 
tra  i due  sessi.  Continuando  di  questo  passo  si  può  rite- 
nere che  nel  giro  di  pochi  anni  si  assisterà  alla  scomparsa 
della  malattia  o quanto  meno  alla  sua  estrema  rarefa- 
zione (King,  1975). 

La  diagnosi  c facilitata  dalla  particolare  limitazione 
geografica  della  malattia,  che  non  è mai  stata  riscontrata 
in  altre  regioni.  È questo  il  più  importante  elemento  dia- 
gnostico-diffcrcnziaic  con  la  pseudosclerosi  spastica  o 
malattia  di  Jakob-Creutzfeldt,  altra  malattia  da  virus 
lenti,  nella  quale  già  da  alcuni  anni  è stata  dimostrata  la 
trasmissibilità  dall'uomo  a più  generazioni  di  primati.  Pur 
presentandosi  sotto  vari  quadri  clinici  (forma  amaurotica, 
forma  mioclonica,  forma  amiotrofica,  forma  discinetica) 
la  malattia  di  Jakob-Creutzfeldt  ha  molti  aspetti  in  co- 
mune con  il  k.,  distaccandosene  per  una  più  accentuata 
compromissione  psichica  del  malato,  che  manca  invece 
nel  k.  Il  quadro  anatomopatologico  è sostanzialmente  si- 
mile essendo  caratterizzato  in  entrambi  i casi  da  spon- 
giosi,  spappolamento  neuronale  e gliosi  reattiva.  La  dia- 
gnosi pertanto  si  basa  sulle  caratteristiche  geografiche  ed 
etniche,  essendo  la  malattia  di  Jakob-Creutzfeldt  diffusa 
soprattutto  in  occidente  (v.  jakob-creutzfeldt,  malat- 
tia di). 

Con  il  morbo  di  Wilson  o degenerazione  cpatolcntico- 
larc  la  diagnosi  differenziale  è facilitata  dalla  mancanza 
di  ogni  segno  d'interessamento  epatico;  con  altre  malattie 
neurologiche  degenerative  (eredoatassie,  morbo  di  Par- 
kinson, etc.)  la  diagnosi  non  presenta  in  genere  grandi 
difficoltà. 

La  terapia  è puramente  sintomatica  dato  che  non  esi- 
stono medicamenti  capaci  di  influenzare  il  decorso  inevi- 
tabilmente fatale  dell’affezione. 

V.  anche:  encefaliti  (V,  1679). 
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MARIO  NUT1 

KUSSMAUL,  RESPIRO  DI 

Tipo  di  respiro  patologico  che  si  osserva  negli  stati  aci- 
dotici  gravi,  specialmente  nel  coma  diabetico  e nel  coma 
uremico.  In  tale  respiro  si  ha  prima  un'inspirazione  pro- 
fonda e faticosa,  seguita  da  una  breve  pausa,  e,  subito 
dopo,  un'espirazione  breve  e gemente,  seguita,  a sua 
volta,  da  una  nuova  pausa. 

V.  RESPIRO  PATOLOGICO. 

REO. 
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Generalità  e cenni  storici 

Da  molti  anni  — si  può  dire  dal  principio  di  questo  se- 
colo — nella  letteratura  medica  tropicale  sono  comparse 
descrizioni  di  una  malattia,  costituita  fondamentalmente 
da  grave  sofferenza  generale,  denutrizione,  edemi,  dis- 
cromic  cutanco-pilari  c diarrea.  Essa  colpisce  principal- 
mente bimbi  nei  primi  anni  di  vita,  ad  alimentazione 
priva  o quasi  di  proteine  animali.  Le  sono  stati  attribuiti 
nomi  vari  (almeno  31)  ma  il  più  comune  negli  ultimi  de- 
cenni è quello  di  kwashiorkor,  con  cui  la  malattia  viene 
indicata  presso  alcune  tribù  africane  e che  significa 
«bambino  rosso»;  altri  A A.  fanno  notare  la  connotazione 
di  «malattia  di  un  bambino  trascurato  quando  un  altro 
bambino  sta  per  nascere». 

Su  tale  forma  morbosa  si  è fermata  l'attenzione  di  me- 
dici, di  igienisti  e di  sociologi,  specialmente  dalla  fine 
della  seconda  guerra  mondiale,  per  la  sua  notevole  diffu- 
sione fra  la  gente  che  vive  in  cattive  condizioni  igienico- 
economiche. 

Se  è vero  che  la  malattia  si  manifesta  quasi  esclusiva- 
mente  nelle  zone  calde  dell’ Africa,  dell’America  e del- 
l'Asia, senza  differenza  di  razza,  non  si  deve  dimenticare 
che  casi  clinici  sono  stati  osservati,  anche  in  paesi  europei 
(Italia.  Grecia  e Portogallo)  a clima  temperato  caldo. 

Manifestazioni  cliniche 

L'insorgenza  c le  modalità  di  decorso  non  sono  sempre 
facili  da  precisare,  tenuto  conto  delle  condizioni  am- 
bientali in  cui  vivono  gli  ammalati.  Nei  casi  più  ac- 
curatamente seguiti  si  rileva  che  un  lungo  periodo  di 
diarrea,  da  enterite  infettiva,  precede  il  manifestarsi  della 
sintomatologia  caratteristica  (edema,  eritema,  denutri- 
zione, ctc.). 

Nei  paesi  tropicali  l'esplosione  della  malattia  può  es- 
sere preceduta,  oltre  o invece  che  da  diarrea,  da  altre 
infezioni  (morbillo,  broncopolmonite,  etc.)  o da  infesta- 
zioni da  elminti.  Cambiamento  dell’umore,  anoressia, 
succulenza  dei  tessuti  di  solito  aprono  la  scena;  seguono 


la  comparsa  degli  edemi,  le  alterazioni  cutaneo-pilari, 
l'anemia  e i segni  di  carenza  vitaminica  con  ridotto  ac- 
crescimento pondero-staturale. 

Manifestazioni  a carico  dei  vari  apparati  e sistemi 

a)  Sistema  nervoso  e comportamento  psicomotorio.  - A 
malattia  conclamata  è evidente  uno  stato  di  apatia,  a 
volte  intercalato  da  irritabilità  psichica,  accompagnato  da 
astenia,  pianto  monotono,  prostrazione.  L’infermo  appare 
molto  sofferente,  del  tutto  estraneo  all’ambiente  che  lo 
circonda,  così  da  arrivare  anche  a condizioni  di  deficiente 
capacità  psichica.  Il  tracciato  elettroencefalografico  è ca- 
ratterizzato da  ritmo  lento,  anarchico,  a basso  voltaggio 
(Sarrouy  c coll.),  attribuito  ad  edema  cerebrale;  anomalie 
che  regrediscono  con  il  miglioramento,  quando  il  bimbo 
si  avvia  a guarigione. 

Durante  la  fase  florida  di  malattia,  c in  quella  di  mi- 
glioramento, è osservabile  una  particolare  sindrome 
neurologica  resa  nota  da  Russo  (a  Palermo)  e da  Kahn 
(in  Sudafrica).  Si  tratta  di  un  insieme  di  sintomi  che  ri- 
chiama da  vicino  il  morbo  di  Parkinson,  noto  da  tempo 
sotto  il  nome  di  «tremore  cerebrale  acuto»,  e che  suole 
manifestarsi  con  particolare  frequenza  nel  corso  del- 
l'anemia pemiciosiforme  del  lattante  (da  carenza  di 
Vit.  Bl2).  È stata  definita  «parkinsonismo  acuto  del  lat- 
tante» (Gerbasi). 

L’esito  è sempre  favorevole  e la  guarigione  viene  ac- 
celerata dal  trattamento  con  Vit.  B,2. 

I disturbi  psicoaffettivi  scompaiono  con  la  guarigione. 
Sembra  che  nei  soggetti  già  gravemente  denutriti  si  possa 
avere  come  esito  un  quoziente  intellettivo  inferiore  a 
quello  dei  controlli  di  uguale  età.  Però  alcune  più  recenti 
osservazioni  non  concordano  (Hansen  et  ai.). 

b)  Edema.  - Presente  in  tutti  gli  ammalati,  può  man- 
care transitoriamente,  ad  cs.  in  seguito  a diarrea  profusa. 

II  momento  di  insorgenza  è quello  in  cui  la  sintomato- 
logia si  aggrava  criticamente  (Trowcl;  Autrct  e Bchar  et 
ai.).  Può  essere  di  grado  modesto,  così  da  rimanere  cir- 
coscritto al  dorso  del  piede  e delle  mani,  mentre  al  volto 
vi  è soltanto  una  modesta  succulenza;  può  invece  essere 
così  imponente  da  interessare  quasi  tutto  il  sottocutaneo 
e accompagnarsi  talvolta  ad  ascile.  La  sede  prevalente  è 
agli  arti  inferiori  (piedi  e gambe),  se  il  bimbo  è tenuto  a 
lungo  in  braccio  o se  cammina,  oppure  sul  lato  del  decu- 
bito a letto  (fig.  1).  A volte  è ben  evidente  alle  gambe  e 
al  dorso  dei  piedi,  mentre  il  tronco  e gli  arti  superiori  si 
presentano  asciutti  con  pannicolo  adiposo  assottigliato. 


Fie.  I.  Bambina  di  IO  mesi 
affetta  da  k.  Si  notino  l'e- 
dema e l'eritema  cutaneo 
che.  nel  caso  in  esame,  sono 
comparsi  da  ca.  15  giorni 
Al  momento  del  ricovero,  la 
protidemia  totale  era  di 
2,69  g%.  (Osservazione  Cli- 
nica Pediatrica,  Univ.  di 
Pai  ermo). 
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Viene  riferito  ad  ipodisprotidcmia.  Non  si  esclude  l'inter- 
vento di  deficit  miocardico.  Oualche  A.  insiste  sull'atti- 
vità di  eccesso  di  ormone  antidiuretico  (Srikantia  et  al.). 

Le  estremità  sono  fredde;  a lungo  andare  l'edema  si  fa 
duro,  quasi  sclerematoso,  mentre  la  facies  assume 
l’aspetto  «lunare».  La  quantità  di  liquido  nello  spazio 
interstiziale  è enorme.  In  fase  di  guarigione,  eliminato 
l’edema,  il  peso  arriva  a scendere  al  40%  di  quanto  era 
nel  periodo  florido  della  malattia. 

c)  Lesioni  cutaneo- pilori.  - Sono  sempre  presenti,  e 
sono  caratteristiche  della  malattia.  Senza  di  esse  non  si 
può  parlare  di  k.  Si  associano  comunemente  a segni  di 
carenza  di  vitamine  c di  minerali  (vitamine  A.  B, . Bs, 
B,j,  PP,  C;  potassio)  c si  esprimono  in  modo  diverso  a 
seconda  della  razza  o del  tipo  etnico.  In  ogni  caso  l’in- 
fermo assume  una  tinta  rossastra,  che  giustifica  l’espres- 
sione k.  «bambino  rosso»  e che  differenzia  nettamente 
questi  ammalati  da  quelli  affetti  da  semplice  distrofia  da 
farinacei. 

Esistono  fenomeni  da  modificata  colorazione  della 
cute,  da  eritemi,  da  discheratosi,  da  desquamazione. 
Meno  costanti  sono  le  ragadi  e le  fìssurazioni.  in  varie 
zone  cutanee. 

Negli  individui  di  razza  negra  la  cute  va  perdendo  la 
colorazione  propria  per  diventare  rossastro-bronzina.  In 
seguito,  nelle  zone  sottoposte  a pressione  dall’esterno 
(anca,  caviglia,  ginocchio,  inguine,  gomito),  assume  co- 
lore bruno-carico  o violaceo.  Tali  arce  vengono  definite 
dai  tropicalisti  «a  macchie  di  vernice»  (Dean  e Schwarz) 
e possono  estendersi  a tutto  il  tronco  risparmiando  il 
volto.  Fa  seguito  un’esfoliazione  secca,  assai  estesa  che 
può  lasciare  scoperte  vaste  zone  di  derma,  con  caratteri 
che  richiamano  le  scottature  di  secondo  grado.  Tali  zone 
possono  essere  sede  di  profonde  fìssurazioni  in  corri- 
spondenza delle  pliche  flessorie.  Altre  volte,  specialmente 
nella  zona  sacrale,  si  arriva  a vere  e proprie  escare,  che 
sembrano  indolori.  È possibile  la  comparsa  di  ragadi  so- 
prauricolari (Trowcl  et  al.)  già  segnalate  in  Italia  (Gcr- 
basi  e coll.).  Negli  individui  di  razza  bianca,  o in  genere  a 
cute  chiara,  la  dermatosi  è differente.  È stata  descritta 
con  accuratezza  nell'America  centrale  e meridionale  e 
corrisponde  a quanto  era  stato  osservato  in  Italia  (Ger- 
basi  et  ai). 

Inizialmente  si  ha  la  formazione  di  zone  eritematose, 
rossastre  al  volto,  al  tronco,  agli  arti,  talvolta  molto 
estese,  a margini  frastagliati.  Per  il  colore  ricordano  il 
pellagroderma,  ma  se  ne  differenziano  per  la  sede  — 
zone  di  cute  protette  dai  raggi  solari  — e per  l'inefficacia 
del  trattamento  con  macina. 

Dopo  qualche  giorno  il  colore  diventa  bruniccio  sino 
ad  una  tinta  francamente  bruna  c in  fase  di  migliora- 
mento nelle  stesse  zone  si  forma  ampia  desquamazione 
sottile,  fogliacea. 

Nei  casi  gravi  nel  periodo  florido  di  malattia  l’epider- 
mide si  solleva  lasciando  allo  scoperto  il  derma  arrossato, 
secernente,  che  richiama  anche  in  questo  caso  le  scotta- 
ture di  secondo  grado,  specialmente  in  corrispondenza 
delle  grandi  pliche  flessorie. 

Da  ricordare  che  l’aspetto  pellagrose  dell'eritema,  a 
cui  si  possono  associare  dei  veri  eritemi  pellagrosi  (più 
spesso  a guanto),  indusse  alcuni  tropicalisti  a ritenere  il 
k.  una  particolare  forma  di  pellagra,  tanto  che  nel  Sud 
Africa  fu  chiamata  «pellagra  infantile»  (fìg.  2). 

Anche  i capelli  sono  alterati.  Nei  negri  possono  diven- 
tare rossicci,  biancastri  (acromotrichia),  lisci.  Negli  indi- 
vidui di  altra  razza  appaiono  scolorati,  sottili,  lisci,  fria- 
bili. 

Sembra  che  i capelli  degli  ammalati  contengano  meno 


Fig.  2.  Edema  delle 
mani  e degli  avam- 
bracci in  un  caso  di 
k.  Si  noti  anche  l’eri- 
tema pellagrose.  (0j- 
sedazione  Clinica  Pe- 
diatrica. Univ.  di  Pa- 
lermo). 


cistina  e metionina  dei  normali,  specialmente  in  corri- 
spondenza delle  zone  depigmentate  (Bigwood  e Ro- 
bazza).  e meno  rame  (MacDonald,  1961). 

d)  Mucose  visibili.  - La  congiuntivale  è spesso  con- 
gestionata con  fotofobia  e lacrimazione. 

Le  labbra  e le  mucose  orali  sono  frequentemente  alte- 
rate; le  prime  secche,  screpolate,  talvolta  sanguinanti 
presentano  ragadi  orizzontali  angololabiali.  La  lingua  è 
arida  con  mucosa  assottigliata,  con  scomparsa  delle  pa- 
pille e con  fìssurazioni  più  o meno  profonde;  ha  colore 
rosso-acceso,  così  come  tutta  la  mucosa  orale. 

e)  Fegato.  - Appare  spesso  ingrandito,  specialmente 
nella  parte  inferiore  c in  misura  variabile;  molliccio  in 
fase  acuta  di  malattia.  Caratteristico  è il  reperto  istolo- 
gico. costituito  da  steatosi  più  o meno  estesa  (fig.  3).  che 
può  presentarsi  a piccole  gocce  con  inizio  dalla  periferia 
del  lobulo  sino  a farsi  massiva,  così  da  invadere  quasi 
completamente  l’epatocita.  Il  contenuto  di  grasso  nel  fe- 
gato può  raggiungere  il  40-50%  del  peso  dell’organo 
(Waterlow). 

Non  pare  che  vi  sia  diretto  rapporto  tra  intensità  della 
steatosi  e gravità  del  quadro  clinico  nel  suo  complesso;  vi 
è parallelismo  con  la  deplezione  proteica  cellulare,  men- 
tre il  glicogeno  è conservato  nello  stretto  anello  com- 
preso fra  la  goccia  di  grasso  c la  membrana  della  cellula. 

Col  migliorare  della  malattia  il  contenuto  di  lipidi  si  va 
riduccndo  a cominciare  dal  centro  del  lobulo,  sino  a 


Fig.  3.  Quadro  bioptico  epatico  in  una  bambina  di  1 1 anni  af- 
fetta da  k.  in  fase  acuta.  Si  noti  la  massiva  steatosi  epatica 
(cmatovsilina-cosma)  (180  <).  ( Osservazione  Clinica  Pediatrica . 
univ.  di  Palermo). 
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scomparire  del  tutto  dopo  3-4  settimane  (Walcrlow). 
Mentre  la  steatosi  regredisce,  negli  spazi  portali  e nei  si- 
nusoidi si  accentua  l'infiltrazione  linfocitaria.  iniziatasi  in 
precedenza.  L'ispessimento  del  reticolo  collagcno  può 
portare  alla  fibrosi  dell'organo.  Nei  paesi  tropicali  è de- 
scritto anche  l'esito  in  cirrosi  venosa. 

f)  Apparato  digerente.  - Oltre  a quanto  detto  a propo- 
sito del  cavo  orale  sono  da  segnalare  l'anoressia  invinci- 
bile per  qualunque  cibo  c l'achilia  gastrica. 

Ouasi  costante  la  diarrea,  dagli  AA.  tropicalisti  riferita 
molto  spessii  ad  intolleranza  per  i cibi  e di  recente  speci- 
ficatamente ad  intolleranza  per  i disaccaridi  (Warton  e 
coll.). 

La  causa  batterico-parassitaria,  evidente  nei  casi  osser- 
vati in  Sicilia  c nell'Italia  meridionale,  viene  riconosciuta 
anche  dai  tropicalisti  (Schrimshaw  et  al.). 

Il  contenuto  degli  enzimi  nel  succo  duodenale  è note- 
volmente ridotto.  Anatomicamente  si  è riscontrata  atrofìa 
degli  acini  pancreatici  (Trowel). 

Lo  studio  dell’eliminazione  dei  grassi  dimostra  cospicua 
stcatorTca. 

g)  Alterazioni  ematomidollari.  - Un  grado  più  o meno 
notevole  di  anemia  è costante.  Può  essere  normo-  ipo-  o 
ipercromico-macrocitica.  La  prima  si  verifica  quando  la 
carenza  è limitata  alle  proteine  senza  deficit  di  fetTo  o di 
fattori  antiperniciosi:  eventualità  molto  diffìcile  a verifi- 
carsi (Adam).  La  seconda  è dovuta  a carenza  di  ferro. 
L'anemia  ipercromica  macrocitaria  con  megaloblastosi 
midollare,  riferita  dai  tropicalisti  a deficit  di  folato  (Tro- 
wel, Altman,  Adam  et  al. ),  in  Italia  si  è dimostrata  Bia- 
scnsibile  (Gcrbasi  c Burgjo).  Ha  costituito  reperto  assai 
frequente  in  molti  casi  studiati  ncll’Indostan  meridionale 
(Pereira  c Baxcr,  1966).  Sembra  che  la  differente  fre- 
quenza della  megaloblastosi  nei  vari  paesi  sia  in  rapporto 
alle  condizioni  alimentari. 

Anemia  ipercromica  macrocitana  può  comparire  nel 
corso  della  cura  in  fase  di  miglioramento  clinico,  diven- 
tando insufficiente  l'apporto  di  fattori  anti perniciosi  nel 
momento  in  cui  l'organismo  viene  a riparare  la  deple- 
zionc  proteica. 

Alterazioni  granuloblastiche  e granulocitiche  confron- 
tabili con  quelle  della  anemia  di  Biermer  sono  pressoché 
costanti  (leucociti  giganti:  ipervolumia,  aspetto  a volte 
istioide  del  nucleo,  vacuoli  nucleo-citoplasmatici). 

Frequente  il  deficit  di  protrombina,  di  fattori  VII,  IX. 
X (Albeggi ani  e Reale),  presente  talvolta  la  piastrinopc- 
nia  che  si  accompagna  a manifestazioni  di  porpora  cuta- 
nea (Doranlcs). 

h)  Protidemia.  - La  disprotidemia  è costante  anche  nei 
casi  in  cui  i valori  totali  raggiungono  i limiti  inferiori 
della  norma.  1 reperti  sono  conformi  a quelli  della  dis- 
trofia da  farinacei  e analoga  è la  patogenesi.  Lo  stesso 
vale  per  l’acqua  corporea. 

i)  Ricambio.  - Il  ricambio  azotato  è negativo.  La  crea- 
tinuria  ridotta  nel  k.  tropicale  (Azzoyave  e coll..  1961) 
così  come  aveva  in  precedenza  trovato  Maggioni  in  Italia. 
Gli  elettroliti  dimostrano  vario  comportamento.  L’ipo- 
elettrolitemia  è costante:  sodiemia  e eloremia  si  modifi- 
cano in  modo  vario  anche  in  rapporto  alle  abitudini  ali- 
mentari; il  potassio  è sempre  ridotto;  il  magnesio  lo  è nei 
tessuti,  eccezionalmente  nel  sangue  (Montgomery).  La 
gliccmia  bassa,  scarsa  la  tolleranza  al  glieoso  iniettato  per 
via  venosa;  elevato  il  tasso  di  acidi  grassi  liberi  (Hadden. 
1967).  Contrastanti  i dati  sulla  insulincmia  (bassa  o nor- 
male: Kajubi).  Ipcraldostcronuria  fu  trovata  in  un  certo 
numero  di  pazienti  in  fase  edematosa  (Lurie  c Jackson. 
1962).  I vari  squilibri  metabolici  si  eliminano  con  cure 
appropriate  anche  nello  spazio  di  qualche  settimana. 


l)  Apparato  cardiovascolare.  - Il  polso  arterioso  è pic- 
colo, piuttosto  raro,  vi  è parafonia  dei  toni  cardiaci,  ipo- 
tensione arteriosa.  Elettrocardiograficamente:  basso  vol- 
taggio di  tutte  le  onde  con  evidente  appiattimento  della  T 
e modico  allungamento  del  tratto  QT.  espressione  di  car- 
diopatia dismetabolica,  che  regredisce,  fino  a scomparire 
del  tutto,  nei  casi  ad  esito  favorevole  (Russo,  Schyns  e 
Demayer). 

m)  Carenze  associate.  - Vit.  A:  il  disseccamento  della 
cornea  sino  a cheratomalacia.  non  si  riscontra  spesso; 
uno  scarso  contenuto  di  Vit.  A nel  siero  o nei  tessuti 
costituisce  reperto  frequente. 

n)  Carenze  del  complesso  B.  - Sono  le  più  frequenti, 
specialmente  quella  relativa  alla  B*.  Consiste  in  ragadi 
orizzontali,  angololabiali,  chcilosi,  lingua  rosso-magenta  o 
rosso-fiamma  con  mucosa  assottigliata  c levigata,  che  ri- 
sultano già  dalle  osservazioni  di  Altmann  (1948)  c sono 
state  largamente  confermate. 

Possono  manifestarsi  veri  pcllagrodcrmi  (guanto,  eie.) 
oltre  a carenza  delle  vitamine  C c K.  che  provoca  la  re- 
lativa sintomatologia. 

I deficit  di  minerali  danno  alterazioni  specifiche;  ferro: 
anemia  ipocromica;  potassio:  ipotonia  muscolare  e cefa- 
loplegia;  magnesio:  convulsioni. 

Cenni  di  anatomia  patologica 

Le  conoscenze  in  questo  campo,  confrontale  con  quelle  cliniche 
c biochimiche,  sono  scarse  per  la  difficoltà  di  eseguire  adeguati 
controlli  al  tavolo  anatomico.  Accenneremo  agli  elementi  più 
importanti,  oltre  a quanto  riferito. 

Encefalo  c ipofisi  sono  aumentati  di  volume  per  edema;  il 
miocardio  appare  pallido;  istologicamente  sono  presenti  rigonfia- 
mento torbido,  degenerazione  idropica,  timo  atrofico;  nel  pol- 
mone lesioni  da  infezioni  secondane.  Il  fegato  è stato  oggetto  di 
particolan  ricerche.  Si  sono  confermali  i dati  clinici  relativa- 
mente al  volume  e alla  consistenza.  Dei  caratteri  istocitologici  si 
è già  detto. 

II  pancreas  di  stililo  appare  pallido,  atrofico,  di  consistenza 
aumentata;  istologicamente  atrofìa  degli  acini  ghiandolari:  ridu- 
zione dei  granuli  di  zimogeno;  non  costante  la  sclerosi.  I muscoli 
scheletrici  pallidi  con  tinta  grigiastra;  notata  atrofìa  delle  fibre  c 
proliferazione  dei  nuclei  del  sarcolcmma. 

Per  il  resto:  riduzione  di  volume  degli  elementi  parenchimali, 
con  fenomeni  regressivi  a carico  degli  stessi,  c in  alcuni  organi 
(rene,  parotide)  infiltrati  linfocitari  parvicellulari. 

Etiopatogene» 

La  malattia  colpisce  di  preferenza  bambini  al  di  sotto  dei  due 
anni  di  vita,  il  cui  regime  alimentare  è costituito  da  farinacci  che 
non  contengono  proteine  di  alto  valore  biologico  e il  danno  or- 
ganico è molto  grave,  trattandosi  di  individui  ancora  in  rapido 
accrescimento.  Si  può  manifestare  anche  in  soggetti  allattati  al 
seno  materno  e ciò  rende  più  difficile  l’interpretazione  enolo- 
gica. 

Che  il  k.  sia  una  grave  sindrome  carenziale,  a cui  partecipano 
sintomi  da  deficit  di  aminoacidi  essenziali,  di  vitamine  c di  mi- 
nerali, non  può  essere  disconosciuto,  ma  c importante  c difficile 
stabilire  in  qual  modo  si  perviene  a tale  complessa  sindrome 
carenziale. 

Per  i bambini  che  si  ammalano  nel  1*  anno  di  vita  ha  valore  la 
deficiente  alimentazione  materna  durante  la  gravidanza,  dimo- 
strata da  ricerche  sperimentali  oltre  che  da  osservazioni  cliniche. 
Yoshida,  Jayakshm  c coll,  hanno  trovato  che  i nati  da  donne 
ipoalimentate  presentano  ipoalbuminemia  e ipcrgammaglobuli- 
nemia. 

La  deficiente  alimentazione  proteica  e vitaminica  dei  bambini 
in  periodi  precedenti  la  malattia  — e specialmente  la  prima  — 
hanno  certamente  importanza  enologica.  Occorre  però  ricordare 
che  in  un  certo  numero  di  casi  (specialmente  in  Italia)  la  dieta 
non  è risultata  priva  o molto  scarsa  di  proteine  animali. 

D'altra  parte  molti  malati  in  Sicilia  erano  sottoposti  a una 
dieta  corrispondente  a quella  comunemente  somministrata  ai 
bambini  delle  classi  meno  abbienti. 
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Uguali  osservazioni  hanno  fatto  Schnmshaw  e coll,  i quali 
hanno  scritto:  «È  degno  di  nota  che  soltanto  relativamente  po- 
chi dei  bambini  sottoposti  a diete  deficienti  vanno  incontro  al  k. 
conclamato». 

D’altra  parte  la  sola  alimentazione  con  farinacci  non  spieghe- 
rebbe alcune  carenze  (quale  quella  di  potassio)  e — come  già 
ricordato  — nella  distrofia  da  farinacei  mancano  le  manifesta- 
zioni a carico  della  cute  e del  capillizio,  proprie  del  k.  e di  cui 
non  si  conosce  ancora  la  causa  specifica. 

Occorre  quindi  invocare  l'intervento  di  altri  fattori  che  agi- 
scano come  elemento  scatenante  e talvolta  determinante. 

Tali  fattori  si  possono  trovare  neU’enterite  infettiva  o in  altre 
infezioni  che  determinano  la  perdita  delle  sostanze  necessarie 
all’organismo  infantile,  per  evitare  (‘esplodere  dei  sintomi  propri 
della  malattia  (Gerbasi,  Schrimshaw  e coll.,  Prctorius,  Autret  e 
Behar  ei  al.). 

La  diagnosi  non  offre  difficoltà  a quadro  clinico  conclamato. 
Nella  pellagra  l'eritema  colpisce  le  zone  esposte  alla  luce,  man- 
cano o sono  solo  accennati  gli  edemi.  Inoltre  è da  considerare 
l'insensibilità  alla  macina  delle  lesioni  proprie  del  k.  L’eritro- 
dermia desquamativi  si  esclude  in  base  alla  più  precoce  età  di 
insorgenza,  alla  maggiore  ampiezza  della  dermatosi,  alla  minore 
evidenza  di  edemi,  al  più  cospicuo  arrossamento,  e al  più  evi- 
dente aspetto  seborroico  della  cute. 

Terapia 

Riposa  sui  seguenti  cardini:  ripristinare  il  patrimonio 
proteico,  riordinare  il  ricambio  idrosalino,  eliminare  le 
altre  carenze,  combattere  le  infezioni. 

Per  il  primo  aspetto  del  problema  viene  consigliata  dai 
medici  tropicalisti  l’alimentazione  con  forti  quantità  di 
latte  scremato,  a cui  aggiungono  cascinato  di  calcio. 
Qualche  medico  arriva  a dare  quantità  enormi  ^15-30 
g/kg idie  di  caseina,  Dean;  quantità  di  6-6,5  g/kg idie 
sono  comuni).  Non  si  comprende  come  si  possa  digerire 
tanta  proteina  mentre  gli  enzimi  necessari  sono  molto 
scarsi.  Né  bisogna  trascurare  l'eventualità  che  l’improv- 
visa somministrazione  di  tanta  caseina  possa  portare  a 
morte  improvvisa  per  fenomeni  di  shock,  come  già  avve- 
niva nella  cura  della  distrofìa  da  farinacci.  Si  aggiunga  la 


difficoltà  di  alimentare  all'inizio  gli  ammalati  per  l'invin- 
cibile anoressia  che  li  tormenta.  Altri  AA.  nei  primi 
giorni  consigliano  poco  meno  di  2 g/kg/die  di  caseina  da 
aumentare  progressivamente  fino  a raggiungere  le  forti 
dosi  dopo  15  giorni  di  cura. 

In  effetti,  somministrando  latte  scremato  o scmiscre- 
mato.  con  l'aggiunta  di  caseinato  di  calcio  a cominciare 
con  dosi  modeste  (2  g/kg  Idie  di  proteine)  e aumentando 
fino  a 6-7  g,  si  ottengono  buoni  risultati.  Nei  casi  gravi 
sono  molto  utili  ripetute  trasfusioni  di  sangue,  le  quali 
svolgono  un'azione  complessa  (apporto  di  globuli  rossi, 
proteine  piasmatiche,  vitamine,  corpi  immuni,  etc.).  Sono 
da  aggiungere,  a seconda  delle  condizioni  del  paziente,  le 
infusioni  venose  di  glieoso  e di  elettroliti,  le  iniezioni 
delle  vitamine  carenti. 

La  terapia  antibiotica  va  praticata  in  rapporto  al  tipo 
dell'infezione. 

Prognosi 

Il  k.  c malattia  grave;  la  letalità,  in  alcune  statistiche,  ar- 
riva al  40%;  ma  con  le  cure  più  appropriate,  c detratti  i 
morti  entro  le  prime  48  h di  cura,  si  scende  al  10-20%. 

Possono  aversi  postumi  seri  a carico  del  fegato,  sotto 
forma  di  fibrosi  o cirrosi  e ritardo  di  accrescimento  cor- 
poreo; discussa  è la  possibilità  di  un  permanente  deficit 
psichico. 

La  profilassi  è ovviamente  alimentare  (v.  distrofia 
alimentare  del  lattante)  e deve  essere  rivolta  anche  ad 
evitare  gli  stati  infettivi  del  lattante,  particolarmente 
quelli  a carico  dell’intestino. 
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Anatomia 

Le  labbra  sono  due  pieghe  muscolomembranose  che  co- 
stituiscono la  parete  anteriore  del  vestibolo  della  bocca  e 
delimitano  l'orifìzio  buccale.  Alle  due  estremità  laterali  le 
I.  si  uniscono  nelle  commessure.  Applicate  alle  arcate  al- 
veolodentarie, ne  ripetono  la  forma  e,  generalmente, 
corrispondono  in  altezza  a queste  ultime. 

La  forma  delle  I.  è soggetta  ad  estese  variazioni  individuali  e 
razziali:  nell'europeo  sono  dirette  quasi  verticalmente,  nel  negro 
sono  oblique  e sporgenti  in  avanti;  ciò  dipende,  in  parte,  dal 
maggiore  sviluppo  delle  I.  stesse  e,  in  parte,  dal  prognatismo 
delle  arcate  alveolodentarie.  Nel  vecchio,  in  seguito  alla  caduta 
dei  denti  c conseguente  atrofìa  dei  processi  alveolari,  le  I.  dimi- 
nuiscono di  altezza  e si  arrovesciano  verso  l'interno.  Lo  spessore 
delle  I.,  assai  variabile,  misura  in  media,  nella  razza  europea, 
10-12  mm  sul  margine  libero  e 6-7  mm  sul  margine  aderente. 

Nelle  I.  si  notano  una  superfìcie  esterna  o cutanea,  una 
superfìcie  interna  o mucosa,  corrispondente  alle  arcate 
alveolodentarie,  e un  margine  libero  in  cui  le  due  super- 


Fig.  1.  Veduta  ante- 
riore delle  I.  a bocca 
chiusa.  1)  Solco  la- 
biogenieno;  2)  I.  su- 
periore; 3)  commes- 
sura; 4)  I.  inferiore; 
5)  solco  ineritola- 
bialc;  6)  fossetta  me- 
diana; /)  fessura  la- 
biale: 8)  tubercolo 
labiale;  9)  filtro  o 
solco  sottona  sale;  10) 
naso.  {Da  Testut- 
l.  alar  jet.  modificata). 
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fici  confluiscono.  La  superficie  cutanea  del  I.  superiore 
(fìg.  1)  è delimitata,  lateralmente,  dal  solco  labiogenieno, 
che  lo  separa  dalla  guancia;  confina,  in  alto,  con  il 
setto  nasale,  il  margine  posteriore  delle  narici,  l’ala  del 
naso  ed  il  solco  nasogenieno.  Un  solco  verticale  e me- 
diano, il  solco  sottonasalc,  o filtro,  percorre  il  I.  superiore 
raggiungendo  il  margine  libero  dove  si  continua  in  una 
sporgenza  mediana  denominata  tubercolo  del  l.  superiore. 
Sul  1.  inferiore  (fìg.  1)  la  superfìcie  cutanea  c delimitata, 
inferiormente,  da  un  solco  curvo  a concavità  rivolta  in 
basso:  solco  meruolabiale.  Lateralmente  il  I.  inferiore  si 
continua,  senza  alcun  confine,  con  le  guance.  È da  se- 
gnalare, inoltre,  sulla  superficie  cutanea  del  I.  inferiore, 
una  depressione  o fossetta  mediana,  la  quale,  nel  ma- 
schio, è provvista  di  un  ciuffo  di  peli,  la  cosiddetta  mo- 
sca. 

Il  margine  libero  delle  due  I.  offre  una  conformazione  diffe- 
rente: il  margine  libero  del  I.  superiore  presenta,  sulla  linea  me- 
diana, il  tubercolo  menzionato  sopra,  e,  da  entrambi  i lati  di 
questo,  due  leggere  incavature;  il  margine  libero  del  1.  inferiore 
presenta,  sulla  linea  mediana,  in  corrispondenza  del  tubercolo 
del  1.  superiore,  una  leggera  infossatura  c.  ai  lati  di  essa,  due 
leggere  rilevatezze,  che  corrispondono  alle  incavature  laterali 
descritte  sul  margine  libero  del  I.  superiore. 

La  superficie  interna  o mucosa  delle  1.  si  continua  late- 
ralmente, senza  alcun  limite,  con  quella  delle  guance, 
mentre  in  basso  il  solco  gengivolabiale  segna  la  sua  linea 
di  riflessione  nella  mucosa  gengivale.  Questo  solco  è in- 
terrotto sulla  linea  mediana  dal  frenulo,  ripiegatura  della 
mucosa,  generalmente  più  accentuata  sul  1.  superiore  che 
su  quello  inferiore.  Oltre  al  frenulo  mediano  si  possono 
riscontrare  altre  piccole  pieghe  accessorie  situate  lateral- 
mente a questo. 

Dal  punto  di  vista  strutturale  le  I.  sono  costituite  da  3 
strati  sovrapposti  che  a partire  dalla  superficie  esterna 
sono:  la  cute,  lo  strato  medio  o muscolare  e la  mucosa. 

La  cute  che  riveste  la  superficie  esterna  del  1.  è con- 
trassegnata da  un  considerevole  spessore  ed  è ricca  di 
follicoli  piliferi,  ai  quali  sono  annesse  voluminose  ghian- 
dole sebacee  (figg.  2 e 3). 

Con  la  scomparsa  dei  follicoli  piliferi  comincia,  ante- 
riormente, sul  margine  libero  del  1.,  la  zona  di  transizione 
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Fig.  2.  Sezione  sagittale  scmischcmatica  del  I.  inferiore  e del  ve- 
stibolo della  bocca.  1)  L.  inferiore;  2)  mandibola;  3)  dente  (I 
incisivo);  4)  gengiva;  5)  epitelio  della  mucosa  labiale;  6)  epitelio 
della  mucosa  gengivale;  /)  ghiandole  labiali;  8)  fasci  del  mu- 
scolo orbicolare  delle  I.;  4)  fibre  muscolari  longitudinali  (mu- 
scolo labii  proprius)',  10)  peli  con  le  ghiandole  sebacee;  II) 

Shiandole  sudoripare;  12)  epidermide.  (D<j  Tesnu-Latarjei.  mo- 
ificaia). 


Fig.  4.  Struttura  della  mucosa  labiale.  Al  di  sotto  dello  spesso 
epitelio  pavimentoso  composto,  la  tonaca  propria,  connettale 
densa,  si  solleva  in  papille;  profondamente  ad  essa  si  trova  uno 
strato  connettiate  lasso  in  cui  sono  accolti  lobuli  di  ghiandole 
labiali.  I)  F.pitclio  di  rivestimento;  2)  tonaca  propria;  i)  ghian- 
dole labiali.  Ingrandimento  110  x.  (Da  Zaccheo,  Cananeo, 
Grossi). 


Fig.  3.  Caratteristiche  strutturali  della  cute  del  1.  che  appare 
particolarmente  ricca  di  peli  e ghiandole  sebacee.  1)  Epider- 
mide; 2)  follicolo  pilifero;  3)  ghiandola  sebacea.  Ingrandimento 
45  x.  (Da  Zaccheo,  Cananeo,  Grossi). 


fra  cute  c mucosa.  Questa  zona,  corrispondente  all’incirca 
alla  parte  rosea  del  1.  visibile  a bocca  semichiusa,  pre- 
senta particolari  note  strutturali:  1‘epitclio  è dotato  di  una 
certa  trasparenza;  il  derma,  specialmente  nella  porzione 
posteriore  della  zona  di  transizione,  si  solleva  in  alte  e 
strette  papille  ed  è riccamente  provvisto  di  vasi  sanguigni 
(a  questi  vari  fattori  si  deve  la  colorazione  rosea  del  mar- 
gine libero  delle  I.);  possono  inoltre  riscontrarsi  rare 
ghiandole  sebacee  libere  da  connessioni  con  follicoli  pili- 
feri, in  questa  zona  del  tutto  assenti. 

Nel  neonato  il  margine  libero  delle  I.  presenta  una  netta  divi- 
sione in  due  zone;  una  esterna  e una  interna.  La  prima  è liscia, 
la  seconda  è provvista  di  piccole  sporgenze  affilate,  somiglianti 
alle  papille  filiformi  della  lingua;  pars  glabra  e pars  villosa  di 
Luschka.  Le  villosità  compaiono  in  alcuni  soggetti  già  al  IV 
mese  di  vita  fetale,  sono  di  osservazione  costante  al  VII  e scom- 
paiono generalmente  nella  prima  settimana  dopo  la  nascita. 

Caratteristica,  inoltre,  degli  strati  superficiali  dell'epitelio  della 
pars  villosa  è possedere  un  elevato  tenore  di  glicogeno,  mentre, 
invece,  quasi  sprovvisti  ne  sono  gli  strati  profondi  e la  totalità 
deU'cpitcho  della  pars  glabra. 

Il  passaggio  dal  margine  libero  alla  mucosa  è graduale; 
l'epitelio,  pavimcntoso  composto  (fig.  4).  acquista  pro- 
gressivamente uno  spessore  più  elevato  fino  a raggiun- 
gere, nella  mucosa,  i 250  p ca.  La  tonaca  propria  di  que- 
st’ultima  è provvista  di  numerose  fibre  elastiche  c pre- 
senta numerose  papille.  La  mucosa  è provvista  di  nume- 
rose ghiandole,  del  tipo  delle  acinose  o tubuloacinose 
ramificate,  appartenenti  al  gruppo  delle  ghiandole  miste. 
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Fig.  5.  Un  lobulo  ghiandolare  e accollo  nel  connettivo  lasso  al  di 
sotto  della  tonaca  propria  della  mucosa;  si  tratta  di  ghiandole 
tubulo-acinose  a secrezione  mista.  1)  Lobulo  ghiandolare;  2) 
condotto  escretore.  Ingrandimento  110  x.  (Da  Zaccheo,  Catta- 
neo, Grossi). 


le  ghiandole  labiali  (fig.  5),  disposte  in  uno  strato  a forma 
di  collare  a ridosso  del  muscolo  orbicolare;  sono  presenti 
in  quantità  più  cospicua  sul  1.  superiore  che  su  quello  in- 
feriore, alquanto  diradate  sulla  commessura  e sulla  linea 
mediana.  La  loro  grandezza  oscilla  fra  quella  di  un  grano 
di  miglio  e quella  di  un  pisello:  le  più  piccole  sono  con- 
tenute nella  tonaca  propria,  quelle  di  dimensioni  mag- 
giori si  collocano  tra  i fascetti  di  fibre  muscolari;  la  loro 
presenza  è ben  apprezzabile  anche  al  tatto. 

Lo  strato  medio,  o fondamentale,  delle  I.  è costituito  da 
muscolatura  striata,  la  quale  spetta  principalmente  al 
muscolo  orbicolare  della  bocca.  Questo  muscolo  è costi- 
tuito da  vari  fascetti  inframmezzati  da  connettivo,  dispo- 
sti a circondare,  a guisa  di  anello,  l'orifìzio  buccale. 

I fasci  del  muscolo  orbicolare  sono  situati  più  vicino  alla  su- 
perficie mucosa  che  a quella  cutanea,  ad  eccezione  del  territorio 
dell'orlo  labiale,  dove,  invece,  si  approssimano  alla  superficie 
esterna  (fig.  2).  Il  muscolo  possiede  una  costituzione  complessa; 
da  vari  AA.  viene  considerato  costituito  da  una  zona  interna  o 
fascio  marginale,  formato  da  fibre  proprie,  le  quali  percorrono  il 
margine  libero  c si  intrecciano  nelle  commessure,  e da  una  zona 
esterna,  costituita  da  fibre  provenienti  da  altri  muscoli  che.  par- 
tendo da  diverse  regioni  della  faccia,  convergono  sul  contorno 
dell'orifizio  buccale.  Tra  questi  maggior  apporto  di  fibre  danno  i 
muscoli  triangolare,  canino  c huccinatorc  Le  fibre  del  triango- 
lare. dall'inserzione  sulla  mandibola,  lateralmente  al  tubercolo 
mentoniero,  si  portano  alla  commessura  labiale,  passano  nel  I. 
superiore  dove  si  incrociano  sulla  linea  mediana  con  quelle  del 
Iato  opposto  e terminano  sulla  cute  del  I.  stesso,  del  contorno 
posteriore  delle  narici  c del  setto  nasale.  Le  fibre  del  canino, 
dalla  loro  inserzione  sulla  fossa  canina  del  mascellare  superiore, 
si  portano  alla  commessura,  di  qui  al  I.  inferiore  c terminano 
sulla  cute  di  questo,  dopo  incrociamcnto  sulla  linea  mediana.  Le 
fibre  provenienti  dal  buccinatore.  più  profonde,  dopo  essersi  in- 
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crociate  sulla  commessura,  si  fissano  sulla  mucosa  delle  1.  e non 
superano  che  in  esigua  quantità  la  linea  mediana. 

Gli  altri  muscoli  le  cui  fibre  giungono  a questo  territorio  sono: 
per  il  1.  superiore,  il  quadrato  c l’incisivo  del  I.  superiore;  per  il 
I.  inferiore,  il  quadrato  e l'incisivo  del  I.  inferiore;  per  le  com- 
messure, gii  zigomatici  e il  muscolo  risorio  di  Santorini. 

Nelle  sezioni  sagittali  del  I.  appare,  inoltre,  un  secondo 
sistema  di  fibre  muscolari  striate,  i cui  componenti  si 
portano  dalla  cute  alla  porzione  posteriore  del  margine 
libero  e alla  mucosa  a questo  contigua,  decorrendo 
frammezzo  ai  fasci  dcU'orbicolare  (fig.  2);  sono  diretti 
obliquamente  dall'alto  verso  il  basso  e all'indietro,  nel  I. 
superiore,  c dal  basso  verso  l'alto  c all'indietro  nel  I.  in- 
feriore. Questo  sistema  muscolare  è stato  variamente  de- 
nominato: muscolo  compressor  labii  (Klein),  muscolo 
cutaneomucoso  (Bovero),  muscolo  rectus  labii  (Aeby), 
muscolo  labii  proprius  o Saugmuskel  (Krause).  Quest'ul- 
timo termine  è dettato  dalla  funzione,  che  il  muscolo 
esplicherebbe  nel  lattante,  di  comprimere  l’orlo  labiale 
sul  capezzolo  durante  la  suzione  (v.). 

Le  arterie  delle  1.  (arteria  labiale  superiore  e labiale 
inferiore,  denominate  anche  coronarie  delle  1.)  proven- 
gono dalla  mascellare  esterna  d facciale,  da  cui  si  origi- 
nano a livello  delle  commessure;  si  anastomizzano  a 
pieno  canale,  sulla  linea  mediana  del  L,  con  quelle  del 
iato  opposto,  c stabiliscono  così  un  circolo  arterioso 
completo  attorno  all'orifìzio  buccale,  dal  quale  si  dipar- 
tono numerosi  ramoscelli  ascendenti  c discendenti.  Oltre 
alle  suddette  arterie  principali,  arrivano  al  I.  anche  altri 
ramuscoli  provenienti  dalla  infraorbitale,  dalla  trasversa 
della  faccia,  dal  ramo  mentoniero  dell'alveolare  inferiore, 
c dalla  sottomcntonicra  (v.  arterie). 

Le  vene  sono  tributarie  della  vena  facciale  anteriore, 
della  vena  sottomentoniera  e della  giugulare  anteriore 
(v.  vene). 

I linfatici  decorrono,  in  parte  sottocutanei,  in  parte 
sottomucosi;  quelli  del  I.  supcriore  sono  tributari  dei  lin- 
fonodi sottomascellari,  quelli  del  I.  inferiore  dei  linfonodi 
sottomascellari,  se  provengono  dalle  parti  laterali  del  1., 


inferiore  di  cui  alcuni  (5)  s’incrociano  sulla  linea  mediana.  (Da 
Testut- Jacob,  modificala). 
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dei  linfonodi  sotlomentonieri,  se  provengono  dalla  zona 
mediana  (fig.  6)  (v.  linfatico  sistema). 

L'innervazione  motrice  del  1.  è fornita  dal  nervo  fac- 
ciale, quella  sensitiva  dal  nervo  infraorbitario  e dal  nervo 
mentoniero,  rami  del  trigemino. 
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FRANCESCO  GASPARJNt  * 

Fisiologia 

Indispensabili  per  l'assunzione  degli  alimenti  nel  lattante 
(suzione  [v.J),  le  I.  mantengono  questa  loro  funzione 
nella  vita  adulta,  quando  gli  alimenti  liquidi  si  assumono 
per  sorbimento.  Occorre  allora  che  le  1.  siano  applicate 
all'orlo  del  bicchiere  o alla  superficie  del  liquido,  crean- 
dosi cosi  nel  cavo  orale  una  pressione  negativa.  Se  invece 
si  beve  per  versamento  del  liquido  in  bocca,  le  I.  si  man- 
tengono un  po'  divaricate  c il  I.  inferiore  si  comporta 
come  una  doccia  che  porta  il  liquido  nel  cavo  orale. 

La  partecipazione  al  linguaggio  (v.)  parlato  fa  delle  1. 
un  organo  indispensabile  alla  pronuncia  dei  fonemi  co- 
siddetti labiali,  ma  non  è meno  importante  il  contributo 
che  esse  portano  alla  formazione  di  tutti  i suoni.  Nella 
formazione  di  essi  assumono  atteggiamenti  particolari  c 
caratteristici,  che  fondamentalmente  hanno  lo  scopo  di 
dare  una  forma  e un’ampiezza  particolare  alla  prima  ca- 
mera di  risonanza  della  parola,  limitata  dalla  rima  labiale 
c dall'arcata  dentale  c alveolare.  Testimonia  questa  fun- 
zione l'educazione  dei  movimenti  della  bocca  che  viene 
impartita  ai  cantanti. 

V.  anche:  voce  umana. 

Patologia 

Malformazioni 

Le  malformazioni  delle  I.  vengono  svolte  sotto  le  voci: 
chirurgia  plastica  (III,  2154);  faccia  (VI,  562);  labbro 
LEPORINO. 

Traumi 

Le  I.,  alla  stessa  stregua  delle  altre  parti  del  volto, 
sono  abbastanza  spesso  colpite  da  traumi  che  agiscono 
dall’esterno. 

Le  cadute  in  avanti  possono  provocare  ferite  della  su- 
perficie mucosa  che  si  schiaccia  sui  denti:  ne  risultano  se- 
zioni lineari  con  margini  netti  e poco  profondi.  Qualche 
volta  le  ferite  sono  determinate  da  morsicatura.  Talora  la 
ferita  divide  a tutto  spessore  il  1.  e in  questo  caso  i suoi 
margini  hanno  tendenza  a divaricarsi  a causa  della  retra- 
zione del  muscolo  orbicolare.  Essa  inoltre  sanguina  sem- 
pre abbondantemente,  poiché  è lesa  l'arteria  coronaria 
del  1.  L’emostasi  temporanea  viene  assicurata  dalla  com- 
pressione, tra  pollice  e indice  di  ogni  mano,  deHe  due 
metà  del  I. 

Dopo  rapida  disinfezione,  si  pratica  una  sutura  a punti 
staccati,  comprendenti  il  piano  cutaneo  e tutto  lo  spes- 
sore del  1.  fino  alla  mucosa.  Con  altri  punti  staccati  si  af- 
fronterà poi  la  mucosa,  curando  l’esatta  corrispondenza 
del  margine  libero  c l'eventuale  ricostituzione  della 
commessura. 

Le  ferite  da  arma  da  fuoco  di  rado  sono  limitate  alle 
parti  molli  e in  genere  interessano  anche  lo  scheletro. 
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Flogosi  acute  e croniche 

I processi  infiammatori  dette  1.  vengono  in  genere  chia- 
mati Cheiliti  (V.  CHEILITI  E CH FILOSI). 

La  cute  delle  1..  ricca  di  follicoli  piliferi,  va  molto  so- 
vente soggetta  a foruncoli  e ad  antraci.  Queste  lesioni  in- 
fiammatorie rivestono  particolare  gravità  quando  inte- 
ressano il  I.  superiore,  perché  il  processo  infiammatorio 
può  colpire  la  vena  facciale  provocando  una  flebite,  la 
quale  può  guadagnare  la  vena  oftalmica  c i seni  del  cra- 
nio (v.  anche:  foruncolo  e antrace).  Le  1.  possono  es- 
sere colpite  da  processi  specifici  (tbc  e lue);  nella  tbc  la 
lesione  e di  tipo  ulceroso  o papillomatoso  e risiede,  di 
solito,  nelle  parti  laterali  delle  I.  Nelle  commessure  as- 
sume l'aspetto  di  ragade.  Si  accompagna  generalmente  ad 
adenopatia  sottomentoniera  e cervicale  alta,  di  carattere 
infiammatorio.  Scarsi  sono  i disturbi  funzionali.  Clinica- 
mente si  potrà  sospettare  la  natura  della  lesione,  allorché 
sopravviene  in  individui  affetti  da  tbc  polmonare  concla- 
mata. Altrimenti  solo  l’esame  istologico  di  un  frammento 
permetterà  la  diagnosi. 

Riguardo  alla  terapia,  è indicata  l’escissione  chirurgica, 
quando  non  esistano  alterazioni  manifeste  a carico  dei 
polmoni. 

Talvolta  sulle  1.  si  può  riscontrare  la  lesione  primitiva 
sifilitica  (v.  sifilide),  favorita  in  questa  localizzazione 
dalla  presenza  di  ragadi  che  vengono  infettate  per  con- 
tatto diretto  con  individui  contagiati  da  lue.  La  lesione  si 
inizia  sotto  forma  di  un  piccolo  nodulo  duro  che  rapida- 
mente degenera,  dando  luogo  ad  un’ulcera  rossa,  a mar- 
gini netti,  la  cui  base  appare  indurita.  Sovente  il  fondo 
dell'ulcera  si  copre  di  false  membrane  lardacee.  In  qual- 
che caso  la  localizzazione  labiale  non  ha  l'aspetto  tipico, 
ma  si  presenta  come  una  crosta  nerastra  sul  1.  notevol- 
mente tumefatto.  Le  ghiandole  sottomcntoniere,  nella 
lesione  del  I.  inferiore,  c quelle  sottomascellari,  nella  le- 
sione del  1.  superiore  e della  commessura,  sono  ingrossate 
e scarsamente  dolenti.  La  guarigione  spontanea  delle  al- 
terazioni locali  avviene  in  poche  settimane.  La  ricerca 
della  spirocheta  nell'essudato  e le  reazioni  biologiche 
confermeranno  in  ogni  caso  la  diagnosi.  Le  manifesta- 
zioni secondarie  (placche  mucose)  o terziarie  (gomme 
ipertrofiche)  si  presentano  con  i caratteri  stessi  che  hanno 
tali  lesioni  in  altre  sedi. 

A carico  delle  I.  si  possono  osservare  delle  ragadi 
(v.  ragade)  che,  nei  bambini,  possono  essere  segno  di 
sifìlide  congenita. 

Tumori 

Possono  essere  benigni  c maligni.  Molto  numerosi  sono  i 
tumori  benigni.  Fra  questi  meritano  di  essere  ricordate  le 
pseudocistt  postraumatiche,  consecutive,  di  solito,  ad  un 
morso,  ad  un  urto  violento  sul  I.  inferiore,  che  ne  è la 
sede  preferita.  Sul  versante  mucoso  del  I.  inferiore  com- 
pare un  nodulctto,  che  raggiunge,  al  massimo,  il  volume 
di  una  nocciola.  Il  noduletto  racchiude  una  cavità  a con- 
tenuto mucoide;  è molle,  non  dolente,  tutt’al  più  provoca 
una  certa  molestia  c costituisce  un  inconveniente  estetico. 

La  guarigione  si  ottiene  escidendo  completamente  la 
pseudocisti. 

Emangiomi . - La  localizzazione  al  1.  è abbastanza  fre- 
quente, sia  sotto  forma  di  teleangettasia  superficiale,  sia 
sotto  forma  di  un  emangioma  sottocutaneo  del  tipo  ca- 
vernoso (fig.  7). 

Quest'ultima  varietà,  di  colore  bluastro,  è depressibilc 
e riducibile  in  parte:  si  fa  tesa  durante  le  grida  c negli 
sforzi  e spesso  si  associa  a ingrandimento  elefantiasico 
del  l.  Rappresenta  soprattutto  un  danno  estetico,  ma 
rescissione,  spesso  non  facile,  non  è sempre  soddisfa- 
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Fig.  7.  Angioma  cavernoso  del  I.  inferiore.  (Ist.  Radiai.  Univ., 
Roma). 


cente.  Di  solilo  per  la  cura  sono  adoperati:  il  radium,  l’i- 
gnipuntura,  il  congelamento  con  neve  carbonica,  con  la 
quale  si  raggiungono  temperature  al  di  sotto  di  —60  o 
-70  °C. 

Linf angiomi.  - Molto  più  rari  degli  emangiomi,  ap- 
paiono sotto  le  3 forme  di:  linfangioma  semplice,  caver- 
noso, cistico.  Possono  raggiungere  notevole  volume, 
causando  la  deformazione  detta  macrocheilia.  Ricoperti 
da  cute  di  colorito  normale,  sono  depressigli,  ma  meno 
dei  tumori  vascolari  sanguigni,  come  pure  meno  di  essi  si 
rigonfiano  nel  pianto  e negli  sforzi.  A volte  vanno  incon- 
tro a processi  infiammatori,  per  cui  diventano  duri,  do- 
lenti, mentre  si  ha  rialzo  termico.  La  cura  consiste  nel- 
l'estirpazione totale,  quando  è possibile,  oppure  nel- 
l'escissione parziale  a cuneo. 

Tumori  misti.  - Colpiscono  quasi  esclusivamente  il  1. 
superiore,  traendo  origine  dalle  ghiandole  salivari  che 
sono  in  rapporto  con  la  superficie  mucosa.  Raggiungono 
il  volume  di  un  pisello,  talora  quello  di  una  mandorla, 
hanno  forma  tondeggiante  e sporgono  sotto  la  mucosa 
integra,  ma  assottigliata,  della  faccia  posteriore  del  1. 
Mobili  sui  piani  profondi,  non  provocano  metastasi 
ghiandolari. 

Questi  tumori  misti  del  1.  sono  dotati  di  mediocre  ma- 
lignità, tanto  che  Vachcri  (1935),  su  un  totale  di  45  os- 
servazioni, notava  un  solo  caso  di  trasformazione  cance- 
rosa. 

La  terapia  consiste  nell'estirpazione  del  tumore,  resa 
facile  dalla  capsula  connettiva  che  delimita  la  formazione 
neoplastica. 

Dalle  ghiandole  sudoripare  e sebacee  della  cute  del  1. 
si  originano  proliferazioni  adenomatose  multiple.  Questi 
adenomi  costituiscono  tanti  piccoli  noduletti  c vescicole 
che  aumentano  lo  spessore  del  I.  e lo  fanno  sporgere  in 
fuori.  È consigliabile  l'estirpazione. 

Eccezionale  è lo  xantoma  del  I. 

Tumori  maligni  delle  labbra.  - I più  frequenti  tumori 
maligni  delle  1.  sono  i carcinomi;  rari  sono  gli  adenocar- 
cinomi  e i sarcomi.  I carcinomi  possono  insorgere  sul 
versante  cutaneo,  sul  prolabio  o sul  versante  mucoso. 
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Colpiscono  prevalentemente  il  sesso  maschile,  con  mas- 
sima incidenza  nel  7°  decennio  di  vita. 

Tra  i fattori  predisponenti  si  debbono  ricordare:  la  sin- 
drome sideropenica  di  Plummer-Vinson,  lo  xeroderma 
pigmentosum,  la  leucoplasia  (20-23%  di  degenerazioni 
maligne),  la  papillomatosi  (6-12%);  secondo  alcuni  esi- 
sterebbe un  rapporto  tra  carcinoma  del  I.  ed  herpes  sim- 
plex. Molto  importanti  sono  i microtraumi  ripetuti,  pro- 
vocati, ad  es.  nei  calzolai  o nei  tappezzieri,  dai  chiodi  che 
essi  tengono  in  bocca,  c/o  l'azione  cancerogena  del  ta- 
bacco fumato  unita  al  danno  da  calore  nei  fumatori  di 
pipa  e di  sigaro.  Anche  il  tabacco  masticato  da  solo  o in 
associazione  con  altri  agenti  irritanti  (calce,  betel,  pepe, 
etc.)  è un  fattore  cancerogeno  dimostrato  nella  patoge- 
nesi del  cancro  del  I.  c anche  della  lingua  (porzione  mo- 
bile) e/o  delle  supcrfìci  mucose  delle  guance  o del  solco 
gcngivogenicno.  Il  fattore  più  importante  è tuttavia  l'e- 
sposizione ai  raggi  solari  e alle  intemperie,  così  che  il 
cancro  del  1.  (inferiore),  come  altri  cancri  della  pelle,  è 
più  frequente  nei  contadini,  nei  marinai  e in  chiunque  sia 
esposto  al  sole  per  lunghi  periodi  di  tempo.  Specialmente 
nella  razza  bianca,  con  cute  povera  di  contenuto  meloni- 
nico,  il  sottile  epitelio  del  prolabio  offre  scarsa  resistenza 
alle  radiazioni  0.  V.,  così  che  ne  possono  derivare  feno- 
meni distrofici  e ipercheratosici  che,  con  il  quadro  clinico 
della  cheilite  cronica  e della  cheratosi  senile,  sono  veri  e 
propri  stati  precancerosi. 

L'oncotipo  di  gran  lunga  più  frequente  è il  carcinoma 
spinocellulare  (94%),  seguito  dal  carcinoma  basocellulare 
(5%)  e da  quello  indifferenziato. 

Il  carcinoma  si  localizza  con  assoluta  prevalenza  al  1. 
inferiore  (86%  ca.  dei  casi)  ed  è in  questa  sede  quasi 
sempre  spinocellulare;  il  I.  superiore  è colpito  nel  7-8% 
dei  casi  (carcinoma  spinocellulare  e basocellulare)  e le 
commessure  nel  5-8%  dei  casi.  Il  prolabio  è certamente 
la  sede  preferenziale.  In  fase  iniziale  il  cancro  del  I.  può 
prendere  sia  l’aspetto  di  un'erosione  superficiale  a mar- 
gini scarsamente  infiltrati  o di  una  ragade  cronica  a bordi 
ispessiti,  sia  quello  di  una  piccola  vegetazione  papulosa. 
Nelle  forme  dovute  a degenerazione  di  alterazioni  pre- 
esistenti il  primo  segno  della  trasformazione  maligna  è 
costituito  il  più  delle  volte  dalla  comparsa  in  un  punto 
della  zona  displastica  (leucoplasia,  verruca,  papillomatosi, 
cheratosi)  di  una  piccola  prominenza  di  consistenza  dura 
o,  meno  frequentemente,  di  una  piccola  ulcerazione  a 
bordi  infiltrati.  In  fase  più  avanzata  il  carcinoma  assume 
uno  degli  aspetti  che  gli  sono  più  tipici:  tumore  superfi- 
ciale o piano,  papillare  o vegetante  (il  più  frequente), 
infiltrante,  ulccro-infiltrantc  o dcstrucntc  (fìg.  8). 


Fig.  8.  Epitelioma  ulcerato  del  1.  intcriore.  (Ist.  Radiai  Univ.. 
Roma). 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  CLINICA  SECONDO  IL  SI- 
STEMA TNM  (U.I.C.C.  Uaion  Internationale  Lontre  le 
Cancer)  DEL  CARCINOMA  DEL  LABBRO 


T tumore  primitivo; 

T1S  carcinoma  preinvasivo,  cosiddetto  carcinoma  in  situ: 

TI  tumore  misurante  2 cm  o meno  nel  suo  diametro  mas- 
simo. strettamente  superficiale  o vegetante; 

T2  tumore  misurante  2 cm  o meno  nel  suo  diametro  mas- 
simo. con  minima  infiltrazione  in  profondità; 

T3  tumore  misurante  più  di  2 cm  nel  suo  diametro  massimo. 

oppure  tumore  con  infiltrazione  profonda  indipenden- 
temente dalle  sue  dimensioni; 

T4  tumore  interessante  il  piano  osseo; 

N linfonodi  regionali  (adenopatic); 

NO  assenza  di  adenopatie  palpabili; 

NI  adenopatic  palpabili  omolaterali  mobili: 

Nla  non  sospette, 

Nlb  sospette; 

N2  adenopatic  palpabili  contro-  o bilaterali: 

N2a  non  sospette, 

N2b  sospette; 

N3  adenopatic  palpabili  fìsse; 

MO  nessuna  evidenza  di  metastasi  a distanza; 

MI  presenza  di  metastasi  a distanza. 


L’evoluzione  è per  lo  più  molto  lenta  (in  genere  1-2 
anni,  ma  anche  8-10  anni).  Un  tumore  del  I.  (inferiore) 
non  trattato,  si  diffonde  localmente  sconfinando  dai  limiti 
della  regione,  prevalentemente  verso  l’interno  dove  gua- 
dagna il  fornice  gengivolabiale,  la  gengiva  e il  piano  os- 
seo sottostante.  Contemporaneamente  o successivamente 
si  ha  la  diffusione  per  via  linfatica  che  non  è mai  pre- 
coce: i linfonodi  interessati  per  primi  sono  quelli  sotto- 
mandibolari (sottomascellari)  situati  a livello  dell'Incrocio 
dcH’artcria  c vena  facciale  con  il  corpo  della  mandibola 
sia  per  il  1.  supcriore  che  per  il  3°  laterale  di  quello  infe- 
riore. I tumori  localizzati  al  3°  medio  di  entrambe  le  I. 
danno  spesso  metastasi  crociate;  quelli  mediani  e para- 
mediani  del  1.  inferiore  metastatizzano  più  frequente- 
mente ai  linfonodi  mentonieri  (sottomentonieri  o interdi- 
gastriri)  posti  sulla  linea  mediana  tra  i capi  anteriori  dei 
due  muscoli  digastrici.  Eccezionalmente  sono  raggiunti 
per  primi  i linfonodi  laterocervicali  (giugulocarotidei).  Il 
carcinoma  delle  regioni  commessurali  s’origina  più  spesso 
dal  versante  mucoso,  è infiltrante  o ulccro-infìltrantc  c si 
estende  rapidamente  alla  guancia  e/o  metastatizza  preco- 
cemente ai  linfoccntri  sottomasccllarc,  sottoauricolarc  c 
latcroccrvicalc. 

La  mctastatizzazione  per  via  ematogena  è alquanto 
rara  c propria  delle  forme  più  avanzate. 

Come  per  altre  sedi,  anche  per  le  I.  è stata  ormai  uni- 
versalmente accettata  la  classificazione  clinica  secondo  il 
sistema  TNM  riportato  nella  tab.  I. 

Terapia  dei  tumori.  - Le  lesioni  precancerose  vanno 
trattate  con  elettrocoagulazione  o con  asportazione  della 
mucosa.  La  resezione  cuneiforme  e la  demolizione  del  l. 
inferiore,  vanno  riservate  alle  neoplasie  vere  e proprie  a 
seconda  dell'estensione.  La  resezione  cuneiforme  è di  so- 
lito seguita  da  ricostruzione  plastica  immediata  mediante 
lembi  di  rotazione  o di  scorrimento  dall'altro  I.  (metodi 
di  Abbc  e di  Estlander).  Dopo  l’ampia  demolizione  del  l. 
inferiore  la  plastica  di  ricostruzione,  notevolmente  più 
impegnativa,  è di  solito  eseguita  con  lembi  piatti  ruotati 
dalle  due  guance  di  cui  uno,  presentando  all’esterno  la 
faccia  cruenta,  fornisce  la  «fodera»  c l’altro  vi  si  sovrap- 
pone come  «copertura»  (Bucalossi  et  al.,  1959).  La  cu- 
rietcrapia  interstiziale  (fig.  9)  è tuttavia  il  metodo  tera- 
peutico più  seguito  e viene  realizzata,  il  più  spesso,  infig- 
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Fig.  9.  A sinistra:  epitelioma  malpighiano  ulcerato  del  1.  infe- 
riore. A destra : stesso  caso  dopo  radiumterapia.  ( Ist . Radiai, 
Univ.,  Roma). 


gcndo  aghi  di  radium  di  carica  e lunghezza  variabili  nel 
contesto  del  tumore  e nella  sua  immediata  periferia,  op- 
pure impiegando,  invece  del  radium,  radioelemcnti  artifi- 
ciali, c in  particolare  r**-lr.  La  curictcrapia  interstiziale 
trova  indicazioni  quasi  identiche  a quelle  chirurgiche  per 
le  forme  TI  e T2,  mentre  ha  indicazioni  specifiche  per 
quelle  forme  estese  (T4)  dove  l’exeresi  chirurgica  è im- 
possibile, e per  le  forme  commessurali,  nelle  quali  un 
trattamento  chirurgico  radicale  impone  ricostruzioni  pla- 
stiche complesse  quasi  sempre  poco  soddisfacenti  dal 
punto  di  vista  estetico  e funzionale. 

Per  le  forme  poco  estese  in  superficie  e poco  infiltranti 
è ancora  usata  la  plesioroentgenterapia,  che  può  raggiun- 
gere ottimi  risultati  senza  provocare  grossolane  perdite  di 
sostanza  e/o  retrazioni  cicatriziali.  La  roentgenterapia  a 
distanza  conserva  ancora  qualche  indicazione  nelle  neo- 
plasie estese  sia  in  superficie  che  in  profondità  (T3,  T4). 
Sempre  più  impiegati  sono  infine  gli  elettroni  accelerati  a 
6 MeV  sia  nei  tumori  labiali  vegetanti  che  in  quelli  infil- 
tranti o ulccro-infìltranti. 

Dal  punto  di  vista  della  prognosi  i risultati  più  brillanti 
si  ottengono  con  la  terapia  chirurgica  c con  la  curictcra- 
pia interstiziale  per  gli  stadi  TI  c T2,  con  sopravvivenza 
a 5 anni  fino  al  90%. 

In  presenza  di  metastasi  linfonodali  clinicamente  ap- 
prezzabili il  trattamento  chirurgico,  che  è la  forma  di  te- 
rapia più  efficace,  deve  comprendere  la  linfoadenectomia 
giugulocarotidea  sopra  il  livello  dell’omoioideo  dal  lato 
del  tumore  (nelle  forme  lateralizzate)  oltre  allo  svuota- 
mento sottomandibolarc  bilaterale. 

La  percentuale  di  metastasi  linfonodali  cresce  in  pro- 
porzione diretta  della  grandezza  del  tumore  primitivo: 
per  questo  nei  casi  da  T2  a T4  è indicata  la  linfoadenec- 
tomia precauzionale  o profilattica  sottomento-sottoman- 
dibolare  bilaterale,  mentre  nei  casi  TI  si  ricorre  a questa 
tecnica  soltanto  se  esistono  segni  istologici  di  atipia  e/o 
d'infiltrazione  del  piano  muscolare.  La  percentuale  di  so- 
pravvivenza a 5 anni  (curabilità)  è fortemente  ridotta 
(fino  al  50%)  se  esistono  metastasi  linfonodali  sia  mi- 
croscopiche che  apprezzabili  clinicamente  e sia  dopo  lin- 
foadenectomia tanto  profilattica  che  terapeutica. 
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LABBRO  LEPORINO 

Sin.:  labioschisi;  cheiloschisi.  - f.  bec  de  lièvre.  - i.  hare- 
lip.  - t.  Lippenspalte\  Hasenscharte.  - s.  lab  io  hendido; 
labio  leporino. 
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Introduzione  (definizione,  frequenza,  criologia  ed  eredita- 
rietà della  malformazione) 

Per  labbro  leporino  in  genere  s’intende  una  malforma- 
zione congenita  consistente  in  una  divisione  del  ’abbro 
supcriore;  divisione  che  può  essere  più  o meno  accen- 
tuata, uni-  o bilaterale,  dando  origine  a varie  forme  clini- 
che. 

Tale  malformazione,  rientra  nel  campo  più  complesso 
della  schisi  labiopalatina  (v.  palatoschisi),  in  quanto,  per 
ragioni  embriologiche,  nella  maggioranza  dei  casi,  alla 
schisi  del  labbro  si  accompagna  spesso  una  divisione  del 
palato.  Rarissimo  è,  invece,  il  1. 1.  inferiore,  consistente  in 
una  fessura  unica  e mediana  del  labbro  inferiore. 

Sulla  base  dcH'ctiologia.  che  non  è esattamente  cono- 
sciuta, si  possono  distinguere  quattro  gruppi  di  queste 
malformazioni: 

casi  dovuti  a geni  mutanti  singoli;  molto  rari,  circa 
trenta  casi  noti; 

casi  dovuti  ad  aberrazioni  cromosomiche  (specialmente 
trisomia  D [trisomia  13],  trisomia  E [trisomia  18], 
XXXXY); 

casi  dovuti  ad  agenti  teratogeni  (rosolia,  talidomide,  etc.); 

cast  ad  etiologia  multifattoriale  (la  grande  maggioranza). 

L’incidenza  è più  alta  nei  maschi  (dal  60  all'80%  dei 
casi);  esiste  inoltre  una  notevole  variazione  razziale:  nella 
razza  bianca  1 per  tnillc,  in  Giappone  1,7  per  mille,  nei 
negri  americani  0.4  per  mille.  Il  rischio  di  malattia  per 
fratelli  di  cui  nessuno  dei  due  genitori  abbia  la  malforma- 
zione è ca.  del  4%  se  esiste  già  un  fratello  affetto,  c del 
9%  se  i fratelli  affetti  sono  due  (rapporto  dell’OMS, 
1970).  Il  rischio  dei  fratelli  varia  con  la  gravità  del  di- 
fetto nel  probando:  5,7%  per  una  labiopalatoschisi  bila- 
terale. 4,2%  per  una  labiopalatoschisi  unilaterale  e 2,5% 
per  un  1.  I.  (labioschisi  unilaterale)  (Carter,  1969). 

TAB.  L INCIDENZA  FAMILIARE  DELLA  LABIOSCHISI 


Labioschisi  con  o senza  palatosdiivi 


Popolazione  generale  0,1% 

Gemelli  monozigotici  45% 

Consanguinei  di  primo  grado  (fratelli)  4% 

Consanguinei  di  secondo  grado  (primi  cugini)  0,7% 

Consanguinei  di  terzo  grado  (secondi  cugini)  0.3% 
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Si  tenga  presente  che  quando  un  gemello  monozigote 
ha  una  labioschisi,  anche  l’altro  mostra  il  difetto  per  poco 
meno  della  metà  dei  casi;  nel  caso  di  gemelli  dizigotici  il 
difetto  appare  solo  nel  5%. 

Nella  tab.  I vengono  riportati  i dati  dell’incidenza  fa- 
miliare della  labioschisi,  con  o senza  palatoschisi. 

Questi  dati  depongono  per  una  componente  ereditaria 
nel  difetto,  ma  anche  la  somiglianza  fra  gemelli  monozi- 
gotici non  è una  prova  assoluta  di  ciò.  Piuttosto  la  distri- 
buzione della  malattia  è in  accordo  con  quella  che  ci  si 
attenderebbe  sulla  base  di  una  creditarierà  multifatto- 
rialc.  a meno  che  non  sia  implicato  un  singolo  gene  mu- 
tante, un'aberrazione  cromosomica  oppure  un  agente  te- 
ratogeno. 

Si  ricorda  infine  che  il  solo  difetto  di  fusione  del  palato 
ha  un’incidenza  nella  popolazione  di  1/2500,  ed  è più 
comune  nelle  femmine  che  non  nei  maschi. 

Anatomia  estetica  e anatomia  normale  del  labbro 

Nel  labbro  superiore  propriamente  detto  si  riconosce  un 
margine  labiale  ricoperto  di  mucosa  rosea,  detto  prola- 
bio,  una  depressione  mediana,  solco  nasolabialc  mediano 

0 filtrimi,  che  va  dal  sottosetto  al  tubercolo  labiale  me- 
diano. cd  è delimitato  lateralmente  da  due  piccoli  rilievi, 
le  creste  filtrali  ( cristae  filtrales).  11  filtrum  e il  tubercolo 
labiale  mediano  rappresentano,  con  la  loro  forma  più  o 
meno  varia,  una  delle  principali  caratteristiche  e attrat- 
tive del  viso. 

Le  labbra  (v.)  constano  di  tre  strati:  la  pelle  spessa  e 
resistente  (che  è glabra  nel  bambino,  ricoperta  di  peluria 
nella  donna  e provvista  di  grossi  follicoli  piliferi  nel- 
l’uomo). l’apparato  muscolare,  e la  mucosa,  nel  cui  con- 
nettivo sottomucoso  abbondano  le  ghiandole  salivari  la- 
biali. Lo  strato  muscolare  è costituito  quasi  esclusiva- 
mente da  numerosi  muscoli  appartenenti  al  gruppo  dei 
muscoli  mimici,  fra  cui  l’orbicolarc  delle  labbra,  le  cui 
fibre  s'intrccciano  con  le  terminazioni  labiali  degli  altri 
muscoli  della  regione,  quali  gli  elevatori  comune  e pro- 
prio. gli  zigomatici,  il  triangolare  del  labbro  inferiore  e il 
quadrato  del  mento.  Dal  punto  di  vista  della  loro  fun- 
zione solo  l’orbicolare  è costrittore  dell’apertura  boccale, 
gli  altri  sono  tutti  dilatatori.  All'Irrorazione  provvedono 
le  arterie  coronarie  labiali  e rami  dell’arteria  facciale. 

Embriogenesi  del  labbro 

In  un  embrione  di  15  giorni  si  nota  già  una  piccola  depressione 
deirectoderma  ( aditus  anterior ) nell’estremità  cefalica,  che  rap- 
presenta il  primo  accenno  alla  formazione  della  bocca.  In  tale 
depressione  si  mettono  in  evidenza  i 5 bottoni  facciali  primitivi: 

1 bottone  frontale  impari  medianosuperiore.  2 bottoni  mascellari 
superiori  o zigomatici  c 2 bottoni  mascellari  inferiori.  In  un  em- 
brione di  30  giorni  i bottoni  mascellari  inferiori  si  sono  saldati  c 
provvederanno  poi  alla  formazione  del  labbro  inferiore,  mento  e 
mandibola;  il  bottone  frontale,  invece,  ingrandendosi,  si  è suddi- 
viso in  3 bottoni  secondari:  i bottoni  nasali  esterni  bilaterali  e il 
bottone  nasale  interno  mediano,  nella  cui  porzione  inferiore 
vengono  a sporgere  2 piccoli  rigonfiamenti  o processi  globulari 
di  His,  che  vengono  demarcati,  rispetto  ai  bottoni  nasali  esterni, 
da  2 insenature:  le  fossette  olfattive.  I bottoni  mascellari  supe- 
riori contemporaneamente  s'ingrandiscono  e si  sp*  ino  in  basso 
e medialmentc  per  andare  a formare  il  labbro  superiore.  Suc- 
cessivamente avviene  la  saldatura  tra  processi  globulari  di  His  c 
processi  mascellari  superiori  o zigomatici  per  cui  viene  ad  essere 
completato  l'orificio  della  narice.  Si  è,  cosi,  verso  il  50°  giorno, 
costituito  il  labbro  supcriore,  che  è poi  completato  dalla  fusione 
mediana  dei  due  processi  globulari  di  His. 

Lo  sviluppo  delle  parti  profonde,  nonché  dell'apparato  sche- 
letrico. procede  contemporaneamente  all'evoluzione  delle  parti 
molli  superficiali  e dagli  stessi  bottoni  originari,  ma  è solo  al  IH 
mese  che  la  chiusura  del  palato  può  ritenersi  completa.  In  esso 
la  parte  anteriore,  o palato  primario,  si  forma  per  la  saldatura 
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tra  il  processo  globulare  del  bottone  nasale  interno  e il  bottone 
zigomatico,  mentre  il  palato  posteriore,  o secondario,  viene  co* 
stituito  da  2 espansioni  della  parte  profonda  dei  bottoni  zigoma- 
tici: i processi  palatini,  che  si  saldano  tra  loro  e al  setto  com- 
pletando la  volta  posteriore  del  palato. 

Pertanto,  dal  punto  di  vista  embriologico,  il  1. 1.  è conseguenza 
di  una  mancata  coalescenza  tra  il  bottone  zigomatico  e il  pro- 
cesso globulare  di  His  (derivante  dal  bottone  nasale  interno).  Se 
tale  mancata  coalescenza  è solo  superficiale,  ossia  interessa  il 
solo  labbro  superiore,  ed  è avvenuta  a destra,  o a sinistra,  o bi- 
lateralmente, si  ha,  corrispondentemente,  una  cheiloschisi  uni- 
laterale, destra  o sinistra,  o bilaterale;  se,  invece,  la  mancata 
coalescenza  interessa  anche  le  strutture  appena  sottostanti,  si  ha 
la  concomitante  divisione  del  palato  anteriore  c si  parla,  in  tal 
caso,  di  cheilognatoschisi,  che  può  essere  anch'cssa  unilaterale 
(destra  o sinistra)  o bilaterale. 

Secondo  teorie  più  moderne  (Stark,  1954)  molto  probabil- 
mente il  palato  primitivo  (labbro,  arcata  alveolare,  ctc.)  appare 
esistere  primitivamente  come  una  struttura  epiteliale  in  cui  tre 
arce  di  mesoderma  migrano  per  rinforzare  la  struttura  stessa.  Se 
una,  due  o più  di  queste  aree  o bottoni  mesodermici  sono  as- 
senti o deficienti,  si  verifica  una  schisi  mono-  o bilaterale;  la 
schisi  o le  schisi  potranno  essere  complete  o incomplete,  a se- 
conda del  diverso  grado  di  deficit  mesodermico.  In  tal  modo  si 
spiega  la  schisi  mediana  del  labbro  supcriore,  molto  rara,  come 
una  deficienza  o assenza  del  bottone  mesodermico  centrale. 

Patogenesi  deila  malformazione 

Tralasciando  le  vecchie  teorie  patogenetiche  (lue.  briglie  amnio- 
tiche, etc.)  che  non  hanno  nessuna  base  scientifica,  al  momento 
attuale  l'ipotesi  ancora  più  probabile  è quella  esposta  da  Tan- 
dlcr,  e precisata  poi  da  Cadcnat,  per  cui  la  causa  determinante 
della  schisi  labiopalalina  dovrebbe  risiedere  in  un  disordine  della 
primitiva  irrorazione  sanguigna  dell'estremità  cefalica  dell'em- 
brione, secondo  la  quale  basta  ammettere  un  errore  nel  tempo 
in  cui  si  costituisce  un’anastomosi  o si  riassorbe  un  ramo  arte- 
rioso per  determinare  un  eventuale  arresto  o rallentamento  del 
normale  processo  evolutivo  embriologico.  Tale  ipotesi  permette 
una  razionale  concezione  di  tutte  le  possibili  varianti  delle  mal- 
formazioni labiopalatinc,  ma  purtroppo  serve  solo  a dare  un'in- 
terpretazione logica  del  fenomeno,  senza  che,  peraltro,  possa  in- 
dicare una  causale  della  malformazione  vascolare. 

Forme  dioiche  e anatomia  patologica 

Le  schisi  clinicamente  possono  essere  così  suddivise: 
unilaterali,  bilaterali  e mediane.  Quanto  all’estensione,  le 
schisi  possono  variare  da  forme  puramente  cicatriziali  a 
forme  più  o meno  complete  interessando  un  terzo,  due 
terzi  o l’intero  labbro  con  schisi  della  narice,  schisi  del- 
l’arcata alveolare,  fino  alle  forme  complete  con  palato- 
schisi. Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  la  schisi  del 
labbro  interessa  la  mucosa,  la  cute  c la  porzione  supc- 
riore dcU'orbicolarc.  Mancando,  pertanto,  l'azione  equili- 
bratrice di  tale  muscolo,  il  moncone  esterno  del  labbro 
diviso  viene  stirato,  più  o meno  a seconda  del  grado  della 
schisi,  verso  l’alto  e l'esterno  dai  muscoli  dilatatori;  anche 
nella  schisi  bilaterale  tale  fatto  appare  simmetricamente 
dai  due  lati.  Nei  casi  più  gravi,  in  cui  esiste  anche  la 
schisi  della  fossa  nasale,  la  narice  viene  allargata  dal- 
l’azione concorrente  dei  muscoli  della  pinna,  per  cui  ri- 
sulta viziosamente  deformata.  Per  quanto  riguarda  il 
sottosctto.  esso  in  genere,  non  subisce  deformazioni  nella 
schisi  semplice  c incompleta,  mentre  nella  gnatoschisi 
unilaterale  la  parte  anteroinfcriore  della  cartilagine  qua- 
drangolare è fortemente  deviata  dal  lato  sano,  e così  pure 
il  vomere  si  presenta  nella  parte  anteriore  curvato  verso 
la  lamina  palatina  a cui  è saldato  e posteriormente  ipo- 
sviluppato. Nelle  forme  bilaterali  il  setto  è aumentato  di 
volume,  il  margine  inferiore  ispessito  discende  spesso  più 
in  basso  delle  lamine  palatine  non  saldate  e il  suo 
estremo  anteriore  si  confonde  nel  tubercolo  incisivo  che 
protrude  dalla  normale  curva  dell'arco  alveolare. 


Sintomatologia,  complicanze  e cure  pediatriche 

Nei  bambini  affetti  da  1.  1.,  specie  nelle  forme  più  gravi  e 
complicate  da  fessure  del  palato,  sono  frequenti  le  infe- 
zioni del  tratto  respiratorio,  poiché  l’aria  inspirata  non 
viene  sufficientemente  riscaldata  c passa  in  quantità  su- 
periore alla  norma;  inoltre  il  normale  drenaggio  delle  se- 
crezioni è,  spesso,  notevolmente  ostacolato,  per  cui  il 
bambino  inghiotte  aria  e muco:  da  ciò  la  possibilità 
d’insorgenza  di  disturbi  gastrointestinali.  Inoltre  frequenti 
sono  le  infezioni  dell’orecchio  medio  tramite  la  tuba  di 
Eustachio.  Tali  fatti  complicativi  della  malformazione 
sono  causa  frequente  di  morte,  e spesso  responsabili  di 
perenni  rinofaringiti  croniche,  crostose  e atrofiche,  e di 
otorrea;  l’avvento  degli  antibiotici  ha  notevolmente  ri- 
dotto i suddetti  rischi  e permette  che  il  bambino  venga 
portato  all'intervento  riparatore  nelle  migliori  condizioni 
per  la  riuscita. 

Comunque  il  problema  più  serio  e verso  cui  debbono 
maggiormente  essere  rivolte  le  cure  è rappresentato  dal- 
ralimentazione:  nei  casi  di  schisi  incompleta  c unilaterale 
piccoli  accorgimenti  tecnici,  e in  parte  anche  l’adatta- 
mento istintivo  messo  in  opera  da  parte  del  bambino, 
permettono  un  normale  esplicarsi  del  naturale  meccani- 
smo della  suzione;  ma  ciò  risulta  assolutamente  impossi- 
bile quando  la  schisi  del  labbro  è completa  e complicata 
da  apertura  anteriore  del  pavimento  della  fossa  nasale  e 
coesiste  una  schisi  del  palato.  In  tali  casi  i meccanismi 
fisiologici  della  suzione  sono  anatomicamente  impediti,  c 
il  bambino,  anche  dopo  una  poppata  protratta,  non  riesce 
ad  introdurre  che  una  quantità  insufficiente  di  latte,  c 
presto  deperisce  e appare  fortemente  disidratato.  Esclusa, 
pertanto,  la  materiale  possibilità  di  allattamento  al  seno  e 
riuscendo  il  più  delle  volte  inadeguati  i comuni  mezzi  per 
l'allattamento  artificiale,  s'impone  il  problema  di  un 
mezzo  idoneo  a facilitare  l’alimentazione  del  piccolo  pa- 
ziente. Vari  mezzi,  al  riguardo,  sono  stati  consigliati,  tra  i 
quali  la  chiusura  della  narice  mediante  una  speciale  ben- 
dcrella  elastica,  uno  speciale  dispositivo  a disco  da  appli- 
care al  seno  della  nutrice  e con  una  linguetta  di  gomma 
inserita  sul  margine  supcriore  che  permetta  la  chiusura 
del  palato,  ctc.  Comunemente  si  ricorre  all’allattamento, 
o mediante  cucchiaino,  o mediante  contagocce,  c con  tale 
sistema  il  più  delle  volte  si  riesce  a portare  il  bambino  al 
tavolo  operatorio  in  discrete  condizioni  di  nutrizione. 

Chirurgia  riparatrice  della  malformazione 

Cure  preoperatorie 

Consistono  soprattutto  nel  curare  gli  eventuali  fatti  in- 
fiammatori delle  prime  vie  aeree,  neH’acccrtarc  un  nor- 
male funzionamento  dell’apparato  gastrointestinale  e ncl- 
l’eseguire  le  prove  emogcniche.  Particolari  accorgimenti 
debbono  essere  presi  nel  caso  di  bambini  affetti  da  1.  I. 
parziale  che  vengono  allattati  regolarmente  al  seno;  in 
questi  casi,  poiché  per  i primi  10  giorni  seguenti  l’inter- 
vento tale  forma  di  nutrizione  non  è possibile,  è bene  che 
qualche  tempo  prima  dcH'inlcrvento  il  bambino  venga 
abituato  a prendere  il  latte  mediante  un  cucchiaino  o un 
contagocce,  in  modo  che,  nel  delicato  periodo  postope- 
ratorio, sia  già  abituato  a tale  forma  di  nutrizione. 

Metodi  operatori 

Varie  e discordi  sono  le  opinioni  circa  l’epoca  migliore 
per  eseguire  l’intervento:  alcuni  sostengono  che  esso 
debba  essere  praticato  il  più  presto  possibile,  ma  la  mag- 
gioranza tende  oggi  ad  aspettare  che  il  bambino  abbia 
raggiunto  il  peso  di  5 kg.  il  che  avviene,  in  genere,  verso  il 
3°  mese  di  vita;  alami  A A.  (ad  es.  Sanvcnero  Rosselli) 
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Fig.  1.  Metodo  di  Skoog  per  la  riparazione  della  schisi  del  labbro. 


consigliano  di  intervenire  dal  6°  mese  in  avanti.  L’inter- 
vento viene  eseguito  in  anestesia  generale. 

I vari  metodi  proposti  per  l’intervento  riparatore  del  I. 
1.  possono  essere  suddivisi  in  due  gruppi:  a)  interventi 
con  escissioni  a V;  b)  operazioni  a lembo.  Nel  primo  caso 
i margini  della  schisi  vengono  semplicemente  cscissi,  o 
formando  una  V rovesciata,  o in  lince  più  o meno  curve 
(Véau,  Mirault,  Rose-Thompson),  mentre,  nel  secondo 
caso,  vengono  tracciati  e ruotati  uno  o più  piccoli  lembi 
di  tessuto  a ponte  sulla  schisi  (Hagcdom,  Kocnig,  Collis, 
Blair  c Brown,  Brown  c McDowell,  Le  Mesurier,  Ten- 
nison,  Millard,  Skoog  (fig.  1]).  Oggi  si  tende  a preferire 
questo  secondo  schema  di  intervento,  che  evita  la  forma- 
zione di  una  cicatrice  lineare  soggetta  a possibili  retra- 
zioni, tende  a colmare  quella  piccola  deficienza  di  tessuto 
che  è sempre  presente  in  basso,  nel  bordo  dal  lato  della 
columella,  inoltre  conferisce  al  labbro  riparato  una  curva 
verso  Festerno  che  lo  avvicina  maggiormente  al  normale 
profilo. 

Negli  ultimi  20  anni  sono  stali  raggiunti  notevoli  pro- 
gressi nella  riparazione  chirurgica  della  schisi  labiale  con- 
genita monolaterale,  grazie  al  perfezionamento  delle 
metodiche  messe  a punto  dai  vari  AA.  I criteri  fonda- 
mentali  da  seguire  per  ottenere  un  risultato  soddisfa- 
cente, non  solo  immediato,  ma  anche  a distanza,  possono 
essere  suddivisi  in  tre  gruppi:  quelli  riguardanti  il  labbro, 
quelli  che  si  riferiscono  alla  narice  e al  naso  nel  suo  com- 
plesso, quelli  relativi  alla  schisi  dell’arcata  alveolare. 


Tra  le  tecniche  di  riparazione  più  seguite  negli  ultimi 
anni  possiamo  ricordare  quella  di  Le  Mesurier  c quella  di 
Millard.  Il  metodo  di  Le  Mesurier,  che  deriva  dal  vecchio 
e originale  metodo  di  Hagedom,  consiste  nello  scolpire 
un  lembo  quadrangolare  di  ca.  l/3  dell’altezza  totale  del 
labbro,  sull’emilabbro  esterno,  ruotato  poi  in  basso  e 
portato  medialmente  ad  inserirsi  nell’emilabbro  interno, 
in  uno  spazio  ricavato  nella  parte  media  del  labbro,  a 
spese  del  filtro  e dell'arco  di  Cupido  (fig.  2). 

Il  metodo  di  Millard  consiste  nello  scolpire  due  lembi 
triangolari,  dei  quali  uno  laterale,  più  grande,  da  inserire 
medialmente  sotto  la  base  della  columella,  l’altro  più  pic- 
colo, mediale,  con  base  sulla  columella,  da  portare  in  aito 
e lateralmente  a ricostruire  la  soglia  c il  pavimento  della 
narice  colpita  dalla  schisi,  con  doppia  funzione  di  ripor- 
tare la  base  della  columella  in  posizione  mediana,  ed 
esercitare  una  trazione  sulla  base  dell’ala  nasale  deviata 
(fig-  3),  (v.  anche:  chirurgia  plastica.  111,  2154  e fig. 
45,  A). 

Dall’osservazione  accurata  dei  risultati  ottenuti  con  i 
metodi  precedentemente  descritti  gli  AA.  (Ciarpella  e 
De  Longis)  hanno  riunito  insieme  i prìncipi  fonda- 
mentali  delle  due  tecniche  in  una  nuova  metodica  che 
prende  il  nome  degli  AA.  stessi.  Tale  metodo  prende  le 
mosse  da  quello  originale  di  Millard  della  rotazione  e 
avanzamento  di  un  ampio  lembo  triangolare  laterale 
verso  la  linea  mediana,  mentre  un  secondo  lembo  trian- 
golare più  piccolo,  con  base  sulla  columella,  viene  por- 
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lato  in  alto  a ricostruire  il  pavimento  e la  soglia  della  na- 
rice. Nel  tento  inferiore  del  labbro,  al  fine  di  spezzare  la 
cicatrice  verticale,  colmare  il  deficit  tessutale  sul  tento 
inferiore  dell'cmilabbro  interno,  c per  far  protrudere  la 
parte  inferiore  del  labbro  ricostruito,  si  sfrutta  il  principio 
di  Le  Mesurier,  scolpendo  un  piccolo  lembo  quadrango- 
lare che  viene  inserito  in  un  apposito  spazio  creato  sul- 
l’cmilabbro  mediale  (figg.  4,  5 e 6). 

Tecnica  secondo  Ciarpella-De  Longis.  — Si  delimitano  con 
dei  punti  l'arco  di  Cupido  c il  punto  corrispondente  dell'arco 


sull’cmilabbro  esterno.  Si  scolpisce  un  piccolo  triangolo  con  base 
sulla  columclla  sull'emilabbro  mediale,  il  cui  apice  termina  a li- 
vello del  punto  A.  Tale  piccolo  triangolo  lo  chiameremo  x.  Dal 
punto  A si  diparte  un'incisione  a tutto  spessore  fino  quasi  alla 
linea  mediana  del  filtro.  Tale  incisione  permette  di  ruotare  in 
basso  il  terzo  inferiore  dell'emilabbro  mediale  e crea  uno  spazio 
che  viene  riempito  dal  piccolo  lembo  rettangolare  (z)  del  lato 
opposto.  Sul  labbro  esterno  si  scolpisce  un  ampio  lembo  trian- 
golare che  viene  indicato  con  la  lettera  y.  mentre  il  piccolo 
lembo  rettangolare  che  viene  scolpito  sul  terzo  inferiore  del  lab- 
bro viene  indicato  con  la  lettera  z.  Le  porzioni  di  tessuto  labiale 
esterne  ai  triangoli  così  delimitati  vengono  asportate.  Il  lembo 


Fig,  4.  Metodo  di  riparazione 
della  schisi  del  labbro  secondo 
Ciarpella-De  Longis:  a)  sull’e- 
milanbro  mediale  vengono  de- 
limitati con  dei  punti  l’arco  di 
Cupido  c il  lembo  triangolare  x; 
sull’emilabbro  laterale  si  deli- 
mitano il  corrispondente  punto 
dell'arco  di  Cupido  c i lembi  y 
c z.  b)  Le  incisioni  sul  labbro 
vengono  eseguite  a tutto  spes- 
sore asportando  le  porzioni  di 
tessuto  interne  ai  lembi,  r)  I 
lembi  vengono  ruotati  ad  inca- 
strarsi tra  Toro  ottenendo  cosi  la 
ricostruzione  del  labbro,  d)  A 
sutura  completata,  il  labbro 
colpito  dalla  schisi  appare  ben 
conformato. 
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Fig.  5.  A sinistra : I.  1.  completo  con  gnatoschisi.  operato  a quat- 
tro mesi  di  età  con  la  tecnica  di  Ciarpclla-Dc  Longis.  A destra : 
risultato  a due  anni  di  distanza  dall’intervento. 


Fi|  6.  Caso  di  I.  I.  completo  operalo  secondo  la  tecnica  di  Ciar- 
pclla-Dc  Longis. 


triangolarc  x viene  portalo  lateralmente  ad  inserirsi  sotto  la 
base  dell’ala  nasale  colpita  dalla  schisi;  il  lembo  più  grande  y 
viene  portato  medialmente  sotto  la  base  della  columella.  il  pic- 
colo lembo  rettangolare  va  a riempire  lo  spazio  creatosi  al  terzo 
inferiore  del  labbro,  in  modo  tale  che  il  punto  A venga  ad  in- 
contrarsi col  punto  B.  La  chiusura  della  schisi  viene  eseguita 
tramite  la  ricostruzione  perfetta  dei  tre  piani:  quello  mucoso, 
quello  muscolare  e quello  cutaneo. 

Correzione  dell'ala  nasale.  - Nelle  forme  di  I.  1.  con 
ampia  schisi  labiale  e alveolare  sono  presenti  un  accen- 
tuato schiacciamento  e dislocamento  dell'ala  nasale  con 
deformazione  della  punta  del  naso  stesso.  In  questi  casi  si 
pone  il  problema  di  una  correzione  (contemporanea  a 
quella  del  labbro)  delle  alterazioni  nasali  tramite  uno 


scollamento  della  cartilagine  alare  dalla  cute  soprastante 
c dalla  corrispondente  cartilagine  triangolare,  riportan- 
dola in  una  posizione  più  naturale,  simmetrica  alla  con- 
trolaterale, sollevando  e ricostruendo  il  domus  cartilagi- 
neo dal  lato  della  schisi. 

Correzione  della  gnatoschisi.  - La  terapia  chirurgica 
della  labioschisi  deve  affrontare,  nelle  forme  totali  e tal- 
volta in  quelle  subtotali,  il  problema  della  schisi  del  pro- 
cesso alveolare,  rappresentato  dalla  fessura  più  o meno 
ampia,  e dal  diverso  livello  in  cui  si  affacciano  i margini 
liberi  delle  emiarcate.  È abbastanza  frequente  il  riscontro 
di  un  vero  e proprio  collasso  dell’emiprocesso  alveolare 
laterale,  accompagnato  da  una  protrusione  di  quello  me- 
diano. Il  trattamento  chirurgico  che  oggi  riscuote  mag- 
gior favore  e che  ha  dato  i migliori  risultati  è rappresen- 
tato dalla  cosiddetta  «pcriostioplastica  primaria»  secondo 
Skoog.  Essa  si  fonda  sulla  capacità  del  periostio  che  cir- 
conda i margini  liberi  dei  due  cmiproccssi  mascellari  di 
produrre  spontaneamente  sostanza  ossea;  l'osso  stesso 
inoltre,  denudato  del  suo  periostio,  ha  la  capacità  di  ri- 
generare tale  lamina.  In  base  a questo  principio  Skoog 
ristabilisce  la  continuità  tra  i due  processi  alveolari  con 
un  doppio  strato  di  lembi  periostei  disposti  a ponte  tra  i 
due  margini  liberi  della  schisi.  Il  piano  più  profondo  è 
costruito  con  un  singolo  o doppio  lembo  ricavati  a spese 
dello  strato  mucoperiosteo  che  riveste  il  bordo  libero 
dell’emiprocesso  laterale  e di  quello  mediano,  mentre  lo 
strato  superficiale  viene  ricavato  a spese  del  periostio  che 
riveste  la  superficie  esterna  dell’osso  mascellare  superiore 
dal  Iato  della  schisi,  ove  viene  scolpito  e sollevato  un 
ampio  lembo  pcriostco  che,  ruotato  di  90°,  viene  portato 
a livello  della  schisi.  Tra  i due  bordi  liberi  viene  a costi- 
tuirsi un  ponte  di  tessuto  periostco.  che  col  tempo  si  tra- 
sforma in  un  ponte  osseo  il  quale  ristabilisce  ia  continuità 
fra  i due  segmenti  alveolari  riportandoli  nella  loro  giusta 
posizione,  e nello  stesso  tempo  si  ricostituisce  la  base 
deH’apertura  piriforme  (fig.  7). 

In  conclusione  la  periostioplastica  secondo  Skoog  si  è 
mostrata  molto  utile  per  correggere  il  deficit  osseo  che  si 
associa  anche  a una  piccola  schisi  del  labbro,  per  cui  essa 
è parte  integrante  nella  riparazione  delle  schisi  labiali  di 
ogni  grado.  La  pcriostioplastica  è molto  più  valida  se 
eseguita  precocemente  c preferibilmente  contempora- 
neamente alla  riparazione  del  labbro.  Una  seconda  pc- 
riostioplastica può  essere  ripetuta  nel  corso  dei  primi 
5-10  anni.  Il  periostio  mobilizzato  e trasferito  a ponte 
attraverso  la  schisi  presenta  una  capacità  osteogcnica 
notevole  e il  nuovo  osso  che  da  esso  si  origina  serve  non 
solo  a colmare  il  deficit  mascellare  ma  a ristabilire  una 


Fig.  7.  Pcriostioplastica  primaria  secondo  Skoog.  a)  Incisione  lungo  i mareini  liberi  dei  processi  mascellari,  b)  Sutura  dei  lembi 
mucopcriostci.  Ricostruzione  del  piano  inferiore,  c)  Rotazione  e sutura  del  lembo  periosteo  mascellare.  Ricostruzione  del  piano 
supcriore. 
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riunione  tra  i due  segmenti  mascellari;  in  tal  modo  la 
tendenza  al  collasso  del  mascellare  è notevolmente  ri- 
dotta. Tale  nuovo  osso  ricostituisce  la  base  dell’apertura 
piriforme  e solleva  e riporta  nella  giusta  posizione  il  pa- 
vimento della  narice  e la  base  dell'ala  nasale.  Tale  neo- 
osso presenta  non  solo  una  funzione  statica,  ma  anche 
dinamica  in  quanto  esso  segue  l'accrescimento  dell'indi- 
viduo; in  esso  inoltre  migrano  i germi  dentari  ristretti  nel 
segmento  laterale. 

Schisi  labiali  bilaterali.  - Nelle  schisi  labiali  bilaterali, 
più  o meno  complete,  si  nota  che  il  tubercolo  labiale  me- 
diano presenta  dimensioni  variabili  da  caso  a caso;  in 
esso  di  solito  sono  scarsamente  accennati  l’arco  di  Cu- 
pido e le  creste  filtrali,  la  columclla  è scarsamente  svilup- 
pata e tutto  il  prolabio  è aderente  al  prcmascellare  che 
protrude  variamente  in  avanti.  Le  forme  di  schisi  bilate- 
rali incomplete  non  comportano  problemi  riparativi 
molto  più  complessi  delle  forme  unilaterali,  mentre 
quelle  su  cui  deve  essere  richiamata  l'attenzione  sono  le 
schisi  bilaterali  totali  con  gnato- palatoschisi,  in  cui  si  nota 
una  completa  separazione  del  palato  primitivo  o osso 
prcmascellare  dalle  corrispondenti  porzioni  laterali  del- 
l'arcata alveolare.  In  queste  forme  si  osserva  una  com- 
pleta fessura  mediana  del  palato  posteriore  che  a livello 
del  forame  incisivo  si  biforca  continuandosi  bilateral- 
mente sui  processi  alveolari.  In  tal  modo  la  porzione 
centrale  anteriore  che  costituisce  l'osso  prcmascellare  c la 
sua  componente  cutanea  labiale  (o  tubercolo  mediano) 
sono  completamente  separate  dai  processi  alveolari  late- 
rali e palatini  del  mascellare,  per  cui,  libere  da  ogni 
connessione,  si  presentano  notevolmente  proiettate  in 
avanti,  c tale  procedenza  è ben  visibile  sia  di  fronte  che  di 
profilo. 

Tali  forme  possono  comportare  problemi  riparativi  più 
complessi  in  quanto  spesso  i processi  alveolari  laterali 
tendono  a collassarsi  medialmente,  obliterando  così  lo 
spazio  in  cui  deve  essere  riposto  il  tubercolo  mediano 
procidente.  Ciò  comporta  la  necessità  d'un  intervento 
molto  precoce  (primo  mese  di  vita)  volto  essenzialmente 
a riportare  il  tubercolo  mediano  nel  suo  spazio  naturale 
in  allineamento  con  i processi  alveolari  laterali,  impeden- 
done così  il  collasso  mediale. 

Cure  postoperatorie 
Consistono  essenzialmente: 

a)  nel  sorvegliare  attentamente  il  bambino  dal  punto  di 
vista  generale; 

b)  nel  tenere  ben  pulite  le  linee  di  sutura  adoperando 
una  leggera  soluzione  alcalina  antisettica; 

c)  nel  nutrire  il  bambino  per  alcuni  giorni  con  cuc- 
chiaino, evitando  d'imbrattare  le  ferite; 

d)  nel  somministrare  adeguata  terapia  antibiotica. 

I punti  di  sutura  vengono  tolti  al  5°  giorno  e al  loro 
posto  si  applicano  piccoli  cerottini  di  carta. 
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tUO  CIARPCLLA,  ERMEIE  OC  LONOtS.  GIANCARLO  C 1ARFFLLA 

LABIRINTO  OSSEO  E MEMBRANOSO:  V.  ORECCHIO. 
LABIRINTOPATIE:  v.  orecchio. 

LACERAZIONE  CEREBRALE 

F.  dilacération  cerebrale.  - i.  cerebral  laceration.  - T.  Rin- 
denprellungsherde.  - s.  laceración  cerebral. 

Per  lacerazione  cerebrale  p.  c.]  s’intende  una  nuova  en- 
tità anatomoclinica  della  neurotraumatologia,  che  con- 
viene tenere  distinta  dagli  ematomi  traumatici  endocra- 
nici senza  rottura  di  cervello.  Altri  processi  morbosi  non 
traumatici  possono  lacerare  il  parenchima  cerebrale,  ad 
es.  gli  ematomi  intraccrcbrali  da  rottura  di  aneurisma; 
tuttavia  in  pratica  conviene  limitare  il  termine  1.  c.  alla 
sola  forma  traumatica,  soprattutto  perché  è soltanto  nel 
trauma  che  la  rottura  di  cervello  ha  un  ruolo  primario 
nello  scatenare  la  malattia. 

Patogenesi 

I meccanismi  patogenetici  sono  quattro  e possono  realiz- 
zarsi singolarmente  oppure  in  successione  cronologica  nel 
pur  brevissimo  tempo  del  trauma:  1)  spappolamento  ce- 
rebrale nel  campo  di  depressione;  2)  rottura  della  cortec- 
cia cerebrale  da  distorsione;  3)  venerazione  della  stessa 
per  frattura  non  infossata  della  volta;  4)  penetrazione 
intracerebrale  meccanica  oppure  balistica. 

1)  La  patogenesi  da  campo  di  depressione  è fenomeno  del- 
l’ordine di  0,5-1  msec  e si  realizza  sempre  per  prima  nei  casi  a 
patogenesi  multipla.  Se  il  trauma  è molto  violento  c se  il  capo  è 
libero,  l'accelerazione  risultante  può  oltrepassare  i 150  g.  In  tal 
caso  nella  cavità  endocranica,  per  l’inerzia  del  cervello  al  polo 
d’impatto,  s'instaura  una  notevole  ipcrprcssionc,  mentre  al  polo 
opposto  si  ha  una  pressione  negativa  equivalente  (campo  di  de- 
pressione). Se  quest’ ultima  supera  il  valore  di  —1  atm,  il  tessuto 
cerebrale  (che  dal  punto  di  vista  fisico  si  comporta  come  una 
soluzione  di  elettroliti  e di  azoto,  ossigeno  e anidride  carbonica), 
in  corrispondenza  dell’arca  sottoposta  alla  subitanea  ipotensione, 
emette  dalla  sua  compagine  questi  gas,  come  se  bollisse  improv- 
visamente e istantaneamente,  così  da  ridursi  ad  una  pappa  ec- 
diimotica  (cavitazione).  Chiesto  tipo  di  lacerazione  andava  in 
passato  sotto  il  termine  oggi  obsoleto  di  «lesione  da  contrac- 
colpo». Al  polo  d'impatto  non  si  verificano  lesioni,  perché  la 
sostanza  cerebrale  tollera  bene  anche  cospicui  aumenti  pressori 
di  brevissima  durata  e senza  deformazione.  Tuttavia,  se  nel  polo 
d'impatto  (in  questo  caso  anche  a capo  fìsso)  avviene  un’infles- 
sione elastica  della  volta  cranica  c se  essa  non  è sufficiente  per 
produrne  la  frattura,  la  volta  cranica,  per  l’elevato  coefficiente  di 
elasticità,  toma  assai  velocemente  nella  sede  normale,  mentre  il 
cervello  sottostante,  molto  più  lento  per  l’elevata  inerzia,  torna 
nella  sede  normale  con  relativo  ritardo.  Al  polo  di  impatto  si 
verifica  così  per  un  tempuscolo  una  caduta  di  pressione  anche 
importante,  c se  la  depressione  supera  —1  atm  si  ha  cavitazione. 
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Questi  due  tipi  di  lacerazione  cerebrale  da  ipopressione  (al  polo 
opposto  c al  polo  d'impatto)  possono  avvenire  per  cadute  di 
pressione  anche  inferiori  a — 1 atm;  infatti,  se  la  differenza  tra 
pressione  nel  lume  dei  capillari  e la  depressione  locale  anche 
modesta  supera  il  valore  critico  di  rottura  del  capillare,  pur  non 
verificandosi  cavitazione,  si  ha  rottura  localizzata  e molteplice  di 
vasi  minori,  che  può  realizzare  un’area  ccchimotica;  di  conse- 
guenza si  ha  rapida  ischemia  del  parenchima  cerebrale. 

2)  Nell’improvvisa  e violenta  rotazione  traumatica  del  capo 
l'encefalo  per  la  sua  elevata  inerzia  e per  la  relativa  mobilità 
nello  spazio  sottoduralc  non  segue  il  movimento,  si  distorce  c 
traumatizza  sulle  asperità  ossee  della  base  cranica  e/o  sui  setti 
durali.  Anche  nel  parto  distocico  il  cervello  del  neonato  può  di- 
storcersi fino  alla  lacerazione. 

3)  Oliando  la  volta  cranica  si  frattura  nel  punto  d'impatto  e 
l'energia  traumatizzante  non  si  esaurisce  nel  rompere  l'osso,  i 
margini  di  frattura  vibrano  energicamente.  Se  l’ampiezza  della 
vibrazione  supera  la  tolleranza  clastica  del  cervello  c delle  me- 
ningi si  verifica  una  frattura  cerebrale  parallela  e sottostante  a 
quella  ossea. 

4)  La  penetrazione  cerebrale  meccanica  avviene  quando  un 
corpo  estraneo  ha  forma  appuntita  e/o  tagliente  e la  forza  viva 
(l/2  mv*)  è tale  da  conferirgli  un  carico  sufficiente  per  trapas- 
sare le  parti  molli,  il  tavolato  osseo  e le  meningi.  La  penetra- 
zione cerebrale  si  verifica  anche  quando  schegge  si  liberano  dal 
focolaio  di  frattura  cranica  e si  affondano  nella  massa  encefa- 
lica. Quando  invece  è un  missile  che  si  conficca  nel  cervello  o lo 
trapassa  ad  alta  velocità  la  lacerazione  è detta  «balistica»,  per- 
ché è in  questa  branca  della  meccanica  che  se  ne  attingono  le 
leggi.  La  penetrazione  balistica  è caratterizzata  dal  «cono  di 
pressione»,  cavità  pulsante  associata  al  missile,  che  spappola  il 
cervello  avanti  e lateralmente  ad  esso  per  tutto  il  suo  tragitto. 
Possono  comportarsi  da  missili  secondari  le  scaglie  ossee  trasci- 
nate o proiettate  da  un  proiettile  dentro  al  cranio  rispettiva- 
mente dal  foro  di  entrata  o dal  punto  d'impatto  (proiettile  rim- 
balzante). 

Anatomia  patologica 

La  malattia  I.  c.  è contraddistinta  anatomicamente  da  le- 
sioni primarie,  secondarie  c terziarie.  Le  lesioni  primarie 
sono  l’interruzione  della  corteccia  cerebrale,  costante,  e 
incostantemente  la  rottura  della  sostanza  bianca  sotto- 
stante e/o  delle  meningi  soprastanti.  Alle  lesioni  primarie 
in  breve  tempo  si  associano  almeno  due  delle  seguenti 
cinque  lesioni  secondarie:  1)  necrosi  secondaria  evolu- 
tiva, 2)  edema  cerebrale  pcrifocalc;  meno  frequente- 
mente: 3)  emorragia  sottoaracnoidea,  4)  emorragia  sot- 
todurale, 5)  emorragia  intracerebrale.  Le  emorragie  deri- 
vano dallo  strappamento  dei  vasi  nell’area  lacerata;  pos- 
sono essere  lievi  o costituire  ematomi  satelliti  della  lace- 
razione; nel  2-5%  dei  casi  può  mancare  l’emorragia  no- 
nostante che  i vasi  risultino  sempre  lacerati;  il  fenomeno 
sembra  dovuto  al  loro  violento  spasmo  nel  momento  che 
precede  la  rottura.  L'edema  pcrifocalc  c gli  ematomi 
sottoaracnoideo,  sottodurale  e intracerebrale  conferi- 
scono alla  lacerazione  i caratteri  di  processo  espansivo 
endocranico.  Quando  lo  spazio  da  loro  occupato  supera  i 
20  cma,  alla  sintomatologia  neurologica  focale  da  necrosi 
c da  edema  si  associano  i sintomi  dell’ipertensione  intra- 
cranica.  la  cui  gravità  è proporzionale  al  volume  totale 
delle  lesioni  secondarie.  Se  tale  volume  è compatibile  con 
la  sopravvivenza,  i macrofagi  eliminano  il  sangue  e il 
tessuto  necrotico,  e attraverso  una  reazione  gliale  e una 
neoformazione  di  connettivo,  le  meningi  si  saldano  e la 
malattia  esita  nel  corso  di  1-3  mesi  in  una  cicatrice  glio- 
connettivale,  mentre  il  liquor  colma  la  perdita  di  so- 
stanza. Spesso  l’evoluzione  non  è così  favorevole:  se  la 
malattia  si  complica  compaiono  le  lesioni  terziarie:  1)  la 
più  frequente  è l 'ernia  temporale,  se  il  volume  delle  le- 
sioni secondario  supera  una  certa  entità,  la  parte  mediale 
del  lobo  temporale  dello  stesso  lato  s'incunea  lungo  il 
margine  libero  del  tcntorio  (ernia  temporale),  compri- 


mendo e distorcendo  il  tronco  cerebrale  e causando 
prima  coma  e poi  emiparesi  controlaterale  e paralisi  del- 
ì'oculomotore  comune  dallo  stesso  lato,  e infine  la  morte; 
2)  se  le  cisterne  della  base  c/o  i villi  aracnoidei  vengono 
intasati  dal  sangue  stravasato  e se  i poteri  litici  dei  ma- 
crofagi c del  liquor  non  riescono  a dominare  il  fenomeno, 
si  ha  un  idrocefalo  comunicante  iperteso  che  può  portare 
a morte  dopo  un  eventuale  periodo  di  cecità  c di  de- 
menza; 3)  nel  50%  dei  casi  il  tessuto  nervoso  attorno  alla 
cicatrice  meningocorticalc  acquisisce  i caratteri  (ancora 
ignoti)  che  ne  fanno  un  focolaio  epilettico;  questo  tipo  di 
lesione  terziaria  si  chiama  cicatrice  epilettogena ; 4)  se  il 
focolaio  di  I.  c.  è ampio  e se  vi  sono  le  condizioni  perché 
l’edema  perifocale  permanga  molto  a lungo,  si  forma 
una  demielinizzazione  regionale  della  sostanza  bianca, 
molto  più  vasta  di  quella  derivante  dalla  necrosi  della 
corteccia:  atrofia  cerebrale  emmenedemica  (gr.  emmènl 5 
‘persistere’). 

Sul  piano  clinico  corrispondono  sintomi  gravi  che  nei 
casi  di  atrofìa  frontotemporale  possono  avere  per  esito  la 
demenza  postraumatica;  5)  quando  il  focolaio  lacerativo 
s’infetta  (traumi  aperti),  ne  possono  derivare  lesioni  ter- 
ziarie infettive:  meningiti,  ascesso  cerebrale,  empiema 
sottodurale,  granuloma  pscudoncoplastico  c.  nei  casi  am- 
piamente aperti  c mal  curati,  funghi  cerebrali. 

Sintomatologìa  clinica 

È quella  da  deficit  dell’area  di  cervello  distrutta  dalle  le- 
sioni primarie  e dalle  parti  compresse  dalle  lesioni  secon- 
darie. L'ematoma  satellite  sottoaracnoideo  può  causare 
attacchi  epilettici  jacksoniani.  La  1.  c.,  non  complicata  da 
lesioni  terziarie,  non  provoca  il  coma  e può  guarire 
spontaneamente.  Il  coma  invece  può  coesistere  fin  dal 
momento  del  trauma  per  l’associazione  di  danni  trauma- 
tici primitivi  del  tronco  dell'encefalo  o secondari  ad  altre 
lesioni,  oppure  seguire  in  breve  tempo  per  lo  sviluppo 
dell'ernia  temporale  o a distanza  per  idrocefalo  iperteso. 
Per  il  fatto  di  essere  un  processo  espansivo  la  I.  c.  può 
dare  papilla  da  stasi  se  l’ipertensione  intracranica  si  pro- 
lunga. L’edema  cerebrale  pcrifocalc  può  oscillare  nel 
tempo  entro  grandi  limiti,  conferendo  al  quadro  clinico 
grande  complessità.  Raramente  nel  decorso  di  una  lace- 
razione ben  tollerata,  cioè  dopo  un  progressivo  migliora- 
mento nel  corso  di  settimane,  la  sintomatologia  clinica  si 
stabilizza  o peggiora:  si  ha  cosi  la  forma  clinica  che  va 
sotto  il  nome  di  «lacerazione  cronica»  la  cui  evoluzione  è 
cosi  spesso  mortale.  Il  60-70%  delle  I.  c.  si  comporta 
come  un  processo  espansivo  intracranico  acuto  evolutivo 
e richiede  l’intervento  chirurgico. 

Sintomatologia  radiologica 

La  1.  c.  induce  nei  carotidogrammi  gli  spostamenti  vasali 
tipici  dei  processi  espansivi  senza  circolo  patologico,  lo- 
calizzati in  un  lobo  cerebrale.  Nei  casi  di  lacerazioni 
multiple  e quando  coesistano  altri  processi  espansivi 
traumatici  l'interpretazione  dei  radiogrammi  diventa  diffi- 
cile. Nelle  lacerazioni  assodate  ad  ematoma  sottodurale 
compare  la  tipica  immagine  avascolare. 

Non  esiste  sintomatologia  clinica  specifica  delle  I.  c., 
perdò  la  diagnosi  è soltanto  angiografica.  L'angiografia 
consente  di  stabilire  l’esistenza  e la  sede  del  processo 
espansivo,  che  può  essere  una  lacerazione,  ma  non  con- 
sente con  certezza  la  diagnosi  di  natura.  Ciò  è sufficiente 
dal  punto  di  vista  della  terapìa.  Eccetto  i casi  di  penetra- 
zione di  corpo  molto  acuminato,  la  1.  c.  presume  un 
grande  trauma;  il  che  spiega  la  frequente  assodazionc 
con  altre  lesioni  dell’encefalo,  che  crea  sindromi  spesso  di 
assai  diffidlc  interpretazione.  Pertanto  è indispensabile 
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l'esecuzione  deli ar icnografìa  carotidea  in  tulli  i traumatiz- 
zati cranici  gravi  ( bilateralmente  nei  comatosi). 

Terapia 

Le  lacerazioni  associale  a corpo  estraneo  potenzialmente 
infetto  debbono  essere  operate  al  più  presto,  indipen- 
dentemente dalla  loro  gravità.  Le  lacerazioni  con  inter- 
vallo libero  o con  aggravamento  progressivo  vanno  ope- 
rate d'urgenza  (toletta,  decompressione  con  plastica  pc- 
riostioduralc).  Conviene  operare  rapidamente  anche 
quelle  associate  ad  ematoma  satellite,  quando  l'arterio- 
grafia  dimostra  che  esso  è grande  e così  pure  le  lacera- 
zioni croniche.  Negli  altri  casi  la  terapia  è medica:  cure 
intensive,  cscina  c desametasone.  se  non  vi  sono  con- 
troindicazioni (tra  le  quali  anche  la  fistola  liquorale).  Nei 
casi  gravissimi  a rapida  evoluzione  è prezioso  il  manni- 
tolo  al  20%  endovena  per  guadagnare  il  tempo  indi- 
spensabile alla  preparazione  del  malato,  della  sala  ope- 
ratoria c dei  chirurghi.  L’intervento  va  fatto  sempre  con 
respiratore  automatico  a fase  negativa;  l'induzione  deve 
essere  fatta  senza  episodi  ipossici,  pena  la  morte  per 
edema  cerebrale  catastrofico. 
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Anatomia 

L'apparato  lacrimale  consta  della  ghiandola  lacrimale  (il 
cui  secreto,  versandosi  nel  sacco  congiuntivaie  [v.  con- 
giuntiva], mantiene  umida  c dilavata  la  superficie  della 
cornea  c della  congiuntiva)  c dello  vie  lacrimali,  attra- 
verso cui  detto  secreto  passa  nelle  cavità  nasali. 

La  ghiandola  lacrimale  consta  di  una  porzione  orbitale 
(o  supcriore,  o ghiandola  di  Galeno)  c di  una  parte  pal- 
pebrale (o  inferiore,  o ghiandola  di  Monro  o di  Roscn- 
mùllcr)  (fig.  1).  La  prima  è un  complesso  di  più  ghian- 
dole raccolte  in  un  corpo  in  forma  di  mandorla  (asse 
maggiore  1,5-2  cm)  situato  nella  parte  anteriore,  supe- 
riore e laterale  dell'orbita,  entro  la  fossa  corrispondente 
dell'osso  frontale,  dal  cui  periostio  è facilmente  scolla- 
rle; medialmente  e in  basso  è in  rapporto  con  l’espan- 
sione laterale  del  tendine  del  muscolo  elevatore  della 
palpebra  supcriore,  che  la  separa  dalla  porzione  palpe- 
brale. Questa  c alquanto  più  piccola  c meno  nettamente 
delimitata,  consta  di  varie  ghiandole  situate  al  disopra 
della  parte  laterale  del  fornice  congiuntivaie  superiore, 
ove  sboccano,  in  numero  di  10-14,  i sottili  (0.3-0.4  mm) 
condotti  escretori  dcll'una  e dell’altra  porzione. 

Inoltre,  piccole  ghiandole,  dette  lacrimali  accessorie,  si 


trovano  sparse  nel  connettivo  della  congiuntiva  palpe- 
brale, sia  presso  i fornici  (ghiandole  di  Krausc),  sia  lungo 
il  margine  orbitale  del  tarso  (ghiandole  di  Ciaccio). 

Le  singole  ghiandole  di  detto  complesso  sono  del  tipo  tubolo- 
alveolare  composto  (fig.  2).  Le  cellule  scccmcnti  sono  simili  a 
quelle  delle  ghiandole  salivari  sierose;  presentano  una  forma 
piramidale,  con  nucleo  spostato  verso  il  polo  profondo  c pog- 
giano su  una  sottile  membrana  basale.  All'esame  ultrastrutturale 
le  cellule  scccrncnti  presentano  nella  loro  porzione  basale  e pe- 
rinucleare uno  sviluppatissimo  ergastoplasma  (fig.  3).  L'apparato 
del  Golgi,  cospicuo,  occupa  invece  la  sede  sovranudeare  c tro- 
vasi in  stretto  rapporto  con  numerose  vescicole  dal  contenuto 
granulare.  La  porzione  apicale  del  citoplasma  è occupata  da  un 
notevole  numero  di  grosse  granulazioni  a contenuto  omogeneo  c 
la  cui  densità  agli  elettroni  non  è uniforme  in  relazione,  verosi- 
milmente. al  grado  di  maturazione  del  granulo  stesso. 

Sono  stati  descritti  inoltre  clementi  contrattili  basali  (cellule 
miocpiteliali.  cellule  a canestro)  e capillari  di  secrezione  intra- 
cellulari. Nell’interstizio  sono  frequenti  accumuli  linfocilari  e 
cellule  adipose  che.  aumentando  con  l'età,  sostituiscono  parti  del 
parenchima.  I dotti  escretori  presentano  epitelio  prismatico 
semplice,  che  si  fa  composto  presso  lo  sbocco. 

La  ghiandola  lacrimale  riceve,  dal  suo  estremo  poste- 
riore, vasi  e nervi  propri  (rami,  rispettivamente,  dcll’ar- 
teria,  vena  e nervo  oftalmici).  Rami  anastomotici  arri- 
vano alla  rete  vascolare  della  ghiandola  dai  vicini  terri- 
tori, specie  da  quello  dell’arteria  palpebrale  superiore. 
Sono  stati  descritti  (Preto  Parvis,  1950)  dispositivi  di  re- 
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Fig.  1.  Visione  generale  scmischematica  dcH’a.  I.  1)  Porzione 
orbitale'  e.  2).  porzione  palpebrale  della  ghiandola  lacrimale;  3) 
confluenza  dei  condomini  lacrimali  in  un  dotto  unico  che  sbocca 
Od  sacco  lacrimale;  4)  condotto  nasolacnmale;  5)  valvola  di 
Hasncr;  6)  c 6’)  condomini  lacrimali  supcriore  c interiore;  7)  e 
7’)  punti  lacrimali  supcriore  c inferiore;  8)  seno  mascellare. 
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Fig.  2.  Ghiandola  lacrimale  umana.  Il  parenchima  si  presenta 
nell'assetto  caratteristico  delle  ghiandole  tubulo-alveolari.  Ac- 
canto agli  alveoli  si  notano  sezioni  dei  condotti  escretori  che 
sono  circondati  da  addensamenti  stromali.  Ingrandimento  70  <. 
{Da  Zaccheo,  Cattaneo,  Grossi). 


golazionc  dell’afflusso  di  sangue  al  parenchima  (anasto- 
mosi arterovenose,  cuscinetti  cndoartcriosi  semplici  e po- 
lipoli) che  vengono  posti  in  relazione  con  la  nota  carat- 
teristica della  ghiandola  di  presentare  forti  e repentini 
sbalzi  quantitativi  nella  produzione  del  secreto. 

I linfatici  confluiscono  con  quelli  palpebrali  laterali. 

II  nervo  lacrimale  porta  anche  fibre  parasimpatiche  dal 
nervo  facciale  (v.  facciale  nervo),  fibre  simpatiche  pro- 
vengono dal  tronco  del  simpatico  cervicale. 

Le  vie  lacrimali  sono  costituite  dai  canali  lacrimali,  dal 
sacco  lacrimale  e dal  condotto  nasolacrimale. 

I due  canali  lacrimali,  superiore  e inferiore,  hanno  ini- 
zio, ciascuno,  con  un  piccolo  orifizio  (0.2-0, 3 mm),  detto 
punto  lacrimale,  posto  all’apice  della  rispettiva  papilla  la- 
crimale, sporgenza  del  margine  palpebrale  situata  a breve 
distanza  dall'angolo  mediale  dell'occhio  e rivolta  indietro, 
così  da  pescare  nel  lago  lacrimale.  Ciascun  canale,  nel 
tratto  iniziale,  si  dirige,  entro  la  relativa  palpebra,  per- 
pendicolarmente al  margine  libero  di  questa,  per  ca.  2 
mm  (tratto  verticale),  poi  piega  a gomito  in  direzione 
mediale  (tratto  orizzontale);  si  restringe  fino  a 0,1  mm  di 
diametro  (angustia)  alla  base  della  papilla,  si  allarga  fino 
a 0.6  mm  (ampolla)  in  corrispondenza  del  gomito; 
sbocca,  dopo  un  decorso  complessivo  di  ca.  I cm,  entro  il 


sacco  lacrimale,  indipendentemente  o,  più  spesso,  con- 
fluendo con  l’altro. 

I canali  lacrimali  si  trovano  dietro  alla  cute  e al  ramo 
anteriore  del  legamento  palpebrale  mediale,  davanti  alla 
parte  lacrimale  del  muscolo  orbicolare  dell’occhio,  del 
quale  alcune  fibre  formano,  intorno  ad  essi,  avvolgimenti 
ad  ansa  (tratto  iniziale  e terminale)  e nastri  longitudinali 
concomitanti  (tratto  orizzontale).  Data  questa  disposi- 
zione e data  l'azione  dittatoria  della  contrazione  del 
muscolo  stesso  rispetto  al  sacco  lacrimale,  le  lacrime  ven- 
gono aspirate  attraverso  i canali  ad  ogni  chiusura  delle 
palpebre,  ncH’ammiccamcnto.  Ciò  è agevolato  dal  fatto 
che  il  punto  lacrimale  è sempre  beante,  per  la  natura 
fibrosa  del  connettivo  proprio  della  sua  mucosa.  Questa  è 
rivestita  da  epitelio  pavimcntoso  composto. 

II  sacco  lacrimale,  membranoso,  cilindroide  (altezza 
11-15  mm;  diametro  trasversale  5 mm;  sagittale  7 mm). 
c situato  nella  corrispondente  fossa  formata,  all’angolo 
infcromcdiale  della  base  dell'orbita,  dall'osso  lacrimale  e 
dal  mascellare  superiore  e completata  da  una  lamina 
connettiva  tesa  tra  la  cresta  lacrimale  anteriore  e quella 
posteriore.  Chiuso  in  alto  si  allunga  verso  il  basso  ove  si 
continua  col  condotto  nasolacrimale.  È compreso  tra  il 
fascio  anteriore  del  legamento  palpebrale  mediale,  che  lo 
incrocia  a poca  distanza  dal  fornice,  e il  fascio  posteriore 
dello  stesso  legamento  che,  con  la  parte  lacrimale  del 
muscolo  orbicolare  (muscolo  di  Homcr),  si  inserisce  alla 
cresta  lacrimale  posteriore;  mcdialmcntc  è in  rapporto 
con  la  sottile  lamina  ossea  che  lo  separa  da  alcune  celle 
etmoidali;  lateralmente  riceve  i canali  lacrimali. 

La  mucosa  presenta  pieghe  e.  talora,  trabccolc;  l'ultima  parte 
dei  canali  lacrimali,  dilatata,  può  formare  un  diverticolo  (di 
Mcier).  limitato  da  una  piega  (valvola  di  Rosenmùller);  un  altro 
diverticolo  (di  Arlt)  può  trovarsi  sopra  l'imbocco  del  canale  na- 
solacrimale. limitato  dalla  cosiddetta  valvola  di  Béraud.  L’epite- 
lio è cilindrico,  a più  file  di  nuclei,  con  cellule  caliciformi;  il 
connettivo  denso»  ricco  di  fibre  clastiche  c di  linfociti;  vi  si  tro- 
vano ampie  vene  e qualche  ghiandola  sierosa. 

Il  condotto  nasolacrimale,  lungo  da  1 a 2.5  cm,  con 
diametro  di  2-3  mm.  inflettendosi  indietro  c lateralmente, 
continua  in  basso  il  sacco  lacrimale,  del  quale  ripete  la 
struttura.  Percorre  il  corrispondente  canale  osseo,  entro 
la  parete  laterale  della  relativa  fossa  nasale,  dove  sbocca, 
dopo  un  ultimo  tratto  intramucoso,  nel  meato  inferiore. 
Qui  si  apre,  con  notevole  variabilità,  ca.  3 cm  dietro  il 
margine  posteriore  della  narice.  La  mucosa  presenta  va- 
rie pieghe,  tra  le  quali  una  costante  sul  lato  mediale  del- 
l'orifìcio  inferiore  (valvola  di  Hasner). 


Fig.  3.  Schema  dei 
caratteri  ultra- 
strutturali di  una 
cellula  alveolare 
della  ghiandola  la- 
crimale. Si  noti  lo 
sviluppo  dell’erga- 
sloplasma  che  oc- 
cupa soprattutto  il 
citoplasma  basale; 
la  parte  apicalc 
della  cellula  è oc- 
cupala da  gocciole 
di  secreto  di  di- 
versa densità  elet- 
tronica. {Da  Zac- 
cheo, Cattaneo, 
Grossi). 
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La  linea  direttiva  del  canale  nasolacrimale  corrisponde 
a quella  che  si  può  tracciare  dall’angolo  mediale  dell'oc- 
chio all’estremo  laterale  dell'ala  del  naso,  proiettando 
però  questo  estremo  su  un  piano  frontale  passante  per  il 
II  dente  premolare. 

Mentre  alla  vascolarizzazione  del  sacco  lacrimale  con- 
corrono rami  delle  arterie  angolare  e palpebrale  mediale 
inferiore,  delle  vene  angolare  e oftalmica  inferiore,  a 
quella  del  dotto  nasolacrimalc  contribuiscono  anche  i 
rami  dell'arteria  sfenopalatina  c del  plesso  venoso  pteri- 
goideo.  La  rete  linfatica  è comune  alle  fosse  nasali.  Al- 
l’innervazione concorrono  rami  del  nervo  infratrocleare 
dell’oftalmico  c dell'alveolare  superiore. 

L'abbozzo  della  ghiandola  lacrimale  si  approfonda  dal- 
l’epitelio del  fornice  congiuntivale  supcriore  a partire  dal 
II  mese,  sotto  forma  di  gemme  che,  successivamente,  si 
fanno  ramificate  c cave.  Le  vie  lacrimali  hanno  origine  da 
una  cresta  epiteliale  che  si  approfonda  lungo  il  solco  cor- 
rispondente alla  linea  di  fusione  del  processo  nasale 
esterno  col  processo  mascellare  supcriore. 
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Fisiologia 

Il  sistema  secretore  dell’a.  I.  è costituito  dalla  ghiandola 
lacrimale  orbitaria  e palpebrale  e dalle  ghiandole  lacri- 
mali accessorie  di  Krause  e di  Ciaccio  (v.  sopra).  Il  se- 
creto di  queste  ghiandole  forma  le  lacrime.  Queste  ven- 
gono convogliate  in  un  sistema  escretore  formato  dai  ca- 
nali lacrimali,  dal  sacco  lacrimale  c dal  dotto  nasolacri- 
male. 

Il  prodotto  della  secrezione  lacrimale  è un  liquido 
chiaro,  lievemente  opalescente,  leggermente  alcalino  (pH 
7,2-7,53).  È costituito  per  la  massima  parte  da  acqua 
(98,2%).  Contiene,  inoltre:  proteine  ([0,54  0,6%)  albu- 
mine c globuline);  glieoso  (0,6%);  urea  (0,03%);  sali 
inorganici  (soprattutto  NaCI).  In  quello  raccolto  dal  sacco 
congiuntivaie  sono  presenti  frammenti  epiteliali,  sostanze 
lipidiche  e muco  provenienti  dalle  ghiandole  congiunti- 
vali. Nel  seoreto  lacrimale  è,  inoltre,  contenuto  un  en- 
zima, il  lisozima  (v.),  che  possiede  un’attività  antibatte- 
rica particolarmente  spiccata  verso  la  flora  saprofitica 
congiuntivale. 

Le  modificazioni  citologiche  che  si  possono  osservare 
negli  acini  della  ghiandola  lacrimale,  nel  corso  della  se- 
crezione, corrispondono  a quelle  che  si  osservano  in  altre 
ghiandole  sierose  e consistono  in  variazioni  di  cromaticità 
del  nucleo,  formazione  di  ergastoplasma  e di  vacuoli.  Le 
lacrime  mancano  nel  neonato  e compaiono  solo  dopo  i 
primi  giorni  di  vita.  La  secrezione  spontanea  delle  la- 
crime è,  allo  stato  di  riposo,  estremamente  scarsa,  prati- 
camente nulla  durante  il  sonno.  La  secrezione  lacrimale 
può  aumentare  in  relazione  a determinati  stimoli  ( lacri- 
mazione riflessa),  o in  particolari  condizioni  psichiche  (la- 
crimazione psichica  ) . 

La  lacrimazione  riflessa  avviene  ogni  volta  che  esiste 
un’irritazione  del  segmento  anteriore  dell’occhio,  o un’ir- 
ritazione nasale.  Fissa  è generalmente  unilaterale,  ma  se 
la  stimolazione  è forte  può  divenire  bilaterale.  La  via 
centripeta  di  questo  riflesso  segue  il  trigemino  (branca 


oftalmica),  la  via  centrifuga  segue  le  fibre  parasimpatiche, 
che  giungono  alla  ghiandola  lacrimale  attraverso  il  gan- 
glio sfenopalatino.  Una  lacrimazione  riflessa  accompagna 
alcuni  fenomeni,  quali:  lo  sbadiglio,  il  vomito,  lo  starnuto 
e la  tosse. 

La  lacrimazione  psichica  corrisponde  al  pianto  che  ac- 
compagna il  dolore  o il  riso.  Essa  è propria  dell'uomo  e 
di  alcuni  antropoidi,  cd  è sempre  bilaterale.  Si  accompa- 
gna frequentemente  a una  mimica  caratteristica.  È am- 
messa la  presenza  di  un  centro  ipotalamico  della  lacrima- 
zione. 

Mentre  la  lacrimazione  riflessa  può  venire  abolita  con 
l’anestesia  della  superfìcie  oculare,  con  la  resezione  delle 
fibre  nervose  sensitive  (branca  oftalmica  del  V)  o del 
nervo  grande  petroso  superficiale,  o con  il  blocco  aneste- 
tico del  ganglio  sfenopalatino,  la  lacrimazione  di  natura 
psichica,  non  viene  influenzata  né  dall’anestesia  della  su- 
perficie oculare,  né  dalla  sezione  della  branca  oftalmica 
del  V,  ma  viene  abolita  esclusivamente  con  la  resezione 
del  nervo  grande  petroso  superficiale  o con  il  blocco  del 
ganglio  sfenopalatino. 

In  condizioni  normali  le  lacrime  si  distendono  in  uno 
strato  sottile  sulla  cornea;  esse  provvedono  a mantenere 
umettato  e quindi  integro  l’epitelio,  donando  alla  cornea 
la  caratteristica  lucentezza  e facilitando  gli  spostamenti 
del  bulbo  dietro  le  palpebre. 

Normalmente  le  lacrime  sono  convogliate  verso  il  sacco 
lacrimale.  La  contrazione  del  muscolo  orbicolare  nell’atto 
dcH’ammiccamcnto  concorre  a spingere  le  lacrime  dal 
fornice  inferiore  verso  l’angolo  interno.  Le  lacrime  pene- 
trano nei  canali  lacrimali,  giungono  nel  sacco  lacrimale  c, 
attraverso  il  canale  nasolacrimalc,  raggiungono  il  meato 
inferiore  del  naso.  Il  meccanismo  col  quale  le  lacrime 
vengono  escrete  attraverso  le  vie  lacrimali  è tuttora  og- 
getto di  discussione.  Alcuni  ritengono  che  il  sacco  sì  dilati 
per  contrazione  dei  fasci  muscolari  di  Duverney-Homer, 
noti  sotto  il  nome  di  muscolo  detrusore  lacrimale,  restrin- 
gendosi successivamente  per  l’elasticità  delle  sue  pareti,  e 
provocando  così  un'aspirazione  delle  lacrime.  I movi- 
menti di  ammiccamento  ne  produrrebbero  quindi  lo 
svuotamento  comprimendone  le  pareti  e contempora- 
neamente occludendo  i canali  lacrimali.  Altri  ancora  ri- 
tengono che  l’escrezione  attiva  delle  lacrime  avverrebbe 
da  parte  dei  canali  e non  del  sacco  lacrimale. 

Semeiotica  e metodologia  clinica 

La  ghiandola  lacrimale  può  essere  sede  di  processi  infiammatori 
che  si  manifestano  con  una  tumefazione,  generalmente  assai  do- 
lente, accompagnata  o meno  da  fatti  iperemia  ed  edema  delle 
palpebre.  La  ghiandola  si  presenta  aumentata  di  volume,  ma  ge- 
neralmente non  dolente  quando  è sede  di  processi  neoplastid  o 
cistici. 

Attualmente  con  la  tomografia  assiale  computerizzata  (T.A.C) 
si  è in  grado  di  studiare  la  ghiandola  lacrimale  in  situ,  anche  in 
assenza  di  variazioni  del  volume  della  porzione  palpebrale  della 
ghiandola  stessa. 

La  funzionalità  della  ghiandola  lacrimale  può  essere  saggiata 
per  mezzo  della  prova  di  Schirmer.  Questa  si  esegue  applicando 
l'estremità  di  una  striscia  di  carta  bibula  nel  fornice  congiunti- 
vaie  inferiore  e misurando  la  lunghezza  della  zona  che  viene  im- 
bibita dalle  lacrime  in  un  determinato  periodo  di  tempo.  Le  am- 
pie oscillazioni  della  secrezione  lacrimale  nel  campo  fisiologico, 
oltre  a vari  fattori  non  facilmente  controllabili,  conferiscono  ai 
risultati  della  prova  Schirmer  soltanto  un  valore  approssimativo. 

In  campo  clinico  solo  un  marcato  stato  di  ipofunzionalità  può 
essere  nettamente  diagnosticato  con  questo  metodo.  È da  notare 
che  una  diminuzione  della  secrezione  lacrimale  provoca  gene- 
ralmente, nell'epitelio  corneale,  alterazioni  da  essiccamento  che 
possono  essere  messe  in  evidenza  con  la  lampada  a fessura  c con 
i’istillazione  di  rosa  Bengala  o di  fluorescina  all‘1%  (cheratite 
secca,  cheratite  filamentosa)  (v.  cornea). 
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Lo  stalo  dì  pcrvielà  delle  vie  lacrimali  escretorie  può  essere 
esplorato  con  l'irrigazione  per  mezzo  di  una  siringa  fornita  di 
ago-cannula.  Se  il  liquido,  iniettato  attraverso  il  canale  superiore 
o inferiore,  fuoriesce  dal  naso,  le  vie  lacrimali  sono  persie.  La 
fuoruscita  di  liquido  dai  puntino  lacrimale  opposto  a quello  dove 
è stata  introdotta  la  cannula,  indica  la  presenza  di  un’occlusione 
a livello  del  dotto  nasolacrimale,  o della  parte  inferiore  del 
sacco.  L'uso  di  sottili  sonde  (sonde  di  Bowman)  permette  di 
determinare  il  livello  al  quale  è localizzata  la  stenosi  o la  occlu- 
sione delle  vie  lacrimali. 

Le  condizioni  delle  vie  lacrimali  possono  essere  esplorate  an- 
che con  mezzi  radiografici,  iniettando  attraverso  i canali  lacri- 
mali un  liquido  denso  radiopaco  (Lipiodol”). 

La  presenza  di  una  tumefazione  in  corrispondenza  del  sacco 
lacrimale  è indice,  generalmente,  di  una  dacriocistite  Essa  si  ac- 
compagna, o meno,  a fenomeni  infiammatori  cutanei,  a seconda 
che  si  tratti  di  una  forma  acuta  o di  una  forma  cronica.  In  caso 
d*  dacriocistite  flemmonosa  si  può  avere  la  formazione  di  una 
fìstola  cutanea  con  fuoruscita  di  liquame  purulento. 

La  pressione  esercitata  sulla  regione  del  sacco  in  caso  di  da- 
criocistite può  provocare  la  fuoruscita  di  liquido  dai  puntini  la- 
crimali. Si  tratta,  in  questo  caso,  di  una  stenosi  od  occlusione  del 
dotto  nasolacrimale,  o della  parie  inferiore  del  sacco.  Il  liquido 
che  fuoriesce  può  essere  mucoso,  mucopurulcnto  o francamente 
purulento,  a seconda  del  grado  del  processo  infiammatorio  da- 
eriocistitico.  La  mancata  fuoruscita  di  liquido  dai  puntini  lacri- 
mali, in  seguito  a pressione,  è indice  di  un'occlusione  o stenosi 
alta,  in  corrispondenza  dei  puntini  o canali  lacrimali,  o della 
parte  superiore  del  sacco.  Ouando  vi  è nello  stesso  tempo  un'oc- 
clusione del  dotto  nasolacrimale,  si  può  osservare  una  raccolta  di 
liquido,  che  non  si  svuota  alla  pressione  sul  sacco  e dà  alla  pal- 
pazione una  sensazione  di  fluttuazione  (muracele  del  sacco  la- 
crimale). 

Un  sintomo  importante  nelle  affezioni  dcll'a.  I.  è Yepifora, 
cioè  la  fuoruscita  di  lacrime  attraverso  l’apertura  palpebrale. 
Essa  può  riportarsi  a 2 meccanismi  patogenetici  che  non  infre- 
quentemente coesistono:  a)  aumento  di  secrezione  (lacrima- 
zione) per  affezioni  della  ghiandola,  per  affezioni  oculari  locali 
(della  congiuntiva,  della  cornea,  il  glaucoma,  le  iriti  e iridocicliti, 
gli  sforzi  accomodativi,  gli  stimoli  luminosi  intensi),  per  stimola- 
zione della  mucosa  nasale  e faringea,  per  affezioni  neurologiche 
(ad  cs.,  ncuralgia  del  trigemino),  per  particolari  stati  d'animo 
(lacrimazione  psichica);  b)  diminuito  o mancante  drenaggio  delle 
vie  lacrimali  dovuto  a lesioni  varie  per  livello  (puntini  lacrimali, 
canalicoli,  sacco,  dotto)  c natura  (congenite,  traumatiche,  da 
corpi  estranei,  da  affezioni  intrinseche  ed  estrinseche  drcumvici- 
niori). 

L'iposecrezione  si  presenta  con  secchezza  congiuntivaie  per 
diminuita  o assente  lacrimazione. 

Le  alterazioni  di  colore  sono,  in  patologia,  rappresentate  es- 
senzialmente dalle  cosiddette  lacrime  di  sangue,  per  lo  più  di 
natura  isterica,  mentre  più  rare  sono  quelle  conscguenti  ad  adc- 
nopatic. 

Patologia  spedale 

Malattie  della  ghiandola  lacrimale 

Le  affezioni  infiammatorie  della  ghiandola  lacrimale  sono 
relativamente  rare.  I processi  infiammatori  acuti  (da- 
crioadenite  acuta)  si  manifestano  in  fase  conclamata  con 
intensa  tumefazione  in  corrispondenza  dell’angolo  supe- 
roesterno dell’orbita;  la  palpazione  della  regione  riesce 
dolorosa  c fa  rilevare  Tingrossamcnto  e l'alterata  consi- 
stenza della  ghiandola  che,  se  si  rovescia  la  palpebra  su- 
pcriore, appare  sporgente  in  corrispondenza  del  fornice 
supcrocstcmo;  il  globo  oculare  è spostato  in  basso  e me- 
di almcn te  con  limitazione  dei  movimenti  di  rotazione  in 
alto  c lateralmente;  spesso  vi  è modico  rialzo  febbrile  e 
pressoché  costante  e precoce  è il  risentimento  delle 
ghiandole  preauricolari. 

La  dacrioadenite  acuta  può  essere  sostenuta  da  un’in- 
fezione primitiva,  generalmente  da  stafilococco  nei  bam- 
bini, o secondaria  a flogosi  di  vidnanza  (foruncolosi,  eri- 
sipela, ascessi  dentali,  tonsilliti  acute),  o più  frequente- 


mente secondaria  a infezioni  generali,  quali  la  parotite 
epidemica,  il  morbillo,  l’influenza  e il  reumatismo  artico- 
lare acuto.  In  questi  ultimi  casi  le  manifestazioni  sono 
sempre  bilaterali. 

L’infiammazione  cronica  della  ghiandola  lacrimale  (da- 
crioadenite cronica)  presenta  sintomi  simili  a quelli  delta 
forma  acuta,  ma  assai  più  attenuati.  Il  dolore  è pressoché 
assente.  La  causa  di  questa  affezione  è generalmente 
un’infezione  cronica  (tbc,  sifìlide)  e può  rappresentare 
una  complicanza  tardiva  del  tracoma. 

In  alcuni  casi  il  processo  morboso  cronico  può  inte- 
ressare contemporaneamente  le  ghiandole  lacrimali  di 
entrambi  i lati  che  si  presentano  ipertrofiche  e conferi- 
scono al  viso  un  aspetto  caratteristico  (ad  es.,  nella  sin- 
drome di  Mikulicz).  Un  posto  a parte  tra  le  affezioni 
croniche  della  ghiandola  lacrimale  spetta  alla  sindrome  di 
Sjògren.  In  questa  sindrome  le  ghiandole  di  entrambi  i 
lati  sono  sede  di  processi  atrofici  ad  criologia  oscura,  che 
portano  ad  un'iposecrezione  e ad  una  conseguente  che- 
ratocongiuntivitc  secca.  Le  alterazioni  oculari  si  accom- 
pagnano a fatti  atrofici  delle  ghiandole  salivari,  con  xc- 
rostomia,  e ad  una  poliartrite  cronica. 

L'assenza  congenita  della  ghiandola  lacrimale,  l’ecto- 
pia, la  fistola  lacrimale  congenita,  sono  evenienze  assai 
rare.  Cisti  da  ritenzione  della  ghiandola  lacrimale  (da- 
cryops)  si  possono  avere  per  ostruzione  dei  canali  escre- 
tori, o,  secondo  alcuni,  per  degenerazione  mucosa  delle 
cellule  epiteliali  ghiandolari. 

I tumori  della  ghiandola  (tumore  a cellule  miste,  carci- 
noma c sarcoma)  c la  sarcoidosi  di  Boeck  sono  di  rara 
osservazione.  Pressoché  tutti  portano  ad  un  aumento  di 
volume  c consistenza  della  ghiandola  con  assenza  di  segni 
di  flogosi;  il  globo  oculare  può  essere  spostato  in  avanti 
(esoftalmo). 

La  ghiandola,  per  traumatismi,  può  lussarsi  dalla  sua 
normale  sede  facendo  sporgenza  sotto  la  cute  palpebrale. 

Malattie  delle  vie  escretorie  lacrimali 

L'occlusione  o la  stenosi  delle  vie  lacrimali  di  escrezione 
fa  sì  che  le  lacrime  fuoriescano  dal  sacco  congiuntivale, 
sulle  palpebre,  dando  luogo  a una  molesta  lacrimazione 
(epifora).  L’epifora,  anche  quando  non  è accompagnata 
da  processi  infettivi,  è causa  di  alterazioni  locali:  macera- 
zione dei  bordi  palpebrali,  blefariti,  eczema  palpebrale, 
congiuntivite  lacrimale. 

Ostruzione  congenita  delle  vie  lacrimali  si  può  osser- 
vare nei  neonati  per  mancato  o ritardato  sviluppo  del  ca- 
nale nasolacrimale.  Essa,  in  genere,  si  manifesta  durante 
il  1°  mese  di  vita;  il  primo  e fondamentale  sintomo  è l’e- 
pifora, spesso  bilaterale. 

Talora  l’ostruzione  delle  vie  lacrimali  può  essere  pro- 
vocata da  concrezioni  micotiche  (agglomerato  di  strepto- 
triccc),  che  sono  per  lo  più  localizzate  ai  canali  lacrimali. 

Ouando  l’occlusione,  o la  stenosi,  è situata  in  corri- 
spondenza dei  canali  e,  contemporaneamente,  anche  a li- 
vello del  dotto  nasolacrimalc.  si  può  avere  una  dilata- 
zione globosa  del  sacco  lacrimale,  che  non  può  essere 
svuotata  con  la  pressione  o si  svuota  lentamente  nel  naso 
dopo  una  pressione  progressiva  c continuata  sulla  regione 
del  sacco.  La  dilatazione,  che  appare  fluttuante  alla  pal- 
pazione, prende  il  nome  di  mucocele  del  sacco : l'assenza 
dei  fenomeni  di  flogosi  permette,  in  genere,  di  differen- 
ziarlo facilmente  dal  flemmone  periristico  (fìg.  4). 

In  presenza  di  una  stenosi,  od  occlusione  delle  vie  la- 
crimali di  deflusso,  si  assiste  frequentemente  alla  localiz- 
zazione di  processi  infettivi  nel  sacco  lacrimale,  al  mani- 
festarsi, cioè,  di  una  dacriocistite.  Essa  può  svilupparsi 
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con  dilatazione  del  sacco,  ma  talora  tale  dilatazione  è 
assai  poco  evidente.  Per  lo  più  è presente  una  congiunti- 
vite  e il  malato  si  lamenta  di  molesta  lacrimazione;  la 
pressione  sul  sacco  fa  refluire  dai  punti  lacrimali  un  li- 
quido vischioso,  talora  limpido,  ma  più  spesso  mucopu- 
rulento o decisamente  purulento.  Le  complicazioni  della 
dacriocistite  cronica  si  manifestano  inevitabilmente,  e più 
o meno  rapidamente,  col  permanere  della  condizione 
morbosa;  inizialmente  le  complicanze  si  limitano  a lievi 
fatti  infiammatori  locali  c congiuntivali.  Ma  quando  la 
virulenza  dei  germi  viene  esaltata,  i fenomeni  infiamma- 
tori diventano  più  imponenti  e dolorosi  ( dacriocistiti 
acute);  se  non  si  interviene,  l'infiammazione  si  estende  al 
tessuto  cellulare  circostante  (periostite ).  I fatti  dolorosi  si 
fanno  a poco  a poco  più  intensi  e si  forma  una  raccolta 
purulenta  (ascesso  lacrimale,  flemmone  del  sacco)  che  si 
può  aprire  all’esterno  attraverso  un'apertura  cutanea  più 
o meno  larga  (fistola  lacrimale). 

L’agente  infettivo,  nel  90%  dei  casi  proveniente  dalle 
fosse  nasali  e che  più  frequentemente  è causa  di  dacrio- 
cistiti,  è lo  pneumococco;  nella  forma  acuta,  frequente  è 
pure  lo  streptococco,  associato  o meno  allo  pneumo- 
cocco.  La  presenza  di  una  raccolta  di  germi  virulenti  nel 
sacco  lacrimale  c congiuntivale  è una  condizione  favore- 
vole allo  sviluppo  di  ulcere  corneali.  Queste  si  possono 
manifestare  in  seguito  a un  trauma  anche  lieve  della  cor- 
nea (cheratoipopion,  ulcera  dei  mietitori;  v.  cornea). 

1 tumori  della  regione  del  sacco  lacrimale  sono  molto 
rari:  tra  quelli  benigni  si  possono  annoverare  i polipi 
della  mucosa;  tra  quelli  maligni  i linfosarcomi,  i sarcomi 
e gli  epiteliomi. 

A prescindere  dai  traumi  che  interessano  le  ossa  nasali 
e mascellari,  a cui  possono  seguire  ostruzioni  del  dotto, 
in  genere  quelli  dcll'a.  I.  sono  abbastanza  rari.  1 canalini 
possono  essere  interrotti  da  ferite  da  taglio,  oppure  per 
lacerazioni.  Specialmente  se  è interessato  il  canalino  in- 
feriore è necessario  tentare  di  ricostruirne  la  continuità; 
mentre  il  canalino  supcriore  non  ha,  se  interessato  da 
traumi,  tale  importanza.  Se  la  lacerazione  del  canalino 
inferiore  è vicina  a quella  dei  punii  lacrimali  è,  in  genere, 
facile  trovare  l’estremità;  mentre  se  la  lacerazione  è al  li- 
vello del  canto  mediale  è spesso  impossibile  ritrovare  la 
porzione  distale  del  canalino.  In  ogni  caso  un’accurata 
sutura  dà  speranza  di  una  buona  ricanalizzazionc. 

Terapia 

La  terapia  della  dacrioadenite  acuta  è legata  alla  sua 
ctiologia.  Generalmente  si  tratta  di  infezioni  acute  da 


germi  come  lo  pneumococco  c lo  streptococco,  che  ri- 
spondono bene  ad  una  terapia  sulfamidica  o antibiotica 
(penicillina)  per  via  generale.  Localmente  sono  indicate 
applicazioni  caldo-umide  ripetute.  Più  raramente  si  ma- 
nifesta una  suppurazione,  per  la  quale  è necessaria  un’in- 
cisione. Nelle  forme  di  dacrioadenite  cronica,  data  anche 
la  difficoltà  di  una  diagnosi  enologica,  la  terapia  è in  ge- 
nere poco  efficace.  Possono  essere  tentate  applicazioni  di 
raggi  rontgen;  si  può,  inoltre,  ricorrere  all’estirpazione 
parziale  o totale  della  ghiandola,  anche  allo  scopo  di  ot- 
tenere materiale  bioptico.  All’asportazione  si  ricorre 
sempre  nei  casi  di  tumore  della  ghiandola  lacrimale. 

Nei  casi  di  stenosi  delle  vie  lacrimali,  accompagnata  da 
congiuntivite  lacrimale  o da  dacriocistite  cronica,  con 
scarsi  fenomeni  infiammatori,  si  prescriverà  un  collirio 
sulfamidico,  o alla  penicillina,  e si  tenterà  anzitutto  di  ri- 
stabilire la  pervietà  delle  vie  lacrimali  per  mezzo  del  ca- 
teterismo delle  vie  stesse.  Nelle. forme  acute  con  raccolta 
di  pus  si  dovrà  procedere  ad  un'incisione,  quando  la  te- 
rapia medicamentosa  (sulfamidici,  penicillina  per  via  lo- 
cale e generale)  risulti  inefficace  a far  regredire  il  pro- 
cesso morboso. 

Il  trattamento  medicamentoso  delle  dacriocistiti  è ge- 
neralmente incapace  di  produrre  una  guarigione  defini- 
tiva finché  permane  la  stenosi  o l’occlusione.  È possibile, 
con  la  somministrazione  di  sulfamidici  e antibiotici  per 
via  generale,  e instillazioni  ripetute  di  penicillina  in  colli- 
rio nel  sacco  lacrimale,  ottenere  la  trasformazione,  da 
purulento  a mucoso,  del  liquido  contenuto  nel  sacco  la- 
crimale. Tuttavia,  finché  permane  la  stenosi  o l’occlusione 
delle  vie  lacrimali,  il  processo  infettivo  va  incontro  a re- 
cidive appena  la  terapia  medicamentosa  venga  interrotta. 

Quando  la  pervietà  delle  vie  lacrimali  non  possa  venire 
ristabilita  col  cateterismo  bisognerà  ricorrere  ad  un  inter- 
vento operatorio  sul  sacco,  vale  a dire  alla  dacriocistcc- 
tomia  o alla  dacriorinostomia. 

Tecniche  chirurgiche 

1 . Cateterismo  delie  vìe  lacrimali.  — Si  esegue  nei  casi  di  epi- 
fora da  stenosi  lacrimale,  quando  non  siano  presenti  fatti  infet- 
tivi o quando  essi  siano  modesti.  Ha  lo  scopo  di  ristabilire  la 
pervietà  delle  vie  lacrimali.  In  primo  tempo  si  procede  ad  un'a- 
nestesia delle  vie  lacrimali  con  irrigazioni  di  cocaina  al  2-4%,  o 
si  anestetizza  la  regione  con  un'iniezione  di  Novocaina"  in  cor- 
rispondenza del  nervo  nasale  esterno. 

L’irrigazione  eseguita  con  una  siringa  e con  un  ago-cannula 
che  s'inserisce  nel  canale  lacrimale,  dà  una  prima  idea  della  pcr- 
victà  delle  vie  lacrimali.  Dopo  aver  dilatato  il  puntino  lacrimale, 
per  mezzo  di  un  dilatatore  conico,  si  introduce  la  sonda.  Le 
sonde  più  in  uso  sono  quelle  di  Bowman.  che  presentano  una 
punta  smussa  a forma  di  oliva  e sono  di  calibro  crescente.  Il  ca- 
teterismo va  iniziato  con  la  sonda  più  sottile;  ad  essa  si  sostitui- 
scono successivamente  quelle  di  diametro  maggiore.  Dopo  aver 
percorso  il  tragitto  verticale  del  canale  inferiore  o supcriore  (ca. 
I mm).  la  sonda  viene  diretta  orizzontalmente  cosi  da  farle  per- 
correre la  restante  parte  del  canale  fino  al  sacco.  La  sonda  viene 
spinta  fino  a sentire  la  resistenza  offerta  dalla  parete  nasale  os- 
sea della  loggia  del  sacco.  A questo  punto  essa  deve  essere  ruo- 
tata di  90°  c spinta  dolcemente  dall'alto  in  basso,  in  modo  da 
farla  penetrare  nel  canale  nasolacrimale.  È possibile  che  la 
sonda  incontri  punti  di  resistenza  già  lungo  il  canale  lacrimale,  o 
nel  sacco,  ma.  più  frequentemente,  i punti  stcnotici  si  trovano 
nel  dotto  nasolacnmalc.  Superato  il  punto  stcnotico,  o l'occlu- 
sione. si  può  allargare  il  passaggio  sostituendo  sonde  di  calibro 
maggiore,  (.a  sonda  deve  essere  lasciata  in  situ  alcuni  min  c il 
cateterismo  sarà  ripetuto  ogni  3-4  giorni.  È stato  proposto  di 
sostituire  alla  sonda  un  sottile  tubo  flessibile  di  materia  plastica 
(polietilene)  che  viene  lasciato  in  situ  per  più  giorni.  Tutte  le 
manovre  di  cateterismo  vanno  fatte  con  una  certa  delicatezza,  in 
modo  da  evitare  la  formazione  di  false  vie. 

2.  Incisione  dell'ascesso  de!  sacco.  - Si  pratica  in  caso  di  rac- 
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Fig.  S.  Intervento  di  dacnocistectomia.  A sinistra : incisione  cutanea.  Al  centro : esposizione  del  tendine  del  muscolo  orbicolare,  o 
legamento  interno,  che  ricopre  la  porzione  centrale  del  sacco  lacrimale.  A destra : estirpazione  del  sacco  lacrimale. 


colta  purulenta.  L'incisione  deve  essere  fatta  in  corrispondenza 
del  sacco,  cosi  da  aprirlo  verso  l’esterno.  È bene  usare  un  col- 
tello assai  tagliente  che,  con  una  rapida  incisione,  consenta  di 
evitare  l'anestesia  per  infiltrazione,  generalmente  assai  dolorosa 
in  questi  casi.  Nell’incisione  cosi  praticata  viene  introdotto  un 
drenaggio. 

3.  Asportazione  del  sacco  o dacriocistectomia  (fig.  5).  - Que- 
sta operazione,  che  era  la  più  diffusa  20  anni  fa,  trova  tuttora 
frequente  indicazione  nei  casi  in  cui  occorre  sopprimere  rapida- 
mente il  focolaio  d’infezione  costituito  da  una  dacriocistite 
(presenza  di  un’ulcera  corneale,  di  una  ferita  corneale,  necessità 
di  un  intervento  urgente  sul  bulbo,  ad  es.:  nel  glaucoma  acuto). 
L’anestesia  può  essere  fatta  per  infiltrazione,  iniettando  Novo- 
caina* al  4%  nel  piano  cutaneo  c.  profondamente,  in  corrispon- 
denza del  sacco  c dei  tessuti  circostanti.  Può  essere  praticata  an- 
che un'anestesia  troncularc  in  corrispondenza  del  nervo  nasale 
esterno  e del  ramo  sottorbitario  del  nervo  mascellare  superiore. 
L'incisione  cutanea  è praticata  dall’alto  in  basso,  a partire  da  S 
mm  sopra  il  bordo  superiore  del  legamento  palpebrale  interno. 
L'incisione  passa  a 2 mm  dall’angolo  interno  e,  subito  sotto  il 
legamento,  s'incurva  un  po'  verso  l’esterno.  La  lunghezza  del- 
l’incisione è di  ca.  2 cm.  Con  essa  si  incide  la  pelle  e il  cellulare 
sottocutaneo.  Viene  quindi  sezionato  il  legamento  palpebrale 
interno.  I bordi  della  ferita  vengono  divaricati,  così  da  scoprire 
la  loggia  del  sacco,  che  viene  apena.  Inciso  il  periostio  a livello 
della  branca  montante  del  mascellare,  con  uno  scolla-pcriostio,  o 
con  altro  strumento  smusso,  si  separa  la  parete  mediale  del 
sacco  da  quella  ossea.  Sempre  per  via  smussa  si  isolano  la  cu- 
pola, la  parete  posteriore  e infine  la  parete  esterna  del  sacco  dai 
tessuti  circostanti.  Si  afferra  quindi  il  sacco  con  un  paio  di  pinze 
c lo  si  isola  ulteriormente  verso  il  basso,  recidendo  infine  il 
dotto  mucoso  nasolacrimale  più  in  basso  possibile.  Dal  canale 
osseo  nasolacrimale  vengono  quindi  allontanati  i residui  della 
mucosa  mediante  le  sonde  fenestrate  di  Tartufcri.  o con  una 


curetta.  È opportuno  praticare  un  bendaggio  compressivo  ad 
evitare  raccolte  emorragiche  nella  regione  operata. 

4.  Dacriocistorinostomia.  - È l’operazione  di  scelta  nelle  da- 
criocistiti.  Essa  tende  a creare  una  nuova  via  per  il  deflusso  delle 
lacrime  formando  una  stomia  tra  la  mucosa  del  sacco  c la  mu- 
cosa nasale,  attraverso  una  breccia  ossea.  È stata  inizialmente 
ideata  da  Toti  e in  seguito  perfezionata,  specialmente  da  Dupuy- 
Dutemps.  Esistono  numerose  varianti,  ma  qui  sarà  descritto  il 
procedimento  più  frequentemente  seguito  (fig.  6). 

L’anestesia  viene  fatta  con  infiltrazione  delle  parti  molli,  sia 
superficiali  che  profonde,  fino  a contatto  col  piano  osseo.  La 
mucosa  del  naso  è anestetizzata  con  un  tampone  imbibito  di  co- 
caina al  10%.  con  adrenalina,  introdotta  nella  parte  anteriore 
del  meato  nasale.  L’incisione  cutanea  viene  fatta  in  maniera 
analoga  a quella  che  si  esegue  per  l'asportazione  del  sacco  la- 
crimale, ma  alquanto  più  ampia  (ca.  3 cm).  Sezionalo  il  lega- 
mento palpebrale  interno  e aperta  la  loggia  del  sacco,  si  isola  la 
parete  mediale  di  quest’ultimo  dalla  parete  ossea  contigua.  Pro- 
teggendo il  sacco  con  un  divaricatore  si  apre  una  breccia  nella 
parete  della  branca  montante  del  mascellare,  che  corrisponde 
alla  regione  del  sacco.  Tale  branca  viene  ricavata  con  uno  scal- 
pello e un  martello,  oppure  per  mezzo  di  un  trapano  elettrico 
per  ossa.  La  breccia  stessa  viene  allargata  e regolarizzata  con 
l’aiuto  di  una  pinza  ossivora  di  Citelli.  La  mucosa  nasale,  messa 
così  allo  scoperto,  viene  incisa  con  un  taglio  longitudinale  a 
forma  di  H coricata.  Un'analoga  apertura  viene  praticata  nella 
parete  mediale  del  sacco.  Il  lembo  posteriore  della  mucosa  na- 
sale viene  quindi  suturato  con  punti  in  catgut  al  labbro  poste- 
riore deU'inrisione  del  sacco.  Analoga  sutura  viene  quindi  fatta 
tra  il  lembo  anteriore  della  mucosa  nasale  e il  labbro  anteriore 
dell’incisione  del  sacco. 

Il  piano  cutaneo  viene  poi  suturato  con  punti  di  seta. 

5.  Dacnointubazione.  - Questo  intervento,  introdotto  da 
Bietti,  è indicato  nei  casi  di  ostruzione  del  canale  nasolacrimale. 


Fig.  6.  Intervento  di  dacriocistorinostomia.  A sinistra : dopo  l’incisione  cutanea  e la  resezione  del  lendine  del  muscolo  orbicolarc, 
preparazione  della  breccia  ossea  con  pinza  di  Citelli.  Al  centro : incisioni  ad  H sulla  parete  del  sacco  lacrimale  e sulla  mucosa  pituita- 
ria. A destra : sutura  dei  segmenti  corrispondenti  delle  mucose. 
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Dopo  incisione  cutanea,  si  pratica  una  piccola  apertura  nella 
parte  inferiore  del  sacco,  sotto  il  legamento  palpebrale.  Attra- 
verso essa  si  introduce  nel  canale  nasolacrimale  un  piccolo  tubo 
di  materia  plastica  (polietilene)  che  vi  viene  lasciato  in  perma- 
nenza. L'estremità  supcriore  del  tubo,  leggermente  svasata,  im- 
pedisce che  il  tubo  scivoli  nella  cavità  nasale. 

6.  Apertura  dei  canali  lacrimali.  - È un'operazione  che  si  ese- 
gue quando  esista  un'eversione  dei  punti  lacrimali,  o per  elimi- 
nare un  fatto  stcnotico  dei  canali.  Un  coltellino  bottonuto  (col- 
tellino di  Weber)  viene  introdotto  nell'interno  del  canale,  attra- 
verso il  punto  lacrimale,  con  il  taglio  rivolto  verso  il  bordo  pal- 
pebrale e un  po’  all'interno.  Il  coltellino  viene  quindi  ruotato  di 
90°,  così  da  aprire  il  canale  in  tutta  la  sua  lunghezza  fino  aJ 
sacco  lacrimale. 

7.  Intubazione  dei  canali  lacrimali.  - Oucsto  intervento  si  ese- 
gue in  presenza  di  lesioni  ostruttive  piuttosto  circoscritte  dei  ca- 
nali lacrimali.  Per  l'intubazione  si  utilizzano  filo,  seta,  catgut, 
crine,  sonde  metalliche  o tubi  di  polietilene,  che  vengono  intro- 
dotti dal  punto  lacrimale  al  sacco  lacrimale  o dal  punto  lacrimale 
al  dotto  nasolacrimale  o ad  ansa  dal  punto  lacrimale  inferiore 
al  punto  lacrimale  supcriore.  L'intubazione  deve  essere  lasciata 
in  situ  per  alcuni  mesi  in  modo  da  permettere  alla  parete  dei  ca- 
nali di  cicatrizzarsi  attorno  al  filo  introdotto,  con  la  formazione  di 
un  lume  pervio. 

8.  Creazione  di  un  nuovo  canale  lacrimale.  - Questa  opera- 
zione trova  utile  applicazione  in  presenza  di  estese  lesioni 
ostruttive  dei  canali  lacrimali.  Si  esegue  unendo  la  congiuntiva 
del  lago  lacrimale  al  sacco  lacrimale  direttamente  o previa  for- 
mazione di  un  lembo  congiuntivaie  peduncolato. 

Recentemente  Hanna  c Clairmont  (1978)  hanno  proposto  una 
tecnica  di  ricostruzione  del  canale  nasolacrimale  utilizzando  un 
trapianto  di  vena  impiantato  su  un  tubo  di  silicone. 

9.  Estirpazione  delta  ghiandola  lacrimale.  - Questo  intervento 
trova  la  sua  indicazione  nei  casi  di  neoplasia  della  ghiandola,  o 
in  caso  di  eccessiva  lacrimazione  accompagnata  da  impcrvietà 
non  modificabile  delle  vie  lacrimali,  è da  notare  che  dopo 
asportazione  del  sacco  o,  comunque,  obliterazione  definitiva 
delle  vie  lacrimali  di  deflusso,  la  secrezione  della  ghiandola  la- 
crimale si  riduce  sensibilmente.  Per  questo  si  ricorre  all'asporta- 
zione della  ghiandola  solo  in  casi  di  lacrimazione  estremamente 
molesta.  La  ghiandola  orbitaria  si  asporta  incidendo  la  cute 
lungo  il  bordo  contrario  del  lato  esterno,  per  ca.  4 cm,  a partire 
dalla  curva  del  sopracciglio.  Incise  le  parti  molli,  si  seziona  la 
fascia  orbitaria  subito  dietro  il  bordo  osseo,  mettendo  cosi  allo 
scoperto  la  ghiandola,  che  si  asporta.  L'estirpazione  della  ghian- 
dola lacrimale  palpebrale  si  può  effettuare  per  via  congiuntivaie, 
attraverso  il  fornice  superiore.  Incisa  la  congiuntiva  di  questa  re- 
gione, stirando  il  bulbo  in  basso,  la  ghiandola  viene  messa  alto 
scoperto  ed  asportata. 
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ANTONIO  ORMINOLO* 


LACRIMALE  OSSO  (unguis):  v.  faccia  (VI,  546). 
LACRIMALE  SECREZIONE:  v.  lacrimale  apparato. 


LACTARIUM 

Così  si  indica  il  complesso  di  locali  ospedalieri,  indipen- 
denti dai  reparti  di  degenza,  ove  personale  specializzato 
provvede,  secondo  norme  asettiche,  a preparare,  conser- 
vare e distribuire  le  varie  diete  lattee  necessarie  per  l’a- 
limentazione degli  immaturi,  dei  neonati  e dei  lattanti. 


Il  lactarium  è costituito  di  una  scric  di  ambienti  (al- 
meno 4)  di  cui  almeno  uno  avente  funzione  di  locale 
filtro  per  il  personale  e altri  adibiti  alle  varie  fasi  di  pre- 
parazione dei  latti. 

Una  prima  sala,  «settica»,  è dotata  di  un  banco  per  il 
lavaggio  e il  risciacquo  dei  poppatoi  e di  un  contiguo 
piano  di  lavoro.  Recentemente  sono  state  introdotte  nel- 
l’uso «lavabiberon»  automatiche  che  riducono  il  tempo 
di  lavoro  del  personale  e consentono  una  più  scrupolosa 
pulizia.  I cestelli  con  i poppatoi  accuratamente  lavati  e le 
relative  capsule  per  la  chiusura  ermetica  vengono  posti  in 
una  stcrilizzatricc  a muro  a doppia  porta,  che  rappresenta 
l'unica  comunicazione  esistente  fra  il  locale  di  pulizia  e 
quello,  contiguo,  di  preparazione. 

Questa  seconda  sala,  «asettica»,  è isolata  dall'ambiente 
esterno  c riceve  aria  da  un  impianto  di  condizionamento 
munito  di  filtro  assoluto;  è dotata  di  lampade  germidde; 
il  personale  che  in  essa  lavora  vi  accede  dopo  essere 
passato  attraverso  idonei  locali  filtro.  In  questa  sala  si 
trova  un  lavello  a cui  giunge  acqua  sterilizzata  prove- 
niente da  un  «bollitore»  collegato  alla  rete  idrica  solo 
per  il  ricarico  di  acqua  normale  e regolabile  automatica- 
mente  sino  all’ebollizione  per  30  min.  Al  momento  del- 
l'uso la  temperatura  dell'acqua  è di  ca.  50  °C,  e quindi 
idonea  alla  dissoluzione  di  qualsiasi  latte  in  polvere.  Le 
bottiglie  c i tappi  di  alluminio  sterilizzati  sono  posti  in  un 
armadio  metallico  con  lampade  germidde  interne  per  la 
conservazione  sterile.  La  sala  è dotata  inoltre  di  un  pa- 
steurizzatore  che  agisce  a temperature  differenziali,  co- 
stituito da  una  vasca  termica  (a  75  °C  per  12-15  sec  a 
strato  sottile)  e da  una  vasca  refrigerante.  Oltre  alla  pre- 
parazione del  latte  vaccino  e di  quello  in  polvere,  qui 
viene  pasteurizzato  e conservato  il  latte  materno.  Un  ta- 
volo centrale  di  lavoro  in  aedaio  inossidabile,  una  bilan- 
da  automatica,  un  miscelatore-dosatore  e una  lavagna 
lactotcca  possono  completare  l’attrezzatura,  ma  più  sem- 
plicemente i latti  possono  essere  preparati  in  base  al  cal- 
colo delle  percentuali,  servendosi  di  una  buona  bilanda  c 
di  un  calice  di  vetro  termico  da  1 I,  nonché  di  una  serie 
di  pentole  di  aedaio. 

In  questa  sala  si  svolge  l’operazione  di  riempimento  e 
di  chiusura  ermetica  dei  poppatoi,  che  avviene  per  mezzo 
di  una  incapsulatrice  meccanica.  Sarebbe  raccomandabile 
anche  1’impiego  della  «sterilizzazione  terminale»,  durante 
la  quale  i poppatoi  sono  sterilizzati  insieme  con  il  loro 
contenuto;  la  tettarella  è già  montata  sul  poppatoio  ed  è 
ricoperta  da  una  protezione  in  carta  o plastica:  in  questo 
modo  si  riescono  ad  evitare  i rischi  connessi  alla  sua  ma- 
nipolazione. 

La  terza  sala  ha  in  dotazione  un  armadio  metallico, 
munito  di  lampada  germidda,  idoneo  a contenere  i ca- 
miti da  lavoro  del  personale  addetto,  un  armadio  frigo- 
rifero per  il  mantenimento  dei  poppatoi  preparati  ed  uno 
o più  carrelli  tcrmorcgolati  per  il  riscaldamento  dei  pop- 
patoi. Questa  sala  deve  essere  ben  separata  dalla  prece- 
dente onde  impedire  che  i prelievi  di  latte,  che  vengono 
eseguiti  più  volte  al  giorno,  determinino  la  contamina- 
zione della  sala  I.  propriamente  detta,  che  resta  pertanto 
ermeticamente  chiusa  nelle  altre  ore. 

Le  precauzioni  più  minuziose  debbono  essere  prese, 
dunque,  nella  preparazione  e nella  somministrazione  dei 
poppatoi,  perché  un  qualunque  errore  di  tecnica  nel  /. 
può  determinare  l’inquinamento  del  latte,  con  possibili 
gravi  conseguenze  per  un  gran  numero  di  lattanti. 
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LACTOBACILLUS  GENERE 
(lai.,  ‘bacillo  del  latte  ) 

Il  genere  Lactobacillus  Beijerinck  appartiene  alla  famiglia 
Lactobacillaceae . Del  g.  L.  fanno  parte  numerose  specie 
di  microrganismi,  isolati  in  gran  parte  dal  latte  c suoi  de- 
rivati. da  prodotti  animali  c vegetali  (carne,  vino,  birra, 
sottaccti,  ctc.)  in  fermentazione,  c anche  dal  cavo  orale, 
dal  tubo  digerente  e dalla  vagina  di  molti  animali  omeo- 
termi, uomo  compreso. 

Queste  specie  hanno  in  comune  la  proprietà  di  pro- 
durre grandi  quantità  di  ac.  lattico  dai  carboidrati  più 
semplici  e allo  stesso  tempo  di  essere  eccezionalmente 
resistenti  all’acidità  dei  terreni  di  coltura. 

Essenzialmente  i lattobacilli  non  sono  patogeni  per 
l’uomo,  se  si  eccettua  la  loro  possibile  associazione  con  la 
carie  dentaria. 

Dati  sperimentali  dimostrano  la  presenza  di  lattobacilli  nelle 
«placche  batteriche»  presenti  sulla  superficie  di  denti  affetti  da 
carie,  nonché  nei  tubuli  denlinali,  in  associazione  con  altri 
germi.  Inoltre,  in  individui  affetti  da  carie  la  conta  dei  lattoba- 
cilli nella  saliva  fornisce  cifre  significativamente  superiori  a 
quelle  riscontrabili  in  individui  immuni  da  carie. 

I lattobacilli  hanno  importanza  nell'industria;  infatti, 
per  la  loro  capacità  di  fermentare  il  latte,  vengono  usati 
per  la  preparazione  di  latti  acidi  a scopo  alimentare  (yo- 
gurth,  etc.);  inoltre,  essi  sono  largamente  utilizzati  nella 
titolazione  microbiologica  di  alcune  vitamine  (v.  sotto). 

Morfologia.  - Bastoncelli  variabili  da  forme  lunghe  e 
sottili  a forme  coccobarillari,  di  dimensioni  da  0,5  a 1,2 
|i  X 1-9  p.  Prevalentemente  non  mobili,  asporigeni, 
grampositi  vi,  si  dispongono  singolarmente,  a coppie  o in 
catene.  Nelle  colture  vecchie  si  può  osservare  uno  spic- 
cato polimorfismo. 

Fisiologia.  - Microacrofili  o anaerobi  all’isolamento, 
dopo  molti  passaggi  in  coltura  crescono  anche  in  pre- 
senza d’aria.  Sono  molto  esigenti  dal  punto  di  vista  nutri- 
zionale e non  crescono  su  normali  terreni  di  coltura  che 
non  siano  arricchiti  con  glieoso  o siero  di  latte.  Come  già 
detto,  sono  tipicamente  saccarolitici;  metabolismo  di  tipo 
fermentativo;  i prodotti  principali  della  fermentazione  del 
glieoso  sono  rappresentati  da  ac.  lattico  nel  gruppo  detto 
degli  omofermentativi,  da  ac.  lattico,  ac.  acetico,  etanolo 
e CO,  nel  gruppo  degli  eterofermentativi. 

Se  coltivati  in  terreni  chimicamente  definiti,  i lattoba- 
cilli richiedono,  come  fattori  di  crescita  indispensabili, 
aminoacidi  (da  2 a 15  a seconda  della  specie)  e vitamine, 
molte  del  gruppo  B (piridossina,  tiamina,  riboflavina,  ac. 
folico;  biotina;  ac.  nicotinico;  Ca-pantotenato).  Le  esi- 
genze nutrizionali  sono  generalmente  caratteristiche  di 
ogni  specie,  e da  ciò  deriva  la  già  ricordata  possibilità 
della  loro  utilizzazione  nelle  tecniche  di  saggio  microbio- 
logico  di  particolari  vitamine. 

Non  riducono  i nitrati  a nitriti;  non  liquefanno  la  gela- 
tina; non  producono  indolo. 

La  crescita  in  superfìcie  sui  terreni  solidi  è scarsa, 
spesso  favorita  dall’anaerobiosi  o dal  5-10%  di  CO,;  per 
infìssione  si  sviluppano  lungo  il  canale  d’innesto  man- 
dando brevi  gittate  laterali.  I terreni  liquidi  vengono  in- 
torbidati uniformemente,  il  latte  tomasolato  viene  arros- 
sato dopo  2-5  giorni  a cominciare  dal  fondo  del  tubo. 

L’ambito  di  temperatura  è compreso  tra  5 e 53  °C,  con 
optimum  tra  30  a 40  °C;  il  pH  ottimale  è attorno  a 5,5. 

Sono  distrutti  facilmente  dal  calore. 

Struttura  antigenica.  - I lattobacilli  possiedono  una 
certa  complessità  antigenica.  Si  distinguono  antigeni  ti- 
pospecifìci,  rivelabili  mediante  agglutinazione,  e antigeni 
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gruppospccifìci,  rivelabili  mediante  precipitazione.  Sinora 
sono  stati  individuati  6 antigeni  di  gruppo,  sulla  base  dei 
quali  si  sono  distinti  6 gruppi  sierologici  (Sharpe  e 
Whcater,  1957):  A,  B,  C,  D,  E,  F.  Non  tutti  i lattobacilli 
risultano  classificabili  in  questi  6 gruppi. 

Gli  antigeni  tipospccifìci  non  sono  ancora  ben  noti. 
Classificazione.  - Nel  campo  dei  lattobacilli  la  classifi- 
cazione è un  problema  ancora  non  risolto.  Ci  limitiamo 
pertanto  ad  elencare  i criteri  che  sono  stati  seguiti  dai  di- 
versi AA.:  origine  dei  ceppi  (bocca,  intestino,  latte,  etc.); 
morfologia,  aspetto  delle  colonie,  caratteri  biochimici  e 
metabolici;  attività  fermentativa  e tipo  di  ac.  lattico  pro- 
dotto dal  glieoso,  con  differenziazioni  secondarie  basate 
sulla  temperatura  di  crescita;  esigenze  nutrizionali,  specie 
nei  riguardi  delle  vitamine;  sierologia  (v.  sopra);  compo- 
sizione in  aminoacidi;  spettro  di  assorbimento  infrarosso 
delle  cellule  batteriche  liofilizzate;  contenuto  in  basi  del 
DNA. 

Nessuno  dei  criteri  proposti  si  è rivelato  soddisfacente, 
né  c’è  corrispondenza  nelle  classificazioni  ottenute  con  i 
diversi  criteri. 

La  specie  tipo  è rappresentata  da  L.  delbrueckii  Beije- 
rinck. 

Tra  i lattobacilli  isolati  da  latte  c derivati  e dalle  col- 
ture utilizzate  neH’inoculo  iniziale  per  la  preparazione  del 
formaggio  si  ricordano:  L.  lactis,  L.  belve  ficus,  L.  care/ ; 
isolati  dallo  yogurth  e dai  latti  acidi  in  genere:  L.  bulga - 
ricus,  L.  helveticus ; dalle  feci  di  lattanti:  L.  acidophilus ; 
dalle  secrezioni  vaginali  umane:  L.  jensenii,  L.  acidophi- 
lus, L.  corei,  L.  brevis.  Infine  L.  cosci,  L.  leichmannii,  L. 
fermentum  sono  usati  come  titolatoli  di  varie  vitamine 
del  complesso  B. 

Il  cosiddetto  bacillo  di  Dòdcrlein.  costituente  abituale  della 
flora  vaginale  umana,  alla  cui  azione  acidificante  si  attribuisce 
una  certa  funzione  protettiva  contro  le  infezioni,  non  è una  sin- 
gola specie  definita,  ma  può  comprendere  una  miscela  di  più 
specie  (L.  acidophilus,  L.  cosci,  L.  fermentum,  etc.);  così  pure  i 
lattobacilli  di  origine  dentale,  indicati  nella  letteratura  più  vec- 
chia come  L.  acidophilus,  comprendono  in  realtà  almeno  8 spe- 
cie diverse  di  L. 

V.  anche:  latte;  lattici  fermenti. 

Bibliografia 

Bibbv  J..  Dentai  Cortes,  1941,  Univ.  Pennsylvania  Press,  Phila- 
delphia. 

Bowcn  W.  H.,  J.  Pathol.  BacterioL,  1967,  94,  55. 

Bradel  A.,  Blanncy  S.,  J.  Am.  Dent.  Assoc.,  1940.  27,  1601. 
Buchanan  R.  E.,  Gibbons  N.  E.,  Bergey's  Marmai  of  Determina- 
tive Baaeriology,  1974,  8 ed..  Williams  & Wilkins,  Baltimore. 
Gold  W.,  Adv.  Appi.  Microbici,  1969,  11,  135. 

Rahe  S .,  J.  Infect.  Dis.,  1915,  16.  210. 

Shovlin  F.  E.,  Gillis  R.  E.,  J.  Dent.  Res.,  1969,  48,  356. 
Wilson  G.  S.,  Miles  A.,  Topley  and  Wilson 's  Principles  of  Bac- 
teriology,  Virology  and  immunity,  1975,  6 ed-,  Arnold,  Lon- 
don. 

CLELIA  COLLCTTI 

LAGOFTALMO 

F.  lagophtalmie.  - i.  lagophtalmus.  - t.  Lagophtalmus.  - 
s.  lagoftalmia. 

L’uso  oftalmologico  (già  greco)  di  questa  parola  è dovuto 
all’antica  credenza  che  la  lepre  (gr.  lagbs)  non  chiudesse 
mai  le  palpebre,  nemmeno  nel  sonno. 

li  termine  lagoftalmo  indica,  infatti,  una  particolare 
condizione  nella  quale  le  palpebre  sono  incapaci  di  rico- 
prire o proteggere  l'occhio  (v.  palpebra). 

Si  distinguono  le  seguenti  forme  di  I.: 

1)  I.  cicatriziale:  dipende  da  lesioni  anatomiche  dei 
tessuti  palpebrali; 
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2)  I.  esoftalmico:  dovuto  all'eccessiva  sporgenza  dei 
bulbi  oculari; 

3)  1.  paralitico:  c conseguente  ad  una  paralisi  dell’orbi- 
colarc  delle  palpebre  (lesioni  del  nervo  facciale); 

4)  1.  spastico:  c dovuto  ad  un’eccessiva  tonicità  del 
muscolo  palpebrale  di  Miillcr. 

La  mancanza  dcirammiccamcnto  e l'incompleta  chiu- 
sura della  rima  palpebrale  durante  il  sonno  espongono  la 
cornea  e la  congiuntiva  all’essiccamento  e alla  conse- 
guente formazione  di  lesioni  epiteliali  corneocongiunti- 
vali. 

Soprattutto  le  lesioni  corneali  possono  complicarsi  con 
processi  infettivi  e dar  luogo  alla  formazione  di  ulcere 
corneali  (cheratite  da  I.).  Le  lesioni  corneali  da  I.  inte- 
ressano, per  lo  più,  la  metà  inferiore  della  cornea,  es- 
sendo la  metà  superiore  generalmente  protetta  dalla  pal- 
pebra superiore  che  copre  parzialmente  la  cornea  per 
gravità  (v.  palpebra). 

La  terapia,  oltre  ad  essere  causale,  deve  essere  rivolta 
ad  evitare  lesioni  corneali  da  esposizione.  A tal  fine  si 
utilizzano  bendaggi  protettivi,  lenti  corneali  a contatto 
morbide,  o atti  operatori  come  la  tarsoraffìa  parziale  o 
totale. 

ALFREDO  RI  VARA 

LAMBLIA  GENERE:  v.  flagellati  (VI.  1700);  feci 

(VI,  1019);  GlARDiASi  (VII,  193). 

LAMBLIASI:  v.  giardiasi  (VII,  193). 

LAMINA  QUADRIGEMINA:  v.  tronco  encefalico. 

LANATOSIDE  C:  v.  digitale  (V,  221);  cuore  (IV, 

1876). 


LANDRY,  PARALISI  ASCENDENTE  DI 

f.  mainili?  de  Landry,  syndrome  de  Landry . - i.  Landry's 
disease  ; Landry's  paralysis ; acute  ascending  paralysis.  - T. 
Landrysche  Paratyse.  - s.  enfermedad  de  Landry  ; paràlisis 
de  Landry,  paràlisis  ascendente  aguda. 

Definizione 

Sindrome  ad  etiologia  non  sempre  ben  individuabile,  ca- 
ratterizzata da  paralisi  flaccida  che,  iniziatasi  agli  arti  in- 
feriori, successivamente  si  estende  in  senso  ascendente 
interessando  il  tronco,  gli  arti  superiori  e,  infine,  i mu- 
scoli respiratori  e i centri  bulbari  in  genere. 

Cenno  storico  e generalità 

Landry  (1859)  descrisse  il  caso  di  un  uomo  di  43  anni,  in  cui  si 
presentarono  parestesìe  e debolezza  degli  arti  inferiori,  aggra- 
vatesi nello  spazio  di  3 giorni  fino  alla  paralisi;  la  debolezza  si 
estese  nei  2 giorni  seguenti  agli  arti  superiori,  accompagnata  da 
anestesia  delle  parti  distali  dei  4 arti  e disturbi  sfintcrici;  soprav- 
vennero disturbi  bulbari  e obitus  all’8®  giorno  di  malattia.  Non 
furono  osservate  alterazioni  anatomiche  o istologiche  del  mi- 
dollo e del  bulbo,  ma  non  furono  esaminati  i nervi  periferici.  La 
Brown,  dopo  aver  studiato  la  relazione  del  caso,  concluse  che 
verosimilmente  si  trattò  di  una  polinevrite:  e,  in  effetti,  le  ca- 
ratteristiche sintomatologichc  permettono  di  orientarsi  in  questo 
senso. 

Sulla  base  del  caso  riferito,  e di  9 casi  di  altri  AA., 
Landry  ritenne  di  comprendere,  nell'ambito  della  malat- 
tia che  porta  il  suo  nome,  quei  casi  di  paralisi  ascendente 
in  cui  mancano  sintomi  spastici.  In  altre  parole,  vi  ap- 
parterrebbero i casi  di  paralisi  flaccida  dipendenti  da 


un'affezione  dei  neuroni  motori  periferici  con  integrità  di 
quelli  centrali  (Kòmyey).  Ma  questa  limitazione  non  è 
stala  seguita  da  AA.  successivi,  che  denominarono  para- 
lisi di  Landry  qualsiasi  paralisi  ascendente  a decorso 
acuto.  Wilson,  premesso  che  una  quantità  di  casi  etero- 
genei è stata  raccolta  sotto  questo  titolo,  enumera:  1) 
tipo  ascendente  della  poliomielite  acuta;  2)  mcningomic- 
lite  acuta  ascendente;  3)  polinevrite  tossica  acuta;  4) 
rabbia;  5)  forme  diverse  (postvacciniche;  complicazioni 
nervose  di  malattie  infettive  ed  esantematiche;  meningo- 
mieliti  ascendenti  sifilitiche;  paralisi  da  zoster  o da  virus 
vari;  porfìrie;  mieliti  acute  disseminate). 

Si  può  aggiungere  ancora:  la  forma  acuta  poliganglio- 
radicolonevritica  (Pette  e Kómyey),  le  paralisi  postdifte- 
ritiche.  gli  avvelenamenti  da  scorpioni  (Briickel),  le  in- 
tossicazioni alimentari  o esogene  in  genere,  etc.  Accanto 
a ben  note  forme  di  malattie  neurologiche,  rimane  un 
gruppo  a criologia  sconosciuta,  ma  collegato  da  un'iden- 
tica sintomatologia.  Si  deduce,  da  quanto  esposto,  che 
non  è il  caso  di  parlare  di  malattia,  bensì  dì  sindrome  di 
Landry  (Pette  e Kòmyey).  Tuttavia,  anche  se  adottiamo 
il  concetto  restrittivo  di  Kòmyey,  si  verifica  l’inconve- 
niente di  classificare  in  una  stessa  sindrome  malattie  delle 
cellule  motorie  (poliomieliti)  e delle  fibre  motorie  (poli- 
radicoliti,  polinevriti),  malattie  fra  cui  è possibile,  o al- 
meno tentabile,  la  diagnosi  differenziale  anche  in  casi  con 
decorso  acutissimo.  Di  modo  che  è più  razionale  nomi- 
nare la  malattia  nota  (ad  es.:  poliomielite  anteriore 
acuta),  aggiungendovi  la  precisazione  tipo  Landry,  per 
indicare  un  determinato  decorso  (come  fa  Pette)  c riser- 
vare la  denominazione  sindrome  di  Landry,  o paralisi 
ascendente  di  Landry,  per  le  forme  a identica  sintomato- 
logia e decorso,  ma  ad  etiologia  ignota. 

Sintomatologia 

L’inizio  è,  in  genere,  improvviso  o rapido,  preceduto  o 
no  da  prodromi,  con  parestesie  e astenia  degli  arti  infe- 
riori, che,  successivamente,  nello  spazio  di  ore  o di  qual- 
che giorno,  si  estendono  al  tronco,  agii  arti  superiori,  ai 
nervi  pontobulbari  e,  talora,  anche  ai  nervi  oculomotori; 
la  respirazione  è resa  difficile  per  la  compromissione  dei 
muscoli  respiratori.  Di  regola  mancano  disturbi  degli 
sfinteri.  Possono  esservi  dolori  spontanei  al  tronco  e agli 
arti  e dolori  dei  tronchi  nervosi  e dei  muscoli  alla  pres- 
sione; i disturbi  delle  sensibilità  obiettive  sono  poco  mar- 
cati in  relazione  con  la  gravità  dei  disturbi  motori.  Vi  è 
ipotonia  marcata  con  abolizione,  o notevole  riduzione, 
dei  riflessi  profondi  (c  anche  di  quelli  cutanei)  nei  seg- 
menti corporei  via  via  interessati.  Il  trofismo  muscolare 
non  appare  alterato  nei  casi  acuti,  nei  quali  l'eccitabilità 
elettrica  dei  muscoli  paralizzati  rimane  normale,  o solo 
quantitativamente  alterata;  nei  casi  a decorso  meno 
acuto,  invece,  o in  quelli  acuti  che  non  conducano  a 
morte,  possono  presentarsi  successivamente  atrofie  mu- 
scolari. più  o meno  gravi  ed  estese,  e disturbi  deU'eccita- 
bilità  elettrica  dei  muscoli  atrofici,  fino  alla  reazione  de- 
generativa. Il  più  delle  volte  il  malato  viene  a morte  per 
paralisi  respiratoria  o cardiaca  (morte  bulbare);  nei  casi 
con  esito  favorevole  la  regressione  delle  paralisi  si  veri- 
fica in  ordine  inverso  a quello  della  loro  comparsa,  ossia 
regrediscono  per  primi  i sintomi  comparsi  in  ultimo.  La 
febbre  è incostantemente  presente,  come  pure  i sintomi 
meningei. 

Le  alterazioni  liquorali  variano  entro  limiti  molto  vasti: 
può  esservi  ipertensione  liquoralc  o no;  vi  possono  essere 
aumento  dell’albumina  e delle  globuline  e pleocitosi,  op- 
pure normalità;  in  parecchi  casi  è stata  osservata  una 
dissociazione  albuminocitologica  (liquor  tipo  Guillain- 


967 


968 


LANE 


Barré).  Secondo  Alajouaninc  e coll,  tale  dissociazione  è 
tipica  delle  lesioni  radicolari,  mentre  le  infezioni  che  col- 
piscono le  cellule  (sia  nelle  corna  anteriori  che  nei  gangli 
spinali)  danno,  di  regola,  reazione  linfocitarìa. 

Tale  sintomatologia  può  presentare  variazioni  consi- 
derevoli in  rapporto  alle  varie  forme  enologiche,  specie 
se  si  conserva  il  concetto  estensivo  della  sindrome  di 
Landry.  Sono  stati,  inoltre,  descritti  casi  a diffusione  di- 
scendente (tipo  discendente),  o ascendente  c discendente 
nello  stesso  tempo. 

Anatomia  patologica 

Sono  citati  in  letteratura  reperti  anatomo- istologici  negativi. 
Tale  negatività,  su  cui  grava  il  dubbio  di  un'insufficiente  osser- 
vazione, è giustificata  da  Walshe  con  la  considerazione  che  le- 
sioni istologicamente  dimostrabili  non  hanno  fatto  in  tempo  a 
prodursi,  data  l'acutezza  del  decorso  e la  rapidità  dell'esito  fa- 
tale. 

Esistono  numerosissimi  esempi  delle  3 eventualità  possibili: 
compromissione  centrale  (midollo,  bulbo,  talora  corteccia), 
compromissione  periferica  (gangli  spinali,  radici,  nervi),  'com- 
promissione di  entrambe  le  sezioni.  Le  alterazioni  sono  di  tipo 
degenerativo,  o di  tipo  infiammatorio.  Pette  e Kòrnyey  distin- 
guono, sotto  questo  punto  dì  vista,  2 gruppi:  il  primo  caratteriz- 
zato da  processi  puramente  degenerativi,  verosimilmente  di  ori- 
gine tossica;  il  secondo  caratterizzato  dal  coesistere  di  processi 
degenerativi  e infiammatori  a localizzazione,  talora  prevalente- 
mente periferica,  talora  prevalentemente  centrale;  questi  ultimi 
sarebbero  forme  atipiche  di  note  malattie  da  infezione  (polio- 
mielite. rabbia).  In  definitiva,  si  osserva  una  notevole  varietà  di 
alterazioni,  sia  per  sede  che  per  aspetto,  come  del  resto  è logico 
attendersi  data  la  molteplice  criologia. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  sindrome  di  Landry,  in  senso  tato,  è intui- 
tivamente semplice:  i suoi  cardini  sono  l’inizio  e il  de- 
corso acuto,  la  diffusione  ascendente  delle  paralisi  (salvo 
poche  eccezioni),  la  sintomatologia  bulbare.  la  scarsezza 
di  disturbi  sensitivi  e sfmterici.  Non  è concepibile  la  dia- 
gnosi differenziale  tra  una  sindrome  di  Landry  e una 
delle  affezioni  che  possono  decorrere  con  quella  sinto- 
matologia (ad  es.:  poliomieliti,  polinevriti);  ma,  come  già 
detto,  va  tentata  fra  le  singole  affezioni  capaci  di  decor- 
rere in  tal  modo.  La  poliomielite  anteriore  acuta,  la  rab- 
bia, la  polinevrite  non  presentano,  di  regola,  insuperabili 
difficoltà  di  reciproca  differenziazione.  Nelle  mieliti  c 
meningomicliti  ascendenti,  al  quadro  clinico  si  aggiun- 
gono altri  fenomeni:  soprattutto  più  gravi  disturbi  delle 
sensibilità  e degli  sfinteri. 

Una  diagnosi  differenziale  che  è stata  tentata  e dibat- 
tuta più  volte  è quella  fra  sindrome  di  Guillain-Barré  e 
sindrome  di  Landry:  in  effetti  non  vi  è materia  per  una 
simile  distinzione,  in  quanto  numerose  osservazioni 
hanno  dimostrato  non  sempre  vera  la  natura  benigna 
della  sindrome  di  Guillain-Barré,  come  era  nell'opinione 
dei  suddetti  AA.  Secondo  Pette,  Margulis,  Mirus,  Juba, 
etc.,  non  vi  è fondamento,  né  clinico,  né  anatomico,  per 
separare  dal  complesso  delle  radicoloncvriti  la  sindrome 
di  Guillain-Barré,  che  porta,  come  vero  contributo,  la 
nozione  della  dissociazione  albuminocitologica  del  liquor. 
Per  ciò  che  qui  ci  riguarda,  va  ricordato  che  vi  sono  pa- 
ralisi ascendenti  tipo  Landry  che  presentano  dissociazione 
albuminocitologica  del  liquor;  inoltre,  analoghi  reperti 
anatomici  sono  stati  riscontrati,  sia  in  casi  diagnosticati 
come  sindromi  di  Guillain-Barré  e venuti  a morte  per 
malattie  intercorrenti  (Juba,  Mirus),  sia  in  casi  diagnosti- 
cati come  sindromi  di  Landry  (Pette  c Kòrnyey),  per 
quanto  vi  siano  reperti  anatomici  ritenuti  tipici  della  sin- 
drome di  Guillain-Barré  (Balduzzi). 

In  conclusione,  si  può  dire  che,  nell'ambito  delle  radi- 
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colonevriti,  si  possono  trovare,  tanto  quei  sintomi  che 
sono  ritenuti  tipici  della  sindrome  di  Guillain-Barré, 
quanto  quelli  che  si  identificano  col  quadro  della  paralisi 
ascendente  di  Landry:  in  singoli  casi  i rispettivi  sintomi 
possono  sovrapporsi  (ad  es.,  nel  caso  di  Derame),  senza 
che,  naturalmente,  ciò  possa  essere  determinante  per  la 
diagnosi,  che  è quella  di  poliradicoionevrite  con  dissocia- 
zione albuminocitologica  del  liquor  (Guillain-Barré)  e 
decorso  acuto  ascendente  con  sintomatologia  bulbare 
(tipo  Landry). 

Decorso  e prognosi 

Vi  sono  casi  acutissimi  della  durata  di  2-3  giorni;  altri 
della  durata  di  1-2  settimane,  o anche  più.  Una  metà 
circa  dei  casi  ha  esito  fatale  (Wilson);  e il  pericolo  per- 
dura finché  persistono  i sintomi  bulbari.  Il  recupero  c più 
o meno  rapido  c può  essere  completo  o quasi,  soprattutto 
nelle  polinevriti;  oppure  possono  permanere  paralisi  c 
atrofìe,  come  nelle  poliomieliti.  Possono  verificarsi  reci- 
dive (tipicamente  nelle  sindromi  di  Landry  dovute  a por- 
fìria).  La  morte  è dovuta,  il  più  delle  volte,  a paralisi  re- 
spiratoria. 

Terapia 

Il  trattamento  enologico  è in  dipendenza  della  malattia 
fondamentale.  Se  questa  è ignota  si  tentino  terapie  antin- 
fiammatorie generiche,  aspecifiche,  con  cortisonici  e anti- 
biotiche. Si  assicuri  un'alimentazione  adeguata  e,  se  esi- 
stono disturbi  della  deglutizione,  si  ricorra  alla  sonda  ga- 
strica. Si  sorvegli  la  funzione  renale  c si  provveda  al  ca- 
teterismo nei  casi  infrequenti  di  ritenzione  urinaria.  La 
massima  attenzione  sarà  rivolta  alla  funzione  respiratoria 
c alle  condizioni  cardiovascolari.  In  qualche  caso  potrà 
essere  necessario  ricorrere  al  respiratore  automatico.  Nei 
casi  con  agitazione,  insonnia,  sintomi  psichici,  sono  utili  i 
sedativi. 
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ROMEO  VIRGILI* 

LANE,  ANGOLATURA  DI 

f.  coudure  de  Lane.  - i.  Lane’s  kink.  - t.  Lanesche 
Schleife.  - s.  acodamiento  de  Lane. 

Affezione  rara,  caratterizzata  da  un'angolatura  in  corri- 
spondenza dell'ultima  ansa  dell'ileo,  a 5-6  cm  dalla  val- 
vola ileocecale,  dovuta  ad  una  benderella  (membrana  di 
Lane)  che  si  tende  dalla  radice  del  mesentere  all'inser- 
zione mesenteriale  sul  tenue.  Altre  volte  l’angolatura  è 
dovuta  ad  un  ispessimento  e ad  una  retrazione  del  me- 
sentere dell'ileo,  che  tende  ad  accollare  le  due  metà  del- 
l’ansa e a stirare  l’apice  dell'inginocchiamento  verso 
l'alto. 

AU'angolatura  di  Lane  è stata  attribuita  una  sintoma- 
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tologia  dolorosa  con  stipsi  cronica,  ma  la  relazione  di 
causa-effetto  non  è sicuramente  dimostrata.  Raramente 
l’a.  di  L.  è causa  unica  di  occlusione  intestinale. 

Questa  bcndcrclla  può  essere  secondaria  a fattori  mec- 
canici, come  credeva  Lane,  o essere  di  natura  congenita, 
oppure  (ipotesi  più  accettata)  essere  secondaria  ad  un’in- 
fiammazione cronica  periviscerale. 

BEO. 

LANGERHANS,  ISOLE  DI:  v.  insulina  (VII,  2063); 

PANCREAS. 

LANOLINA 

Sin.:  grasso  di  lana.  - f.  lanoline.  - i.  lanolin.  - T.  Lanolin. 
- s.  lanolina. 

È una  miscela  che  si  estrae  dall'untume  della  lana  di  pe- 
cora, Ovis  aries  L.,  costituita  da  acidi  grassi  superiori  li- 
beri ed  esterificati  con  alcoli  del  tipo  del  colesterolo;  per- 
ciò può  assorbire  acqua  fino  al  doppio  del  proprio  peso 
senza  che  ne  risulti  modificata  la  sua  consistenza  un- 
guentacea.  La  F.  U.  Vili  riporta  la  lanolina  anidra, 
massa  molle  di  colore  giallo  più  o meno  intenso,  untuosa 
al  tatto,  con  p.  f.  34°-42°,  miscibile  allo  stalo  fuso  con  oli 
grassi  e con  paraffina  liquida,  e la  /.  idrata,  contenente 
dal  25  al  30%  di  acqua. 

In  pratica  si  usa  quella  idrata,  come  eccipiente  per  po- 
mate, quasi  sempre  in  miscela  con  altri  grassi  o con  vase- 
lina; la  I.  anidra  è preferita  nelle  forme  farmaceutiche  per 
uso  esterno  (creme,  emulsioni)  contenenti  notevoli  quan- 
tità di  acqua. 

QUINTINO  «INGOIA 

LANTANI  DI 

F.  lanthanides.  - l.  lanthanide  series.  - T.  Lanthanide.  - 
S.  lantanidos. 
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Generalità 

Sono  detti  lantanidi  o terre  rare  gli  elementi  del  sistema 
periodico  dal  n.  a.  57  al  n.  a.  71  (tab.  I). 

I I.  si  dividono  in  leggeri  e pesanti.  Al  primo  gruppo 
appartengono  lantanio,  cerio,  prascodimio,  ncodimio, 
promezio,  samario,  europio  e gadolinio;  al  secondo  ter- 
bio, disprosio,  olmio,  erbio,  tulio,  itterbio  c lutezio. 

A causa  della  notevole  somiglianza  chimica/  anche  lo 
scandio  (n.  a.  21)  c Pittilo  (n.  a.  39)  sono  usualmente 
compresi  nel  gruppo  dei  I. 

Benché  i 1.  siano  denominati  anche  terre  rare,  la  loro 
diffusione  in  natura  non  è inferiore  a quella  di  molti  ele- 
menti considerati  comuni  e nella  crosta  terrestre  va  da  un 
minimo  di  0,2  g/t  per  il  tulio  a un  massimo  di  46.1  g/t 
per  il  cerio. 

La  preparazione  di  clementi  lantanidia  in  elevato  grado  di 
purezza  avviene,  solitamente,  mediante  dissoluzione  dei  minerali 
lantanidid  in  ac.  solforico  concentrato  e successivo  fraziona- 
mento mediante  uno  dei  seguenti  metodi: 

а)  cristallizzazione  frazionala; 

б)  metodi  di  ossidoriduzionc; 

c)  metodi  fondati  sulla  diversa  basicità; 

d)  estrazione  liquido- liquido. 
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TAB.  I. 

I LANTANIDI 

| Simbolo 

Numero 

atomico 

<»-  a-) 

Cerio 

Ce 

58 

Disprosio 

Dy 

66 

Erbio 

Er 

68 

Europio 

Eu 

63 

Gadolinio 

Gd 

64 

Olmio 

Ho 

67 

Lantanio 

La 

57 

Lutezio 

Lu 

71 

Ncodimio 

Nd 

60 

Frase  odimio 

Pr 

59 

Promezio 

Pm 

61 

Samario 

Sm 

62 

Scandio 

Se 

21 

Terbio 

Tb 

65 

Tulio 

Tu 

69 

Itterbio 

Yb 

70 

Itrrio 

Y 

39 

Il  maggior  limite  della  purificazione  per  cristallizzazione  fra- 
zionata è nella  necessità  di  ripetere  il  processo  per  un  elevato 
numero  di  volte,  mentre  i metodi  di  ossidoriduzionc  possono 
essere  applicati  solo  ai  I.  che  possono  essere  ossidati  allo  stato 
4*4  (Ce,  Pr,  Tb)  o ridotti  allo  stato  4*2  (Sm,  Eu,  Yb).  Il  mi- 
gliore dei  metodi  basati  sulla  diversa  basicità  consiste  nel  sotto- 
porre le  miscele  dei  I.  a cromatografìa  a scambio  ionico  in  tam- 
poni contenenti  ioni  chetanti  (citrato,  ctilendiaminotetracetato). 
La  presenza  degli  anioni  chetanti,  che  complessano  fortemente 
ed  in  grado  diverso  i I.,  è assolutamente  indispensabile  per  otte- 
nere un  buon  frazionamento.  Le  terre  rare,  infatti,  hanno  di  per 
sé  un’affinità  quasi  identica  per  le  resine  scambiatila  di  ioni, 
mentre  le  costanti  di  stabilità  dei  chelati  delle  terre  rare  con  ci- 
trato o ctilendiaminotetracetato  differiscono  considerevolmente 
anche  per  terre  rare  adiacenti  nel  sistema  periodico.  Infine,  rile- 
vanti quantità  di  neodimio,  samario,  gadolinio  ed  europio  con 
un  buon  grado  di  purezza  sono  stati  ottenuti  mediante  ripetute 
estrazioni  di  soluzioni  concentrate  di  nitrati  delle  terre  rare  con 
tributilfosfato. 

Per  l'analisi  qualitativa  e quantitativa  delle  miscele  di  I.,  come 
degli  elementi  purificati,  le  tecniche  più  usate  coinvolgono  spet- 
tri di  emissione  e di  assorbimento,  spettroscopia  ai  raggi  X,  po- 
larografia. proprietà  magnetiche  e analisi  di  attivazione.  Metodi 
gravimetrici,  ossidoriduttivi  e spettrofotometrici  sono  stati  usati 
senza  successo  per  l’analisi  dei  I.  nei  sistemi  biologici  (tessuti, 
eie.).  Questi  metodi,  infatti,  non  sono  abbastanza  sensibili.  Con 
un  recente  metodo  microcomplessometrico,  quantità  di  1.  di  ca. 
10/pg  possono  essere  determinate  fotometricamente  mediante 
ctilendiaminotetracetato  c l'indicatore  Arancio  Xilenolo. 

Proprietà  chimiche  e biochimiche 

Proprietà  chimiche 

La  somiglianza  chimica  dei  I.  dipende  principalmente 
dall'analogia  delle  configurazioni  elettroniche  (v.  ele- 
menti chimici)  degli  atomi  e degli  ioni  derivati. 

Tutti  gli  dementi  lantanidici  hanno  la  stessa  configurazione 
elettronica  esterna  (5d*6s*)  per  essere  formati  dal  progressivo 
riempimento  dell’orbitale  elettronico  interno  4f  che  risulta  ener- 
geticamente più  conveniente  di  quello  dell’orbitale  5d  più 
esterno.  Benché  piuttosto  lontani  nel  sistema  periodico  degli 
elementi,  lo  scandio  e l'ittno  hanno  una  configurazione  elettro- 
nica degli  orbitali  esterni  sostanzialmente  analoga  ai  I.  propria- 
mente detti.  I I.  sono  metalli  di  aspetto  bianco  lucente  con  reat- 
tività simile  a quella  dei  metalli  alcalino-ierrod.  Alcune  pro- 
prietà fìsiche  sono  descritte  in  tab.  II,  dove  gli  clementi  sono 
elencati  secondo  l'ordine  crescente  del  loro  n.  a. 

La  dimensione  del  raggio  atomico  diminuisce  con  l'aumentare 
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del  n.  a.  Questo  fenomeno,  detto  «contrazione  dei  I.»,  è dovuto 
al  fatto  che  l'incremento  della  carica  positiva  del  nucleo  non  è 
sufficientemente  bilanciato  dall'aggiunta  di  elettroni  nel  livello 
4f,  per  cui  si  produce  un'attrazione  degli  elettroni  da  parte  del 
nucleo  con  conseguente  diminuzione  della  grandezza  dell'atomo. 
Con  ('aumento  del  n.  a.  si  osservano,  per  gli  ioni  lantamdict  triva- 
lenti, una  diminuzione  della  basicità,  delle  caratteristiche  ioni- 
che. della  solubilità  e stabilità  termica  di  certi  composti  e.  allo 
stesso  tempo,  un  aumento  dell’acidità,  delle  caratteristiche  co- 
valenti e della  stabilità  degli  ioni  complessi.  Da  un  punto  di  vista 
biologico  è utile  ricordare  che,  in  generale,  i cloruri,  i nitrati,  i 
bromuri  c gli  ioduri  sono  molto  solubili  in  acqua,  i solfati  sono 
poco  solubili  e gli  ossidi,  i fosfati,  i carbonati  e gli  ossalati  sono 
diffìcilmente  solubili  in  acqua. 

Proprietà  biochimiche 

Il  lantanio  è dotato  di  attività  battericida  per  alcune  spe- 
cie di  microrganismi.  Non  è chiaro  se  questa  attività  sia 
dovuta  ad  una  diretta  interferenza  nel  metabolismo  o, 
piuttosto,  ad  un'interazione  con  gli  acidi  nucleici  e le  nu- 
cleoproteine.  Il  lantanio  sembra  anche  dotato  di  attività 
mutagena  su  qualche  virus.  L’acetato  di  lantanio  (10~JM) 
stimola  significativamente  il  consumo  di  O,  di  cellule  di 
tumore  asettico  incubate  in  presenza  di  glieoso,  mentre  è 
senza  effetto  in  assenza  di  glieoso.  Poiché  l'aggiunta  di 
glieoso  al  mezzo  di  incubazione  di  queste  cellule  inibisce 
la  respirazione  endogena,  si  ritiene  che  l'effetto  del  lan- 
tanio sia  mediato  dall'inibizione  dell'utilizzazione  del  gli- 
coso  da  parte  delle  cellule  tumorali,  che  le  costringerebbe 
a ritornare  al  loro  metabolismo  respiratorio  endogeno. 

Non  è nolo  se  i 1.  abbiano  un  ruolo  fisiologico  nei 
mammiferi.  Numerosi  tentativi  per  determinare  il  conte- 
nuto di  I.  in  tessuti  diversi  hanno  dimostrato  che  essi 
sono  localizzati  principalmente  nello  scheletro  c nei  reni. 

A causa  dei  loro  effetti  farmacologici,  le  proprietà  bio- 
chimiche dei  I.  sono  state  studiate  con  un  certo  interesse. 

Considerando  le  proprietà  di  solubilità  dei  sali  lantani- 
diri,  è lecito  prevedere  che  nel  sangue  essi  formino  com- 
posti insolubili  con  ioni  idrossiliri,  fosfato  e bicarbonato. 

Benché  le  implicazioni  biologiche  di  dò  non  siano  del  tutto 
chiare,  da  lungo  tempo  è stato  osservato  che  i I.  interagiscono 
con  vari  componenti  dei  tessuti,  tra  cui  i seguenti: 

a)  Ac.  desossiribonucleico  (DNA).  - L’aggiunta  di  sali  di  lan- 


tanio, ncomidio,  praseodimio  ed  europio  a soluzioni  acquose  di 
sali  sodici  di  DNA  causa  la  precipitazione  del  DNA  sotto  forma  di 
complessi  contenenti,  ad  cs.,  1 mg  di  lantanio  per  8.03  mg  di  DNA. 
Sembra  probabile  che  il  lantanio  si  leghi  ai  residui  fosfato  del 
polinuckotide.  Considerazioni  strutturali  relative  sia  al  lantanio 
che  al  DNA  suggeriscono  che  gli  ioni  lantanidid  polivalenti 
siano  legati  a residui  fosforid  di  catene  di  DNA  adiacenti  for- 
mando un  reticolo  tridimensionale  di  catene  polinudeotidiche 
praticamente  insolubile. 

I I.  sono  stati  usati  come  agenti  prcdpitanti  del  DNA  sia  per 
rimuovere  tracce  di  DNA  da  soluzioni  che  in  processi  di  purifi- 
cazione del  DNA.  Essi,  inoltre,  sono  stati  anche  usati  per  fissare 
il  DNA  nella  microscopia  U.  V.  cd  elettronica  dei  cromosomi  c 
in  studi  istochimid. 

b)  Proteine.  - Il  legame  degli  ioni  Y*  * con  la  sieroalbumina  è 
stato  studiato  estesamente  in  vitro  mediante  equilibrio  di  dialisi 
c filtrazione  sotto  pressione.  È stato  dimostrato  che  10  atomi  di 
ittrio  si  legano  ad  1 mole  di  proteina  senza  mai  raggiungere  una 
saturazione  di  tutti  i possibili  siti  di  legame.  Il  legame  dell’Y1* 
con  la  sieroalbumina,  inoltre,  non  è completamente  reversibile. 
L’affinità  di  legame  è dipendente  dal  pH,  dalla  temperatura  c 
dalla  presenza  di  agenti  chetanti  i I.  I complessi  Y** -proteina 
non  sono  semplid  sali  in  cui  gli  ioni  metallici  sostituiscono  piro- 
toni  di  grupipi  carbossilia  terminali  presenti  sulla  protdna.  Essi 
debbono,  invece,  essere  considerati  complessi  in  cui  il  catione 
polivalente  é legato,  come  nel  caso  del  DNA,  a catene  polipe- 
ptidichc  diverse.  Sembra,  inoltre,  che  in  queste  strutture  il  me- 
tallo sia  presente  solo  in  parte  nella  forma  ionizzata.  La  forma- 
zone  di  complessi  fra  la  sieroalbumina  e alcuni  I.  è stata  dimo- 
strata anche  in  vivo. 

L’affinità  dell’ittrio  per  il  complesso  delle  proteine  sieriche  è 
notevolmente  supcriore  a quella  per  la  sieroalbumina.  Ciò  indica 
che  nel  siero  vi  sono  frazioni  proteiche  con  un'affinità  per  i 1. 
maggiore  di  quella  esibita  dalla  sieroalbumina.  Questo  dato  è in 
accordo  con  la  ben  nota  presenza  nel  siero  delle  a-globuline 
caratterizzate  da  elevata  affinità  per  i metalli  pesanti. 

Da  molto  tempo  è noto  che  i I.  sono  dotati  di  attività  inibi- 
trice della  coagulazione  del  sangue.  Alcuni  investigatori  pensano 
che  l’effetto  anticoagulante  sia  dovuto  ad  un’inibizione  della 
sintesi  di  protrombina,  mentre  altri  ritengono  die  esso  sia  do- 
vuto ad  un’azione  su  fattori  diversi. 

c)  Esteri  fosfatici.  - È stato  osservato  che  il  lantanio  e altri  I. 
sono  capaci  di  scindere  cataliticamente  una  serie  di  esteri  fosfa- 
tici (glicerofosfato,  glieoso- 1 -fosfato,  glicoso- 6- fosfato,  adeno- 
sintrifosfato,  nuclcotidi,  etc.)  in  condizioni  fisiologiche,  a 37  °C  c 
pH  debolmente  alcalino.  Quest’attività  viene  interpretata  assu- 
mendo che  gli  idrossidi  colloidali  dei  I.  (che  si  formerebbero  a 


TAB.  II.  ALCUNE  PROPRIETÀ  FISICHE  DEI  LANTANIDI 

(ripresa  da  O'Brien  et  al..  1955) 
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pH  debolmente  alcalino)  reagiscono  con  gli  esteri  fosforici  per 
formare  sali  indissociati  instabili  che  si  dissoccrebbcro  sponta- 
neamente a livello  del  legame  estereo  (ad  es..  fosfato  e gltcerolo 
sarebbero  prodotti  dal  gìicerofosfato). 

Metabolismo  e tossicità 

La  distribuzione  dei  I.  nei  tessuti  c negli  organi  dei  mammiferi 
dipende  largamente  dal  metodo  di  somministrazione. 

I I.  somministrati  per  via  orale  sono  assorbiti  molto  poco  nel 
tratto  gastrointestinale.  I valori  di  DL«o  di  cinque  sali  lantanidici 
(cloruro,  nitrato,  solfato,  acetato  e ammonio-nitrato)  sommini- 
strati a ratti  per  via  orale  sono  risultati,  infatti,  molto  elevati  (ca. 
3 g/kg). 

Da  un  punto  di  vista  pratico,  la  più  importante  via  di  ingresso 
dei  I.  e dei  loro  isotopi  radioattivi  nei  mammiferi  sembra  quella 
aerogena.  A seconda  della  grandezza  e della  solubilità,  le  parti- 
celle possono  essere  assorbite,  fissate  nei  polmoni,  trasportate 
per  via  linfatica  e catturate  dai  linfonodi.  Sembra  che  vi  sia  una 
sostanziale  corrispondenza  fra  somministrazione  per  inalazione  e 
per  via  endovena.  È stato  dimostrato  che,  a seguito  di  sommini- 
strazione endovena  nel  ratto,  i I.: 

a)  si  concentrano  principalmente  nel  fegato  e secondariamente 
nel  tessuto  osseo; 

b)  sono  escreti  nelle  urine  c nelle  feci.  L’escrezione  dei  I.  nelle 
feci  avviene  parte  via  bile  e parte  attraverso  il  tratto  gastrointe- 
stinale. (I  I.  sono  escreti  nelle  urine  sia  sotto  forma  di  ioni  Uberi 
che  di  complessi  con  alcuni  aminoacidi); 

c)  sono  catturali  nel  fegato  da  diversi  organclli  cellulari  (nu- 
clei. mitocondri  c microsomi); 

d)  a seguito  di  somministrazione  di  dosi  tossiche,  determinano 
una  sofferenza  epatica  che  si  rivela  in  un  abbassamento  del  li- 
vello di  glieoso  ematico  e in  un  aumento  de)  valore  ematico  del- 
romitincarbamiltransferasi. 

Infine  i I.  leggeri,  in  dosi  tossiche,  inducono  «degenerazione 
grassa»  del  fegato  nelle  femmine  ma  non  nei  maschi,  mentre 
quelli  pesanti  inducono  in  entrambi  i sessi  necrosi  focali  del  fe- 
gato senza  cambiamento  dei  grassi. 

La  somministrazione  intrapcritonealc  non  risulta  particolar- 
mente tossica.  I valori  di  DL^,  per  i cinque  sali  di  lantanio 
summenzionati  variano,  infatti,  da  275  a 625  mg/kg.  Benché 
peritoniti  siano  state  osservate  a seguito  di  iniezione  intraperito- 
neale.  questo  tipo  di  somministrazione  sembra  indicato  per 
combattere  i tumori  intraperitoncali  poiché  i 1.  sono  scarsamente 
assorbiti  dalle  cavità  sieriche.  InAnc,  a seguito  di  somministra- 
zione sottocutanea  c intramuscolare,  si  ha  una  diversa  distribu- 
zione a seconda  della  natura  chimica  dei  composti  iniettati. 
Composti  lantanidici  che  nel  luogo  della  somministrazione  for- 
mano composti  poco  solubili  sono  scarsamente  riassorbiti. 
Quando  sono  assorbiti,  sono  trasportati  nei  linfonodi  regionali. 

I quadri  di  distribuzione  descritti  possono  essere  significativa- 
mente alterati  dal  pH  della  soluzione  iniettata  e dalla  presenza 
di  agenti  complessanti  i I.  come  etilendiaminotetracetato,  etc. 

Applicazioni  nella  medicina  e nell'industria 

In  passato  alcuni  I.  furono  usati  come  agenti  antisettici  e 
antitubercolari,  mentre  attualmente  essi  sono  principal- 
mente usati  come  agenti  antitrombotici  c antitumorali 
(terapia  da  irradiazione). 

II  potere  dei  1.  di  ritardare  la  coagulazione  del  sangue 
ha  portato  alla  ricerca  di  sali  lantanidici  meno  tossici  da 
usare  come  antitrombotici.  Per  questo  scopo  il  3-solfo- 
isonicotinato  di  neodimio  è considerato  il  migliore. 

L'importanza  dei  I.  radioattivi  nella  terapia  da  irradia- 
zione dei  tumori  è notevole.  Essa  è dovuta  al  largo  spet- 
tro di  energia  c di  vita  media  che  questi  offrono.  Attual- 
mente sono  disponibili  nel  commercio  isotopi  radioattivi 
dei  I.  prodotti  mediante  reattori  nucleari  o acceleratori  di 
particelle.  A causa  della  vita  media  (61  h)  c dell'energia 
di  radiazione  (Emù  2,224  McV),  l'ittrio  è stato  il  primo 
isotopo  ad  essere  usato  per  l'irradiazione  dei  tumori. 
Buoni  risultati  si  sono  ottenuti  nel  trattamento  di  pazienti 
con  cancro  mediante  effusioni  plcurali  o peritoneali  con 
*°Y.  Questo  radionudide  è stato  anche  usato  per  via  en- 


dovena in  pazienti  affetti  da  micloma  multiplo  o polici- 
temia.  Il  l40La  è risultato  idoneo  per  inibire  la  cresdta  di 
tumori  ascitid  in  topi.  Altri  isotopi  radioattivi  lantanidid 
usati  per  analoghi  scopi  sono  1MHo,  IMYb,  ,wYb  c l77Lu. 

I I.  sono  usati  nell'industria  chimica  come  catalizzatori  cd  in 
quella  dei  vetri  come  decoloranti  o per  migliorare  l'assorbimento 
della  luce  di  particolare  lunghezza  d'onda.  Il  cerio  è molto  usato 
per  migliorare  le  proprietà  di  varie  leghe  metalliche.  I 1.,  inAnc, 
trovano  applicazioni  nella  fabbricazione  di  reticelle  Aucr,  lam- 
pade a gas,  archi  voltaici  e come  assorbenti  neutronici. 
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Generalità 

Per  laparocele  s’intende  la  protrusione,  attraverso  un  ori- 
fizio neoformato,  e con  conseguente  alloggiamento  nel 
sottocutaneo,  di  una  parte  più  o meno  voluminosa  del 
contenuto  addominale,  rivestita  dalla  sierosa,  che  funge 
da  sacco. 

L’orifizio  che  costituisce  la  porta  erniaria  si  forma  in 
una  zona  della  parete  originariamente  robusta,  resistente 
perché  integra,  ma  che  può  essere  lesa  nella  sua  conti- 
nuità per  violento  trauma  contusivo  (rottura  sottocutanea 
della  parete)  o che  può  essere  indebolita  da  pregressi 
traumi  aperti  o da  interventi  chirurgici,  guariti  con  cica- 
trici poco  solide.  È definito  anche  come  ernia  postlapa- 
rotomica. 

Etiopatogenesi 

Se  si  manifesta  in  forme  insorgenti  in  modo  acuto,  si 
tratta,  come  si  è visto,  di  lesione  traumatica  confusiva 
con  rottura  parietale.  Se  viceversa  l'alterazione  si  «isti- 
tuisce in  un  certo  lasso  di  tempo,  la  lesione  iniziale  si  è 
già  riparata,  ma  coesistendo  varie  condizioni  favorenti  si 
ha  la  formazione  del  1.  Queste  condizioni  favorenti  sono 
in  pratica  tutte  le  cause  che  possono  determinare  un’im- 
perfetta cicatrizzazione:  malattie  generali  debilitanti,  cat- 
tiva qualità  dei  tessuti  che  devono  formare  la  cicatrice 
(infiltrazione  grassa  dei  muscoli,  loro  atrofia  o ipotrofìa 
per  cattiva  nutrizione,  reazione  di  intolleranza  al  mate- 
riale di  sutura,  specie  catgut,  con  suo  rapido  riassorbi- 
mento), drenaggi  di  garza  lasciati  per  troppo  tempo,  se- 
zione di  tronchi  nervosi  che  induca  paresi  muscolare.  An- 
che i punti  del  piano  muscolo- aponeurotico  dati  troppo 
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fitti  o stretti  eccessivamente  inducono  ischemia  dei  tes- 
suti, che  non  cicatrizzano  o cicatrizzano  male  e cedono  al 
primo  sforzo,  anche  di  lieve  entità. 

Anatomia  patologica 

La  sede  dei  1.  è la  più  varia  e corrisponde  ai  vari  tipi  di  incisioni 
chirurgiche  o alle  possibili  sedi  di  traumi.  Non  si  può  dire  con 
sicurezza  se  vi  siano  tipi  di  incisioni  che  predispongano  partico- 
larmente al  1..  poiché  incisioni  sconsigliate  da  alcuni  proprio  per 
il  pencolo  di  portare  al  I.  vengono  difese  da  altri  come  ideali 
per  garanzia  di  solidità  cicatriziale.  L'importante  è di  eseguire 
sempre  correttamente  incisione  e sutura,  sia  dal  punto  di  vista 
tecnico  che  della  scelta  del  materiale  di  sutura,  sia,  infine,  per  la 
scrupolosità  nell'asepsi. 

Per  il  volume,  esso  può  variare  notevolmente,  fino  a raggiun- 
gere dimensioni  tali  da  far  perdere  il  diritto  di  domicilio  ai  vi- 
sceri. 

Come  per  tutte  le  ernie  (v.),  nel  I.  si  distinguono  un  orifizio, 
un  sacco  e un  contenuto.  Per  quanto  riguarda  Vorifizio,  si  può 
dire  che  varia  di  ampiezza,  non  solo  in  rapporto  all'estensione 
dell'Incisione  che  lo  interessa,  ma  anche  in  rapporto  alla  quan- 
tità di  tessuto  che  ha  ceduto,  polendosi  così  avere  I.  totali  o par- 
ziali o multipli,  quando  esistono  più  orifizi  divisi  tra  loro  da 
ponti  di  tessuto  cicatriziale  che  ha  resistito.  I margini  della  porta 
erniaria  sono  cosi  costituiti  da  tessuto  fìbrocicatriziale  e sono  a 
loro  volta  in  rapporto  di  continuità  più  o meno  immediata  con  le 
masse  muscolari  che  si  sono  allontanate  dalla  linea  di  sutura. 

Del  sacco,  formato  dal  peritoneo  parietale,  generalmente 
ispessito  per  condizioni  di  flogosi  cronica,  dobbiamo  distinguere 
una  superfìcie  esterna,  sottocutanea  e una  interna,  viscerale. 

La  superficie  esterna  in  tratti  più  o meno  estesi  è rinforzata  da 
connettivo  proveniente  dal  tessuto  cicatriziale  già  esistente,  da 
residui  della  fascia  iransvenalis  e da  una  reazione  flogistica  del 
tessuto  cclluloadiposo  propcritoncalc,  i cui  vasi,  tortuosi  c 
spesso  ectasici,  vi  aderiscono  più  o meno  tenacemente. 

Ma  il  sacco  presenta  altre  caratteristiche:  generalmente  è plu- 
rilobato,  sia  per  essersi  fatto  strada  attraverso  diverse  smaglia- 
ture della  parete,  sia  per  aver  trovato  resistenze  varie  (setti 
fibrosi,  azione  compressiva  da  parte  di  ventriere  e cinti),  nel 
processo  di  espansione  nel  sottocutaneo,  sviluppandosi  cosi  per 
propaggini  in  varie  direzioni. 

La  superficie  esterna  a sua  volta  assume  aderenze  più  o meno 
tenaci  con  il  sottocutaneo  circostante,  tanto  da  non  esserne 
molto  facile  lo  scollamento.  Una  volta  isolata  la  sacca,  rimane 
una  cavità  costituita  in  superficie  dalla  sola  cute  e in  profondità 
dal  tessuto  aponeurotico,  poiché  il  cellulare  sottocutaneo  è stato 
respinto  dai  visceri  protrudenti. 

Queste  conoscenze  sono  importanti  per  l’operatore,  poiché 
egli  deve  sapere  che  subito  sotto  la  cute,  alle  volte  assottigliata 
perché  costituita  dalla  sola  cicatrice,  possono  esserci  i visceri  er- 
niari. 

La  superficie  interna  del  sacco  ripete  la  configurazione  esterna 
or  ora  descritta.  Alle  varie  propaggini  corrispondono  delle  nic- 
chie, delle  loculazioni  nelle  quali  vanno  ad  immettersi  le  anse 
intestinali  o altro  contenuto,  contracndovi  più  o meno  aderenza. 

Gli  orifici  del  sacco  o delle  concamerazioni  sono  spesso  rad- 
doppiati all’esterno  da  tessuto  connettivo  fibroso,  rigido,  che  può 
essere  causa  di  strozzamento. 

Il  contenuto  è costituito  da  anse  intestinali  o da  omento.  Le 
prime  si  presentano  spesso  conglutinate  tra  loro  c aderenti  alla 
superficie  intema  del  sacco.  Il  meso  può  essere  edematoso, 
ispessito,  sclerotico.  Queste  alterazioni  dipendono  da  flogosi  che 
hanno  preceduto  o seguito  la  formazione  del  I.  Anche  l'omento, 
che  può  trovarsi  isolato  o accompagnarsi  alle  anse,  è ispessito  e 
sclerotico. 

Sintomatologia 

Vi  sono  forme  ad  insorgenza  acuta  e forme  a instaura- 
zione e progressione  lente.  Nel  primo  caso  un  colpo  di 
tosse,  uno  starnuto,  uno  sforzo  qualunque  è seguito  da 
un  dolore  lancinante  nella  sede  della  cicatrice  laparoto- 
mica,  seguito  dalla  formazione  di  una  massa  più  o meno 
voluminosa  e proludente.  La  cute  può  esser  sede  di 
soffusioni  emorragiche  precoci  o tardive  (per  superfìcia- 


Fig.  I.  Enorme  1. 
postoperatorio  suc- 
cessivo a laparotomia 
mediana,  con  perdita 
del  diritto  di  Domici- 
lio dei  visceri.  (Os- 
servazione Matro- 
noia). 


lizzazìone  di  un  ematoma)  dovute  alla  contemporanea  la- 
cerazione di  vasi  sottocutanei  o properitoneali.  Spesso  è 
impossibile,  per  dolore  o per  complicazione  da  strozza- 
mento, ottenere  la  riduzione  della  massa  in  cavità.  Nel 
secondo  caso  il  soggetto  comincia  ad  accusare  prima  un 
senso  di  peso,  una  dolenzia  sorda,  alle  volte  intermit- 
tente, in  corrispondenza  della  regione  interessata,  nella 
quale  vedrà  insorgere  a poco  a poco  la  tumefazione  ca- 
ratteristica del  1.  In  un  primo  momento  i caratteri  di  ri- 
ducibilità (accompagnata  o meno  da  rumore  di  gorgo- 
glio), di  suscettibilità  ad  aumentare  di  volume  sotto 
sforzo,  lo  identificheranno  con  le  comuni  ernie. 

Successivamente  però,  la  massa,  crescendo,  diviene  ir- 
riducibile, passando  attraverso  episodi  di  intasamento 
(specie  se  è costituita  dal  grosso  intestino). 

Obiettivamente  si  ha  un  reperto  molto  simile  a quello 
delle  ernie,  salvo  l'irriducibilità,  frequente  in  particolare 
nei  I.  voluminosi  e di  vecchia  data  (fig.  1). 

Se  si  ottiene  la  riduzione  dei  visceri,  è utile  constatare 
l’ampiezza  della  porta  e,  facendo  contrarre  i muscoli, 
osservare  se  essi  sono  validi,  rilievo  importante  per  la 
eventuale  operazione  di  plastica. 

Diagnosi 

Alla  diagnosi  si  giunge  di  solito  direttamente  basandosi 
sui  segni  suddescritti;  ma  talvolta  può  essere  richiesta  la 
differenziazione  con  tumefazioni  endoaddominali  insorte 
o accresciutesi  dopo  una  laparotomia  che  per  il  loro  vo- 
lume sporgano  all'esterno;  in  questo  caso  la  parete  è in- 
tegra e lo  si  prova  facendola  contrarre  e osservando 
come  sotto  contrazione  la  massa  sottostante  sparisca  o 
diminuisca  nella  sua  sporgenza.  Logicamente  una  note- 
vole diminuzione  della  massa  muscolare  per  assottiglia- 
mento da  compressione  rende  molto  meno  valida  questa 
prova.  La  consistenza  di  queste  tumefazioni  generalmente 
è dura,  a differenza  delle  anse  contenute  nel  1.  che  sono 
piuttosto  molli  o teso-elastiche  se  rigonfiate  da  gas.  In 
quest’ultima  evenienza  sono  anche  timpaniche  alla  per- 
cussione, mentre  le  masse  tumorali  generalmente  sono 
ottuse,  a meno  che  l’intestino  non  s’interponga  tra  esse  e 
la  parete. 

Complicazioni 

Sono  costituite  daU'irriducibilità  o da  incarceramento 
(aderenza  dei  visceri  al  sacco),  dall’intasamento,  c dallo 
strozzamento  che  rappresenta  la  complicazione  più  fre- 
quente. Nei  grossi  1.  non  è rara  l’occlusione  intestinale 
per  torsione  o per  conglutinazione  intrasacculare.  Tali 
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Fig,  2.  Metodo  di  Judd  per  il  trattamento  del  1.  a)  Escissione  dell'aponeurosi  cicatriziale  e preparazione  dei  bordi;  b)  sutura  a punti 
staccati  a U,  passati  alla  base  del  lembo;  e)  sutura  di  rinforzo  alla  base  del  lembo;  d)  sovrapposizione  a doppio  petto  del  lembo 
sull’aponeurosi  sottostante;  e)  sutura  a punti  staccati  a U del  margine  libero  del  lembo.  (Da  Détrie). 


complicazioni  sono  identiche,  sia  per  la  patogenesi  che 
per  i caratteri  anatomici  e per  gli  esiti  a quelle  che  si  ve- 
rificano nelle  ernie,  cui  rimandiamo  (v.  ernie). 

Un  particolare  tipo  di  complicazione  è rappresentato 
dall’ulcerazione  da  decubito  della  cute.  Questa,  già  poco 
vascolarizzata  per  assottigliamento  e compressione  da 
parte  della  massa  in  espansione,  può  essere  anche  dan- 
neggiata da  cronici  traumatismi  dovuti  a cinti,  ventriere,  e 
può  macerarsi  in  corrispondenza  di  solchi  determinati 
dalle  masse  erniarie,  dove  ristagnano  secrezione  sebacea  c 
sudore. 

Da  questo  focolaio  può  partire  un  processo  infettivo 
invadente  i tessuti  circostanti,  a tipo  flemmonoso,  che 
può  a sua  volta  approfondarsi  e dare  origine  ad  una  pe- 
ritonite, diffusa  o circoscritta,  a seconda  delle  possibilità 
di  arginamento  da  parte  di  aderenze  viscerali. 

Prognosi 

Buona  quoad  vitam,  non  buona  quoad  valetudinem  in 
quanto  il  I.  non  operato  può  rappresentare  un  serio  im- 
pedimento alle  normali  attività.  Riservata  nelle  complica- 
zioni. 

Trattamento 

Il  trattamento  può  essere  semplicemente  contenitivo  (ap- 
plicazione di  cinti,  ventriere)  od  operatorio. 

Al  primo  si  ricorre  quando  il  paziente,  pur  avvertito 
dei  pericoli  cui  può  andare  incontro  (accrescimento  del  1., 
varie  complicazioni),  rifiuta  categoricamente  l'intervento; 
oppure  quando  l’età  avanzata,  le  condizioni  generali  o 
cardiovascolari  o respiratorie  seriamente  compromesse  o 
il  volume  eccessivo  del  1.  espongono  il  paziente  a un  ri- 
schio operatorio  troppo  elevato. 

L’intervento  più  comune  è costituito  da  una  plastica 
muscolo-apo n e u roti ca  (mobilizzazione  e affrontamelo 
per  sutura  dei  margini  muscolari  che  hanno  ceduto)  ese- 
guita secondo  vari  metodi,  di  cui  il  più  diffuso  è quello 
del  lembo  a doppio  petto  (paletot)  di  Judd  (fìg.  2).  Non 
sempre  la  plastica  muscolo-aponeurotica  è possibile  o 
sufficiente.  Qualche  volta  l’atrofìa  e la  retrazione  musco- 
lare creano  delle  vere  perdite  di  sostanza  diffìcilmente 
colmabili  a meno  che  non  si  ricorra  ad  altri  mezzi,  quale 
l’uso  di  materiale  protesico  da  ancorare  ai  margini  della 
porta  erniaria.  Il  materiale  usato  è quanto  mai  vario,  ma 
quello  preferito  è oggi  la  fibra  sintetica  (reti,  lamine  di 
teflon,  orlon,  etc.).  Anche  se  queste  sostanze  sono  in  ge- 
nere ben  tollerate  dai  tessuti,  esiste  sempre  la  possibilità 
del  rigetto.  I fili  di  sutura  da  preferire  sono  quelli  non 
riassorbibili,  generalmente  ben  tollerati. 


Alle  volte,  di  fronte  a 1.  piuttosto  voluminosi,  conte- 
nenti anse  inestricabili,  causa  di  intasamento  con  episodi 
di  subocclusione,  oppure  con  anse  a pareti  alterate  per 
flogosi  cronica,  stenotiche,  che  comunque  non  possono 
dare,  una  volta  liberate,  garanzie  di  una  buona  funzione, 
si  deve  ricorrere  ad  un’exeresi  più  o meno  estesa,  talora 
in  blocco,  delle  anse  stesse. 

Per  i 1.  molto  voluminosi,  con  perdita  del  diritto  di 
domicilio,  quando  si  voglia  ricorrere  alla  plastica  musco- 
lo-aponeurotica, Callander  consiglia  di  pretrattare  il  pa- 
ziente con  il  pneumoperitoneo  istaurato  con  rifornimenti 
di  volume  progressivamente  crescenti  sia  per  preparare  la 
cavità  ad  accogliere  nuovamente  il  suo  contenuto,  sia  per 
saggiare  il  grado  di  tolleranza  degli  apparati  cardiova- 
scolare e respiratorio  al  notevole  aumento  dei  valori  della 
pressione  endoaddominalc.  Altro  metodo  da  seguire  in 
questi  casi,  soprattutto  quando  si  tratti  di  soggetti  obesi  o 
tendenti  all’obesità,  è quello  di  ridurre  la  massa  viscerale 
contenuta  nel  I.,  non  più  riducibile,  mediante  resezione 
ampia  dell’epiploon  e anche,  in  caso  di  necessità,  di  seg- 
menti più  o meno  estesi  del  tenue. 

I I.  di  natura  traumatica  richiedono  l'intervento  d’ur- 
genza, anche  per  assicurarsi  che  non  coesistano  lesioni 
viscerali. 

Eventrazione 

Etimologicamente  è intesa  una  condizione  originante 
dalla  mancanza,  anche  parziale,  della  parete  del  ventre. 
Viene  detta  anche  sventramento. 

% 

Generalità 

Per  eventrazione  s’intende  la  protrusione  dei  visceri  ad- 
dominali, che  fuoriescono  dalla  loro  cavità  naturale  attra- 
verso un’ampia  breccia  dovuta  a ipoplasia  dei  muscoli 
retti  e/o  alla  loro  diastasi  congenita  o acquisita.  I visceri 
prolassati  sono  sempre  rivestiti  dal  peritoneo  c ricoperti 
dalla  parete  ipoplasica  e dalla  cute.  Il  peritoneo,  però, 
non  forma  un  sacco  con  le  caratteristiche  proprie  di 
quello  erniario  o di  quello  del  I.  in  quanto,  essendo  la 
porta  molto  più  ampia,  la  pressione  cndoaddominale  si 
esercita  su  una  superfìcie  più  vasta,  perdendo  in  intensità 
e creando  piuttosto  un’espansione  uniforme. 

Etiopatogenesi 

L’etiopatogenesi  è stata  già  accennata  nel  capitolo  gene- 
ralità (v.  sopra).  Le  forme  acquisite,  pur  dipendendo 
sempre  da  un  difetto  congenito  di  saldatura  della  sinfisi 
della  linea  alba,  che  ne  risulta  così  indebolita,  ricono- 
scono come  causa  efficiente  condizioni  di  aumento  della 
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pressione  endoaddominale,  come  le  gravidanze  ripetute, 
le  raccolte  di  liquido  libero  in  cavità,  i tumori  voluminosi, 
l’obesità,  etc. 

Anatomia  patologica 

Si  deduce  facilmente  dall’etiopatogenesi  e dalla  sintoma- 
tologia. 

Sintomatologia  e diagnosi 

Tenendo  conto  che  non  esiste  un  orifìzio  di  tipo  erniario 
né  un  sacco,  alcuni  segni  tipici  delle  ernie  o dei  I.  pre- 
sentano caratteri  diversi  o mancano  del  tutto.  Nell’even- 
t razione  non  esiste  cosi  una  tumefazione  erniaria,  ma 
piuttosto  si  osserva  la  sporgenza  di  una  o più  di  una  re- 
gione anteriore  dell'addome  in  rapporto  di  continuità  con 
la  restante  superficie.  Nel  decubito  supino  si  ha  una  ridu- 
zione completa  c in  questa  posizione  è possibile  apprez- 
zare bene  la  diastasi  dei  muscoli  retti  c il  suo  grado;  in 
posizione  eretta  gli  sforzi  e i colpi  di  tosse  rendono  al- 
quanto più  protrudcntc  la  regione  interessata.  Si  possono 
talora  osservare  i movimenti  ondulatori  peristaltici  delle 
anse  alloggiate  nel  sottocutaneo. 

La  diagnosi  è diretta  c si  basa  sui  sintomi  già  descritti. 
Da  quanto  si  è detto,  le  complicazioni  che  si  riscon- 
trano con  maggior  frequenza  nelle  ernie  o nel  I.,  cioè 
l'intasamento  c lo  strozzamento,  non  si  riscontrano  nel- 
l’cvcntrazione.  Viceversa  è frequente  l'irriducibilità  con 
perdita  di  diritto  di  domicilio,  se  l'aplasia  o la  diastasi 
sono  pronunciate.  Se  poi  l'intestino,  per  una  ragione 
qualunque,  ha  subito  dei  danni  o è colpito  da  difetti  con- 
geniti associati  a quelli  parietali  (mesenterium  communi, 
malrotazione,  etc.)  si  potrà  andare  incontro  ad  occlusione 
da  torsione,  da  briglie  o da  conglutinazione  di  anse. 

Per  la  prognosi  vale  quanto  si  è detto  per  il  1. 

Terapia 

Per  la  terapia  si  veda  quanto  si  è detto  del  1.  Se  non  è 
possibile  una  plastica  muscolo-aponcurotica  diretta,  si 
può  ricorrere  all'uso  di  materiale  di  protesi. 

F.visce  razione 

Generalità 

Per  eviscerazione  s’intende  la  fuoruscita  di  uno  o più  vi- 
sceri dalla  cavità  naturale  che  li  accoglie  attraverso  una 
breccia  congenita,  chirurgica  o traumatica,  interessante 
tutti  i piani  della  parete.  % 

Etiopatogenesi 

Le  forme  congenite  vanno  riferite  a difetti  di  formazione 
della  parete  addominale,  in  corrispondenza  dell’ombelico 
(onfalocclc).  L'cvisccrazionc  traumatica  è conseguenza  di 
ferite  da  punta,  da  taglio,  da  proiettile,  penetranti  nella 
cavità  addominale.  La  sintomatologia  e la  terapia  riguar- 
dano le  ferite  della  parete  addominale  (v.  addominale 
parete). 

L'cvisccrazionc  postoperatoria  è complicazione  che  si 
osserva  nella  proporzione  dell' 1,5-2%  delle  laparotomie 
estese  eseguite  per  lesioni  gravi.  È frequente  soprattutto 
come  complicazione  delle  incisioni  fatte  per  operare  sullo 
stomaco,  sulla  milza  e sui  genitali  femminili. 

Fattori  favorenti  importanti  sono:  il  terreno  costituzio- 
nale, l'età  (senile  o della  prima  infanzia),  le  affezioni  ca- 
chettizzanti  (tumori  maligni),  gli  stati  discrasia  (diabete), 
la  corticotcrapia  protratta. 

Come  fattori  favorenti  si  sono  indicate  anche  altre 
condizioni,  legate  alla  cosiddetta  malattia  postoperatoria, 


che  agirebbero  turbando  il  metabolismo  e la  prolifera- 
zione delle  cellule  destinate  alla  formazione  della  cica- 
trice: cosi  la  deficienza  di  Vii.  C,  l’ipoproteinemia,  una 
sensibilità  particolare  al  catgut  sotto  forma  di  allergia 
tessutale  con  rapido  riassorbimento  dei  fili. 

Anche  qui.  come  nel  I.,  vengono  chiamati  in  causa  de- 
terminati tipi  di  incisione,  ma  su  questo  argomento,  come 
abbiamo  già  detto,  esistono  in  campo  chirurgico  contrad- 
dizioni tali  da  non  permetterci  di  concordare. 

Altre  concause  sono  il  drenaggio  e l'infezione  della 
parete.  Quest’ultima  può  originare  da  una  flebite  pelvica 
(interventi  ginecologici).  Altro  fattore  può  essere  rap- 
presentato dalla  levata  precoce,  adottata  senza  l’oppor- 
tuna discriminazione  (Seneca). 

Le  cause  determinanti  sono  rappresentate  dagli  sforzi, 
dai  colpi  di  tosse  (affezioni  broncopncumonichc  posto- 
peratorie), dal  vomito,  dalla  distensione  addominale  (ileo 
dinamico  postoperatorio). 

Anatomia  patologica 

Per  quello  che  riguarda  le  forme  congenite.  Tonfatocele,  si  ri- 
manda alla  voce  onpalocele.  A questo  proposito  giova  accen- 
nare come  la  mancata  saldatura  della  parete  in  corrispondenza 
della  regione  ombelicale  interessa  tutti  i piani  eccettuato  il  pe- 
ritoneo, per  cui  l’intestino  rimane  esposto  con  il  suo  rivesti- 
mento sieroso  e solo  una  rottura,  del  resto  frequente,  di  questa 
membrana,  mette  allo  scoperto  i visceri  con  i gravi  rischi  di  infe- 
zione che  ne  possono  conseguire. 

Nelle  eviscerazioni  traumatiche  o postoperatorie  il  quadro 
anatomopatologico  è diverso.  Nelle  forme  traumatiche  la  breccia 
parietale  presenta  tutti  i caratteri  della  ferita  recente,  a margini 
netti  o laceri  o lacerocontusi,  a seconda  della  modalità  della  sua 
produzione.  Da  essa  fuoriescono  i visceri  che  possono  anch'essi 
presentare  lesioni  traumatiche  o essere  indenni.  Ancora  diverso 
il  quadro  nelle  forme  secondarie  ad  interventi  chirurgici.  La  fe- 
rita. prima  di  giungere  alta  deiscenza,  passa  attraverso  un  pro- 
cesso di  suppurazione  e/o  di  necrosi  dei  tessuti  e interessamento 
dei  visceri  sottostanti.  Cosi  i margini  della  ferita  risultano  infil- 
trati, edematosi,  di  colore  grigiastro,  ricoperti  da  induito  fibri- 
noso. essudanti  pus  o sierosità  torbida,  alle  volte  con  aspetto  a 
«lavatura  di  carne»,  per  la  presenza  di  sangue;  qualche  coagulo 
più  o meno  voluminoso,  in  via  di  organizzazione,  attesta  dell’av- 
venuta  infiltrazione  ematica  susseguente  all'intervento,  per  ca- 
duta di  escara  da  coagulazione,  per  cedimento  di  un  laccio  o per 
trascuratezza  nell’emostasi.  Nella  compagine  dei  tessuti  com- 
paiono i capi  dei  punti  che  hanno  ceduto  oppure  questi  si  rin- 
vengono annodati  su  uno  dei  due  versanti  della  ferita;  se  sono  di 
catgut  possono  apparire  modificati  nell’aspetto  e nella  struttura 
per  un  iniziale  processo  di  riassorbimento  o non  essere  più  re- 
peribili per  assorbimento  precoce.  I visceri  sottostanti  sono  ge- 
neralmente ricoperti  di  fibrina,  iperemia,  edematosi,  a causa  di 
un  processo  peritonitico  trasmesso  per  contiguità,  più  spesso  cir- 
coscritto, poiché  prima  che  si  verifichi  la  fuoriuscita  dei  visceri, 
si  sono  già  formate  delle  aderenze  tra  la  superficie  di  essi  c la 
parete  addominale. 

Nel  processo  di  eviscerazione  dobbiamo  distinguere  due  mo- 
dalità: la  deiscenza  improvvisa  completa  o la  deiscenza  in  due 
tempi. 

In  quest’ultimo  caso  si  verifica  inizialmente  solo  la  deiscenza 
dei  piani  peritoneale  e muscolo-aponeurotico:  liquido  sieroema- 
tico o purulento  infiltra  il  sottocutaneo  e fuoriesce  attraverso  i 
tramiti  dei  punti  di  sutura  e/o  attraverso  la  ferita  stessa.  Il  piano 
cutaneo,  la  cui  cicatrizzazione  è già  insufficiente,  cede  seconda- 
riamente per  Tazione  combinata  del  liquido  infiltrante  e della 
pressione  esercitata  dai  visceri  protrudenti,  che  finiscono  cosi  per 
fuoruscire  del  tutto  dalla  cavità. 

Sintomatologia  e diagnosi 

Si  distinguono:  una  forma  ad  insorgenza  immediata,  che 
si  manifesta  entro  le  prime  24  h dall’intervento;  una 
forma  precoce,  che  può  verificarsi  nei  3-4  giorni  seguenti; 
una  forma  tardiva,  che  si  determina  dal  5°-6°  giorno  fino 
all’8o-10°. 
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La  sintomatologia  può  insorgere  in  modo  acuto,  op- 
pure in  modo  lento  e progressivo,  specie  quando  si  tratti 
di  forma  successiva  a infezione  della  parete. 

Nelle  forme  acute  si  ha  dolore  brusco  in  corrispon- 
denza della  ferita,  accompagnato  da  senso  di  crepitio. 
Contemporaneamente  si  ha  la  fuoriuscita  dei  visceri. 

Quando  l’eviscerazione  insorge  in  modo  lento  si  pos- 
sono avere  due  eventualità:  che  la  deiscenza  proceda 
dalla  superficie  verso  la  profondità  o che,  viceversa,  pro- 
ceda. come  si  è già  visto,  dalla  profondità  verso  la  super- 
ficie. I sintomi  subiettivi  sono  attenuati  e si  possono  pa- 
ragonare a quelli  di  un'infezione  torpida  della  ferita. 

E importante  riconoscere  a tempo  i segni  prodromici  di 
una  deiscenza  in  due  tempi,  sorvegliando  attentamente  la 
ferita  laparotomica.  eventualmente  sondandola,  se  vi 
siano  dei  sospetti,  h infatti  senza  dubbio  preferibile  porre 
rimedio  alla  situazione  prima  che  si  arrivi  all'eviscera- 
zione,  riaprendo  la  ferita  ed  esplorandola  al  tavolo  ope- 
ratorio. 

Avvenuta  l’eviscerazione,  obiettivamente  si  osservano 
omento,  anse  del  tenue,  c/o  stomaco,  colon,  prolassati 
per  un  tratto  più  o meno  esteso,  ricoperti  di  fibrina.  A 
questi  segni  locali  se  ne  accompagnano  altri  generali, 
come  un  grave  stato  di  shock,  oppure,  se  l’cvisccrazionc 
data  da  parecchie  ore,  può  essere  evidente  il  quadro  di 
una  peritonite  diffusa. 

Alcune  volte,  se  la  breccia  è stretta,  le  anse  prolassatc 
possono  strozzarsi  e dare  fenomeni  di  occlusione  intesti- 
nale finché  non  sopraggiunge  la  necrosi  con  sfacelo  delle 
anse  stesse. 

Prognosi 

È grave,  anche  perché  spesso  si  tratta  di  soggetti  già  de- 
fedati (vecchi,  diabetici,  itterici).  Le  complicazioni,  prima 
fra  tutte  la  peritonite,  la  rendono  infausta. 

V.  anche:  addominale  parete,  eviscerazione  acuta  po- 
stoperatoria (I,  585). 

Trattamento 

Occorre  prima  di  tutto  prevenire  la  complicazione  cor- 
reggendo preoperatoriamente  eventuali  stati  discrasia, 
trattando  le  infezioni  croniche  broncopolmonari,  e pre- 
parando il  paziente  con  trasfusioni  di  sangue  e di  plasma, 
se  esiste  uno  stato  di  anemia  o di  ipoproteinemia.  L'ane- 
stesia ben  condotta  eviterà  ogni  condizione  di  ipossia; 
durante  e dopo  l'intervento  si  useranno  tutti  i mezzi  an- 
tishock, specialmente  se  l'operazione  è stata  di  una  certa 
gravità;  si  tratterà  l’ileo  dinamico  postoperatorio  se  pro- 
lungato, c si  ricorrerà  all’uso  degli  antibiotici  sia  a scopo 
profilattico  che  curativo  delle  complicanze  settiche.  La 
migliore  profilassi  dell’eviscerazione  è una  tecnica  rigo- 
rosa nell’eseguire  qualsiasi  intervento  addominale,  cu- 
rando in  modo  particolare  l’asepsi,  non  traumatizzando  i 
tessuti,  non  eseguendo  scollamenti  inutili  ed  eventual- 
mente drenando  la  zona  in  cui  questi  vengono  eseguiti, 
soprattutto  assicurando  una  emostasi  ineccepibile. 

Una  volta  stabilitasi  l’evisccrazionc  è necessario  un 
trattamento  immediato,  prima  che  intervenga  l’infezione. 
Si  ridurranno  i visceri  prolassati  c si  farà  una  toilette  ac- 
curata della  ferita  cruentando  i suoi  margini,  poi  si  pro- 
cederà alla  chiusura  della  breccia  adottando  particolari 
accorgimenti. 

Si  userà  materiale  di  sutura  inassorbibilc  c si  rinforzerà 
la  sutura  stessa,  che  sarà  a più  piani  o a tutto  spessore,  se 
ne  riuscirà  diffìcile  la  preparazione  anatomica,  con  dei 
grossi  punti  esterni  e ad  una  certa  distanza  dai  punti  di 
chiusura,  dati  a tutto  spessore  e sostenuti  da  rotoli  di 
garza  o da  tubi  di  gomma,  che  si  stringono  alla  fine  e che 


hanno  lo  scopo  di  tenere  i tessuti  accostati  sulla  linea  di 
sutura  e di  opporsi  ad  eventuali  trazioni  dovute  a bruschi 
aumenti  della  pressione  endoaddominale.  Non  è consi- 
gliabile mettere  drenaggi  nella  ferita.  Se  è indispensabile 
drenare  la  cavità  peritoneale,  sarà  bene  farlo  attraverso 
una  controapertura  da  eseguire  a distanza  della  ferita 
operatoria. 

È sempre  necessario  fare  uso  di  antibiotici  a largo 
spettro  d’azione,  di  trasfusioni  di  plasma  e di  sangue  e di 
ogni  altro  mezzo  atto  a sollevare  le  condizioni  generali 
del  paziente. 

Un  trattamento  corretto  deve  garantire  al  massimo 
contro  eventuali  pericoli  di  recidive,  che  possono  tuttavia 
manifestarsi  in  alcuni  casi. 

Bibliografia 

Détrie  Ph..  in  Palei  J..  Lecer  L..  Nouveau  traiti  de  teehnique 

chirurgie  ale,  IX,  1967,  Masson,  Paris. 

Rob  C.,  Smith  R.,  Clinical  Surgery,  1970,  Buttcrworths,  Lon- 
don. 

FRANCESCO  MATRONOLA 

LAPAROSCOPIA 

Sin.:  peritoneoscopia;  celioscopia.  - f.  laparoscopie . - 
l,  laparoscopy.  - t.  Laparoskopie.  - s.  laparoscopia. 

Il  termine  laparoscopia  indica  l’ispezione  della  cavità  ad- 
dominale. 

La  disciplina  fa  parte  dell’endoscopia,  perché  l’ispe- 
zione non  è diretta,  ma  è mediata  da  uno  strumento, 
l’endoscopio;  questo,  detto  laparoscopio.  viene  introdotto 
nella  cavità  peritoneale  attraverso  una  piccola  incisione 
della  cute,  dopo  che  è stato  allontanato  il  foglietto  pa- 
rietale da  quello  viscerale  del  peritoneo  mediante  l'insuf- 
flazione di  gas  (pneumoperitonco). 

Nel  1901,  Ott  nell'uomo  e Kelling  nel  cane  furono  i primi  ad 
esplorare  la  cavità  peritoneale  nel  vivente  per  via  endoscopica; 
Kelling  pensò  di  associarvi  il  pneumoperitoneo;  l’idea  fu  ripresa 
da  Jacobaeus  nel  1910  e fu  applicata  all'uomo.  Il  progresso  c la 
diffusione  della  metodica  furono  limitati  nei  successivi  decenni 
dai  problemi  di  illuminazione  legati  alle  lampade  a incande- 
scenza; tuttavia,  nel  1952,  l’impiego  di  un  nuovo  sistema  di  il- 
luminazione, fondato  su  stecche  di  quarzo  per  trasmettere  la 
luce  in  cavità,  permise  nuovi  e importanti  sviluppi,  particolar- 
mente nel  campo  della  documentazione  fotografica,  cinemato- 
grafica e televisiva.  Sempre  nel  1952,  Hopkins  introdusse  le 
fibre  ottiche  in  endoscopia,  adoperate  oggi  pressoché  universal- 
mente per  illuminare  i moderni  laparoscopi. 

Gli  strumenti  laparoscopici  oggi  in  uso  sono  formati  da  un  3/4 
con  un  mandrino  appuntito,  che  serve  per  l'introduzione  in  ca- 
vità, e da  un'ottica  telescopica;  questi  sono  componenti  di  un'u- 
nità endoscopica,  comprendente  anche  una  sorgente  di  luce  e un 
cavo  di  fibre  ottiche  che  collega  la  sorgente  al  telescopio  (fig.  1). 
La  strumentazione  dì  base  va  completata  da  un  ago  per  pneu- 
moperitoneo e da  un  insuffiatore:  quest'apparecchio  serve  a re- 
golare il  flusso  c a misurare  la  quantità  del  gas  introdotto  in  ca- 
vità peritoneale  (fig.  2). 

Il  telescopio  può  essere  assiale  o disassato;  questa  seconda 
versione  è stata  costruita  allo  scopo  di  permettere  l'introduzione, 
lungo  un  canale  parallelo  all'asse  dello  strumento,  di  accessori 
operatori  o da  prelievo  (figg.  3 c 4).  Il  tubo  telescopico  contiene 
il  fascio  di  fibre  per  l'illuminazione  c il  sistema  ottico  per  la 
trasmissione  delle  immagini  endocavitarie  all’oculare.  A questo 
può  essere  connesso  un  apparato  per  la  visione  binoculare  o 
contemporanea  con  un  secondo  osservatore  o una  foto-,  cine-  o 
telecamera;  anche  i sistemi  Polaroid  sono  usati  a questi  scopi. 

La  visione  endoscopica  può  essere  frontale,  obliqua  o laterale 
rispetto  all’asse  del  laparoscopio. 

La  sterilizzazione  di  questi  strumenti  avviene  nella  maggior 
parte  dei  casi  a freddo,  immergendo  le  parti  da  sterilizzare  in 
soluzioni,  delle  quali  la  più  usata  è la  soluzione  acquosa  al  2% 
di  gjularaldeidc  attivata.  Più  costosa  c lunga  è la  sterilizzazione 
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Fig  I.  Laparoscopio  collegato  al  generatore,  con  la  luce  che 
fuoriesce  alla  sua  estremità,  dopo  aver  percorso  il  cavo  di  fibre 
ottiche. 


estensione  del  processo  neoplastico,  a prelevare  dei  fram- 
menti bioptici  c ad  eseguire  manovre  terapeutiche  come 
nel  caso  del  fegato  policistico,  frequentemente  scambiato 
per  metastatico  e in  cui  le  cisti  possono  essere  svuotate, 
con  miglioramento  della  funzione  epatica;  c)  gli  àtteri  da 
stasi,  specie  quelli  da  causa  neoplastica;  in  questi  casi  in- 
fatti. la  I.  permette  lo  studio  della  superfìcie  epatica  c 
della  cavità  peritoneale  (utile  nelle  neoplasie  metastasi- 
che  (figg.  5 e 6]),  facilita  l'esecuzione  della  colangiografìa 


Fig.  2.  Apparecchio  per  insufflazione.  I manometri  indicano  la 
pressione  del  gas  nella  bombola,  la  quantità  di  gas  erogato  e la 
pressione  di  insufflazione.  L'apparecchio  è collegato  tramite  un 
tubo  all’ago  di  Veress,  che  viene  introdotto  nella  cavità  perito- 
neale. 


con  gas.  per  lo  più  ossido  di  etilene  riscaldato  a basse  tempera- 
ture. La  temperatura  c le  pressioni  da  autoclave,  infatti,  possono 
danneggiare  le  componenti  ottiche  dei  laparoscopi. 

Le  indicazioni  alla  I.  possono  essere  di  urgenza,  di  ele- 
zione e terapeutiche. 

Le  indicazioni  di  urgenza  sono:  a)  i traumi  chiusi  e le 
ferite  da  arma  bianca  c da  proiettile,  per  l'accertamento 
di  eventuali  lesioni  peritoneali  c viscerali;  b)  l’cmopcrito- 
neo  non  traumatico,  dovuto  nella  maggior  parte  dei  casi 
ad  una  gravidanza  extrauterina  e molto  più  raramente 
alla  rottura  di  aneurismi  o di  neoplasie  epatiche. 

Le  indicazioni  di  elezione  sono  le  seguenti. 

I)  Malattie  epatiche:  a)  quelle  in  cui  sia  richiesta  la 
biopsia,  perché  l’esame  endoscopia)  nc  evita  le  compli- 
canze, dirige  la  presa,  aggiunge  elementi  ispettivi  c pal- 
patoti utili  alla  diagnosi;  specificatamente  si  tratta  delle 
epatiti  croniche,  delle  cirrosi,  delle  malattie  metaboliche 
(emocromatosi  e degenerazione  epatolenticolare  o morbo 
di  Wilson);  b)  i sospetti  clinici  o scintigrafia  di  neoplasia, 
in  cui  la  L serve  ad  accertare  l’esistenza,  la  forma  e la 
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Fig.  3.  Strumentario  taparoscopico  Wolf.  Dall’alto : ottica  disas- 
saia di  Jacobs- Palmer  dolala  di  canale  operativo  lungo  il  suo 
asse;  ottica  di  Lem  con  flash  elettronico  distale;  ottiche  sottili  da 
osservazione  laparoscopica;  pinze  da  biopsia  c strumenti  da  pal- 
pazione con.  al  centro,  un  introduttore  e un  aspiratore  da  ascitc. 


Fig.  4.  Accessori  operativi.  A sinistra,  al  centro:  ago  da  inie- 
zione cndoscopica;  proseguendo  in  senso  antiorario,  forbici, 
pinze  da  biopsia  ovanca.  ago  Tru-cut,  pinze  da  biopsia  a doppia 
articolazione,  sonda  da  elettrocoagulazione. 
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Fig.  5.  Metastasi 
epatiche  da  carci- 
noma mammario:  al 
centro  il  legamento 
rotondo,  a sinistra  la 
colecisti  distesa;  ca- 
ratteristica ombeli- 
catura  centrale  dei 
noduli.  (Osserv azione 
Spi  netti) . 


Fig.  6.  Metastasi  pe- 
ritoneali. Localizza- 
zioni sottodiafram- 
matichc  da  carci- 
noma papillifero 
ovarico:  è caratteri- 
stica l'apposizione  al 
peritoneo  sottofre- 
nico con  interessa- 
mento speculare  se- 
condano della  ca- 
psula epatica.  (Osser- 
vazione Spinetti). 


Fig.  7.  Splenomegalia 
da  linfoma.  (Osserva- 
zione Spinelli). 


f mm 
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Fig.  8.  Neoplasia 
ovarica  solido-cistica; 
si  osserva  da  sinistra: 
la  parete  pelvica,  la 
salpinge  sinistra,  l’u- 
tero e la  neoplasia 
con  i caratteri  di 
massa  solida.  (Osser- 
vazione Spinelli). 


per  puntura  e nc  minimizza  i rischi,  permette  il  prelievo 
di  frammenti  bioptici  per  la  definizione  istologica  della 
neoplasia;  infine  può  avere  valore  terapeutico  nel  caso  in 
cui  si  instauri  un  drenaggio  decompressivo  delle  vie  bi- 
liari. 

2)  Ipertensione  portale:  in  questo  campo  la  I.  viene  im- 
piegala nello  studio  ispettivo  e bioptico  del  fegato  e della 
milza,  c nella  valutazione  dell’entità  e della  sede  dei  cir- 
coli collaterali.  Durante  l’esame  la  puntura  della  milza 
può  fornire  dati  manometrici  sulle  pressioni  portali  e l’i- 
niezione intrasplcnica  di  mezzo  di  contrasto  permette 
l'esecuzione  della  splcnoportografìa;  l’esame  è importante 
anche  nel  controllo  dell’efficacia  di  trattamenti  sia  medici 
che  chirurgici.  In  sintesi  la  I.  fornisce  un  inquadramento 
completo  di  questa  patologia  con  i criteri  macroscopici, 
microscopici,  manometrici,  angiografici. 

3)  Accertamento  di  natura  e dell’esatta  estensione  di  una 
massa  di  cui  si  conosce  resistenza;  può  trattarsi  di  masse 
genitali  o extragenitali,  solide  o cistiche,  benigne  o mali- 
gne. Le  masse  cistiche  possono  esser  svuotate,  quando 
non  vi  siano  particolari  controindicazioni,  per  l'esame 
fisicochimico  e citologico  del  contenuto,  quelle  solide 
vanno  bioptizzatc,  quelle  angiomatose  studiate  con  la 
sola  ispezione.  In  presenza  di  lesioni  maligne  l’accerta- 
mento è diretto  a riconoscerne  la  struttura  di  origine  e 
l’eventuale  presenza  di  metastasi  e ad  eseguire  un  lavag- 
gio peritoneale  per  la  ricerca  citologica;  si  contribuisce 
cosi  a stabilire  io  stadio  di  una  neoplasia  ( staging );  la 
procedura  può  essere  ripetuta  ( restaging ) per  controllare 
devoluzione  della  neoplasia  stessa  e gli  effetti  delle  tera- 
pie praticate.  Le  neoplasie  che  costituiscono  le  indica- 
zioni più  frequenti  sono:  linfomi  (fig.  7).  neoplasie  ovari- 
che  (fig.  8).  carcinomi  dell'apparato  digerente  e della 
mammella,  carcinomi  anaplastid  a piccole  cellule  del 
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polmone,  melanomi  c meno  frequentemente  altre  neo- 
plasie come  quelle  del  rene,  testicolo,  tiroide,  etc. 

4)  Ascile  di  origine  ignota,  la  cui  causa  può  essere  ac- 
certata laparoscopicamcnte  nella  maggioranza  dei  casi, 
essendo  dovuta  per  lo  più  a malattie  cpato-portali  o a 
tumori. 

5)  Dolori  pelvici : quando  la  diagnosi  sia  difficile  c in- 
certa la  I.  ha  dimostrato  potersi  trattare:  di  gravidanza 
ectopica,  di  cisti  ovariche  o paraovariche  torte,  di  flogosi 
annessiali  con  peritoniti  localizzate,  di  endometriosi,  di 
affezioni  extragenitali. 

6)  Cause  di  sterilità : sia  legate  a malformazioni  ute- 
roanncssiali,  sia  legate  ad  alterazioni  ovulatorie,  sia  le- 
gate ad  alterazioni  della  pervictà  o della  motilità  della 
tuba.  In  questi  casi  la  I.  va  spesso  completata  con  la 
biopsia  ovarica  e con  la  dimostrazione  della  pervictà  o 
meno  delle  tube,  attraverso  la  salpingografla  con  mezzo 
di  contrasto  colorato,  la  cui  fuoruscita  in  cavità  perito- 
neale completa  l'indagine. 

7)  Intersessualità:  particolarmente  nei  bambini  con 
aspetti  ambigui  dei  genitali  esterni. 

8)  Amenorrea:  la  I.  è utile  nella  discriminazione  delle 
forme  primarie  da  quelle  secondarie. 

9)  Endometriosi:  l’esame  laparoscopico  può  essere 
considerato  il  mezzo  più  idoneo  per  la  diagnosi;  esso  è 
utilizzato  anche  nella  terapia  delle  localizzazioni. 

Le  indicazioni  terapeutiche  della  1.  vanno  dalla  lisi  di 
aderenze,  sia  che  interessino  la  sfera  ginecologica  che  il 
tubo  digerente,  alla  dilatazione  di  fimbrie  fimotichc,  alla 
folgorazione  di  foci  di  endometriosi,  all'asportazione  di 
corpi  estranei  endoperitoneali,  ad  es.  I.U.D.  ( Intra  Ute- 
rine De\’ice)  alle  procedure  di  sterilizzazione  tubarica,  che 
possono  essere  fatte  con  sezione  o resezione  di  un  tratto 
di  tuba  o con  vari  metodi  di  chiusura  meccanica,  allo 
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svuotamento  di  formazioni  cistiche,  ove  non  vi  sia  indica- 
zione  ai  trattamento  chirurgico,  come  ad  es.  nel  fegato 
policistico;  all'apposizione  di  drenaggi  in  cavità  addomi- 
nale, in  seguito  a fatti  settici,  a deiscenze  di  anastomosi  o 
a perforazioni  spontanee  o iatrogene.  Sempre  in  I.  si  può 
drenare  l'albero  biliare  nell'ittero  da  stasi  con  l’introdu- 
zione di  un  catetere  transepatico,  che  può  costituire  l’u- 
nico provvedimento  palliativo  in  caso  di  neoplasia  itteri- 
gena  inoperabile. 

Un  gruppo  particolare  di  indicazioni  è quello  della  1. 
pediatrica:  la  metodica  può  essere  applicata  sin  dall’età 
neonatale,  in  anestesia  generale,  e può  contribuire  al 
chiarimento  definitivo  di  quadri  dubbi,  particolarmente  di 
patologia  congenita. 

Le  controindicazioni  alla  1.  sono  praticamente  inesi- 
stenti se  i pazienti  vengono  opportunamente  preparati. 
La  preparazione  consiste  in  una  visita  generale,  durante 
la  quale  il  paziente  deve  essere  edotto  della  procedura  e 
devono  essere  controllati  i principali  esami  di  laboratorio 
praticati,  l’ECG,  la  radiografia  del  torace,  la  determina- 
zione del  gruppo  sanguigno:  particolare  attenzione  va 
posta  allo  studio  della  funzione  emocoagulativa  ed  even- 
tuali deficit  vanno  corretti. 

Il  paziente  deve  essere  digiuno  da  12  h;  l/2  h prima 
dell’inizio  si  pratica  un'iniezione  intramuscolo  di  diaze- 
pam;  si  usa  un  letto  chirurgico  con  ampie  possibilità  di 
movimento.  Attraverso  una  via  venosa  si  inietta  ancora 
diazepam  (5-25  mg,  fino  a dislalia)  e pcntazodna  (5-30 
mg)  e dopo  aver  creato  un  campo  sterile  a livello  addo- 
minale s’introduce  in  anestesia  locale  un  ago  di  Veress 
nel  punto  in  cui  verrà  introdotta  l’ottica  e si  insuffla  gas 
(anidride  carbonica  o protossido  di  azoto)  per  2-3  I.  Se  vi 
sono  stati  precedenti  interventi  addominali,  l’ago  viene 
introdotto  a distanza  dalle  cicatrici.  L’esame  ispettivo  va 
corredato,  ogni  qualvolta  sia  possibile,  sia  di  documenta- 
zione fotografica  che  di  prelievi  istologici  e citologici; 
durante  l’esecuzione  s’instaura  monitoraggio  continuo  del 
tracciato  elettrocardiografico  e della  frequenza  cardiaca 
controllando  periodicamente  la  pressione  arteriosa  c Io 
stato  generale.  Con  opportune  variazioni  di  decubito 
possono  essere  visualizzati  il  fegato  c la  milza,  tutto  il 
peritoneo  parietale,  la  pelvi  e il  suo  contenuto,  la  superfi- 
cie anteriore  del  peritoneo  viscerale.  Utili  informazioni 
possono  ottenersi  anche  per  quanto  riguarda  le  strutture 
retroperitoneali,  alcune  delle  quali,  come  tratti  di  uretere 
lombare  e pelvico,  particolarmente  a destra,  grossi  vasi  al 
di  sotto  della  biforcazione  aortica,  linfonodi,  possono  es- 
sere visualizzate  per  trasparenza. 

In  alcuni  centri  si  preferisce  eseguire  la  1.  in  anestesia 
generale. 

le  complicazioni,  valutate  su  casistiche  di  migliaia  di 
casi,  raccolte  nei  passati  decenni,  riportano  mortalità  del- 
I’1°/m  ma  non  vi  è dubbio  che  la  maggior  diffusione  della 
metodica  c il  miglioramento  delle  strumentazioni  abbiano 
ulteriormente  abbassato  il  tasso  di  complicanze.  Queste 
possono  essere  suddivise  in  quelle  legate  al  pneumoperi- 
tonco  (iniezione  di  gas  nella  parete  addominale,  nel  me- 
diastino, in  pleura,  in  un  vaso  sanguigno),  alla  I.  in  sé 
(danni  di  vario  tipo  ad  organi  intraddominali),  alla  bio- 
psia (principalmente  l’emorragia). 

Una  condotta  tecnicamente  corretta  della  metodica  ri- 
duce a cifre  trascurabili  quest'incidenza  e ne  migliora  la 
resa  globale. 
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Definizione  e indicazioni 

Etimologicamente  la  laparotomia  è un’incisione  attra- 
verso le  pareti  laterali  (fianchi)  Jell’addome,  mentre  le 
incisioni  mediane  dovrebbero  chiamarsi  celiotomie.  In 
pratica,  con  questo  termine,  s’intcndc  ogni  via  d’accesso 
chirurgico  alla  cavità  addominale,  precisando  con  un  ag- 
gettivo le  caratteristiche  salienti  di  essa:  1.  mediana  lon- 
gitudinale, I.  trasversale,  eie. 

La  1.  ha  due  scopi  principali:  a)  permette  di  esplorare 
la  cavità  e il  suo  contenuto  per  accertare  la  diagnosi  ri- 
masta oscura  o imprecisa  (1.  esplorativa);  b ) permette  di 
eseguire  operazioni  chirurgiche  di  vario  tipo,  estensione  e 
sede  sugli  organi  contenuti  nell'addome  sia  intra-  che 
extraperitoneali. 

Un’apertura  minima  dell'addome  per  l'introduzione,  a 
scopo  diagnostico,  di  uno  strumento  visualizzatore  c rac- 
coglitore di  immagini  è la  laparoscopia  (v.). 

Nozioni  anatomiche 

Per  eseguire  una  I.  è ovviamente  necessaria  una  cono- 
scenza precisa  dell'anatomia  delle  pareti  addominali  non 
solo  anterolaterali.  ma  anche  posteriori  o lombari,  c del 
pavimento  pelvico  e del  diaframma.  Infatti  l’accesso  al- 
l’addome, per  lo  più  effettuato  attraverso  le  pareti  mu- 
scolo-aponeurotiche  anterolaterali,  lo  può  essere  dal  pa- 
vimento, dalla  regione  lombare,  dal  diaframma.  Egual- 
mente il  chirurgo  deve  avere  una  sufficiente  conoscenza 
della  chirurgia  del  torace  per  poter  servirsi,  in  determi- 
nati interventi,  di  elezione  o di  necessità,  di  una  duplice 
via,  addominale  e toracica. 

Poiché  è noto  che  ogni  incisione  cutanea,  sottoposta  a 
trazione  perpendicolare  alla  sua  direzione,  ha  tendenza 
ad  allargarsi  e,  al  limite,  a guarire  con  cicatrice  cheloide, 
ogni  qualvolta  è possibile  è da  preferire  un’incisione  che 
segua  le  linee  di  Langer  che  nell’addome  sono  trasversali. 
D'altra  parte  i nervi  dei  muscoli  addominali  (intercostali 
inferiori;  addomi  nogenitali)  decorrono,  eccetto  quelli  dei 
muscoli  retti,  obliquamente,  nella  direzione  delle  fibre 
muscolari,  e le  incisioni  che  più  li  rispettano  sono  quelle 
oblique. 

Tecnica  chirurgica 

La  preparazione  della  cute  della  parete  addominale  per 
l’intervento  è quella  consueta:  tricotomia;  detersione  con 
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acqua  c sapone;  antisepsi  del  campo  operatorio.  L’inter- 
vento, se  non  sia  di  stretta  urgenza,  sarà  rimandato 
quando  esistano  processi  suppurativi  anche  minimi  (fo- 
runcoli. ctc.)  della  cute  c sino  a quando  non  siano  del 
tutto  guariti. 

£ norma  fondamentale  assicurarsi  che  vescica  c retto 
siano  vuoti  (clistere  preoperatorio;  cateterismo  vescicale). 
Ciò  vale  anche  per  lo  stomaco,  che  andrà  svuotato  con 
sondini  atraumatici  (poletilene,  silicone,  etc.),  lasciati  in 
sito  durante  l’intervento  e spesso  per  qualche  giorno  nel 
decorso  postoperatorio  per  aspirare  il  viscere  e preve- 
nirne la  distensione. 

La  posizione  deU’opcratorc  sarà,  di  massima,  alla  de- 
stra del  paziente  per  gli  interventi  sui  quadranti  addomi- 
nati  superiori  e sulla  fossa  iliaca  destra;  alla  sinistra,  per 
gli  interventi  sugli  organi  pelvici  e sul  sigma-retto;  di 
fronte  al  perineo  nella  particolare  posizione  dell’ope- 
rando. per  la  1.  con  approccio  perineale. 

L’aiuto  sarà  di  fronte  all’operatore  e l'assistente  alla 
sinistra  dell’operatore  (addome  alto),  o di  fianco  all’aiuto 
(interventi  pelvici)  secondo  necessità;  i due  aiuti  ai  lati 
dell’operatore  nella  via  perineale. 

Il  paziente  è posto  in  decubito  supino  sul  letto  opera- 
torio; rispettivamente,  su  uno  dei  fianchi  (aggressione  al 
rene),  in  posizione  ginecologica  (I.  attraverso  la  regione 
perineale).  1 moderni  letti  operatori  hanno  comandi, 
idraulici  a pedale,  o meglio  elettrici,  che  permettono  lo 
spostamento  dell’operando  nelle  posizioni  più  varie  e più 
idonee.  Per  estrinsecare  meglio  gli  organi  dell'ipocondrio 
destro  e dell'epigastrio  è indicata  la  rotazione  dell'ope- 
rando sul  Iato  opposto  a quello  sul  quale  si  opera,  per 
allontanare  dal  campo  la  matassa  intestinale  e l’epiploon 
specialmente  in  pazienti  adiposi;  è adottata  la  posizione 
di  Rolando-Trendelenburg  negli  interventi  sul  piccolo  ba- 
rino. Il  piano  del  letto  stesso,  trasparente,  rende  possibile 
la  radiografìa  o la  tclerocntgenrinematografìa  intraope- 
ratoria,  specialmente  nella  chirurgia  delle  vie  biliari. 

L'anestesia  preferita  nelle  I.  è l'anestesia  generale  per 
intubazione  (oro-  o rinotrachcalc),  anche  in  pazienti  ad 
aumentato  rischio  operatorio,  dato  il  maggior  controllo 
ventilatorio,  il  rilasciamento,  l’abolizione  totale  del  do- 
lore che  essa  assicura.  Meno  diffusamente  impiegate  sono 
l’anestesia  epidurale,  l’anestesia  intrarachidea  e l’aneste- 
sia locale. 

Le  incisioni  laparotomie  debbono  dare  l’accesso  più 
ampio  e più  diretto  alle  lesioni  intraddominali  da  trat- 
tare; una  buona  esposizione  permette  di  vedere  chiaro; 
un’incisione  semplice  assicura  una  chiusura  della  parete 
addominale  solida. 

È essenziale  la  sufficiente  lunghezza  dell'incisione,  con 
possibilità  di  ampliarla  senza  ricorrere  a incisioni  perpen- 
dicolari alla  prima,  a lembo,  stellari,  diffìcili  a riparare 
bene:  sono  infatti  pressoché  abbandonate  le  incisioni  fra 
loro  perpendicolari,  cosiddette  alfabetiche,  a S,  a V,  a T, 
etc.  La  guarigione  della  ferita  della  I.,  infatti,  avviene  «da 
lato  a lato,  non  da  un  capo  all'altro»  (Ch.  Mayo). 

L'incisione  deve  rispettare  per  quanto  possibile  l’irro- 
razione. l'innervazione  c la  struttura  dei  muscoli  della 
parete  e permettere  la  ricostruzione  dei  piani  anatomici 
senza  comprometterne  la  solidità.  Deve  essere  netta  e 
derisa,  ma  non  brutale,  lineare  e condotta  attraverso  tutti 
gli  strati  della  parete  senza  che  questi  vengano  dissociati 
tra  loro;  è tutt’al  più  permesso  un  modico  scollamento 
del  peritoneo  dagli  strati  muscolo-aponeurotici,  scolla- 
mento che  agevola  la  sua  sutura. 

Se  si  tratta  di  I.  per  reintervento  (recidiva;  compli- 
canza; necessità  di  una  nuova  operazione  sulla  stessa 
zona)  è preferibile  in  genere  usare  la  stessa  via  di  ac- 


cesso: ciò  tanto  più  quanto  al  primo  intervento  sia  resi- 
duato un  laparocele,  per  eseguirne  la  cura. 

In  apparenza  l’accesso,  per  mezzo  della  I.,  a un’affe- 
zione chirurgica  da  curare  sembra  avere  meno  impor- 
tanza dell'intervento  vero  e proprio;  in  effetti  ogni  errore 
nella  I.  (incisione  non  idonea;  mancato  rispetto  del  de- 
corso dei  nervi  motori  della  parete  addominale;  cattiva 
scelta  del  materiale  di  sutura;  scarsa  attenzione  all'asepsi 
del  campo  operatorio),  può  avere  gravi  conseguenze  per 
il  malato. 

Eseguita  l’incisione  cutanea,  i margini  della  ferita 
operatoria  vengono  fìssati  ai  telini  di  protezione  del 
campo  operatorio;  oppure  la  cute  dell’addome  viene  co- 
perta con  fogli  di  sostanza  plastica  sterile  adesiva,  che 
protegge,  senza  irritarli,  gli  organi  dal  contatto  della 
pelle. 

A parete  addominale  incisa,  i visceri  sono  divaricati, 
per  l’ispezione  della  cavità  addominale  e per  le  manovre 
operatorie.  La  divaricazione  è attuata  con  gli  strumenti 
metallici  (divaricatori,  spatole,  etc.)  dei  quali  esiste  una 
grandissima  varietà:  da  quelli  di  superfìcie  a quelli  di 
profondità.  Le  pareti  possono  essere  anche  bene  divari- 
cate con  strumenti  autostatici.  Le  manovre  operatorie 
possono  essere  facilitate  attraendo  le  anse  con  adatte 
pinze  (ad  anello,  ctc.)  manovrate  dall’operatore  o dagli 
aiuti. 

Aperta  la  cavità  addominale,  si  procede  all’esplora- 
zione accurata  dell’organo  interessato  e di  quelli  circo- 
stanti, anche  dissecando  cautamente  aderenze  e accolla- 
mene. È a tal  punto  che  il  chirurgo  deve  prendere  rapi- 
damente la  decisione  sulla  operabilità  della  lesione  e sta- 
bilire il  piano  operatorio,  come  aveva  dovuto,  prima  del- 
l’intervento, stabilirne  l’indicazione.  Qualunque  manovra 
operatoria  (esplorazione,  esteriorizzazione  di  un  organo 
[duodeno,  colon],  eventualmente  mobilizzandolo,  o se- 
zionando aderenze  che  lo  bloccano;  riposizione  in  situ ; 
sezione,  emostasi,  suture;  chiusura  della  parete),  va  ese- 
guita con  la  «main  douce»  (Quénu),  rispettando  il  più 
possibile  i tessuti,  per  evitare  conseguenze  dannose  locali 
c riflesse  (shock). 

L'accuratezza  dell'emostasi,  quella  della  pcritoneizza- 
zione  (chiusura  accurata  delle  soluzioni  di  continuità  del 
peritoneo  parietale,  eventualmente  con  accollamento  di 
epiploon,  di  organi;  affondamento  di  peduncoli;  affron- 
tamene siero-sieroso  esatto  nelle  suture  viscerali),  la 
scrupolosa  attenzione  nell’esecuzione  dei  tempi  settici 
(sbarramento  del  campo  operatorio,  allontanamento  degli 
strumenti  dopo  l’uso  per  tale  tempo,  cambio  di  guanti  e 
di  vesti)  prevengono  il  rischio  dell’emorragia  postopera- 
toria, dei  processi  infiammatori,  della  formazione  di 
aderenze.  Questa  profilassi  delle  complicazioni  è parte 
fondamentale  del  successo  operatorio. 

Per  il  drenaggio,  da  porre  nel  punto  più  declive. 
V.  DRENAGGIO. 

La  migliore  chiusura  delle  pareti  è quella  che  più 
esattamente  ricostituisce  i piani  anatomici  sezionati.  Essa 
è semplificala  dai  metodi  attuali  di  anestesia,  che  ren- 
dono spesso  superflue  alcune  modalità  di  sutura  a tutto 
spessore,  una  volta  necessarie  per  la  tensione  delle  pareti 
negli  interventi  in  anestesia  locale. 

La  sutura  a tutto  spessore,  cui  viene  da  alcuni  AA.  ad- 
debitata la  formazione  di  cicatrici  poco  solide  (con  pre- 
disposizione al  laparocele)  e antiestetiche  per  quanto  ri- 
guarda il  piano  cutaneo,  spesso  tagliato  dai  fili  di  sutura, 
è tenuta  in  buon  conto  da  altri,  per  la  rapidità,  l’aboli- 
zione di  spazi  morti  e di  materiale  di  sutura  perduto, 
causa  di  ematomi  e di  suppurazioni  della  parete.  Può, 
comunque,  essere  assai  utile  in  soggetti  obesi,  tossicolosi. 
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in  casi  in  cui  necessiti  un'estrema  rapidità  di  intervento 
per  le  condizioni  o l'età  del  paziente,  in  caso  di  addome 
teso  (occlusi),  di  peritoniti  drenate  o meno.  I punti  vanno 
passati  a tutto  spessore,  con  ago  robusto,  trafiggendo  di 
un  sol  colpo  cute,  aponeurosi,  peritoneo  (e  viceversa 
uscendo)  più  o meno  vicino  alla  linea  di  incisione,  mentre 
un  aiuto  tiene  fortemente  sollevata  tutta  intera  la  parete, 
afferrando  con  pinze  robuste  l'angolo  superiore  della  fe- 
rita operatoria.  I punti,  fortemente  annodati,  eventual- 
mente su  batuffoli  di  garza  di  protezione,  vanno  tolti 
tardi:  non  prima  del  10°-12°  giorno,  e talora  anche  più 
tardi. 

Il  materiale  di  sutura  per  la  ricostruzione  della  parete 
addominale  dopo  I.  si  distingue  in  assorbibile  (catgut); 
assorbibile  con  ritardo  (derivati  di  acidi  poliglioolici);  non 
assorbibile  (lino;  seta  non  capillare;  prodotti  sintetici 
come  nylon,  fibre  poliestere  impregnate  o meno  di  teflon, 
polipropilene).  Il  catgut  ha  il  vantaggio  di  non  provocare 
reazioni  da  corpo  estraneo,  gli  inconvenienti  (special- 
mente  sentiti  in  pazienti  cachettici,  disprotidemici,  can- 
cerosi, o diabetici)  di  non  assicurare  l’accostamento  e 
pertanto  l’adesione  della  ferita  laparotomia  per  un 
tempo  sufficiente  alla  sua  guarigione,  di  rigonfiarsi  c di 
rammollirsi  precocemente  cosi  che  i nodi  tendono  a scio- 
gliersi donde  la  maggior  incidenza  delle  complicazioni 
precoci  (eviscerazione)  e di  quelle  tardive  (laparocele). 

Il  peritoneo  comunque  viene  suturato  in  catgut  o con 
derivati  di  acidi  poliglicolid. 

Nella  sutura  a strati,  che  ha  per  scopo  la  migliore  rico- 
struzione anatomica,  il  peritoneo,  afferrato  e possibil- 
mente sollevato  con  pinze,  viene  cucito,  per  lo  più  con 
sutura  continua,  iniziando  dall’estremità  che  resta  alla 
destra  dell’operatore,  facendo  la  massima  attenzione  a 
non  interessare  visceri  od  omento  e possibilmente  po- 
nendo a contatto  le  superba  interne  della  sierosa 
(«creando  un  ectropion»,  Thorek).  Può  essere  utile,  se  il 
peritoneo  si  lacera  (incisioni  mediane),  dargli  appoggio 
ancorandolo  a tratti  sui  muscoli  soprastanti. 

I muscoli  sono  suturali  per  Io  più  a punti  staccati,  di- 
stanziati di  ca.  1 cm;  le  aponeurosi  a punti  separati  o con 


sutura  continua,  la  cute  a punti  staccati,  in  seta,  nylon 
fine,  agrafes,  o con  sutura  intradermica  continua. 

Incisioni  laparotomiche  piè  frequenti 

Laparotomie  mediane 

Sono  le  più  idonee  all’esplorazione  di  tutti  i visceri  addominali, 
purché  sufficientemente  ampie.  Quella  alta  o sopraombelicale  o 
xtf ombelicale  o epigastrica  (fig.  1,  /)  dà  accesso  principalmente 
allo  stomaco,  alla  colccisti  c al  fegato,  alla  milza,  al  colon  tra- 
sverso. La  linea  d’incisione  decorre  verticalmente  dalla  xiloide 
aH'ombctico;  la  linea  alba  è incisa  sulla  linea  mediana,  senza 
aprire  le  guaine  dei  retti,  quindi  il  peritoneo  viene  sollevato  con 
2 pinze:  praticata  un'asola  col  bisturi  l’operatore  vi  introduce 
l’indice  e il  medio  della  mano  sinistra  e,  sulla  guida  e la  prote- 
zione delle  dita,  amplia  l'incisione  peritoneale  in  basso,  quindi  la 
allarga  in  alto  sull'indice  sinistro  proprio  e su  quello  dell’aiuto. 
Per  la  sutura  v.  sopra. 

La  sezione  perpendicolare  delle  fibre  terminali  aponeurotiche 
dei  muscoli  laterali  sulla  linea  alba  c la  trazione  che  i muscoli 
stessi  esercitano  danno  ragione  del  cedimento  (e  consecutivo  la- 
parocele) che  in  tale  tipo  di  I.  si  verifica  in  una  cena  percentuale 
di  casi. 

La  I.  bassa,  o sottombelicale  o onfalopubica  O ipogastrica 
(fig.  I,  2),  va  dal  pube  all’ombelico  lungo  la  linea  mediana.  Dà 
accesso  al  tenue,  al  colon  pelvico,  al  retto,  agli  organi  genitali 
femminili.  Dato  che  la  linea  alba  qui  i quasi  lineare,  è difficile 
non  aprire  una  guaina  dei  retti.  Per  il  resto  si  procede  come  per 
la  I.  aita:  l'incisione  del  peritoneo  deve,  però,  arrestarsi  vari  cm 
sopra  la  sinfisi  pubica,  per  non  danneggiare  la  vescica. 

Le  due  1.  mediane  possono  essere  ampliate  rispettivamente  in 
basso  o in  alto  contornando  l'ombelico  dal  lato  sinistro  (per  ri- 
spettare il  legamento  rotondo  del  fegato);  la  I.  mediana  può  es- 
sere sopra-  e so tt ombelicale  (fig.  1,  J),  sempre  circondando 
l’ombelico  ed  estendendosi  piu  o meno  in  alto  e in  basso;  può 
essere  infine  totale,  dalla  xiloide  al  pube  (L  xifopubica). 

Sotto  Tombelico,  l'incisione  verticale  mediana  permette  un’ot- 
tima esplorazione:  ha  forse  lo  svantaggio  di  essere  più  dolorosa 
nel  periodo  postoperatorio  (tosse,  vomito)  e di  disunirsi  più  fa- 
cilmente nella  distensione  addominale. 

A ciò  si  pensò  di  ovviare  con  incisioni  più  complesse,  la  più 
usata  delle  quali,  spede  da  chirurghi  inglesi  c americani,  è la  I. 
paramediana,  con  apertura  delle  guaine  anteriore  e posteriore  e 
spostamento  del  ventre  del  muscolo  retto  addominale  corrispon- 
dente (figg.  1,  4;  2). 


Fig.  1.  Incisioni  laparotomiche  più  frequenti.  A sinistra:  1.  longitudinali.  Al  centro : 1.  oblique.  A destra : I.  trasversali.  1)  L.  mediana 
sopraombelicale  (epigastrica);  2)  I.  mediana  souombe ficaie  (ipogastrica);  3)  I.  mediana  sopra-  e sottombclicale;  4)  1.  longitudinale 
paramediana  destra;  5 e 6)  f.  longitudinale  pararcttalc  destra,  alta  c bassa  (incisione  tipo  Jaiatuicr-Lennandcr  per  l'appendice);  7)  1. 
parallele  al  margine  costale  (sottocostali);  8)  incisione  sottocostalc  bilaterale  (incisione  di  Atrd);  9)  1.  delle  fosse  iliache  destra  (inci- 
sione dì  McBumey)  e sinistra;  10)  1.  ai  quadranti  addominali  superiori  destro  (colecisti)  e sinistro  (milza);  11)  I.  trasversale  per 
l'appendice;  12)  1.  sovrapubiche  (incisioni  tipo  Pfannenstiel). 
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Fig.  2.  Incisione  pa- 
ramediana destra:  la 
fascia  posteriore 
della  guaina  del  retto 
e il  peritoneo  sono 
stati  incisi;  la  pinza 
afferra  la  fascia  an- 
teriore della  guaina 
del  grande  retto;  il 
grande  retto  è divari- 
cato all'esterno.  (Da 
Thorek,  ridisegnata). 


Laparotomie  verticali  paramediane 

Quella  alta  a destra  dà  accesso  alla  colecisti  e alle  vie  biliari,  a 
sinistra  alla  milza;  quella  bassa  a destra  all’appendice,  al  deco. 
all'ileo. 

Laparotomie  verticali  pararettali 

La  I.  verticale  pararettale  (figg.  1.  5,  6;  3)  può  essere  cori 
descritta:  si  iodde  la  cute  appena  medi  alme  lite  al  margine 
esterno  del  retto  anteriore  (al  disopra  o al  disotto  dell’ombe- 
lico), quindi  il  foglietto  anteriore  delia  guaina  del  retto,  libe- 
rando e spostando  all'interno  il  muscolo,  c si  indde  poi  il  fo- 
glietto posteriore  della  guaina  e insieme  il  peritoneo  ad  essa  ac- 
collato. 

In  tali  1.  non  viene  indebolita  la  linea  alba ; il  muscolo  retto, 
intatto,  viene  interposto  fra  i piani  da  suturare,  ma  la  sezione 
dei  rami  nervosi  che  vanno  al  muscolo  retto  anteriore  indeboli- 
sce il  angolo  muscolare. 

In  genere  le  I.  pararettali  sono  attualmente  poco  favorite  e la 
classica  incisione  di  Jalaguicr-Lcnnandcr  (fig.  I,  6),  che  è una  1. 
pararettale  destra  bassa  (v.  a*>endice  cecale),  è ormai  obsoleta. 

Laparotomie  verticali  transrettali 

La  I.  può  essere  transrettale,  dissecando  per  via  smussa  le  fibre 
del  muscolo  retto  lungo  il  suo  asse. 

Varianti  alte  sono  l'incisione  a baionetta  di  Kehr,  che  seziona 
però  il  retto  anteriore,  e le  molteplid  indstoni  miste. 

Laparotomie  oblique 

Ouellc  alte  sottocostali  danno  accesso  ai  2 ipocondri  (fig.  1,  7). 
Parallele  al  margine  condrocostale  e variamente  estese,  sezio- 


F»g.  3.  Incisione  pararettale  destra.  A sinistra:  incisione  del  fo- 
glietto anteriore  della  guaina  del  grande  retto.  A destra:  mentre 
il  grande  retto  è divaricato  mediaJrneme,  si  incidono  il  foglietto 
posteriore  della  guaina  del  retto  e il  peritoneo.  (Da  Quénu,  ri- 
disegnata). 


nano  gli  obliqui,  il  trasverso,  parte  del  retto,  a sufficiente  di- 
stanza dal  bordo  cartilagineo  per  poterli  poi  suturare.  Possono 
essere  congiunte  tra  loro,  per  un'esposizione  larghissima,  sotto  la 
xifoide  (incisione  di  Aird)  (fig.  I,  8);  non,  invece,  estese  troppo 
lateralmente  per  il  pericolo  di  laparocele. 

Le  l.  oblique  basse  danno  accesso  alle  fosse  iliache  (deco  e 
appendice  a destra;  colon  pelvico  a sinistra).  Sono  parallele  alle 
terminazioni  nervose  c alle  fibre  del  grande  obliquo;  le  fibre  del 
piccolo  obliquo  e del  trasverso  sono  soltanto  dissociate.  L'ùvcì- 
sione  di  McBumey  (fig.  I,  9),  di  lunghezza  variabile,  cade  per- 
pendicolarmente sul  terzo  esterno  di  una  linea  che  unisce  l'om- 
belico alla  spina  iliaca  anterosuperiorc  (l’incisione  cutanea  può, 
per  ragioni  estetiche,  esser  trasversale,  lungo  una  plica  cutanea). 
Obliquamente  e lungo  il  decorso  delle  sue  fibre  si  seziona  l’apo- 
neurosi dell’obliquo  esterno.  Si  dissodano  per  via  smussa  le  fibre 
dell'obliquo  interno  e del  trasverso,  in  direzione  più  o meno 
trasversale.  Sezionata  la  fascia  transversalis  si  cade  sul  peritoneo. 
L'Incisione,  in  caso  di  necessità,  può  essere  ampliata  senza  peri- 
coli per  la  solidità  della  parete,  intaccando  la  guaina  anteriore 
del  muscolo  retto  anteriore;  tale  guaina  può  esser  sezionata  in 
alto  e in  basso  lungo  il  suo  margine  laterale,  creando  pertanto 
un’incisione  a T.  L’incisione  di  McBumey,  specie  se  allargata, 
può  dare  ampia  luce  sulla  fossa  iliaca  destra  e anche  sulla  pelvi 
destra.  Un’incisione  similare  ampliata  può,  per  via  extraperito- 
neak,  dare  accesso  all'uretere  pelvico,  alla  cava  inferiore,  al 
simpatico  lombare. 

L’incisione  obliqua  di  Rulheford-Morrtson  va  dalla  sinfisi  pu- 
bica a 2-3  dita  sopra  la  cresta  iliaca,  potendo  essere  allargata, 
attraversa  il  muscolo  grande  obliquo,  piccolo  obliquo  e tra- 
sverso, esige  la  legatura  dei  vasi  epigastrio  profondi  e apre  poi 
la  fascia  transversalis  e il  peritoneo. 

Laparotomie  trasversali 

Le  incisioni  trasversali  o leggermente  curvilinee  sono  per  lo  più 
usate  a livello  dei  due  quadranti  addominali  inferiori  e possono 
essere  eseguite  a varia  altezza;  da  poco  sopra  la  spina  iliaca  an- 
teriore superiore  all'ombelico  (fig.  1,  10,  li). 

Le  incisioni  trasversali  soprapubiche  hanno  il  vantaggio  di 
dare  una  cicatrice  estetica,  coperta  dai  peli  del  pube.  Quella  dì 
KÙstner  (nella  quale  l’aponeurosi  viene  incisa  trasversalmente) 
necessita  di  un  troppo  ampio  scollamento  del  sottocutaneo.  As- 
sai migliore  l'incisione  di  Pfannenstiel  (fig.  1,  12).  L’incisione 
cutanea  decorre  2 dita  al  disopra  della  sinfisi  pubica,  legger- 
mente arcuata  a concavità  verso  l’alto,  per  10-15  cm.  Senza 
scollare  il  sottocutaneo,  l'aponeurosi  viene  incisa  trasversalmente 
aprendo  la  guaina  anteriore  dei  muscoli  piramidali  e retti,  quindi 
viene  scollata  dai  muscoli  e sollevata,  sezionando  gli  attacchi 
fibrosi  alla  linea  alba,  sino  a giungere  in  prossimità  dell’ombe- 
lico. I muscoli  retti  c i piramidali  vengono  quindi  separati  verti- 
calmente sulla  linea  mediana,  per  via  smussa,  e il  peritoneo  è 
aperto  (fig.  4), 

Per  una  sutura,  chiuso  il  peritoneo  si  accostano  i muscoli  a 
punti  staccati,  e si  chiude  con  sutura  continua  l’aponeurosi.  Tale 
l„  che  dà  una  solida  ricostituzione  della  parete,  è sufficiente  per 
alcuni  interventi  sugli  annessi  (cisti  ovari  che  di  piccola  o media 
grandezza,  salpingectomie,  eie.);  non  è opportuno  estenderla  ad 
interventi  più  complessi,  sacrificando  la  sicurezza  all’estetica. 

L'incisione  di  Chemey  dà  una  larghissima  esposizione  degli 
organi  della  pelvi:  nonostante  l’ampiezza,  non  si  complica  fre- 
quentemente con  eventramenti  o laparocele.  Incisione  della  cute 
da  una  spina  iliaca  anterosuperiorc  all’altra,  con  decorso  a se- 
miluna, quindi  incisione  della  guaina  dei  retti  e dell’aponeurosi 
degli  obliqui;  si  sezionano  i tendini  d’inserzione  dei  muscoli  retti 
anteriori,  che  vengono  ribaltati  in  alto  peT  essere  inseriti  di 
nuovo  nella  sutura  della  I.  Una  variante  è l’incisione  trasversale 
di  Bastien,  che  disinserisce  i retti  a raso  del  pube  (fig.  5). 

La  toracofreno-l.  sinistra  è più  frequentemente  usata  della 
controlaterale.  Il  paziente  è in  posizione  dorsolaterak;  operatore 
dapprima  a destra  del  paziente,  poi  eventualmente  a sinistra; 
l’incisione  va  dal  margine  cartilagineo  all'altezza  dell'8*  spazio 
intercostale  sinistro,  obliquamente  sin  quasi  ail’ombelico:  se 
l'intervento  non  può  esser  completato  per  vìa  addominale,  l'in- 
cisione viene  prolungata  sul  torace,  lungo  I'8°  spazio  intercostale 
sino  all’ascellare  anteriore,  sezionando  il  margine  cartilagineo. 
11  diaframma  va  sezionato  lungo  il  suo  asse  sino  allo  hiatus  eso- 
fageo. 
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Fig.  4.  Incisione  di  Pfanncnsticl:  a)  tracciato  dell'incisione  cutanea;  b ) sezione  del  rare  mediano,  dopo  incisione  trasversale  del  fo- 
glietto anteriore  delle  guaine  dei  retti;  e)  divisione  dei  muscoli  piramidali  e retti  addominali  che  scopre  il  piano  peritoneale.  (Da 
Détrie,  ridisegnata). 


Tipo  di  laparotomia  secondo  il  viscere 

Stomaco  e duodeno:  l.  mediana  alta,  prolungata  (per  soggetti 
adiposi  c a seconda  delle  difficoltà),  circondando  l'ombelico  e 
proseguendo  con  1.  mediana  bassa,  od  obliquamente  verso  destra 
(Rio  Branco). 

Ernia  diaframmatica:  quando  si  scelga  la  via  addominale,  I. 
mediana  alta,  oppure  I.  obliqua  sottocostale  sinistra.  Quando 
coesista  colecistite  calcolosa  in  pazienti  obesi,  si  può  usare  I. 
ampia  che  riunisca  sotto  la  xifoidc  a A due  I.  oblique  sottocostali 
destra  c sinistra  (incisione  di  Aird). 

Pancreas- duodeno  (per  interventi  demolitivi);  I.  mediana  am- 
pia; I.  trasversale. 

Cotecisti  e vie  biliari : I-  obliqua  sottocostale  destra;  I.  trans- 
rettale c pararettale  destra  (con  gli  inconvenienti  ad  esse  legati); 
I.  mediana  e paramediana  destra  eventualmente  prolungata  se- 
condo Rio  Branco.  La  1.  mediana  sottombelicale  può  essere 
prolungata  ad  angolo  verso  l'ipocondrio  destro  fino  a raggiun- 
gere l’arcala  condrocostalc.  Sì  ottiene  cosi  un’ampia  luce  su  fe- 
gato e vie  biliari  (incisione  di  Tumbull-Barraya).  Per  1'incisionc 
di  Mallet-Guy  v.  fegato  e vie  bilia». 

Milza:  per  spkncctomia  I.  mediana  o paramediana  sinistra  alte 
eventualmente  prolungate  per  esplorazione  di  altri  visceri  det- 
l' addome,  o I.  obliqua  sottocostale  sinistra,  o loraco- freno  lapa- 
rotomia sinistra,  o incisione  di  Tumbull-Barraya  sinistra. 

Intestino  tenue  e crasso:  1.  mediana,  per  lo  più  totale,  even- 
tualmente l.  paramediana  destra  o sinistra.  Per  le  manovre  di 
mobilizzazione  dell'angolo  colico  sinistro,  richiesta  nell'cmico- 
Icctomia  sinistra  o nella  resezione  anteriore,  utile  l'incisione  di 
TumbulL  Barraya. 

Il  retto  può  inoltre  essere  aggredito  per  vìa  combinata  addo- 
minopcrinealc,  cioè  da  I.  mediana  e dal  perineo,  nel  paziente  in 


posizione  di  litotomia-Trcndelenburg  (posizione  di  Lloyd-Da- 
vies)  anche  da  2 équipe*  che  operano  con  metodo  sincrono. 

Pressoché  abbandonata  La  via  perineale  isolata  (come  la  rese- 
zione posteriore  o sacrale  secondo  Kratskc). 

Appendice:  I.  di  McBumcy;  I.  trasversale;  I.  mediana  sottom- 
belicale quando  la  diagnosi  sia  incerta. 

Apparato  genitale  femminile : I.  mediana  ipogastrica  eventual- 
mente allargata  sopra  l'ombelico  (tumori  voluminosi;  interventi 
radicali  con  svuotamento  linfoghiandolare)  ; 1.  secondo  Chemey 
(larghe  exeresi;  pclvicctomic  radicali;  usata  anche  per  interventi 
sul  retto-sigma  tipo  Hartmann).  Per  interventi  meno  difficoltosi 
c per  lesioni  circoscritte,  I.  di  Pfannenstiel  o incisione  di  Bastien. 

Altri  interventi  sul  fegato  (epatcctomie):  sulla  vena  porta 
(shunt  porta-cava)  richiedono  ampie  I.  (paramediana  destra 
eventualmente  prolungata  in  toracofrcno-1.  destra;  incisione 
sottocostale  bilaterale). 

Nella  chirurgia  pediatrica  si  tende  a preferire  le  incisioni  tra- 
sversali che  seguono  le  linee  di  Langer  Per  i muscoli  si  deve 
cercare  di  separare  gli  strati  in  direzione  delle  fibre  avendo  cure 
di  non  danneggiare  i rami  nervosi.  Le  incisioni  verticali,  facili  a 
eseguire  c chiudere  e che  danno  una  buona  esposizione,  incro- 
ciando le  linee  di  massima  tensione  addominale,  predispongono 
maggiormente  a e visce razioni  e complicanze  postoperatorie  della 
ferita.  È comunque  da  preferire  la  I.  paramediana  alle  1.  para-  e 
transrettali  che  hanno  lo  svantaggio  della  sezione  di  rami  ner- 
vosi. 

Ciò  in  linea  di  massima:  per  la  stenosi  del  piloro  è da  alcuni 
impiegata  l'incisione  di  Robcrtson-Ombrédannc  trasversale  I 
dito  sotto  il  margine  costale  destro,  incidendo  la  muscolatura  se- 
condo la  direzione  delle  fibre.  Un'incisione  un  poco  più  bassa  e 
laterale  è quella  di  Ladd  e Gross.  Per  la  gasirostomia  incisione 
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analoga,  ma  situala  al  quadrante  superiore  sinistro.  Per  inter- 
venti sul  deco  (appendiate;  intussuscczione.  etc.)  incisione  di 
MeBurney  o trasversale  a un  livello  al  disopra  della  spina  iliaca 
anteriore  superiore,  dato  che  il  deco  è nel  bambino  ancora  rela- 
tivamente alto.  Tale  indsionc  può  essere  estesa  attraverso  uno  o 
ambedue  i muscoli  retti.  Per  la  splenectomia:  I.  trasversale  sot- 
tocostale  sinistra,  o sottocondrocostale. 

Complicanze 

Le  più  frequenti  complicanze  di  ogni  I.  sono  rappresen- 
tate: dalla  dilatazione  dello  stomaco;  dalla  suppurazione 
della  ferita  e dalla  dieresi  con  cvisccrazionc  (v.  laparo- 
cfi.e,  eviscerazione)  (favorita  dalle  condizioni  generali 
del  paziente,  dalla  cattiva  peritoneizzazionc,  dall'infe- 
zione della  ferita,  da  sforzi,  vomito,  tosse;  dalla  troppo 
precoce  rimozione  dei  punti  nelle  suture  a tutto  spes- 
sore); dalla  peritonite  postoperatoria  e dall’ileo  paralitico 
e dinamico;  dal  l'emorragia;  dallo  stabilirsi  di  fìstole  (bi- 
liari, stercoracee,  etc.);  dalle  complicanze  polmonari, 
particolarmente  dall'atelcttasia,  e renali;  dalla  forma- 
zione di  cheloidi  della  ferita  operatoria;  dal  laparocclc 
postoperatorio. 

Fra  le  complicanze  aggiungeremo,  infine,  la  dimenti- 
canza di  corpi  estranei  nell'addome.  talvolta  tollerati,  tal 
altra  eliminati  attraverso  l'incisione,  la  via  intestinale  o 
vaginale  (anche  in  tal  caso  a prezzo  di  interminabili  sup- 
purazioni). altra  volta,  invece,  causa  di  complicanze  an- 
che mortali. 

Tale  possibilità,  indipendente  dalla  precisione  e dal- 
l’attenzione del  chirurgo  (interventi  su  pazienti  obesi: 
ampie  I.;  interventi  di  estrema  urgenza;  eviscerazioni  in- 
traoperatorie  per  anestesia  malcondotta)  è comunque  da 
tenere  in  mente,  per  porre  la  più  scrupolosa  precauzione 
ad  evitarla.  A parte  la  conta  accurata,  prima  c dopo  l'in- 
tervento, dei  ferri  chirurgici,  tclini,  pezze  laparotomichc, 
etc.,  e l'esame  radiografico  del  paziente  ad  ogni  minimo 
sospetto  prima  della  sua  dimissione,  si  farà  attenzione:  a 
non  lasciare  strumenti  vicino  alla  ferita  operatoria  ad  ad- 
dome aperto;  ad  eseguire  al  più  presto,  specialmente  nel- 
l’interno della  cavità  addominale,  le  legature,  evitando  il 
prolungarsi  della  permanenza  dello  strumento  a forci- 
pressura;  a ricercare  subito  frammenti  di  strumento  (spe- 
cialmente aghi)  eventualmente  spezzatisi.  Le  pezze  lapa- 
rotomie, il  più  possibile  di  grossa  misura,  vanno  anco- 
rate; i drenaggi  fìssati  con  punti  o grosse  spille;  infine  le 
piccole  compresse,  i tamponi  sciolti  o cuciti,  principale 
fonte  di  tali  incidenti,  fissati  fermamente  alle  pinze,  se 
montati,  o tenuti  con  attenzione  scrupolosa,  se  a mano. 
Come  ben  dice  Quénu,  la  mano  che  afferra  una  com- 
pressa non  deve  più  aprirsi  che  per  gettarla  nel  recipiente 
al  suolo. 
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Generalità 

La  laringe  costituisce  il  segmento  più  craniale  del  con- 
dotto aerifero  e,  oltre  a servire  al  passaggio  dell’aria  re- 
spiratoria, costituisce  l'organo  essenziale  per  la  funzione 
fonatoria.  È un  condotto  impari  mediano  c simmetrico, 
posto  nella  parte  mediana  del  collo,  che  giace  al  davanti 
deU’ipofaringe.  subito  sotto  l’osso  ioide,  c si  continua  in 
basso  nella  trachea.  Proiettata  sulla  colonna  vertebrale 
(fig.  1).  la  I.  corrisponde,  nell'uomo  adulto,  alle  4 ultime 
vertebre  cervicali;  nel  bambino  è relativamente  più  ele- 
vata. c così  nella  femmina  rispetto  al  maschio. 

Le  sue  dimensioni  sono  soggette  a variazioni,  oltre  che 
individuali,  anche  in  relazione  al  sesso  e all’età.  Dalle 
variazioni  individuali,  interessanti  soprattutto  il  diametro 
trasversale,  dipendono  i caratteri  fìsici  della  voce  di  cia- 


scun soggetto.  Evidenti,  nell'adulto,  le  variazioni  legate  al 
sesso;  infatti  la  I.  dell’uomo  è molto  più  sviluppata  di 
quella  femminile.  Le  differenze  maggiori  si  riscontrano  a 
carico  della  circonferenza  massima  (136  mm  nel  maschio 
e 112  nella  donna),  del  diametro  anteroposteriore  (ri- 
spettivamente 36  mm  c 26  mm)  e del  diametro  verticale 
(44  mm  e 35  mm),  mentre  minore  è il  divario  a carico 
del  diametro  trasversale  (43  mm  c 41  mm).  Per  quanto 
concerne  le  differenze  legate  all'età,  si  rileva  come  nel 
neonato  l’organo  della  fonazione  sia  relativamente  molto 
piccolo  e come  si  accresca  molto  lentamente  sino  all'età 
della  pubertà.  A quest’epoca,  in  concomitanza  con  lo 
sviluppo  dell’apparato  genitale,  la  I.  subisce  una  brusca 
spinta  accrescitiva  che  si  manifesta  molto  più  spiccata  nel 
maschio.  A questa  improvvisa  modificazione  morfologica 
è legato  il  fenomeno  del  «cambiamento  di  voce»,  tipico 
di  questa  età.  Dopo  la  pubertà  i fenomeni  accrescitivi 
proseguono,  ma  molto  più  lentamente,  per  arrestarsi  al 
termine  del  processo  accrescitivo  generale  del  corpo. 

La  I.  è un  organo  che  gode  di  una  discreta  mobilità. 


hg.  1.  A sinistra:  I.  di  una  donna  di  30  anni,  vista  in  sezione 
sagittale.  Oli,  Civ,  Cv,  Cvi,  Cvn)  corpi  delle  rispettive  vertebre 
cervicali;  Di,  Dii)  corpi  della  I e II  vertebra  toracica;  xx,  piano 
che  sfiora  l'estremità  superiore  dell'epiglottide;  yy.  piano  con- 
dotto per  il  margine  supcriore  della  cartilagine  tiroidea;  zz. 
piano  che  passa  per  il  margine  inferiore  della  cartilagine 
cricoidca.  1)  L..  con:  2)  epiglottide;  3)  cartilagine  tiroidea;  4.  4^ 
cartilagine  cricoidea;  5)  muscolo  arìaritenoidco;  6)  ingresso  al 
ventricolo  laringeo;  7)  osso  ioide;  7*)  borsa  sierosa  sottoioidea 
(di  Boyer):  8)  membrana  tiroioidca;  9)  trachea;  10)  esofago; 
il)  ghiandola  tiroide  (alquanto  ipertrofica,  che  comprime  la 
trachea);  12)  due  vene  tiroidee;  13)  mandibola;  14)  muscolo 
gcnioglosso;  15)  muscolo  genioioideo;  16)  muscolo  miloioideo; 
17)  aponeurosi  cervicale  superficiale,  che  si  sdoppia  sopra  allo 
sterno;  18)  spazio  soprastcmalc;  19)  sterno.  (Da  Testut-Latar- 
jet).  A destra : sezione  istologica  corrispondente,  a grandezza 
naturale.  (Preparato  Christeller). 
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Fig.  2.  A sinistra:  ricostruzione  da  un  embrione  umano  di  40-42 
giorni,  lungo  15-16  mm  (l’abbozzo  della  I.  è visto  dall’alto  e 
dalla  faccia  dorsale).  I)  Forame  cieco  della  lingua;  2)  plica 
laterale  della  faringe;  3)  plica  furingoepiglottica;  4)  plica 
ariepiglottica;  5)  tubercolo  comiculato;  6)  tubercolo  cuneiforme; 
7)  sezione  della  parete  della  faringe.  A destra:  I.  in  feto  umano 
lungo  55  mm  osservata  nella  stessa  posizione  della  fig.  a sinistra. 
1)  Base  della  lingua;  2)  epiglottide;  3)  pliche  faringoepiglotti- 
chc;  4)  pliche  o pieghe  ariepielottiche;  5)  tubercolo  comiculato; 
6)  tubercolo  cuneiforme;  7)  fessura  intcraritcnoidca.  (Da  Chiù - 
rugi,  ridisegnata). 


potendo  subire  spostamenti,  sia  in  senso  verticale,  sia  in 
senso  anteroposteriore,  sia  in  senso  laterale.  I movimenti 
verticali  e quelli  antcropostcriori.  che  quasi  sempre  si  ac- 
compagnano ai  primi,  dipendono  da  varie  condizioni  fun- 
zionali, quali;  la  deglutizione,  la  respirazione,  la  fona- 
zione c la  flcssocstcnsionc  della  colonna  cervicale  c si 
esplicano  per  intervento  di  un’azione  muscolare.  I movi- 
menti di  latcralità,  invece,  sono  indipendenti  da  azioni 
muscolari,  potendo  essere  provocati  da  azioni  meccaniche 
applicate  dall’esterno. 


Embriologia 

La  I..  unitamente  a tutto  l'apparato  polmonare,  prende  origine, 
nell’uomo,  dalla  parete  ventrale  dell’ipofaringe  primitiva,  all’al- 
tezza della  regione  mcsobranchialc.  In  fasi  di  sviluppo  assai  pre- 
coci, cioè,  verso  la  III  settimana,  il  pavimento  dell'intestino 
branchiale  emette  caudalmente  un  breve  canale  entodermioo, 
molto  ristretto  trasversalmente,  nel  quale  si  distinguono  2 con- 
trapposti segmenti  a doccia:  l'uno  anteriore,  che  per  il  suo  de- 
stino merita  il  nome  di  doccia  laringotracheale-,  l’altro  posteriore, 
che  rappresenta  la  matrice  dell’esofago. 

Successivamente,  la  doccia  laringotracheale  comincia  a sepa- 
rarsi da  quella  posteriore;  questo  processo  avviene  per  la  com- 
parsa, su  ciascuna  delle  pareti  laterali  del  canale  comune,  di  un 
solco  superficiale  diretto  dal  jasso  in  alto,  cui  fa  riscontro  nella 
cavità  del  canale  una  cresta  longitudinale,  che  sporge,  pari  e 
simmetrica.  Le  creste,  accrescendosi  progressivamente  verso  il 
lume,  si  incontrano  c quindi  si  fondono  in  un  setto  frontale,  che 
divide  il  primitivo  canale  in  2 distinti  condotti:  l'uno  ventrale, 
condono  laringotracheale,  l'altro  dorsale,  condotto  esofageo. 

La  I.  si  sviluppa  dal  tratto  craniale  della  doccia  iaringotra- 
chealc  e dal  corrispondente  segmento  di  mesoderma  che  si 
estende  dal  3°  al  5°  arco  branchiale.  La  differenziazione  di  tale 
abbozzo  è assai  precoce  e si  accenna  ancor  prima  della  chiusura 
della  doccia.  Verso  la  fine  della  III  settimana,  il  mesoderma 
della  porzione  prossimale  della  doccia  dà  origine,  per  prolifera- 
zione. a 3 rilievi,  i quali  delimitano  l'ostio  primitivo  della  1.;  due 
dei  suddetti  rilievi,  i rilievi  aritenoidei,  sono  posti  simmetrica- 
mente ai  lati;  il  terzo,  la  furcula,  impari  e trasversale,  giace  di- 
nanzi ai  primi  e li  congiunge. 

In  prosieguo  di  tempo,  la  parte  centrale  della  furcula  acquista 
notevole  volume  c si  differenzia  nell’epiglottide;  al  contrario,  le 
parti  laterali  della  medesima,  pliche  epiglotiiche  laterali,  cadono 
in  atrofìa  c sono  sostituite  dalle  pliche  ariepiglottiche.  Nel  con- 
tempo i rilievi  aritenoidei  si  accostano  vieppiù  al  piano  mediano 
e.  verso  il  II  mese,  stanno  affrontati  l’un  l'altro,  separati  appena 
dalla  stretta  fessura  inter aritenoidea-,  inoltre,  dalla  loro  estremità 
superiore  si  differenziano  2 piccoli  rilievi  secondari:  il  tubercolo 
corniculato  e il  tubercolo  cuneiforme.  In  relazione  a questi  fatti, 
l’orifizio  della  I.,  dapprima  angusto  e disposto  a T,  si  svasa  sen- 
sibilmente nel  suo  settore  anteriore  c prende  nell'insieme  un 
orientamento  obliquo  in  basso  e in  dietro  (fig.  2). 


Fig.  3.  Situazione  e rapporti  della  I..  visti 
anteriormente,  dopo  rimozione  dei  piani 
superficiali  delle  regioni  anteriore  c laterali 
del  collo.  Nella  metà  destra  della  fig.  sono 
stati  lasciati  in  situ  la  ghiandola  tiroide 
con  i vasi  ad  essa  destinati,  il  fascio  nerveo- 
vascolare  del  collo,  gli  organi  della  fossa 
sopradavicolarc.  Nella  metà  sinistra  sono 
stati  asportati  gli  organi  della  fossa  sopra- 
clavicofare;  si  vede  la  cupola  plcuralc.  il 
triangolo  di  Nunziante-Ippolilo,  il  nervo 
frenico,  che  scende  anteriormente  al  mu- 
scolo scaleno,  e,  sul  fondo,  il  cordone  del 
simpatico  con  il  ganglio  cervicale  medio  c 
il  ganglio  stellato.  Il  manubrio  dello 
sterno,  la  vena  giugulare  interna  e il 
tronco  venoso  bracniocefalico  sinistro  sono 
rappresentati  trasparenti.  1)  Osso  ioide;  2) 
nervo  laringeo  superiore;  3)  membrana 
tiroioidea;  4)  arteria  tiroidea  superiore;  5) 
cartilagine  tiroidea;  6)  arteria  carotide 
comune;  7)  vena  giugulare  interna;  8) 
nervo  vago;  9)  lobo  sinistro  della  ghian- 
dola tiroide;  10)  cartilagine  cricoidea;  11) 
arteria  tiroidea  inferiore;  12)  dotto  tora- 
cico; 13)  arteria  succlavia;  14)  vena  suc- 
clavia; 15)  arteria  mammaria  interna;  16) 
nervo  frenico  sinistro;  17)  tronco  venoso 
brachiocefalico  di  sinistra;  18)  nervo  larin- 
geo inferiore  sinistro;  19)  arco  dell'aorta; 
30)  vene  tiroidee  ime;  21)  nervo  frenico 
destro;  22)  cupola  pleurafe;  23)  ansa  di 
Vicussens;  24)  ganglio  stellato;  25)  arteria 
e vena  vertebrale;  26)  muscolo  scaleno 
antcnorc;  27)  trachea:  28)  ganglio  cervi- 
cale medio.  (Da  Pernkopf,  n disegnala). 
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Per  quanto  concemc  la  cavità  laringea,  questa  è precocemente 
soggetta  ad  una  temporanea  occlusione,  determinata  da  un’esu- 
berante proliferazione  dell'epitelio;  di  solito,  peraltro,  resta  per- 
vio un  sottile  canale,  che  scende  caudalmente  nella  trachea.  Più 
tardi,  a partire  dal  II  mese,  nella  compagine  epiteliale  del  tappo 
laringeo  si  formano  delle  piccole  lacune,  le  quali,  confluendo  via 
via  fra  loro,  danno  luogo  ad  un  unico  ampio  lume  mediano.  La 
cavità  laringea,  cosi  ricostituitasi,  è ovunque  tappezzata  da  epi- 
telio prismatico  semplice,  ricco  di  cellule  vibratili  c caliciformi; 
verso  la  fine  della  gravidanza,  l'epitelio  diventa  cilindrico  vibra- 
tile a più  file,  ad  eccezione  dei  territori  corrispondenti  alla  plica 
vocale,  alla  piega  ventricolare  e al  versante  aritcnoidco  poste- 
riore, nei  quali  assume  i caratteri  di  epitelio  pavimentoso  strati- 
ficato. Nel  contesto  del  rivestimento  epiteliale  si  sviluppano' qua 
c là  gemme  gustative,  che  tendono  a regredire  già  nel  corso 
della  vita  fetale.  Intorno  al  IV  mese  si  vanno  altresì  abbozzando 
gli  adenomcri  ghiandolari,  i quali,  col  procedere  dell'età,  au- 
mentano di  volume  e definiscono  sempre  meglio  la  loro  strut- 
tura. 

Le  cartilagini  laringee  sono  da  considerare  spettanti  allo 
scheletro  branchiale  e derivano  da  un  peculiare  ispessimento  del 
mcscnchima  peritaringeo. 

La  muscolatura  intrinseca  della  I.,  che  pure  deriva  dal  mesen- 
chima  branchiale  pcrilaringco.  si  sviluppa  parallelamente  allo 
scheletro  cartilagineo,  raggiungendo  il  suo  completo  assesta- 
mento verso  il  VII  mese  fetale. 

Durante  la  prima  metà  della  vita  intrauterina,  la  l.  ha  un  vo- 
lume cospicuo  e trovasi  allogata  nel  cavo  laringonasaie;  nel  suc- 
cessivo periodo,  essa  subisce  un  aumento  relativamente  modesto 
e tende  a spostarsi  in  senso  vieppiù  caudale. 

Nella  prima  infanzia,  la  I.  è soggetta  ad  un  accrescimento 
lento  c graduale,  che  si  riduce  progressivamente  dal  5°  al  15° 
anno.  All’epoca  della  pubertà,  l’accrescimento  riprende  e si  in- 
tensifica. determinandosi,  allora,  quelle  caratteristiche  differenze 
sessuali,  che  si  accompagnano  a correlative  modificazioni  del 


Fig.  4.  L.  vista  dal  di  dietro.  (Le  pareti  posteriori  della  faringe  e 
dell'esofago  sono  state  incise  sulla  linea  mediana  e le  due  metà 
ribaltate  in  fuori).  1)  Base  della  lingua,  con  l')  apice  del  V 
linguale;  2)  faringe;  3)  esofago;  4)  epiglottide;  5)  adito  della  I., 
nel  fondo  del  quale  si  vedono  le  pliche  vocali;  6)  cartilagine 
aritenoidca;  7)  plica  ariepiglottica;  8)  tubercolo  cuneiforme;  9) 
tubercolo  comiculato;  10)  indsura  intcraritcnoidca;  11)  piega 
interaritenoidea;  12)  cartilagine  cricoidea;  13)  piega  faringoepi- 
glottica-  14)  doeda  faringolaringea  o recesso  piriforme;  15) 
piega  dovuta  al  nervo  laringeo  superiore;  16)  grande  corno 
ddPosso  ioide;  17)  margine  posteriore  della  cartilagine  tiroidea. 
(Da  Testut-  Laiar jet). 


Fig.  5.  Vestibolo  della  1.  c radice  della  lingua  visti  dall’alto. 
L’epiglottide  e la  plica  interaritenoidea  sono  state  fortemente 
divaricate  per  mostrare  la  rima  glottidea.  1)  Plica  interaritenoi- 
dca;  2)  faringe;  3)  porzione  cartilaginea  della  rima  glottidea;  4) 
ventricolo  laringeo;  5)  porzione  intcrmcmbranosa  della  rima 
glottidea;  6)  plica  ariepiglottica;  7)  plica  faringoepiglottica;  8) 
plica  glossoepiglottica  laterale;  9)  follicolo  della  tonsilla  linguale; 
10)  papille  drcumvallate;  11)  plica  glossoepiglottica  mediana; 
12)  epiglottide;  13)  tubercolo  epiglottico;  14)  plica  ventricularis', 
15)  plica  vocalis;  16)  tubercolo  cuneiforme;  17)  tubercolo 
comiculato.  (Da  Pemkopf,  ridisegnala). 


suono  della  voce;  in  particolare,  mentre  nella  femmina  l'au- 
mento è meno  sensibile  e più  uniforme,  nel  maschio  è più  mar- 
cato e rapido,  e comporta  un  relativo  maggior  allungamento  del 
diametro  sagittale,  con  conseguente  maggior  sviluppo  delle 
corde  vocali  e della  prominenza  laringea. 

Conformazione  esterna 

Considerata  nel  suo  insieme,  la  1.  è paragonabile  ad  una 
piramide  triangolare,  con  la  base  in  alto,  sotto  la  radice 
della  lingua,  e l'apice  in  basso,  tronco  e cilindrico,  che  si 
continua  nella  trachea  (fig.  3);  delle  3 facce,  due  guar- 
dano in  avanti  e lateralmente,  una  è volta  all'indietro. 

Le  facce  anlerolaterali  (fig.  3)  sono  in  immediato  rap- 
porto con  la  ghiandola  tiroide,  sulla  quale  riposa,  avvolta 
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dalla  fascia  cervicale  media,  la  compagine  dei  muscoli 
sottoioidci. 

La  faccia  posteriore  (fig.  4),  che  corrisponde  alla  parete 
anteriore  dcU'ipofaringc,  è contraddistinta  da  un  territo- 
rio mediano  molto  convesso,  che  si  continua  da  ciascun 
lato  in  una  profonda  docciatura  longitudinale,  il  recesso 
piriforme. 

La  base  (fig.  S)  della  piramide  laringea  è posta  al  di 
sotto  delPistmo  delle  fauci  e si  apre  nella  faringe  con  un 
orifìzio  «vaiare,  a grande  asse  sagittale,  orifizio  della  l.  o 
aditus  ad  laringem,  che  giace  su  un  piano  fortemente 
obliquo  in  basso  e in  dietro,  e che  si  prolunga  dorsal- 
mente in  una  breve  fessura  verticale,  fessura  interarite- 
noidea  o rimula.  L'orifizio  laringeo  resta  limitato:  in 
avanti,  dall'epiglottide;  sui  lati,  dalle  pliche  aricpiglotti- 
che;  in  dietro,  dalla  plica  interaritenoidea. 

L'epiglottide  (figg.  5,  6 e 8)  è una  lamina  molto  mobile, 
sporgente  all’indietro  fra  la  base  della  lingua  e l’ostio  la- 
ringeo; la  sua  faccia  anteriore,  prospiciente  nella  cavità 
buccale,  è congiunta  alla  radice  della  lingua  dalle  pliche 
glossoepiglottiche  mediana  e laterali:  la  sua  faccia  poste- 
riore guarda  verso  la  faringe  e costituisce  la  parete  ante- 
riore del  vestibolo  laringeo;  il  margine  libero,  molto  con- 
vesso, è intaccato,  nel  mezzo,  da  una  piccola  incisura  c si 
continua:  lateralmente,  nelle  pliche  faringoe pigiottiche: 
all'indietro,  nelle  pliche  ariepiglottiche.  Queste  ultime 
sono  due  sporgenze  simmetriche  che  corrono,  dirette  in 
basso  e medialmentc,  da  ciascun  margine  laterale  dell’e- 
piglottide all’estremità  superiore  della  Corrispondente 
cartilagine  aritenoidea;  nel  loro  tratto  più  dorsale  sono 
contrassegnate  da  2 piccoli  rilievi:  uno  anteriore,  tuber- 
colo cuneiforme  (del  Morgagni  o di  Wrisberg).  e uno  po- 
steriore, tubercolo  comiculato  (del  Santorini).  entrambi 
determinati  dalla  presenza  delle  relative  cartilagini.  La 
plica  interaritenoidea  limita  il  settore  affatto  posteriore 
dcH’orifizio  laringeo  c decorre  trasversalmente,  sotto  la 
fessura  omonima,  fra  le  due  cartilagini  aritenoidee. 

Conformazione  interna 

La  cavità  della  I.  presenta  2 porzioni  relativamente  am- 
pie, quella  superiore  e quella  inferiore,  fra  le  quali  si  in- 
terpone una  zona  ristretta,  molto  schiacciata  in  senso 
trasversale;  per  tale  conformazione  si  possono  descrivere 
3 differenti  segmenti:  superiore  o vestibolo,  medio  e in- 
feriore o sottoglottico  (fig.  6). 

Segmento  superiore  o vestibolo  (fig.  5) 

È un  condotto  imbutiforme,  alquanto  appiattito  lateral- 
mente, che  resta  compreso  fra  l’orifizio  laringeo  e un 
piano  orizzontale,  rima  del  vestibolo,  passante  per  le  pli- 
che ventricolari.  La  sua  parete  anteriore,  che  corrisponde 
alla  faccia  posteriore  dell’epiglottide,  si  restringe  sensi- 
bilmente in  basso,  ove  termina  con  una  piccola  salienza, 
tubercolo  epiglottico  (figg.  5 e 7),  posta  nell’interstizio 
anteriore  delle  pliche  ventricolari.  Le  pareti  laterali  del 
vestibolo  sono  formate  dalle  facce  mediali  delle  pliche 
ariepiglottiche;  dorsalmente,  le  superfici  di  queste  pareti 
sono  percorse  da  due  rilievi  pressoché  verticali,  che 
stanno,  rispettivamente,  in  continuità  dei  tubercoli  cu- 
neiforme e comiculato,  e fra  i quali  è posto  un  leggero 
solco,  il  filtro  del  ventricolo  (fig.  6).  La  parete  posteriore 
comprende  quella  stretta  porzione,  incavata  a doccia,  che 
corrisponde  alla  faccia  anteriore  della  plica  intcrarite- 
noidca. 

Segmento  medio  (figg.  6 e 7) 

Presenta,  da  ciascun  lato,  2 distinti  rilievi  sagittali:  l'uno 
superiore,  plica  ventricolare,  l’altro  inferiore,  labbro  vo- 
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Fig.  6.  Sezione  mediana  della  I.:  metà  destra  vista  dalla 
superficie  intema.  1)  Radice  della  lingua;  2)  plica  glossocpiglot- 
tica  mediana;  3)  cartilagine  epiglottica;  4)  vestibolo  della  I.;  5) 
plica  aricpiglottica;  6)  tubercolo  cuneiforme  (del  Morgagni);  7) 
tubercolo  comiculato  (del  Santorini);  8)  filtro  del  ventricolo;  9) 
sezione  trasversale  (lei  muscolo  aritenoideo  trasverso;  10) 
lamina  della  cartilagine  cricoidca;  11)  trachea;  12)  cartilagini 
tracheali;  13)  arco  della  cartilagine  cricoidca;  14)  segmento 
inferiore  della  cavità  laringea;  15)  cartilagine  tiroidea;  16) 
legamento  tiroepiglottico;  17)  loggia  tiroioept Bionica;  18)  lega- 
mento liroioideo  medio;  19)  legamento  ioepiglottico;  20)  borsa 
mucosa  ioidea;  21)  osso  ioide;  22)  muscolo  gcnioioideo;  23) 
plica  ventricolare;  24)  ventricolo  laringeo;  25)  plica  vocale.  (Da 
Chiarugi,  ridisegnata). 


cale.  La  fessura  compresa  fra  le  pliche  ventricolari  dicesi 
rima  del  vestibolo:  quella  fra  i labbri  vocali,  rima  della 
glottide:  lo  spazio  compreso  fra  la  rima  del  vestibolo  e la 
rima  della  glottide  costituisce  l 'adito  superiore  della  glot- 
tide. Quest’ultimo  si  prolunga  bilateralmente  in  un  ampio 
recesso:  ventricolo  laringeo  (del  Morgagni). 

Le  pliche  ventricolari  (corde  vocali  superiori  o false ) 
muovono  dall'angolo  rientrante  della  cartilagine  tiroidea 
e,  portandosi  in  dietro  c alquanto  in  fuori,  si  perdono 
nell'estremità  inferiore  della  salienza  determinata  dalla 
cartilagine  cuneiforme. 

Le  labbra  vocali  (corde  vocali  inferiori  o vere ) si  origi- 
nano, in  avanti,  alcuni  millimetri  al  disotto  delle  pieghe 
ventricolari  e si  dirigono  sagittalmente,  per  continuarsi 
nel  processo  vocale  delle  rispettive  cartilagini  aritenoidee. 
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Fig.  7.  Vestìbolo  la- 
ringeo e pliche  vo- 
cali, visti  in  una  se- 
zione frontale  della  I. 

(segmento  anteriore 
della  sezione:  faccia 
posteriore).  I)  Faccia 
posteriore  dell'epi- 
glottide,  con:  1*)  tu- 
bercolo; 2)  pliche 
aricpiglottichc;  3) 
plica  ventricolare;  4). 
lica  o corda  vocale; 

) fossetta  centrale 
(di  Merkel);  6)  ven- 
tricolo laringeo,  con: 

6')  suo  prolunga- 
mento ascendente;  7) 
arco  della  cartilagine 
cricoidca;  8)  sezione 
del  medesimo;  9) 
cartilagine  tiroidea; 

10)  membrana  ti- 
roioidea;  11)  mu- 
scolo tiroioideo;  12) 
muscolo  aricpiglot- 
tico;  13)  muscolo  ti* 
roaritenoideo.  con: 

13*)  suo  fascio  in- 
terno contenuto  nello 
spessore  della  plica 
vocale;  14)  muscolo  cricotiroideo;  15)  parte  sottoglottica  della  I. 
(cavo  infraglottico);  16)  cavità  della  trachea.  (Da  Tatui-  La- 
tarja). 


Hanno  una  lunghezza  media  di  20-25  mm  nel  maschio  e 
di  16-20  mm  nella  femmina;  sporgono  nella  cavità  in 
misura  maggiore  delle  pliche  superiori  c sono  pertanto 
visibili  dall'orifìzio  laringeo,  attraverso  la  rima  del  vesti- 
bolo. In  sezione  frontale,  hanno  la  forma  di  un  prisma 
triangolare,  con  un  margine  libero  sottile,  rivolto  all’in- 
terno. Si  distinguono  nettamente  dalle  pliche  ventricolari 
per  il  loro  aspetto  biancastro,  quasi  tendineo;  in  corri- 
spondenza, peraltro,  del  loro  estremo  anteriore,  traspare 
dalla  mucosa  un  nodulo  gialliccio,  macula  flava,  dovuto 
alla  presenza  della  cartilagine  sesamoidc.  Le  labbra  vo- 
cali. oltre  alla  muscolatura  propria,  contengono:  nella 
porzione  anteriore,  o parte  membranosa,  i fasci  superiori 
del  cono  elastico  col  legamento  vocale;  in  quella  poste- 
riore, o parte  cartilaginea,  che,  rispetto  alla  prima  è di 
gran  lunga  più  corta,  il  processo  vocale  delle  cartilagini 
aritenoidee.  Corrispondentemente  a tale  struttura,  si 
possono  distinguere  nella  rima  della  glottide  un  settore 
anteriore,  o intermembranoso,  e uno  posteriore,  o in  ter - 
cartilagineo ; mentre  il  primo  è suscettibile  di  allargarsi  c 
di  restringersi  notevolmente  in  occasione  degli  atti  fona- 
tori. il  secondo,  quello  intercartilagineo.  rimane  sempre 
più  o meno  beante  e assicura  costantemente  la  pcrvictà 
al  passaggio  deH’aria  respiratoria.  Nel  suo  insieme,  dun- 
que, la  rima  della  glottide,  che  allo  stato  di  riposo  ha  la 
figura  di  un  triangolo  isoscele  a base  posteriore,  presenta 
dimensioni  peculiarmente  differenti  a seconda  delle  di- 
verse fasi  della  fonazione  e della  respirazione. 

I ventricoli  laringei  (del  Morgagni)  sono  due  diverticoli 
dell'adito  superiore  della  glottide  posti  da  ciascun  lato  fra 
la  piega  ventricolare  c il  labbro  vocale  (fig.  7).  Stanno 
rispettivamente  in  comunicazione  con  la  cavità  laringea 
per  mezzo  di  una  fessura  ellittica,  allungata  dall'avanti 
all'indietro,  per  la  quale  si  accede  in  un  recesso  prisma- 
tico delimitato  da  3 pareti:  una  inferiore,  alquanto  con- 
cava, costituita  dalla  faccia  superiore  del  labbro  vocale; 
una  superiore,  pianeggiante,  formata  dalla  faccia  inferiore 
della  piega  ventricolare;  una  laterale,  che  si  continua  cra- 
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nialmente  in  un  prolungamento  a cui  di  sacco,  appendice 
del  ventricolo,  il  quale  rappresenta  neH’uomo  il  rudi- 
mento di  una  formazione,  sacco  aerifero  laringeo,  molto 
sviluppata  nelle  scimmie  antropoidi. 

Segmento  inferiore  o sottoglottica 
È limitato  in  alto  dalla  rima  della  glottide  e termina  in 
basso  continuandosi  nella  trachea.  Esso,  che  costituisce 
V adito  inferiore  della  glottide,  si  allarga  progressivamente 
verso  il  basso,  ove  acquista  un  calibro  pressoché  cilin- 
drico. 

Costituzione  anatomica 

La  I.  possiede  uno  scheletro  cartilagineo  composto  da  di- 
versi segmenti,  i quali  servono  di  sostegno  c di  prote- 
zione all’organo.  Le  varie  cartilagini  laringee  sono  unite 
fra  loro  da  articolazioni  e da  legamenti  intrinseci,  c sono 
messe  in  movimento  da  un  complesso  di  muscoli  intrin- 
seci; altri  dispositivi  legame ntosi,  i legamenti  estrinseci, 
congiungono  lo  scheletro  della  I.  a formazioni  anatomiche 
vicine.  Una  tonaca  mucosa  provvede,  infine,  a rivestire 
adeguatamente  tutta  la  superficie  del  cavo  laringeo. 

Scheletro  cartilagineo 

Lo  scheletro  cartilagineo  si  compone  di  3 cartilagini  im- 
pari e mediane,  la  cricoidea,  la  tiroidea,  Y epiglottide,  e di 
3 cartilagini  pari  c laterali:  le  aritenoidee,  le  comiculate  c 
le  cuneiformi. 

a)  La  cartilagine  cricoidea  (fig.  8)  è molto  robusta  e fissa,  ed  è 
considerata  l'elemento  scheletrico  fondamentale  della  I.;  sta  su- 
bito cranialmente  al  condotto  tracheale  e su  di  essa  riposano:  in 
avanti,  la  cartilagine  tiroidea;  in  dietro,  le  cartilagini  aritenoidee. 
Per  la  sua  forma  è paragonata  ad  un  anello  col  sigillo  e vi  si  di- 
stingue un  arco,  incurvato  in  avanti,  e una  placca  o castone,  la- 
mina, che  guarda  all'indietro.  La  sua  superficie  esterna,  nel  li- 
mite fra  l'arco  e la  lamina,  presenta  una  piccola  area  rilevata, 
faccia  articolare  tiroidea,  che  serve  all'articolazione  col  corno 
inferiore  della  cartilagine  tiroidea.  In  corrispondenza  della  pa- 
rete dorsale  della  lamina,  si  nota,  nel  mezzo,  una  salienza  verti- 
cale, cresta  mediana,  interposta  a 2 superba  laterali  alquanto  in- 
cavate. zona  di  inserzione  dei  muscoli  cricoaritenoidei  posteriori. 
Il  margine  superiore  della  cricoide,  che  lungo  i bracci  dell’arco  è 
fortemente  obliquo  in  alto  e in  dietro,  prende,  nella  lamina,  un 
decorso  orizzontale  c presenta  da  ciascun  lato  una  faccetta  con- 
vessa ed  ellittica,  faccia  articolare  aritenoidea,  destinata  ad  arti- 
colarsi con  quella  propria  della  cartilagine  aritenoidea. 

b)  La  cartilagine  tiroidea  (fig.  8,  6)  la  più  voluminosa  di  tutte, 
è costituita  da  2 lamine  quadrilatere,  convergenti  in  avanti,  le 
quali  si  fondono  sulla  linea  mediana,  intercettando  un  angolo 
diedro  aperto  all'indietro,  angolo  rientrante , avente,  nel  maschio 
adulto,  il  valore  di  un  angolo  retto.  È perciò  rassomigliabile  ad 
un  libro  semiaperto,  il  cui  dorso,  per  essere  rivolto  in  avanti  e in 
basso,  può  protmdcre  con  la  sua  estremità  superiore  sul  piano 
cutaneo  e determinare  la  prominenza  laringea  (o  pomo  di 
Adamo)',  qucst'ultima,  mentre  è bene  pronunciata  nei  maschi 
adulti  con  collo  magro,  non  risulta  invece  apprezzabile  nei  bam- 
bini e nelle  donne,  essendo  in  essi  relativamente  più  piccolo  il 
volume  della  I.  e.  parimenti,  più  ottuso  l'angolo  rientrante  tiroi- 
deo. 

Ciascuna  lamina  della  tiroide  presenta  2 facce:  laterale  e me- 
diale, t 3 margini:  superiore,  inferiore  e posteriore.  La  faccia  la- 
terale, pianeggiante  c quadrilatera,  mostra  nel  suo  settore  po- 
sterosuperiore  un  piccolo  rilievo,  il  tubercolo  tiroideo  superiore, 
dal  quale  muovono  3 creste  smusse,  rispettivamente  dirette  ad 
ognuno  dei  tre  margini;  la  più  importante  di  tali  creste,  la  linea 
obliqua,  scende  in  basso  c in  avanti,  per  terminare  nel  tubercolo 
tiroideo  inferiore.  Il  margine  superiore  della  lamina  tiroidea  è 
posto  nel  piano  orizzontale  e decorre  incurvato  secondo  una  S 
adagiata;  in  avanti,  esso  discende  verso  la  linea  mediana,  deli- 
mitando con  quello  controlaterale  una  profonda  intaccatura: 
Yincisura  tiroidea  superiore.  Il  margine  inferiore  è piuttosto  si- 
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Fig.  8.  Scheletro  cartilagineo  della  I.  visto  anteriormente  (A:  nella  metà  destra  è conservata  una  parte  delle  formazioni  legamentose), 
posteriormente  (fl:  nella  metà  sinistra  è conservata  una  parte  delle  formazioni  legamentose)  e in  sezione  sagittale  (C);  nella  metà 
sinistra  della  I.  è conservata  una  parte  delle  formazioni  IcBamentosc.  1)  Epiglottide;  2)  osso  ioide  con:  3)  grande  corno  c 4)  piccolo 
corno;  5)  membrana  tiroioidca;  o)  cartilagine  tiroidea;  7)  legamento  cricotiroideo  medio;  8)  legamento  cricotiroideo  anteriore;  9) 
arco  della  cartilagine  cricoidca;  IO)  legamento  tirocpiglottico;  II)  legamento  tiroioidco  laterale  con  la  cartilagine  triticea;  12) 
cartilagini  comiculate  del  Santorini;  13)  legamento  loepiglottico;  14)  cartilagine  aritcnoidca;  15)  parte  posteriore  della  cartilagine 
cricoidca;  16)  legamenti  cricotiroidei  laterale  e posteriore*  17)  legamento  cricoaritenoideo  posteriore;  18)  legamento  vocale;  19) 
legamento  ventricolare;  20)  sincondrosi  ancomiculata;  21)  legamento  corniculofaringco.  {Da  Pernkopf,  ridisegnata  e modificata). 


sinuoso  e accoglie  nel  mezzo  una  piccola  depressione:  Vtncisura 
tiroidea  inferiore.  Il  margine  posteriore,  smusso  e verticale,  si 
continua  in  alto  e in  basso  lungo  i comi  della  cartilagine.  Da 
ciascuno  degli  angoli  laterali  della  lamina,  là  dove,  cioè,  il  mar- 
gine posteriore  si  incontra,  e con  il  margine  supcriore,  e con 
quello  inferiore,  si  staccano  2 .ipofisi  verticali  a forma  di  cono, 
che  prendono  il  nome  di  corno  superiore  e di  corno  inferiore : il 
primo,  lungo  ca.  1,5  cm,  si  dirige  alquanto  mcdialmcntc,  ag- 
giungendosi al  gran  corno  dell’osso  ioide  per  mezzo  del  lega- 
mento tiroioideo  laterale;  il  corno  inferiore,  più  breve,  si  porta 
alquanto  in  avanti  c termina  mcdialmcntc  con  una  faccetta,  che 
si  articola  con  la  corrispondente  faccetta  della  cartilagine  cri  coi- 
dea. 

c)  Le  cartilagini  aritenoidee  (fig.  8,  14)  sono  due  mobilissime 
formazioni,  situate  subito  al  disopra  della  lamina  cricoidca. 
Hanno  la  forma  di  una  piramide  triangolare  a grande  asse  verti- 
cale, e presentano:  una  base,  un  apice  e 3 facce. 

La  base,  rivolta  in  basso,  è contraddistinta  da  una  faccetta 
concava  ed  ellittica,  faccetta  articolare,  orientata  obliquamente  in 
dietro  e in  fuori,  la  quale  prende  rapporto  con  la  corrispondente 
faccetta  della  cartilagine  cricoidca.  Al  davanti  c all’indictro  della 
faccetta  articolare,  la  base  dell'aritenoidc  si  prolunga  in  2 apo- 
ftsi.  rispettivamente  denominate:  processo  vocale  e processo 
muscolare ; il  processo  vocale,  che  nasce  dal  punto  di  incontro 
della  faccia  mediale  con  quella  anterolaterale,  sporge  alquanto 
nel  cavo  laringeo  e termina  continuandosi  nel  legamento  vocale; 
il  processo  muscolare,  più  corto  c più  tozzo  del  precedente,  si 
origina  dall'angolo  fra  la  faccia  posteriore  e quella  anterolate- 
rale, c presta  inserzione  ai  muscoli  cricoaritcnoidci.  L'apice  è 
leggermente  incurvato  all’indentro,  verso  quello  del  lato  oppo- 
sto. ed  è sormontato  dalla  cartilagine  corniciata,  che  gli  aderi- 
sce intimamente.  La  faccia  posteriore  dcU'aritcnoide,  liscia  c in- 
cavata. contrae  rapporto  con  il  muscolo  interaritenoidco.  La  fac- 
cia anterolaterale  presenta,  nel  suo  settore  medio,  una  fossetta 
piuttosto  profonda,  fossa  triangolare,  la  quale  sta  sotto  un  pic- 
colo rilievo,  colliculus,  e contiene  un  ammasso  di  ghiandole;  al 
disotto  della  fossa  triangolare,  una  salienza  orizzontale,  la  cresta 
arcuata,  c.  in  prossimità  della  base,  una  fossetta  alquanto  più 
ampia  e superficiale,  fossa  oblunga,  che  presta  inserzione  al 
muscolo  tiroaritenoidco.  La  faccia  mediale,  ovunque  liscia  e ri- 
coperta dalla  mucosa  laringea,  va  gradatamente  scomparendo 
verso  l'alto,  convertendosi  in  un  margine  rettilineo. 
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d)  Le  cartilagini  corniciate  (del  Santorini)  (fig.  8.  12)  sono 
due  piccoli  segmenti  a forma  di  cono,  con  la  base  in  basso,  che 
riposa  sull'estremità  superiore  della  cartilagine  aritenoidca,  e 
con  l'apice  in  alto,  che,  piegato  in  dentro  e in  dietro,  si  continua 
nel  legamento  cricocomiculato;  sporgono,  ricoperte  dalla  mu- 
cosa, sul  contorno  dorsale  dell'orifizio  laringeo,  dando  luogo  ai 
tubercoli  omonimi. 

e)  La  cartilagine  epiglottide  (fig.  8.  /)  si  presenta  come  una 
lamina  sottile  e flessibile,  di  forma  ovalare,  simile  ad  una  foglia, 
il  cui  picciolo,  picciolo  dell'epiglottide,  scende  caudalmente  nel- 
l'angolo rientrante  della  cartilagine  tiroidea.  La  faccia  anteriore 
guarda  verso  la  base  della  lingua  e appare  concava  dall’alto  in 
basso  c convessa  trasversalmente.  La  faccia  posteriore,  più  com- 
plicatamente inflessa,  è contraddistinta  da  una  piccola  sporgenza 
verticale,  tubercolo  epiglottico,  che  giace  sulla  linea  mediana,  su- 
bito al  disopra  del  picciolo.  Entrambe  le  facce  sono  cosparse  di 
fossette  e di  forellini,  per  ghiandole,  vasi  e nervi.  La  cartilagine 
epiglottide  è circoscritta  da  margini  sottili:  quello  superiore, 
base,  è convesso  e presenta  nel  mezzo  una  leggera  intaccatura; 
quelli  laterali,  destro  e sinistro,  sono  alquanto  più  irregolari. 

f)  Le  cartilagini  cuneiformi  (del  Morgagni  o di  Wrisberg)  sono 
due  piccole  formazioni  accessorie,  situate  nello  spessore  delle 
pliche  ariepiglottichc.  La  loro  estremità  superiore  è arrotondata 
c fa  salienza  sul  margine  libero  della  piega,  determinando  il  tu- 
bercolo cuneiforme. 

Struttura  delle  cartilagini 

Le  cartilagini  tiroidea  e cricoidca.  entrambe  costituite  da  tessuto 
cartilagineo  ialino,  vanno  incontro,  a partire  dal  3°  decennio,  ad 
un  processo  di  ossificazione  encondrale,  che  si  estende  nel  corso 
della  vita,  fino  ad  invadere  tutto  l’elemento.  Le  cartilagini  arite- 
noidcc  sono  formate  prevalentemente  da  cartilagine  ialina,  ed  in 
parte  da  cartilagine  elastica:  quest’ultima  occupa  quasi  tutto  il 
processo  vocale  c si  continua  in  alto  lungo  il  versante  anteromc- 
dialc.  fino  a rivestire  estesamente  l’estremità  superiore  del  seg- 
mento; nei  soggetti  adulti  compare  quasi  costantemente  un  nu- 
cleo di  ossificazione,  che  inizia  nella  regione  ialina  della  base  ed 
interessa  poi  il  territorio  soprastante.  La  cartilagine  epiglottide  e 
le  cartilagini  corniculate  sono  interamente  formate  da  tessuto 
cartilagineo  clastico.  Le  cartilagini  cuneiformi  risultano  compo- 
ste da  diversi  piccoli  noduli  cartilaginei  elastici,  collegati  l'un 
l’altro  mediante  robusti  sistemi  fibrosi. 
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Articolazioni  e legamenti  intrinseci  (fig.  8 ) 

a)  L'articolazione  cricotiroidea  è un'artrodia,  dovuta 
all'incontro  della  faccetta  articolare  tiroidea  della  cartila- 
gine cricoidca  con  la  corrispondente  faccetta  del  corno 
inferiore  della  cartilagine  tiroidea.  Presenta  una  sottile 
capsula  articolare,  rivestita  all'interno  da  una  membrana 
sinoviale  e rinforzata  all'esterno  da  3 fasci  fibrosi  più  o 
meno  distinti,  i legamenti  ceratocricoidei  o cricotiroidei 
anteriore,  laterale  e posteriore, 

b)  L'articolazione  cricoaritenoidea  è pure  un'artrodia 
che  si  compie  per  la  giustapposizione  della  faccetta  arti- 
colare della  cartilagine  cricoidea  con  la  rispettiva  faccetta 
crìooidea  della  cartilagine  aritenoidca.  Dal  contorno  delle 
opposte  superfici  si  stacca  una  capsula  articolare  molto 
lassa  e sottile,  tappezzata  all’interno  da  una  sinoviale  e 
rinforzata  all’esterno,  dal  lato  posteromediale,  dal  lega- 
mento cricoaritenoideo  posteriore  o triquetro  ; nella  parte 
laterale  del  cavo  articolare  trovasi,  di  regola,  un  piccolo 
menisco  fìbrocartilaginco. 

Per  il  gioco  di  questa  articolazione  la  cartilagine  arite- 
noidca può  spostarsi  secondo  3 movimenti  fondamentali, 
che,  di  volta  in  volta,  si  combinano  tra  loro  in  svariata 
maniera.  Il  principale  di  questi  movimenti  è quello  che  la 
cartilagine  in  parola  compie  intorno  al  proprio  asse  verti- 
cale: in  tal  caso,  mentre  il  processo  muscolare  ruota  in 
dentro  o in  fuori,  il  processo  vocale  si  muove  in  senso 
diametralmente  opposto;  l’aritenoide  può  altresì  spostarsi 
in  direzione  trasversale  e,  parimenti,  può  eseguire  dei 
movimenti  nel  piano  sagittale,  inclinandosi  in  avanti  o in 
dietro.  Questa  spiccata  mobilità  articolare  delle  cartilagini 
aritenoidee  è di  preminente  importanza  nella  meccanica 
della  fonazione. 

c)  L'articolazione  aricorniculata  è una  sincondrosi  fra 
l’apice  tronco  della  cartilagine  aritenoidea  e la  base  della 
cartilagine  comiculata.  Un  sistema  di  fasci  fibrosi,  sempre 
più  robusti  con  ('avanzare  dell’età,  riunisce  all’esterno  i 
due  segmenti  cartilaginei,  i quali  tendono  progressiva- 
mente a fondersi  l’uno  con  l’altro. 

d)  Il  legamento  cricocorniculato  o giugale  sale  impari 
dal  mezzo  del  margine  superiore  della  lamina  cricoidea  e, 
dopo  un  certo  tratto  mediano,  legamento  cricofaringeo,  si 
biforca  ad  Y,  per  terminare  con  ciascun  braccio,  lega- 
mento comiculo faringeo,  sull’apice  della  cartilagine  corni- 
culata  omolaterale.  Nel  punto  di  biforcazione  si  può  ta- 
lora rinvenire  un  piccolo  nodulo  cartilagineo,  cartilagine 
procricoidea . 

e)  Il  legamento  tiroepiglottico,  impari  e mediano,  serve 
a connettere  il  picciolo  dell'epiglottide  con  l'angolo  rien- 
trante della  cartilagine  tiroidea;  una  sua  modesta  por- 
zione prende  rapporto  con  la  faccia  posteriore  dell'osso 
ioide. 

0 La  membrana  elastica,  cosiddetta  per  la  sua  natura,  è 
una  complessa  formazione  laminare,  collegata  allo  sche- 
letro cartilagineo  c sottesa  a gran  parte  della  mucosa  la- 
ringea; il  suo  sviluppo  varia  sensibilmente  da  un  settore 
all'altro  e perciò  si  è soliti  ripartirla  in  3 zone:  superiore, 
media  e inferiore. 

1)  La  zona  superiore,  più  particolarmente  chiamata  membrana 
quadrangolare,  si  estende  da  ciascun  lato  fra  la  piega  ariepiglot- 
fica  e la  piega  ventricolare.  È costituita  da  fasci  che,  dal  margine 
laterale  della  cartilagine  epiglottide  e dall'angolo  rientrante  della 
cartilagine  tiroidea,  si  portano  aU'indictro,  per  esaurirsi  via  via 
sulla  cartilagine  comiculata  e sul  margine  mediale  della  cartila- 
gine aritenoidea.  In  corrispondenza  delle  pieghe  ventricolari,  si 
ispessisce  notevolmente  c forma  i legamenti  ventricolari  o tiro- 
aritenoidei  superiori,  che  si  originano  in  avanti  dall'angolo  rien- 
trante della  tiroide  e terminano  sul  lato  mediale  della  fossa 
triangolare  della  corrispondente  cartilagine  aritenoidea. 


2)  La  zona  media  è la  porzione  più  sottile  della  membrana 
elastica  e corrisponde  alla  regione  dei  ventricoli  laringei. 

3)  La  zona  inferiore,  detta  più  propriamente  cono  elastico, 
scende  a ventaglio  dal  margine  inferiore  della  cartilagine  tiroi- 
dea, inserendosi,  in  parte  sul  margine  superiore  dell'arco  cricoi- 
òeo.  in  parte  sui  processi  vocali  delle  cartilagini  aritenoidee. 
Anteriormente,  il  cono  elastico  è maggiormente  ispessilo  c 
forma  il  legamento  cricotiroideo  medio.  In  prossimità  dei  suoi 
limiti  superiori,  il  cono  elastico  viene  rinforzato  da  un  ragguar- 
devole contingente  di  fasci  paralleli,  costituendosi  cosi  i lega- 
menti vocali  a tìroaritenoidei  inferiori : sono  questi  due  robusti 
nastri  fibrosi,  i quali  muovono,  l'uno  accosto  all'altro,  dall’an- 
golo rientrante  della  tiroide,  e quindi,  divaricandosi,  si  portano 
sagittalmente  aU'indictro,  per  fissarsi  sul  processo  vocale  della 
cartilagine  aritenoidea  omolaterale;  nel  loro  estremo  anteriore, 
come  anche  in  quello  posteriore,  si  trova  sovente  incluso  un  pic- 
colo nucleo  cartilagineo  fibroso:  cartilagine  sesamoidea. 

Legamenti  estrinseci 

a)  La  cartilagine  tiroidea  e l’osso  ioide  sono  uniti  fra 
loro  da  una  larga  lamina  fibroelastica,  membrana  tiroioi- 
dea  (fig.  8,  5),  che  sale  frontalmente  dal  margine  supe- 
riore della  cartilagine  tiroidea,  per  inserirsi  lungo  il  mar- 
gine posteriore  del  corpo  c dei  grandi  comi  dell’osso 
ioide.  La  medesima  è rinforzata  nel  mezzo  c sui  lati  da 
fasci  integrativi:  il  legamento  tiroioideo  medio,  impari  e 
mediano;  i legamenti  tiroioidei  laterali,  che,  tesi  fra  i comi 
della  tiroide  c dell'osso  ioide,  accolgono  spesso  nel  loro 
contesto  la  cartilagine  trincea. 

b)  La  cartilagine  epiglottide  prende  rapporto  con  l’osso 
ioide,  con  la  lingua  c con  la  faringe  per  mezzo  di  3 di- 
spositivi fibrosi: 

1)  Il  legamento  ioepiglouico  unisce  il  margine  superiore  del 
corpo  c de»  grandi  comi  dell'osso  ioide  alla  parte  anterosupe- 
riore  della  cartilagine  epiglottide;  2)  i legamenti  glossoepiglottici, 
allogati  nelle  pliche  omonime,  congiungono  il  versante  ante- 
riore della  cartilagine  epiglottide  alla  radice  della  lingua;  3)  i le- 
gamenti faringoepigloiiict,  pure  contenuti  nelle  relative  pliche 
mucose,  si  originano  da  dascun  lato  sul  margine  laterale  della 
cartilagine  epiglottide  e,  portandosi  esternamente  verso  il  limite 
antcrosuperiore  del  recesso  piriforme,  raggiungono  la  parete 
della  faringe  e vi  si  perdono. 

I suddetti  legamenti  concorrono  a delimitare  uno  spa- 
zio prismatico  ad  apice  inferiore,  loggia  tir^ioepiglottica 
(fig.  6.  17),  che  è ripieno  di  grasso  e viene  più  partico- 
larmente circoscritto:  anteriormente,  dalla  membrana  ti- 
roioidca  e dalla  parte  superointema  della  cartilagine  ti- 
roidea; posteriormente,  dalla  faccia  anteriore  della  carti- 
lagine epiglottide  e dal  legamento  tiroepiglottico;  supe- 
riormente, dal  legamento  ioepiglottico;  lateralmente,  dai 
legamenti  faringoepiglottici. 

c)  La  cartilagine  cricoidea  è unita  alla  la  cartilagine 
tracheale  dal  legamento  cricotracheale,  che  si  ispessisce 
considerevolmente  lungo  il  piano  mediano,  sia  nel  ver- 
sante anteriore,  sia  in  quello  posteriore. 

Muscoli  intrinseci  (figg.  9 e IO) 

I muscoli  laringei  intrinseci  sono  particolarmente  diffe- 
renziati nella  specie  umana,  in  relazione  al  notevole  per- 
fezionamento raggiunto  dalla  1.  come  organo  fonatorio. 
Prendono  unicamente  inserzione  sulle  parti  scheletriche 
di  quest’organo  e su  di  esse  soltanto  esercitano  la  loro 
azione;  differiscono,  perciò,  dai  muscoli  laringei  estrinseci 
(stemotiroidco,  tiroioideo,  stilofaringco,  costrittore  infe- 
riore della  faringe),  i quali,  invece,  si  attaccano  alle  car- 
tilagini laringee  con  una  sola  estremità  c imprimono  al- 
l’organo solo  movimenti  d'insieme.  La  muscolatura  pro- 
pria della  I.  è a struttura  striata  ed  è soggetta,  per  la  fre- 
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Fig.  9.  Disegno  schematico  dei  muscoli  intrinseci  della  I.,  vista 
da  dietro  (4),  di  fianco  (0)  e dall'alto  (C).  1)  Muscolo  ariepi- 
gkmico;  2)  muscolo  interantenoidco  obliquo;  3)  muscolo  arite- 
noideo  trasverso;  4)  muscolo  cricoaritenoideo  posteriore;  51 
muscolo  cricotiroidco  (sezionato);  6)  muscolo  tiroaritcnoideo;  7) 
muscolo  tiroepiglottico;  8)  muscoli  interaritenoidei  obliquo  e 
trasverso  (visti  ai  lato);  9)  muscolo  cricoaritenoideo  laterale;  10) 
muscolo  tiroaritcnoideo  esterno;  11)  muscolo  vocale;  12)  lega- 
mento vocale.  (Da  F.  H.  Setter,  1963,  ridisegnata  e modificata). 


qucntc  presenza  di  fasci  soprannumerari,  a molte  varia- 
zioni individuali. 

I principali  muscoli  intrinseci  sono:  il  muscolo  cricoti- 
roideo,  il  muscolo  cricoaritenoideo  posteriore,  il  muscolo 


cricoaritenoideo  laterale,  il  muscolo  interaritenoideo,  il 
muscolo  tiroaritenoideo;  secondaria  importanza  rivestono 
il  muscolo  tiroepiglottico  e il  muscolo  ariepiglottico. 

È da  precisare  che  il  muscolo  cricotiroideo.  che  in  ori- 
gine apparteneva  alla  muscolatura  estrinseca  dello 
sfintere  faringolaringeo,  si  è filogeneticamente  reso  indi- 
pendente  e viene,  nell’uomo,  più  opportunamente  incluso 
fra  i muscoli  propri  della  I. 

I muscoli  laringei  intrinseci  sono  precipuamente  depu- 
tati a sollecitare,  direttamente  o indirettamente,  le  labbra 
vocali,  restringendo  o allargando  la  rima  glottidca;  per 
tale  loro  specifica  funzione  possono  essere  distinti  in 
muscoli  dilatatori  c in  muscoli  costrittori : fra  i primi  va 
annoverato  il  muscolo  cricoaritenoideo  posteriore,  men- 
tre tutti  gli  altri,  ad  eccezione  del  muscolo  cricotiroideo, 
che  è più  specialmente  un  tensore  delle  labbra  vocali, 
sono  costrittori  della  glottide. 

a)  Il  muscolo  cricotiroideo.  pari  c di  forma  triangolare,  si  ori- 
gina in  basso  dalla  faccia  esterna  dell’arco  cricoideo  e.  salendo  a 
ventaglio,  si  fissa  sul  margine  inferiore  e sulle  facce  anteriore  c 
posteriore  della  cartilagine  tiroidea.  Ciascuna  compagine  mu- 
scolare può  essere  ripartita,  più  o meno  distintamente,  in  una 
porzione  mediale,  pan  recto,  e in  una  porzione  laterale,  pars 
obliqua.  Sulla  linea  mediana,  i muscoli  dei  due  lati  sono  separati 
da  uno  spazio  triangolare  a base  superiore,  dove  compare  il  le- 
gamento cricotiroidco  medio. 

I muscoli  cricotiroidci,  sia  che  prendano  punto  fisso  sul  seg- 
mento cricoideo,  sia  su  quello  tiroideo,  determinano,  allorché  si 
contraggono,  un  allungamento  del  diametro  sagittale  della  rima 
glottidca.  e sono  pertanto  da  considerare  tensori  delle  corde 
vocali. 

b)  Il  muscolo  cricoaritenoideo  posteriore  è un  robusto  muscolo 
pari  e triangolare,  che  nasce  dalla  metà  laterale  della  faccia  po- 
steriore della  lamina  cricoidea;  converge  obliquamente  in  alto  c 
in  fuori,  c si  inserisce  sul  margine  posterolaterale  del  processo 
muscolare  della  cartilagine  aritenoidea. 

Questi  muscoli,  contraendosi,  fanno  ruotare  da  dentro  in  fuori 
le  cartilagini  aritenoidcc.  inducendo  i processi  vocali,  e conse- 
guentemente i legamenti  vocali,  ad  allontanarsi  dalla  linea  me- 
diana. 

c)  Il  muscolo  cricoaritenoideo  laterale,  pari  e irregolarmente 
quadrilatero,  riposa  sul  cono  elastico  ed  è coperto  dalla  cartila- 
gine tiroidea.  Prende  attacco  sulla  parte  laterale  del  margine  su- 
periore dell'arco  cricoideo  e di  qui  sale  obliquo  all’indietro,  per 
fissarsi  sulla  faccia  antcrolatcrale  del  processo  muscolare  della 
cartilagine  aritenoidea. 

L'azione  di  questi  muscoli  determina  un  movimento  di  rota- 
zione all'Interno  delle  cartilagini  aritenoidee  c quindi  un  restrin- 
gimento della  rima  della  glottide. 

d)  Il  muscolo  interaritenoideo  o ariaritenoideo  si  compone  di 


Pig.  10.  Schema  delle  azioni  dei  principali  muscoli  intrinseci  della  I.  A)  Cricotiroideo;  B)  cricoaritenoideo  posteriore  o postico; 
O cricoaritenoideo  laterale;  D)  interaritenoideo;  E)  tiroaritcnoidei  interno  (muscolo  vocale)  ed  esterno.  (Da  F.  //.  Setter,  1963, 
ridisegnata  e modificala). 
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2 porzioni:  l’una,  impari,  voluminosa  c profonda:  il  muscolo  in - 
terantenoideo  trasverso ; l’altra,  pari,  esile  e superficiale:  il  mu- 
scolo interaritenoideo  obliquo. 

Il  muscolo  interaritenoideo  trasverso  è costituito  da  fibre  che 
vanno,  con  decorso  prevalentemente  orizzontale,  dal  margine 
laterale  dcll’una  al  margine  laterale  dell'altra  cartilagine  aritc- 
noidea. 

Il  muscolo  intcraritcnoidco  obliquo  muove  dal  processo  mu- 
scolare della  cartilagine  antenoidea,  si  porta  obliquamente  in 
alto  e.  dopo  essersi  incrociato  con  quello  controlaterale,  si  esau- 
risce dall’altro  lato,  in  parte  sull'apice  aritcnoidco.  in  parte  nella 
compagine  della  piega  ariepiglotlica. 

La  sollecitazione  di  questo  gruppo  muscolare  fa  accostare 
l’una  all'altra  le  cartilagini  aritenoidec  e concorre,  pertanto,  a 
restringere  il  segmento  vestibolare  e glottico  della  I. 

e)  Il  muscolo  tiroaritenoideo  è un  muscolo  pari  che.  nella  sua 
parte  laterale,  muscolo  tiroaritenoideo  esterno  (di  Henle).  è rap- 
presentato da  scarsi  fascctti,  posti  fra  la  lamina  tiroidea  c il  cono 
elastico,  e diretti  sagittalmente  dall'angolo  rientrante  della  ti- 
roide al  margine  laterale  della  cartilagine  aritenoidea.  Si  consi- 
derano. peraltro,  dipendenti  dal  muscolo  tiroaritenoideo  2 altre 
formazioni  di  grande  interesse:  il  muscolo  vocale  e il  muscolo 
ventricolare. 

Il  muscolo  vocale,  o tiroaritenoideo  interno  (di  Henle),  è con- 
tenuto nel  labbro  vocale  ed  ha  forma  prismatica:  si  origina  in 
avanti  dall'angolo  rientrante  della  cartilagine  tiroidea  c si  fìssa 
ail'indietro,  in  parte  sul  processo  vocale,  in  parte  sulla  fossa 
oblunga  della  cartilagine  aritenoidea.  Il  muscolo  ventricolare,  o 
tiroaritenoideo  medio  (di  Henle),  decorre  sagittalmente  lungo  la 
piega  ventricolare,  dall’angolo  laterale  della  cartilagine  aritenoi- 
dca  al  margine  esterno  dell'epiglottide. 

Il  muscolo  tiroaritenoideo  è.  nell'insieme,  un  costrittore  della 
rima  glottidea;  una  preminente  importanza  nel  meccanismo  della 
fonazione  spetta  al  muscolo  vocale,  la  cui  sollecitazione  funzio- 
nale serve  a modificare  lo  stato  di  tensione  dei  labbri  vocali. 

0 II  muscolo  tiroepi glottico  c il  muscolo  ariepiglottico,  en- 
trambi costrittori  del  vestibolo  laringeo,  sono  da  considerare 
essenzialmente  dipendenti,  il  primo  dalla  compagine  del  muscolo 
tiroaritenoideo  (muscolo  ventricolare),  il  secondo  da  quella  del 
muscolo  interaritenoideo. 

Struttura  della  mucosa  laringea 

La  mucosa  della  1.  è generalmente  sottile  e liscia,  di  co- 
lore bianco-roseo,  e prende  un  aspetto  quasi  tendineo  in 
corrispondenza  delle  labbra  vocali;  è variamente  aderente 
alle  parti  sottostanti  e si  continua,  in  basso  nella  mucosa 
tracheale,  in  alto  nella  mucosa  buccale  e faringea.  È rap- 
presentata da  uno  strato  epiteliale  continuo  e da  una  to- 
naca propria,  cui  sono  annesse  formazioni  ghiandolari. 

L'epitelio  c prevalentemente  di  tipo  cilindrico  vibratile 
a più  file  (fìg.  11,  a sinistra),  con  cellule  caliciformi:  la 
corrente  delle  ciglia  è diretta  dal  basso  verso  l’alto.  In  al- 
cuni settori,  però,  l’epitelio  è pavimcntoso  stratificato,  e 
cioè  più  precisamente:  su  tutta  la  faccia  anteriore  e sui 
2/3  superiori  della  faccia  posteriore  dell’epiglottide  (fìg. 
11,  a destra ),  sul  margine  delle  pliche  ariepiglottiche. 
sull’apice  e sui  versanti  posteriore  e mediale  della  regione 
aritenoidea.  sul  margine  libero  delle  labbra  vocali. 

Una  delicata  membrana  basale,  costituita  da  fibre  reti- 
colari, separa  ovunque  l’epitelio  dai  piani  sottostanti. 

La  tonaca  propria  è relativamente  sottile  c la  sua  su- 
perficie, che  è del  tutto  liscia  al  disotto  dell’epitelio  cilin- 
drico, si  presenta  provvista  di  papille  in  corrispondenza 
dell'epitelio  pavimentoso.  La  tonaca  propria  si  compone 
essenzialmente  di  fasci  collageni  intrecciati,  cui  si  mesco- 
lano numerose  fibre  clastiche,  abbondanti  c grossolane 
soprattutto  negli  strati  profondi.  Nei  piani  superficiali 
sono  rcpcrtabili  infiltrazioni  linfocitarie,  che  possono,  qua 
c là,  accumularsi  in  tipici  noduli  linfatici;  questi  ultimi 
sono  maggiormente  rappresentati  nell’appendice  del 
ventricolo,  ove  costituiscono  la  cosiddetta  tonsilla  laringea 
(flg.  12). 


Fig.  11.  Struttura  della  I.  quale  si  osserva  nella  regione 
sottoglottica  ( a sinistrai  c sulla  superficie  dorsale  del  l'epiglottide 
(a  destra).  A sinistra : 1)  epitelio  cilindrico  vibratile  a piu  file  di 
nuclei;  2)  tonaca  propria;  3)  ghiandole  laringee.  A destra:  1) 
epitelio  pavimcntoso  stratificato;  2)  tonaca  propria;  3)  ghiandole 
cpiglottichc;  4)  cartilagine  cpiglottica.  ( Osservazione  Renda). 


Il  differente  sviluppo  che  la  tonaca  propria  possiede 
nelle  varie  regioni  dell’organo,  conferisce  alla  mucosa 
una  consistenza  affatto  particolare:  cosi,  mentre  nelle 
pliche  ariepiglottiche  c interaritcnoidea  il  connettivo  è 
bene  rappresentato,  lasso  e infiltrabile,  in  corrispondenza 
delle  labbra  vocali  c delle  pliche  ventricolari  la  mucosa 
appare,  invece,  molto  sottile  c intimamente  adesa  alle 
parti  sottostanti. 

Una  vera  tonaca  sottomucosa  manca  nella  gran  parte 
della  1.  e compare  soltanto  nel  segmento  sottoglottico. 

Le  ghiandole  laringee  (fìg.  11)  sono  di  tipo  acinoso 
ramificato,  con  adenomeri  in  forma  di  lunule,  a secre- 
zione mista,  prevalentemente  mucosa.  Le  medesime  si 
trovano  disseminate  lungo  tutta  la  mucosa  laringea,  ad 
eccezione  del  margine  libero  delle  labbra  vocali;  in  talune 
sedi  sono  riunite  in  ammassi  voluminosi  e compatti,  fra  i 
quali  particolarmente  ragguardevoli  sono  quelli  formati 
dalle  ghiandole  anteriori,  laterali  e posteriori.  Le  ghian- 
dole anteriori  sono  situate  sulla  faccia  posteriore  dell’epi- 
glottide ; quelle  laterali  risiedono  sulla  faccia  anterolate- 
ralc  della  cartilagine  aritenoidea;  le  posteriori  tappezzano 
il  versante  dorsale  della  regione  aritenoidea. 

Vasi  e nervi 

Le  arterie  (fig.  13)  destinate  alla  1.  sono,  da  ciascun  lato: 
l'arteria  laringea  superiore  e l'arteria  laringea  inferiore  (o 
media  o cricotiroidea),  rami  dell'arteria  tiroidea  supe- 
riore, e l'arteria  laringea  posteriore  (o  inferiore),  ramo 
dell’arteria  tiroidea  inferiore.  Questi  vasi  si  anastomiz- 


Fig.  12.  L.  umana. 
Sezione  della  plica 
vocale  nel  cui  spes- 
sore trovasi  un  ac- 
cumulo di  noduli 
linfatici  (I)  che  co- 
stituiscono la  tonsilla 
laringea.  (Da  Zac- 
cheo, Cattaneo, 
Grossi). 
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Fig.  13.  Le  arterie  della  I.  e della  ghiandola  tiroide  (vista 
posteriore).  A)  Radice  della  lingua;  B|  epiglottide;  C)  doccia 
taringolaringca;  D)  margine  posteriore  della  cartilagine  tiroidea; 
E)  muscolo  ariaritenoideo;  r)  lamina  cricoidea;  G)  trachea;  H) 
ghiandola  tiroide.  1)  Tronco  arterioso  brachiocefaJico;  2)  arteria 
succlavia  destra;  3)  arteria  carotide  comune;  4)  arteria  carotide 
interna;  5)  arteria  carotide  esterna;  6)  tronco  venoso  hrachio- 
ccfalico  destro;  7)  vena  giugulare  interna  destra;  8)  arteria 
succlavia  sinistra;  9)  arteria  tiroidea  inferiore  sinistra;  10)  vene 
tiroidee  inferiori;  111  vene  tiroidee  medie;  12)  tronco  venoso 
tirolinguofacciale;  13)  arteria  tiroidea  superiore;  14)  anastomosi 
fra  le  due  tiroidee,  alla  superficie  della  ghiandola  tiroide;  15) 
arteria  laringea  superiore;  16)  arteria  laringea  posteriore.  (Da 
Testut-  Latarjtt). 


Fig.  14.  I nervi  della  I.;  la  cartilagine  tiroidea  è rappresentata 
trasparente,  la  membrana  tiroioidea  e il  muscolo  cricotiroidco 
sono  parzialmente  sezionali.  1)  Nervo  laringeo  superiore.  2)  suo 
ramo  interno  (sensitivo),  3)  suo  ramo  esterno- (motore)  per  il 
muscolo  cricotiroidco;  4)  nervo  laringeo  inferiore  o ricorrente; 
5)  anastomosi  tra  il  nervo  laringeo  intcriore  c quello  supcriore  c 
suoi  rami  sensitivi;  61  muscolo  cricoaritcnoidco  posteriore;  7) 
muscolo  interaritenoideo;  8)  muscolo  anepiglottico;  9)  muscolo 
liroepiglottico;  10)  muscolo  tiroaritenoideo;  11)  muscolo  cri- 
coantcnoidco  laterale;  1 2)  pars  recto  cpan  obliqua  del  muscolo 
cricotiroidco;  13)  plica  ariepiglottica.  (Da  Pemkopf,  ridisegnata 
e modificata). 


zano  riccamente  fra  loro  c.  giunti  nella  mucosa,  si  risol- 
vono, di  regola,  in  3 reti  sovrapposte:  una  superficiale, 
situata  subito  a ridosso  dell'epitelio  c costituita  da  capil- 
lari relativamente  ampi  e fitti;  una  intermedia,  nel  pieno 
della  tonaca  propria;  una  profonda,  intessuta  a larghe 
maglie.  Particolarità  morfologiche  da  segnalare  sono:  la 
scarsa  irrorazione  sanguigna  della  mucosa  delle  labbra 
vocali,  il  reperto  di  anastomosi  arterovenose,  la  presenza 
di  capillari  intraepiteliali. 

Il  sangue  refluo  dal  letto  capillare  viene  raccolto  da 
vene,  che  corrono  in  compagnia  delle  arterie  e conflui- 
scono, rispettivamente,  nelle  vene  tiroidee  superiori  e 
inferiori. 

I linfatici  della  I.  si  originano  nella  mucosa  da  una  rete 
continua,  disposta  in  uno  o più  piani.  Scarsi  c sottili  nelle 
labbra  vocali,  sono  particolarmente  ricchi  nel  segmento 
sopraglottico.  donde  emergono  collettori  destinati  alle 
linfoghiandolc  giugulari  interne.  1 tronchi  linfatici  che 
provengono  dal  segmento  sottoglottico  sono  prcvalenlc- 
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mente  tributari,  con  l'intermezzo  delle  catene  linfonodali 
prclaringee,  delle  linfoghiandolc  giugulari,  sopraclaveari  e 
sottostcmomastoidcc  inferiori  (v.  anche:  linfatico  si- 
stema). 

I nervi  (fig.  14)  della  I.  provengono  fondamentalmente 
dal  vago,  per  mezzo  dei  nervi  laringei  superiore  c infe- 
riore, cui  si  uniscono  fibre  del  simpatico  toracolombarc  e 
piccoli  gangli. 

II  nervo  laringeo  superiore  nasce  dalla  parte  inferoin- 
tema  del  ganglio  plessiforme  e si  divide,  presso  il  gran 
corno  dell'osso  ioide,  in  un  ramo  esterno,  che  innerva  il 
muscolo  cricotiroidco  e la  mucosa  del  segmento  medio  e 
inferiore,  e in  un  ramo  interno,  che  si  distribuisce  a tutta 
la  mucosa  del  segmento  sopraglottico. 

Il  nervo  laringeo  inferiore  o ricorrente  risale  dal  basso 
sulla  faccia  posteriore  della  1.  e quindi  si  divide  in  un 
ramo  anteriore,  destinato  ai  muscoli  cricoaritcnoideo  la- 
terale. interaritenoideo  obliquo,  tiroaritenoideo,  tiroepi- 
glottico,  anepiglottico,  e in  un  ramo  posteriore,  che  in- 
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ncrva  i muscoli  cricoaritenoideo  posteriore  e intcrarite- 
noideo  trasverso. 

Costante  è un’anastomosi  (ansa  di  Galeno)  tra  i due 
nervi  laringei,  situata  a ridosso  del  muscolo  cricoaritenoi- 
deo  posteriore. 

È stato  anche  descritto  un  nervo  laringeo  medio  prove- 
niente dal  plesso  faringeo  e diretto  al  muscolo  cricotiroi- 
deo. 

Si  deve  precisare  che  la  natura  e la  distribuzione  dei 
nervi  laringei  non  possono  essere  considerate  con  rigido 
schematismo:  così,  mentre  da  un  lato  i nervi  laringei 
sono,  ad  un  tempo,  sensitivi  e motori,  è accertato,  dal- 
l’altro, che  le  loro  diramazioni  sconfinano  spesso  oltre  la 
linea  mediana  nella  metà  controlaterale  della  I. 

La  mucosa  laringea  gode  di  una  spiccata  sensibilità.  Un 
fìtto  plesso  nervoso  subepiteliale,  oltremodo  ricco  in  cor- 
rispondenza dei  labbri  vocali,  manda  fibre  e arborizza- 
zioni  libere,  tanto  fra  le  cellule  del  rivestimento  epite- 
liale, quanto  in  seno  alla  tonaca  propria;  nel  contesto 
dell'epitelio  pavimentoso  sono  altresì  descritti  calici  gu- 
stativi, simili  a quelli  della  lingua. 
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ENZO  DAI.  7. OTTO* 

CENNI  DI  FISIOLOGIA 

L'anatomia  comparata  della  I.  consente  di  rilevare,  se- 
condo i classici  studi  di  Negus  (1929),  come  la  sua  com- 
parsa si  abbia  nei  Dipnoi,  che  presentano  sia  la  respira- 
zione branchiale  che  quella  polmonare.  In  questi  pesci 
l’abbozzo  laringeo,  in  forma  df  uno  sfintere  muscolare 
circolare,  protegge  i polmoni  dall’entrata  dell’acqua, 
consentendo  la  respirazione  quando  l’animale  è all’a- 
sciutto. 

Tale  primitiva  funzione  valvolare  si  fa  negli  animali  su- 
periori via  via  più  complessa,  e all’attività  respiratoria  si 
aggiunge  una  funzione  protettiva,  specialmente  nella  de- 
glutizione, fino  a raggiungere  la  complessa  attività  fisiolo- 
gica della  produzione  del  suono  e della  fonazione,  che 
manifesta  il  suo  livello  più  alto  con  lo  sviluppo  del  lin- 
guaggio umano. 

Alla  fisiologia  della  I.  hanno,  tra  gli  altri,  contribuito 
Chevalier- Jackson,  Pressmann,  Kclcmcn,  con  notevoli 
apporti  alle  conoscenze  in  questo  campo. 

Le  funzioni  della  I.  possono  essere  così  elencate  (Ke- 
lemen,  1955): 

1)  Passaggio  dell’aria  nei  polmoni  e regolazione  del 
flusso  respiratorio. 

La  1.  partecipa  in  maniera  attiva  alla  respirazione,  con 
un  fine  meccanismo  di  regolazione  dell’ampiezza  della 
rima  glottica,  che  rappresenta  il  tratto  più  stretto  delle 
vie  respiratorie.  Si  ritiene  infatti  che  la  I.  sia  controllata 
in  via  riflessa  dai  cambiamenti  della  composizione  chi- 
mica del  sangue,  e che  in  particolare  i fattori  che  con- 
trollano la  posizione  delle  corde  siano  il  pH  e il  Pcos  del 
sangue.  In  tal  modo  la  1.  fornisce  un  controllo  supple- 
mentare della  ventilazione  della  superficie  alveolare  dei 
polmoni,  per  mantenere  costante  l'equilibrio  arido-base 
dell’organismo. 

1021 


2)  Funzioni  sfìntcrichc:  i meccanismi  di  chiusura  della 
1.  sono  divisi  in  tre  parti: 

a)  pliche  aricpiglottichc; 

b)  pliche  ventricolari  o false  corde; 

c)  corde  vocali  vere, 

ed  ognuna  di  esse  esplica  una  funzione  specializzata, 
mentre  insieme  impediscono  l’ingresso  nelle  vie  aeree  di 
materiale  estraneo. 

Il  primo  sfintere  si  chiude  durante  la  deglutizione  e il 
vomito  e impedisce  l’ingresso  di  materiale  alimentare,  o 
comunque  accidentalmente  deglutito,  o gastrico,  nell’al- 
bero tracheobronchiale. 

La  funzione  del  secondo  sfintere  va  considerata  sotto 
due  punti  di  vista:  a)  principalmente  esso  è parte  indi- 
spensabile per  ottenere  un  aumento  della  pressione  in- 
tratoracica, bloccando  l’uscita  dell’aria  e consentendo  la 
fissazione  dei  muscoli  del  torace;  ne  consegue  anche  un 
aumento  della  pressione  addominale,  negli  atti  fisiologici 
della  minzione,  della  defecazione,  del  parto  e del  vomito; 
è meccanismo  essenziale  della  tosse  e dello  sternuto;  b) 
come  attività  secondaria,  rappresenta  una  seconda  linea 
di  difesa  all’Ingresso  di  materiale  estraneo. 

Il  terzo  sfintere,  formato  dalle  corde  vocali  vere,  agisce 
impedendo  il  passaggio  dell'aria  dall'esterno  all’interno, 
cioè  in  opposizione  al  secondo  sfintere  e inoltre  partecipa 
alla  funzione  fonatoria. 

3)  Funzione  connessa  con  la  deglutizione:  nel  com- 
plesso meccanismo  della  deglutizione  (v.)  la  I.  ha  una 
parte  importante  che  può  essere  cosi  schematizzata. 

a)  Elevazione  della  I.  verso  la  base  della  lingua,  per 
contrazione  dei  muscoli  costrittori  inferiore,  palatofarin- 
geo c stilofaringco;  questo  movimento  aiuta  la  discesa  del 
bolo  c favorisce  l’apertura  del  passaggio  faringoesofageo. 

b)  Cessazione  del  passaggio  dell’aria  per  inibizione  ri- 
flessa della  respirazione  (v.  respiratorio  apparato). 

c)  Contrazione  c chiusura  dei  tre  sistemi  sfintcriri  della 
1.,  di  cui  già  si  è detto;  questo  fa  parte  della  risposta  ri- 
flessa alla  stimolazione  dei  recettori  della  deglutizione 
faringea. 

d)  L’epiglottide  si  piega  sopra  il  vestibolo  laringeo  c la 
forma  della  sua  superfìcie  superiore  contribuisce  a gui- 
dare il  bolo  verso  i seni  piriformi. 

4)  Funzione  fonatoria,  importantissima  (v.  fonazione 
(VI,  1801];  voce  umana). 

5)  Funzione  circolatoria:  le  modificazioni  di  pressione 
dell’aria  contenuta  nell'albero  tracheobronchiale,  in  parte 
condizionate,  a loro  volta,  dal  diverso  grado  di  apertura 
della  rima  glottica,  si  fanno  risentire  sulle  sottili  ed  elasti- 
che pareti  degli  alveoli  polmonari  e.  di  conseguenza,  sui 
vasi  del  piccolo  circolo  sui  quali  vengono  ad  esercitare 
quasi  un'azione  di  pompa  aspirante  c premente  che,  se- 
condariamente, si  riflette  anche  sul  cuore. 

Vincenzo  uca 

CENNI  DI  SEMEIOTICA 

L’esame  clinico  della  1.  si  attua  principalmente  mediante 
la  laringoscopia,  che  può  essere  indiretta,  eseguita  con  lo 
specchietto  laringeo,  o diretta,  eseguita  con  il  laringosco- 
pio.  Oggi  è molto  usata  la  microlaringoscopia,  in  narcosi, 
che  consente  l’esame  della  laringe  con  il  microscopio 
operatorio,  e quindi  l’esecuzione  di  piccoli  interventi 
chirurgici  (biopsia,  asportazione  di  noduli  delle  corde  vo- 
cali, etc.).  La  laringoscopia  con  lo  stroboscopio  consente 
un'indagine  della  fine  motilità  laringea,  molto  importante 
quando  si  sospettino  alterazioni  dell 'innervazione  moto- 
ria. Per  più  ampi  ragguagli  si  rinvia  alla  voce  laringo- 
scopia. 
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Anche  gli  abituali  procedimenti  di  esame  obiettivo 
(ispezione,  palpazione,  percussione,  ascoltazione)  pos- 
sono offrire  elementi  diagnostici  di  grande  importanza. 

L'ispezione  può  mettere  in  evidenza,  al  disotto  di  una 
cute  normale  o alterata,  le  formazioni  patologiche  del- 
l’organo. La  palpazione  consente  di  controllare  l'inte- 
grità. o meno,  delle  cartilagini  c di  rilevare  lo  scroscio 
che  normalmente  accompagna  la  mobilizzazione  patolo- 
gica traumatica,  dell'impalcatura  laringea.  La  palpazione 
permette  anche  di  apprezzare  l'invasione  della  cartilagine 
tiroidea  da  parte  di  un  tumore  laringeo  che  si  esteriorizzi 
e di  controllare  la  presenza  di  metastasi  linfonodali  cervi- 
cali. La  pressione  evoca  un  vivo  dolore  localizzato,  nel 
caso  di  pericondriti,  di  artriti  o di  nevrite  sul  punto  di 
emergenza  del  nervo  laringeo  superiore.  La  percussione 
trova  indicazioni  limitatamente  ai  casi  di  laringocele. 
L’ascoltazione  permette  di  apprezzare  un  rumore  dolce 
che  appare  più  forte  durante  la  inspirazione;  nei  pazienti 
con  polipi  peduncolati  cordali  o sottoglottici  è possibile 
ascoltare  il  cosiddetto  rumore  di  sbandieramento.  L’e- 
splorazione digitale,  da  usare  con  circospezione,  potendo 
provocare  spasmi,  permette  di  apprezzare  i limiti,  la  con- 
sistenza, di  un  cancro  della  vallecula,  dell’epiglottide,  di 
una  cisti  del  vestibolo. 

Altro  importante  elemento  semeiologico,  da  valutare 
molto  attentamente,  è costituito  dalla  disfonia  (v.),  di  cui 


occorre  precisare  subito  se  sia  di  natura  funzionale  o di 
natura  organica  (disfonia  da  noduli  delle  corde  vocali,  da 
cancro  della  I..  da  paralisi  ricorrenziali,  etc.).  Si  ricordi 
che  le  modificazioni  della  voce  resistenti  alle  comuni  te- 
rapie sono  spesso,  nell'adulto,  segno  precoce  di  cancro 
delle  corde  vocali. 

Sono  infine  da  valutare  attentamente,  cd  eventual- 
mente da  riferire  a interessamento  della  !..  ogni  segno  di 
sensazione  dolorosa  riferito  dal  paziente  in  rapporto  con 
la  deglutizione  (i disfagia  dolorosa ),  i disturbi  della  respi- 
razione dovuti  a stenosi  laringea,  la  presenza  di  tosse  bi- 
tonale, secca,  non  accompagnata  da  espettorazione,  etc. 

L’indagine  radiologica,  data  l’accessibilità  visiva  diretta 

0 indiretta  delle  varie  formazioni  endolaringee,  riveste 
usualmente  un  ruolo  di  esame  complementare. 

In  alcuni  casi  però  l'esame  radiologico  della  1.  risulta  di 
notevole  utilità  diagnostica.  L’ostacolo  alla  diffusione 
dell’indagine  radiografica  è rappresentato  anche  dalla 
difficoltà  di  lettura  dei  reperti,  la  cui  corretta  interpreta- 
zione presuppone  una  lunga  esperienza  c una  stretta  col- 
laborazione tra  il  radiologo  e il  laringologo.  Uno  degli 
errori  in  cui  si  incorre  spesso  è quello  di  impiegare  radia- 
zioni troppo  dure  che,  se  permettono  di  apprezzare  bene 

1 contorni  delle  ossa  e le  alterazioni  più  grossolane  delle 
cartilagini,  non  consentono  di  rilevare  gli  edemi  e le  al- 
terazioni delle  parti  molli. 


Angolo  mandibola'* 


Vallecula 
Otto  ioide 


Inclaura 

della  cartilagine  tiroidea 


Cartilagine  tiroidea 


Trachea  con  anelli 
cartilaginei  ossificati 


Tonsilla  linguale 
Epiglottide 


Plica  ariepiglottica 
Corno  superiore 
della  cartilagine  tiroidea 

Vertebre  cervicali 


Regione  retrocricoidea 
(bocca  dell'esofago) 

Corno  super  >ore 

della  cartilagine  tiroidea 

Cartilagine  cricoidea 


Fig.  1S.  Immagine  radiografica  in  proiezione  laterale  della  I.  normale.  Sono  evidenti  altre  strutture,  come  la  colonna  cervicale,  la 
mandibola  e parte  del  cranio.  (Da  Becker  et  al.,  •Atlante  di  otorinolaringologia  e broncoesofagologia»,  1970,  Minerva  Medica,  To- 
rino; per  gentile  concessione  delta  Casa  editrice). 
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iuiuc,  ■*)  laiuidginc  unuiuc, 

5)  nlichc  farìngoepiglottiche:  6) 
pliene  aricpiglnttichc;  7)  corde 
vocali  false;  8)  ventricoli  di 
Morgagni;  9)  corde  vocali  vere; 
10)  spazio  vestibolare;  11)  cu- 
pola sottoglottica;  12)  seno  pi- 
riforme: IJ)  membrana  tiroti- 
roidea. [Da  Filipo). 


L’esame  radiologico  è di  notevole  utilità  pratica  nei  se- 
guenti casi: 

1)  esplorazione  delle  formazioni  perilaringee:  cartila- 
gini (se  calcificate),  osso  ioide,  spazi  larìngo-vcrtcbralc  c 
laringo-cutaneo; 

2)  esplorazione  delle  formazioni  cndolaringce  qualora 
non  siano  endoscopicamcntc  individuabili  per  la  presenza 
di  masse  soprastanti  che  nc  impediscano  l’ispezione:  tale 
è il  caso  di  tutte  le  tumefazioni  infiammatorie  e neopla- 
stichc  ostruenti  in  buona  parte  il  lume  laringeo  e la  cui 
estensione  verso  il  basso  non  è pertanto  valutabile  con  i 
metodi  laringoscopici  normali.  Gli  esami  più  comune- 
mente usati  per  l’indagine  radiologica  sono:  l’esame  di- 
retto in  laterale  (fig.  15),  l’esame  stratigrafìco  secondo  i 
piani  frontali  (fig.  16)  e l’esame  con  mezzo  di  contrasto 
baritato. 

Anche  l’ecografia  e la  tomografia  assiale  computeriz- 
zata trovano  sempre  maggiore  impiego  nella  semeiotica 
delle  malattie  della  I. 

VINCENZO  ucci 

PATOLOGIA 
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Malformazioni 

Malformazioni  incompatibili  con  la  vita 
Vanno  ricordate,  per  completezza,  le  gravi  malformazioni 
laringee,  incompatibili  con  la  vita,  associate  generalmente 
ad  altre  gravi  malformazioni  di  altri  organi  e apparati, 
quali:  V aplasia  totale,  I 'agenesia  e le  imperforazioni  asso- 
lute. Spesso  queste  malformazioni  si  associano  a fistola 
tracheoesofagea. 

L'atrcsia  laringea,  incompatibile  con  la  vita,  spesso 
assodata  ad  altre  malformazioni  (assenza  della  trachea, 
agcncsia  polmonare,  ctc.),  è classificata  in  tre  stadi  e 
rioè: 

a)  atresia  totale : l’abbozzo  laringeo  è impervio,  formato 
da  strutture  cartilaginee  embrionarie  c da  masse  musco- 
lari che  si  situano  sopra  la  elicoide,  mal  riconosribilc. 
Talora  persiste  il  canale  faringotrachealc; 

b)  atresia  g lo ttosottogl ottica:  esiste  il  vestibolo  laringeo 
con  le  strutture  ventricolari  e aritenoidee.  La  glottide  e il 
cono  ipoglottico  sono  occupati  da  massa  cartilaginea; 

c)  atresia  glottica : oltre  il  vestibolo  laringeo,  si  ricono- 
sce l’anello  cricoideo.  mentre  la  glottide  è chiusa  da  una 
grossa  membrana  costituita  dalla  saldatura  dei  muscoli 
vocali  e delle  aritenoidi. 

Malformazioni  compatibili  con  la  vita 
La  presenza  di  una  membrana  sottile,  talora  pressoché 
trasparente,  che  occupa  il  terzo  anteriore  della  glottide, 
unendo  tra  loro  le  corde  vocali  (palmazione ),  è abba- 
stanza frequente  c può  essere  compatibile  anche  con  una 
normale  fonazione  (si  ha  per  lo  più  una  disfonia  persi- 
stente). La  membrana  può  anche  essere  sottoglottica  (fig. 
17). 

Rara  invece  è la  presenza  congenita  di  una  membrana 
che  forma  un  diaframma  più  o meno  completo  a livello 
delle  corde  vocali,  con  uno  spessore  che  può  raggiungere 
anche  1 cm,  formato  da  muscolo  e tessuto  connettivo. 

Nella  regione  sottoglottica  si  possono  osservare  dei  re- 
stringimenti più  o meno  concentrici,  dovuti  ad  ispessi- 
mento della  cartilagine  elicoide. 

Ricorderemo,  come  causa  di  disfonia  persistente,  il 
raddoppiamento  delle  corde  vocali  (in  senso  anteropo- 
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Fig.  17.  Diaframma  laringeo  congenito.  A sinistra:  diaframma 
glottico;  a destra:  diaframma  sottoglottico.  (Da  Filipo). 


stcriore)  e l'ipertrofia  sacciforme  del  ventricolo  di  Mor- 
gagni, o laringocele  congenito  (v.  sotto). 

Altre  forme  particolari  di  malformazioni  sono  rappre- 
sentate dalle  cisti  congenite;  queste  forme  debbono  essere 
distinte  dalle  rarissime  cisti  da  ritenzione  del  neonato.  La 
cisti  congenita  è di  tipo  sieroso,  ha  sede  glossoepiglottica: 
sviluppandosi  supera  il  margine  epiglottico,  e durante 
l'inspirazione  protrude  nell'adito  laringeo  provocando  ti- 
pico cornage.  Talora  può  anche  disturbare  la  degluti- 
zione. La  diagnosi  laringoscopica  è generalmente  facile.  11 
trattamento  consigliato  è la  puntura  per  via  esterna  (sot- 
toioidea). 

Si  possono  osservare  inoltre:  a)  linfangiomi  cistici; 
b)  cisti  dermoidi;  c)  cisti  branchiali. 

Rari  sono  i tumori  congeniti  della  1. 

Altre  malformazioni  interessano  invece,  direttamente, 
l'impalcatura  cartilaginea.  Queste  comprendono  in  parti- 


colare modo:  la  condromalacia  (forma  anteriore  e forma 
posteriore  o aritenoidea),  caratterizzata  da  una  flaccidità 
cartilaginea  e da  una  particolare  lassità  degli  apparati  le- 
gamentosi;  Viperplasia  dell’ epiglottide;  la  aplasia  e la  bifi- 
dità  dell’epiglottide  (fig.  18);  le  variazioni  di  forma  dell'e- 
piglottide (fig.  19);  la  laringoptosi.  Le  variazioni  di  forma, 
osservabili  con  relativa  frequenza  a carico  dell’epiglot- 
tide, costituiscono  per  lo  più  reperti  occasionali  c pos- 
sono rendere  difficoltoso  l'esame  laringoscopico,  impe- 
dendo in  particolare  la  visione  della  glottide. 

Queste  malformazioni  «minori»,  e in  particolare  la 
condromalacia.  possono  essere  causa  del  cosiddetto  «stri- 
dore laringeo  congenito»,  la  cui  definizione  diagnostica 
presenta  sempre  notevoli  difficoltà  cliniche.  La  tab.  I rag- 
gruppa le  possibili  cause  (congenite  o no)  di  tale  sinto- 
matologia che  si  manifesta  alla  nascita  o poco  dopo,  ed  è 
caratterizzata  da  una  vibrazione  aspra  prevalentemente 
inspiratori,  talvolta  intermittente,  che  si  acuisce  durante 
gli  sforzi  respiratori  c può  a volte  accompagnarsi  a crisi 
di  cianosi. 

La  prognosi  dello  stridore  laringeo  per  laringomalada 
è benigna:  scompare  in  genere  dopo  qualche  mese,  al 
massimo  dopo  un  anno.  Per  lo  stridore  laringeo  dovuto 
ad  altro  tipo  di  lesione  la  prognosi  à collegata  a quella 
della  lesione  causale. 

Lesioni  traumatiche 

Comprendono  i traumi  da  azione  di  forze  che  agiscono: 
a)  per  via  esterna;  b)  per  via  interna.  Alla  prima  catego- 
ria appartengono  le  contusioni,  le  lussazioni  o disloca- 
zioni, le  fratture  e le  ferite;  alla  seconda  le  ferite  da  corpi 
estranei,  da  manovre  incongrue  endolaringce  e le  rotture 
da  sforzo. 

È necessario  premettere  alla  trattazione  di  tali  lesioni 
un  accenno  alla  commozione  laringea,  quadro  sintoma- 
tologico  funzionale,  caratterizzato  da  lipotimia  ma,  in 
qualche  raro  caso,  da  arresto  cardiorespiratorio,  seguito 
rapidamente  da  morte.  Può  instaurarsi:  in  seguito  a 
traumi  laringei  anche  lievi  e senza  alterazioni  anatomo- 
patologiche  dimostrabili;  per  inalazione  di  vapori  o so- 
stanze irritanti;  in  corso  di  manovre  endolaringce  chirur- 
giche. Sembra  si  tratti  di  riflessi  bulbari  per  brusca  sti- 
molazione delle  terminazioni  sensitive  laringee. 

Contusioni 

Sono  dovute  all’azione  di  una  forza  esterna  che  agisca 
bruscamente  sulla  I.  senza  provocare  lacerazioni  cutanee, 
rotture  o lussazioni  dello  scheletro  laringeo.  Ematomi  e 
soffusioni  interstiziali  ematiche  o sierose  costituiscono  il 
substrato  anatomopatologico  fondamentale  di  queste  le- 
sioni (fig.  20).  Dal  punto  di  vista  sintomatologico  i segni 
più  importanti  sono  di  carattere  respiratorio  e fonatorio; 


Fig.  19.  Disegni  sche- 
matici di  anomalie  di 
forma  dell’epiglottide. 

A)  A ferro  di  cavallo: 

B)  accartocciata;  C) 
obliqua.  (Da  Filipo). 
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TAB.  I.  CAUSE  DI  « STRIDORE  LARINGEO  » CONGENITO  O NEONATALE 

(da  Wilson,  modificala) 


Alterazioni  anato- 
miche congenite 

Traumi 

Corpi  estranei 

i 

Lesioni 

infiammatorie 

Alterazioni 

neurologiche 

Cisti  e tumori 

laringomalaria  (stri- 
dore laringeo  con- 
genito) 

traumi  da  parto 

corpi  estranei  ve- 
getali 

laringite  acuta 

> tetania  (laringismo 
stridulo) 

i tumori  benigni 

epiglottide  bifida 

lesioni  postnatali 
(ad  es.,  per  intu- 
bazione) 

corpi  estranei  non 
vegetali 

laringotracheo- 
bronchite  acuta 

tetania  neonatale 

cisti  della  laringe 

stenosi  congenita 
della  laringe  (dia- 
frammi laringei) 

difterite;  stenosi 
postdifterica; 
pertosse 

paralisi  ricorren- 
ziale 

malattie  esantema- 
tiche (morbil- 
lo, etc.) 

Fig.  20.  Quadro  la- 
nngoscopico  indiretto 
di  contusione  della  L 
con  ematoma  della 
corda  falsa  destra  ed 
edema  reattivo  della 
plica  ariepiglottica  e 
della  regione  arite- 
noidca  corrispon- 
denti. Si  ricorda  che 
con  la  laringoscopia 
indiretta,  ciò  che  è 
sulla  sinistra  dello 
specchio  corrisponde 
al  lato  destro  della  I. 
(Da  Filipo). 


può  manifestarsi  il  quadro  della  commozione  laringea  in 
tutta  la  sua  gravità.  Passato  il  periodo  dei  fenomeni  ge- 
nerali riflessi,  la  contusione  laringea  può  provocare  un 
senso  di  soffocazione  che  presto  si  risolve,  e una  lieve 
disfagia  dolorosa,  quasi  sempre  localizzata  lateralmente  e 
spesso  dal  lato  opposto  a quello  del  trauma.  La  prognosi 
della  contusione  laringea  è in  genere  favorevole,  con 
qualche  riserva  per  la  possibilità  di  lesioni  dello  scheletro 
cartilagineo  non  diagnosticate,  o di  flogosi  che  possono 
complicare  la  contusione  stessa.  Ciò  comporta  una  stretta 
sorveglianza  dei  soggetti,  di  preferenza  in  ambiente  ospe- 
daliero. in  modo  da  poter  far  fronte  ad  eventuali  compli- 
cazioni. rappresentate  per  lo  più  da  edema  c da  ematomi, 
che  possono  costringere,  per  la  grave  dispnea,  alla  tra- 
cheotomia d'urgenza.  La  terapia  per  le  forme  non  com- 
plicate può  consistere  in  applicazioni  di  ghiaccio,  sommi- 
nistrazione di  sedativi  e/o  analgesici. 

Lussazioni  ( dislocazioni ) 

La  1.,  in  seguito  ad  un  trauma  esterno,  può  risultare  spo- 
stata, nella  sua  totalità,  al  di  fuori  della  sua  sede  mediana 
e fissata  in  posizione  anomala,  per  rottura  dei  suoi  mezzi 
di  fissazione  all'osso  ioide.  Tale  evenienza,  peraltro  molto 
rara,  c causa  di  grave  ostruzione  respiratoria,  e pone  in- 
dicazione all'immediata  tracheotomia. 

La  lussazione  cricoaritcnoidca  è di  solito  unilaterale,  e 
causa  disfonia  c talvolta  dispnea,  soprattutto  se  vi  c un 
edema  contusivo. 
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Alla  laringoscopia  la  corda  presenta  soffusione  emor- 
ragica nel  suo  tratto  posteriore  e appare  immobile.  L’a- 
ritenoidc  è spostata  in  avanti  e può  ostruire  in  parte  lo 
spazio  glottico.  In  un  tempo  successivo,  sarà  necessaria  la 
cura  chirurgica  (aritcnoidectomia  c cordopessi). 

La  lussazione  cricotiroidea,  molto  rara,  può  essere 
causata  da  un  grave  trauma  o da  un  movimento  forzato. 
Si  manifesta  con  vivo  dolore  c grave  disfagia.  La  palpa- 
zione fa  rilevare  una  salienza  delle  piccole  coma  della 
tiroide,  davanti  alla  cricoide,  spostata  indietro.  Alla  larin- 
goscopia si  osserva  una  dislocazione  laterale  della  glot- 
tide. Può  essere  ridotta  con  manovre  esterne  e con 
esplorazione  chirurgica. 

Sono  descritte  nella  letteratura  anche  particolari  forme 
di  lussazione  come,  ad  es.,  la  lussazione  laringotracheale, 
o l'invaginazione  della  tiroide  dietro  l'osso  ioide,  o la 
lussazione  dell’epiglottide. 

La  prognosi  c quasi  sempre  molto  riservata  soprattutto 
quando  ci  sia  interessamento  di  tessuti  extralaringei,  per 
le  possibili  compressioni  sui  grossi  vasi  c sul  nervo  ricor- 
rente. 

Fratture 

Possono  essere  distinte  in  fratture  chiuse  e fratture  espo- 
ste. Questa  seconda  categoria  rientra  più  propriamente 
nella  trattazione  delle  ferite  della  I.  Hanno  importanza 
nell'ctiopatogcncsi  delle  fratture  laringee,  oltre  che  il  tipo 
della  forza  traumatizzante,  lo  stato  della  cartilagine  in 
rapporto,  soprattutto,  all'evoluzione  strutturale  legata  al- 
l'età. È noto,  infatti,  che  nell'età  giovanile,  sino  all’ado- 
lescenza, la  frattura  della  I.  è oltremodo  rara  grazie  alla 
grande  elasticità  della  cartilagine  che  ne  costituisce  l’im- 
palcatura. L'età  adulta,  invece,  per  le  modificazioni  della 
cartilagine  laringea,  caratteristiche  di  questo  periodo,  è 
più  facilmente  interessata  da  questo  tipo  di  lesione.  Nel 
vecchio,  infine,  pur  risultando  la  I.  trasformata  in  un  tubo 
calcifico  semirigido,  la  frattura  laringea  si  ritrova  con 
meno  frequenza,  probabilmente  per  il  fatto  che  la  cartila- 
gine. così  trasformata,  sopporta,  senza  flettersi,  traumi 
che  in  epoca  anteriore  ne  avrebbero  sicuramente  provo- 
cato la  rottura.  Il  sesso  maschile  c molto  più  colpito. 

Nelle  fratture  chiuse  la  lesione  della  cartilagine  può 
essere  di  varia  entità  c in  quelle  più  gravi,  quando  vi  è un 
notevole  spostamento  dei  frammenti  cartilaginei,  e quindi 
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Fig.  21.  Rime  di 
frattura  più  comuni 
nei  traumi  dello 
scheletro  laringeo. 
Fratture  della  cartila- 
gine tiroide:  1)  rima 
verticale  intermedia; 
2,  3)  rime  verticali 
laterali,  spesso  bila- 
terali c simmetriche; 
4,  5)  distacco  del 
corno  superiore  con 
rima  alla  sua  base  o 
verso  l'apice.  Frat- 
tura della  cartilagine 
cricoidc;  6)  rima 
verticale  tipica  all'u- 
nione tra  arco  c la- 
mina. Fratture  dello 
ioide;  7)  del  corpo; 
8)  alla  base  e 9) 
verso  l'apice  del 

f rande  corno.  (Da 
i/ipo). 


anche  interruzione  del  pericondrio,  la  mucosa  può  lace- 
rarsi, aprendo  la  porta  all'infezione. 

Una  semplice  fìssurazione  cartilaginea  può  avere  una 
modestissima  sintomatologia  e passare  inosservata.  Un 
enfisema  sottocutaneo,  dopo  un  trauma,  farà  sospettare 
una  frattura,  con  lacerazione  del  pericondrio  c della  mu- 
cosa. 

Le  fratture  manifeste  colpiscono  prevalentemente  la 
cartilagine  tiroidea  (figg.  21  c 22):  la  parte  mediana  nel- 
l’anziano, la  parte  paramediana  nel  giovane  adulto,  anche 
se  questa  regola  classica  non  è sempre  rispettata.  Oual- 
chc  volta  si  può  osservare  un  infossamento  della  carena, 
tra  due  lince  di  frattura  paramediane,  lesione  grave  per 
lo  spostamento  all’indietro  del  piede  dell'epiglottide  e 
delle  corde  vocali,  con  stenosi  del  lume. 

La  cartilagine  cricoide  è colpita  più  raramente:  si  pos- 
sono osservare  delle  fratture  oblique  anteriori  dell’anello, 
oppure  fratture  che  disinseriscono  l'anello  dal  castone. 
Ouest’ultima  lesione  provoca  una  marcata  stenosi  del 
lume  laringeo.  Traumi  più  importanti  possono  dar  luogo 
a fratture  combinate  dei  diversi  componenti  lo  scheletro 
laringeo,  con  partecipazione  dell'osso  ioide  e della  tra- 
chea. 

L’epiglottide,  formata  da  cartilagine  fibrosa,  non  è mai 
fratturata,  ed  è eccezionale  la  frattura  della  cartilagine 
aritcnoidea,  che,  se  avviene,  si  localizza  sotto  l’inserzione 
del  muscolo  tiroaritenoideo  interno. 

Il  pericolo  più  grave,  nelle  fratture,  quando  si  sia  su- 
perata la  fase  acuta,  è l’evoluzione  verso  la  stenosi,  che 
deriva  dalle  lacerazioni  interne  della  mucosa,  del  pcri- 
condrio,  delle  strutture  muscolari,  che  consentono  un 
consolidamento  in  posizione  viziosa  dei  frammenti  carti- 
laginei. 

Per  quanto  riguarda  la  sintomatologia,  oltre  alla  sin- 
drome commozionalc  già  descritta,  si  hanno  dolore,  disp- 
nea. afonia,  enfisema  sottocutaneo,  quando  vi  sia  lacera- 
zione della  mucosa  laringea. 

Il  dolore  si  acuisce  durante  l'inspirazione,  la  degluti- 
zione c la  fonazione,  ed  è associato  a violenti  accessi  di 


tosse.  La  fonazione  diviene  penosissima,  talora  appena 
percettibile.  Dispnea  ed  enfisema  preludono  spesso  al- 
l'asfissia. 

Obiettivamente  è possibile,  già  all’ispezione,  osservare 
deformazioni  più  o meno  gravi  della  regione  anteriore 
del  collo,  accompagnate  da  ecchimosi  o da  soluzioni  di 
continuità  della  cute.  La  palpazione,  sempre  dolorosa, 
permetterà  di  mettere  in  evidenza,  sia  un  crepitio,  tal- 
volta percepibile  anche  all'orecchio,  sia  alterazioni  più  o 
meno  marcate  della  conformazione  dell’organo,  oppure, 
nei  casi  meno  gravi,  punti  dolorosissimi  alla  pressione. 
All’esame  endoscopia)  non  è sempre  possibile  mettere  in 
evidenza  il  tipo  della  frattura  in  causa.  Spesso  l’esame 
deve  essere  procrastinato  a quando  i fenomeni  locali  di 
edema  e infiltrazione  siano  regrediti.  L’indagine  radiolo- 
gica è indicata,  ma  non  sempre  è in  grado  di  fornire  pre- 
cisazioni utili. 

l.a  diagnosi  nelle  forme  tipiche  è facile:  il  trauma,  le 


Fig.  22.  Lsamc  radiologico  in  un  caso  di  frattura  della 
cartilagine  tiroide.  Si  notano:  due  piccole  linee  di  frattura  nella 
porzione  anteriore  della  cartilagine  tiroide,  sospetta  frattura  del 
corno  superiore  destro;  opacamento  dei  ventricoli  di  Morgagni. 
(Da  G rie  bel). 
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deformazioni,  visibili  o palpabili,  con  motilità  anormale, 
il  crepitio,  i dolori  localizzati  durante  la  deglutizione  e la 
fonazione,  i colpi  di  tosse,  le  alterazioni  della  voce,  la 
dispnea,  l'enfisema  sottocutaneo,  l'espettorato  emorra- 
gico, sono  i segni  più  importanti  dell'affezione.  Non  sem- 
pre, però,  tutti  questi  segni  e sintomi  si  trovano  riuniti,  e 
allora  la  diagnosi  si  prospetta  più  difficile,  tanto  che  qual- 
che frattura  dello  scheletro  laringeo  può  passare  inosser- 
vata e dare  segno  di  sé  soltanto  a distanza  dall’incidente, 
per  qualche  complicazione  sopravvenuta. 

L'evoluzione  delle  fratture  della  I.,  superata  la  fase  di 
shock  commozionale,  può  essere  considerala,  nella  mag- 
gior parte  dei  casi,  favorevole,  almeno  quoad  vitam,  te- 
nendo però  conto  delle  possibili  complicazioni  che  pos- 
sono aggravare  rapidamente,  talvolta  con  esito  mortale, 
un  andamento  che  si  presentava  invece  rassicurante. 

Possono  complicare  l'evoluzione  di  una  frattura  larin- 
gea l'infezione  secondaria  del  focolaio  di  frattura  o la 
pericondrite. 

Nei  casi  favorevoli  la  restituzione  funzionale  completa 
può  ottenersi  in  2 o 3 settimane.  La  consolidazione  dei 
frammenti  cartilaginei  si  effettua  mediante  formazione  di 
callo  osteofìbroso,  mai  per  neoformazione  della  sostanza 
fondamentale.  Esiti  temibili  di  queste  affezioni  sono  le 
deformazioni  cicatriziali  che  possono  compromettere  de- 
finitivamente la  fonazione,  per  formazione  di  anchilosi,  e 
la  respirazione,  per  stenosi  che  richiederà  successiva  di- 
latazione chirurgica. 

Il  trattamento  delle  fratture  laringee  comporta  una 
stretta  sorveglianza  dei  soggetti,  l'applicazione  della  cra- 
vatta di  ghiaccio,  la  somministrazione  di  sedativi  della 
tosse.  L'alimentazione,  nei  casi  gravi,  dovrà  essere,  al- 
meno nei  primi  giorni,  effettuata  per  via  parcnteralc.  La 
somministrazione  di  antibiotici  deve  essere  iniziata  im- 
mediatamente. Si  procederà,  se  necessario,  alla  tracheo- 
tomia. 

Ferite 

In  pratica  sono  lesioni  più  rare  dei  traumi  chiusi,  c com- 
prendono le  ferite  penetranti,  da  strumenti  o da  armi  da 
punta  e taglio,  le  ferite  da  arma  da  fuoco,  quelle  lacere  o 
lacerocontuse  e quelle  da  corpi  estranei  o da  manovre 
endolaringee  (ferite  interne).  Talora  la  lesione  può  avere 
carattere  distruttivo,  come  nelle  ferite  di  guerra  c negli 


incidenti  stradali,  dando  luogo  a perdite  di  sostanza  più  o 
meno  estese  e a fratture  multiple,  che  diffìcilmente  pos- 
sono essere  classificate. 

Le  ferite  interessano,  generalmente,  anche  lo  scheletro 
cartilagineo.  Particolare  importanza  assumono,  dal  punto 
di  vista  medicolegale,  quelle  da  tentativo  di  omicidio  e di 
suicidio.  Le  ferite  possono  essere  multiple  o uniche.  La 
sintomatologia  è costituita  dall'emorragia,  dal  dolore  e 
dai  disturbi  della  fonazione,  della  respirazione  e della  de- 
glutizione. Lo  shock  è molto  meno  marcato  che  nei 
traumi  chiusi.  L'emorragia  immediata  è sempre  abbon- 
dante. La  larga  beanza  della  ferita  riduce  considerevol- 
mente i rischi  di  asfissia  ed  elimina  quasi  del  tutto  quelli 
di  enfisema  c di  ematoma. 

Sintomo  patognomonico  delle  ferite  penetranti  laringee 
è la  fuoruscita  di  aria  e di  secrezioni  faringee  attraverso 
la  breccia.  La  tosse  è frequente  e violenta.  La  fonazione 
è generalmente  compromessa  gravemente,  ma  in  qualche 
caso  (ferite  da  punta)  può  essere  conservata.  La  degluti- 
zione. del  tutto  impossibile  nelle  ferite  laringee  alte,  è 
quasi  sempre  disturbata,  ma  può,  talvolta,  effettuarsi  in 
posizione  di  iperflessione  della  testa  sul  tronco.  La  pro- 
gnosi è sempre  grave  (pericolo  di  emorragia  mortale,  di 
soffocazione  per  inondazione  bronchiale  emorragica,  di 
embolia  gassosa  quando  siano  interessati  i grossi  tronchi 
venosi  del  collo,  di  broncopolmonite,  di  infezioni  e di 
esiti  cicatriziali).  Il  trattamento  comprende,  oltre  all’e- 
ventuale intervento  chirurgico  d'urgenza  per  minaccia  di 
soffocazione  o di  emorragia  grave,  un'accurata  revisione 
della  ferita  per  l'asportazione  di  eventuali  corpi  estranei 
ritenuti,  un'accurata  emostasi,  la  sutura  con  ricostruzione, 
la  somministrazione  di  antibiotici,  di  medicamenti  anti- 
shock. La  necessità  della  tracheotomia  dovrà  essere  ac- 
curatamente valutata  a seconda  delle  circostanze. 

Ustioni  e lesioni  da  radiazioni 

Ustioni  della  1.  possono  essere  dovute  all'introduzione  di 
liquidi  corrosivi  (v.  faringe;  esofago),  all'inalazione  di 
vapori  o gas  irritanti  (bromo  o ac.  nitrico,  aggressivi  chi- 
mici [v.])  o di  vapor  acqueo  surriscaldato. 

Le  lesioni  provocate  sono  comuni  a tutte  le  mucose, 
ma  per  la  particolare  funzione  della  1.,  respiratoria  c fo- 
natoria, esse  possono  assumere,  ovviamente,  particolare 
gravità.  Il  minimo  grado  delle  lesioni  è rappresentato 


Fig.  23.  Laringoscopia  indiretta  di  un  caso  di  stenosi  cicatriziale  della  faringe  e della  L,  conseguente  a causticazionc  da  alcali.  Estesa 
distruzione  del  l'epiglottide  con  formazione  di  cicatrici  del  margine  destro  alla  parete  posteriore  della  faringe.  (Da  Becker  et  al., 
• Atlante  di  otorinolaringologia  e broncoesofagologia»,  1970,  Minerva  Medica,  Torino;  per  gentile  concessione  della  Casa  editrice). 
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dall’edema  diffuso  o localizzato,  il  grado  estremo  dalla 
necrosi  della  mucosa  e della  cartilagine.  La  prognosi  è in 
funzione  della  gravità  della  lesione.  Il  trattamento  consta 
di  trasfusioni  di  plasma,  di  somministrazione  di  sedativi 
per  via  parcntcralc.  di  vaporizzazioni  locali  (analgesiche, 
decongestionanti,  antibiotichc).  Tuttavia  le  cure  mediche 
da  sole  sono  sufficienti  solo  in  casi  limitati,  e general- 
mente si  deve  ricorrere  a tracheotomia  d’urgenza,  so- 
prattutto se  la  dispnea  è grave. 

Se  le  ustioni  hanno  provocato  lesioni  ulcerative  la  sor- 
veglianza del  malato  deve  essere  prolungata  sino  al  pe- 
rìodo della  caduta  delle  escare  (emorragia  tardiva).  Le 
lesioni  possono  lasciare  gravi  alterazioni  stenotiche  (fig. 
23),  disfonia  o afonia  permanente,  o possono  guarire 
senza  lasciare  sequele. 

Per  quanto  riguarda  le  lesioni  da  radiazioni,  esse  pos- 
sono seguire  al  trattamento,  con  raggi  rontgen  o radium, 
del  cancro  laringeo  o,  meno  spesso,  di  organi  vicini  (ti- 
roide). Numerosi  sono  ormai  i casi  descrìtti  di  radione- 
crosi  delle  cartilagini  laringee:  di  fronte  all’azione  delle 
radiazioni  terapeutiche  la  cartilagine  ialina  dimostra,  in- 
fatti, una  particolare  sensibilità. 

Oltre  al  pericolo  di  lesioni  della  mucosa,  anche  il  perì- 
colo di  una  pericondrite  o di  una  necrosi  delle  cartilagini, 
con  tutte  le  loro  gravi  conseguenze,  deve  essere  valutato 


dualmente  per  l’evolvere  di  un  edema  dovuto  alla  pre- 
senza di  un  corpo  estraneo  appuntito  che  si  è fissato  sulla 
mucosa. 

La  voce  è rauca,  talvolta  è presente  afonia  pressoché 
totale. 

Nei  bambini,  che  spesso  non  sanno  riferire  sull'acca- 
duto, tale  sintomatologia  va  differenziata  dalla  laringite 
strìdula,  dal  laringospasmo  (v.),  dalla  difterite  c dalla  la- 
ringite edematosa.  Solo  la  laringoscopia  (fig.  24),  c tal- 
volta solo  la  radiografìa  (fig.  25),  permettono  di  porre 
una  diagnosi  di  certezza.  La  laringoscopia  diretta,  inoltre, 
permette  di  effettuare  le  manovre  di  estrazione,  non 
sempre  facili,  c spesso  di  estrema  delicatezza.  La  larin- 
gofissura  si  rende  necessaria  in  casi  molto  rari. 

Va  ricordato  il  fatto  che,  se  l’esame  endoscopico  viene 
effettuato  a distanza  di  qualche  giorno  dall’incidente,  è 
possibile  che  la  reazione  flogistica,  edematosa  o produt- 
tiva, giunga  a mascherare  completamente,  anche  ad  un 
attento  ed  esperto  osservatore,  il  corpo  estraneo.  L’evo- 
luzione più  temibile  di  un  corpo  estraneo  trascurato  o 
misconosciuto  è senza  dubbio  rappresentata  dall’infe- 
zione, e dalla  stenosi  respiratoria. 

La  terapia  dovrà  essere  assolutamente  tempestiva.  In 
alcuni  casi  però  i tentativi  da  parte  di  persone  inesperte 
di  estrarre  il  corpo  estraneo,  ad  es.,  con  l’aiuto  di  un  dito 


Fig.  24.  Corpo  estraneo  (guscio 
d'uovo)  nella  I.  (laringoscopia 
diretta)  in  un  bambino  di  10 
mesi.  {Da  Becker  et  al., 
« Atlante  di  utorinolaringologia  e 
broncoesofagologia».  1970,  Mi - 
nervo  Medica , Tonno;  per  gen- 
tile concessione  della  casa  edi- 
trice). 

Noia.  Si  ricorda  che  con  la  la- 
ringoscopia diretta  non  c'è  l’in- 
versione speculare  dell'imma- 
gine che  è propria  della  larin- 
goscopia indiretta. 


Corda  vocale 
vera  di  timore 


Glottide 


Corpo  aitranao 


dal  radioterapista.  Inoltre,  queste  lesioni  possono  evol- 
vere verso  la  fìbrosclerosi  con  stenosi,  anche  anni  dopo  la 
fine  del  trattamento. 

Corpi  estranei 

I corpi  estranei  inalati  nelle  vie  respiratorie  solo  rara- 
mente si  arrestano  nella  I.;  di  solito  scendono  in  trachea 
(v.)  e nei  bronchi  (v.). 

L’arresto  in  I.  è più  frequente  nei  bambini  che  negli 
adulti.  Nei  primi  il  corpo  estraneo  può  fermarsi  nel  seno 
di  Morgagni,  tra  corda  falsa  e vera,  e se  è di  plastica  o di 
altro  materiale  radiotrasparente  può  sfuggire  sia  alla  la- 
ringoscopia sia  alla  radiografia. 

Nell'adulto  frammenti  di  cibo,  particolarmente  boli 
carnei  mal  masticati,  possono  fermarsi  nel  vestibolo  la- 
ringeo, dove  si  arrestano  per  Io  spasmo  muscolare,  cau- 
sando la  morte  per  asfissia. 

Altre  volte  i corpi  estranei  possono  fermarsi  a livello 
dell'epiglottide,  delle  vallecule  e delle  pliche  ariepi- 
glottiche. 

La  sintomatologia  può  essere  imponente  e grave,  con 
crisi  di  tosse  violenta  espulsiva,  cianosi  per  spasmo  larin- 
geo, giungendo,  in  alcuni  casi,  all'asfissia  acuta  c alla 
morte.  Più  frequentemente,  la  dispnea  si  instaura  gra- 


Fìg.  25.  Frammento  di  guscio  d’uovo  in  1.  Il  sottile  c ricurvo 
corpo  estraneo  opaco  si  vede  di  taglio  nella  proiezione  sagittale. 
{Da  Caffey). 
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introdotto  nclPipofaringc,  possono  essere  disastrosi  se  il 
materiale  è realmente  in  1. 

Dal  punto  di  vista  strettamente  medico  è a volte  indi- 
cata la  tracheotomia  d'urgenza  (v.  sotto),  ma  se  le  condi- 
zioni respiratorie  sono  buone,  l'estrazione  del  corpo 
estraneo  potrà  anche  essere  fatta  in  narcosi  per  mezzo 
della  laringoscopia  diretta. 

Estratto  il  corpo  estraneo  o nell'attesa  di  estrarlo,  è 
bene  somministrare  al  paziente  ossigeno  umidificato,  an- 
tispastici. antibiotici  e cortisonici.  Oualora  la  natura  del 
corpo  estraneo  lo  indichi  e il  paziente  non  sia  correttamente 
vaccinato,  sarà  opportuna  la  sieroterapia  antitetanica. 

Stenosi 

Il  restringimento  del  lume  laringeo  si  può  osservare  in 
una  vasta  gamma  di  lesioni  sia  intrìnseche  che  estrìnse- 
che, che  spesso  non  si  limitano  alla  sola  I.  ma  interessano 
la  parte  alta  della  trachea  (stenosi  larìngotracheali)  e an- 
che la  faringe  (stenosi  faringolarìngcc  o farìngolarìngo- 
tracheali  (v.  anche:  faringe]). 

Cause  di  stenosi  laringea: 

a)  malformazioni  congenite  (v.  sopra); 

b)  lesioni  traumatiche  cd  esiti  delle  stesse  (v.  sopra)» 
compresi  gli  esiti  della  tracheotomia  e dell'intubazione; 

c)  corpi  estranei  (v.  sopra); 

d)  processi  flogistici  acuti  (v.  sotto:  edema  della  laringea 
v.  anche:  laringospasmo,  laringiti); 

e)  processi  flogistici  cronici  (v.  laringiti): 

f)  edema  allergico  e angioneurotico  (v.  quinckf., 

EDEMA  ANGIONEUROTICO  DI  [V.  SOttO]); 

g)  alterata  motilità  laringea  (per  paralisi  ricorrenziale  o 
per  artrite  cricoaritenoidea); 

h)  cisti  e tumori  (v.  sotto); 

i)  stenosi  da  compressione  estrìnseca  flogistica  o tu- 
morale. 

La  complessità  e la  varietà  dei  momenti  patogenetici 
non  consentono  una  dettagliata  trattazione  delle  varie 
forme,  del  resto  considerate  con  qualche  dettaglio  ana- 
tomopatologico  c clinico  nei  singoli  capitoli. 

Qui  ci  limiteremo  ad  esaminare  il  quadro  clinico  c le 
modalità  di  trattamento  delle  stenosi  croniche  acquisite, 
rimandando  per  le  altre  (ad  cs.  quelle  neoplastiche)  al 
capitolo  relativo. 

Stenosi  croniche  traumatiche : rappresentano  le  sequele 
più  gravi  delle  ustioni,  delle  contusioni,  delle  fratture, 
delle  ferite  e in  genere  delle  lesioni  traumatiche  laringo- 
tracheali.  Possono  conseguire  come  complicazione  di  atti 
chirurgici  (tracheotomia,  particolarmente  tracheotomia 
alta,  interventi  chirurgici  con  laringoflssura,  etc.)  e di 
manovre  di  rianimazione  (frequenti  le  stenosi  larìngotra- 
cheali di  soggetti  che  per  periodi  prolungati  sono  stati  te- 
nuti in  respirazione  controllata  con  intubazione  orotra- 
cheale). 

Stenosi  croniche  flogistiche : possono  essere  causa  di 
tale  tipo  di  lesione  la  difterite  laringea,  laringiti  ulccro- 
necrotiche  da  morbillo,  scarlattina,  febbre  tifoide,  la  la- 
ringite ipoglottica,  le  perìcondrìti,  lo  scleroma  a localizza- 
zione laringea,  la  sifìlide,  il  lupus,  la  tbc.  le  artriti  cricoa- 
ritenoidec  e tirocricoidce.  Va  inoltre  ricordata  la  com- 
pressione esterna,  flogistica  c tumorale,  specie  a livello 
della  ghiandola  tiroide  (struma,  tiroidite,  forme  ncopla- 
stichc)  per  la  gravità  di  lesioni  larìngotracheali  che  com- 
porta. 

Per  quanto  concerne  la  sintomatologia  delle  stenosi 
croniche  laringee  può  essere  assunta  come  paradigmatica 
quella  delle  stenosi  cicatriziali  che,  d'altra  parte,  rappre- 
sentano la  maggioranza  dei  casi.  Il  sintomo  più  impor- 
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tante  è la  dispnea  inspiratori  con  tirage  e cornage:  la  fo- 
nazione è per  lo  più  interessata  in  modo  variabile,  dalla 
raucedine  all'afonia  completa;  spesso  coesiste  tosse  insi- 
stente ad  accessi. 

L'esame  laringoscopico  mette  in  evidenza  con  facilità  il 
tipo  della  lesione  stenosante.  Particolare  interesse  pre- 
sentano le  forme  che  si  possono  manifestare  negli  indivi- 
dui tracheotomizzati. 

Terapia:  la  cura  della  stenosi  larìngotracheale  è chirur- 
gica e,  salvo  che  per  i casi  più  semplici,  come  il  dia- 
framma glottico  incompleto,  rappresenta  un  problema 
tecnico  di  non  facile  soluzione,  che  va  studiato  caso  per 
caso. 

Una  stenosi  acuta  della  I.  può  necessitare  di  terapia 
d'urgenza,  cioè  di  intubazione  laringea  (v.  intubazione) 
o di  tracheotomia  (v.  tracheotomia). 

Una  stenosi  cronica,  ad  es.  cicatriziale,  può  giovarsi  di 
interventi  che  diano  permeabilità  al  segmento  stenosato, 
cioè  di  una  larìngofìssura  (v.  sotto)  o laringotomia  inter- 
crìcotiroidca  (v.  sotto). 

Disturbi  della  sensibilità  della  laringe 

A carico  della  I.  possono  manifestarsi  disturbi  di  senso  e 
di  moto,  isolati  o associati  fra  loro,  concomitanti  o no  ad 
alterazioni  organiche  della  I.  stessa. 

1 disturbi  della  sensibilità  comprendono:  a)  anestesie; 
b)  iperestesie;  c)  parestesie;  d)  nevralgia. 

Anestesie 

Sono  comprese  sotto  questo  termine  anche  le  ipoestesie. 
Possono  essere  dovute  a cause  funzionali  od  organiche. 
Nel  primo  caso  si  tratta,  generalmente,  di  forme  riscon- 
trabili nei  soggetti  isterici  (insensibilità  parziale  o totale 
larìngotracheale)  e negli  epilettici  durante  e.  spesso,  an- 
che dopo  le  crisi.  Nel  secondo  caso,  invece  (forme  orga- 
niche), si  possono  avere  forme  di  orìgine  periferica  e di 
orìgine  centrale,  a seconda  che  rintcrcssamcnto  del  nervo 
laringeo  superiore  (nervo  della  sensibilità  laringea)  si  ef- 
fettui a livello  delle  sue  terminazioni  periferiche  o a li- 
vello del  tronco,  a livello  del  bulbo  o della  corteccia  ce- 
rebrale. Le  forme  periferiche  possono  essere  dovute  ad 
alcune  malattie  infettive  ad  andamento  grave  (difterite, 
febbre  tifoide,  colera,  influenza,  etc.),  ad  avvelenamenti 
da  belladonna  e da  piombo,  a stati  cachettici  e di  adina- 
mia grave,  oppure  a lesioni  di  orìgine  traumatica  o chi- 
rurgica, del  o dei  nervi  laringei  superiori  e infine  ad  al- 
terazione grave  della  mucosa  laringea,  come  si  può  osser- 
vare in  corso  di  interessamento  leproso  o scleromatoso. 
Particolari  forme  di  anestesia  laringea  sono  rappresentate 
dalle  anestesie  terapeutiche  per  interventi  o manovre  en- 
dolaringee,  come  l'intubazione  endotracheale  e la  bron- 
coscopia, condotte  con  sostanze  anestetiche  di  superficie, 
o in  seguito  ad  alcolizzazione  o novocainizzazione  del 
nervo  laringeo  supcriore. 

Le  forme  centrali  di  anestesia  o ipoestesia  laringea 
sono  dovute  a lesioni  nucleari  in  corso  di  siringobulbia, 
tabe,  sclerosi  disseminata,  a meningiti  e a tumori  della 
base,  emorragie  endocraniche,  gomme  luetiche. 

Spesso  il  disturbo  della  sensibilità  si  associa  al  disturbo 
del  moto. 

La  sintomatologia,  nelle  forme  di  anestesia  o ipoestesia 
non  complicate,  può  essere  completamente  muta  se  la 
lesione  è monolaterale.  Nelle  forme  bilaterali  la  perdita 
totale  del  riflesso  laringeo  permette  alle  secrezioni  farin- 
gee di  scendere  in  trachea  con  comparsa  di  accessi  di 
tosse  e complicanze  broncopneumoniche.  Anche  la  de- 
glutizione può  risultare  disturbata. 
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Il  trattamento  è.  ovviamente,  solo  causale.  La  prognosi 
è legata  alla  malattia  che  è alla  base  del  disturbo. 

Iperestesie 

Si  associano  costantemente  a tutte  le  lesioni  flogistiche 
irritative  (alcol,  tabacco,  vapori  irritanti)  della  I.;  secondo 
alcuni  AA.  una  particolare  forma  di  iperestesia  sarebbe 
da  attribuire  alla  tbc  polmonare  iniziale.  Iperestesia  la- 
ringea può  essere  talvolta  osservata  nel  quadro  del  com- 
plesso sintomatologico  di  alcune  psiconeurosi.  La  tosse 
stizzosa  è il  segno  più  importante  dell'iperestesia. 

Parestesie 

Sono  caratterizzate  da  un'alterazione  della  normale  sen- 
sibilità: puntura,  bruciore,  sensazione  di  corpo  estraneo, 
di  vcllichìo,  ctc.  Possono  essere  dovute  sia  alla  presenza 
reale  di  un  corpo  estraneo  nelle  fossette  piriformi  o nelle 
depressioni  glossoepiglottiche,  sia  ad  alterazioni  flogisti- 
che croniche  della  I.  (per  lo  più  di  tipo  ipertrofico),  sia  a 
malattie  di  organi  vicini. 

Tale  condizione  è di  solito  accentuala  dallo  stato  d’an- 
sia o dall’ipocondria  del  paziente  (parestesie  isteriche). 

Nevralgia 

È costituita  essenzialmente  dalla  nevralgia  del  nervo  la- 
ringeo superiore;  è dovuta  generalmente  ad  affezioni  tu- 
bercolari o all’invasione  tumorale.  È descritta  una  ne- 
vralgia della  I.  di  orìgine  influenzale  o da  freddo.  Non  è 
eccezionale  nella  tabe;  può  esistere  anche  in  assenza  di 
lesioni  organiche.  Il  segno  dominante  è il  dolore,  il  quale, 
talora  lancinante,  è continuo  o si  manifesta  per  crisi.  È 
localizzato  nella  zona  del  grande  corno  dell’osso  ioide;  si 
irradia,  di  regola,  verso  l'orecchio  corrispondente  e verso 
la  parte  inferiore  della  I.  È acutizzato  dalla  fonazione  e 
dalla  deglutizione.  Dolorabile  alla  pressione  risulta  inol- 
tre la  zona  compresa  tra  il  grande  corno  dell’osso  ioide  e 
la  cartilagine  tiroide. 

Accanto  a questa  forma  tipica  di  nevralgia  laringea 
sono  state  descritte  altre  forme  di  dolore  nevralgico,  a 
distribuzione  incostante,  che  sembra  possano  essere  in- 
terpretate come  dolori  di  orìgine  simpatica.  La  loro  irra- 
diazione risulta  più  estesa  (oltre  che  verso  l’orecchio, 
verso  la  spalla  e la  nuca). 

La  terapia  deve  essere  causale,  ma  nel  caso  ciò  non 
risulti  possibile,  o la  causa  sia  inspiegabile,  è lecito  ri- 
correre alle  terapie  medicamentose  c fìsiche  comuni  alle 
altre  forme  di  nevralgia.  Nel  caso  ciò  non  sia  sufficiente, 
è indicata  l’alcolizzazionc  o la  sezione  del  nervo  laringeo 
supcriore. 

Disturbi  della  motilità:  le  paralisi  laringee 

Le  alterazioni  della  motilità  laringea  sono  la  conseguenza 
di  una  lesione  che  può  situarsi  sia  a livello  dell'effettore 
muscolare  (paralisi  miogena)  sia  nel  decorso  delle  vie 
nervose  di  moto  (paralisi  neurogena). 

È d’uso  definire  con  il  termine  di  paralisi  laringea  o la- 
ringoplcgia  le  manifestazioni  delle  lesioni  neurogene, 
trascurando  le  miopatie  laringee,  le  cui  manifestazioni 
paralitiche,  di  solito  parcellari,  sono  variabili,  transitorie 
e di  scarso  interesse  clinico. 

Ricorderemo  la  miastenia  della  t.  i fonastenia)  che  rappresenta 
il  quadro  clinico  più  rilevante  dell'alterazione  dei  muscoli  fona- 
tori, di  solito  dovuto  ad  eccessivo  affaticamento  vocale,  in  pre- 
senza o meno  di  lesioni  flogistiche.  Si  distingue  una  forma  acuta, 
che  segue  ad  uno  sforzo  vocale  di  breve  durata,  ed  una  forma 
subacuta  o cronica. 

Di  solito  sono  interessati  i muscoli  tiroaritcnoidci  (tensori  in- 


Fig.  26.  Aspetto  del 
lume  glottiaco  nelle 
paralisi  muscolari 
isolate  dei  tiroarite- 
noidei  (a  sinistra)  e 
nella  parafisi  com- 
pleta dcirintcraritc- 
noidco.  {Da  (J.  Port- 
marni). 
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terni),  più  di  rado  i muscoli  interaritenoidei.  cioè  i due  gruppi 
muscolari  maggiormente  impegnati  nella  fonazione  (c  nel  canto). 
Ne  consegue  una  disfonia  più  o meno  marcata. 

In  laringoscopia,  quando  sono  interessati  i muscoli  tiroaritc- 
noidei,  le  corde  vocali,  in  fonazione,  non  si  tendono  completa- 
mente, c lasciano  tra  loro  uno  spazio  ellittico;  se  sono  interessati 
i muscoli  interaritenoidei.  le  corde  vocali  si  avvicinano,  nella  fo- 
nazione, lasciando  uno  spazio  triangolare  nella  commessura  po- 
steriore (fig.  26). 

Il  prolungato  riposo  vocale  consente  un  perfetto  ripristino 
della  motilità  e della  funzionalità  laringea. 

Ricordiamo  qui  un  dato  anatomico  molto  importante; 
il  nervo  laringeo  supcriore  innerva  solo  il  muscolo  crico- 
tiroidco  (tensore  delle  corde  vocali)  mentre  il  nervo  ri- 
corrente innerva  tutti  gli  altri  muscoli  laringei. 

L'aspetto  clinico  delle  paralisi  laringee  è quanto  mai 
variabile,  e quindi  la  lesione  può  essere: 

uni-  o bilaterale,  simmetrica  o no; 

incompleta  (paresi)  o totale; 

dissodata  o globale. 

l^e  cause,  che  agiscono  su  vie  nervose  lunghe  e com- 
plesse, sono  molteplid  e,  spesso,  di  non  fadle  dimostra- 
zione. Le  forme  organiche  sono  di  gran  lunga  prevalenti 
su  quelle  funzionali.  Si  usano  anche  distinguere,  come 
vedremo,  le  paralisi  in  respiratorie  (se  sono  interessati  i 
muscoli  abduttori)  e vocali  o fonatorie  (se  sono  interes- 
sati i muscoli  adduttori  e tensori  delle  corde  vocali). 

Paralisi  di  una  corda  vocale 

È la  forma  più  frequente  (90%  delle  laringoplcgic),  c si 
può  osservare  a tutte  le  età  della  vita.  All’esame  larin- 
goscopico  la  posizione  della  corda  vocale  interessata  può 
essere  varia,  ma  è certo  che  essa  appare  immobile  sia 
nella  fonazione  che  nella  respirazione. 

Sono  descritti  molti  quadri  clinici.  La  parafisi  della 
corda  vocale,  come  succede  nella  maggioranza  dei  casi,  è 
isolata:  la  lesione  sarà  a livello  del  nervo  ricorrente 
(quello  di  sinistra  è il  più  colpito,  dato  il  suo  decorso 
mediastinico  più  lungo  e complesso),  oppure  troverà  la 
sua  causa  in  un'alterazione  miogena. 

La  paralisi  sarà  associata  ad  altre  manifestazioni  neu- 
rologiche c in  particolare  a paralisi  di  altri  nervi  cranici: 
la  sede  della  lesione  sarà  vagospinalc  (per  lo  più  a livello 
del  foro  lacero  posteriore,  sul  decorso  del  neurone  peri- 
ferico, o a livello  nucleare,  per  lesione  del  nucleo  mo- 
tore: paralisi  bulbari). 

Le  parafisi  centrali,  a sede  sopranucleare,  sono  dei 
tutto  eccezionali,  e la  loro  esistenza  non  è ammessa  da 
tutti  gli  AA. 

La  sintomatologia  di  una  paralisi  monolaterale  può  ini- 
ziarsi bruscamente  o insidiosamente.  La  disfonia  è il  sin- 
tomo principale:  essa  va  dalla  raucedine,  che  è una  limi- 
tazione della  gamma  di  frequenze,  alla  voce  bitonale,  che 
è dovuta  alla  diversa  frequenza  di  vibrazione  delle  due 
corde  vocali  quando  il  paziente  cerca  di  parlare  con  voce 
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alta.  L'emissione  dei  suoni  acuti  è diffìcile  o impossibile. 
Talvolta  la  disfonia  è modesta  e compare  con  l'affatica- 
mento, di  solito  è meno  evidente  al  mattino;  può  anche 
mancare  del  tutto,  e allora  la  paralisi  è un'occasionale 
reperto  d'esame.  Di  solito  non  ci  sono  turbe  della  respi- 
razione e della  deglutizione,  soprattutto  se  la  lesione  la- 
ringea è pura,  non  associata  cioè  a danno  di  altri  nervi. 

Obiettivamente,  all'esame  laringoscopico,  si  osserva  la 
tipica  immobilità  della  corda  vocale,  in  posizione  me- 
diana o paramediana,  con  segni  di  atrofia  nelle  lesioni  di 
data  non  più  recente.  La  posizione  della  corda  dipende 
anche  dall'esistenza  di  paralisi  completa  o di  paresi  (fig. 
27).  Nella  paralisi  completa  si  può  dire  che  la  corda  vo- 
cale assume  una  posizione  di  adduzione  c di  abduzione; 
l'aritenoide  corrispondente  appare  deviata  in  avanti  in 
modo  che  la  corda  interessata  risulta  in  un  piano  legger- 
mente inferiore  a quello  della  corda  sana;  sempre  con  la 
laringoscopia  si  può  osservare,  durante  la  fonazione,  che 
la  corda  indenne,  per  compensazione,  tende  ad  oltrepas- 
sare la  linea  mediana,  venendosi  eoa  a verificare  un  vero 
c proprio  accavallamento  delle  aritcnoidi  (fig.  28).  La 
diagnosi  non  sempre  è facile,  se  non  viene  integrata  da 
un  accurato  esame  clinico  che  permetta  di  svelare  le  affe- 
zioni causali.  Dal  punto  di  vista  laringoscopico  è neces- 
sario, poi,  eliminare  ogni  possibilità  di  confusione  con  le 
laringoplegie  da  tumori  sottoglottiri  o ventricolari,  da  an- 
chilosi cricoaritenoidea,  etc. 

L’esame  clinico  verrà  completato  dallo  studio  radio- 
grafico  della  I.  con  il  sussidio  della  stratigrafia  e della  la- 
ringografia.  L’esame  stroboscopico  permette  di  precisare 
le  modificazioni  della  tonicità  e della  contrazione  musco- 
lare. 

L’esame  sonografico  analizza  i caratteri  della  disfonia. 


Fig.  27.  Quadro  la- 
ringoscopico indiretto 
(schematico)  di  para- 
lisi incompleta  della 
corda  vocale  sinistra. 
Per  l'impegno  del 
postico,  durante  la 
respirazione  pro- 
fonda. la  corda  resta 
in  posizione  parame- 
diana. (Da  Filipo). 


Anche  lo  studio  elettromiografico  dei  muscoli  intrinseci 
della  1.  fa  parte  dei  metodi  moderni  di  esame  funzionale 
della  I. 

Per  la  diagnosi  differenziale,  è da  tenere  presente  che 
l'immobilità  di  una  corda  vocale  può  essere  dovuta  ad 
affezioni  laringee  tumorali , come  un  epitelioma  che  si 
nasconde  nel  fondo  del  ventricolo  o nella  regione  sotto- 
glottica,  ad  affezioni  artropatiche,  come  l'anchilosi  cri- 
coaritenoidea. per  artrite  o per  trauma  (anche  per  lesione 
da  intubazione);  ad  affezioni  traumatiche,  per  sclerosi  o 
cicatrice,  nel  qual  caso  l'anamnesi  e l’esame  elettromio- 
grafia» Sii  ranno  elementi  differenziali  importanti;  ad  affe- 
zioni malformative  e infiammatorie  (come  ad  es.  una 
miosite  dopo  una  laringite  influenzale). 

Dev’essere  anche  valutata  una  possibile  laringopatia 
funzionale  con  disfonia  e ipotonia  cordale:  l’anamnesi,  il 
substrato  psicologico  c soprattutto  l'esame  stroboscopico 
orientano  la  diagnosi.  La  miastenia  laringea  entra  diffi- 
cilmente in  discussione  in  una  forma  unilaterale. 

Dal  punto  di  vista  ctiologico  possono  essere  enumerate 
le  seguenti  cause  di  interessamento  del  nervo  ricorrente 
(v.  anche:  vago  nf.rvo):  1)  traumi  (accidentali,  chirurgici 
(ad  es.  in  corso  di  tiroidcctomia]);  2)  compressioni  da  le- 
sioni di  vicinanza  (malattie  e più  frequentemente  cancro 
dell'esofago  della  porzione  cervicale  e toracica;  malattie  e 
cancro  della  tiroide;  aneurisma  aortico;  affezioni  cardia- 
che, come  ad  es.  la  dilatazione  dell’atrio  sinistro  nei  mi- 
tralici  e la  pericardite  tubercolare  o reumatica;  affezioni 
pleuriche,  bronchiali  o polmonari,  in  particolar  modo  il 
cancro  del  polmone  nella  sua  forma  bronchiale  o ilare, 
primitiva  o metastatica;  affezioni  linfonodali  e mediasti- 
niche  in  genere);  3)  affezioni  primitive  del  tronco  ner- 
voso (nevrite  infettiva:  influenzale,  difterica,  gonococcica, 
tifoidea,  ctc.,  o tossica:  saturnismo;  nevrite  a frigore );  4) 
lesioni  del  tronco  vagale,  al  di  sopra  del  punto  di  distacco 
del  ricorrente,  che  possono  essere  dovute  a tumori  o a 
meningiti  della  base  del  cranio,  aneurismi  della  carotide, 
adcnopatic  latcroccrvicali,  ctc.;  5)  lesioni  nucleari,  che 
possono  essere  dovute  a encefaliti  diffuse  o localizzate, 
sifìlide  in  tutte  le  sue  manifestazioni,  encefalopatie  va- 
scolari, paralisi  pseudobulbare,  meningite  tubercolare, 
mielite  bulbare,  malattie  demielinizzanti,  siringobulbia. 
etc.;  6)  meno  frequentemente  affezioni  di  natura  cen- 
trale: cerebrale  e bulbare,  bulbospinali. 

Paralisi  delle  due  corde  vocali 

È molto  più  rara  della  lesione  unilaterale,  ma  la  sua  im- 
portanza clinica  è certamente  maggiore.  In  effetti,  se  la 
diagnosi  e il  riconoscimento  causale  non  presentano  di 


Fia.  28.  Ouadri  laringoscopici  indiretti 
(schematici)  di  paralisi  completa  della 
corda  vocale  destra.  A sinistra : durante  la 
respirazione  la  corda  vocale  resta  in  posi- 
zione tra  adduzione  e abduzione  (posi- 
zione cadaverica);  essa  è ipotrofica,  men- 
tre l'aritenoide  appare  su  ai  un  piano  più 
basso  rispetto  a quella  ctcrolaterale.  A 
destra:  nelle  forme  avanzate  si  stabilisce 
un  compenso  della  fonazione:  la  corda 
sana  si  iperadduce,  cosi  che  la  sua  arite- 
noide  giunge  ad  accavallare  dall’avanti  o. 
come  in  questo  caso,  da  dietro  l'aritenqjde 
del  lato  leso.  (Da  Filipo). 
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solito  gravi  difficoltà,  i problemi  terapeutici  si  pongono  in 
primo  piano  e la  prognosi  delle  paralisi  bilaterali  non  è 
solamente  quella  dell’affezione  causale,  come  nelle  forme 
unilaterali,  ma  è soprattutto  in  rapporto  alla  compromis- 
sione respiratoria  che  può  rappresentare  un  pericolo  per 
la  stessa  vita  del  paziente. 

Come  abbiamo  risto  a proposito  della  paralisi  di  una 
sola  corda  vocale,  la  posizione  che  essa  assume  può  es- 
sere addotta  (paramediana)  o abdotta  (in  posizione  in- 
termedia). Ouesta  situazione  assume  un  valore  clinico 
ben  definito  quando  la  lesione  è bilaterale,  per  cui  po- 
tremo avere  una  paralisi  globale,  che  interessa  lutto  Por- 
gano. con  compromissione  dei  movimenti  di  abduzione  e 
di  adduzione  (la  cosiddetta  paralisi  fonatoria,  in  quanto  la 
disfonia  è particolarmente  marcata)  e una  paralisi  disso- 
ciata. o paralisi  di  funzione,  che  interessa  elettivamente  i 
muscoli  dilatatori  o abduttori  della  glottide  (la  cosiddetta 
paralisi  respiratoria  in  quanto  le  corde  vocali  addotte  non 
consentono  una  respirazione  sufficiente). 

Si  possono  avere  evoluzioni  tra  le  due  forme:  una  pa- 
ralisi in  abduzione  può  progressivamente  passare  in  ad- 
duzione. c viceversa,  talora  con  dissociazione  tra  le  due 
corde.  Di  queste  possibili  varianti  faremo  cenno  più 
avanti. 

1.  Paralisi  degli  abduttori  della  glottide  o paralisi  in  ad- 
duzione o sindrome  di  Gerhard t.  - È la  forma  più  fre- 
quente delle  paralisi  bilaterali.  L’inizio  è.  di  solito,  pro- 
gressivo e il  sintomo  iniziale  è una  dispnea  da  sforzo, 
che,  aggravandosi,  compromette  l'efficienza  fisica  del 
soggetto. 

Altre  volte,  l'inizio  è improvviso,  drammatico,  come 
succede,  ad  cs.,  dopo  un  intervento  chirurgico  al  collo 
(tiroidcctomia).  c impone  una  tracheotomia  d’urgenza. 

Nel  periodo  di  stato,  il  malato  presenta  una  grave 
dispnea  di  tipo  laringeo  (stenosi  respiratoria  alta)  con 
evidente  tirage  e cornage.  La  voce  è praticamente  nor- 
male. anche  se  il  paziente  è costretto  a frequenti  pause. 
Di  solito,  di  notte,  durante  il  sonno,  la  dispnea  si  accen- 
tua. 

L'esame  laringeo,  che  si  praticherà  con  manovre  deli- 
cate onde  evitare  l'accentuarsi  della  stenosi,  dimostra, 
durante  la  respirazione,  che  le  corde  vocali  restano  in 
posizione  paramediana,  consentendo  una  rima  glottica 
molto  ristretta,  di  non  più  di  2-3  mm  di  ampiezza  (fig. 
29).  Per  contro,  le  corde  si  affrontano  perfettamente 
nella  fonazione.  L'associazione  di  una  dispnea  in  assenza 
di  disfonia  c l'immagine  laringoscopica  che  abbiamo  de- 
scritto consentono  la  diagnosi. 

Con  la  stroboscopia  si  può  osservare,  almeno  per  le 
frequenze  gravi,  la  conservazione  delle  vibrazioni  cordali, 
ma  l'elettromiografìa,  mentre  dimostra  una  certa  norma- 


Fig.  29.  Quadro  la- 
rineoscopico  indiretto 
(schematico)  di  para- 
lisi degli  abduttori  o 
postici,  responsabile 
della  sindrome  di 
Gcrhardt.  Durante  la 
respirazione  le  corde 
permangono  in  posi- 
zione para  mediana: 
la  respirazione  è più 
o meno  gravemente 
ostacolata;  mentre  la 
fonazione  è buona. 
(Da  Filipo). 
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lità  dell’attività  di  riposo,  non  registra,  durante  la  fona- 
zione, una  variazione  di  potenziale  delle  unità  motrici. 

a)  Diagnosi  differenziale.  - Riguarderà  principalmente  le  le- 
sioni organiche  della  I.  di  cui  già  abbiamo  fatto  cenno  a propo- 
sito delle  forme  unilaterali.  Particolare  attenzione  sarà  data  alla 
situazione  dell'articolazione  cricoarìtenoidea:  un  blocco  bilate- 
rale di  tale  articolatone  potrà  infatti  simulare  la  sindrome  di 
Gerhard!.  La  ricerca  della  mobilità  delle  aritenoidi,  in  laringo- 
scopia diretta  (manovra  di  Chrvalier-Jackson)  potrà  dare  un  im- 
portante contributo  alla  diagnosi,  cui  ulteriori  elementi  saranno 
portati  dalla  stroboscopia  c dall'elettromiografìa. 

b)  Patogenesi.  - La  paralisi  degli  abduttori  può  essere  deter- 
minata da  una  lesione  che  colpisce  sia  i nuclei  d’origine,  sia  il 
tronco  del  nervo  ricorrente. 

L'ipotesi,  che  trova  fondamento  nella  legge  di  Rosenbach 
(1880)  c Scmon  (1881)  secondo  la  quale  «le  fibre  che  presie- 
dono alla  dilatazione  inspiratori,  distinte  dalle  fibre  adduttrici, 
sono  interessate  per  prime»  e «la  lesione  può  rimanere  isolata  e 
limitata  ad  esse  soltanto»,  è considerata  non  rispondente  alla 
realtà  clinica  e priva  di  sostegno  sperimentale. 

Secondo  questi  A A.,  lesioni  lente  e progressive  del  nervo  ri- 
corrente provocano  dapprima  una  paralisi  dell'abduzione  con 
corda  vocale  in  posizione  paramediana  ma  ancora  in  grado  di 
compiere  ulteriori  movimenti  di  adduzione;  successivamente,  per 
contrattura  dei  muscoli  adduttori,  la  paralisi  diviene  completa  e 
la  corda  vocale  risulta  ulteriormente  addotta;  infine  in  seguito 
alla  paralisi  degli  adduttori,  la  corda  vocale  assume  la  posizione 
intermedia  (cadaverica).  La  causa  di  questa  particolare  evolu- 
zione della  paralisi  ricorrcnziale  c da  attribuire,  sempre  secondo 
gli  AA.,  alla  maggiore  vulnerabilità  delle  fibre  motrici  ricorren- 
ziali  destinate  ai  muscoli  abduttori  rispetto  a quelle  destinate  ai 
muscoli  adduttori. 

Secondo  un'altra  ipotesi,  la  causa  della  varietà  delle  posizioni 
assunte  dalle  corde  vocali  in  seguito  a paralisi  è da  attribuire  a 
lesioni  singole  o associate  delle  varie  branche  in  cui  si  suddivi- 
derebbe il  ricorrente  prima  di  entrare  nella  I.  King  e Gregg 
(1948),  Prcssmann  c Kclcmcn  (1955),  Rustad  (1956),  Gregg 
(1957),  Doyle  e coll.  (1967)  ritengono  che  il  nervo  ricorrente  si 
divida  prima  del  suo  ingresso  nella  1.  in  rami  destinati  ai  vari 
gruppi  muscolari,  per  cui  si  possono  verificare  lesioni  dei  singoli 
rami  con  conseguenti  paralisi  parcellari  della  I.:  ad  es..  dei  soli 
muscoli  abduttori,  dei  muscoli  adduttori  o,  infine,  dei  muscoli 
tensori. 

Le  ricerche  elettromiografiche  che  avrebbero  dimostrato  la 
presenza  di  attività  elettrica  anche  in  muscoli  paralizzati,  hanno 
indotto  molti  AA..  tra  cui  Faaborg- Andersen  (1957-64)  e Hi- 
roto  e coll.  (1968).  a ritenere  che  la  posizione  della  corda  vocale 
immobile  possa  dipendere  anche  daU'integrità  di  alcune  unità 
motorie,  per  cui  il  muscolo  sarebbe  in  grado  di  possedere  una 
certa  tensione,  ma  non  di  muoversi,  oppure  che  sia  in  atto  una 
parziale  rcinnervazionc  con  errori  di  direzione. 

L'affinamento  delle  tecniche  di  ricerca  e l'approfondimento 
delle  conoscenze  anatomofisiologiche  suU'inncrvazionc  laringea 
hanno  consentito  di  valutare  criticamente  le  varie  interpretazioni 
patogcnctichc  dei  quadri  laringoplcgici. 

La  legge  di  Rosenbach  c Scmon  presuppone  una  maggiore  la- 
bilità delle  fibre  del  nervo  ricorrente  destinate  ai  muscoli  ab- 
duttori di  fronte  ai  vari  agenti  lesivi.  I tentativi  di  dare  una  base 
sperimentale  a questa  ipotesi,  come  ad  cs.  il  fatto  che  le  fibre 
abduttrici  siano  situate  in  posizione  periferica  nel  tronco  del 
nervo  ricorrente,  o che  queste  siano  di  diametro  più  piccolo  di 
quelle  destinate  ai  muscoli  adduttori,  sono  completamente  falliti. 
Le  fibre  ricorrcnziali  destinate  ai  muscoli  abduttori  sono  infatti 
distribuite  a caso  nel  contesto  del  nervo  ricorrente  c il  loro  dia- 
metro è uguale  a quello  delle  fibre  destinate  agli  adduttori. 

Altrettanto  infondata  si  è dimostrata  l'ipotesi  secondo  la  quale 
vi  possono  essere  paralisi  parcellari  dei  muscoli  laringei  in  se- 
guito a lesioni  distinte  dei  rami  terminali  del  nervo  ricorrente.  In 
realtà  i rami  di  divisione  cxtralaringca  del  nervo  ricorrente  sono 
di  natura  sensitiva  mentre  i rami  motori  si  separano  dopo  l'in- 
gresso di  questo  nervo  nella  I.  È pertanto  difficile  ammettere  che 
in  questa  sede  possano  verificarsi  lesioni  parcellari  dei  rami 
motori  del  nervo  ricorrente  in  seguito  a traumi,  neoplasie,  ne- 
vriti. eie. 

Alla  luce  di  queste  considerazioni,  appare  evidente  che  non  è 

1044 


Digitized  by 


LARINGE 


giustificalo  interpretare  la  sindrome  clinica  caratterizzata  dalla 
paralisi  della  I.  con  corde  vocali  in  posizione  paramediana  e con 
conservazione  di  piccoli  movimenti  di  adduzione,  come  espres- 
sione di  una  paralisi  degli  abduttori  (paralisi  dei  postici  o sin- 
drome di  Gcrhardt). 

È infatti  estremamente  diffìcile  ammettere  che  un  agente  le- 
sivo possa  interessare  contemporaneamente  il  ramo  destinato  ai 
muscoli  abduttori  del  ricorrente  di  entrambi  i lati,  oppure  che 
una  lesione  centrale  possa  colpire  contemporaneamente  nei  due 
lati  le  zone  del  nucleo  ambiguo  — per  altro  non  ancora  localiz- 
zate — dalle  quali  originerebbero  le  fibre  ricorrenziali  destinate 
ai  muscoli  abduttori. 

i.a  cosiddetta  paralisi  dei  postici,  ancora  oggi  ritenuta  una  en- 
tità clinica  a sé  stante  da  molti  AA..  tra  cui  Calvet  e coll. 
(1964),  Arnold  (19.SK-59),  ctc.,  non  è altro  che  una  paralisi  bi- 
laterale dei  ricorrenti  con  corde  vocali  in  posizione  paramediana. 
in  cui  sono  ancora  possibili  movimenti  di  adduzione  per  l'azione 
dei  muscoli  cricotiroidei  la  cui  contrazione  isolata  ha  funzione  di 
tenso-adduzionc  delle  corde  vocali. 

Se  i muscoli  cricotiroidei  entrano  in  contrattura,  questi  movi- 
menti di  adduzione  non  si  osservano  più  e l'adduzione  delle 
corde  vocali  diventa  ancora  più  serrata;  questo  aspetto  laringo- 
scopie» fa  parte  della  cosiddetta  sindrome  di  Ricgel. 

L'attività  elettrica  riscontrata  da  molti  AA.  nei  muscoli  larin- 
gei anche  molto  tempio  dopo  la  loro  denegazione  si  c rivelata 
essere  nicnt'altro  che  artefatti  di  tecnica  (Dedo  e Dunker.  1969; 
Dedo.  1970).  Cadono  piertanto  tutte  le  ipotesi  che  sostengono 
che  il  mantenimento  di  un  certo  tono  muscolare  della  corda  vo- 
cale paralizzata  sia  causato  dalla  presenza  di  fibre  muscolari  an- 
cora innervate,  oppure  da  rei n nervazione  errata,  oppure  da 
azione  delle  fibre  simpatiche  perivascolari  (Molinari  e Rossi. 
1971). 

Tra  le  ricerche  sperimentali  più  recenti,  eseguite  allo  scopo  di 
studiare  gli  effetti  della  sezione  dei  nervi  laringei  sulla  motilità  e 
sulla  posizione  assunta  dalla  corda  vocale,  le  più  significative 
sono  quelle  di  Farmer  e Morrison  (1969)  e Dedo  (1970). 

Oneste  ricerche,  condotte  rispettivamente  con  tecnica  cine- 
matografica ed  elcttromiografica.  hanno  arrecato  una  precisa 
conferma  al  fatto  che  la  sezione  di  un  nervo  ricorrente  produce 
paralisi  della  corda  vocale  in  posizione  paramediana  e che  la  se- 
zione successiva  del  nervo  laringeo  superiore  produce  lo  sposta- 
mento della  corda  vocale  paralizzata  in  posizione  intermedia. 

Nello  studio  del  problema  pratogcnetico  di  questa  forma,  al- 
cuni AA.  hanno  potuto  dimostrare,  in  casi  di  loro  osservazione, 
lesioni  parcellari  del  bulbo  encefalico  a livello  del  nucleo  ambi- 
guo e della  sostanza  reticolare  adiacente,  che  psossono  spiegare 
l'insorgenza  della  sindrome.  Oucsta  modalità  patogcnctica  è 
suffragata  da  ricerche  sperimentali  compiute,  ancora  molti  anni 
or  sono,  da  Horsley  ed  è stata  confermata,  recentemente,  da 
Pitls  e Magoun  c da  Woldring  c Dirken.  Tali  AA..  infatti,  nel 
corso  di  esperienze  di  elettrofisiologia  compiute  sulla  sostanza 
reticolare  hulbomescncefalica,  hanno  p>otuto  dimostrare  l’esi- 
stenza di  un’area  inspiratori  ventromediule.  posta  subito  in  vi- 
cinanza del  nucleo  ambiguo,  c di  un'area  espiratoria  vcntrolate- 
rale;  l'azione  di  tali  centri,  rivolta  a coordinare  il  meccanismo 
della  respirazione,  si  esplicherebbe  controllando  le  varie  unità 
motrici  impiegate  in  tale  funzione  (Bouchct.  Alajouanine.  ctc.). 


Fig.  30.  Quadro  la- 
ringoscopico  indiretto 
(schematico!  di  para- 
lisi bilaterale  incom- 
pleta degli  adduttori. 
Nella  fonazione  la 
glottide  assume  una 
torma  a lente  bicon- 
vessa. ( Da  Filipo). 


1 risultati  di  tali  ricerche  elettrofisiologiche,  compiute  sugli 
animali,  costituiscono  senza  dubbio  un  punto  fermo  nel  pro- 
blema patogenctico  delle  paralisi  laringee:  tuttavia  essi  non 
psossono  venir  trasportati  per  intero  nella  patologia  umana,  an- 
che se  i dati  emersi  dai  rarissimi  controlli  anatomopatologici 
compiuti  su  malati  colpiti  da  una  o l'altra  forma  di  paralisi, 
portano  e pensare  che  analogo  sia  il  meccanismo  che  regola  an- 
che la  funzione  respiratoria  laringea  dell'uomo.  Infatti,  si  sono 
potute  osservare,  in  quei  pochi  casi  di  paralisi  abduttoria  in  cui 
si  è eseguito  un  riscontro  istomorfologico  delle  regioni  bulbo- 
mesencefaliche,  lesioni  di  vana  natura,  che  colpivano  il  nucleo 
ambiguo  e la  sostanza  reticolare. 

Oucstc  lesioni  nucleari  si  piossono  suddividere  in  due  gruppi: 
l'uno  comprendente  casi  con  manifestazioni  di  natura  flogistica 
(luetica  o di  altra  natura;  Rcbattu  c Dcchaume.  Pauly.  Lcr- 
moyez  e Remandier),  l’altro  rappresentato  da  manifestazioni  di 
tipo  degenerativo,  tossico  o discmico  (De  Vido,  Alajouanine, 
Pivotti  e Ricci). 

2.  Paralisi  dei  muscoli  adduttori  o paralisi  in  abduzione 
(o  paralisi  fonatoria).  - La  paralisi  dei  muscoli  adduttori 
e la  conscguente  abduzione  delle  due  corde  vocali  è di 
solito  evenienza  più  rara  della  paralisi  respiratoria,  e 
quasi  sempre  si  stabilisce  in  due  tempi;  prima  viene  lesa 
una  corda.  px>i  l’altra,  con  un  intervallo  più  o meno 
breve.  I disturbi  fonatori  sono  costanti;  il  reperto  larin- 
goscopico  è variabile  a seconda  dello  stadio  della  forma. 

Si  può  osservare,  infatti,  in  laringoscopia  indiretta,  una 
paresi  (fig.  30)  delle  due  corde  vocali,  variabile,  spasso 
asimmetrica;  l'Immobilità  di  una  corda  con  paresi  dell’al- 
tra; l’immobilità  totale  delle  due  corde,  che  si  presentano 
in  p>osizionc  di  abduzione  {sindrome  di  Ziemssen  (fig. 

31]). 

In  questa  forma,  la  glottide  resta  aperta  sia  nella  fona- 
zione che  nella  respirazione,  l'afonia  è pressoché  totale. 
La  funzione  sfìntcrica  della  I.  (anche  per  l'abolizione 
della  sensibilità  del  vestibolo  laringeo)  c abolita  c il  peri- 
colo di  una  broncopxilmonitc  ab  inhalatis  c sempre  pre- 
sente, tanto  da  obbligare  alla  alimentazione  pxrr  sonda. 

L'evoluzione  spontanea  è favorevole  solo  in  casi  ecce- 
zionali (nei  casi  in  cui  l'elemento  causale  è benigno,  ad 
cs.  traumi  operatori  dei  nervi  laringei). 

La  lesione  causale  interessa  sia  i nervi  laringei  superiori 
che  i ricorrenti,  p>er  i meccanismi  patogcnctici  già  indicati 
a proposito  delle  forme  unilaterali. 

Terapia  delle  paralisi  laringee 

A parte  i casi  di  laringoplegia  neuritica  o da  lesioni  sifili- 
tiche. il  trattamento  delle  altre  forme  di  paralisi  laringea 
è molto  spiesso  aleatorio.  Accessoriamente  può  trovare 
indicazione  la  somministrazione  di  medicamenti  coadiu- 
vanti o palliativi.  Infine,  la  gravità  dei  disturbi  respiratori 


Fig.  31.  Quadro  la- 
ringoscopico  indiretto 
(schematico)  di  di- 
plegia fonatoria  di 
Ziemssen.  La  paralisi 
è bilaterale  completa 
con  corde  fìsse  in 
posizione  intermedia 
lo  cadaverica).  {Da 
Filipo ). 
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può  richiedere  l'intervento  chirurgico,  più  spesso  d’ur- 
genza (intubazione  e tracheotomia).  Spesso  ogni  terapia  è 
impossibile  data  la  gravità  dell’affezione  causale:  neopla- 
sie maligne,  siringobulbia,  lesioni  fìbrosclerolichc  o di- 
struttive. frattura  della  base  cranica,  ctc. 

Allo  scopo  di  ristabilire  la  normale  funzione  respirato- 
ria della  I.  allontanando  le  corde  vocali  tra  loro,  sono 
stati  proposti  numerosi  metodi  chirurgici . Con  l'intendi- 
mento di  ripristinare  una  sorta  di  innervazione  dei  mu- 
scoli laringei  interessati,  si  è proposto  il  trapianto  di  un 
fascio  nervoso  sul  ricorrente,  utilizzando  fibre  del  vago, 
del  frenico  o del  laringeo  superiore  (Frazier,  Ballance, 
Collcdge).  Questi  interventi,  particolarmente  indaginosi  e 
delicati,  non  hanno  dato  risultati  soddisfacenti. 

Per  ottenere  l'abduzionc  di  una  corda  vocale,  King  ha 
proposto  di  trapiantare  sull'aritenoide  il  capo  distale  del 
muscolo  omoioidco.  Tale  muscolo  può  fungere  da  dila- 
tatore, in  quanto  essendo  innervato  dall'ipoglosso,  si 
contrae  durante  l'inspirazione.  La  difficoltà  tecnica  del- 
l’intervento, la  delicatezza  della  cartilagine  aritcnoidc, 
che  rende  aleatorio  l’innesto  del  capo  muscolare,  hanno 
fatto  presto  abbandonare  il  metodo. 

Più  semplici  i metodi  di  resezione  di  una  corda  vocale, 
proposti  da  alcuni  AA.  che  però  rendevano  irrimediabil- 
mente disfonico  il  paziente.  A questo  inconveniente  ovvia 
il  metodo  proposto  da  Kelly:  l’A.  pratica  un’aritenoidec- 
tomia  extralaringea,  con  fissazione  all'esterno  del  capo 
della  corda  vocale,  che  viene  così  lateralizzata  tanto  da 
permettere  agevolmente  la  funzione  respiratoria  e,  nello 
stesso  tempo,  da  consentire  una  discreta  fonazione.  Il 
metodo  è stato  perfezionato  da  de  Graaf  Woodmann 
(1946),  che  ha  precisato  le  modalità  tecniche  per  rag- 
giungere e isolare  la  cartilagine  aritcnoidc,  c per  fissare  la 
corda  vocale.  Una  razionale  rieducazione  fonetica  può 
consentire,  successivamente,  un  soddisfacente  ripristino 
della  voce  (Woodmann  c Pollack,  De  Vido). 

Paralisi  laringee  associate 

Le  paralisi  laringee,  oltre  che  manifestarsi  isolatamente, 
possono  associarsi  ad  altri  disturbi  di  deficit  motorio  a 
carico  di  altri  gruppi  muscolari. 

Queste  forme  particolari  sono  caratterizzate  dall’inte- 
ressamento contemporanco  e successivo  di  più  nervi  cra- 
nici (fig.  32)  (v.  anche:  faringe;  alterne  sindromi)  e 
particolarmente  degli  ultimi  quattro  (IX:  glossofaringeo; 
X:  vago;  XI:  spinale  [branca  interna  e branca  esterna]; 
XII:  ipoglosso). 

In  queste  forme,  oltre  alla  paralisi  laringea,  si  asso- 
ciano lesioni  motorie  e sensitive  della  I.  e della  lingua.  Vi 
possono  essere  anche  alterazioni  del  sistema  nervoso  ve- 
getativo. 

Le  cause  di  queste  lesioni  associate  di  più  nervi  sono 
rappresentate  da:  a)  tumori  che  s’insediano  nei  punti 
dove  i tronchi  nervosi  sono  accostati,  particolarmente  a 
livello  del  foro  lacero  posteriore;  h)  traumi  cervicali  o 
della  base  cranica  (contorno  del  foro  lacero  posteriore); 

c)  polinevrite  o poliradicoliti. 

Il  vario  associarsi  di  due,  o tre  nervi,  o di  tutti  e quat- 
tro assieme,  dà  luogo  ad  altrettante  sindromi,  che  ven- 
gono indicate  con  il  nome  dell'A.  che  per  primo  le  de- 
scrisse. 

a)  Paralisi  associala  del  vago  e del/' ipoglosso  (sindrome  di  Ta- 
pu r).  - Si  ha  paralisi  dcll'cmilaringc  c dcU'cmilingua,  con  atrofìa 
di  qucst’ultima;  la  punta  della  lingua  devia  verso  il  lato  leso. 

bj  Paralisi  della  branca  interna  dello  spinale  (sindrome  di 
Avellisi.  - Si  osservano  emiplegia  velopalatina  ed  emiplegia  la- 
ringea corrispondente.  Raramente  questa  forma  è di  origine  pe- 
riferica: quasi  sempre  si  tratta  di  una  lesione  a livello  bulbarc. 
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Fig.  32.  Schema  delle  paralisi  laringee  associate.  1)  Paralisi 
radicolari;  2^  sindrome  del  foro  lacero  posteriore  (di  Vcrnct);  3) 
sindrome  totale  degji  ultimi  nervi  cranici  (di  Colle!)  o condilo- 
lacero  posteriore  (ai  Sicard);  4)  sindrome  di  Schmidt:  5)  sin- 
drome di  Jackson:  6)  sindrome  di  Longhi- Avelli*;  7)  sindrome 
di  Tapia.  a)  Ganglio  nodoso;  b)  branca  interna  dell'XI  e c) 
branca  esterna;  d)  nervo  faringeo;  c)  ganglio  plcssiforme;  f) 
nervo  laringeo  superiore;  g)  ricorrente.  (Da  Broeckaert,  secondo 
Aubry). 


c)  Paralisi  del  tronco  dello  spinale  (sindrome  di  Schmidt).  - Si 
ha  un'emiplegia  velopalatolaringca  (come  nella  sindrome  di 
Aveltis)  con  in  più  paralisi  dei  muscoli  sternocleidomastoideo  e 
trapezio,  che  sono  innervati  dalla  branca  esterna  dello  spinale. 

d)  Paralisi  dello  spinale  esterno  (o  del  tronco  dello  spinale)  e 
delT ipoglosso  (sindrome  di  Jackson).  - Compaiono  emiplegia 
velopalatolaringca,  con  paralisi  e atrofìa  della  metà  della  lingua 
corrispondente  c,  nel  caso  di  lesione  del  tronco  dello  spinate, 
paralisi  dei  muscoli  sternocleidomastoideo  e trapezio  dello  stesso 
lato. 

e)  Paralisi  del  glossofaringeo,  del  vago  e dello  spinale  ( sin- 
drome del  foro  lacero  posteriore  o di  Vemet).  - Dal  punto  di 
vista  clinico  è la  più  importante.  È espressione  di  una  lesione 
periferica  esattamente  situata  a livello  del  foro  lacero  posteriore: 
il  glossofaringeo,  infatti,  all'uscita  dal  cranio,  si  separa  dagli  altri 
nervi. 

Momenti  ecologici  possono  essere  fratture  della  base  cranica, 
ferite,  tromboflebite  della  vena  giugulare  interna,  lesioni  neo- 
plastiche  che  si  estendono  alla  base  cranica. 

1 sintomi  sono:  emianestcsia  velopalatolaringca  e di  una  parte 
del  condotto  uditivo  esterno,  con  possibilità  di  lesioni  flogistiche 
broncopolmonari  pel  inalazione  di  materiale  estraneo,  per  aboli- 
zione della  sensibilità  faringolanngea  (vago);  emiplegia  velopa- 
latina e laringea,  paralisi  dei  muscoli  sternocleidomastoideo  c 
trapezio  (spinale),  paralisi  del  costrittore  supcriore  della  faringe 
(movimento  a tendina  del  faringe)  e perdita  del  gusto  nella 
parte  corrispondente  della  base  della  lingua  (glossofaringeo). 

f)  Paralisi  dei  quattro  ultimi  nervi  cranici  (sindrome  di  Collet). 
- La  sintomatologia  è quella  della  sindrome  di  Vemct,  con  in 
più  paralisi  c atrofìa  dcU'cmilingua  corrispondente  (ipoglosso). 

g)  Paralisi  dei  quattro  ultimi  ner\  i cranici  e del  simpatico  (sin- 
drome reiroparotidea  posteriore  dt  Villaret).  - Ai  segni  indicati 
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nelle  due  forme  precedenti  si  aggiungono,  per  interessamento 
del  simpatico,  enoftalmo,  ptosi  palpebrale  e miosi  (sindrome  di 
Claude-  Bernard-  Homcr  ) . 

Disturbi  ipercinetici  (mlodonie,  spasmi,  ictus  laringeo) 

Come  ogni  altro  muscolo  anche  le  strutture  muscolari 
striate  della  1.  possono  presentare  disturbi  ipercinetici 
continui  o accessuali.  Tra  i primi,  potremo  rilevare  altera- 
zioni della  coordinazione,  del  ritmo  c della  frequenza  di 
contrazione,  ad  cs.  di  tipo  atetosico  con  contrazioni  lente 
e aritmiche,  o di  tipo  coreico  brusche  c irregolari. 

Più  frequenti  e importanti  sono  dal  punto  di  vista  cli- 
nico i disturbi  ipercinetici  accessuali,  che  possono  presen- 
tarsi come  contrazione  intensa  e di  qualche  durata 
(spasmo  tonico)  o come  una  serie  di  contrazioni  irrego- 
lari e brevi  (spasmo  clonico).  È da  rilevare  che  la  I.  pre- 
senta, normalmente,  un’attività  riflessogena,  difensiva, 
che  si  estrinseca  attraverso  il  riflesso  della  tosse  e il  ri- 
flesso di  chiusura  sfinterica.  Tali  riflessi  sono  evocati  da 
stimolazioni  faringee  o del  vestibolo  della  1.  Nel  primo 
caso  la  contrazione  tonica  degli  sfinteri  vestibolare  e 
ventricolare,  talora  anche  del  glottico,  impedisce  che  so- 
stanze estranee  prendano  la  via  del  lume  faringeo.  Nel 
secondo,  lo  spasmo  interessa  particolarmente  gli  sfinteri 
ventricolare  e soprattutto  glottico.  ed  è evocato  quasi 
sempre  da  crisi  di  tosse  irritativa  laringea.  Esistono 
(come  nota  Filipo)  condizioni  generali  che  possono  ac- 
centuare questa  attività,  così  come  esistono  numerose  si- 
tuazioni patologiche  distrettuali  che  ne  possono  favorire 
l'insorgenza. 

Si  può  instaurare  così  uno  spasmo  laringeo  (laringo- 
spasmo (v.J),  nell’adulto  e nel  bambino,  responsabile  di 
quadri  clinici  di  notevole  interesse.  Nell’adulto  stati  irri- 
tativi delle  prime  vie  aeree,  dovuti  al  fumo  o ad  altri 
fattori  irritanti,  in  soggetti  con  particolare  sensibilità  della 
faringe  e della  I.,  possono  scatenare  lo  spasmo.  Fra  le 
cause  centrali  ci  sono  numerose  malattie  croniche  bulbari 
(tabe,  siringobulbia,  sclerosi  a placche,  poliomielite,  etc.) 
nelle  cui  fasi  iniziali  la  tendenza  allo  spasmo  può  essere 
l’unico  segno  clinico. 

Clinicamente,  lo  spasmo  laringeo  sopravviene  soprat- 
tutto la  notte  in  rapporto  con  la  più  frequente  causa  irri- 
tativa infiammatoria  che  favorisce  il  passaggio  in  I.  di 
essudati  o mucosità  provenienti  dalle  alte  vie  aeree  o 
dall'albero  trachcobronchiale. 

La  crisi  si  presenta  sotto  forma  di  un  attacco  di  tosse 
stizzosa  seguito  da  stridore  inspiratorio  c dispnea.  La  crisi 
tende  a recedere  spontaneamente,  ed  ha  generalmente 
breve  durata. 

La  terapia  è sintomatica  e causale. 

Accanto  a questa  forma  comune  di  spasmo  della  glot- 
tide occorre  ricordare  V ictus  laringeo  (o  vertigine  laringea 
di  Charcot)  e lo  spasmo  fonatorio. 

L'ictus  laringeo  è raro,  colpisce  uomini  tra  i 30  e i 50 
anni,  generalmente  di  costituzione  pletorica.  Responsa- 
bile può  essere  uno  stato  irritativo  cronico  della  I.  (da 
fumo,  da  alcol)  in  soggetti  con  note  epilettoidi. 

Sindrome  a brusca  insorgenza  e di  breve  durata,  è co- 
stituita da  sensazioni  prodromiche  di  pizzicore,  bruciore, 
vellichio  al  naso  c alla  faringe;  da  successivi  violenti  ac- 
cessi di  tosse  con  senso  penoso  di  costrizione  laringea,  di 
soffocazione,  respiro  stcrtoroso  c cianosi,  seguiti  da  una 
vera  lipotimia  accompagnata  o meno  da  convulsioni  cpi- 
lettiformi:  tutta  la  sindrome  si  esaurisce  nel  giro  di  pochi 
min  residuando  soltanto,  e non  sempre,  una  leggera  ta- 
chicardia. 

In  alcuni  casi  tale  sindrome  non  assume  sintomatologìa 
così  decisa  e drammatica,  provoca  soltanto  obnubila- 


mento, e non  perdita,  della  coscienza,  e manca  la  sensa- 
zione d’angoscia  propria  delIVc/us:  a tali  forme,  più  sfu- 
mate, si  dà,  impropriamente,  il  nome  di  vertigine  laringea 
(ictus  abortivo  di  Charcot). 

La  patogenesi  oggi  ritenuta  più  probabile  sarebbe  la 
seguente:  la  crisi  di  spasmo  laringeo  (o  di  tosse)  provo- 
cherebbe un  aumento  della  pressione  endotoracica. 
quindi  un  deficiente  afflusso  di  sangue  al  cuore  destro. 
Ciò  porterebbe  ad  una  riduzione  critica  della  gittata  si- 
stolica c quindi  della  gittata  cardiaca,  con  abbassamento 
della  pressione  arteriosa  c ipossia  cerebrale,  responsabile 
della  perdita  di  coscienza. 

La  diagnosi  è facile,  in  base  alla  sintomatologia  de- 
scrìtta: importante  il  rilievo  che  generalmente  l'attacco 
non  è unico,  ma  tende  a ripetersi  di  tempo  in  tempo,  an- 
che a distanza  di  anni. 

La  terapia  immediata  consisterà  nel  porre  il  paziente 
sdraiato,  e nel  somministrare  nitrito  di  amile. 

Si  cercherà  poi  di  correggere  ogni  eventuale  manifesta- 
zione patologica,  anche  lieve,  della  costellazione  endo- 
crina o del  sistema  neurovegetativo.  Saranno  indicati 
tentativi  di  desensibilizzazione,  quando  si  possa  sospet- 
tare un'origine  anafilattoide.  Si  rimuoveranno  tutti  gli 
stati  patologici  delle  vie  respiratorie  cui  si  può  dare  il 
valore  di  spine  irritative. 

Lo  spasmo  fonatorio  (mogifonia)  si  osserva  per  lo  più 
nei  professionisti  della  voce,  per  abuso  vocale;  può  avere 
anche  orìgine  psiconevrotica.  Il  trattamento  terapeutico 
consiste  nel  riposo  vocale  assoluto  c nella  rieducazione 
funzionale  della  fonazione. 

Il  laringospasmo  nel  bambino  ha  caratteristiche  pecu- 
liari. La  laringite  stridula  (o  pseudocrup ) rappresenta  la 
forma  in  cui  una  causa  irritante  è palese.  Altre  volte  lo 
spasmo  si  manifesta,  nei  bambini  tra  i 4 mesi  e i 2 anni, 
per  moventi  apparentemente  banali,  come  il  pianto  o il 
grido  prolungato.  Segue  la  cianosi  e in  genere  in  brevis- 
simo tempo  si  ha  la  risoluzione  completa  (v.  laringiti; 
CRUP  F PSEUDOCRUP). 

La  terapia  di  tipo  sedativo,  ricostituente  e mineraliz- 
zante (importante  l’ipocalcemia)  sarà  di  solito  risolutiva. 

Edema  della  laringe 

L'edema  c la  distensione  di  tessuto  connettivo  lasso  da 
parte  di  liquido  trasudato  (edema  meccanico)  o essudato 
(edema  infiammatorio). 

La  possibilità  di  formazione  dell'edema  della  I.  e la  sua 
localizzazione  saranno,  quindi,  condizionate  dalla  pre- 
senza di  tessuto  connettivo  lasso  tra  la  mucosa  e i piani 
sottostanti  di  sostegno,  muscolari  o fìbrocartilaginci. 

Ecco  perché  l’edema  della  1.,  da  qualunque  causa  de- 
terminato, si  localizzerà  (fìg.  33): 

a)  al  livello  dell' epiglottide  e solo  sulla  sua  faccia  lin- 
guale, arrestandosi  il  connettivo  lasso  sottomucoso  in  vi- 
cinanza del  bordo  libero  ed  essendo  completamente  as- 
sente sulla  faccia  posteriore  endolaringea; 

b)  al  livello  delle  pliche  ariepiglottiche,  e soprattutto 
nella  loro  faccia  interna,  endolaringea:  sempre  per  la 
particolare  disposizione  si  svilupperà  più  verso  l'arite- 
noidc  che  verso  l’epiglottide; 

c)  al  livello  della  regione  sottoglouica,  dove  il  tessuto 
lasso  distensibilc  è sviluppato  soprattutto  ai  lati;  ciò  è 
particolarmente  evidente  nei  bambini. 

Solo  eccezionalmente  sono  stati  osservati  edemi  del 
ventricolo,  o delle  corde  vere,  o delle  commessure  ante- 
riore o posteriore. 

In  base  ai  caratteri  del  liquido  che  si  raccoglie  nell'in- 
terstizio tessutale  l’edema  può  essere  distinto  in: 

a)  infiammatorio  (v.  laringiti); 
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Fig.  33.  Sedi  elettive 
dcU’cdcma  laringeo 
acuto.  (Da  Filipo). 


b)  non  infiammalo  ho,  che,  in  rapporto  alla  sua  patoge- 
nesi, è classicamente  distinto  in: 

1)  meccanico  o da  stasi:  può  osservarsi  sia  nel  quadro 
generale  dello  scompenso  cardiaco,  sia  dopo  interventi 
parziali  sulla  I.  e svuotamento  linfonodalc  del  collo  per 
difetto  del  riassorbimento  linfatico  e venoso,  sia  in  se- 
guito a traumi  o ad  ingestione  di  corpi  estranei; 

2)  discrasia),  si  osserva  nel  quadro  delle  malattie  ca- 
chctizzanti  (tbc  cronica,  cancro,  etc.),  in  condizioni  di 
iponutrizionc  grave  (ad  es.  da  stenosi  esofagea,  distrofìa 
alimentare  del  neonato,  etc.).  La  forma  più  frequente  e 
grave  si  riscontra  nei  nefritici  acuti  e cronici  predisposti 
all'edema  acuto  della  1.  in  occasione  di  semplice  perfri- 
gerazione; 

3)  angioneurotico  o edema  di  Quincke  in  realtà  questa 
forma  dovrebbe  essere  considerata  di  natura  infiammato- 
ria in  quanto  conseguente  a un'infiammazione  sierosa 
iperergica  o istaminica  (fig.  34). 

L'instaurarsi  deU'edcma  laringeo  può  avvenire  in  ma- 
niera progressiva,  oppure  brusca,  con  drammatico  esordio 
della  sintomatologia. 

La  disfagia,  spesso  dolorosa  è tra  i primi  segni  funzio- 
nali, determinata  dall'edema  delle  porzioni  alte  laringee, 
dcH'cpiglottidc,  delle  pliche  ariepiglottiche:  manca,  in- 
vece, disfagia  nella  localizzazione  sottoglottica. 


Fig.  34.  Quadro  la- 
ringoscopico indiretto 
(schematico)  di 
edema  sottoglottico 
angioneurotico  (di 
Ouinckc).  Si  osservi 
il  colorito  chiaro 
della  mucosa  tume- 
fatta c la  cospicua  ri- 
duzione dello  spazio 
respiratorio.  (Da  Fi - 
tipo). 
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La  voce  è in  genere  poco  alterata.  Una  grave  disfonia  è 
possibile  solo  neU'edcma  delle  corde  vocali  vere,  che 
sappiamo  eccezionale. 

La  tosse  può  essere  ostinata,  secca,  senza  espettora- 
zione o.  nel  bambino,  rauca,  abbaiante. 

Ma  il  sintomo  funzionale  che  più  caratterizza  l'edema 
laringeo,  che  determina  la  condotta  terapeutica  e condi- 
ziona la  prognosi,  è la  dispnea . 

Questa  non  è presente  o non  è che  lieve  nell’edema 
dell’epiglottide,  la  quale,  mediana  e mobile,  per  quanto 
ingrossata  o deformata,  non  impedirà  mai  gravemente  la 
respirazione. 

Diventa  invece  grave  e preoccupante  nell'edema  delle 
pliche  ariepiglottiche  o nell’edema  sottoglottico. 

Accessi  parossistici,  specie  notturni,  di  dispnea  possono 
improvvisamente  aggravare  il  quadro  c provocare  nel 
malato  (seduto  sul  letto  per  la  fame  d'aria,  cianotico,  an- 
sioso, agitato)  gravi,  e non  raramente  mortali,  episodi 
asfittici. 

A W'esame  laringoscopico  si  può  osservare  l'edema  lo- 
calizzato alla  faccia  linguale  dell'epiglottide,  ingrossata  e 
deformata,  mascherante  la  restante  I.,  con  infiltrazione  e 
riempimento  delle  vallecole  glossoepiglot fiche.  Se  l’e- 
dema è limitato  ad  una  sola  plica  aricpiglottica,  si  osser- 
verà una  tumefazione  che  arriva  all’aritenoide  corrispon- 
dente, discende  verso  la  cavità  laringea  c maschera  la 
corda  vocale  omonima.  Se  l'edema  è localizzato  al  vesti- 
bolo laringeo,  l'ipofaringc,  l'epiglottide  e le  pliche  ariepi- 
glottichc  si  presenteranno  tumefatte,  di  color  rosso-pal- 
lido: sono  queste  le  forme  in  cui  sarà  più  compromessa  la 
funzione  respiratoria. 

L'edema  limitato  alla  regione  sottoglottica,  che  è l'e- 
dema di  gran  lunga  più  frequente  nell’infanzia,  si  pre- 
senterà come  una  tumefazione  al  di  sotto  delle  corde  vo- 
cali, delimitante  uno  stretto  passaggio  per  l'aria. 

La  diagnosi  è,  in  genere,  facile  per  i segni  funzionali  e 
per  l’aspetto  laringoscopico.  anche  se  non  sempre  sia 
possibile  identificarne  la  precisa  ctiologia. 

La  prognosi  sarà  determinata  dall'imponenza  e dall’e- 
stensione dcll'cdcma,  oltre  che  dalla  sua  causa. 

La  terapia  sarà  causale,  ove  sia  fatta  la  diagnosi  etolo- 
gica, ed  il  trattamento  locale  consisterà  nell'applicazione 
della  cravatta  di  ghiaccio,  negli  antispastici,  nelle  polve- 
rizzazioni decongestionanti  con  adrenalina  1/5000  ripe- 
tute più  volte  al  giorno.  L’uso  di  cortisonici,  del  tipo  c 
nelle  dosi  opportune,  è di  grande  vantaggio.  La  terapia 
d’urgenza  di  una  stenosi  respiratoria  sarà,  finché  possi- 
bile. la  tenda  d'ossigeno  e,  nella  minacciosa  asfissia,  la 
tracheotomia  d’urgenza. 

Eversione  ventricolare 

Va  anche,  impropriamente,  sotto  il  termine  di  ernia  o 
prolasso  del  ventricolo  di  Morgagni.  Si  tratta,  in  realtà,  di 
una  pseudoeversione  poiché,  anatomopatologicamente,  è 
una  tumefazione  flogistica,  in  parte  edematosa,  concomi- 
tante con  le  laringiti  croniche,  che  si  forma  a carico  della 
mucosa  del  ventricolo.  È spesso  segno  rivelatore  di  una 
laringite  specifica  (tbc  o sifìlide)  o di  una  neoplasia.  Al- 
l’esame laringoscopico  si  osserva  una  tumefazione  che 
sporge  nella  cavità  laringea  al  di  sopra  della  corda  vocale 
vera,  di  aspetto  poiipoide,  rossastra,  liscia,  talora  simme- 
trica. Se  assume  un  certo  volume,  appare  mobile  durante 
la  respirazione  e la  fonazione.  Toccandola,  in  anestesia 
locale,  con  un  ferro  smusso,  può  venir  ridotta  quasi  to- 
talmente; lo  stesso  si  verifica,  spesso,  dopo  toccamcnto 
con  una  soluzione  di  adrenalina. 

La  sintomatologia  é direttamente  proporzionale  al  vo- 
lume della  tumefazione  c alla  sua  eventuale  bilateralità. 
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Generalmente  dà  una  modica  e caratteristica  disfonia, 
con  voce  roca  sforzata  («voce  da  strillone»). 

La  diagnosi  differenziale,  talvolta  molto  delicata,  deve 
essere  posta  con  il  polipo,  le  cisti,  il  laringocele,  i tumori 
in  genere  e.  cosa  molto  diffìcile  talvolta,  con  le  lesioni 
granulomatose  iperplastiche,  luetiche  o tubercolari. 

Laringocele 

È un’affezione  rara,  più  frequente  nell’adulto,  ma  ritro- 
vabile anche  nel  bambino  e nel  neonato,  e che,  in  realtà, 
può  essere  considerata  più  come  anomalia  che  come 
tumore.  Tuttavia  è stata  da  noi  segnalata  tra  i tumori  (v. 
sotto),  non  solo  perché  può  entrare  in  diagnosi  differen- 
ziale con  neoplasie  del  ventricolo  di  Morgagni  che  im- 
bottiscono il  muro  laringeo,  ma  anche  perché  l'associa- 
zione carcinoma-laringocele  è stata  più  volte  documen- 
tata. È molto  dubbio  che  la  presenza  di  un  laringocele 
possa  favorire  l'insorgere  di  un  carcinoma  ed  è più  pro- 
babile che  si  tratti  di  concomitanze. 

Se  nc  distinguono  due  forme:  una  congenita,  dovuta  ad 
un  prolungamento  dei  ventricoli  di  Morgagni  (questa 
forma  può  raggiungere,  con  il  suo  sviluppo,  la  base  della 
lingua);  una  acquisita,  detta  anche  ernia  laringea,  dovuta 
ad  un  aumento  della  pressione  intralaringea  da  ostacolo 
situato  a livello  o al  disopra  delle  bande  ventricolari 
(durante  gli  sforzi  vocali  — ad  es.  grida  acute  e prolun- 
gate o colpi  di  tosse  — la  mucosa  ventricolare  cede  sino 
a formare  un  vero  e proprio  sacco  erniario).  Queste  due 
forme  di  laringocele  costituiscono  i laringoceli  veri,  che 
devono  essere  distinti  dai  cosiddetti  falsi  laringoceli,  do- 
vuti, invece,  a lesione  (traumatica  o patologica)  della 
continuità  del  rivestimento  mucoso,  ciò  che  permette  la 
formazione  di  un  enfisema  perilaringco.  L’enfisema  è 
però  localizzato  sotto  la  fascia  cervicale  media,  tende  a 
diffondersi  ai  lati  del  collo,  in  sede  atipica  rispetto  al  la- 
ringocele, presenta  il  caratteristico  crepitio  come  di  neve 
schiacciata. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  si  possono  di- 
stinguere tre  tipi  di  laringocele:  esterno,  quando  il  sacco 
si  fa  strada  attraverso  la  membrana  tiroidea,  anterior- 
mente, per  estendersi  lateralmente  verso  la  regione  sot- 


tomascellare; interno  o vestibolare,  quando  si  sviluppa 
sotto  la  mucosa  della  cavità  laringea;  misto,  il  più  fre- 
quente. rappresenta  la  combinazione  dei  due  precedenti 
(fig-  35). 

Istologicamente,  il  sacco  erniario  è rivestito  da  epitelio 
di  tipo  respiratorio  in  continuità  con  l’epitelio  cilindrico 
ciliato  del  ventricolo. 

La  sintomatologia  varia  a seconda  del  tipo.  1 laringo- 
celi esterni  danno  luogo  alla  formazione  di  una  tumefa- 
zione rotondeggiante,  liscia,  molle,  riducibile,  che  au- 
menta sotto  gli  sforzi  espiratori  a glottide  chiusa.  Queste 
forme  non  danno,  generalmente,  alcuna  sintomatologia 
funzionale.  I laringoceli  interni  danno  luogo  alla  forma- 
zione di  una  tumefazione  rotondeggiante,  spesso  translu- 
cida, liscia,  molle,  dcprcssibilc  a livello  di  una  delle 
bande  ventricolari.  Se  la  sacca  è voluminosa  possono 
aversi  disfonia  c dispnea.  La  prognosi  è buona,  se  si  ec- 
cettua l’eventuale  insorgenza  di  crisi  dispnoiche  che  pos- 
sono avere  una  certa  gravità.  La  diagnosi,  sia  delle  forme 
esterne  che  di  quelle  interne,  è,  in  genere,  abbastanza  fa- 
cile: le  forme  interne  debbono  essere  differenziate  dai 
tumori  peduncolati,  dalle  cisti  e.  soprattutto  dal  relativa- 
mente frequente  prolasso  del  ventricolo,  in  cui  la  mucosa 
che  lo  riveste  si  estroflette  a dito  di  guanto  e va  ad  in- 
gombrare la  rima  glottica. 

La  terapia  è chirurgica,  mediante  laringofissura  (escis- 
sione della  mucosa  prolassata  e sutura),  ma  dai  più  si 
consiglia  di  non  intervenire  se  non  in  caso  di  dispnea,  o 
quando  si  associno  neoformazioni  che  richiedano  l’a- 
sportazione. 

Classificazione  dei  tumori 

Nelle  neoplasie  della  I.,  per  la  costituzione  anatomica 
notevolmente  complessa  della  regione,  possono  essere 
rappresentati  pressoché  tutti  gli  istotipi,  tranne  quelli  de- 
rivanti dal  tessuto  osseo  e nervoso  centrale  e quelli  spe- 
cifici di  organi  differenziati. 

In  realtà  però  sono  stati  finora  segnalati  come  primitivi 
o concomitanti  soltanto  una  limitata  serie  di  tumori  c di 
questi  la  massima  parte  presenta  un'incidenza  bassissima 
o quasi  del  tutto  trascurabile. 


Fi*.  35.  Genesi  del  laringo- 
cele. La  neoformazione  em- 
brionale » sviluppa  a spese 
dell'appendice  del  ventricolo 
di  Morgagni,  il  cui  compor- 
tamento è schematizzato 
nella  figura  centrale.  Sono 
anche  disegnati  i tipici  qua- 
dri laringoscopici  di  laringo- 
cele interno  ed  è schematiz- 
zata (in  basso,  a sinistra) 
l'estrinsecazione  più  fre- 
quente del  laringocele 
esterno,  laterocervicale  e 
preioidea.  (Da  Canuyt,  ridi- 
segnata). 


laringocele  esterno 


laringocele  della  corda  falsa 
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TAB.  II.  CLASSIFICAZIONE  DEI  TUMORI  DELLA  LARINGE 


1.  Tumori  ectodennki 

a)  Alterazioni  metaplastiche  delT epitelio 

Acantosi 

Pachiderma  laringea 
Ipcrplasia  pscudocpitcliomatosa 
Lcueoplachia 
Dischcratosi  bowcnoidc 
Carcinoma  in  situ 

b)  Tumori  originanti  dall'epitelio 

Papi  doma:  a cellule  squamose  (o  ipcr- 
cheratosico)* 
epiteliale* 

Adenoma 

Carcinoma:  a cellule  squamose* 
a cellule  basali* 
adenocarcinoma 
indifferenziato* 

c)  Tumori  originanti  dal  tessuto  nervoso 

Dagli  clementi  del  nervo  periferico: 
neurofibroma 

neurilemmoma  (o  ncurinoma)* 

Dagli  elementi  della  cresta  neurale: 
melanoma 


2.  Tumori  mesodermtri 

a)  Tumori  originanti  dal  tessuto  connettivo 
Lipoma* 

Fibroma* 

Fibrosarcoma 


b)  Tumori  originanti  dal  tessuto  muscolare 

Leiomioma 
Rabdomioma 
Rabdomiosarcoma 
Mioblastoma  a cellule  granulose 

c)  Tumori  originanti  dal  tessuto  cartilagineo 

Condroma* 

Condrosarcoma 

d)  Tumori  originanti  dal  tessuto  vascolare 

Angioma* 

Anglosarcoma 

Linfangjoma 

e)  Tumori  originanti  dal  tessuto  linfoide 

Ipcrplasia  follicolare 
Linfosarcoma  (Linfoma) 

Reticolo*,  ar  coma 
Plasmocitoma* 

3.  Tumori  del  tipo  delle  ghiandole  salivari 

Tumore  misto 
Carcinoma  adcnocistico 

4.  Lesioni  pseudotumorali 

Nodulo  laringeo* 

Polipo  infiammatorio* 

Granulomi* 

Laringocele* 

Cisti- 

Tumore  amiloide* 


• Per  il  significato  dell'asterisco,  v.  testo. 


Tuttavia  abbiamo  preferito,  per  completezza,  riportare 
in  labella,  a seconda  del  tessuto  di  origine,  tutte  le  neo- 
plasie e gli  stati  pre-  o pseudoneoplastici  che  siano  stati 
oggetto  anche  di  una  sola  segnalazione.  Di  essi,  quelli 
con  frequenza  significativa  saranno  oggetto  di  trattazione, 
che  sarà  proporzionata  alla  loro  importanza  in  patologia 
c in  clinica;  tali  neoplasie  sono  indicate  con  asterisco  (•) 
nella  tab.  Il,  redatta  secondo  i criteri  adottati  dall'«Atlas 
of  tumor  pathology»  e completata  dopo  lo  studio  di  nu- 
merose altre  pubblicazioni.  L‘A.  ha  aggiunto,  alle  lesioni 
pseudotumorali,  i granulomi. 

Le  neoplasie  laringee  presentano  un  comportamento 
sostanzialmente  diverso  in  rapporto  alla  loro  localizza- 
zione cndo-  o cxtralaringca;  ciò  rende  ragione  della  di- 
stinzione fatta  dalla  maggior  parte  degli  AA.  tra  tumori 
intrinseci  ed  estrinseci:  distinzione  che  facciamo  nostra 
per  questa  trattazione. 

Per  neoplasie  intrinseche  della  I.  si  intendono  quelle  lo- 
calizzate alTintcmo  di  una  linea  spezzata  che,  circoscri- 
vendo l'organo,  scorre  superiormente  lungo  il  bordo  li- 
bero dell'epiglottide,  percorre  il  colmo  delle  pliche  aric- 
piglottiche  c delle  aritenoidi  e sfiora  la  commessura  in- 
teraritenoidea,  mentre  inferiormente  contorna  il  bordo 
inferiore  della  cartilagine  cricoidea.  Le  neoplasie  situate 
primitivamente  all'esterno  di  tale  linea  vengono  trattate 
altrove  (v.  collo;  faringe). 

Per  le  piccole  dimensioni  dell'organo,  una  neoplasia 
può  essere  situata  a cavaliere  della  linea  descritta;  in  tali 
casi  si  parlerà  di  forme  «marginali»,  che  ricordiamo  sol- 
tanto nel  contesto  delle  due  principali  suddivisioni. 

Ci  occuperemo,  nella  trattazione  che  segue,  dei  soli 
tumori  intrinseci. 
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Lesioni  pseudofu  morali 

Queste  formazioni  riconoscono  una  genesi  non  oncolo- 
gica c non  degenerano  mai;  tuttavia  la  loro  inclusione 
nella  classificazione  dei  tumori  è giustificata  dalla  loro 
frequenza  e dai  numerosi  problemi  di  diagnostica  diffe- 
renziale che  introducono. 

Polipi 

L'eiiopatogenesi  di  queste  formazioni  è rappresentata  da 
processi  infiammatori  o irritativi  cronici;  talora  il  polipo 
prende  origine  dal  nodulo  cordale  o nodulo  dei  cantanti, 
pseudotumorc  che  riconosce  quali  agenti  ecologici  turbe 
meccanicofunzionali  (v.  laringiti). 

Si  osservano  spesso  nei  cosiddetti  professionisti  della 
voce,  parlata  o cantata,  ma  anche  a prescindere  da  ogni 
strapazzo  e abuso  vocale.  Alcuni  fattori  sembrano  avere 
importanza  favorente:  alcolismo,  tabagismo,  inalazioni  ri- 
petute di  polveri  o vapori  irritanti,  flogosi  laringee  acute 
e,  più  particolarmente,  croniche.  Per  la  massima  parte 
colpiscono  il  sesso  maschile  tra  i 20  e i 50  anni. 

sintomatologia  s'impernia  su  una  netta  disfonia,  con 
affaticamento  nel  parlare.  La  laringoscopia  indiretta  mo- 
stra una  piccola  tumefazione,  scssile  o peduncolata,  sul 
bordo  libero  di  una  corda  vocale  (fig.  36),  la  cui  motilità 
è perfetta. 

La  diagnosi  clinica  necessita  del  conforto  dell'istologìa, 
che  sola  può  dimostrare  la  natura  infiammatoria  della 
tumefazione,  c a volte  può  rivelare  una  lesione  cance- 
rosa, sorpresa  di  un  esame  che  deve  essere  sistematico. 

La  cura  consiste  neU'cxcresi  accurata  per  le  vie  natu- 
rali, rispettando  l'integrità  delle  strutture  cordali. 
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1 ig.  36.  Polipo  pe- 
duncolato della  corda 
vocale  sinistra  (larin- 
goscopia indiretta).  Il 
polipo  ha  aspetto 
gelatinoso.  (Da  Bec- 
ter  et  ai,  « Atlante  di 
• iiorinolaringologia  e 
hroncoesofagologia  • . 
I 970.  Minerva  Me- 
dica,  Torino;  per 
gentile  concessione 
della  Casa  editrice). 


Tic.  37.  Granuloma 
bilaterale  delle  corde 
vocali  da  intubazione 
(laringoscopia  di- 
retta). (Da  Becker  et 
al..  « Atlante  di  otori- 
nolaringologia  e 
broncoesofagoTogia  • . 
1970,  Minerva  Me- 
dica. Torino;  per 
gentile  concessione 
della  Casa  editrice). 


L’esame  istologico  di  queste  formazioni  permette  di  ri- 
conoscere un  edema  infiammatorio  del  corion,  mentre  il 
tessuto  connettivo  sottoepiteliale  è infiltrato,  disteso, 
spesso  con  evidente  degenerazione  ialina.  Piccole  lacune 
vascolari  e nidi  di  polinucleati  si  rinvengono  nell’intersti- 
zio. Il  prevalere  dell'uno  o -dell’altro  carattere,  l'età  del 
polipo,  spiegano  il  variare  del  quadro  istologico  che  può 
assumere  aspetto  mixomatoso,  pseudocistico,  angiofì- 
broso,  etc. 

Granulomi 

Sono  neoformazioni  a sede  cordale  o intcraritcnoidca, 
sessili.  a superficie  liscia,  talora  plurilobata.  di  colore 
rossastro,  formate  da  tessuto  di  granulazione  più  o meno 
fibroso  a seconda  dell’età.  Sono  generalmente  consc- 
guenti a intubazione  orotrachcalc  (fig.  37),  a causa  di  le- 
sioni traumatiche  della  corda  vocale. 

Rappresentano  tuttavia  complicazioni  piuttosto  rare: 
dalle  nostre  osservazioni  risulta  un'incidenza  di  1 per 


10.000  intubazioni  escludendo  quelle  eseguite  a fini  ria- 
nimativi. che  si  prolungano  per  più  ore  o giorni.  Alcuni 
AA.  riferiscono  tuttavia  una  frequenza  che  a noi  sembra 
esageratamente  elevata:  1 per  1000  intubazioni  (La- 
commc).  Le  manifestazioni  cliniche  si  hanno  dopo  un 
intervallo  libero  di  una  o più  settimane,  c sono  pre- 
valentemente a carattere  disfonico.  Eccezionalmente, 
per  l’accrescersi  della  neoformazione,  si  può  osservare 
dispnea. 

1 granulomi  a sede  interaritcnoidea  possono  evolvere 
verso  la  fibrosi  rctracntc,  che  blocca  il  movimento  delle 
corde  vocali  e riduce  lo  spazio  glottico. 

La  terapia  è in  ogni  caso  chirurgica  (exeresi). 

Tumori  amiloidi 

Neoformazione  localizzata  in  genere  nella  regione  delle 
false  corde,  ad  ampia  base  d'impianto  di  colore  grigio- 
roseo  dovuto  ad  accumulo  di  sostanza  amiloidc  (fig.  38) 
(v.  anche:  amii.oidosi).  Anche  se  nella  I.  si  raccolgono  i 
2/3  dei  casi  di  amiloidosi  localizzati  nelle  vie  respiratorie, 
tale  formazione  è di  per  sé  rara:  nel  1962  Leroux  Robert 
riteneva  che  ne  fossero  stati  pubblicati  non  più  di  200 
casi. 

L’evoluzione  è lenta,  di  molti  anni.  Non  si  osservano 
mai  ulcerazioni  della  mucosa  né  blocco  della  motilità  la- 
ringea. 

La  diagnosi,  si  stabilisce  sulla  base  dell’esame  istolo- 
gico che  dimostra  la  presenza  di  masserelle  omogenee, 
disposte  attorno  ai  piccoli  vasi  sanguigni,  le  quali  si  co- 
lorano elettivamente  con  il  rosso  Congo  e presentano  una 
caratteristica  metaplasia  ad  alcuni  colori  d'anilina.  La 
diagnosi  differenziale  si  pone  con  una  lesione  neoplastica 
tubercolare  o sderomatosa. 

Circa  la  genesi  del  tumore  amiloide  sono  state  formu- 
late numerose  ipotesi:  attualmente  quella  immunoaller- 
gica  sembra  essere  la  più  probabile. 

Essa  è avvalorata  dai  reperti  istologici  che  hanno  di- 
mostrato, nei  focolai  di  amiloidosi.  la  presenza  di  necrosi 
fìbrinoide,  di  lesioni  vasculitiche  produttive,  di  aspetti  di 
fìogosi  interstiziale  similgranulomatosa.  I fattori  di  loca- 
lizzazione sarebbero  pertanto  da  ricercare  in  una  situa- 
zione disergica  locale  (Mellors  e Ortega;  Rieri).  La  con- 
dizione disergica  e le  lesioni  vasculitiche  e tessutali  che  si 
riscontrano  in  questa  forma  morbosa  permettono  d’in- 

tuadrarla  tra  le  cosiddette  malattie  del  collagene  (Ricci). 

stata  anche  studiata  sperimentalmente  l'importanza 
dell’ac.  condroitinsolforico  di  cui  è ricca  la  cartilagine  di 
sostegno  nella  genesi  dell'amiloide  (Cessi  e Serafini; 
Cessi). 

In  questa  forma  morbosa  è stata  attuata  con  successo 
la  terapia  con  cortisonici  e con  ACTH,  terapia  che  trova 


Fig.  38.  Laringoscopia  di- 
retta di  un  caso  di  amiloi- 
dosi  laringea  che  mostra 
estesi  depositi  di  sostanza 
amiloidc  ncll’cmilaringc  si- 
nistra c in  parte  anche  sotto 
la  corda  vocale  destra.  (Da 
Becker  et  ai.  « Atlante  di 
otorinolaringologia  e bron - 
coesofagolotia »,  1970,  Mi- 
nerva Medica,  Torino;  per 
•entile  concessione  della 
. asa  editrice). 
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indicazione  appunto  nell’impostazione  del  problema  pa- 
togenetico  nel  senso  sopra  illustrato. 

Cisti 

Rappresentano  una  quota  discreta  (4-6%)  delle  neofor- 
mazioni benigne  della  I.  Vanno  ritenute  di  natura  tumo- 
rale solo  quelle  a parete  vera.  Etiopatogeneticamente, 
varie  teorie  sono  state  avanzate,  tutte  accettabili  (Gri- 
maud). 

La  classica  distinzione  tra  cisti  acquisite  dell'adulto,  per 
ritenzione  ghiandolare,  c cisti  congenite,  disembrioplasti- 
chc  del  bambino,  c stata  rimessa  in  causa  dagli  studi  di 
De  Santo.  Devine  c Wciland  (1970). 

Essi  distinguono  due  categorie  di  cisti  laringee:  le  cisti 
appendicolari  e le  cisti  canalicolari. 

a)  Le  cisti  appendicolari,  sopraglottichc,  si  sviluppano 
dall'appendice  del  ventricolo  di  Morgagni  e deformano  la 
plica  ariepiglottica,  la  falsa  corda,  il  ventricolo. 

Esse  rappresentano  il  24%  delle  cisti  laringee  e si  di- 
stinguono in  una  varietà  anteriore  e in  una  esterna.  La 
prima  può  assumere  l’aspetto  di  un’eversione  ventricolare 
e con  questa  essere  confusa,  l’ultima  ha  molte  analogie 
con  un  laringocele,  salvo  avere  un  contenuto  mucoso 
filante. 

b)  Le  cisti  canalicolari,  rappresentano  la  restante  quota 
delle  formazioni  cistiche,  sono  quindi  più  frequenti  e si 
formano  per  la  ritenzione  di  muco  c la  distensione  dei 
canali  collettori  delle  ghiandole  mucose.  Sono  pertanto 
ubiquitarie  c per  lo  più  di  piccolo  volume.  Possono  essere 
rivestite  da  epitelio  cilindrico  pscudostratifìcato  o da 
epitelio  pavimcntoso  stratificato  a seconda  della  sede. 

Sintomatologia : queste  cisti  decorrono  per  lo  più  asin- 
tomatiche, o procurano  modesta  disfonia,  quando  siano 
di  piccolo  volume.  La  diagnosi,  in  laringoscopia,  è facile; 
il  trattamento  è chirurgico. 

Tumori  benigni 

Poiché  nell’anatomia  della  I.  compaiono  pressoché  tutti  i 
tessuti,  in  teoria  possono  insorgervi  quasi  tutti  i tumori 
benigni.  In  pratica,  la  patologia  ncoplastica  dell'organo, 
esclusi  alcuni  reperti  eccezionali,  si  riassume  in  pochi 
istotipi. 

Fibroma 

Il  fibroma  vero  è raro  ed  è facilmente  confuso  con  il  più 
frequente  polipo  cordale,  pseudotumore  (fìg.  39).  Ha 
sede  sul  bordo  libero  della  corda  vocale,  in  genere  a li- 
vello del  terzo  anteriore,  è sessile  o talora  peduncolato; 
presenta  dimensioni  variabili  da  quelle  di  un  grano  di  mi- 
glio a quelle  di  una  nocciola;  è di  colore  biancastro,  a su- 


perfìcie liscia,  di  consistenza  dura.  È ricoperto  da  epitelio 
pavimcntoso.  Tuttavia  la  diagnosi  è essenzialmente  isto- 
logica. Esistono  forme  miste  più  frequenti:  fibromiomi, 
fìbroangiomi. 

Lipomi 

I lipomi  sono  più  rari,  per  il  fatto  che  la  1.  contiene  po- 
chissimo tessuto  adiposo.  Si  presentano  come  tumoretti 
arrotondati,  sessili  o peduncolati;  il  volume  può  raggiun- 
gere dimensioni  considerevoli,  tanto  da  occupare  quasi 
tutta  la  cavità  laringea.  Sono  di  colorito  giallastro  e sulla 
superficie  mostrano  sottili  arborizzazioni  vascolari,  sono 
lisci,  di  consistenza  molle.  Istologicamente  assumono 
spesso  l’aspetto  del  fibrolipoma. 

Angiomi 

Gli  angiomi  sono  rari  c generalmente  di  origine  conge- 
nita. Istologicamente  possono  assumere  le  caratteristiche 
strutturali  delle  diverse  forme  tipiche  delle  neoformazioni 
di  carattere  angioblastico  (v.  anoiobl astici  tumori). 
Spesso  si  associano  ad  analoghe  formazioni  cutanee  della 
base  della  lingua,  della  faringe  o del  velopendulo,  ma 
talora  sono  unici  e allora  hanno  sede  prevalentemente  su 
una  plica  ariepiglottica  o su  una  falsa  corda.  Il  loro 
aspetto  non  permette,  spesso,  di  differenziarli  dagli  altri 
tipi  di  polipo,  se  non  quando  assumono  il  tipico  colorito 
purpureo. 

Il  volume  c variabile;  la  forma  riproduce  qualche  volta 
l’aspetto  rotondeggiante  c mammcllonato  degli  angiomi 
della  cute.  Talora  provocano  piccole  emorragie  special- 
mente nel  corso  di  accessi  di  tosse,  talaltra  lievi  altera- 
zioni nel  timbro  della  voce,  raramente  sono  causa  di  vere 
disfonie  o di  emorragie  gravi. 

Il  loro  trattamento  non  è sempre  necessario.  Quando 
sono  cavernosi  può  essere  indicata  una  terapia  sclero- 
sante locale  oppure  l’elettrocoagulazione  (se  molto  pic- 
coli), ma  per  ottenere  risultati  sicuramente  radicali  è 
consigliabile  procedere  a una  laringofìssura  per  asportarli. 

Neurinomi 

Denominazione  meno  corrente,  ma  piu  appropriata: 
neurilemmoma  o schwannoma. 

Sono  molto  rari  (35-40  casi  in  letteratura)  (Grìmaud). 
Compaiono  per  lo  più  in  età  adulta  c si  localizzano  di 
preferenza  a livello  di  una  plica  ariepiglottica  o di  una 
falsa  corda. 

Si  presentano  come  formazioni  fusiformi  o lobate,  di 
1-3  cm  di  diametro,  di  colore  grigio- roseo  o bianco,  di 
consistenza  piuttosto  dura,  elastica.  La  sintomatologia  é 
aspccifìca,  l’evoluzione  lenta,  talora  a poussées.  La  dia- 


Fìr.  39.  Quadri  laringoscopia  indiretti 
(schematici)  di  fibroma  sessile  della  corda 
vocale  di  destra  ( a sinistra),  differenziabile 
con  difficoltà  da  una  cisti  o da  un  polipo 
mucoso  gigante  (a  destra)  della  corda 
vocale  vera  di  sinistra.  (Da  Filipo). 
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gnosi  può  essere  posta  solo  all’esame  istologico.  La  tera- 
pia è chirurgica. 

Plasmocitoma 

In  letteratura  se  ne  riscontrano  una  quarantina  di  casi 
descritti  come  forme  isolate  della  1. 

Piquet  osserva  che  la  forma  cndolaringea  è quasi  sem- 
pre benigna,  a differenza  di  quella  che  si  rileva  nelle 
fosse  nasali  e nel  rinofaringe. 

Istologicamente  il  tumore  è formato  da  plasmociti 
senza  atipie  cellulari. 

fc  evidente  la  necessità,  qualora  se  ne  osservi  un  caso 
endolaringeo,  di  praticare  uno  studio  radiologico  com- 
pleto dello  scheletro,  e di  ricercare  i dati  biochimici  c 
umorali,  di  eseguire  una  puntura  sternale,  per  escludere 
un  mieloma  multiplo  a prognosi  notevolmente  più  grave. 

Condromi 

Anche  questi  di  raro  riscontro,  si  osservano  prevalente- 
mente nel  maschio,  in  età  compresa  tra  i 40  e i 60  anni. 

Si  sviluppano,  di  solito,  dalla  cricoide  (70%  dei  casi), 
per  lo  più  nella  regione  del  castone,  nel  20%  provengono 
dalla  tiroide;  altre  volte  è pressoché  impossibile  accer- 
tarne il  punto  di  origine,  specie  nelle  forme  più  volumi- 
nose. 

Se  ne  possono  distinguere  due  varietà  (Chevalier- 
Jackson):  l'eccondroma  (proliferazione  con  punto  di 
partenza  a livello  della  cartilagine  normale)  e l’encon- 
droma (che  avrebbe  sempre  come  base  la  cellula  cartila- 
ginea, ma  che,  molto  spesso,  originerebbe  da  residui  di 
tessuto  non  cartilagineo).  I primi  fanno  corpo  con  la  car- 
tilagine del  castello  laringeo;  i secondi,  invece,  non  inte- 
ressano tale  cartilagine  respingendola  soltanto  durante  il 
loro  accrescimento;  da  tale  fatto  deriva  la  loro  notevole 
differenza  dal  punto  di  vista  prognostico  c terapeutico. 

Si  sviluppano  generalmente  a livello  della  faccia  ante- 
riore della  cartilagine  cricoide,  sono  a superfìcie  irrego- 
lare c consistenza  dura.  Il  loro  sviluppo  è lento,  ma  pos- 
sono raggiungere  grandi  dimensioni,  tanto  da  giungere  a 
disturbare,  oltre  che  la  fonazione  e la  respirazione,  la  de- 
glutizione. 

Insensibili  alla  radioterapia,  la  loro  cura  non  può  es- 
sere che  chirurgica,  possibilmente  conservativa.  Talora  il 
loro  volume  può  essere  tale  da  costringere  ad  una  larm- 
gectomia totale. 

Papillomi 

Ci  sembra  opportuno  fare  una  distinzione  fra  i papillomi 
dell’adulto  e quelli,  più  gravi,  multipli,  recidivanti,  di 
probabile  origine  virale,  del  bambino. 


1.  Papilloma  laringeo  dell’adulto  o papilloma  iperche- 
ratosico.  - Due  volte  più  frequente  nel  maschio,  si  ma- 
nifesta prevalentemente  tra  i 40  e i 60  anni  (fig.  40). 

Tutte  le  cause  irritanti  della  1.  (strapazzo  vocale,  fumo, 
abuso  di  alcolici,  inalazioni  irritanti)  hanno  certamente 
importanza  nella  genesi. 

Si  presenta  generalmente  isolato,  raramente  multiplo. 
Istologicamente  c caratterizzato  da  una  evidente  iper- 
cheratosi.  che  può  portare  ad  aspetti  sorprendenti,  come 
il  comcoma  spiculato. 

La  sintomatologia  consiste  pressoché  unicamente  in 
una  disfonia  lentamente  progressiva,  con  gli  stessi  carat- 
teri di  quella  del  cancro  cordale  (voce  rauca,  talora 
afona).  Solo  in  casi  avanzati  si  possono  avere  disturbi 
respiratori. 

Alla  laringoscopia  il  papilloma  può  presentarsi  piccolo, 
roseo,  sessilc.  verrucoso,  impiantato  su  una  corda  vocale, 
oppure,  come  accade  più  di  frequente,  già  di  cospicuo 
volume,  con  aspetto  a cavolfiore,  di  forma  e superficie 
molto  irregolari  per  la  presenza  di  spicule  corneomatose, 
con  larga  base  d'impianto;  il  colore  è bianco-roseo  gri- 
giastro; la  localizz.azione  è per  lo  più  anteriore  (l/3  an- 
teriore e commessura).  Non  si  osservano  mai  segni  di 
infiltrazione  c la  motilità  cordale  non  appare  compro- 
messa. se  non  per  ingombro  meccanico. 

L’evoluzione  del  papilloma  c lenta  e porta  in  diversi 
casi  alla  degenerazione  maligna,  che  può  anche  essere 
molto  precoce,  ma  per  lo  più  è tardiva  (perfino  dopo  30 
anni),  con  frequenza  oscillante,  secondo  le  varie  statisti- 
che, tra  il  3 c il  5%. 

L'intervento  di  elezione  è l’asportazione  a cielo  sco- 
perto, attraverso  una  laringofissura,  seguita  da  diatermo- 
coagulazione alla  base  d'impianto.  La  radicalità  deve  es- 
sere massima,  altrimenti  la  recidiva  è la  regola. 

La  radioterapia,  peraltro  poco  efficace,  presenta  il  ri- 
schio di  favorire  la  trasformazione  maligna  della  lesione. 

2.  Papilloma  laringeo  del  bambino  o papilloma  epite- 
liale. - È certamente  la  neoformazione  più  frequente 
della  mucosa  laringea  nell’infanzia. 

È più  spesso  multiplo,  perciò  la  malattia  è indicata  a 
volte  come  «papillomatosi  laringea  giovanile»  (fig.  41). 

Generalmente  compare  entro  i primi  6 anni  di  vita;  a 
volte  (sono  i casi  più  gravi)  la  neoformazione  è già  pre- 
sente a pochi  mesi  dalla  nascila. 

La  malattia  non  dimostra  preferenze  per  un  sesso. 

La  sede  più  frequente  d'impianto  è nelle  corde  vocali, 
ma  può  interessare  anche  la  mucosa  di  altre  zone;  ventri- 
colo di  Morgagni,  vestibolo  della  laringe,  piega  ariepi- 
glottica,  epiglottide  c.  in  basso,  il  segmento  inferiore 
della  I.;  in  più  rari  casi  anche  trachea  c bronchi. 


Fig.  40.  Quadri  lanngoscopici  indiretti 
(schematici)  di  papilloma  semplice  (a  sini- 
stra) e papilloma  dischcratosico  (a  destra ) 
delle  corde  vocali  vere  di  destra.  ( Da  Fi- 
lipo). 
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Fig.  41.  Ouadro  la- 
ringoscopico  indiretto 
(schematico)  di  pa- 
pillomatosi  laringe- 
tracheale  dcll’infan- 
zia.  (Da  Filipo). 


Proliferano  in  forma  di  noduli  isolati  oppure  come 
escrescenze  stipate,  a cavolfiore.  Istologicamente  si  tratta 
di  fìbrocpiteliomi  benigni,  in  cui  le  cellule  epiteliali  pro- 
liferano in  tutti  i sensi  e piani  senza  mai  presentare  note 
di  atipia;  l'epitelio  si  increspa  e si  solleva  in  pliche,  sor- 
rette da  un  asse  vascoloconnettivale,  mentre  l’epitelio 
stesso  è iperplastico  con  ipercheratosi. 

L'esame  laringoscopico  (la  laringoscopia,  trattandosi  di 
bambini,  sarà  preferibilmente  diretta)  permette  una  dia- 
gnosi agevole  di  queste  neoformazioni,  che  si  presentano 
come  masserelle  mobili,  friabili,  facilmente  sanguinanti, 
di  un  colorito  roseo  più  chiaro  di  quello  della  mucosa  cir- 
costante. 

a)  Sintomi  ed  evoluzione.  - La  papillomatosi  laringea  è 
malattia  grave.  La  sede  d'impianto  spiega  la  precoce  in- 
sorgenza di  una  disfonia  che  si  fa  presto  persistente.  Il 
tumore,  lasciato  a sé,  può  crescere  in  modo  cosi  rigo- 
glioso da  produrre  un'ostruzione  progressiva  della  rima 
glottica  (crisi  dispnoiche  saltuarie,  notturne)  fino  ad  una 
stenosi  serrata  della  I.  con  crisi  asfittiche,  che  possono 
imporre  con  urgenza  l’apertura  di  un  tracheostoma. 

Le  lesioni  hanno  un’evoluzione  discontinua  c tuttavia 
progressiva;  va  però  sottolineato  che  in  questa  malattia  la 
quota  di  remissioni  spontanee  è significativa.  Di  solito 
una  guarigione  spontanea  si  osserva  dopo  la  pubertà. 

Un  ulteriore  motivo  di  preoccupazione  è dato  dalla 
constatazione  delle  possibilità  dei  papillomi  di  trasfor- 
marsi in  veri  epiteliomi,  anche  se  ciò  accade  di  rado. 

Un  incremento  nell’estensione  e nel  numero  di  queste 
lesioni  fu  spesso  osservato  nei  bambini  tracheostomizzati 
(impianto  nella  zona  del  trauma  chirurgia));  «il  tumore 
rende  necessaria  la  tracheostomia.  c la  trachcostomia 
contribuisce  ad  una  rapida  ricaduta»  (Boylc). 

b)  Filologia.  - Per  quanto  a tutt’oggi  non  si  sia  rag- 
giunta al  riguardo  una  chiara  certezza  clinica  e biologica, 
nel  corso  degli  ultimi  cinquantanni  si  è andata  sempre 
più  confermando  l’ipotesi  di  un'origine  infettiva  (virale) 
dei  papillomi  laringei. 

Secondo  Frugoni  (1952)  è possibile,  in  base  ad  ele- 
menti clinici  e sperimentali,  ipotizzare  l'esistenza  di  due 
varietà  di  papillomi  di  diversa  etiologia,  anche  se  di 
identia)  aspetto  morfologico  c istologico:  una  varietà 
(am  etiologia  ignota)  non  trasmissibile;  la  seconda  (con 
etiologia  virale)  — trasmissibile  — rappresenterebbe 
nicnt’altro  che  la  localizzazione  laringea  di  quegli  stessi 
fattori  virali  che  causano,  in  altre  sedi,  le  verruche  e i 
condilomi. 

Il  problema  non  ha  ancora  trovato  una  sistematizza- 
zione definitiva,  anche  se  l'ipotesi  dell’ecologia  virale  è 
quella  che  va  acquistando  i maggiori  suffragi. 

c)  Terapia.  - I tentativi  messi  in  atto  per  dominare  una 


così  problematica  e «diffìcile»  malattia  sono  stati  molte- 
plici e seguiti  da  irregolare  successo. 

Schematicamente,  possiamo  raggrupparli  come  segue; 
medici,  fisici,  immunologici,  chirurgici. 

Trattamento  medico : in  generale  di  scarsa  efficacia. 
Viene  attuato  sia  localmente  per  toccature  delle  vegeta- 
zioni papiilomatosc  (prospedina.  podofillina);  sia  per  via 
generale  con  sostanze  ormonali  (estrogeni,  androgeni, 
cortisonici),  o con  sostanze  chimiche  (bismuto,  sali  arse- 
nicali, prospedina). 

I trattamenti  fisici  proposti  furono  anche  assai  nu- 
merosi: elettrocauteriz/azione.  criochirurgia,  ultrasuoni, 
roentgenterapia,  applicazioni  locali  di  radio,  etc. 

Si  tratta  di  procedimenti  che,  se  non  sono  eseguiti  con 
accortezza,  possono  produrre  seri  danni,  il  che  è partico- 
larmente grave  se  si  considera  che  il  tumore  ha  quasi 
sempre  netti  caratteri  di  benignità. 

Un'elettrocauterizzazionc  dei  papillomi  può  facilmente 
esitare  in  lesioni  cicatriziali  delle  delicate  strutture  larin- 
gee, come  un'inadcguata  terapia  radiante  può  provocare 
una  secondaria  radionecrosi  c stenosi  della  1.;  si  possono 
anche  temere,  con  essa,  altri  gravi  inconvenienti:  inibi- 
zione della  funzione  tiroidea,  degenerazione  maligna  del 
tumore. 

Sembra  dare  i migliori  risultali,  in  assenza  di  lesioni  se- 
condarie, il  trattamento  con  la  criochirurgia  e con  gli  ul- 
trasuoni (Prebisch-Effenberger;  Arslan.  Ricci). 

Per  questi  ultimi,  si  utilizzano  frequenze  di  3MHz  ad 
intensità  di  25  W.  L’applicazione  si  esegue  con  soggetto 
in  narcosi  c in  laringoscopia  diretta,  ponendo  Pastina 
crogatricc  di  ultrasuoni  direttamente  sulla  glottide  per 
10-15  min.  Si  ritiene  che  i vantaggi  dati  dagli  ultrasuoni 
siano  dovuti  (Ricci): 

a)  ad  un'azione  disgregatrice  e litica  sulle  cellule  epite- 
liali dei  papillomi; 

b)  ad  un'azione  di  maturazione  nell’epitelio  pavimen- 
toso  di  superficie; 

c)  ad  un'azione  inibitrice  e.  al  limite,  sterilizzante  su 
un  eventuale  elemento  virale  che,  dai  più,  è ritenuto 
agente  ctiologico. 

La  chirurgia  con  il  laser  sembra  dare  buoni  risultati, 
ma  l'esperienza  in  proposito  non  è ancora  sufficiente  per 
affermarlo. 

Trattamento  immunologia:  si  fa  mediante  vaccini  pre- 
parati da  papillomi  cutanei  bovini  o autogeni. 

Trattamento  chirurgico:  consiste  nel  rimuovere  chirur- 
gicamente i papillomi  a soggetto  in  narcosi  e in  laringo- 
scopia diretta  o in  sospensione  secondo  Kleinsasser. 

L’asportazione  chirurgica  espone,  in  caso  di  mancata 
radicalità,  a rapide  c frequenti  recidive.  Visti  gli  scarsi 
successi  conseguiti  con  le  varie  metodiche,  sembra  op- 
portuno contenere  gli  interventi  terapeutici  nel  minimo 
traumatismo  indispensabile  a rimediare  alla  situazione  di 
urgenza,  applicando  negli  intervalli,  caso  per  caso,  alcune 
o tutte  le  terapie  meno  drastiche. 

Tumori  maligni 

Sono  rappresentati,  per  la  quasi  totalità,  dal  carcinoma 
(98%  secondo  Ballengcr.  99%  secondo  Leroux- Robert) 
essendo  rarissimi  i sarcomi,  anche  se  tra  questi  sono  stati 
praticamente  descritti  tutti  i tipi  istologici. 

Per  carcinomi  laringei  s'intendono  le  formazioni  neo- 
plastiche  epiteliali  che  insorgono  dalla  mucosa  della  ca- 
vità laringea  (cosiddette  neoplasie  intrinseche).  Questi  de- 
vono distinguersi  dalle  forme  ipofaringec  c da  quelle  che 
insorgono  sul  margine  faringolaringeo,  e che  si  differen- 
ziano per  la  diversa  sintomatologia,  la  prognosi  e le  indi- 
cazioni terapeutiche  (v.  faringe). 
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Etiopato genesi 

Come  per  ogni  altro  cancro,  le  nostre  conoscenze  sull’c- 
tiologia  di  questa  particolare  forma  cancerosa  sono  del 
tutto  oscure;  qualche  dato  interessante,  tuttavia,  può 
scaturire  dai  fattori  che  sembrano  favorire  l’instaurarsi  di 
tale  affezione.  L'ereditarietà  non  sembra  avere  maggior 
peso  di  quanto  non  avvenga  per  gli  altri  tipi  di  cancro. 

L’età  più  frequentemente  colpita  (eccezion  fatta  per  i 
sarcomi,  che  prediligono  l’età  più  giovanile)  è compresa 
tra  i 40  c i 70  anni;  sono  stati,  però,  descritti  casi  di  car- 
cinoma laringeo  anche  in  età  molto  giovanile.  Il  sesso 
sembra,  invece,  avere  una  netta  influenza  poiché  l’affe- 
zione è appannaggio  quasi  esclusivo  dei  maschi  (99,4% 
secondo  Tapia;  97%  secondo  Canuyt);  le  grandi  statisti- 
che americane  parlano,  però,  di  proporzioni  un  po’  mi- 
nori (10  : 1);  ma  anche  in  tal  caso  la  differenza  tra  i due 
sessi  appare  netta.  Si  può  pensare,  anche  se  mancano  dati 
analitici  in  proposito,  che  esista  un  fattore  ormonale  le- 
gato allo  sviluppo  della  I.  («muta»  della  voce  maschile 
alla  pubertà)  condizionante  tale  predilezione.  Oltre  a tale 
supposto  fatfore,  si  dà  importanza,  da  molli  AA.,  all’a- 
buso di  tabacco  e di  alcol. 

Altri  fattori,  che  sembrano  avere  un  certo  pesti,  sono 
rappresentati  dallo  strapazzo  vocale  (sebbene  oratori  e 
cantanti  non  forniscano  una  percentuale  particolarmente 
alta),  e dalla  professione  (lavoro  in  atmosfere  ricche  di 
corpuscoli  estranei  o di  vapori  irritanti  o caldi);  questi 
fattori  acquisterebbero  importanza  per  l’instaurarsi  di  al- 
terazioni flogistiche  croniche. 

I traumi,  le  cicatrici  da  caustici,  i pregressi  interventi  di 
chirurgia  endolaringca  non  sembra  abbiano  alcun  valore 
quali  fattori  favorenti.  Tra  i precedenti  patologici  sembra, 
invece,  acquistare  particolare  significato  l’infezione  sifìli- 


distinguerc  diversi  tipi  istologici:  epidermico,  cpidcrmoidc,  ver- 
rucoso, intermediano,  indifferenziato,  a seconda  del  grado  di 
maturazione  delle  cellule  laringee;  solo  il  2%  ca.  di  tutti  i carci- 
nomi laringei  è formato  dal  carcinoma  basoccllularc  e soltanto 
l'l%  daH'adenocarcinoma. 

Le  forme  anatomiche  sono:  quella  vegetante,  quella  infiltrante 
c quella  ulcerosa.  Le  forme  vegetanti  si  presentano  come  mas- 
sellile a cavolfiore  (fig.  42),  facilmente  sanguinanti,  rossastre  o 
biancastre  a seconda  della  minore  o maggiore  chcratinizzazionc. 
Possono  essere,  oltre  che  a placca,  peduncolate  o polipoidi. 
Spesso  la  forma  vegetante  diviene  rapidamente  ulcerata  (forma 
ukcrovcgctantc).  La  forma  infiltrante  (fig.  43)  interessa  preco- 
cemente in  profondità  i tessuti,  deformandoli  e rendendoli  più 
duri  del  normale;  la  mucosa  sovrastante  non  tarda,  però,  ad  ul- 
cerarsi (forma  ulcero- infiltrante).  La  forma  ulcerosa  non  è,  in 
genere,  che  l’esito  delle  due  forme  precedenti.  Fa  parte  a sé  la 
forma  verrucosa,  di  raro  riscontro,  a basso  grado  di  malignità  c 
che  di  solilo  non  melastaùzza  (Burns.  Ferlito). 

Per  quanto  concerne,  invece,  il  sarcoma,  forma  rara,  come  si  è 
detto,  si  tratta,  per  lo  più,  di  libro-,  ostco-  o condrosarcomi,  op- 
pure di  linfo-  o reticolosarcomi;  i fibrosarcomi  sono  i più  fre- 
quenti. Talvolta  il  sarcoma  è peduncolato,  a superficie  liscia  o 
bernoccoluta,  ricoperto  da  mucosa  normale  o ulcerata,  negli 
stadi  finali,  di  colore  variante  dal  grigio  al  rosso-bluastro.  Al- 
cune forme  tendono  precocemente  allo  sfacelo.  La  sede  più  fre- 
quente è la  corda  vocale,  seguita,  in  ordine  di  frequenza,  dalla 
regione  sottoglottica. 

Diffusione  e metastasi 

L’epitelioma  si  diffonde  nella  !..  sia  in  superficie  (sulla 
corda  vocale,  ad  cs..  esso  si  estende,  generalmente,  in 
senso  antcropostcriorc),  sia  infiltrando  la  sottomucosa.  Di 
qui,  aggirando  il  bordo  delle  cartilagini,  può  superare  la 
membrana  cricotiroidca  (è  il  caso  del  tumore  sottoglot- 
tico)  oppure  raggiungere,  aggirando  l’inserzione  dell’epi- 
glottide, lo  spazio  tiroepiglottico  (tumori  della  commcs- 


Fig.  42.  Carcinoma  rctrocricoi- 
dco  (laringoscopia  indiretta).  Il 
tumore  proliferante  a cavolfiore 
va  dalla  parete  faringea  poste- 
riore finti  al  seno  piriforme  di 
destra.  Le  aritcnoidì  sono  rive- 
stite da  mucosa  edematosa; 
quella  di  destra  i immobile;  lo 
spazio  respiratorio  è notevol- 
mente ridotto.  (Da  Becker  et 
al.,  •Atlante  di  otorinolaringo- 
logia  e broncoesofagologia ». 
1970.  Minerva  Medica,  Torino; 
per  gentile  concessione  della 
Casa  editrice). 


Epiglottide 


Stenotl  giottica 


tica.  sia  per  la  sua  azione  generale,  sia  per  la  sua  azione 
locale,  tramite  la  formazione  di  arce  leucoplasichc  endo- 
laringce. 

Indubbia  azione  predisponente  sembrano  avere  le  irri- 
tazioni croniche  laringee  prolungate  (da  alcol,  da  tabacco, 
da  strapazzo  vocale,  etc.),  e le  fìogosi  croniche,  partico- 
larmente le  forme  ipercheratosiche.  I tumori  benigni 
possono  indubbiamente  rappresentare  il  punto  di  origine 
di  un  cancro  endolaringeo.  soprattutto  per  quanto  ri- 
guarda i tumori  benigni  epiteliali  e,  tra  questi,  i papillomi 
dell’età  adulta,  in  particolar  minio  oltre  i cinquantanni 
(papillomi  cornei  o ipercheratosici). 

Anatomia  patologica 

La  forma  istologica  del  cancro  della  I.  è rappresentata,  pressoché 
esclusivamente,  dal  carcinoma  a cellule  squamose.  Ne  possiamo 
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Fig.  43.  Carcinoma 
della  corda  vocale 
destra  (laringoscopia 
diretta).  La  neoplasia 
ha  interessato  la 
corda  vocale,  il  ven- 
tricolo di  Morgagni  c 
la  corda  vocale  falsa 
(Da  Becker  et  al.. 
• Atlante  di  otorino- 
laringologia  e bron- 
coesofagologia • . 
1970,  Minerva  Me- 
dica. Torino;  per 
gentile  concessione 
della  Casa  editrice). 
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Fig.  44.  Esteso  carcinoma  dell'emilarìngc  sinistra.  ( Preparato 
Cnristeller). 


Fig.  46.  Rappresentazione  schematica  delle  diverse  forme 
topografiche  ai  cancro  cndolaringco  viste  su  taglio  orizzontale. 
A)  Forma  vestibolare.  B ) Forma  ventricolare.  C)  Forma  cordale. 
D)  Forma  sottoglottidea.  1)  2)  3)  e 4)  Massa  tumorale;  51 
cartilagine  tiroide;  6)  cartilagine  cncoide;  7)  seno  piriforme;  8) 
cartilagini  aritcnoidi;  9)  ipofanngc;  10)  membrana  crieotiroi- 
dca.  Le  frecce  indicano  le  vie  seguite  dall'invasione  tumorale. 
(Da  Buuchei,  Huei  e Escat,  rUlìscgnata). 


F'g  45.  Rappresentazione  schematica  delle  diverse  forme 
topografiche  di  cancro  endolaringeo.  viste  su  un  taglio  frontale. 
1)  Forma  vestibolare;  2)  forma  ventricolare;  3)  torma  cordale; 
4)  forma  sottoglottidca;  5)  cartilagine  tiroide  che,  nella  metà 
destra  della  figura,  appare  invasa  dal  cancro  a sede  ventricolare; 
6)  cartilagine  elicoide  ; 7)  linfonodi  del  gruppo  superiore  della 
catena  giugulare;  8)  linfonodi  del  gruppo  inferiore  della  catena 
giugulare;  9)  linfonodi  prclanngei  e della  catena  ricorrenziale;  10) 
seni  piriformi.  Le  frecce  indicano,  rispettivamente,  le  vie  di 
invasione  tumorale  (frecce  brevi)  e le  vie  di  invasione  linfatica 
(frecce  lunghe).  (Da  Bouchet,  Huet  e Escat,  ridisegnata). 


sura  anteriore  delle  corde  vocali  e del  piede  dell'epiglot- 
tide) (figg-  45  e 46). 

La  diffusione  lungo  le  vie  linfatiche  è di  grande  im- 
portanza per  il  trattamento  c la  prognosi  dei  tumori  epi- 
teliali. 

Si  noti  che  praticamente  non  vi  sono  vasi  linfatici  nella 
corda  vocale  vera,  per  cui  ne  consegue  una  scarsa  ten- 
denza delle  lesioni  neoplastiche  limitate  a questa,  ad  in- 
vadere i linfonodi:  ne  consegue  una  migliore  possibilità  di 
guarigione  anche  con  limitate  exeresi  chirurgiche. 

I linfatici  della  regione  del  ventricolo  drenano,  attra- 
verso la  membrana  tiroioidea.  assieme  a quelli  della  re- 
gione sopraglottica,  nei  gruppi  di  linfonodi  latcroccrvicali 
superiori  e medi.  Le  neoplasie  dell'epiglottide  possono 
raggiungere  anche  (attraverso  i linfatici  della  base  lingua) 
i linfonodi  sottomascellari  e submentali. 

I vasi  linfatici  sottogloltici  drenano  nei  linfonodi  della 
regione  cricotiroidea,  e in  quelli  pre-  e paratracheali. 

Le  corde  vocali,  pertanto,  possono  considerarsi  come 
uno  «spartiacque»  linfatico  (Pressmann  e Simon)  che  di- 
vide virtualmente  il  vestibolo  laringeo  dalla  regione  sot- 
toglottica.  c dà  una  giustificazione^  anatomica  all'inter- 
vento di  larmgectomia  parziale  sopraglottica. 

La  diffusione  metastatica  per  via  ematica  è rara  nelle 
forme  neoplastiche  epiteliali  della  I.  c di  solito  si  osserva 
negli  stadi  invasivi  finali  della  malattia  (Ormerod  e 
Shaw). 

Sintomatologia 

Varia  notevolmente,  almeno  nei  primi  stadi,  a seconda 
della  localizzazione  del  tumore.  È classico  dividere  la 
sintomatologia  del  cancro  laringeo  in  3 stadi  successivi: 
1)  periodo  dell’inizio,  o della  disfonia;  2)  periodo  di 
stato,  o della  dispnea;  3)  periodo  terminale,  o della  dis- 
fagia. Il  periodo  iniziale,  disfonico,  è caratterizzato  da 
un’evoluzione  continua,  progressiva  e senza  remissioni. 
Tale  periodo  può  essere  mascherato  dalla  presenza  di 
una  laringite  cronica  o da  una  papillomatosi  precedente. 
Secondo  Fauvcl,  la  voce  di  questi  soggetti  acquisterebbe 
un  particolare  timbro  di  voce  legnosa. 
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La  disfonia  si  accompagna,  frequentemente,  ad  una 
tosse  secca  di  tipo  irritativo.  II  secondo  periodo,  dis- 
pnoico, si  manifesta  dopo  qualche  mese,  avendo  il  cancro 
laringeo  un'evoluzione  relativamente  lenta;  è caratteriz- 
zato dalla  comparsa  di  una  leggera  dispnea,  dapprima  da 
sforzo  e poi  continua,  complicata  spesso  da  crisi  di  spa- 
smo glottico. 

La  tosse  si  fa,  in  genere,  più  insistente,  spesso  compli- 
cata da  accessi  di  tosse  spastica  con  segni  di  asfissia;  ge- 
neralmente (forme  ulcerate)  è accompagnata  dall'emis- 
sione di  mucosità  striate  di  sangue,  in  questo  periodo 
non  è infrequente  la  possibilità  di  osservare  la  comparsa 
di  dolori  alla  deglutizione,  più  raramente  spontanei,  dal 
lato  della  sede  del  tumore,  con  irradiazioni  all'orecchio 
omolaterale. 

Il  terzo  periodo,  disfagico.  è il  periodo  terminale,  ca- 
ratterizzato dall'invasione,  da  parte  della  neoplasia  dei 
tessuti  pcrilaringci.  La  disfagia  è per  lo  più  dolorosa 
(odinofagia).  con  irradiazioni  verso  l'orecchio,  a tal  punto 
da  rendere  impossibile,  non  solo  l'alimentazione,  ma  la 
deglutizione  della  stessa  saliva. 

La  palpazione  esterna  della  I.  durante  il  1°  periodo 
dell'evoluzione  non  reca  alcun  dato  interessante;  rara- 
mente si  può  provocare  un  dolore  profondo  premendo 
sulla  membrana  iotiroidea,  dal  lato  ove  è localizzata 
la  lesione  (segno  di  Pietrantoni);  solo  verso  la  fine  del  2° 
periodo  compare  il  segno  di  Moure  (scomparsa  della  cre- 
pitazione laringea  durante  i movimenti  di  lateralizza- 
zione);  nel  3°  periodo,  oltre  al  segno  di  Moure,  è co- 
stante ritrqvarc  modificazioni  dello  scheletro  cartilagineo, 
dimostrabili  anche  alla  semplice  ispezione,  c risvegliare 
un  dolore  acuto  nelle  zone  infiltrate. 

La  palpazione  di  metastasi  è,  generalmente,  tardiva  e 
caratteristica  del  3°  periodo  sintomatologico;  i linfonodi 
più  precocemente  interessati  sono  quelli  del  gruppo  più 
posteriore  della  catena  giugulare  (nelle  forme  sopraglotti- 
che)  e quelli  del  gruppo  ante roinfe riore  (nelle  forme 
sottoglottiche);  l'adenopatia  può  essere  bilaterale;  le  ca- 
ratteristiche dei  noduli  metastatici  sono  quelle  comuni  ad 
ogni  metastasi  linfatica  cancerosa. 

L'esame  laringoscopico  fornisce,  ovviamente,  un  sicuro 
mezzo  di  giudizio  sullo  stato  evolutivo  della  lesione. 


Fig.  47.  Schema  dell'estensione  delle  regioni  laringee  sopraglot- 
tica  (vestibolo),  glottica  c sottoglottica.  (Da  Filìpo). 
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1.  Il  limite  anteriore  è rappresentato  dalla  superficie  posteriore 
dell’epiglottide,  dalla  commessura  anteriore,  dalla  parete 
anteriore  della  regione  sottoglottica  (che  è composta  dalla 
cartilagine  tiroidea,  dalla  membrana  cricotiroidea,  dall'arco 
anteriore  della  cartilagine  cricoidea). 

2.  Il  limite  postcrolatcralc  comprende  le  pliche  aricpiglottichc,  la 
regione  aritcnoidca,  lo  spazio  intcrantcnoidco  c la  superfìcie 
posteriore  dello  spazio  sottoglottico  (rappresentato  dalli" 
membrana  mucosa  ricoprente  la  cartilagine  cricoidea). 

3.  Il  limite  superolaterale  è costituito  dal  bordo  libero  dell'epi- 
glottide. 

4.  Il  limite  inferiore  è un  piano  pavsantc  attraverso  il  contorno 
inferiore  della  cartilagine  cricoidea. 

Ne  sono  quindi  escluse,  dal  punto  di  vista  cancerologico.  le  pa- 
reti faringee  laterale  c posteriore,  la  regione  retroaritcnoidca 
c rctrocricoidca.  la  regione  glossoepiglottica. 


Distribuzione  topografica  e classificazione 
La  più  moderna  classificazione  dei  tumori  laringei  si 
uniforma  al  sistema  TNM  (T  = tumore  primitivo; 
N ^ metastasi  linfonodali;  M — metastasi  a distanza)  ed 
ha  lo  scopo  precipuo  di  far  adottare  ai  vari  studiosi  del- 
l'argomento un  linguaggio  comune,  onde  poter  accumu- 
lare in  una  casistica  intemazionale  i dati  raccolti  nei  vari 
ospedali  c centri  specializzati.  Una  classificazione  con 
finalità  prognostiche  potrà  essere  compilata  solo  in  se- 
guito, sulla  base  dei  risultati  ottenuti  applicando  ai  vari 
stadi,  configurati  sulla  base  del  TNM,  gli  interventi  tecni- 
camente realizzabili. 

Le  neoplasie  intrinseche  trovano  una  sistematizzazione 
rispondente  ai  principi  già  enunciati  nella  classificazione 
elaborata  dalla  UICC  (Comité  pour  la  classification  des 
cancers  par  stades  cliniques  et  son  emploi  statistique;  tu- 
meurs  malignes  de  la  cavitò  buccale  du  pharynx  et  du 
larynx,  UICC,  p.  1718,  1963),  che  riportiamo  nella  tab. 
IV,  fornendo  prima  gli  clementi  (tab.  Ili;  v.  anche;  fig. 
47)  sui  quali  basare  la  delimitazione  della  regione. 

Sulla  base  delle  classificazioni  TNM  è stata  formulata 
una  suddivisione  per  stadi  clinici  (tab.  V).  assegnante  ad 
ogni  stadio  le  varie  combinazioni  possibili  dei  valori  di  T. 
N,  M che  l'esperienza  finora  accumulata  ha  dimostrato 
accettabili  sul  piano  prognostico.  Ciò,  come  già  detto,  in 
via  provvisoria,  modificabile  in  ogni  punto  sulla  scorta 
degli  elementi  di  giudizio  che  emergeranno  dai  risultati 
raccolti  con  questo  sistema. 

Decorso  e prognosi 

L'esito  è fatale  (in  1-3  anni)  nelle  forme  non  trattate  o 
trattate  tardivamente.  Spesso,  durante  il  decorso,  s'im- 
pone la  necessità  della  tracheotomia,  per  la  comparsa  di 
stenosi  respiratoria. 

Diagnosi 

È di  pertinenza  laringoscopica  c bioptica;  deve  essere 
il  più  possibile  precoce.  Di  notevole  importanza  l'ap- 
porto diagnostico  della  microlaringoscopia  in  sospensione 
(v.  laringoscopia).  La  forma  cancerosa  deve  essere  dif- 
ferenziata dalle  seguenti  lesioni:  laringite  cronica  iper- 
trofica, tumori  benigni,  laringite  tubercolare,  sifilitica,  le- 
prosa, pericondrite.  laringocele  cd  eversione  ventricolare, 
paralisi  laringee  unilaterali.  Va  tenuto  nel  massimo  conto, 
per  la  diagnosi  di  cancro  laringeo,  il  dogma  che  tutte  le 
disfonie  persistenti  da  oltre  due  settimane,  ribelli  a tutte 
le  terapie,  e progressive,  stabilitesi  in  soggetti  che  ab- 
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TAB.  IV.  DESCRIZIONE  ANATOMICA  DELLE  NEOPLASIE  LARINGEE  SECONDO  IL  SISTEMA  TNM  (U1CC) 


Sopraglottico 


Ciotti co 


Sottoglottico 


T — Tumore  primitivo 


TIS.  Carcinoma  preinvasivo  (o  carcinoma  in  sita) 

Tl.  Tumore  limitato  ad  una  sede  anatomica  endolaringea 

Tumore  limitato  ad  un  lato  della  regione 
sottoglottica  (esclusa  la  faccia  infe- 
riore della  corda  vocale). 


Tumore  limitato  alla  superficie  larìngèa  Tumore  limitato  ad  una  corda  vocale, 

dell'epiglottide,  o alla  plica  arìepi-  con  motilità  cordale  conservata, 
glottica  o arìtenoidea,  o a una  falsa 
corda  o a un  ventricolo. 


T2.  Tumore  limitato  ad  una  regione  ai 

Tumore  invadente  ('epiglottide  ed  esteso 
alle  false  corde  o alla  cavità  ventri- 
colare. 


T3.  Tumore  esteso  al  di  là  della  regione 

Tumore  dell’epiglottide  e/o  dei  ventri- 
coli o delle  false  corde,  esteso  alle 
vere  corde. 


T4.  Tumore  esteso  al  di  là  della  laringe 

Tumore  come  in  Tl,  T2  o T3,  ma  con 
estensione  diretta  al  seno  piriforme, 
alla  regione  retrocricoidea,  alla  vai- 
lecula  o alla  base  della  lingua. 


tomica  endolaringea 

Tumore  invadente  entrambe  le  corde, 
con  motilità  cordale  conservata;  tu- 
more di  una  o di  ambedue  le  corde 
con  fissazione  cordale. 

anatomica,  ma  endolaringeo 

Tumore  cordale  cstendentesì  sia  verso 
la  regione  sottoglottica,  sia  verso  la 
regione  sopraglottica  (o  alle  false  cor- 
de o al  ventricolo). 


Tumore  come  in  Tl,  T2,  T3,  ma  con 
estensione  diretta,  attraverso  la  car- 
tilagine, alla  cute,  al  seno  piriforme 
o alla  regione  retrocricoidea. 


Tumore  estendetesi  ai  due  lati  della 
regione  sottoglottica  (esclusa  la  fac- 
cia inferiore  delle  corde). 


Tumore  invadente  la  regione  sottoglot- 
tica ed  estendetesi  alle  corde. 


Tumore  come  in  Tl,  T2  o T3,  ma  con 
estensione  diretta  alta  trachea,  alla 
pelle  o alla  regione  retrocricoidea. 


N =*  Linfonodi  regionali 

NO.  Nessun  linfonodo  cervicale  clinicamente  apprezzabile  (nessun  sospetto  di  metastasi) 

NI.  Linfonodi  cervicali  palpabili  omolaterali  mobili  = a:  non  sospetti;  b;  sospetti 

N2.  Linfonodi  cervicali  palpabili  bilaterali  o controlalerali,  mobili  = a:  non  sospetti;  b:  sospetti 

N3.  Linfonodi  cervicali  palpabili  fìssi,  siano  essi  omo-  o controlaterali 


M = Metastasi  a distanza 

MO.  Nessun  segno  clinico  di  metastasi  a distanza 

MI.  Presenza  clinica  o radiologica  di  metastasi  a distanza 


biano  superato  la  quarantina  e che  siano  fumatori,  deb- 
bono essere  ritenute  fortemente  sospette  e sottoposte  ad 
accurato  e ripetuto  esame  laringoscopico. 

Va  ricordato  anche  che  la  radiografìa  di  profilo  e la 
tomografia  possono  dare  utili  ragguagli,  particolarmente 
nelle  forme  sottoglottichc  c ventricolari. 

Terapia 

I due  metodi  principali  di  cura  sono  rappresentati  dalla 
chirurgia  e dalla  radioterapia;  applicati  in  tempo  utile, 
tali  metodi  hanno  la  possibilità  di  guarire  il  cancro 
della  I.  Negli  ultimi  trent'anni,  molti  perfezionamenti 
sono  stati  introdotti  nelle  indicazioni  c nell'applicazione 
di  questi  due  mezzi  di  cura. 

La  chirurgia  ha  molto  affinato  la  tecnica,  apportando 
modalità  di  ricostruzione  della  funzione  respiratoria  e fo- 
natoria soddisfacenti  e vantaggiose;  d'altra  parte  l’intro- 
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duzionc  di  nuove  apparecchiature  radioterapiche  ad  alte 
energie  ha  permesso  di  rendere  più  preciso  c soddisfa- 
cente il  trattamento  delle  neoplasie  laringee,  senza  arre- 
care demolizioni  e consentendo  un  pieno  ristabilimento 
funzionale  dell’organo. 

Senza  entrare  in  dettagli  statistici,  non  sempre  chiari  e 
convincenti,  è nostra  opinione  che  vi  sia  una  certa  supe- 
riorità nel  trattamento  chirurgico,  in  quanto  non  sempre 
è possibile  identificare  esattamente  Pcstcnsione  della 
neoplasia  da  irradiare;  vi  può  essere  una  diffusione  neo- 
plastica  durante  il  trattamento  o la  comparsa  in  questo 
periodo  di  metastasi.  Inoltre  si  possono  verificare  delle 
lesioni  dei  tessuti  da  raggi,  lesioni  che  mascherano  un'e- 
ventuale recidiva  e.  in  questo  caso,  la  regione  irradiata 
presenta  problemi  di  cicatrizzazione  e di  guarigione  dei 
tessuti,  qualora  si  debba  ricorrere  a un  intervento  chirur- 
gico per  la  persistenza  o la  recidiva  della  neoplasia  dopo 
l'irradiazione. 
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TAB.  V.  CLASSIFICAZIONE  PER  STADI  CLINICI  DELLE  NEOPLASIE  LARINGEE.  SECONDO  IL  SISTEMA  TNM 


Stadio  I 


Stadio  III 


Tumori  di  una  corda  vocale  senza  alterazioni  della  sua  mobi- 
lità (Tl);  o della  faccia  laringea  dell'epiglottide,  o del  suo 
bordo  libero;  o di  una  plica  aricpiglottica;  o di  un'aritc- 
noide;  o di  una  falsa  corda;  o di  un  ventrìcolo  (Tl);  oppure 
di  un  lato  della  regione  sottoglottica  (esclusa  la  faccia  infe- 
riore delle  corde)  (Tl) 

Assenza  di  linfonodi  palpabili  (NO) 

Assenza  di  metastasi  a distanza  (MO)  Tl  NO  MO 


Tumori  come  nello  stadio  I TI 
Adcnopatie  palpabili  mobili  (NI) 

Assenza  di  metastasi  a distanza  (MO)  Tl  NI  MO 

Tumori  come  nello  stadio  II  T2 
Adenopatie  palpabili  mobili  (NI) 

Assenza  di  metastasi  a distanza  (MO)  T2  NI  MO 


Stadio  II 


Tumori  interessanti  entrambe  le  corde  senza  alterazioni  di 
motilità  (T2);  o di  una  o di  ambo  le  corde  con  perdita  della 
motilità  (T2);  o dell'epiglottide  estesi  ad  un  ventricolo  o ad 
una  falsa  corda  (T2);  o interessanti  due  lati  della  regione 
sottoglottica  (esclusa  la  faccia  inferiore  delle  corde)  (T2) 
Assenza  di  linfonodi  palpabili  (NO) 

Assenza  di  metastasi  a distanza  (MO)  T2  NO  MO 

oppure 

Tumori  interessanti  le  corde  vocali  come  nello  stadio  I Tl  o II 
T2  ma  estesi  alla  regione  sottoglottica  o alle  false  corde  o ai 
ventricoli:  tumori  interessanti  l'epiglottide,  la  plica  aricpi- 
glottica. l’aritcnoide,  il  ventricolo  o le  false  e vere  corde 
(T3);  tumori  interessanti  la  regione  sottoglottica  ed  estesi 
alle  corde  vocali  (T3) 

Assenza  di  linfonodi  palpabili  (NO) 

Assenza  di  metastasi  a distanza  (MO)  T3  NO  MO 


oppure 

Tumori  come  nello  stadio  I TI  c II  T2  e T3,  ma  estesi  al  di 
fuori  della  laringe  (ad  es.  alla  base  della  lingua,  al  seno  pi- 
riforme. alla  regione  retrocricoidea.  alla  trachea,  o attra- 
verso la  cartilagine  alla  cute)  (T4) 

Assenza  di  linfonodi  palpabili  (NO) 

Assenza  di  metastasi  a distanza  (MO)  T4  NO  MO 


Tumori  come  nello  stadio  II  T3 
Adcnopatie  palpabili  mobili  (NI) 

Assenza  di  metastasi  a distanza  (MO)  T3  NI  MO 


Stadio  IV 


Tumori  come  nello  stadio  II  T4 
Adenopatie  palpabili  mobili  (NI) 

Assenza  di  metastasi  a distanza  (MO)  T4  NI  MO 


Tumori  come  negli  stadi  I,  II,  III,  Tl,  T2, 
Adcnopatie  palpabili  fìsse  (N3) 

Assenza  di  metastasi  a distanza  (MO) 


T3  o T4 

Tl 

N3 

MO 

T2 

N3 

MO 

T3 

N3 

MO 

T4 

N3 

MO 

oppure 

Tumori  come  negli  stadi  I.  II.  III.  Tl.  T2,  T3,  o T4 
Assenza  o presenza  di  metastasi,  mobili  o fisse  (NO,  NI.  N2) 
Presenza  clinica  o radiologica  di  metastasi  a distanza  (MI) 

Tl  MI 
T2  MI 
T3  MI 
T4  MI 


Fig.  48.  Principali  tempi  del- 
l’intervento di  oordectomia  (o 
cordcctomia  allargata).  A sini- 
stra: previa  tracheotomia  (fa- 
coltativa) c dopo  tirotomia  me- 
diana. si  procede  allo  scolla- 
mento sottopericondrico  della 
corda.  A destra:  la  OOfda  è 
asportata  con  i tessuti  sani  cir- 
costanti. (Da  Filipo). 
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Sede  esatta  del  tumore,  forma  anatomica  e istologica, 
grado  di  invasione,  presenza  o meno  di  metastasi  e possi- 
bilità di  aggressione  chirurgica  sono  i punti  fondamentali 
che  debbono  accuratamente  essere  stabiliti  prima  di 
porre  l'indicazione  terapeutica. 

L'associazione  chirurgico-radioterapica  trova,  an- 
ch’essa,  qualche  precisa  indicazione.  La  radioterapia 
preoperatoria  è indicata  nelle  forme  con  adenopatia  tu- 
morale certa  e nelle  forme  che  richiedono,  per  la  loro 
gravità  (anche  senza  presenza  di  metastasi  ganglionari 
evidenti),  la  larmgectomia  totale.  L’inverso,  e cioè  la  ra- 
dioterapia postoperatoria,  può  trovare  indicazione  in 
quasi  tutte  le  forme  già  chirurgicamente  asportate, 
quando  si  pensi  ad  una  possibile  recidiva  in  loco  o gan- 
glionarc. 

La  chemioterapia  delle  neoplasie  laringee.  - Si  fonda  sull'uso 
di  citostatici,  cioè  di  sostanze  inibenti  la  moltiplicazione  cellu- 
lare. 

Dei  quattro  gruppi  — sostanze  citotossiche,  sostanze  antime- 
tabolichc.  sostanze  ormonali,  sostanze  antimitotichc  — nei  quali 
vengono  suddivisi  i citostatici  (Mathé),  a seconda  del  loro  mec- 
canismo d’azione,  soltanto  le  sostanze  citotossiche  sono  utilizzate 
nella  terapia  delle  neoplasie  della  I.  Queste  sono  sostanze  parti- 
colarmente attive  che  da  una  parte  reagiscono  con  gli  addi  nu- 
clcid  della  cellula  (RNA  del  citoplasma  c DNA  del  nucleo), 
dall’altra  inibiscono  le  deidrogenasi  c la  glicolisi.  La  loro  azione 
porta  ad  una  lesione  cromosomica  durante  la  mitosi.  Apparten- 
gono a questo  gruppo  quelle  sostanze  che  possiedono  gruppi  al- 
chilid  c quindi  possibilità  di  alterare  la  funzione  biologica  delle 
proteine  e degli  addi  nucleid.  come  ad  es.  il  TEM.  il  trictileno- 
imino-benzochinonc,  ctc. 

La  chemioterapia  antineoplastica  attualmente  può  essere  uti- 
lizzata come  terapia  complementare  a quella  radiante  e chirur- 
gica o come  terapia  palliativa.  La  via  di  somministrazione  può 
essere  la  perfusione  intravenosa.  l’infusione  intrarteriosa  (utiliz- 
zando preferibilmente  l’arteria  laringea  superiore  o la  tiroidea 
supcriore),  la  via  intramuscolare,  l'infiltrazione  locale  c la  via 
orale. 

CHIRURGIA 

SOMMARIO 


Generalità  (col.  1075).  - Laringotomia  intercricotiroidea  (col. 
1075).  - Laringo fessura  o tirolomia  (col.  1077).  • I -aringectomia 

(col.  1078). 


Generatili 

Numerosi  interventi  chirurgici,  sia  per  via  laringoscopica 
sia  per  via  esterna,  sono  stati  proposti  per  ovviare  alle 
varie  condizioni  patologiche  che  si  possono  instaurare  in 
I.,  c di  cui  si  è fatto  cenno  precedentemente. 

Per  gli  interventi  per  via  laringoscopica  si  farà  cenno 
alla  voce  laringoscopia.  Così  rimandiamo  alla  rispettiva 
voce  per  la  tracheotomia  (v.),  di  grande  importanza  nella 
chirurgia  della  I.,  e,  spesso,  tempo  essenziale  di  prepara 
zione  agli  interventi  laringei  veri  e propri.  Questi  sono 
per  la  massima  parte  di  pertinenza  strettamente  speciali- 
stica e trovano  indicazione  principalmente  nell'oncologia 
laringea,  e nelle  sequele  dei  traumatismi  della  regione. 

Nella  cura  chirurgica  delle  neoplasie  laringee  si  distin- 
guono interventi  che  asportano  completamente  l'organo 
(larmgectomia  totale)  c interventi  «parziali»,  in  cui  l’e- 
xcrcsi.  pur  radicale,  della  neoplasia,  rispetta  in  parte  la 
struttura  della  I.  e ne  consente  un  ripristino  funzionale. 

Laringotomia  intercricotiroidea 

Di  limitata  indicazione,  si  attua  per  lo  più  in  condizioni 
di  estrema  urgenza,  per  stenosi  respiratoria  acuta;  è pre- 
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feribile,  se  le  circostanze  lo  consentono,  provvedere  alla 
tracheotomia. 

Non  dovrebbe  essere  applicata  nei  bambini,  quando  si 
ritenga  che  la  cannula  debba  essere  mantenuta  in  situ  per 
più  di  48  h;  se,  infatti,  si  supera  tale  limite,  si  va  incontro 


fi*  49.  Rappresentazione  schematica  dei  diversi  tipi  di  exeresi 
chirurgica  del  cancro  endolaringco.  A)  Aspetto  laringoscopico 
del  tumore.  B)  Tracciato  delle  incisioni  c resezioni  delle 
cartilagini.  C)  Limite  dell'exeresi.  1)  Cancro  della  corda  vocale 
con  mobilità  completa:  tireotomia  con  exeresi  limitata  alla  sola 
corda  vocale.  2)  Cancro  della  corda  vocale  con  mobilità 
diminuita:  tireotomia  allargata.  3)  Cancro  della  commissura 
anteriore:  resezione  commissurale.  4)  Cancro  della  faccia  larin- 
gea dell’epigloitidc:  iotircocpiglottectomia.  5)  Cancro  della 
corda  vocale  con  mobilità  diminuita,  con  invasione  della  com- 
missura anteriore:  laringectomia  parziale.  6)  Cancro  che  ha 
invaso  tutta  la  corda  vocale  dalla  commissura  anteriore  alia 
cartilagine  aritenoide  con  scomparsa  completa  della  mobilità: 
laringectomia  totale.  Le  frecce  bidirezionali  della  colonna  A) 
indicano  la  conservazione  o meno  della  mobilità  delle  corde 
vocali  corrispondenti.  (Da  Bouchet,  Huet  e Esc  al.  ridisegnata). 
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Fig.  50.  Principali  tempi  dell'Intervento  di  larmgectomia,  dopo  lembo  ad  U secondo  Durante.  A)  Allacciati  eli  ili  vascolari  laringei,  si 
procede  all'asport azione  dell’osso  ioide,  fì)  La  I.  è liberata  sui  due  lati  dalle  inserzioni  muscolari.  C)  Sezione  della  I.  al  limite 
cricoideo  inferiore  e inizio  dello  scollamento  della  I.  dall'esofago.  In  basso  si  completa  il  tracheostoma  definitivo.  D ) Completato  lo 
scollamento  dal  basso  verso  l’alto,  si  asporta  la  I.  sezionandola  al  limite  delle  vallecole.  £)  Impiegando  catgut  cromato  si  pratica  la 
plastica  dello  stoma  a T faringoesofageo.  F)  Dopo  il  piano  muscolare  e quello  sottocutaneo,  si  suturano  a punti  staccati  i lembi 
aeU'incisionc  cutanea  e si  adatta  la  cannula  al  tracheostoma  definitivo.  (Da  Filipo). 


alla  flogosi  delle  corde  vocali,  flogosi  che.  spesso,  assume 
aspetto  iperplastico  o granuleggiante.  con  pericolo, 
quindi,  di  stenosi  cicatriziale  secondaria;  può  aversi  anche 
pcricondritc. 

La  tecnica  è semplice:  generalmente  in  anestesia  lo- 
cale, con  il  paziente  in  posizione  supina,  a capo  esteso, 
come  per  l'esecuzione  di  una  tracheotomia,  si  effettua 
nella  parte  centrale  dello  spazio  intcrcricotiroideo  un’in- 
cisione orizzontale  di  ca.  2-3  cm  che  interessi  la  cute  a 
tutto  spessore;  perforata  con  attenzione  la  membrana  cri- 
cotiroidea  e la  mucosa  laringea,  servendosi  della  punta  di 
una  forbice  o dello  stesso  bisturi,  vi  si  introducono  poi  le 
punte  della  forbice  divaricandole  tanto  da  permettere 
l’introduzione  della  cannula.  Questo  intervento  può  es- 
sere eseguito,  in  casi  di  estrema  urgenza,  spingendo  rapi- 
damente a fondo  la  lama  del  bisturi,  perpendicolarmente, 
c girandola  poi  di  90°  in  modo  da  divaricare  le  labbra 
della  ferita. 

Laringofissura  o tirotomia 

Indica  l’apertura  della  cavità  laringea  per  sezione  verti- 
cale mediana  dell’angolo  anteriore  della  cartilagine  ti- 
roide. Con  questo  intervento  è possibile  ispezionare  ac- 
curatamente le  strutture  cndolaringcc,  definendo  i limiti 
di  eventuali  lesioni,  asportare  completamente  neoforma- 
zioni benigne  o maligne,  queste  ultime  limitatamente  ad 
una  corda  vocale  ( cordcaomia ),  corpi  estranei  altrimenti 
non  estraibili,  applicare  aghi  o tubi  di  radium,  intervenire 


nelle  stenosi  laringee,  nel  laringocele,  nello  scleroma,  nei 
traumi,  e in  tutte  quelle  affezioni  che  necessitano  di  un 
atto  operatorio  all'interno  della  cavità  laringea. 

Viene  impiegata,  generalmente,  l’anestesia  locale  o 
quella  generale,  per  intubazione  tracheotomica.  All’ane- 
stesia locale,  o locorcgionale.  per  infiltrazione,  c buona 
regola  associare  l’anestesia  di  superficie  della  mucosa  la- 
ringea (istillazione  di  soluzioni  anestetiche  attraversando, 
con  un  ago,  la  membrana  intercricotiroidca).  La  posi- 
zione del  paziente  è quella  comune  ad  ogni  altro  inter- 
vento sulla  regione  anteriore  del  collo  (orizzontale  su- 
pina, con  le  spalle  rialzate  da  un  rotolo  o cuscino,  e capo 
esteso).  Per  la  tecnica  cfr.  la  fig.  48. 

Può  essere  indicata,  prima  di  procedere  alla  larin- 
gofìssura,  una  tracheotomia. 

Larmgectomia 

Come  si  è detto,  la  tecnica  chirurgica  delle  larmgectomie 
si  è arricchita  di  numerosi  interventi,  che  vengono  ese- 
guiti in  caso  di  neoplasia  c di  cui  diamo  uno  schema 
riassuntivo  (tab.  VI). 

Serafini,  riprendendo  la  cricoioidopcssia  di  E.  H. 
Mayer,  ha  proposto  una  sua  metodica  che  consente  il  ri- 
pristino della  funzione  fonatoria  e respiratoria,  dopo  l’a- 
sportazione della  I.,  fissando  il  primo  anello  tracheale  allo 
ioide  o alla  base  della  lingua.  L’intervento  è possibile  se 
la  neoplasia  non  si  estende  nell’ipoglottide  né  verso  lo 
spazio  tircoiocpiglottico  (fig.  51). 
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Fig.  51.  Larmgectomia  ricostruttiva.  I)  La  I.  viene  asportata  completamente,  dal  basso,  rispettando  i muscoli  faringei.  2)  Il  bordo 
tracheale  viene  suturato  posteriormente,  al  margine  della  faringe.  3-4}  Il  bordo  tracheale  anteriore  viene  fissato  alla  base  della 
lingua;  la  ghiandola  tiroide  è portata  in  alto,  a rinforzare  la  sutura.  (Alla  fine  dell'intervento  il  lume  tracheale  è in  comunicazione 
con  la  faringe).  La  base  della  lingua  o l'epiglottide  consentiranno  una  buona  deglutizione.  A cicatrizzazione  avvenuta  si  potrà 
rimuovere  la  cannula  c chiudere  il  trachcostoma.  (Da  Serafini). 


TAB.  VI.  CLASSIFICAZIONI  DELLE  LA  RI  N OLITOMI  E 


Larmgectomie  parziali  (fig.  49,  1-5), 


a)  verticali 


b)  orizzontali 


emilarìngectomia  (Gluck;  Haut&nt) 
laringcctomia  frontolatcrale 
(Lcroux- Robert) 

I laringcctomia  orizzontale  sopraglottica 
(Alonso;  Lcroux* Robert); 

| laringcctomia  orizzontale  allargala 
| (Mundnich;  Ogura) 


Larmgectomie  totali  (figg.  49.  6;  50).  Secondo  varie  modalità  tec- 
niche, di  cui  quelle  più  usate  sono;  di  Gluck-Tapia;  di  Hau- 
tant;  di  Crowc;  di  Scbilcau;  ctc. 
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VINCENZO  ucci 


Secondo  Staffieri,  è possibile  ripristinare  la  funzione 
fonatoria  dopo  laringectomia  totale  creando  una  fìstola 
tra  la  parte  alta  della  trachea  e la  mucosa  dell'ipofaringe, 
che  permette  di  far  passare  l’aria,  chiudendo  la  cannula 
con  un  dito,  nella  fase  espiratoria,  nella  faringe.  Ouesta 
modalità  chirurgica  rappresenta  una  semplificazione  delle 
tecniche  proposte  da  Briani;  Asai;  Conley;  etc.,  che  ne- 
cessitavano di  particolari  apparali  a valvola  da  connettere 
con  la  cannula  tracheale. 

È buona  regola  associare  alle  larmgectomie  parziali  o 
totali,  per  neoplasie  maligne,  la  linfadcncctomia  latcro- 
cervicalc  c sottomascellarc  uni-  o bilaterale  (v.  collo). 

Altri  interventi  sono  rappresentati  dalla  laringectomia 
allargata:  faringolaringcctomic,  faringocsofagolaringec- 

tomie.  per  le  quali  si  rinvia  alla  voce  faringe. 
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Definizione  e classificazione 

Comprendiamo  con  il  termine  laringiti  tutti  i processi  in- 
fiammatori della  laringe,  che  suddivideremo  (tab.  I)  nei 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  LARINGITI 


Laringiti  acute 


Laringiti  acute  non  specifiche: 
congestizia 
catarrale 
epiglottica 
ipoglottica 

Laringiti  acute  specifiche: 
difterica 
scarlattinosa 
vari  collosa 
morbillosa 
tifica 

influenzale 

erpetica 

reumatica 

fusospirillare  (o  ulccro-memhranosa) 


Ascesso  flemmone  laringeo 
Condropericondrite  laringea 


Laringiti  croniche 


Laringiti  croniche  non  specifiche: 
catarrale 
nodulare 
ipcrplastica 
ulcerativa 
atrofica 

Laringiti  croniche  specifiche: 
tubercolosi  della  laringe 
sifìlide  della  laringe 


Forme  rare 


lebbra  laringea 
laringite  da  morva 
scleroma  laringeo 
laringite  sclerodcrmica 
malattia  di  Duhring-Brocq 
penfigo  laringeo 
laringiti  micotichc 


due  grandi  gruppi  delle  forme  acute  e di  quelle  croniche, 
trattando  separatamente  alcune  forme  rare  di  infezione 
laringea. 

Laringiti  acute  aspecifiche 

Le  flogosi  acute  « aspccifichc  » della  laringe,  come  del  re- 
sto quelle  di  altri  settori  della  mucosa  respiratoria,  rico- 
noscono un'etiologia  sostanzialmente  complessa,  nella 
quale  intervengono,  in  misura  variabile  da  caso  a caso, 
diversi  fattori. 

Tra  i fattori  favorenti  devono  essere  ricordate  alcune 
cause  di  irritazione  locale,  come  l’abuso  della  voce  c del 
canto,  il  fumo  di  tabacco,  l’alcol,  il  soggiorno  in  ambienti 
polverosi,  l'inalazione  di  particolari  vapori  chimici,  le  va- 
riazioni di  clima  c di  temperatura,  l’eccesso  di  umidità. 
Anche  alcuni  fattori  di  ordine  generale  possono  del  resto 
favorire  l’insorgenza  delle  flogosi  laringee  acute,  che  sono 
infatti  particolarmente  gravi  e frequenti  nei  soggetti  con 
severa  debilitazione  organica  o con  deficit  immunologia. 


1 fattori  causali  veri  e propri  sono  invece  costituiti  da 
agenti  infettivi  virali  c batterici.  I virus  più  frequente- 
mente implicati  nella  genesi  delle  I.  acute  aspecifichc 
sono  i virus  influenzali  e parainfluenzali,  gli  adenovirus  c 
alcuni  virus  appartenenti  al  gruppo  ECHÒ.  I batteri  più 
spesso  isolati  dall’evsudato  laringeo  sono  lo  stafilococco 
aureo,  lo  streptococco,  Haemophilus  influenzar  e il 
pneumococco.  In  linea  generale  si  ammette  che  l’azione 
patogena  dei  batteri  si  esplichi  in  sovrapposizione  ad  una 
preesistente  infezione  virale. 

Laringite  congestizia 

La  I.  congestizia,  insieme  con  la  catarrale  (v.  sotto),  co- 
stituisce la  forma  clinica  più  frequente  e benigna  della  I. 
acuta  aspccifica.  Può  essere  primitiva  e.  più  spesso,  se- 
condaria a mucositi  della  stessa  natura  interessanti  re- 
gioni vicine  (faringe,  naso,  trachea,  bronchi). 

I sintomi  sono  costituiti  da  una  disfonia  che  rapida- 
mente passa  all'afonia,  da  un  senso  di  vcllichio  e di  bru- 
ciore alla  gola,  infine  da  tosse,  che  all'inizio  è secca,  c 
successivamente  si  accompagna  a poco  escreato  vischioso. 
Immancabili  i sintomi  di  una  flogosi  di  vicinanza,  come 
ad  cs.  quelli  di  una  rinite  o di  una  faringite  acuta,  o 
quelli  di  una  tracheobronchitc  acuta:  come  si  è detto,  si 
tratta  di  manifestazioni  flogistiche  a catena,  strettamente 
legate  sul  piano  ecologico  e su  quello  anatomopatolo- 
gico. 

La  laringoscopia  mostra  un’intensa  congestione  di  tutta 
la  mucosa  glottidea;  le  corde  vocali  presentano  una  tinta 
rosea,  e sono  punteggiate  da  vasellini  iniettati.  Talvolta 
compare  subedema  della  sottomucosa  (che  interessa  so- 
prattutto epiglottide,  pliche  ariepiglottiche  e corde  false). 
Non  manca  poi  quasi  mai  del  secreto  mucoso  in  filamenti 
o in  grumi,  adeso  soprattutto  alle  corde  vere.  Nella  fona- 
zione le  corde  vocali  non  adducono  perfettamente,  e ap- 
paiono ipotonichc. 

La  forma  morbosa,  nella  sua  fase  acuta,  non  dura  più 
di  8-10  giorni;  ad  essa  può  peraltro  conseguire  uno  stato 
di  flogosi  cronica. 

Laringite  catarrale 

Si  distingue  dalla  precedente  perche  in  certi  casi,  pur  es- 
sendo uguali  alcuni  elementi  nosologici  (sintomi,  evolu- 
zione. etc.),  il  quadro  laringoscopia ) rivela  il  netto  pre- 
valere dei  fatti  essudativi  su  quelli  iperemia.  A tale  di- 
versità può  fare  del  resto  riscontro,  nella  sintomatologia, 
una  maggiore  entità  della  tosse  e dell’escreato  rispetto  al 
senso  di  bruciore  c all'afonia  (fig.  I). 

Non  esistono  difficoltà  diagnostiche  e la  prognosi  è co- 
stantemente benigna.  In  alcuni  soggetti,  I.  catarrali  a ri- 
petizione possono  forse  trovare  spiegazione  in  una  pre- 


Fig.  1.  Quadro  larin- 
eoscopico  indiretto 
(schematico)  di  I. 
catarrale  acuta  di- 
scendente con  ini- 
ziale impegno  pre- 
valentemente sopra- 
glottico.  ( Da  Filipo). 
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disposizione  costituzionale,  in  certi  stati  di  insufficienza 
epatica  lieve,  o di  ipoavitaminosi  A c D. 

La  terapia  locale,  sia  per  la  forma  congestizia  che  per 
quella  catarrale,  è a base  di  inalazioni  di  balsamici,  di 
antibiotici,  di  soluzioni  alcaline  debolmente  antisettiche 
(borato  o bicarbonato  di  sodio  al  2%)  con  eventuale  ag- 
giunta di  decongestionanti,  come  l’efedrina  o l’adrena- 
lina. La  tosse,  specie  se  spasmodica,  aggrava  l'irritazione 
laringea  c quindi  deve  essere  opportunamente  sedata. 
Utile  può  risultare  anche  la  somministrazione  di  antiflo- 
gistici e cortisonici.  È soprattutto  vantaggioso  un  tratta- 
mento igienico  basato  sul  riposo  assoluto  dell'organo  c 
sulla  permanenza  del  paziente  in  ambiente  umido. 

Un  cenno  a parte  meritano  due  particolari  varianti 
anatomocliniche  della  flogosi  laringea  acuta  aspccifica, 
quali  la  /.  epiglottica  e la  I.  ìpogloiiica,  frequenti  entrambe 
in  età  pediatrica  e caratterizzate  da  una  rilevante  sinto- 
matologia dispnoica  che  può  presentare  una  notevole 
gravità. 

Laringite  epiglottica  ( epiglottite  acuta,  epiglottidite  acuta ) 
È una  forma  di  I.  stenosantc  che  rientra  nel  gruppo  dei 
crup  non  difterici  (v.  crup  e pseudocrup).  Sono  colpiti 
soprattutto  i bambini  fra  i 2 e i 5 anni  di  età.  L'agente 
ctiologico  responsabile  è quasi  sempre  rappresentato  da 
Haemophilus  influenzae  (tipo  B).  L’infezione  causa  una 
flogosi  acuta  dell'epiglottide,  a spiccata  impronta  ede- 
matosa, che  interessa  soprattutto  la  faccia  linguale  della 
cartilagine  in  corrispondenza  della  quale  la  sottomucosa  è 
particolarmente  ricca  di  tessuto  connettivo  lasso.  Si  pro- 
duce in  questo  modo  un  notevole  impedimento  mecca- 
nico della  respirazione,  che  può  essere  così  grave  da 
causare  la  morte  per  asfissia. 

L'esordio  della  malattia  è generalmente  brusco  c il  de- 
corso ha  carattere  acuto  o ipcracuto.  Le  condizioni  ge- 
nerali del  bambino  sono  spesso  seriamente  compromesse. 
Accanto  alla  febbre  è presente  una  grave  dispnea,  pre- 
valentemente inspiratori,  con  stridore  laringeo,  profondi 
rientramene  giugulari,  sopraclaveari  e intercostali.  Nei 
casi  più  gravi  il  colorito  può  rapidamente  divenire  ciano- 
tico. La  disfagia  e l’odinofagia  sono  molto  accentuate. 
L’esame  laringoscopico  mette  in  evidenza  un'epiglottide 
fortemente  infiammata  c rigonfia,  che  assume  l'aspetto  di 
un  salsicciotto  rosco-pallido  o rosso-vivo,  translucido,  di 
aspetto  gelatinoso  c talora  ricoperto  da  secrezioni  super- 
ficiali vischiose  (fig.  2). 

La  diagnosi  è essenzialmente  basata  sul  caratteristico 
aspetto  dell'epiglottide.  La  diagnosi  differenziale  deve 
soprattutto  prendere  in  considerazione  il  crup  difterico,  la 
1.  ipoglottica  (v.  sotto)  e la  presenza  di  un  corpo  estraneo 
nella  laringe. 

Il  trattamento,  la  cui  tempestività  può  risultare  di  im- 
portanza decisiva,  richiede  l'immediato  ricovero  in  am- 
biente ospedaliero.  Le  misure  fondamentali  sono  rap- 
presentate dall'intubazione  (v.)  tracheale  (o  dalla  tra- 
cheotomia [v.])  e dalla  somministrazione  di  antibiotici  at- 
tivi nei  confronti  di  H.  influenzae,  quali  l’ampicillina,  le 
tetracicline  o il  cloramfenicolo. 

Laringite  ipoglottica 

La  localizzazione  ipoglottica  della  flogosi  laringea,  quasi 
esclusiva  dell’infanzia,  imprime  al  quadro  clinico  una 
figura  particolare,  dominata  dalla  sintomatologia  dis- 
pnoica. 

Il  problema  ctiologico  di  questa  forma  di  I.  è tuttora 
oggetto  di  discussione.  La  malattia,  che  presenta  un  evi- 
dente carattere  infettivo  e contagioso,  potrebbe  essere 
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Fig.  2.  Epiglottite  acuta  che  ha  determinato  la  morte  in  12  h. 
Notare  il  rigonfiamento  di  tutta  la  regione  epiglottica.  (Da  Pa- 
parella  e Shumrick). 


sostenuta  da  germi  patogeni  come  lo  streptococco  o lo 
stafilococco,  che  sono  stati  in  effetti  isolati  più  volte  dalle 
secrezioni  faringolaringcc  dei  bambini  colpiti.  Tuttavia 
numerose  osservazioni,  come  ad  es.  il  costante  rapporto 
della  I.  ipoglottica  con  le  epidemie  di  influenza,  fanno  ri- 
tenere maggiormente  probabile  l’intervento  ecologico  di 
agenti  virali,  tra  i quali  in  particolare  i virus  influenzali 
(di  tipo  A e B)  e parainfluenzali  (di  tipo  1 e 2),  e,  meno 
frequentemente,  il  virus  sinciziale  respiratorio. 

Il  quadro  clinico  della  I.  ipoglottica  assume  in  alcuni 
casi  la  gravità  di  una  forma  stenosante,  venendo  a costi- 
tuire la  variante  sottoglottidca  del  crup  non  difterico  (v. 
crup  e pseudocrup).  La  sintomatologia  dispnoica,  pre- 
sente al  completo,  è prolungata  c ingravescente  e si  ac- 
compagna ad  una  caratteristica  tosse  abbaiarne.  La  dia- 
gnosi, oltre  che  sugli  elementi  clinici,  si  fonda  sulla  larin- 
goscopia diretta,  che  permette  di  rilevare  le  condizioni 
del  cono  ipoglottico.  Utili  ai  Ani  diagnostici  possono  ri- 
sultare anche  gli  esami  radiografici  della  laringe  e della 
trachea. 

Il  trattamento  medico,  che  in  questa  forma  va  iniziato 
ai  primissimi  sintomi  della  malattia  o anche  qualora  sì 
possa  soltanto  sospettarne  l'insorgenza,  prevede  l’impiego 
di  corticosteroidi  e vasocostrittori  da  somministrare  per 
via  aerosolica  e,  secondo  alcuni,  anche  di  antibiotici  a 
largo  spettro.  Nei  casi  resistenti,  tuttavia,  analogamente  a 
quanto  si  verifica  nell’epiglottite  acuta  (v.  sopra),  può 
rendersi  necessaria  la  tracheotomia. 
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La  prognosi  può  essere  particolarmente  grave  nei 
bambini  molto  piccoli  o nel  caso  in  cui  si  associ  una  fìo- 
gosi  acuta  della  mucosa  della  trachea  c dei  bronchi  (la- 
ringotracheobronchit e ostruttiva  di  Jackson  e Jackson). 

La  /.  stridula  (o  /.  spastica,  o pseudocrup)  è invece  ca- 
ratterizzata da  una  forma  particolare  di  dispnea,  che  si 
manifesta  a crisi,  con  intervalli  di  respirazione  quasi  nor- 
male, e rappresenta  la  conseguenza  di  uno  spasmo  rever- 
sibile della  muscolatura  laringea  che  si  sovrappone  alla 
«stenosi»  anatomica  della  laringe  determinata  dall’edema 
flogistico  dell'epiglottide  (v.  anche:  crup  e pseudocrup). 

Questa  forma  di  I.  è generalmente  preceduta  da  una 
patologia  adenotonsillare  (adenoiditi,  iperplasia  delle 
tonsille  palatine)  o da  infezioni,  per  lo  più  banali,  delle 
vie  aeree  superiori  (rinite,  rinofaringite),  ed  c annunciata 
dalla  comparsa,  spesso  improvvisa,  di  raucedine  e di  ac- 
cessi di  tosse  abbaiarne.  Durante  la  crisi,  ad  insorgenza 
prevalentemente  notturna,  si  verifica  una  dispnea  inspi- 
ratori con  intervento  dei  muscoli  ausiliari  della  respira- 
zione, rìentramcnti  del  giugulo,  delle  fosse  sopraclaveari. 
degli  spazi  intercostali  e dell’addome,  alitazione  delle 
pinne  nasali  e cianosi.  I.a  crisi  dispnoica,  che  provoca 
uno  stato  di  estrema  irrequietezza  nel  bambino,  si  risolve 
spontaneamente  nel  giro  di  alcuni  minuti  (o,  al  massimo, 
di  poche  ore)  ma  può  ripresentarsi  nel  corso  della  stessa 
nottata  o di  quelle  successive.  Negli  intervalli,  altrimenti 
liberi,  residua  talvolta  un  caratteristico  rumore  laringeo 
in-  o espiratorio  ed  eventualmente  qualche  segno  di  in- 
sufficiente ematosi.  Fattori  costituzionali  individuali  sono 
stati  chiamati  in  causa  per  spiegare  la  suscettibilità  alla 
malattia  c le  caratteristiche  degli  accessi,  con  riferimento 
in  particolare  ai  concetti  di  «diatesi  spasmofìla»  e di 
«diatesi  linfatica». 

La  diagnosi  si  fonda  essenzialmente  sui  dati  anamne- 
stici  e clinici  ed  è,  in  genere,  agevole.  Di  fondamentale 
importanza,  per  differenziare  questa  forma  morbosa  dalla 
I.  difterica,  è la  conservazione  della  voce  in  tutte  le  fasi 
della  malattia.  La  diagnosi  differenziale  deve  inoltre 
escludere  le  forme  epiglottica  e ipoglottica  della  I.  sle- 
nosante. 

La  terapia  della  1.  stridula  può  essere  effettuata  a do- 
micilio c si  avvale  dcirumidificazionc  ambientale,  della 
somministrazione  topica  di  vasocostrittori  c del  tratta- 
mento della  concomitante  patologia  rinofaringea,  adenoi- 
de a o tonsillare. 

La  prognosi  è sostanzialmente  buona. 

Laringiti  acute  specifiche 

Laringite  difterica  ( crup  difterico ) 

Per  una  trattazione  completa  della  difterite  rimandiamo 
alla  voce  relativa:  qui  ricordiamo  gli  aspetti  della  localiz- 
zazione laringea  di  questa  malattia,  la  cui  incidenza,  dopo 
l’introduzione  della  vaccinazione  obbligatoria,  si  è fatta 
peraltro  rarissima. 

La  malattia  colpisce  quasi  esclusivamente  i bambini.  La 
localizzazione  laringea  può  essere  primitiva  o,  più  fre- 
quentemente, secondaria  a localizzazione  faringea  (crup 
discendente);  qualche  volta  si  può  anche  avere  una  I.  dif- 
terica, secondaria  a forme  primitive  tracheobronchiali, 
senza  che  esistano  manifestazioni  al  livello  della  faringe 
(crup  ascendente). 

Mentre  i sintomi  della  localizzazione  laringea  di  un 
crup  discendente  (raucedine  o afonia,  tosse  spasmodica, 
primi  segni  di  laringostenosi)  non  passano  inosservati 
perché  l’angina  difterica  aveva  già  dato  l’allarme,  è facile, 
invece,  che  difficoltà  diagnostiche  insorgano  nella  localiz- 


zazione primitiva  laringea  o nel  crup  ascendente,  specie 
quando  si  tratti  di  bambini,  nei  quali  l'esame  laringosco- 
pico  presenta  dei  problemi. 

Il  primo  sintomo  è costituito,  in  genere,  dagli  accessi  di 
tosse  secca,  spasmodica,  spesso  in  apparente  pieno  be- 
nessere, cui  più  tardi  si  aggiunge  arrochimento  più  o 
meno  marcato:  improvvisamente,  in  genere  di  notte,  so- 
praggiunge l'accesso  di  laringostenosi  con  stridore  larin- 
geo, rieniramento  inspiratone  al  giugulo  e all’epigastrio, 
e segni  di  asfissia,  più  o meno  gravi. 

L’evoluzione  della  malattia  non  trattata  è piuttosto  ra- 
pida c si  compie,  secondo  la  descrizione  classica,  attra- 
verso la  successione  degli  stadi  disfonico,  dispnoico  ed 
asfittico.  La  dispnea  a un  certo  punto  diviene  perma- 
nente. con  ripercussioni  sull'cmatosi,  sul  cuore  (aritmie 
cardiache,  polso  paradosso,  ctc.).  sul  sistema  nervoso,  e 
può  portare  alla  morte.  Come  nella  tonsillite,  anche  nella 
I.  difterica  la  manifestazione  anatomopatologica  premi- 
nente è la  formazione  di  pseudomembrane,  composte  di 
essudato  fibrinoso,  e di  strati  di  epitelio  mucoso  caduti  in 
necrobiosi:  talvolta  le  pseudomembrane  si  estendono  alla 
trachea  e ai  bronchi.  I~a  diagnosi  di  certezza  si  basa  so- 
prattutto sullVMrme  colturale  allestito  con  l’essudato,  be- 
ché  il  quadro  sinlomatologico  raramente  lasci  adito  a 
dubbi.  La  laringoscopia  diretta  permette  inoltre  di  ac- 
certare l’effettiva  esistenza  delle  tipiche  pseudomem- 
brane. 

La  sieroterapia  antidifterica  va  istituita  subito,  a dosi 
massive  (1000  U.  prò  kg  da  raddoppiare  nei  casi  gravi). 
Essa  presenta  scarsi  pericoli  cd  è quindi  preferibile  ecce- 
dere piuttosto  che  dcficitarc  in  quanto  rappresenta  l'u- 
nico mezzo  capace  di  neutralizzare  la  tossina  già  prodotta 
e circolante  nell’organismo  ed  è inoltre  efficace  sulla  le- 
sione primitiva  della  malattia  poiché  anche  questa,  più 
che  dai  microrganismi,  è causata  dalla  tossina. 

Alla  sieroterapia  va  comunque  associata  antibioticote- 
rapia  che,  eliminando  i bacilli,  impedisce  l’ulteriore  pro- 
duzione di  tossina,  induce  una  più  rapida  guarigione  delle 
lesioni  locali  e diminuisce  le  probabilità  che  il  malato  di- 
venga portatore.  Abitualmente  viene  impiegata  la  benzil- 
penirillina  (1-2  milioni  di  U .fdie)  ma  risultati  ugualmente 
buoni  c spesso  superiori  si  ottengono  con  la  eritromirina 
(1-2  g Idie)  che  fra  l’altro  non  possiede  azione  sensibiliz- 
zante. 

Il  paziente  va  attentamente  c continuamente  sorve- 
gliato, per  essere  pronti  ad  intervenire  con  l'intubazione 

0 la  tracheotomia,  qualora  si  instauri  una  stenosi  respira - 
torio. 

L'intubazione  si  esegue  introducendo  nella  laringe  una 
cannula  rigida  che  ristabilisca  il  passaggio  dell’aria  nel- 
l’albero respiratorio. 

La  tracheotomia  (v.),  per  la  cui  tecnica  rimandiamo  alla 
voce  relativa,  è intervento  ormai,  e fortunatamente,  di 
rado  eseguito  nella  I.  difterica,  grazie  soprattutto  alle  mi- 
gliorate possibilità  diagnostiche  e terapeutiche. 

In  margine  alla  1.  difterica  vogliamo  ricordare  come  sia 
stata  ormai  sicuramente  accertata  l'esistenza  di  casi  di  /. 
pseudomembranose  non  difteriche,  delle  quali  sono  stati 
identificati  di  volta  in  volta,  quali  agenti  causali,  le  klcb- 
sielle,  i pneumococchi,  gli  streptococchi,  gli  stafilococchi, 

1 diplococchi  e diversi  ifomiceti. 

Date  le  difficoltà  di  una  diagnosi  di  natura  e non- 
ostante l’attuale  rarità  dei  casi  di  I.  difterica,  è chiaro  che, 
nel  sospetto  di  una  tale  forma,  e in  attesa  dell’accerta- 
mento batteriologico  (esami  colturali),  sarà  sempre  bene 
iniziare  ugualmente  un'efficace  e tempestiva  sieroterapia 
antidifterica  specifica,  associata  a tutti  gli  altri  provvedi- 
menti terapeutici  cd  in  specie  al  trattamento  antibiotico. 
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V.  anche:  crup  e pseudocrup,  crup  difterico  (IV, 
1613);  difterite  (V.  147). 

Laringite  scarlattinosa 

In  corso  di  scarlattina  la  laringe  può  presentare  un  enan- 
tema  diffuso,  analogo  alle  più  comuni  manifestazioni  fa- 
ringee. con  essudato  di  tipo  catarrale,  oppure  — e ciò  si 
verifica  generalmente  verso  la  fine  della  malattia  — una 
flogosi  flemmonosa,  con  sequestri  cartilaginei  e stenosi 
respiratoria  che  possono  esitare  in  gravi  deformazioni 
della  laringe. 

laringite  varicellosa 

Nella  varicella  molto  frequentemente  si  hanno  manifesta- 
zioni laringee,  che  si  iniziano  con  la  manifestazione 
cnantematica;  si  susseguono  regolarmente:  la  I.  catarrale, 
la  papula.  la  vescicola,  la  piccola  e rotonda  ulcerazione 
ricoperta  da  essudato  grigiastro.  Rare  le  complicazioni, 
facile  la  diagnosi;  i mezzi  terapeutici  saranno  i comuni 
rimedi  sintomatici. 

Laringite  morbillosa 

La  /.  morbillosa  del  perìodo  iniziale  della  malattia  ha  i 
caratteri  di  una  I.  catarrale  acuta;  è rivelata  generalmente 
dairinsorgenza  di  tosse  secca  e rauca,  e da  disfonia:  non 
ha,  perciò,  che  i caratteri  e l'importanza  di  una  mucosite 
nel  quadro  delle  manifestazioni  esantematiche.  A volte, 
specie  nel  periodo  di  stato,  tale  forma  estremamente  be- 
nigna si  può  aggravare  con  processi  infiltrativi,  edema 
notevole  c conscguente  dispnea,  laringospasmo,  tosse  ab- 
baiarne. spastica,  ctc. 

Tutt'altro  carattere  ha  la  I.  della  convalescenza:  questa 
può  rivestire  i caratteri  di  un  processo  cdcmatoso-ulccra- 
tivo  che  facilmente  si  estende  in  superficie  c in  profondità 
e si  complica  con  I.  purulenta,  condropericondrite.  a 
evoluzione  non  sempre  benigna,  e comunque  minacciosa 
per  i possibili  esiti  sclerosanti  e stenosanti. 

La  diagnosi  è facile  e la  terapia,  sintomatica  nella 
forma  catarrale,  dovrà  giovarsi  di  antibiotici  e chemiote- 
rapici nella  forma  ulcerativa  o complicata. 

Laringite  influenzale 

È una  forma  estremamente  frequente,  dovuta  ai  vari  tipi 
di  virus  influenzale,  ai  quali  possono  spesso  associarsi,  se- 
condariamente. numerosi  agenti  batterici.  Presenta  le 
caratteristiche  epidemiologiche  dell'influenza  (v.)  c può 
manifestarsi  in  diverse  forme  anatomoclinichc  di  gravità 
molto  variabile. 

Nella  forma  eritematosa  semplice,  che  è la  più  comune, 
il  quadro  sintomatologico  è piuttosto  modesto  (bruciore, 
raucedine,  tosse  secca  e stizzosa)  e può  diffìcilmente  es- 
sere differenziato  da  quello  delle  forme  aspecifiche  (v. 
sopra).  La  forma  edematoso-infiltrativa.  riconoscibile  alla 
laringoscopia  per  l'evidente  turgore  della  regione  sopra- 
glottica.  può  invece  dar  luogo  anche  a deglutizione  do- 
lorosa c manifestazioni  dispnoiche.  Sono  anche  possibili 
una  forma  ulcerosa,  nella  quale  sono  presenti  piccole 
erosioni  a colpo  d'unghia  dell'epitelio  laringeo  che  pos- 
sono causare  una  rilevante  odinofagia.  e una  forma  ne - 
crosante,  infrequente  ma  di  notevole  gravità,  che  insorge 
generalmente  durante  la  convalescenza,  interessa  diffu- 
samente le  cartilagini  laringee  e provoca  una  spiccata 
sintomatologia  dolorosa,  con  severe  alterazioni  della  de- 
glutizione, della  fonazione  c della  respirazione.  La  forma 
nccrosante  della  I.  influenzale  può  avere  esito  infausto  o 
determinare  deformazioni  cicatriziali  permanenti  dell'or- 
gano. 
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Fig.  3.  Quadro  larm- 
eoscopico  indiretto 
(schematico)  di  I.  er- 
petica. Le  lesioni 
vescicolari  si  possono 
osservare  su  tutto  il 
margine  superiore 
della  laringe,  ma 
prediligono  partico- 
larmente l'epiglot- 
tide. (Da  Filipo). 


La  terapia  si  avvale  di  farmaci  decongestionanti  e. 
quando  sia  evidente  la  sovrapposizione  batterica,  di  anti- 
biotici. ma  può  richiedere,  nelle  forme  più  gravi,  la  tra- 
cheotomia. 

Laringite  tifica 

Nella  febbre  tifoide  non  è infrequente  la  partecipazione 
laringea,  con  manifestazioni  che  variano  dalla  semplice 
forma  catarrale,  alle  forme  pseudomembranose,  a quelle 
ulcerative  e ulceronecrotiche  gravi  (laringotifo),  determi- 
nate. in  genere,  dalla  sovrapposizione  di  un’infezione 
strcptococcica. 

Laringite  erpetica 

È una  forma  molto  rara  dovuta  alla  localizzazione  farin- 
gea del  virus  di  Herpes  simplex.  Ha  inizio  brusco,  con 
febbre  alta,  brivido,  turbe  del  sensorio,  vomito,  che  ces- 
sano quando  compare  la  manifestazione  erpetica  laringea, 
accompagnata,  in  genere,  da  eruzioni  simili  in  altre  sedi, 
e in  particolare  a livello  orofaringeo. 

Compaiono,  con  maggior  frequenza  sull  epiglottide  e 
sulle  aritenoidi,  delle  piccole  macchie  rosse  che  si  tra- 
sformano rapidamente  in  vescicole,  cui  succedono  le  tipi- 
che ulcerazioni  a fondo  grigiastro,  con  tendenza  alla  fu- 
sione c alla  confluenza  (fig.  3).  Soggettivamente,  date  le 
localizzazioni  elettive,  quasi  mai  si  ha  dispnea,  mentre 
notevoli  sono  il  senso  di  bruciore,  la  disfagia  e,  spesso, 
l’otalgia. 

Nello  spazio  di  una  settimana  circa,  la  1.  erpetica  si 
conclude  con  guarigione  clinica  e restitutio  ad  integrum. 
Poiché,  tuttavia,  a questo  tipo  di  infezione  non  consegue 
una  completa  immunità,  qualche  volta  si  possono  avere 
recidive,  anche  a brevissima  distanza  di  tempo. 

La  diagnosi,  che  si  basa  fondamentalmente  sui  reperti 
laringoscopici,  non  presenta  particolari  difficoltà.  La  I. 
erpetica  può  essere  facilmente  differenziata  dalla  forma 
aftosa  per  l’assenza,  in  quest’ultima,  delle  manifestazioni 
di  ordine  generale  e dalla  I.  varicellosa  che  si  accompagna 
al  caratteristico  esantema. 

La  terapia  locale  sintomatica  (nebulizzazione  di  adre- 
nalina. sostanze  anestetiche,  emollienti)  sarà  affiancata 
dai  vari  trattamenti  proposti  per  la  malattia  erpetica  (v. 

HERPES  SIMPLEX). 

Laringite  aftosa 

È notevolmente  rara  e si  accompagna  quasi  sempre  ad 
analoghe  manifestazioni  orali  o faringee.  Il  tabagismo,  i 
disordini  dietetici,  l'insufficienza  epatica,  l’abuso  di  de- 
terminati alimenti,  o gli  stati  di  lieve  intossicazione  ven- 
gono considerati  oggi  come  fattori  favorenti,  mentre  si 
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attribuisce  importanza  enologica  ad  agenti  virali  non  an- 
cora identificati. 

La  lesione  iniziale,  costituita  da  uno  o pochi  clementi 
vescicolari  non  confluenti,  è in  genere  localizzata  sull'epi- 
glottide o sulle  aritenoidi,  ed  è seguita  da  una  lesione  ul- 
cerativa, di  piccole  dimensioni  e ricoperta  da  essudato 
biancastro. 

La  sintomatologia,  esclusivamente  locale,  è caratteriz- 
zata da  una  sensazione  di  bruciore,  che  si  accentua  con  la 
deglutizione.  La  diagnosi  è facilitata  dall’assenza  di  com- 
promissione dello  stato  generale,  cosi  come  dalla  pre- 
senza di  lesioni  tipiche  in  altre  sedi  e dal  frequente  inte- 
ressamento dei  linfonodi  lateroccrvicali.  La  I.  aftosa  è 
benigna  c guarisce  in  pochi  giorni,  giovandosi  di  una  te- 
rapia locale  con  balsamici,  emollienti  c anestetici. 

Laringite  reumatica 

Nel  corso  della  malattia  reumatica  acuta  non  è infre- 
quente la  localizzazione  del  processo  alle  articolazioni  la- 
ringee. con  congestione  della  sinoviale  ed  essudato  cn- 
doarticolare.  alla  cui  cronicizzazione  segue  l’ipomobilità  o 
l’immobilità  articolare.  Queste  forme  non  sono  rare,  an- 
che se  molte  volte  passano  inosservate  c non  diagnosti- 
cate esattamente  nel  periodo  di  acuzie. 

La  più  frequente  localizzazione  reumatica  è all'artico- 
lazione cricoaritcnoidea  e ciò  provoca,  oltre  alla  disfagia 
accentuata  e,  a volte,  alla  dispnea,  disturbi  della  voce 
notevoli,  specie  se  la  forma  è bilaterale.  All’esame  larin- 
goscopico  si  osserva  l'immobilità  dell’articolazione  colpita 
con  l’immobilità  o l’ipomobilità  della  corda  vocale  corri- 
spondente. Costituisce  criterio  di  diagnosi  differenziale 
con  le  paralisi  ricorrenziali,  la  mancanza,  nella  forma 
reumatica.  deH’accavallamcnto  dcll’aritcnoidc  sana  su 
quella  malata  durante  la  fonazione  c dello  spostamento 
della  corda  vocale  sana  oltre  la  linea  mediana  (segno  di 
Ruault). 

Ncll'flrtri/e  cricotiroidea . oltre  alla  disfagia,  caratteri- 
stico è il  dolore  provocato  dalla  palpazione  dell’articola- 
zione cricotiroidea,  e l'aspetto  flaccido,  rilasciato,  della 
corda  vocale  del  lato  colpito  (come  nelle  paralisi  del 
muscolo  cricotiroideo).  Ricordiamo  anche  come,  a volte, 
accanto  alle  artriti,  si  possa  osservare  una  vera  cordite 
reumatica : la  corda  vocale,  ipomobilc,  si  presenta  rossa, 
tumefatta. 

La  terapia  è quella  classica  antireumatica;  l’uso  di  cor- 
tisonici sarà  specialmente  indicato  nella  fase  di  maggiore 
acuzie. 

Laringite  fusospirillare  o ulceronecrotica 
Questa  forma  di  1.,  detta  anche  di  Plaut-Vincent,  dovuta 
all’associazione  microbica  fusospirillare  ( Bacteroides  fu- 
siformis,  Borrelia  vincenti ),  è raramente  primitiva,  conse- 
guendo quasi  sempre  ad  analoghe  manifestazioni  faringo- 
tonsillari  (v.  faringe). 

Gli  agenti  etiologiri,  ospiti  abituali  del  cavo  orale,  si 
virulentano  in  presenza  di  particolari  condizioni  favorenti 
quali  lo  scadimento  delle  condizioni  generali  dell’orga- 
nismo e le  flogosi  croniche  locali. 

La  sintomatologia  è caratterizzata  da  febbre  elevata 
con  brivido,  disfagia,  disfonia,  dispnea,  alito  fetido, 
espettorato  purulento,  sanioso,  sanguinolento.  La  larin- 
goscopia evidenzia,  su  una  base  infiltrata,  di  colore  rosso- 
vivo,  ulcerazioni  superficiali  e profonde  della  mucosa  la- 
ringea, ricoperte  da  un  essudato  difteroide,  accompa- 
gnato sempre  da  edema  notevole.  La  diagnosi,  facile  se  la 
forma  laringea  è preceduta  dalla  similare  lesione  tonsil- 
lare, sarà  altrimenti  suggerita  dall’identificazione  delle 
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caratteristiche  ulcerazioni  a sede  gengivale,  ricoperte  da 
essudato  grigiastro,  dolorabili  e sanguinolente. 

La  prognosi,  buona  per  le  forme  localizzate,  è severa 
per  le  forme  con  estensione  alla  trachea  c ai  bronchi  c 
grave  compromissione  dello  stato  generale. 

La  terapia  generale  si  gioverà  soprattutto  dell'uso  della 
penicillina;  quella  locale  sarà  puramente  sintomatica. 

Laringiti  flemmonose 

Forme  rare,  proprie  dell’individuo  adulto,  seguono,  in 
genere,  a traumatismi  e a corpi  estranei  laringei,  a ma- 
lattie infettive,  esantematiche,  col  favore  degli  stati  defi- 
citari dell’organismo.  Sono  dovute  ai  comuni  batteri  pio- 
geni. 

Talora  la  porta  d’entrata  dei  germi  è rappresentata  da 
un  piccolo  epitelioma  endolaringeo  che  viene  successiva- 
mente mascherato  dalla  presenza  del  flemmone. 

Localizzate  dove  la  presenza  di  tessuto  cellulare  lasso 
offre  la  possibilità  di  una  collezione  purulenta  (vestibolo, 
regione  sottoglottica  e faccia  linguale  dell’epiglottide),  si 
possono  dividere  in  forme  endo-  ed  extralaringee,  a se- 
conda che  si  sviluppino  all’intcmo  o all’esterno  dell’im- 
palcatura cartilaginea  laringea. 

Oltre  all’interessamento  dello  stato  generale,  a volte 
gravemente  compromesso,  danno  luogo  a violenta  disfa- 
gia c otalgia,  ad  intensa  scialorrca.  a disfonia  accentuata, 
quasi  sempre  accompagnata  da  audifonia;  a dispnea 
grave,  causa  dello  stato  ansioso,  dello  stato  asfìttico, 
spesso  mortale,  del  paziente. 

L’esame  laringoscopico,  non  sempre  facile,  mostra  un 
edema  a volte  notevole,  un  eritema  con  caratteristiche 
tonalità  violacee  e il  gonfiore  dell’infiltrato  flemmonoso 
o,  in  fase  più  avanzata,  della  raccolta  purulenta  sul  ven- 
tricolo, su  un’aritenoide,  o nella  regione  sottoglottidea,  o 
nelle  pliche  glossoepiglottiche  o aritenoepiglottiche. 

L’evoluzione  del  processo  porta  alla  formazione  di  rac- 
colte purulente  che,  quando  non  siano  drenate  chirurgi- 
camente si  fistolizzano  e si  svuotano  spontaneamente. 

La  diagnosi  è facile;  riservata,  invece,  per  ragioni  evi- 
denti, la  prognosi:  non  è infrequente  la  morte  per  crisi 
asfìttica. 

Oltre  alla  terapia  chirurgica  (ampia  incisione  della  rac- 
colta, eventuale  tracheotomia)  sarà  necessaria  un'ener- 
gica terapia  medica  locale  e generale  con  antibiotici  a 
forti  dosi  e con  tutti  quei  presidi  atti  a sostenere  le  con- 
dizioni generali. 

Condropericondriti  laringee 

Le  forme  primitive  sono  determinate  dalla  localizzazione 
nelle  cartilagini  laringee  o nel  pcricondrio  di  germi  tra- 
sportati dalla  corrente  sanguigna  o linfatica.  Le  forme  se- 
condarie, di  gran  lunga  le  più  frequenti,  sono  invece 
complicanze  di  ferite  e lesioni  da  corpi  estranei  laringei, 
di  lesioni  infiltrative  e soprattutto  ulcerative,  specie  tu- 
bercolari, tifiche,  cancerose,  etc. 

I germi  sono  in  genere  i banali  piogeni. 

A seconda  della  cartilagine  colpita,  le  condropericon- 
driti si  distinguono  in:  aritenoidea,  cricoidea,  tiroidea,  epi- 
glottica.  La  prima,  denunciata  dalla  tumefazione  dell’ari- 
tcnoidc,  interessante  anche  la  plica  ariepiglottica.  impe- 
dendo i movimenti  della  cartilagine,  impedisce  anche 
quelli  della  corrispondente  corda  vocale.  Se  la  condrite 
evolverà  verso  l’interessamento  totale  della  cartilagine,  la 
sua  necrosi  e la  sua  eliminazione,  la  perdita  definitiva  di 
motilità  della  corda  vocale  sarà  conseguente  alla  grave  ci- 
catrice stenosante. 

Nella  condropericondrite  cricoidea  si  avranno  notevole 
disfagia,  tumefazione  interessante  il  seno  piriforme,  la 
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parte  posteriore  della  regione  ipoglottica,  l’aritenoide  se 
il  processo  interesserà  il  castone  cricoidco;  tumefazione 
fluttuante  nella  regione  anteriore  del  collo  se  è interes- 
sato l'anello  della  cartilagine. 

Nella  condropericondrite  tiroidea  la  tumefazione  dolo- 
rosa della  cartilagine  tiroidea  può  dar  luogo  a scambi 
diagnostici  con  una  tiroidite:  se  è interessato  il  pericon- 
drio  interno,  la  disfonia  e la  disfagia  saranno  accompa- 
gnate da  un  edema  notevole  che  può  causare  gravi  crisi 
dispnoiche. 

La  pericondriie  epiglottidi  si  presenta  come  una  tume- 
fazione di  notevole  grado  a maggior  sviluppo  sulla  faccia 
linguale  dcU'epiglottidc.  che  ne  risulta  completamente 
deformata. 

La  sintomatologia  di  queste  condropcricondriti  laringee 
si  basa,  perciò,  sui  sintomi  fondamentali  (disfonia,  disfa- 
gia. dispnea)  presenti  in  maniera  accentuata  c su  sintomi 
derivanti  dalle  diverse  localizzazioni. 

Meritano  un  cenno  a parte  le  pericondriti  che  si  osser- 
vano durante  e dopo  il  trattamento  radiante  della  laringe 
per  epiteliomi.  In  questo  caso  l’andamento  della  pericon- 
drite  è cronicizzante,  con  evidente  tumefazione  esterna 
dell’organo,  che  appare  ingrandito,  ricoperto  da  tessuti 
rigidi,  poco  dolente. 

All'endoscopia  vi  è un  edema  marcato  del  vestibolo, 
che  spesso  impone  la  tracheotomia  che  a sua  volta  ag- 
grava la  condizione  locale.  Molto  spesso  tale  condizione 
costringe  a portare  la  cannula  per  lunghi  periodi  o per 
sempre. 

La  prognosi  delle  varie  forme  di  condropericondrite 
laringea  è riservata  per  la  frequente  possibile  estensione 
del  processo,  per  l’insorgenza  di  episodi  asfìttici,  per  gli 
esiti  mutilanti  e stenosanti. 

La  terapia,  oltre  che  essere  causale  nelle  forme  secon- 
darie. si  baserà  sull'uso  generoso,  locale  e generale  di 
antibiotici;  favorirà  la  delimitazione  delle  raccolte  asces- 
suali  per  poterle  al  più  presto  svuotare;  consisterà  nella 
tracheotomia  d’urgenza  nelle  forme  minacciami  l'asfissia. 

Negli  esiti,  spesso  gravemente  deformanti,  potrà  essere 
necessario  ricorrere  ad  interventi  chirurgici  per  ottenere 
la  dilatazione  delle  zone  stcnosatc. 

Laringiti  croniche  aspecifiche 

Laringite  catarrale 

È forma  in  genere  determinata  dal  concorso  di  più  fat- 
tori: il  ripetersi  e il  succedersi  di  forme  laringee  benigne 
acute,  la  predisposizione  individuale,  il  superlavoro  del- 
l'organo vocale  per  particolari  professioni,  l’alcolismo  c il 
tabagismo,  la  permanenza  in  ambienti  saturi  di  gas.  pol- 
veri. vapori  irritanti,  ctc. 

Il  sintomo  principale  c la  disfonia:  essa  è legata  all’a- 
buso della  voce,  ed  è caratterizzata  da  una  raucedine  che 
colpisce  soprattutto  l’emissione  degli  acuti.  Vi  è,  inoltre, 
senso  di  vellichio,  bisogno  frequente  di  raschiarsi  la  gola, 
tosse  secca;  l'escreato  è poco,  denso,  vischioso.  l,a  larin- 
goscopia (v.)  rivela  un’iperemia  diffusa,  più  marcata  a li- 
vello delle  corde  vocali,  che  sono  congeste,  con  profilo 
irregolare,  molto  spesse»  ipoioniche  nell'adduzione  (si 
parla  di  «paresi»  da  laringite  catarrale  o.  quando  vi  c 
interessamento  dei  muscoli  tiroaritenoidei  o degli  intera- 
ritenoidei.  favorito  dallo  sforzo  vocale,  di  «miastenia 
della  laringe»  o «fonastenia»);  si  notano  inoltre  dei  fila- 
menti di  muco  tra  una  corda  e l’altra,  o distesi  sulla  mu- 
cosa. 

Nei  bambini  c nei  ragazzi,  la  forma  assume  caratteri  un 
po’  particolari:  le  corde  vocali  appaiono  convesse  (a 
grano  d’orzo),  oppure  con  ispessimenti  nodulari,  sui  quali 
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torneremo  più  oltre.  In  questa  età  la  disfonia  è partico- 
larmente ribelle  alle  varie  cure. 

Con  una  terapia  appropriata  e prolungata  si  può  giun- 
gere ad  un  miglioramento,  eccezionalmente  alla  guari- 
gione completa  e definitiva.  Oltre  alla  terapia  causale, 
non  sempre  possibile,  si  cureranno  lo  stato  generale,  le 
eventuali  affezioni  faringee  nasali,  si  aboliranno  l’alcol  c 
il  tabacco,  o se  ne  diminuiranno  le  dosi,  c si  consiglierà 
un  certo  riposo  dell'organo  vocale;  localmente  saranno 
con  utilità  impiegati  i balsamici,  i sedativi  e le  nebulizza- 
zioni con  adatte  acque  termali  salsobromoiodiche,  tipo 
Salsomaggiorc,  o con  soluzioni  solforose. 

Laringite  nodulare  { noduli  dei  cantanti) 

È caratterizzata  dalia  comparsa  di  due  piccoli  ispessi- 
menti puntuti,  simmetrici,  all'unione  del  terzo  anteriore 
con  il  terzo  medio  delle  corde  vocali;  la  disfonia  che  ne 
consegue  è dovuta  al  fatto  che,  nella  vibrazione  fonato- 
ria. le  corde  non  possono  accostarsi  con  esattezza  perché 
impedite  dalla  presenza  dei  due  noduli.  Questi  sono  stati 
considerati  come  neoformazioni,  ma  tali  in  realtà  non 
sono,  in  quanto  rappresentati  da  semplice  ipcrplasia  cir- 
coscritta del  connettivo  del  corion  sottomucoso. 

Per  quanto  riguarda  l'enologia,  viene  attribuito  un 
ruolo  rilevante  all’abuso  della  voce,  o anche,  nei  cantanti, 
ad  una  errata  impostazione  del  canto,  all'uso  di  registri 
inadatti,  ctc.  Talvolta  però  la  I.  nodulare  può  manifestarsi 
anche  in  soggetti  che  non  affaticano  la  propria  voce.  Il 
sintomo  fondamentale  della  malattia  c costituito  dalla 
disfonia,  che.  nei  cantanti,  si  colora  di  sfumature  subito 
avvertite  dal  soggetto. 

Laringite  iperplastica 

Il  persistere  del  processo  infiammatorio  cronico  laringeo 
c delle  cause  che  lo  hanno  determinato,  porta  a speciali 
forme  di  I.  ipertrofiche  che.  a seconda  dell'estensione  del 
processo  e deH’aspetto,  prenderanno  volta  a volta  aspetti 
c denominazioni  differenti. 

Le  alterazioni  ipertrofiche  o iperplastiche  potranno  in- 
teressare tutta  la  mucosa  {forme  diffuse ) o solo  alcune 
zone  {forme  circoscritte );  a volte  l'iperplasia  della  mucosa 
c del  corion  sottomucoso  c notevole  al  punto  da  assu- 
mere l'aspetto  di  una  vera  pachidcrmitc. 

Si  possono  perciò  distinguere  vari  aspetti  clinici  della  I. 
cronica  ipertrofica.  Avremo  la  cordite  pachidermica  dif- 
fusa in  cui  le  corde  vocali,  ispessite,  cilindriche,  si  pre- 
sentano arrossate,  ma  d’un  rosso  poco  acceso  (pachider- 
mi rossa  della  corda  vocale  [fìg.  4]):  la  lesione  non  è 
egualmente  accentuata  sulle  due  corde,  e a volte  inte- 
ressa soltanto  il  margine  libero  (cordite  ipertrofica  margi- 
nale). 


Fìg.  4.  Quadro  larin- 
goscopia» indiretto 
(schematico)  di  pachi- 
dermi rossa  delle 
corde  vocali.  (Da  Fi - 
tipo). 
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Fig.  5.  L cronica: 
quadro  lanngosco- 
pico  indiretto  (sche- 
matico) di  cordite 
pachidermica  verru- 
cosa. ( Do  FUipo). 


hig.  fi.  Quadro  larin- 
soscopico  indiretto 
(.schematico)  di  cor- 
dite pachidermica 
posteriore  con  «ul- 
cera da  contatto». 
(Da  Ftltpo). 


Fig.  7.  Quadro  larin- 

foscopico  indiretto 
schematico)  di 
pseudoeversione 
ventricolare.  ( Da  Fi- 
lipn). 


Si  parlerà  di  cordile  pachidermica  verrucosa,  o tube - 
rosa,  o a isoloiii,  quando  l'ispessimento  è irregolarmente 
distribuito,  determinando  sulla  corda  vocale  isolotti  più 
sporgenti  per  il  processo  iperplastico,  o molteplici  piccoli 
granuli,  o vere  formazioni  nodulari.  che,  a differenza  dei 
noduli  dei  cantanti,  possono  aver  sede  in  qualsiasi  punto 
della  corda  vocale  (fig.  5). 

La  cordite  ipertrofica  posteriore,  t»  pachidermia  apofisu  - 
ria,  così  chiamata  per  la  localizzazione  del  processo  al 
terzo  posteriore  delle  corde  vocali  (fig.  6).  si  presenta  con 
un  aspetto  laringoscopico  caratteristico:  su  una  delle 
corde  vocali,  ispessite,  arrossate,  a livello  dcll'apofisi  vo- 
cale dcll'aritcnoidc.  si  osserva  un’c  scavazione  ulcerosa 
ovalare,  a grande  asse  antcroposteriore,  mentre,  nell'altra 
corda  vocale,  si  osserva  un  simmetrico  ispessimento,  con 
una  più  pronunciata  salienza  che  corrisponde  proprio  al- 
l'ulcerazione descritta. 

Se  il  processo  ipertrofico  e iperplastico  interessa  la  mu- 
cosa dei  ventricoli  di  Morgagni,  avremo  la  pseudoever- 
sione ventricolare,  cosi  chiamata  perché  non  c una  vera 
eversione,  ma  un'iperplasia  notevole,  con  conscguente 
ispessimento,  del  connettivo  sottomucoso  del  ventricolo, 
che,  all'endoscopia,  si  presenta  come  un  cordone  rosso- 
violaceo,  allungato  sopra  la  corrispondente  corda  vocale 
(fig.  7);  i disturbi  funzionali  consisteranno  in  una  disfonia 
che  solo  eccezionalmente,  e quando  la  formazione  è bi- 
laterale. si  accompagna  a disturbi  respiratori. 

La  pachidermia  laringea  si  può  accompagnare  a zone 
di  trasformazione  leucoplasto  (pachidermia  bianca  della 
corda  vocale)  cui  alcuni  AA.,  danno  il  significato  di  le- 
sione precancerosa  (fig.  8). 

La  terapia  deve  essere  innanzitutto  volta  ad  eliminare 
tutte  quelle  condizioni  che  hanno  favorito  l'insorgenza 
della  flogosi  cronica , della  laringe. 

Utile  risulta,  talora,  l'impiego  degli  antibiotici  e dei 
cortisonici,  oltre  che,  naturalmente,  delle  sostanze  balsa- 
miche. 

Laringite  ulcerativa 

È detta  anche  contact  ulcer  di  Jackson,  ed  è contraddi- 
stinta dalla  presenza  di  piccole  ulcerazioni,  poste  simme- 
tricamente una  di  fronte  all’altra,  o nel  terzo  posteriore 
delle  corde  vocali,  o più  spesso,  nella  regione  interarite- 
noidca. 

L'ulcerazione  è superficiale  ed  c dovuta  al  piccolo 
trauma  che  le  stesse  corde  vocali,  in  stato  di  flogosi.  reci- 
procamente si  causano  nei  movimenti  di  adduzione  nella 
fonazione.  Anche  in  questa  forma  clinica  di  I.,  la  sinto- 
matologia è sostanzialmente  costituita  da  raucedine,  fo- 
nastenia, necessità  di  tossire  c di  raschiare  la  gola. 


Fig.  8.  Quadri  laringoscopia  indiretti 
(schematici)  di  leucoplasia  delle 
corde  vocali.  A sinistra:  forma  diffusa; 
a destra : forma  a placche.  (Da  Filipo). 
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Laringite  atrofica 

Può  rappresentare  uno  stadio  evolutivo  avanzato,  nelle 
persone  anziane,  di  una  I.  catarrale  o ipertrofica.  Più  ra- 
ramente può  presentarsi  come  una  malattia  primitiva 
della  laringe,  che  resta  limitata  ad  essa,  o s’inserisce  nel 
quadro  di  un'atrofìa  estesa  a tutta  la  mucosa  delle  vie 
aeree  superiori.  Si  può  giungere,  nei  soggetti  affetti  da 
questa  forma,  ad  una  1.  ozenatosa. 

Le  lesioni  anatomopatologichc  sono  abbastanza  ben 
definite:  atrofìa  delle  ghiandole  e della  mucosa,  assotti- 
gliamento della  sottomucosa.  La  sintomatologia  è costi- 
tuita da  grande  secchezza  della  laringe,  tosse  stizzosa, 
talvolta  respiro  rumoroso,  espettorazione  di  escreato 
denso,  verdastro,  alito  assai  fetido.  Alla  laringoscopia  si 
osserva  una  mucosa  metaplastica,  ispessita,  grigiastra, 
talora  con  piccole  arce  disepitelizzate,  ricoperte  da  stria- 
ture  di  essudato  denso,  vischioso.  Talvolta  il  processo, 
che  può  estendersi  alla  trachea  c ai  bronchi,  può  anche 
causare  dispnea,  dovuta  all’ingombro  creato  dall’essu- 
dato. 

La  terapia  sarà  fondamentalmente  basata  su  preparati 
balsamici,  debolmente  antisettici,  con  inalazioni  o nebu- 
lizzazioni di  eucaliptolo,  gomenolo,  mentolo.  Utili  po- 
tranno risultare  le  cure  termali  inalatorie  di  tipo  solfo- 
roso. 

Laringiti  croniche  specifiche 

Tubercolosi  della  laringe 

La  tbc  della  laringe,  un  tempo  grave  e frequente  compli- 
cazione della  tbc  polmonare,  è oggi  una  forma  piuttosto 
rara  e,  in  genere,  facilmente  dominabile  dalla  terapia 
medica. 

La  tbc  laringea,  raramente  primitiva,  è quasi  sempre 
secondaria  alla  localizzazione  polmonare.  Le  cause  pre- 
disponenti di  carattere  generale  sono  costituite  dagli 
stessi  fattori  che  facilitano  l’insorgenza  della  tbc  polmo- 
nare (v.  TUBERCOLOSI  POLMONARE). 

Concorrono  peraltro  alla  localizzazione  laringea  anche 
altri  elementi  come  probabilmente  la  mobilità  delle  sue 
strutture:  infatti  la  localizzazione  più  frequente  è a livello 
della  commessura  posteriore  e delle  cartilagini  aritenoidi 
(maggiore  mobilità,  maggiore  vascolarizzazione,  facilità  di 
minime  lesioni  dell’epitelio),  mentre  in  ordine  decre- 
scente di  frequenza,  sono  interessate  le  corde  vocali,  l’e- 
piglottide, le  corde  false. 

Le  vie  d’infezione  comunemente  ammesse  sono  tre:  1) 
quella  canalicolare  o aerogena ; 2)  quella  ematogena\  3) 
quella  linfatica. 

La  via  canalicolare  si  realizza  in  quanto  l’escreato, 
ricco  di  bacilli  di  Koch,  transita  per  la  laringe  e vi  si  può 
soffermare  a lungo,  soprattutto  di  notte,  permettendo 
cosi  la  penetrazione  dei  germi  attraverso  i dotti  ghiando- 
lari o piccole  soluzioni  di  continuo  della  mucosa.  La  via 
ematogena  è responsabile  delle  forme  miliari  diffuse  a 
tutta  la  laringe.  Infine  la  via  linfatica,  che  è la  meno  pro- 
babile, deve  far  ammettere  la  possibilità  che  i batteri, 
partendo  da  stazioni  linfonodali  dell’ilo  polmonare,  pos- 
sano risalire  per  via  retrograda,  i linfatici  toracici  e cervi- 
cali per  giungere  alla  laringe. 

La  tbc  laringea  determina  lesioni  anatomopatologiche 
di  diverso  tipo,  cui  fanno  riscontro  differenti  quadri  la- 
ringoscopie* e forme  cliniche  diverse.  Queste  varietà 
anatomoclinichc  rappresentano  generalmente  stadi  pro- 
gressivi di  evoluzione  della  malattia;  tuttavia  molto 
spesso  lesioni  di  diverso  tipo  possono  essere  presenti 
contemporaneamente  nello  stesso  malato. 
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Anatomia  patologica.  - Reperto  istologico  costante  della  tbc 
laringea  è la  notevole  infiltrazione  specifica  delle  pareti  dell'or- 
gano che  si  riscontra  sia  nella  forma  ulcerativa  sia  nella  forma 
vegetante.  Le  localizzazioni  preferite  sono:  il  vestibolo,  la  glot- 
tide, la  regione  aritenoidea  e la  regione  sottoglottidea.  benché  il 
processo  tubercolare  possa  praticamente  colpire  qualunque  parte 
deU’organo. 

Accanto  agli  elementi  istopatologici  specifici  che  descriveremo 
sotto,  sono  sempre  presenti  lesioni  aspedfìche.  quali  congestione 
ed  edema  (più  pronunciate  dove  il  tessuto  connettivo  è partico- 
larmente lasso,  cioè  a livello  dell'epiglottide  e delle  pliche  ari- 
epiglottichc),  processi  di  ipertrofia  o atrofia  ghiandolare,  meta- 
plana  della  mucosa,  vegetazioni  polipose  e papillomatose  pseu- 
dotumorali. sclerosi  diffusa  con  tendenza  stcnosantc. 

Quando  il  processo  tubercolare  è avanzato,  si  hanno  lesioni 
distruttive  gravi,  con  ulcerazioni  che  scoprono  la  cartilagine, 
processi  pcricondritici.  ascessi  freddi  fistolizzati,  atrofìa  e dege- 
nerazione muscolare,  etc.  Variabilissime,  perciò,  le  descrizioni  e 
le  classificazioni  basate  sugli  aspetti  macroscopici  delle  lesioni: 
sono  state  descritte  forme  circoscritte  c forme  diffuse,  forme 
catarrali,  forme  infiltranti,  forme  ulcerative,  forme  vegetanti, 
forme  pseudotumorali. 

Più  importante  è ricordare,  nelle  linee  essenziali,  il  processo 
istopatologico:  la  lesione  iniziale  comincia  con  l’infiltrazione  del 
connettivo  sottoepiteliale  e la  formazione  del  tipico  tubercolo 
con  le  sue  caratteristiche  cellule  giganti,  l'infiltrazione  epitclioide 
periferica  c l'alone  linfocitario.  1 tubercoli  tendono  a confluire  e 
vanno  successivamente  in  necrosi  caseosa  con  conseguente  for- 
mazione di  ulcere.  In  alcuni  casi  il  processa  ulcerativo  può  ap- 
profondirsi fino  ad  interessare  il  pericondrio  determinando,  ta- 
lora. la  necrosi  della  cartilagine  sottostante. 

I processi  riparativi,  in  genere  scarsi,  possono,  talora,  essere 
caratterizzati  da  una  reazione  fibrosa  esuberante  e dare  luogo  ad 
un  fibro-tubercoloma.  Più  raramente  si  hanno  fatti  reattivi  da 
parte  dell'epitelio,  che  possono  determinare  formazioni  simil- 
papiUomatose. 

Le  forme  anatomocliniche  più  importanti  sono  le  se- 
guenti. 

1.  Tbc  infiltrativa.  - È dovuta  alla  formazione  di  ag- 
glomerati di  tubercoli  sottoepiteliali.  Sintomi:  disfonia, 
che  è di  tipo  particolare  (indebolimento  c velatura  della 
voce,  costanti  che  evolvono,  piuttosto  rapidamente,  verso 
una  voce  spenta  e senza  forza);  manca  sempre  la  disp- 
nea; la  disfagia,  se  presente,  è lieve,  e si  ha  soltanto  se  la 
localizzazione  è aritenoidea  o epiglottica. 

In  laringoscopia  si  vede  che  la  zona  colpita  (corda  vo- 
cale, aritcnoidc,  etc.)  è di  colore  rosso-scuro,  di  profilo 
irregolare,  ciò  che  ad  un  attento  esame  risulta  essere  do- 
vuto a minute  ulcerazioni  e fìssurazioni.  A questo  stadio 
la  mobilità  è ancora  normale.  Carattere  patognomonico  è 
l’unilateralità  della  lesione  (tig.  9);  il  bordo  dell'epiglottide, 
se  colpito,  appare  ispessito,  talvolta  deformato,  rigido. 

2.  Tbc  ulcerativa.  - Avvenuta  la  caseificazione  dei  tu- 
bercoli, l’epitelio  che  li  copriva  cade  in  sfacelo,  e si  ha 
l'ulcerazione,  che  consente  l’ingresso  di  germi  piogeni, 
con  la  conseguenza  di  lesioni  infiammatorie  miste,  che 
aggravano  notevolmente  il  quadro  clinico. 
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Fig.  9.  Laringoscopia 
indiretta  di  toc  della 
laringe.  La  mucosa  è 
diffusamente  ipcr- 
cmica,  la  corda  vo- 
cale destra,  mobile, 
mostra  granulazioni 
ricoperte  di  essudato. 

(Da  Becker  et  al., 

« Atlante  di  otorino- 
laringologia  e bron - 
coesofagologia»,  1970,  Minerva  Medica,  Torino;  per  gentile 
concessione  delia  Casa  editrice). 
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Fig.  IO.  Laringoscopia  indiretta  di  tbc  laringea  ulcerativa.  Estese 
ulcerazioni  specifiche  dell'epiglottide,  delle  pliche  aricpiglottichc 
e delle  cartilagini  arilenoidee.  (Da  Backer  et  al..  « Atlante  di 
ulorinolaringologia  e broncoeso fagologia»,  1970,  Minerva  Me - 
dica,  Torino;  per  gentile  concessione  della  Casa  editrice). 


Alla  laringoscopia  si  osservano,  accanto  alle  più  o 
meno  estese  perdite  di  sostanza  della  mucosa,  orletti 
edematosi  o zone  di  tumefazione  alternate  con  le  zone 
ulcerate  (fig.  10).  Per  la  diagnosi  differenziale  (che  deve 
escludere  malattie  il  cui  aspetto  morfologico  può  essere 
simile:  epitelioma,  sifilide,  etc.)  hanno  valore  3 elementi 
caratteristici:  1)  il  colorito  pallido,  sia  delle  ulcerazioni 
che  delle  zone  d’edema;  2)  la  conservata  mobilità  dei 
muscoli  laringei,  nell'abduzione  e nell'adduzione;  3)  la 
constatazione  che  le  lesioni  tendono  ad  estendersi  in  su- 
perfìcie. anziché  in  profondità  (al  contrario  di  ciò  che  si 
verifica  nell'epitelioma).  Nei  casi  dubbi,  tuttavia,  si  deve 
ricorrere  alla  biopsia.  1 sintomi  dipendono  dalla  localizza- 
zione: se  la  lesione  colpisce  le  corde  vocali,  vere  o false, 
si  ha  disfonia;  se  sono  colpite  le  aritenoidi  o l’epiglottide 
domina  l’odinofagia,  che  può  arrivare  a gradi  estremi  e 
impedire  del  tutto  l’alimentazione.  Una  odinofagia  grave, 
con  irradiazioni  dolorose  all’orecchio,  si  ha  soprattutto 
quando  è lesa  la  regione  interaritenoidea  nel  suo  versante 
posteriore  o la  regione  retrolaringea  (che,  come  s’è  detto, 
costituisce  la  parete  anteriore  dei  recessi  piriformi,  cioè 
dell’ «anticamera»  dell'esofago  cervicale). 

3.  Tbc  vegetante.  - Sul  fondo  o sui  margini  dell’ulcera- 
zione la  formazione  di  tubercoli  può  continuare,  avendosi 
cosi  una  prevalenza  di  fatti  neoproduttivi  su  quelli  ulce- 
rativi c distruttivi.  In  linea  generale,  questo  fenomeno 
lascia  prevedere  un’evoluzione  più  benigna  dell’affezione, 
indice,  com’è,  di  una  notevole  capacità  reattiva  del  con- 
nettivo. La  presenza  di  masse  sempre  maggiori  — veri  c 
propri  granulomi  tubercolari  (tubercoloma)  — dall’a- 
spetto talvolta  di  tumori,  restringe  la  rima  glottica  e può 
determinare  dispnea,  a fianco  della  disfonia  e dell'odino- 
fagia  (fig.  11).  Il  tubercoloma  può  anche  apparire  quale 
lesione  unica,  inserendosi  per  lo  più  sulle  corde  false:  l’e- 
voluzione è in  tal  caso  nettamente  benigna. 

Le  forme  infìltrativa,  ulcerativa  e vegetante  della  tbc 
laringea  possono  variamente  combinarsi  tra  loro  dando 
luogo  a una  ricca  serie  di  quadri  clinici  e laringosco- 
pia. 

4.  Pericondrite.  - Rappresenta  uno  stadio  evolutivo 
avanzato  della  malattia.  La  prima  cartilagine  a essere 
colpita  è quella  aritenoidea:  in  laringoscopia  si  rileva  che 
essa  è trasformata  in  una  massa  rosea,  tesa,  talvolta  già 
fistolizzata;  la  sua  mobilità  è abolita.  Per  le  lesioni  delle 


altre  cartilagini  può  valere  quanto  è detto  precedente- 
mente. 

5.  Tbc  miliare.  - È dovuta  a disseminazione  emato- 
gena.  Il  quadro  clinico  è dominato  da  una  grave  sinto- 
matologia generale  e locale  in  rapida  evoluzione:  sono 
presenti  febbre,  segni  di  tossiemia,  deperimento  molto 
accentuato;  la  disfagia  è particolarmente  intensa  e rende 
impossibile  l’alimentazione  (ciò  che  aggrava  le  condizioni 
generali).  In  laringoscopia  si  nota  che  tutta  la  laringe  è 
interessata  dal  processo  morboso:  estese  zone  ulcerate  si 
alternano  con  zone  infiltrate,  ricche  di  tubercoli.  Spesso 
s’associa  una  tbc  miliare  della  faringe. 

6.  Lupus.  - Più  che  i caratteri  morfologici  della  lesione 
(ulcerazioni  multiple  della  mucosa,  irregolari,  a fondo 
lardacco,  separate  da  cicatrici  rctrattc)  è la  lentezza  del- 
l’evoluzione clinica  che  caratterizza  in  modo  particolare 
questa  forma  di  1.  tubercolare.  Essa  può  durare  anni 
senza  produrre  alcun  segno  generale;  i malati,  tutti 
adulti,  rimangono  in  ottime  condizioni  generali,  analoga- 
mente a quanto  si  verifica  nel  lupus  tubercolare  faringeo. 
Tra  i sintomi  è presente  la  disfagia,  peraltro  lieve  e non 
dolorosa  (è,  più  che  altro,  un  senso  d'ingombro  in  la- 
ringe), mentre  quasi  mai  si  riscontrano  disfonia  o dispnea 
acuta.  La  localizzazione  preferita  c quella  cpiglottica, 
donde  la  lesione  può  diffondersi,  anche  se  non  sempre, 
alle  altre  strutture  laringee.  Alla  laringoscopia  si  osser- 
vano lesioni  di  tipo  ulcerativo  c di  colorito  roseo-pallido, 
che  nel  corso  di  anni  possono  distruggere  anche  tutta  l’e- 
piglottide. Talvolta  le  lesioni  ulcerative  non  sono  ben  di- 
stinguibili dalla  mucosa  sana,  e si  alternano  a zone  di 
infiltrazione  e a cicatrici,  in  qualche  caso  retraenti  e ste- 
nosanti. 

Dopo  l’introduzione  nel  trattamento  della  tbc,  dei 
chemioterapici  e degli  antibiotici,  le  forme  laringee  della 
tbc  sono  considerevolmente  diminuite  di  numero  c di  im- 
portanza. La  I.  miliare  acuta  è praticamente  scomparsa. 
Le  forme  ulcerose  c vegetanti  sono  divenute  molto  rare, 
mentre  si  riscontrano  ancora  con  qualche  frequenza  le- 
sioni essudative  ed  edematose.  La  casistica  di  maggiore 
importanza  è però  attualmente  costituita  dalle  forme 
pscudoneoplastiche  e lupose,  le  quali  hanno  prognosi  be- 
nigna, anche  per  quanto  riguarda  possibili  lesioni  cicatri- 
ziali delia  laringe. 

Un  problema  molto  importante  è ancora  rappresentato 
dal  riconoscimento  dei  primi  segni  della  tbc  laringea.  Se- 
condo alcuni  esisterebbe  una  I.  catarrale  prctubcrcolarc, 
caratterizzata  da  piccoli  segni  tipici,  tra  i quali  rugosità 
della  mucosa  c iperemia  unilaterale. 

V.  anche:  lupus  vulgaris. 


Fig.  11.  Laringosco- 
pia indiretta  di  tuber- 
coloma laringeo.  ( Da 
Becker  et  al..  « Atlante 
di  o io  ri  noia  ri  neologia 
e broncoeso  fagolo- 
gia ».  1970,  Minerva 
Medica.  Torino;  per 
gentile  concessione 
della  Casa  editrice). 
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Sifilide  della  laringe 

La  sifilide  laringea,  un  tempo  abbastanza  frequente,  è di- 
ventata estremamente  rara,  negli  ultimi  decenni,  grazie 
airintroduzionc  in  terapia  di  efficaci  farmaci  chemiotera- 
pici c antibiotici. 

La  sifìlide  laringea  primaria  è eccezionale:  la  rarissima 
ulcera  primaria,  quando  la  si  osserva,  è per  lo  più  a sede 
epiglottica.  Più  frequente  è il  riscontro  di  manifestazioni 
del  periodo  .fecondano  sotto  forma  di  enantemi  e placche 
mucose.  Nel  periodo  terziario  si  realizzano  i quadri  più 
comuni  della  lue  laringea.  Le  lesioni,  sotto  forma  di 
gomme,  colpiscono  in  ordine  di  frequenza  l'epiglottide,  le 
pliche  aricpigloltichc.  la  regione  sottoglottica,  mentre  di 
solito  vengono  risparmiate  le  corde  vocali. 

La  laringe  può  essere  sede,  inoltre,  di  manifestazioni 
eredoluetiche  precoci,  che  compaiono  nei  primi  mesi  di 
vita,  c di  manifestazioni  eredoluetiche  tardive,  che  si  ma- 
nifestano di  solito  all'epoca  della  pubertà.  Le  lesioni  sono 
caratterizzate  per  lo  più  da  fenomeni  infiltrativi,  diffusi  o 
circoscritti,  che  esitano  spesso  in  stenosi  cicatriziale. 

L'agente  enologico  è Treponema  pallidum.  L'infezione 
si  verifica  per  via  diretta  nell’infezione  primaria  e per  via 
ematogena  nelle  forme  secondarie  c terziarie. 

L'età  più  colpita  è quella  infantile  o giovanile  per  le 
forme  congenite,  quella  adulta  per  le  forme  acquisite;  ma 
il  riscontro  di  I.  luetiche  è possibile  ad  ogni  età.  Il  sesso 
più  colpito  è quello  maschile. 

Anatomia  patologica.  - L’infiltrato  sifilitico  è caratterizzalo  da 
una  ricchezza  particolare  di  linfociti  c plasmociti  e dalla  gravità 
delle  lesioni  vascolari  artcriolari  c venose;  a volte  si  possono 
notare  cellule  epitelioidi  e persino  cellule  giganti,  che  fanno, 
cosi,  assumere  alla  lesione  un  aspetto  molto  simile  a quello  del 
granuloma  tubercolare.  L’evoluzione  di  tale  infiltrato  è caratte- 
rizzata dall'alterna™  di  lesioni  necrotiche,  distruttive,  e di  le- 
sioni produttive,  sclerosanti,  ipcrplastiche.  che  spiegano  sia  il 
formarsi  della  gomma,  sia  le  forme  pseudoncoplastichc  o poli- 
pose  della  sifilide  laringea,  sia  infine  il  possibile  esito  in  sclerosi 
cicatriziale. 

Le  lesioni  più  frequenti  sono  su [('epiglottide,  dove  esse  si  pre- 
sentano quasi  sempre  sotto  forma  di  ulcerazioni  situate  sui  bordi 
liberi  o su  una  delle  due  facce  della  cartilagine;  in  qualche  caso 
l’ulcerazione  può  perforare  l'epiglottide  c provocare  lesioni 
estesamente  mutilanti  (fig.  12). 

Nel  vestibolo  c nella  glottide  l'infiltrato  sifilitico  non  si  pre- 
senta localizzato,  ma  interessa,  generalmente,  un  vasto  tratto 
della  parete  laringea.  Si  producono  inoltre  frequenti  lesioni  ul- 
cerative c mutilanti,  accompagnate  da  caratteristici  processi  pro- 
liferativi con  granulazioni  ipcrplastiche  e vegetanti. 

L’aspetto  dell'infiltrato  nella  regione  sottoglottica  è altamente 
caratteristico  c.  secondo  alcuni  AA.,  specifico  dell'infezione  sifi- 
litica (Garcl).  Esso  si  presenta  come  una  tumefazione  di  colore 
rosso-vivo,  allungata  c disposta  nello  stesso  senso  della  corda 
vocale.  Data  la  sua  posizione,  può  rimanere  a lungo  ignorato,  a 


Fig.  12.  Ouadro  la- 
ringoscopico  indiretto 
(schematico)  di  sifi- 
lide terziaria  della 
laringe.  Vasta  lesione 
ulccrogommosa  del- 
l'epiglottide e della 
plica  ariepiglottica  di 
destra.  (Da  Filipo). 


meno  che,  essendo  bilaterale  c di  notevole  volume,  non  deter- 
mini dispnea  o improvvise  crisi  asfittiche. 

Va  infine  ricordato  come  spesso  si  possano  osservare  contem- 
poraneamente i diversi  stadi  evolutivi  della  lesione  sifilitica: 
infiltrazione,  ulcerazione,  gomma  e sclerosi  cicatriziale. 

Le  retrazioni  cicatriziali  possono  dar  luogo  alle  deformazioni 
laringee  più  diverse:  alcune,  quelle  glottichc  c sottoglottichc, 
possono  avere  esito  in  processi  di  stenosi  anche  gravi.  Questi  fe- 
nomeni si  verificano  soprattutto  per  il  carattere  particolare  della 
cicatrice  luetica  (che  è più  quello  di  un  processo  infiammatorio 
cronico,  lentamente  evolutivo,  che  quello  di  un  vero  esito  cica- 
triziale di  un’infiammazione  spenta),  per  la  tendenza  retrattile 
della  stessa  cicatrice  c per  lo  stabilirsi  di  frequenti  processi  pro- 
liferativi o aderenziali. 

Sintomatologia.  - Caratteristica  principale  della  sifilide 
laringea  è quella  di  poter  evolvere  verso  lesioni  distrut- 
tive, anche  gravi  e mutilanti,  in  maniera  quasi  asintoma- 
tica. La  disfagia,  la  disfonia  o l'afonia  non  raramente 
mancano  del  tutto  c può  essere  presente  soltanto  un  lieve 
arrochimento.  Più  frequente,  invece,  per  l’edema  che 
spesso  accompagna  la  lesione  sifilitica,  la  dispnea  che,  a 
volte  grave  o improvvisa,  imprime  un  andamento  clinico 
caratteristico  alla  malattia.  Per  i sintomi  delle  forme  ste- 
nosanti  della  lesione  sifilitica  laringea,  v.  anche:  iaringf., 
stenosi. 

Tra  le  complicaz.ioni  della  I.  luetica  dobbiamo  ricor- 
dare: le  pericondriti,  le  paralisi  e l'edema  laringeo. 

Le  pericondriti  laringee,  di  cui  la  più  frequente  è quella 
dcU'aritcnoidc,  si  determinano  spesso  in  seguito  ad  infe- 
zioni secondarie  che  si  sovrappongono  alla  lesione  sifili- 
tica. Le  paralisi  laringee  sono  complicazioni  frequenti 
della  sifìlide,  anche  quando  la  malattia  non  sia  manife- 
stamente localizzata  alla  laringe;  oltre  alla  paralisi  dei 
dilatatori,  ricordiamo  le  paralisi  isolate  dei  ricorrenti 
(mediastinite  sifilitica,  aneurisma  dell'aorta)  e le  paralisi 
associate  (lesioni  bulbari,  etc.). 

L'edema  della  laringe,  oltre  che  accompagnare  la  le- 
sione sifilitica  vera  e propria,  sembra,  a volte,  essere  de- 
terminato da  fenomeni  d’infezione  secondaria,  da  germi 
banali  e,  a volte,  dall’inizio  della  terapia  specifica. 

Evoluzione  e prognosi.  - Se  ad  una  diagnosi  precoce 
segue  una  terapia  efficace,  si  ottiene  la  guarigione  com- 
pleta; se,  invece,  la  terapia  è stata  iniziata  dopo  che  si 
sono  stabilite  gravi  lesioni  anatomiche  (c  ciò  è facile  per 
la  frequente  assenza  di  una  chiara  sintomatologia),  resi- 
dueranno gravi  alterazioni  anatomofunzionali.  Abbando- 
nata a sé  stessa,  o non  trattata  efficacemente,  la  sifìlide 
laringea  evolve,  in  genere,  verso  gravissime  forme  muti- 
lanti c stenosanti:  rarissime,  invece,  le  guarigioni  spon- 
tanee. 

Diagnosi  e terapia.  - La  diagnosi  si  avvale,  oltre  che 
dell'osservazione  laringoscopica  delle  caratteristiche  le- 
sioni già  descritte,  delle  reazioni  sierologiche,  degli  esami 
batteriologici,  dell’esame  istologico  o anche,  dati  gli  effi- 
caci rimedi  oggi  in  nostro  possesso,  del  criterio  ex  adiu- 
vantibus.  La  diagnosi  differenziale  dovrà  escludere  di 
volta  in  volta,  la  tbc  laringea,  in  particolare  il  lupus,  il 
cancro,  alcune  forme  ipcrplastiche  di  I.  cronica  ed  il  pa- 
pilloma  laringeo,  che  le  forme  vegetanti  della  lesione  sifi- 
litica laringea  possono  simulare. 

La  terapia  è oggi  basata  esclusivamente  sugli  antibio- 
tici, mentre  i farmaci  usati  un  tempo  (mercurio,  arscno- 
benzoli,  bismuto)  sono  stati  ormai  abbandonati. 

L'antibiotico  di  scelta  è la  benzilpenicillina,  verso  cui 
T.  pallidum  presenta  spiccata  sensibilità. 

Una  terapia  particolare  è quella  dell’edema  acuto  della 
laringe  c delle  forme  stenosanti,  per  le  quali  si  rimanda 
alle  voci:  laringe  c tracheotomia. 

V.  anche:  sifilide. 
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Laringiti  rare 

Lebbra  laringea 

Si  osserva  in  quelle  zone  in  cui  esistono  focolai  leprosi  ed 
è perciò  praticamente  inesistente  in  Europa.  È sempre 
secondaria  alle  lesioni  leprose  della  faccia  e della  bocca  e 
si  localizza  di  preferenza  nel  vestibolo  laringeo  e sulle 
corde  vocali. 

L'istopatologia  della  lesione  laringea  è quella  classica 
della  lebbra:  al  periodo  dell'eritema  e a quello  infiltrativo 
nodularc  seguono  il  processo  nccrotico-ulccrativo  c 
quello  cicatriziale. 

La  sintomatologia  è caratterizzata  dalla  diminuzione 
notevole  o dalla  scomparsa  della  sensibilità  delle  zone 
colpite,  con  conseguente  possibilità  di  passaggio  di  cibo 
nelle  vie  respiratorie.  Nel  resto  i sintomi  non  differiscono 
da  quelli  determinati  da  altre  lesioni  di  analoga  entità. 
Possono  infatti  essere  presenti  disfonia  o afonia,  e.  negli 
stati  avanzati,  fatti  stenotici.  Si  ricordi,  a questo  propo- 
sito. che  la  lesione  leprosa  tende  alla  cicatrizzazione  mu- 
tilante. 

La  diagnosi  è facile  per  la  presenza  di  lesioni  simili  in 
altre  regioni  cd  in  particolare  in  corrispondenza  del  volto. 

La  prognosi,  più  grave  nella  forma  lepromatosa  della 
malattia  c meno  grave  nella  forma  tubercolare,  c condi- 
zionata dall'istituzione  di  un  adeguato  trattamento  con 
chemioterapici  cd  antibiotici  specifici,  ma  deve  comunque 
tener  conto  di  possibili  crisi  asfittiche  da  processi  steno- 
santi. 

l-a  terapia  si  avvale  dei  sulfuri  e della  rifampicina. 

V.  anche:  lebbra. 

Laringite  da  morva 

La  morva  è una  malattia  infettiva  di  diverse  specie  ani- 
mali che  solo  accidentalmente  colpisce  l'uomo.  La  I.  da 
morva  è caratterizzata  da  processi  ulcerativi  accompa- 
gnati da  infiltrati  infiammatori,  duri,  spesso  di  notevoli 
dimensioni  c frequentemente  seguiti  da  pcricondriti.  Può 
assumere  andamento  acuto,  cd  è allora  sempre  rapida- 
mente mortale,  o cronico,  accompagnandosi  alle  classiche 
lesioni  faringee  c nasali:  in  questo  caso  l’esito  può  essere 
anche  favorevole  (v.  anche:  morva). 

Scleroma  della  laringe 

Consiste  in  un'infiltrazione  dura  con  netta  tendenza  alla 
sclerosi,  determinata  dall'infezione  del  Bacillus  scleroma- 
tis  di  Frisch.  Tale  forma  è stata  osservata  molto  rara- 
mente nell'Europa  centrale;  di  più  nell'Europa  orientale, 
in  Africa  o ncH’Amcrica  centrale. 

L'infiltrato  laringeo,  che  si  accompagna  ad  analoghe 
lesioni  nasali,  labiali,  faringee,  per  la  tendenza  sclero- 
sante sopra  ricordata,  può  determinare  rapidamente  ste- 
nosi laringee  (fig.  13)  che  imporranno  la  tracheotomia 
d’urgenza.  Se  lesioni  analoghe  hanno  sede  anche  nella 
trachea  o nelle  prime  vie  bronchiali,  anche  tale  inter- 
vento non  avrà  efficacia.  La  terapia  si  può  valere  della 
vaccinoterapia,  della  cauterizzazione,  di  raschiamenti;  tra 
gli  antibiotici,  il  cloramfcnicolo  sembra  dare  i migliori 
risultati. 

Laringite  sclerodermi 

Rientra  nel  quadro  più  ampio  della  dermatosi  scleroder- 
mica  (v.  sclerodermia).  Per  l'ctiopatogcncsi  s'invocano 
meccanismi  di  natura  autoimmunitaria  (v.  malattie  au- 
toimmuni).  La  1.  sclerodermica  è caratterizzata  dalla 
presenza  di  un  ispessimento  biancastro,  duro,  totalmente 
mobile.  Non  esiste  una  cura  particolare  specialistica,  ma  i 
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Fig.  13.  Laringosco- 
pia diretta  di  ispes- 
simento della  com- 
missura  anteriore  e 
posteriore  c della  rc- 

Sionc  sottocordale 
estra  quale  espres- 
sione di  un  interes- 
samento della  laringe 
in  uno  scleroma  ge- 
neralizzato delle  vie 
respiratorie.  (Da 
Becker  et  al.. 
« Atlante  di  otorino- 
laringologia  e bron- 
coesofagologia * . 
1970,  Minerva  Me- 
dica. Torino ; per 
gentile  concessione 
della  Casa  editrice). 


tentativi  terapeutici  e la  prognosi  sono  quelli  stessi  della 
sclerodermia. 

Xantoma  laringeo 

Infiltrazione  lipoidca  generalizzala  della  laringe,  manife- 
stazione locale  dell'alterato  metabolismo  lipidico  che 
compromette  l’intero  organismo.  Sulla  laringe  appaiono 
formazioni  nodulari  che,  all'esame  istologico,  mostrano 
cellule  giganti  multinuclcatc  c macrofagi  in  degenera- 
zione grassa. 

Malattia  di  Duhring-Brovq 

Formazione  bollosa  della  mucosa  cpiglottica  o aritcnoi- 
dea.  della  plica  ariepiglottica,  che  dà  luogo  entro  breve 
tempo  (1-2  giorni)  ad  un’erosione  di  colore  rosso-vivo,  e 
che  guarisce  con  restituito  ad  integrum  in  10-15  giorni;  è 
accompagnata  da  adenopatia  satellite.  Tale  formazione 
provoca  disfagia  intensa.  Lesione  benigna  per  l’evolu- 
zione c gli  esiti,  può  però  recidivare  facilmente. 

Penfigo  laringeo 

In  ca.  1/3  dei  casi  di  penfigo  si  osservano  localizzazioni 
laringee,  in  genere  nell'epiglottide  (fig.  14).  nelle  arite- 
noidi  e sulle  pliche  ariepiglottichc;  la  lesione  fondamen- 
tale è la  bolla  giallastra,  che.  rompendosi  dà  luogo  ad 
un’erosione  ricoperta  da  essudato  o da  false  membrane. 


Fig.  14.  Laringoscopia  indiretta  di  penfigo  dell'epiglottide  che 
mostra  formazioni  vcscicolosc  sul  margine  della  stessa.  (Da  Bec- 
ker et  al.,  •Atlante  di  otorinolaringologia  e broncoesofagologia • . 
1970,  Minerva  Medica.  Torino;  per  gentile  concessione  della 
Casa  editrice). 
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Tali  manifestazioni  bollose  compaiono  24-48  h dopo  l'i- 
nizio della  malattia,  che  insorge  bruscamente,  con  febbre 
elevata  e col  quadro  di  una  vera  setticemia.  L’evoluzione 
è gravissima  e l’esito  abituale  è la  morte:  i vari  tentativi 
terapeutici  finora  hanno  avuto  risultati  praticamente  ne- 
gativi ed  i casi  di  guarigione  sono  eccezionali. 

Laringite  actinomicotica 

L'actinomicosi  della  laringe  è una  rara  localizzazione 
della  malattia  ed  è in  genere  conseguenza  della  propaga- 
zione dell'infezione  da  altri  focolai  situati  nella  faringe,  o 
nella  bocca,  o nel  polmone.  Le  lesioni  si  presentano  ini- 
zialmente come  infiltrati  nodulari  simili  a quelli  tuberco- 
lari, che,  in  seguito,  suppurano  provocando  distruzioni 
tessutali  anche  estese,  con  interessamento  del  pericondrio 
o delle  stesse  cartilagini:  si  producono,  con  una  certa  fre- 
quenza, fistole  cutanee  o faringee.  Nelle  secrezioni  e nel 
pus  è facile  mettere  in  evidenza  i granuli  biancastri  di 
Actinomyces. 

L’actinomicosi  laringea  è,  in  genere,  inquadrata  nella 
sintomatologia  più  ampia  dcll’actinomicosi  polmonare  o 
faringea;  i sintomi  saranno  quelli  determinati  dalla  loca- 
lizzazione: disfonia,  dispnea  o anche  disfagia. 

Si  ricorda  che  ormai  da  tempo  l'actinomicosi  non  è più 
inquadrata  tra  le  micosi,  appartenendo  gli  Actinomyces 
agli  schizomiceti  (v.  actinomiceti;  actinomicosi).  La  te- 
rapia infatti,  a parte  i casi  in  cui  è necessario  un  inter- 
vento chirurgico,  si  avvale  della  somministrazione  di  pe- 
nicillina e di  tetracicline. 

Laringiti  micotiche 

Le  blastomicosi  della  laringe  sono  forme  morbose  molto 
rare,  provocate  da  un  gruppo  di  agenti  etiologici,  alcuni 
dei  quali  ( Blastomyccs  dermatitidis,  Paracoccidioides  bra- 
siliensis)  non  sono  osservabili  nelle  nostre  regioni,  ma 
esclusivamente  in  America  e in  Africa,  mentre  altri 
(Cryptococcus  neoformans)  sono  diffusi  anche  in  Europa. 

Queste  forme  sono  caratterizzate  da  un'iniziale  endo- 
laringite  cronica,  cui  segue  la  comparsa  di  formazioni  no- 
dulari grigio-giallastre,  opalescenti  (tipo  uova  di  rana) 
che  si  ascessualizzano  c si  manifestano  con  segni  funzio- 


l-ig.  15.  Laringoscopia  indiretta  di  stenosi  cicatriziale  della  la- 
ringe in  una  granulomatosi  di  Wcgcncr.  La  laringe  presentava 
alterazioni  tipiche  per  una  granulomatosi  di  Wcgener  (la  figura 
mostra  il  tessuto  cicatriziale  dopo  la  guarigione  ottenuta  con  te- 
rapia corticosteroidea).  Sono  chiaramente  visibili  le  pliche  arie- 
piglottiche,  l'epiglottide  c il  ventricolo  laringeo.  (Da  Becker  et 
al.,  * Atlante  di  otorinolaringologia  e broncoeso fagologia»,  1970, 
Minerva  Medica,  Torino;  per  gentile  concessione  delia  Casa  edi- 
trice). 


nati  laringei  (disfonia,  tosse),  associati  a sintomatologia 
polmonare. 

Anche  Yistoplasmosi  può  dar  luogo  a localizzazioni 
granulomatosc  laringee. 

La  diagnosi  delle  1.  micotiche  è fondata  sull'esame 
bioptico  e sugli  accertamenti  colturali;  la  terapia  si  avvale 
della  somministrazione  di  anfotcricina  B. 

Granulomatosi  di  Wcgener 

L’interessamento  della  laringe  non  è infrequente  nel 
corso  della  granulomatosi  di  Wegener  (v.  wegener,  gra- 
nulomatosi di),  malattia  ad  criologia  sconosciuta,  carat- 
terizzata da  alterazioni  vasculitiche  disseminate  di  tipo 
granulomatoso- necrotizzante  (fig.  15). 

Sul  piano  istologico  le  lesioni  laringee  appaiono  costi- 
tuite dai  caratteristici  granulomi  peri  vascolari,  ricchi  di 
cellule  giganti,  con  zone  necrotiche  a distribuzione  irre- 
golare e segni  di  fibrosi. 

La  sintomatologia  laringea  varia  dalla  semplice  rauce- 
dine fino  all'ostruzione  respiratoria  grave  e si  associa  ai 
segni  d'interessamento  di  numerosi  altri  organi  e appa- 
rati. La  diagnosi  è basata  sull'esame  bioptico;  la  prognosi 
è in  relazione  a quella  generale  della  malattia;  la  terapia 
si  avvale  dei  corticosteroidi  e degli  immunosoppressori. 
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Generalità 

L'esame  della  laringe,  con  precisi  ragguagli  sia  dell’a- 
spetto della  mucosa  c delle  sue  strutture  interne  (corde 
vocali  vere,  in  particolare)  sia  della  motilità  delle  varie 
parti,  si  ottiene  mediante  un’endoscopia  che  si  può  prati- 
care con  varie  modalità. 

Il  metodo  di  più  facile  applicazione  c usato  comune- 
mente è quello  della  laringoscopia  indiretta,  eseguito  me- 
diante lo  specchio  laringeo  (fig.  1),  che  richiede  però  la 
collaborazione  del  paziente. 

In  alcune  particolari  situazioni  e quando  manchi  la 
collaborazione  dei  paziente,  si  potrà,  mediante  l’uso  di 
particolari  strumenti,  eseguire  una  I.  diretta.  Con  que- 
st'ultimo metodo,  c con  l'ausilio  del  microscopio  opera- 
torio, si  potranno  eseguire  anche  interventi  chirurgici  en- 
dolaringei,  per  le  vie  naturali  ( microlaringoscopia ) 
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Fig.  1.  Modalità  dell'esame  lanngoscopico  indiretto.  (Da  Filipo). 


Laringoscopia  indiretta 

Questo  metodo  d’esame  deriva  dall'esperienza  del  can- 
tante spagnolo  Manuel  Garcia  (1854)  che,  utilizzando 
uno  specchietto  da  dentista,  riuscì  a vedere  le  sue  corde 
vocali,  illuminate  da  un  raggio  di  luce  solare.  Oualche 
anno  dopo,  per  merito  di  Turck  (1857)  e di  Czermak 
(1858),  il  metodo  fu  applicato  alla  clinica  e rapidamente 
si  diffuse. 

Questo  esame  consiste  nell’ottenere  un'immagine  ri- 
flessa della  laringe,  che  non  è visibile  direttamente,  su  di 
uno  specchio,  di  misura  opportuna,  posto  a livello  del- 
l’istmo delle  fauci,  c illuminato  adeguatamente. 


Lo  specchio  laringeo  è di  forma  circolare,  piano,  fissato  con 
un'inclinazione  di  45°  ad  uno  stelo  con  manico  che  nc  rende 
agevole  l'uso.  Il  diametro  varia  di  3 in  3 mm.  a partire  da  10 
mm.  in  una  serie  numerata  dall1 1 al  12.  Per  avere  un'immagine 
ingrandita  e più  dettagliata  può  essere  usato  uno  specchio  con- 
cavo anastigmatico  (specchio  di  Brunings),  il  cui  uso  è oggi  pra- 
ticamente abbandonato. 

Tecnica  della  laringoscopia  indiretta 
Il  paziente,  la  cui  cooperazione  è essenziale  per  la  buona 
riuscita  dcircsamc.  siede,  rilasciato,  di  fronte  all’esami- 
natore. con  il  corpo  leggermente  inclinato  in  avanti,  il 
capo  ipcrcstcso.  c sporge  la  lingua,  che  viene  afferrata  e 
leggermente  stirata  dall’esaminatore,  che  la  prende  fra 
pollice  e indice  della  mano  sinistra,  con  l’aiuto  di  una 
garza.  Lo  specchio  laringeo,  opportunamente  riscaldato, 
onde  non  si  appanni  con  l’alito,  viene  introdotto  nel  cavo 
orale  e appoggiato  delicatamente  sul  velo  palatino.  Il  fa- 
scio di  luce  dello  specchio  frontale  o della  lampada  di 
Clar.  opportunamente  centrato  sullo  specchietto  laringeo, 
illuminerà  l’ipofaringe  e la  cavità  laringea,  in  parte  ma- 
scherata dall'epiglottide. 

Per  esporre  completamente  la  laringe  (cosa  che  non 
sempre  riesce)  s’inviterà  il  paziente  ad  emettere  il  suono 
«e»,  in  modo  da  spostare  la  laringe  in  alto  c indietro  e 
da  sollevare  l’epiglottide.  Con  piccoli  spostamenti  dello 
specchio  si  potrà  ispezionare  tutta  la  laringe  c il  cavo 
ipofaringeo,  ottenendo  un'immagine  in  fonazione  delle 
corde  vocali,  cioè  addotte  c ravvicinate. 

Una  respirazione  profonda  consentirà  di  vedere  il  mo- 
vimento di  abduzione  delle  corde  vocali,  e di  ispezionare 
la  regione  sottoglottica  e il  primo  tratto  della  trachea 
(immagine  in  inspirazione ). 

Nei  casi  in  cui  l'epiglottide,  per  la  sua  conformazione  a 
ferro  di  cavallo,  o per  la  sua  posizione  ribattuta  in  basso, 
impedisca  la  visione  di  tutta  la  laringe,  l’esaminatore  do- 
vrà stare  in  piedi  c farà  accentuare  al  paziente  la  posi- 
zione in  estensione  del  capo.  Lo  specchio  laringeo,  inol- 
tre. dovrà  essere  appoggiato  alla  parete  posteriore  farin- 
gea il  più  in  basso  possibile. 

Per  l’esame  della  regione  commissurale  posteriore,  di 
grande  importanza  nella  tbc  laringea,  è consigliabile  che 
il  paziente  stia  in  piedi  con  il  capo  flesso.  L'esaminatore, 
seduto,  applicherà  lo  specchio  quasi  orizzontalmente  sul 
velo  al  davanti  dell’ugola  (I.  posteriore  di  Killian). 

Immagine  laringoscopica 

È da  tener  presente  che  l’immagine  della  laringe  nello 
specchio  appare  modificata  nel  modo  seguente:  la  parte 


Fig.  2.  Esame  laringoscopico  indiretto  e 
quadri  laringoscopici.  A sinistra:  nella  re- 
spirazione profonda;  a destra:  nella  fona- 
zione. 1)  Base  della  lingua;  2)  epiglottide; 
3)  commessura  anteriore;  4)  plica  Taringo- 
epigl ottica,  5)  corda  vocale  vera  destra; 
6)  plica  aricpiglottica  (aritcnoidi)  con  emi- 
nenza della  cartilagine  del  Santorini;  7) 
seno  piriforme;  8)  regione  interaritenoi- 
dea;  0)  commessura  posteriore  (rimula); 
10)  esofago;  11)  plica  aricpiglottica  (arite- 
noidi)  con  eminenza  della  cartilagine  di 
Morgagni- Wrisbcrg;  12)  tubercolo  dell'e- 
piglottide; 13)  legamento  glossocpiglottico 
mediano.  (Da  Fuìpo). 
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anteriore  si  proietterà  in  alto  sullo  specchio,  mentre  la 
parte  posteriore  occuperà  la  parte  bassa  dell'Immagine; 
ciò  che  è a sinistra  sullo  specchio  corrisponde  al  lato  de - 
stro  della  laringe  e viceversa. 

Anatomicamente  dall’avanti  all’indietro,  cioè  dall'alto 
al  basso  dello  specchio  (fig.  2),  si  osserverà:  la  base  della 
lingua  con  la  tonsilla  linguale,  le  due  fossette  (o  vallecule ) 
glosso- epiglottiche,  divise  dalla  plica  glosso-epiglottica 
mediana  e limitate  dalle  pliche  glosso- epiglottiche  late- 
rali; l' epiglottide,  di  colorito  roseo  o giallastro,  che  appare 
come  una  plica  trasversale,  di  forma  molto  variabile,  de- 
limita in  avanti  il  vestibolo  laringeo,  e si  continua  ai  lati 
con  le  pliche  glosso-dpiglottiche  laterali  e indietro  con  le 
pliche  ariepiglottiche. 

Seguono  le  corde  vocali  che  si  presentano  come  due 
strutture  nastriformi,  che  spiccano  per  il  loro  colorito 
bianco  madreperlaceo  sul  fondo  roseo  del  resto  della  la- 
ringe. Larghe  da  2 a 3 mm.  lunghe  da  15  a 20  mm,  si 
riuniscono  in  avanti  al  piede  dell'epiglottide,  nella  com- 
messura anteriore  (talvolta  in  parte  nascosta  dal  tubercolo 
dell'epiglottide)  c divergono  verso  ('indietro  per  fissarsi 
sull'apofìsi  vocale  delle  aritenoidi. 

Sopra  c parallelamente  alle  corde  vocali,  all'interno 
delle  pliche  ariepiglottiche,  si  osservano  due  rilievi,  di 
colorito  roseo  più  acceso,  che  si  dispongono  dall’epiglot- 
tide alle  aritenoidi  (corde  vocali  false  o pliche  ventrico- 
lari). Tra  le  corde  vocali  vere  e le  false  s'intravede  l’in- 
gresso dei  ventricoli  di  Morgagni. 

Verso  il  basso,  sempre  rispetto  allo  specchio,  appare 
l'orifizio  della  laringe  limitato  dalle  sporgenze  delle  due 
cartilagini  aritenoidi  (sormontate  dalle  cartilagini  acces- 
sorie di  Morgagni- Wrisbcrg  e di  Santorini),  tra  le  quali  si 
situa  la  commessura  posteriore,  interaritenoidea. 

L'immagine  laringoscopica  è diversa  a seconda  dello 
stato  funzionale  dell'organo  e pertanto  «se  si  vogliono 
giudicare  in  modo  approfondito  le  modificazioni  patologi- 
che, è indispensabile  esaminare  la  laringe  in  posizione  di 
respirazione  e di  fonazione»  (G.  Portmann). 

Durante  la  respirazione  le  corde  vocali,  abdottc,  si  al- 
lontanano l'una  dall'altra  limitando  uno  spazio  triango- 
lare con  vertice  anteriore:  la  glottide  (fig.  2,  a sinistra). 

Durante  la  fonazione,  facendo  pronunciare  al  paziente 
la  lettera  «e»,  le  corde  vocali  si  avvicinano  e si  riuni- 
scono sulla  linea  mediana,  chiudendo  la  glottide,  che  di- 
viene una  fessura  longitudinale  (fig.  2,  a destra ).  Le  due 
cartilagini  aritenoidi  vengono  a contatto,  l'epiglottide 
s'innalza. 

Talvolta,  l’esame  può  presentare  qualche  difficoltà,  le- 
gata sia  ad  una  particolare  situazione  anatomica  (aper- 
tura insufficiente  della  bocca,  lingua  voluminosa,  epiglot- 
tide piegata  all'indietro  e che  maschera  il  vestibolo  larin- 
geo) oppure  all'esagerazione  dei  riflessi  di  nausea,  con 
contrazione  della  faringe  c conati  di  vomito,  come  spesso 
si  osserva  in  soggetti  eretistici,  fumatori,  etilisti. 

In  questi  casi  un  leggero  sedativo,  somministrato  mez- 
z’ora prima  dell’esame,  e l’anestesia  locale  di  superficie, 
possono  consentire  di  svolgere  utilmente  l’esame. 

Qualche  volta,  però,  sarà  necessario  passare  alla  1.  di- 
retta. 

Laringoscopia  diretta 

Viene  utilizzata  nei  soggetti  che  non  collaborano  o nei 
quali  non  sia  possibile,  per  qualche  ragione,  l'esame  in- 
diretto. Il  metodo  richiede,  per  essere  agevolmente  e 
utilmente  applicato,  un  ambiente  attrezzato,  di  tipo  chi- 
rurgico, ove  sia  possibile  usufruire  dell'anestesia  generale. 

L’osservazione  diretta  della  laringe,  utilizzando  una 
spatola  fissata  ad  una  robusta  impugnatura,  che  permet- 


tesse di  sollevare  la  base  della  lingua  c l'epiglottide,  è 
stata  realizzata  per  la  prima  volta  da  Kirstcin  (1895). 

Killian,  Sciffcrt,  Chcvalicr-Jackson.  Hasslinger,  hanno 
portato  sostanziali  perfezionamenti  allo  strumentario  e ai 
procedimenti  dell'esame,  che,  però,  è rimasto  pur  sempre 
un  atto  difficile  e non  scevro  di  pericoli,  soprattutto  in 
soggetti  in  condizioni  respiratorie  precarie. 

Un  passo  decisivo  è stato  possibile  grazie  ai  progressi 
dell'anestesiologia,  che  consente  di  intervenire  su  un  sog- 
getto perfettamente  calmo,  i cui  riflessi  faringolaringei 
sono  ben  controllati,  assieme  alla  ventilazione  polmonare. 

Malgrado  l’apparente  facilità,  l’esame  può  essere  com- 
plicato da  problemi  sia  tecnici  che  ancstcsiologici.  che 
possono  rivestire  carattere  di  gravità:  di  qui  la  necessità 
di  disporre  di  un  ambiente  chirurgico  attrezzato  e di 
essere  assistiti  da  un  anestesista  competente. 

Strumentario 

È ancora  molto  utilizzato  il  tubo  a spatola  di  Chevalier-Jackson 
(1903).  Esso  c costituito  da  un  grosso  manico  inserito  ad  angolo 
retto  su  di  un  tubo  rettilineo,  la  cui  parte  inferiore  può  essere 
rimossa  (per  agevolare  l'introduzione  di  un  broncoscopio)  e che 
è fornito  di  illuminazione  distale.  Le  dimensioni  sono  variabili 
per  adattarlo  all’età  del  paziente. 

Dal  1943,  è entrato  in  uso  il  laringoscopia  di  Macintosh, 
molto  usato  da  anestesisti  e rianimatori,  la  cui  spatola  a illumi- 
nazione distale,  leggermente  curva  (sempre  fissata  ad  angolo 
retto  su  un  manico  portapila).  consente  di  sollevare  la  base  della 
lingua  senza  caricare  l'epiglottide.  Con  questo  strumento  resta 
poco  visibile  la  commessura  anteriore,  cosa  che  lo  rende  poco 
pratico  per  il  laringologo,  che  preferisce  un  laringoscapio  a spa- 
tola retta  tipo  Negus,  a illuminazione  prossimale,  o tipo  Ander- 
son (particolarmente  adatto  per  i piccoli  bambini),  con  i quali  è 
possibile  caricare  l'epiglottide. 

Questi  strumenti,  che  vengono  impiegati  con  la  mano  sinistra, 
impongono  all'operatore  un  certo  sforzo  per  sollevare  la  base 
della  lingua,  sforzo  che  continua  per  tutta  la  durata  dell’osserva- 
zione e che  finisce  con  il  rendere  poco  agevole  anche  l'uso  del- 
l'altra mano,  per  eventuali  manovre  endolaringee. 

Di  qui  l'utilizzazione  della  sospensione  (di  cui  diremo  più 
avanti)  per  liberare  le  due  mani  del  laringologo. 

Tecnica  della  laringoscopia  direna 
L’esame  larirtgoscopico  diretto  viene  abitualmente  prati- 
cato con  il  paziente  disteso  sul  lettino  in  posizione  su- 
pina. Allo  scopo  di  correggere  l'angolo  formato  dall’asse 
visivo  dell’operatore  diretto  verso  l'epiglottide,  con  l’asse 
laringotrachcalc,  è necessario  porre  il  capo  in  iperesten- 
sione  c sollevare  la  base  della  lingua.  L'iperestensione 
però  deve  essere  ottenuta  a spese  dell'articolazione  sot- 
toccipitale e non  delle  articolazioni  delle  vertebre  cervi- 
cali. Il  capo,  deflesso,  deve  essere  sostenuto  su  di  un 
piano  più  elevato  di  quello  del  letto. 

L’operatore  tiene  il  tubo  a spatola  con  la  mano  sinistra 
c lo  introduce  strisciando  sul  dorso  della  lingua  fino  a che 
non  compare  l'epiglottide,  la  quale  viene  caricata , cioè 
sollevata  e mantenuta  a contatto  della  base  linguale.  Si 
mettono  in  evidenza,  così,  le  aritenoidi  e la  commessura 
posteriore.  Si  esercita  quindi  un  movimento  di  trazione 
che,  accentuando  la  pressione  sull'epiglottide  c sulla  base 
della  lingua,  permette  la  visione  della  laringe  (fig.  3).  Allo 
strumento  deve  essere  impresso  un  movimento  di  trazione 
in  massa  evitando  di  far  leva  sugli  incisivi  dell’arcata  den- 
taria superiore  che  potrebbero  essere  traumatizzati. 

Si  ricorda  che  con  la  I.  diretta  non  si  ha  l’inversione 
speculare  dclPimmaginc  che  è propria  della  I.  indiretta. 

Microlaringoscopia  In  sospensione 

Per  rendere  più  agevole  l'azione  del  laringologo,  c per 

fare  in  modo  che  possa  disporre,  per  le  manovre  endo- 
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Fis.  3.  Schema  delia  tecnica  e dei  principali  quadri  obiettivi 
della  I.  diretta.  A)  Il  laringoscopie  è introdotto  comprimendo 
lungo  la  linea  mediana  la  lingua  elei  paziente,  il  quale  è supino  e 
con  testa  estesa  all’altezza  dell' articolazione  orcio  ito- atlantoidea. 
Si  riconosce  il  margine  libero  deircpiglottide.  B ) L’epiglottide  è 
superata  per  ca.  1 cm,  cosi  che  appare  la  mucosa  rosea  della 
parete  posteriore  dcll’ipofaringc.  e)  Promovendo  il  bascula- 
mcnto  verso  l’alto  dell'estremo  distale  del  laringoscopio.  appare 
la  porzione  posteriore  della  regione  della  glottide.  Si  ricono- 
scono le  eminenze  aritenoidee  e la  parte  posteriore  delle  corde 
vere  fa  sinistra:  corda  vocale  sinistra;  a destra:  corda  vocale 
destra).  0)  Un  ulteriore  delicato  movimento  impresso  al  larin- 
goscopio permette  di  esplorare  anche  la  parte  anteriore  della 
regione  della  glottide  e m particolare  la  commessura  anteriore. 
(Da  Filipo). 


scopiche,  di  entrambe  le  mani,  sono  stati  proposti  parti- 
colari dispositivi  autostatici.  Ricordiamo  fra  questi:  l'ap- 
parecchio per  1.  in  sospensione  di  Killian,  il  laringoscopio 
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a contropressione  di  Brunings;  Portola  ri  ngoscop  io  di 
Lcroux  Robert,  che  prende  come  punto  di  appoggio  le 
arcate  dentarie;  gli  apparecchi  di  Haslinger,  Scifcrt.  Om- 
brédanne.  Malgrado  questi  progressi  di  strumentazione, 
la  I.  diretta  è restata  una  manovra  diffìcile,  indaginosa, 
poco  pratica,  e il  suo  impiego  molto  limitato. 

Un  passo  decisivo  è stato  compiuto,  come  si  è detto, 
quando  i progressi  dell’anestesioiogia  hanno  consentito 
d’intervenire  su  di  un  soggetto  perfettamente  rilasciato, 
con  riflessi  faringolaringei  ben  sedati  e con  un  corretto 
controllo  della  respirazione. 

Nel  I960,  Klcinsasscr  ha  rimesso  in  uso  la  /.  in  so- 
spensione, aumentandone  considerevolmente  le  possibilità 
di  analisi  c d’intervento  con  l’uso  del  microscopio  ope- 
ratorio binoculare. 

Ciò  consente  un’ispezione  perfetta  delle  strutture  c 
della  mucosa  laringea,  manovre  strumentali  diagnostiche 
c chirurgiche  di  grande  precisione,  evitando  traumatismi 
inutili  della  laringe. 

Ouesti  progressi  si  sono  naturalmente  estesi  alla  I.  pe- 
diatrica. con  evidenti  possibilità  sia  diagnostiche  che  di 
piccola  chirurgia  (si  pensi  solo  aU’importanza  della  mi- 
crolaringoscopia nelle  papillomatosi  laringee  infantili). 

Dopo  il  laringoscopio  di  Kleinsasser,  a spatola  chiusa 
che  termina  a becco  di  flauto,  per  dare  ampia  visibilità 
sulla  laringe  e l’ipofaringc.  sono  stati  costruiti  altri  mo- 
delli. per  cercare  di  avere  maggiori  vantaggi  di  stabilità  c 
di  visibilità. 

Ricordiamo  i laringoscopi  di  Bouche  e Freche,  di 
Portmann  e Prades,  di  Krevy,  etc. 

Il  sistema  autostatico  che  s’inserisce  sull'impugnatura 
della  spatola  può  appoggiarsi  sul  torace  del  paziente  o sul 
tavolino  portastrumenti;  quest’ultimo  metodo  è da  prefe- 
rire onde  evitare  qualsiasi  limitazione  all'attività  respira- 
toria. 

Le  fìgg.  4 c 5 illustrano  gli  strumenti  per  la  microlarin- 
goscopia in  sospensione  (secondo  Portmann  c Prades)  c 
come  si  presenta  il  paziente  con  il  laringoscopio  appli- 
cato. una  volta  indotta  l'anestesia  generale. 

L’osservazione  della  laringe  viene  eseguita  con  un  mi- 
croscopio operatorio  Zeiss,  il  cui  obiettivo  ha  una  lun- 
ghezza focale  di  400  mm. 

Oltre  all’accurata  osservazione  delle  strutture  laringee, 
sono  possibili  numerosi  interventi  di  microchirurgia.  L’a- 
blazione dei  polipi  cordali  è particolarmente  indicata  in 
quanto  è possibile  rispettare  accuratamente  le  strutture 
normali  della  corda.  Così  dicasi  per  i papillomi  laringei, 
per  il  trattamento  delle  lcucoplachic.  per  i prelievi  biop- 


Fig.  4.  Strumentario  per  la  microlaringoscopia  In  sospensione 
(secondo  Portmann-Prades),  preparato  sul  tavolo  portastru- 
menti. 
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Fig.  5.  Il  paziente  è già  anestetizzato,  il  laringoscopio  è in  posi- 
zione, con  il  sostegno  appoggiato  al  tavolo  portastrumcnti.  L’o- 
peratore, seduto,  manovra  iF  microscopio  operatorio. 


tici  mirati.  Il  campo  d'azione  di  questa  tecnica  va  conti- 
nuamente estendendosi  e perfezionandosi,  e assume  par- 
ticolare importanza  nella  fonochirurgia  (Bouche  e coll., 
1973). 

Fsame  stroboscopico  della  laringe 

Questo  esame,  praticato  in  I.  indiretta,  si  basa  su  un  fe- 
nomeno ottico  che  consiste  nell’apparente  rallentamento, 
fino  alla  quiete,  di  un  corpo  in  movimento  periodico. 

La  luce  che  proviene  dallo  stroboscopio  viene  riflessa 
sullo  specchietto  laringeo  dallo  specchio  frontale  dell’e- 
saminatore. La  luce  intermittente,  le  cui  fasi  sono  op- 
portunamente regolate  onde  coincidere  con  le  vibrazioni 
delle  corde  vocali,  viene  proiettata  da  uno  speciale  stro- 
boscopio con  lampada  a lampo  elettronico,  comandata  da 
un  oscillatore  elettrico  a frequenza  variabile  c capace  di 
emettere  lampi  di  luce  (sino  a qualche  centinaio  al  scc) 
estremamente  brevi  (30  microscc)  ma  di  grande  intensità. 
L'oscillatore  elettrico  si  sintonizza  in  modo  automatico 
sulla  frequenza  del  tono  di  voce  emesso  dal  paziente. 

Si  può  in  tal  modo  studiare  la  motilità  fine  delle  corde 
vocali,  che  appariranno  ferme,  o molto  rallentate,  quando 
la  loro  vibrazione  è simmetrica  e costante,  e mostreranno 
movimenti  irregolari  quando  compariranno  variazioni  an- 
che minime  della  loro  attività  vibratoria,  altrimenti  non 
apprezzabili. 
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VTNCENZO  RICCI 

LARINGOSPASMO 

f.  taryngospasme.  - i.  laryngospasm.  - t.  Glottiskrampf.  - 
s.  laringospasmo ; espasmo  de  la  glotis. 

P rialzi  ime 

Si  definisce  comunemente  laringospasmo  la  contrattura 
tonica  parossistica  della  muscolatura  della  laringe  con 
stenosi  dinamica  del  vestibolo  c della  glottide.  Infatti, 
tranne  il  caso  del  tutto  eccezionale  dello  spasmo  isolato 
degli  abduttori,  la  sintomatologia  clinica  — per  preva- 


lenza sull’antagonista  del  gruppo  degli  adduttori  — ripete 
costantemente  i segni  della  stenosi  respiratoria. 

Classificazione 

Gli  spasmi  della  laringe  possono  essere  classificati  come 
segue. 

1.  Spasmi  di  origine  funzionale.  - Si  riscontrano,  non 
infrequentemente,  nella  proteiforme  sintomatologia  della 
nevrosi  isterica. 

2.  Spasmi  di  origine  riflessa  per  stimolazione  irritativa 
del  neno  laringeo  superiore.  - Rappresentano  l’eve- 
nienza più  frequente;  l’irritazione  può  essere,  in  soggetti 
eretistici,  determinata  da  affezioni  acute  della  mucosa  la- 
ringea o dalla  presenza  di  sostanze  estranee  gassose,  li- 
quide (ad  es.:  per  inalazione  di  mucosità  rinofaringee, 
come  può  verificarsi  durante  il  sonno  in  bambini  affetti 
da  adenoiditc)  o solide,  introdotte  accidentalmente  o a 
scopo  terapeutico  (polveri  medicamentose).  Tra  gli  spa- 
smi che  insorgono  per  stimolazione  irritativa  vanno  anche 
ricordati  quelli  determinati  da  tumori  peduncolati  che. 
spostandosi,  stimolano  zone  di  mucosa  con  le  quali  non 
sono  abitualmente  in  contatto,  e quelli  da  edema  acuto 
della  laringe. 

3.  Spasmi  di  origine  periferica.  - Sono  dovuti  a lesioni 
localizzate  agli  organi  di  innervazione  pneumogastrica,  o 
al  tronco  stesso  del  nervo  vago  e del  nervo  ricorrente. 
Ricordiamo  tra  le  altre  cause  le  ipertrofie  dei  lobi  della 
tiroide,  i neoplasmi  della  laringe  e della  trachea,  gli 
aneurismi  dell’aorta  e della  succlavia,  le  sclerosi  dell’a- 
pice polmonare,  gli  ascessi  o le  ferite  del  collo  e infine  le 
adenopatie  dei  linfonodi  tracheobronchiali. 

L’irritazione  delle  terminazioni  del  X nervo  realizza 
quadri  di  intensità  variabile:  dalla  sensazione  di  vellichio, 
che  determina  solo  qualche  raro  ma  ostinato  colpo  di 
tosse  secca,  alla  tosse  di  tipo  spasmodico  c.  infine,  allo 
spasmo  tonico.  Un  importante  elemento  della  sintoma- 
tologia degli  spasmi  di  origine  periferica,  presente  nei 
tumori  del  collo,  è la  possibilità  della  comparsa,  scom- 
parsa o diminuzione  della  tosse  o dello  spasmo  in  rap- 
porto a mutamenti  di  posizione  della  testa  o del  collo. 
Un  particolare  riflesso  di  tosse  spasmodica  c quello  che 
insorge  all’introduzione  dello  speculum  auris  o alle  ma- 
novre di  toccamcnto  del  condotto  uditivo. 

4.  Spasmi  di  origine  riflessa  per  lesioni  di  organi  diversi. 
- Sono  frequenti  le  ipercinesie  riflesse  di  origine  nasale 
che  si  rilevano  particolarmente  nelle  corize  ipertrofiche  e 
nella  poliposi  nasale.  Ouando  deriva  da  una  lesione  na- 
sale, la  crisi  sopravviene  molto  spesso  durante  il  sonno  ed 
è dovuta  alla  stasi  creata  dal  decubito.  Spesso  è presente 
una  deviazione  osteocartilaginea  del  setto  nasale.  Sono 
note  anche  ipercinesie  riflesse  di  origine  uterina  (posi- 
zione viziosa  dell’organo,  ricorrenze  mensili). 

Durante,  c soprattutto  dopo  l'eccitazione  sessuale.  Io 
spasmo  della  laringe  può,  seppure  poco  frequentemente, 
essere  rilevato  anche  nell’uomo. 

5.  Spasmi  di  origine  centrale.  - Spasmi  della  laringe 
sono  stati  segnalati  nelle  emorragie  cerebrali,  nell'intossi- 
cazione saturnina,  nell'epilessia,  nelle  paralisi  pseudobul- 
barc  e bulbarc,  nella  paralisi  progressiva,  nella  sclerosi  a 
placche,  nella  corca  c,  soprattutto,  nella  tabe,  di  cui  lo 
spasmo  costituisce  uno  dei  segni  precoci.  In  questi  casi 
l’ipcrcincsia  della  muscolatura  laringea  può  andare  dal 
banale  accesso  di  tosse  spasmodica  allo  spasmo  protratto 
con  perdita  della  conoscenza  ed  eventuali  convulsioni, 
fino  allo  spasmo  apoplettiforme.  Le  crisi  spastiche  pos- 
sono essere  scatenate  da  inalazioni  di  odori  forti  o vapori 
o polveri  irritanti. 

6.  Spasmi  da  ipocalcemia. 
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Sintomatologia 

A parte  i casi  in  cui  la  sintomatologia  si  riduce  a qualche 
colpo  o ad  accessi  di  tosse  spasmodica,  il  quadro  del  I.  è 
dominato  dal  sintomo  ipossia. 

L'ipcrcincsia  della  muscolatura  della  laringe  determina 
un  accollamelo  delle  corde  vocali  in  posizione  mediana, 
talora  laringoscopicamente  non  evidente  perché  coperto 
dallo  spasmo  delle  false  corde;  esso  si  manifesta  con 
un’inspirazione  rumorosa  e con  l’intervento  dei  muscoli 
ausiliari  della  respirazione.  L’espirazione  è turbata  solo 
nel  caso  che  alla  stenosi  della  glottide  si  associ  la  stenosi 
del  vestibolo  laringeo.  La  fonazione  è in  genere  conser- 
vata. Il  paziente,  in  grave  stato  di  ansia  e di  agitazione, 
iperestende  il  capo,  porta  le  mani  al  collo  come  se  vo- 
lesse rimuovere  l'ostacolo,  ha  lo  sguardo  fìsso,  le  vene  del 
collo  turgide,  le  labbra  e i letti  ungueali  cianotici;  il  colo- 
rito della  cute,  dapprima  pallido,  protracndosi  Io  stato 
ipossico  diviene  cianotico;  compaiono  sudori  freddi,  il 
polso  diviene  piccolo  c irregolare:  si  può  arrivare  così 
alla  perdita  di  conoscenza  ed  eccezionalmente  aìVobitus, 
spesso  preceduto  da  una  fase  convulsiva. 

In  genere,  però,  lo  spasmo  si  risolve  prima  e la  sinto- 
matologia bruscamente  cede. 

Da  un  punto  di  vista  clinico  si  distinguono  gli  spasmi 
dell'infanzia  (di  cui  un  aspetto  particolare  è dato  dalla 
laringite  stridula  [v.  crup  e pseudocrup,  pseudocrup,  IV, 
1615])  dagli  spasmi  dell'adulto;  tra  questi  ultimi  vale  la 
pena  di  menzionare  la  vertigine  laringea  e lo  spasmo  fo- 
natorio. Mentre  la  vertigine  laringea  di  Charcot  è spesso 
espressione  di  un 'insufficiente  e transitorio  apporto  di 
ossigeno  al  tessuto  cerebrale,  da  deficit  circolatorio  ver- 
tebrobasilare  (Marnilo,  1970),  lo  spasmo  fonatorio  è una 
sorta  di  crampo  funzionale  della  muscolatura  fonatoria. 

Terapia 

Il  trattamento  degli  spasmi  laringei  dovrà  essere  profilat- 
tico e curativo.  Terapia  profilattica:  evitare  le  cause  di 
perfrigerazione,  di  eccitazione  nervosa,  di  strapazzo  del- 
l’organo vocale;  somministrare  sedativi  c antispastici,  ma, 
soprattutto,  condurre  un  trattamento  causale  preventivo. 

Il  trattamento  curativo  dell’accesso  si  giova  dell'Inala- 
zione di  ossigeno.  È utile  ricorrere  a preparati  antispastici 
da  somministrare  per  via  venosa  e a tonici  del  circolo. 

Ove  lo  spasmo  non  ceda,  si  praticherà  la  tracheotomia. 
Occorre,  però,  non  essere  precipitosi  e tener  presente  che 
la  morte  per  asfissia  è estremamente  rara  nei  malati  che 
non  presentino  un’ostruzione  organica. 
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FISICA 

Natura  e caratteri  della  radiazione  laser 

I laser  (acronimo  di  «Light  Amplification  by  Stimulated 
Emission  of  Radiation»)  sono  dispositivi  in  grado  di  am- 
plificare onde  elettromagnetiche  a frequenza  ottica,  il  cui 
funzionamento  è basato  sull’interazione  fra  sistemi  ato- 
mici c un  campo  di  radiazione. 

1 I.  furono  concepiti  da  Arthur  L.  Schawlow  c C.  H. 
Townes  come  estensione  dei  «maser*  (dove  «m»  sta  per 
«microwave»  cioè  microonde)  nel  1958,  mentre  il  primo 
I.  veniva  messo  a punto  nel  1960  da  T.  H.  Maiman,  che 
utilizzò,  come  materiale  attivo,  un  monocristallo  cilin- 
drico di  rubino  sintetico. 

La  luce  laser  si  differenzia  dalla  luce  prodotta  da  una 
normale  sorgente  luminosa  per  la  sua  maggiore  intensità, 
la  sua  direzionalità,  la  sua  monocromaticità  e la  sua  coe- 
renza (fìg.  1). 

La  luce  emessa  da  una  normale  sorgente,  ad  es.  una 
larppada  a incandescenza,  è composta  da  oscillazioni  non 
coordinate  di  diverse  lunghezze  d'onda:  è cioè  una  luce 
più  o meno  bianca  incoerente.  Le  onde  della  luce  laser 
sono  coordinate  nello  spazio  e nel  tempo  c hanno  una 


Fic.  1.  In  una  normale  sorgerne  luminosa,  ad  es.  una  lampada 
ad  incandescenza,  gli  atomi  irradiano  uno  indipendentemente 
dall’altro,  dando  luogo  ad  una  radiazione  luminosa  priva  di 
coerenza  spaziale  (diversità  di  fase)  e temporale  (diversità  della 
lunghezza  d’onda)  (a).  È possibile  ottenere  una  certa  coerenza 
temporale  facendo  passare  la  radiazione  attraverso  un  filtro  (b) 
c una  coerenza  spaziale  facendo  passare  la  radiazione  attraverso 
un  piccolo  foro  (c).  E da  notare  che  sia  il  filtro  che  il  foro 
assorbono  la  maggior  parte  della  potenza  emessa  dalla  sorgente. 
Accoppiando  il  nitro  e il  foro  si  ottiene  una  radiazione  con  una 
coerenza  sia  spaziale  che  temporale  (</).  ma  con  una  potenza 
notevolmente  ridotta.  Al  contrario  la  luce  emessa  dal  1.  ha  già  in 
partenza  una  coerenza  sia  spaziale  che  temporale  (e). 
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lunghezza  d'onda  essenzialmente  identica.  La  coerenza  e 
la  purezza  cromatica,  e così  pure  l'intensità,  derivano  dal 
fatto  che  in  un  1.  gli  atomi  eccitati  vengono  stimolati  ad 
emettere  luce  cooperativamente,  prima  che  si  manifesti 
l’emissione  spontanea  e individuale.  La  direzionalità  del- 
l'emissione laser  è dovuta  alla  geometria  del  I.  stesso. 

Per  comprendere  il  funzionamento  del  I.  occorre  ri- 
chiamare alcune  nozioni  sull'interazione  della  radiazione 
con  la  materia. 

Si  dice  che  un  atomo  si  trova  in  un  particolare  stato  energe- 
tico quando  ha  una  certa  energia  corrispondente  ad  una  specifica 
configurazione  degli  elettroni  presenti  nella  sua  struttura  ato- 
mica. Lo  stato  fondamentale  dell’atomo  è quello  a minore  ener- 
gia che  l'atomo  stesso  può  occupare  rispettando  le  leggi  della 
meccanica  quantistica.  Se  l’atomo  ha  un’energia  maggiore  si  dice 
che  si  trova  in  uno  stato  eccitato. 

Ouando  un  insieme  di  atomi  dello  stesso  elemento  sono  in 
equilibrio  termico  alla  temperatura  assoluta  T,  il  rapporto  fra  il 
numero  di  atomi  che  si  trovano  nello  stato  eccitato  (Nt).  di 
energia  E2  c il  numero  di  atomi  che  si  trovano  allo  stato  fonda- 
mentale (N|).  di  energia  Et,  è dato  dalla  relazione  (equazione  di 
Boltzmann): 

(I) 

dove  k è la  costante  di  Boltzmann. 

Per  gli  atomi  di  molti  elementi  il  primo  stato  eccitato  corri- 
sponde ad  un'energia  di  almeno  2 X 10  •*  erg  al  di  sopra  del- 
l'energia dello  stato  fondamentale  c,  ad  es.,  ad  una  temperatura 
T =-  500  °K.  il  prodotto  k T è approssimativamente  7 K 10  * 
erg.  Pertanto,  a temperature  moderate,  solamente  pochissimi 
atomi  si  trovano  nello  stato  eccitato  in  paragone  a quelli  che  si 
trovano  nello  stato  fondamentale,  come  si  può  arguire  dall’equa- 
zione (1). 

Quando  una  radiazione,  di  sufficiente  energia,  attraversa  un 
tale  insieme  di  atomi,  verrà  attenuata  da  un  processo  di  assor- 
bimento. nel  quale  gli  atomi  prelevano  energia  dalla  radiazione 
e vanno  ad  occupare  stati  energetici  più  alti. 

Una  volta  che  un  atomo  si  trova  in  uno  stato  eccitato,  ritorna 
allo  stato  fondamentale,  talvolta  anche  attraverso  altri  stati  ec- 
citati intermedi,  per  mezzo  di  due  meccanismi  diversi:  emissione 
di  radiazione  spontanea  o emissione  di  radiazione  stimolata. 

L'emissione  spontanea  è il  processo  normale  di  emissione  che 
si  riscontra,  ad  cs.,  nella  fluorescenza.  L’emissione  stimolata  è 
invece  il  processo  che  si  riscontra  nei  I.  c che  dà  luogo  a una 
radiazione  che  possiede  la  stessa  fase  e la  stessa  direzione  della 
radiazione  che  l'ha  provocata. 

Sia  nel  processo  di  assorbimento  che  in  quello  di  emissione  la 
frequenza  v della  radiazione  è legata  al  salto  di  energia  tra  i due 
stati  Et  c Ex  attraverso  i quali  si  ha  la  transizione: 

hv=E1-£,  (2) 

dove  h è la  costante  di  Planck. 

Ouando  si  verifica  l’assorbimento,  la  radiazione  d'intensità  ini- 
ziale /*  Mira  attenuata  dal  mezzo  di  spessore  * ad  un  valore  / 
secondo  la  legge  di  assorbimento  di  Lambert: 

/-/.e"1”  (3) 

dove  con  kv  si  è indicato  il  coefficiente  di  assorbimento  lineare 
del  mezzo  alla  frequenza  v. 

Consideriamo  ora  una  situazione  per  cui  fosse  possibile 
invertire  le  condizioni  dell'equazione  (1),  cioè  creare  un 
sistema  per  cui  il  numero  di  atomi  (popolazione)  nello 
stato  energetico  più  alto  sia  maggiore  del  numero  di 
atomi  nello  stato  energetico  più  basso  (N*  > N|). 

In  una  tale  situazione  si  ha  una  predominanza  di  emis- 
sione stimolata  poiché,  appena  viene  prodotto  un  fotone 
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Fig.  2.  Rappresentazione  dei  livelli  energetici  coinvolti  nella 
azione  laser.  In  a è rappresentato  lo  stato  normale,  non  eccitato: 
in  questa  condizione  la  maggior  parte  degli  atomi  si  trova  nello 
stato  di  energia  inferiore.  Se  il  mezzo  è soggetto  ad  un’eccita- 
zione esterna  (b)  una  notevole  percentuale  degli  atomi  viene 
«pompata»  nello  stato  di  energia  supcriore:  aucsta  condizione  è 
detta  inversione  della  densità  di  popolazione.  Un  atomo,  che  de- 
cade spontaneamente  dal  livello  superiore  a quello  inferiore, 
può  emettere  un  fotone  di  luce  che  può  stimolare  gli  altri  atomi 
che  emettono  a loro  volta  dei  fotoni  con  la  stessa  frequenza  e la 
stessa  fase  (r).  Poiché  un  fotone  stimolato  può  essere  facilmente 
assorbito  da  un  atomo,  che  in  seguito  a tale  assorbimento  può 
portarsi  dal  livello  inferiore  al  livello  supcriore,  è necessario  che 
durante  questo  processo  venga  mantenuta  l'inversione  della 
densità  di  popolazione,  in  modo  che  il  fenomeno  dell’assorbi- 
mento sia  meno  probabile  di  quello  della  stimolazione.  Quanto 
più  questa  condizione  risulta  soddisfatta,  tanto  più  sarà  amplifi- 
cata l’emissione  dei  fotoni. 


esso  stimolerà  a sua  volta  l’emissione  di  un  altro  e così 
via.  Il  mezzo  si  comporta  quindi  come  se  avesse  un  coef- 
ficiente di  assorbimento  negativo.  Vale  a dire  che  una  ra- 
diazione di  frequenza  che  soddisfi  l’equazione  (2)  viene 
amplificata  dal  mezzo  in  modo  esponenziale  fino  a rag- 
giungere un  valore  di  saturazione.  La  condizione 
N*  > Ni,  necessaria  per  avere  l’effetto  laser,  è conosciuta 
con  il  nome  di  inversione  della  densità  di  popolazione . 

L'inversione  della  densità  di  popolazione  si  ottiene  a 
spese  dell'energia  di  una  radiazione  che  investe  il  mate- 
riale attivo  c «pompa»  gli  elettroni  degli  atomi  in  uno 
stato  eccitato  £3  di  energia  supcriore  ad  £2.  Dallo  stato 
eccitato  £3  si  ha  una  transizione  spontanea  allo  stato  £s, 
che  deve  essere  necessariamente  uno  stato  metastabile, 
vale  a dire  uno  stato  nel  quale  l'emissione  spontanea  ab- 
bia una  scarsa  probabilità  di  prodursi.  In  tal  modo,  sotto 
l’azione  della  «radiazione  pompa»,  ben  presto  si  ottiene 
la  condizione  di  inversione  della  densità  di  popolazione. 
In  tali  condizioni,  un  fotone  che  abbia  una  frequenza 
v—  (£*  — £,)/h  stimola  una  valanga  di  transizioni  dallo 
stato  £z  a quello  Elt  producendo  quindi  una  cascata  di 
fotoni,  tutti  con  la  stessa  lunghezza  d'onda  e la  stessa 
fase  (fig.  2). 

Questa  radiazione  viene  quindi  focalizzata  con  un  si- 
stema ottico  esterno,  in  modo  da  ottenere  dei  fasci  laser 
di  sezione  dell'ordine  del  mm2  in  cui  c concentrata  gran 
parte  dell’energia  emessa.  Ouindi,  benché  il  rendimento 
energetico  sia  molto  scarso  (solo  qualche  per  cento  del- 
l’energia della  «pompa»  viene  trasformato  in  energia  la- 
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ser),  si  ottengono  delle  densità  di  energia  coerente  molto 
elevate  c degli  impulsi  di  potenza  dell'ordine  del  GW 
(giga watt)  con  i quali  si  possono  facilmente  bucare  lastre 
di  acciaio  dello  spessore  di  I cm. 

Tipi  di  laser 

In  base  al  materiale  attivo  impiegato  si  possono  realiz- 
zare vari  tipi  di  I.:  I.  allo  stato  solido,  1.  allo  stato  gassoso, 
1.  a semiconduttore,  1.  allo  stato  liquido.  Prendiamo  bre- 
vemente in  considerazione  i tipi  di  I.  che  hanno  trovato, 
o possono  trovare,  particolari  applicazioni  in  medicina  e 
in  biologia. 

Laser  allo  slato  solido 

Soprattutto  importante  è il  I.  a rubino.  Tale  I.  (fig.  3)  utilizza 
come  materiale  attivo  un  cristallo  cilindrico  di  rubino,  drogato 
con  lo  0,05%  di  ossido  di  cromo,  di  ca.  I cm  di  diametro  e 5 cm 
di  lunghezza.  Gli  estremi  del  cilindro  sono  piani  paralleli  lavorati 
otticamente;  uno  di  essi  è reso  completamente  riflettente  e l'al- 
tro semitrasparente.  Il  I.  a rubino  è del  tipo  a tre  livelli  di  ener- 
gia c il  diagramma  di  tali  livelli  interessati  c mostrato  in  fig.  4. 

L'azione  di  «pompaggio*  è ottenuta  con  la  radiazione  emessa 
da  una  lampada  a flash  avvolta  a spirale  intomo  all'elemento 
attivo  di  rubino.  Sotto  l’azione  di  tale  radiazione  gli  ioni  di 
cromo  sono  eccitati  dal  loro  stato  fondamentale  £,  ad  uno  stato 
£,.  cui  corrispondono  più  livelli  di  energia.  Da  tale  stato  si  ha 
con  maggiore  probabilità  una  transizione  allo  stato  metastabile 
Et.  costituito  da  due  livelli  di  energia,  piuttosto  che  la  transi- 
zione allo  stato  fondamentale  £*t. 

In  tali  condizioni  si  ottiene  ben  presto  l’inversione  della  den- 
sità di  popolazione.  I. 'emissione  spontanea  (fluorescenza)  da  Et 
a F. , darà  inizio  all'emissione  stimolata,  sempre  tra  gli  stessi  li- 
velli. la  cui  intensità  crescerà  esponenzialmente  fino  a raggiun- 
gere il  valore  di  saturazione  per  poi  decrescere,  sempre  con  la 
stessa  legge.  La  durata  di  tale  impulso  laser  è di  ca.  1 psec  e, 
con  un'energia  di  «pompa*  di  qualche  migliaio  di  joule  (J).  si 
ottengono  energie  di  qualche  decina  di  J con  una  potenza  di 
picco  di  qualche  centinaio  di  kW. 

L'efficienza  dei  I.  a rubino  è,  come  si  è visto,  molto  bassa.  Per 
avere  un  rendimento  un  po'  più  elevato  si  utilizzano  sistemi  a 
quattro  livelli. 

La  transizione  laser  non  avviene  tra  un  livello  eccitato  c il  li- 
vello fondamentale,  ma  tra  il  primo  e un  livello  intermedio.  Un 
I.  di  questo  tipo  è quello  al  ncodimio  con  il  quale  si  ottengono 
efficienze  dell'ordine  del  5%  ed  energie  fino  a 5000  J. 

Trovano  impiego  in  terapia  endoscopica  i I.  allo  stato  solido  a 
ncodimio- Y.A.G.  ( Yitrium , Alumimum.  Carnet). 

Laser  a gas 

Il  materiale  attivo  è costituito  da  un  gas  puro  o da  una  miscela 
di  gas  racchiusa  in  un  tubo  di  vetro  alle  cui  estremità  sono  si- 
stemati una  coppia  di  specchi  paralleli  di  cui  uno  è completa- 
mente riflettente  e l’altro  semitrasparente  (fig.  5). 

Con  tali  sistemi  si  è ottenuta  azione  laser  su  una  vasta  gamma 
di  lunghezze  d'onda,  che  vanno  dall’ultravioletto  vicino  al  lon- 


Fig.  4.  Diagramma  semplificato  dei  livelli  energetici  di  un  I.  a 
rubino  a tre  livelli. 


lano  infrarosso.  Inoltre  c possibile  ottenere  un  funzionamento, 
sia  ad  impulsi  che  continuo,  con  energie  fino  al  migliaio  di  J e 
potenze  anche  superiori  a 100  kW. 

Il  primo  I.  a gas  usato  c stato  quello  che  impiega  una  mi- 
scela di  elio  e neon  nel  rapporto  di  6 a 1 alla  pressione  di 
ca.  1 mmHg. 

Il  materiale  attivo  è costituito  dal  neon,  il  quale  possiede  di- 
versi stati  energetici  metastabili  da  cui  è possibile  ottenere  un’a- 
zione laser.  Le  righe  più  usate  sono  nel  rosso  (0.632  pm)  c nel- 
l'infrarosso (1,15  pm  c 3,39  pm).  L’elio  ha  solo  la  funzione  di 
trasferitore  di  energia. 

La  sorgente  di  «pompaggio*  è infatti  costituita  da  un  intenso 
campo  elettrico  variabile  a radio  frequenza,  che  provoca  l'eccita- 
zione degli  atomi  dell’elio.  Da  questi  l’eccitazione  è trasferita, 
mediante  urti  anelastici,  agli  atomi  di  neon.  Le  potenze  di  uscita 
di  questo  tipo  di  I.  sono  dell'ordine  del  watt  in  regime  di  funzio- 
namento continuo. 

I I.  a gas  più  usati  in  medicina  sono  quelli  ad  argon  e quelli  ad 
anidride  carbonica  (CO,). 

I 1.  ad  argon  sono  molto  usati  in  chirurgia,  in  quanto  la  radia- 
zione emessa  interagisce  bene  con  i tessuti  organici. 

L'azione  di  «pompa»  è effettuata  da  un  fascio  di  elettroni  che 
ionizzano  l'argon.  Si  ottengono  cosi  alcune  decine  di  bande  di 
radiazioni,  che  vanno  da  0,4545  pm  a 0.5280  pm.  Ca.  1*80% 
della  radiazione  è emesso  tra  0,4880  pm  e 0,5145  pm. 

Mediante  l’uso  di  prismi  c specchi  è possibile  separare  le  righe 
più  intense,  che  corrispondono  appunto  a 0,4880  umea  0,5145 
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firn.  Si  riesce  cosi  ad  ottenere  una  radiazione  laser  continua  della 
potenza  di  qualche  centinaio  di  W. 

Il  I.  ad  anidride  carbonica  impiega  una  miscela  di  gas:  COx  e 
N*  o,  talvolta.  CO,  e He.  Tale  I.  molecolare  non  sfrutta  più  la 
quantizzazionc  dell'energia  degli  elettroni  nell'atomo,  ma  la 
quantizzazione  dei  moti  vibrazionali  della  molecola. 

Il  CO,  è «pompato»  per  trasferimento  risonante  dal  primo 
stato  vibraztonalc  eccitato  della  molecola  di  N,  (o  He)  ad  un 
opportuno  stato  vibrazionale,  da  cui  poi  decade  con  diverse  ri- 
ghe fra  i 9 e gli  II  pm.  La  riga  più  usata  è quella  di  10,6  pm. 
Con  tali  I.  si  ottengono  alte  efficienze  (dal  10  al  30%)  e potenze 
in  continua  fino  a qualche  kW. 

Laser  a semiconduttore 

In  questo  tipo  di  I.  il  materiale  attivo  è costituito  da  una  giun- 
zione p-n  di  un  semiconduttore  analoga  a quella  impiegata  per 
la  realizzazione  di  componenti  elettronici,  quali  il  diodo  e il 
transistor  (v.  elettiionica).  La  sorgente  di  «pompaggio»  è co- 
stituita da  un  campo  elettrico  che  inietta  elettroni  nella  giun- 
zione polarizzata  direttamente.  L'efficienza  di  questo  tipo  di  L è 
molto  vicina  al  50%,  alla  temperatura  ambiente,  in  quanto  il 
«pompaggio»  è effettuato  in  maniera  diretta,  cioè  le  cariche 
elettriche  iniettate  vanno  a popolare  il  livello  supcriore  della 
transizione  laser.  Le  potenze  ottenute  sono  dell'ordine  del  W nel 
funzionamento  in  continua  e raggiungono  qualche  centinaio  di 
W per  impulsi  di  durata  di  100  nsec. 

Laser  allo  stato  liquido 

Anche  se  finora  non  impiegati  in  campo  biologico  e medico,  ne 
diamo  un  cenno  in  considerazione  della  loro  grande  versatilità. 
Il  tipo  più  importante  è quello  a colorante  organico,  che  può 
funzionare  in  modo  continuo  o a impulsi  (con  speciali  artifìci  si 
giunge  a solo  I psec)  ed  emettere  radiazioni  che  vanno  dall'in- 
frarosso all'ultravioletto:  il  colore  caratteristico  del  colorante  più 
comunemente  impiegato,  la  rodamina  6 G,  è nella  banda  del- 
l'arancio e l'amplificazione  che  si  può  ottenere  è estremamente 
elevata. 

In  sintesi,  le  proprietà  essenziali  della  luce  emessa  dal 
I.  sono: 

1)  essere  coerente  nello  spazio,  come  quella  che  po- 
tremmo attenderci  da  una  sorgente  puntiforme  posta  al- 
l'infinito; 

2)  essere  assolutamente  monocromatica; 

3)  avere  una  brillanza  elevatissima,  supcriore  a quella 
di  ogni  altra  sorgente  conosciuta; 

4)  essere  altamente  collimata,  con  un  angolo  di  diver- 
genza tanto  piccolo  quanto  il  limite  di  diffrazione  per  la 
lunghezza  d'onda  emessa  (consentendo  così  la  concentra- 
zione di  grandi  energìe  su  aree  minime); 

5)  essere  quasi  sempre  fortemente  polarizzata. 
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VINCENZO  BARBARO 

APPLICAZIONI  NELLE  RICERCHE  BIOLOGICHE 

Sono  stati  effettuati  studi  dell’azione  del  1.  su  materiali 
biologici  come  enzimi,  proteine,  sistemi  fisiologici  isolati 
e organi  appartenenti  ad  animali  viventi. 

Gli  enzimi  in  seguito  ad  irradiazione  laser  accelerano  le 
trasformazioni  chimiche  specifiche.  L’irradiazione  alle 
frequenze  di  0,6943  pm  c di  1,0606  pm  ha  dato  luogo 
alla  produzione  di  radicali  liberi  ed  è probabilmente  pos- 
sibile stabilire  una  correlazione  tra  questi  effetti  e le  va- 
riazioni dell'attività  enzimatica. 

L'irradiazione  di  immunoglobulina  umana  ha  mostrato 


che  la  radiazione  laser  produce  effetti  differenti  da  quelli 
di  una  semplice  azione  termica. 

Un  potente  mezzo  per  le  ricerche  biologiche  è il  mi- 
croscopio a /.,  cioè  uno  strumento  costituito  da  un  I.  ap- 
plicato ad  un  microscopio  in  modo  che  il  fascetto  del  1. 
stesso  viene  concentrato  e focalizzato  nel  punto  deside- 
rato attraverso  l'obicttivo:  mediante  lo  stesso  microscopio 
è possibile  vedere  ingrandita  la  zona  in  cui  si  trova  il 
punto  che  si  vuole  irradiare.  In  tal  modo  si  può  focaliz- 
zare c centrare  la  radiazione  con  precisione  nel  punto 
voluto. 

La  limitazione  alla  possibilità  di  focalizzare  la  luce  in 
aree  estremamente  piccole  è data,  ovviamente,  dagli  ef- 
fetti di  diffrazione:  pure,  la  radiazione  coerente  prodotta 
da  sorgenti  laser  anche  relativamente  molto  deboli,  con- 
centrata al  limite  teorico  di  un'areola  con  diametro  >,/ 2, 
può  dar  luogo  a densità  di  energia  10*  volte  maggiori  di 
quelle  producibili  con  le  sorgenti  di  luce  le  più  intense 
ma  non  coerenti.  A tali  intensi  flussi  di  energia  inviati  su 
arce  così  piccole  corrisponde  ovviamente  la  produzione 
di  temperature  altissime,  data  l'impossibilità  della  zona 
irradiata  di  dissipare  istantaneamente  l'energia  termica 
verso  l’ambiente  circostante  e di  raggiungere  un  equili- 
brio termico. 

Il  microscopio  a I.  ha  interessanti  applicazioni  nello 
studio  delle  mutazioni  genetiche.  Infatti,  dato  che  è pos- 
sibile* irradiare  zone  estremamente  piccole  e delimitate,  si 
possono  colpire  punti  ben  determinati  di  un  batterio  o di 
una  cellula,  quali  i cromosomi,  e lederli  o distruggerli  e 
studiare  così  le  mutazioni  che  ne  derivano.  Si  è tentato  di 
produrre  anche  mutazioni  genetiche  del  DNA. 

Con  il  microscopio  a I.  è stato  anche  possibile  rompere 
la  parete  cellulare  senza  danneggiare  la  cellula  stessa. 

Nel  campo  delle  applicazioni  del  1.  in  biologia  si  se- 
gnala il  nefelometro,  che  utilizza  come  sorgente  luminosa 
un  fascio  di  raggi  1.  a elio-neon.  Il  nefelometro  a I.  trova 
particolare  applicazione  nel  campo  deU'immunochimica, 
ad  es.  consentendo  una  rapida  determinazione  quantita- 
tiva di  proteine  e d'immunoglobuline  presenti  nel  siero  o 
in  altri  fluidi  organici.  È un  apparecchio  che  presenta 
molti  vantaggi  rispetto  ai  normali  apparecchi  per  ncfelo- 
mctria  che  utilizzano,  come  sorgente  luminosa,  general- 
mente una  lampada  a mercurio,  ma  che  ha  anche  lo 
svantaggio  di  essere  molto  costoso  c di  richiedere  parti- 
colari precauzioni  durante  il  suo  impiego. 

La  radiazione  laser  ha  un’azione  sulle  colture  di  cel- 
lule: vari  tipi  di  cellule  pigmentate,  comprese  cellule  della 
pelle,  dello  strato  pigmentato  della  retina  dell'occhio  e 
cellule  di  melanoma  del  ratto  hanno  mostrato  una  mar- 
cata sensibilità  alla  radiazione  del  I.  a rubino  a 0,6913 
firn,  contrariamente  ad  altre  cellule  non  pigmentate.  La 
distruzione  selettiva  di  una  cellula  con  la  tecnica  del  mi- 
croraggio  permette  l'osservazione  diretta  delle  reazioni 
delle  cellule  circostanti.  È probabile  che  in  una  coltura  le 
cellule  distrutte  emettano  sostanze  producenti  chemostasi 
nell'ambiente  che  le  circonda. 

Tra  gli  effetti  collaterali  prodotti  nei  tessuti  dall’irra- 
diazione laser  è da  segnalare  1?  produzione  di  ultrasuoni, 
notati  ad  es.  in  tessuti  cerebrali  irradiati;  gli  ultrasuoni 
sono  dovuti  molto  probabilmente  all'azione  termica 
istantanea  dell'irradiazione. 

Sono  stati  fatti  studi  su  animali,  tendenti  a determinare 
sia  il  grado  di  pericolo  presentato  dalla  radiazione  laser, 
sia  gli  effetti  immediati  c a lungo  termine  deH’irradia- 
zione  l.  sulla  pelle  e sui  tessuti  normali  e tumorali,  sia 
l'interazione  della  radiazione  con  i pigmenti  biologici,  sia 
infine  la  soglia  oltre  la  quale  si  producono  variazioni 
istologiche  permanenti.  Un’interessante  applicazione 
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sperimentale  del  1.  in  biochimica  consiste  nella  determi- 
nazione della  composizione  chimica  dei  tessuti.  A questo 
scopo,  per  mezzo  della  radiazione  laser,  viene  vaporizzata 
una  porzione  del  tessuto  in  esame  e si  produce  una  sca- 
rica elettrica  attraverso  i vapori  del  tessuto  stesso:  la  sca- 
rica viene  osservata  mediante  uno  spettroscopio  e lo 
spettro  risultante  può  così  fornire  un'analisi  chimica  qua- 
litativa c inoltre  permettere  la  determinazione  delle 
quantità  relative  degli  elementi  contenuti  nelle  strutture 
istologiche  vaporizzate.  Ad  cs.,  con  questa  tecnica  si  è 
dimostrata  la  presenza  di  berillio  in  granulomi  polmonari 
sperimentalmente  indotti  in  cani. 

RED. 

APPLICAZIONI  TERAPEUTICHE 

Indicazioni  generali  d'impiego  del  laser 

L'azione  del  1.  sui  tessuti  è caratterizzata  dall’estrema 
precisione  nel  determinare  la  sede  e la  profondità  dei  ta- 
gli o delle  distruzioni  tessutali,  dalla  sterilizzazione  dei 
tessuti  trattati,  dall'emostasi  dei  vasi  sanguigni  di  piccole 
dimensioni,  dalla  rapida  guarigione  delle  ferite,  che  pre- 
sentano tra  l'altro  scarso  tessuto  cicatriziale. 

L'attività  del  1.  a livello  tessutale  è essenzialmente  do- 
vuta all'effetto  termico:  la  radiazione  agisce  sui  tessuti 
con  il  meccanismo  della  coagulazione  da  calore;  questo  è 
generato  daU'assorbimento  dell'energia  del  fascio  da 
parte  dei  tessuti  e dalla  sua  degradazione  locale  in  calore. 
L’assorbimento  è selettivo  e dipende  dal  colore  dei  tes- 
suti irradiati  e dalla  lunghezza  d’onda  della  radiazione. 

La  radiazione  I.R.  prodotta  dal  I.  è interamente  assor- 
bita dall’acqua:  poiché  i tessuti  del  corpo  sono  per  il 
75-90%  acqua,  l'applicazione  porta  a una  rapida  evapo- 
razione nel  punto  focale  (precisione  della  sede  del  ta- 
glio). La  quantità  del  tessuto  interessato  dal  processo  di 
evaporazione  dipende  direttamente  dal  tempo  di  esposi- 
zione c dalle  caratteristiche  dello  strumento  (precisione 
della  profondità  del  taglio). 

La  possibilità  di  tagliare  o di  distruggere  il  tessuto  per 
evaporazione,  con  zona  di  necrosi  molto  superficiale  e 
quindi  con  danno  tessutale  meno  espanso,  con  riduzione 
al  minimo  del  sanguinamene,  rende  ragione  della  rapida 
cicatrizzazione  che  segue  il  trattamento  con  I. 

Sulla  base  di  queste  premesse  si  possono  considerare  le 
seguenti  indicazioni  di  massima  per  l'uso  del  I.: 

a)  in  interventi  chirurgici  su  soggetti  che  abbiano  su- 
bito una  perdita  significativa  di  sangue; 

b)  negli  interventi  su  emofiliei,  per  minimizzare  il 
consumo  di  certi  fattori  antiemofìlici; 

c)  nella  chirurgia  su  vaste  zone  vascolari  del  corpo; 

d)  nell'estirpazione  di  grandi  tumori  vascolari,  quale 
l’emangioma  cavernoso; 

e)  nell’estirpazione  di  un  cancro  accessibile; 

0 nella  chirurgia  di  cavità  per  mezzo  di  endoscopio  o 
di  microscopio,  eseguita  in  arce  confinate,  come  laringe, 
retto,  vagina  (v.  sotto:  impiego  del  laser  in  terapia  endo- 
scopia)', 

g)  nella  chirurgia  eseguita  in  zone  infette  c nella  toletta 
delle  ulcere  da  decubito:  la  diffusione  intraopcratorìa 
dell'infezione  è limitata  dall’obliterazione  dei  vasi  sangui- 
gni e linfatici;  inoltre  il  raggio,  mentre  taglia,  sterilizza; 

h)  nella  neurochirurgia:  poiché  il  taglio  è eseguito 
senza  contatto  fìsico,  non  danneggia  le  residue  cellule 
cerebrali.  Inoltre  il  raggio  è esattamente  indirizzato  sul- 
l’area richiesta; 

i)  nella  chirurgia  ortopedica,  dove  è ridotto  il  tempo  di 
rimargin azione  delle  ferite. 

Va  rilevato,  inoltre,  che  nella  cardio-  e nella  neuro- 
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chirurgia  l’uso  del  I.  consente  di  controllare  l’attività  car- 
diaca e quella  cerebrale,  mediante  il  rilievo  dell'ECG  e 
rispettivamente  dell’EEG,  durante  l’intervento.  Infatti, 
contrariamente  all’elettrocauterizzazione,  il  I.  non  pre- 
senta interferenze  elettromagnetiche  con  tali  apparecchi 
di  rilevamento. 

Finora  il  1.  a C02  è stato  il  più  largamente  impiegato  in 
chirurgia.  Oggi,  tuttavia,  si  guarda  con  maggiore  interesse 
al  I.  ad  argon,  che  lede  meno  i tessuti  a distanza,  provoca 
una  zona  di  coagulazione  meno  estesa  e una  cicatrice 
meno  marcata. 

In  oftalmologia,  campo  in  cui  si  può  parlare  di  un’e- 
sperienza già  costituita  a proposito  dell’impiego  del  1.  e 
dove  tuttora  questo  è più  correntemente  usato,  si  utilizza 
il  I.  ad  argon  (fig.  6).  Questo  è particolarmente  indicato 
nelle  affezioni  vascolari  della  retina  in  quanto  la  lun- 
ghezza d’onda  emessa,  di  colore  blu-verde  (compresa  tra 
0,458  c 0,515  pm).  viene  assorbita  per  il  60-80%  dalla 
emoglobina.  Il  1.  offre  inoltre  in  questo  campo,  rispetto 
alla  folocoagulazionc  (v.),  una  maggiore  precisione  e 
nettezza  della  lesione  c un  più  rapido  decorso  postope- 
ratorio. L’applicazione  più  frequente  del  1.  in  oftalmolo- 
gia è il  trattamento  preventivo  della  lacerazione  e del  di- 
stacco di  retina:  tuttavia,  quando  quest’ultimo  si  è defini- 
tivamente costituito,  l’impiego  del  I.  è controindicato,  per 
la  presenza  di  liquido  nella  tasca  sottoretinica  che  si  co- 
stituisce in  questo  caso.  Va  rilevato  che  nel  trattamento 
preventivo  del  distacco  di  retina  la  criocoagulazione  sem- 
bra dare  risultati  migliori,  sia  rispetto  al  1.  ad  argon  che 
alla  fotocoagulazione  a xenon.  Invece  il  1.  dà  i migliori 
risultati  nel  trattamento  delle  lacerazioni  senza  solleva- 
mento della  retina.  Il  I.  in  oftalmologia  c inoltre  adope- 
rato nella  retinopatia  diabetica  e nelle  diverse  vasculopa- 
tie emorragiche  (angiomi,  microaneurismi,  ctc.). 

In  otorinolaringoiatria  il  I.  a COs  e il  1.  ad  argon  sono 
stati  introdotti  recentemente  e soprattutto  per  il  tratta- 
mento dei  tumori  della  laringe.  Uno  dei  problemi  più  ar- 
dui sorti  in  questo  campo  dall'uso  del  I.  è stato  quello  del 
pericolo  di  lesioni  di  tessuti  normali  e in  particolare  delle 
corde  vocali.  Studi  sperimentali  condotti  a questo  propo- 
sito su  cani,  dimostrarono  che  all'irradiazione  delle  corde 
vocali  conseguivano  un  leggero  edema  delle  stesse  c una 
successiva  completa  cicatrizzazione  in  3 settimane.  La  tu- 
nica mucosa  era  normale,  la  cicatrice  poco  rilevante;  le 
fibre  muscolari  e la  cartilagine  risultavano  indenni  da 
qualsiasi  lesione. 
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Fig.  7.  L.  chirurgico  a CO..  A destra  l‘unità  di  controllo;  il 
gruppo  di  sinistra  è costituito  dal  I.;  ad  esso  è collegato  un 
braccio  snodabile,  che  serve  a portare  il  terminale  nella 
posizione  necessaria  alla  prestazione  da  effettuare  (chirurgia  a 
ciclo  aperto  o chirurgia  endoscopica).  Il  terminale,  detto  anche 
«manipolo»,  è la  parte  che  viene  connessa  agli  endoscopi  o ai 
microscopi  operatori. 


strumenti  flessibili  vengono  usati  i I.  ad  argon  e a neodi- 
mio-Y.A.G. 

I 1.  ad  argon  generano  una  radiazione  con  lunghezza 
d'onda  tra  i 0,458  e i 0,515  jjtm.  di  colore  blu- verde, 
elettivamente  assorbita  dal  rosso  dell'emoglobina,  il  che 
spiega  l'azione  emostatica  dell'argon.  I I.  a neodi- 
mio-Y.A.G.  (ittrio,  alluminio,  granato)  generano  una  ra- 
diazione con  lunghezza  d'onda  di  1,0600  jjjn,  nel  vicino 
infrarosso;  essi  non  sono  dunque  visibili  e devono  essere 
visualizzati  con  l'aggiunta  di  un  secondo  1.  a bassa  po- 
tenza, che  emette  una  radiazione  visibile. 

La  radiazione  laser  si  trasmette  sulle  fibre  ottiche  sc- 
cohdo  il  principio  della  riflessione  interna  totale,  deter- 
minata dal  fatto  che  la  fibra,  di  quarzo  o di  materiale 
tS  plastico,  è ricoperta  da  una  sostanza  a differente  indice  di 
rifrazione:  per  successivi  fenomeni  di  riflessione  la  radia- 
zione passa  così  da  un  estremo  all’altro  della  fibra.  Intro- 
ducendo la  fibra  nel  canale  di  un  endoscopio  la  radia- 
zione laser  potrà  raggiungere  le  cavità  da  esso  esplorate  e 
agire  sulle  pareti  di  queste. 

Le  fibre  usate  per  trasferire  la  radiazione  in  cavità  sono 
fibre  organiche  e fibre  di  quarzo:  le  prime  sono  poco  co- 
stose. resistenti,  ma  fanno  divergere  notevolmente  il  fa- 
scio in  uscita,  le  seconde  sono  più  costose  c più  fragili, 
ma  sono  costruite  in  modo  da  ridurre  notevolmente  la 
divergenza  del  fascio  in  uscita.  Mentre  le  fibre  in  mate- 
riale organico  possono  èssere  usate  solo  per  la  trasmis- 
sione della  radiazione  da  argon-l.,  quelle  di  quarzo  pos- 
sono trasmettere  anche  la  radiazione  da  neodimio- 
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Y.A.G.  Il  1.  ad  argon  agisce  selettivamente,  ma  in  super- 
fìcie (la  sua  azione  sui  tessuti  non  si  approfonda  oltre 
qualche  decimo  di  mm),  il  I.  a neodimio  ha  invece  un’a- 
zione più  penetrante  c può  essere  utilizzato  in  quei  campi 
in  cui  sia  possibile,  o addirittura  richiesta,  una  distruzione 
di  tessuto,  come  nei  tumori. 

Per  i I.  trasmessi  su  fibra  l’intensità  di  azione  è in  rap- 
porto alla  distanza  dalla  superficie  radiante  costituita  dal- 
l’estremità della  fibra  — perché  il  fascio  tende  a diver- 
gere all'uscita  dalla  fibra  — alla  potenza  del  I.  e al  tempo 
di  irradiazione. 

Allo  stato  attuale  delle  conoscenze  e delle  possibilità 
tecnologiche  le  indicazioni  fondamentali  all'uso  del  1.  in 
chirurgia  endoscopica  sono  sia  quelle  che  ne  sfruttano  le 
proprietà  cmocoagulativc  per  l'arresto  delle  fonti  di 
emorragia,  dalle  varici  esofagee  alle  ulcere  dello  stomaco, 
del  duodeno,  ai  tumori  sanguinanti,  sia  quelle  che  ne  uti- 
lizzano le  proprietà  distruttive  sui  tessuti,  che  permettono 
l’eliminazione  di  lesioni  endoluminali  non  infiltranti. 

Lina  parte  molto  importante  nella  tecnologia  dei  I.  en- 
doscopia è legata  al  problema  delle  fibre,  che  servono  a 
trasferire  la  radiazione  dalla  sorgente  alla  cavità  dell’or- 
ganismo sulle  cui  pareti  essa  dovrà  agire:  il  campo  d’a- 
zione dei  I.  si  allarga  a mano  a mano  che  vengono  sco- 
perte fibre  capaci  di  trasmettere  radiazioni  di  sempre 
maggiore  potenza.  La  potenza  maggiore  è una  condizione 
essenziale  perché  vengano  migliorate  le  possibilità  di 
emostasi  e di  distruzione  di  tessuti  da  parte  dei  I. 
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PASQUALE  SPINELLI 

LASSATIVI 

F.  laxatifs.  - i.  laxatives ; aperients.  - t.  Laxativa\  Abfuhr- 
mittel.  - s.  laxantes\  laxativos. 

1 lassativi  sono  farmaci  che  aumentano  la  motilità  intesti- 
nale, facilitano  l'evacuazione  cd  hanno  un'azione  modica, 
blanda,  e di  solito  tardiva.  I I.  si  distinguono  perciò  dai 
purganti  (v.),  che  hanno  un’azione  intensa  e rapida.  In 
effetti  non  sempre  questa  distinzione  è valida  poiché,  va- 
riando le  dosi  di  un  farmaco,  si  può  passare  dall’azione 
lassativa  a quella  purgativa,  e viceversa. 

Alcuni  l„  spesso  di  origine  vegetale,  agiscono  come  i 
purganti  salini  (polpa  di  tamarindo,  mannitc.  tartrati  al- 
calini, glicerina);  altri,  di  origine  minerale,  come  l’olio  di 
vaselina,  sono  usati  come  lubrificanti  del  tratto  intesti- 
nale, impedendo  un’eccessiva  disidratazione  fecale  c faci- 
litando l'eliminazione  delle  feci.  Numerosi  I.  sono  costi- 
tuiti da  mucillagini  vegetali,  di  natura  polisaccaridica;  non 
vengono  digeriti  ma,  ingeriti  allo  stato  secco,  nell'inte- 
stino si  rigonfiano  fortemente  assorbendo  acqua,  aumen- 
tando il  volume  del  contenuto  intestinale  e.  perciò,  sti- 
molando la  peristalsi.  Tra  questi  colloidi  idrofili  sono  da 
ricordare:  l’agar-agar,  ricavato  da  alcune  alghe  apparte- 
nenti ai  generi  Gelidium,  Gracilaria , Euchema.  etc.;  le 
pareti  mucillaginose  esterne  dei  semi  di  Plantago  ovata ; 
la  porzione  mucillaginosa  polverizzata  dei  semi  di  Pian- 
tagli psylliunv,  i residui  indigenti  della  semola  ( bran ),  etc. 
Fanno  parte  di  questo  gruppo  anche  la  metilcellulosa, 
etere  metilico  della  cellulosa,  contenente  dal  26  al  33% 
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di  metossile  (F.U.VIII),  c la  carbossimetilccllulosa,  sale 
sodico  dell'etere  policarbossimetilico  della  cellulosa. 

Tra  i 1.  sono  oggi  compresi  anche  alcuni  tensioattivi  i 
quali,  pur  non  eccitando  la  peristalsi  intestinale,  facilitano 
l’emulsione  di  acqua  e grassi  col  materiale  fecale  indu- 
rito, provocandone  di  conseguenza  l’espulsione  dall'inte- 
stino. Tra  i tensioattivi  sono  da  ricordare  il  dioctilsolfo- 
succinato  di  sodio  che  è un  detergente  anionico  solido, 
indicato  per  chi  soffre  di  megacolon  c contro  l’atonia  in- 
testinale senile;  non  è tossico,  ma  può  essere  irritante  e 
conferisce  all'alito  un  odore  solforato  sgradevole.  Uguale 
uso  terapeutico  ha  il  poloxalcol,  polimero  ossialchilenico, 
non  ionico. 

V.  anche:  purganti. 

QUINTINO  MINGOLA 

LATIRISMO 

f.  lathy risme.  - i.  lathy  r'ism ; lupinosis.  - t.  Laihyrismus.  - 
s.  latirismo:  lupinosis. 

Malattia  attribuita  a Lathy rus  sativus  e L.  cicero,  piante 
della  famiglia  delle  Leguminose  papilionate  di  cui  si  co- 
noscono 100  specie  (30  nella  flora  italiana).  Quale  sia 
l'agente  specifico  non  è ancora  noto;  volta  a volta  sono 
stati  incriminati:  un  alcaloide  (Stockmann),  un  glicoside 
(Anderson),  un  acido  organico  (Stockmann);  anche  l’a- 
vitaminosi B,  e A (Young)  avrebbe  importanza  nella 
patogenesi  della  malattia. 

Certo  è che  in  pratica  sono  state  invocate  altre  condi- 
zioni perché  l’azione  morbosa  di  Lathyrus  potesse  espli- 
carsi. Si  attribuiva  importanza  alla  carestia  c allo  stato  di 
miseria  di  chi,  per  mancanza  di  altro  cibo,  si  nutrisse  pre- 
valentemente delle  leguminose  in  questione. 

È probabile  però  che  l’agente  causale  di  tale  malattia 
non  sia  il  Latyrus  ma  una  pianta  affine,  che  occasional- 
mente inquina  le  colture,  cioè  Vicia  saliva,  la  quale  con- 
tiene alcaloidi  c glicosidi  cianogenctici.  Il  tossico  princi- 
pale è stato  individuato  in  un  p-aminopropionitrile. 

Il  tipo  di  lesione  anatomopatologica  è rappresentato 
essenzialmente  da  un  processo  degenerativo  interessante 
il  midollo  spinale  (cordoni  dorsali  e,  soprattutto,  laterali) 
e,  con  intensità  varia,  anche  le  radici  e i nervi.  Sotto  tale 
aspetto  le  lesioni,  similmente  a quelle  della  pellagra, 
presentano  un  carattere  pseudosistemico. 

I sintomi  clinici  riguardano  in  pratica  esclusivamente 
gli  arti  inferiori  e consistono  in  parestesie,  crampi  mu- 
scolari, e in  una  rigidità  muscolare  associata  ad  astenia; 
se  la  malattia  è grave  si  sviluppa  una  paraparcsi  spastica 
con  segni  tipici  di  lesioni  piramidali;  di  rado  sono  pre- 
senti disturbi  sflntcrìci. 

Sono  anche  rari  i casi  in  cui  i medesimi  disturbi  si  ma- 
nifestano agli  arti  superiori  e ancor  più  rari  quelli  che  si 
accompagnano  ai  sintomi  generali  di  sofferenza  cerebrale, 
per  cui  nel  quadro  clinico  più  comune  non  sono  rari  di- 
sturbi psichici. 

La  terapia  consiste  soprattutto  nella  sospensione  im- 
mediata dell'alimento  contenente  le  leguminose  in  que- 
stione; per  il  resto  c sintomatica,  benché  alcuni  A A. 
vantino  buoni  risultati  con  le  vitamine  del  gruppo  B. 

Accanto  a questa  forma  di  1.  caratterizzata  da  quasi 
esclusivo  interessamento  neurologico  che  colpisce  solo 
l’uomo,  i bovini  e gli  equini,  esiste  anche  una  forma  di 
ostcolatirismo  da  somministrazione  di  8-aminopropiom- 
trile  in  diversi  animali  da  esperimento.  Questa  condizione 
è caratterizzata  da  alterazioni  nella  struttura  chimica  del 
collagene  e dell’elastina  (anormalità  nel  caratteristico 
cross-linking  per  inibizione  dell’enzima  lisilossidasi)  con 
diminuzione  della  forza  meccanica  dei  connettivi.  Il  col- 


lagene e l’elastina  estratti  dagli  organi  dei  soggetti  malati 
dimostrano  una  abnorme  solubilità.  Ne  derivano  gravi 
alterazioni  ossee  e vascolari  (deformità  osteoarticolari, 
aneurismi  arteriosi). 
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MARIO  ANDERSON* 

LATRODECTISMO:  v.  tarantole;  morsicature. 

LATS 

Definizione 

Con  la  denominazione  di  Long-Acting  Thyroid  Stimulator 
(tirostimolatore  ad  azione  prolungata),  comunemente  ab- 
breviata in  LATS,  si  indica  un’immunoglobulina  tirosti- 
molante di  natura  anticorpale  rinvenuta  nel  siero  di  pa- 
zienti affetti  da  morbo  di  Basedow.  Il  LATS  deve  il  suo 
nome  alla  proprietà  di  indurre  nella  tiroide  uno  stimolo 
più  duraturo  rispetto  a quello  della  tirotropina  (TSH). 

Natura  e proprietà  biologiche 

Le  proprietà  fìsicochi miche  c immunologichc  del  LATS 
differiscono  profondamente  da  quelle  del  TSH.  Si  tratta 
di  un'immunoglobulina  G (IgG)  con  p.  m.  di  ca.  150.000, 
di  origine  linforitaria.  La  sua  attività  tirostimolantc  può 
essere  neutralizzata  da  sieri  anti-IgG  umana,  ma  non  da 
quelli  anti-TSH.  Nell’uomo  e nell’animale  da  esperi- 
mento ha  un’emivita  notevolmente  più  lunga  rispetto  a 
quella  del  TSH:  questa  differenza  spiega  la  diversa  du- 
rata di  azione  delle  due  sostanze.  La  struttura  immuno- 
globulinica  e l’origine  linfocitaria  del  LATS  propongono 
la  natura  anticorpale  di  questo  fattore.  È stato  anche  os- 
servato che  il  LATS  è soggetto  ad  una  neutralizzazione 
organospecifìca  da  parte  del  tessuto  tiroideo.  Questo  ri- 
lievo e soprattutto  la  produzione  sperimentale  di  immu- 
noglobuline  ad  azione  LATS-simile  ottenuta  nel  coniglio 
immunizzato  con  estratti  di  tiroide  umana  costituiscono 
prove  convincenti  che  si  tratti  di  un  anticorpo  diretto 
contro  un  antigene  tiroideo.  Altri  dati  indicano  che  il 
presunto  antigene  è strettamente  associato  con  la  mem- 
brana piasmatica  delle  cellule  follicolari  della  tiroide,  e in 
particolare  con  il  recettore  del  TSH. 

Malgrado  queste  sostanziali  differenze,  gli  effetti  eser- 
citati sulla  tiroide  dal  LATS  c dal  TSH  sono  del  tutto  so- 
vrapponibili, se  si  eccettua  che  i primi  hanno  una  mag- 
giore latenza  c una  maggiore  durata.  Studi  in  vivo  e in 
vitro  hanno  dimostrato  che.  analogamente  al  TSH.  il 
LATS  stimola  nella  tiroide  la  dismissione  di  tiroxina  c di 
triiodotironina,  la  captazione  dello  ioduro  e la  sua  incor- 
porazione in  iodotironine,  la  fosfolipogenesi,  l’ossidazione 
del  glieoso,  la  sintesi  di  RNA  e di  proteine.  Il  quadro 
istologico  ed  elettromicroscopico  della  tiroide  stimolata 
dal  LATS  o dal  TSH  è identico:  in  ambedue  i casi  si  os- 
serva un’attiva  endoeitosi  (formazione  di  pscudopodi  e 
penetrazione  intracellulare  di  gocciole  di  colloide),  con 
ipcrplasia  e poi  ipertrofia  dell’epitelio  follicolare.  Sia  il 
LATS  che  il  TSH  producono  tutti  o quasi  tutti  questi  fe- 
nomeni attraverso  un'attivazione  dcll’adenilatociclasi  c il 
conseguente  aumento  di  AMP  ciclico.  L’osservazione  che 
il  LATS  inibisce  il  legame  tra  TSH  c membrana  piasma- 
tica delle  cellule  tiroidee  suggerisce  che  le  due  sostanze 
agiscano  sul  medesimo  recettore,  o quanto  meno  su  re- 
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cettori  molto  vicini.  Una  spiegazione  alternativa  è che  il 
LATS  agisca  alterando  la  configurazione  della  membrana 
piasmatica. 

L'azione  tirostimolante  del  LATS,  osservata  dapprima 
nella  cavia  e nel  topo,  è stata  poi  documentata  nell'uomo 
e in  altre  specie  animali.  Recenti  indagini  indicano  che 
nel  siero  dei  basedowiani  sono  spesso  presenti  anticorpi 
tirostimolanti  che,  diversamente  dal  LATS,  agiscono  sulla 
tiroide  umana  ma  non  su  quella  di  topo  o di  altre  specie 
animali.  V.  anche:  lpertiroidismi  e ipotiroidismj,  iperti- 
roidismi. 

Melodi  di  determinazioDc  nel  sangue 

Il  dosaggio  del  LATS  viene  comunemente  effettualo  nel  topo, 
precedentemente  trattato  con  dosi  traccianti  di  radioiodio  e con 
ormoni  tiroidei  (triiodotironina  o tiroxina)  in  dosi  sufficienti  a 
sopprìmere  la  secrezione  tirotropinica  endogena.  In  queste  con- 
dizioni l'iniezione  endovenosa  o intraperitoneale  di  sieri  o di 
concentrati  di  IgG  contenenti  LATS  produce  un  aumento  dose- 
dipendente  della  radioattività  circolante,  che  è dovuto  all'esal- 
tata dismissione  tiroidea  del  radioiodio.  Il  massimo  incremento 
della  radioattività  si  verìfica  dopo  9 h o più  dall'Iniezione.  La 
somministrazione  di  sieri  contenenti  TSH  o di  preparati  tirotro- 
pinici  purificati  determina  un  effetto  analogo,  ma  più  rapido  e 
meno  duraturo.  La  valutazione  quantitativa  del  LATS  viene  ef- 
fettuata per  confronto  con  una  preparazione  standard  distribuita 
dal  Medicai  Research  Council  di  Londra.  Il  metodo,  originaria- 
mente proposto  da  McKcnzic,  è stato  variamente  modificato  nei 
diversi  laboratori.  Si  tratta  di  una  tecnica  piuttosto  indaginosa. 
poco  sensibile  c di  limitata  specificità. 

Recentemente  sono  stati  messi  a punto  vari  metodi  di  dosag- 
gio in  vi irò  degli  anticorpi  tirostimolanti  speciespecifici  basati 
sull'impiego  di  tessuto  tiroideo  umano.  Questi  anticorpi  tirosti- 
molanti  ( Thyroid  Stimulating  Antibodies.  TSAb)  sono  stali  va- 
riamente denominati  a seconda  del  metodo  impiegato:  a)  LATS - 
Protector  (anticorpi  capaci  di  prevenire  il  legame  e quindi  la 
neutralizzazione  del  LATS  ad  opera  del  tessuto  tiroideo 
umano);  b)  Human  Thyroid  Stimulator,  HTS  (anticorpi  attivanti 
l’endodtosi  c quindi  il  riassorbimento  di  gocciole  di  colloide 
nella  tiroide  umana);  c)  Human  Thyroid  Adenyl  Cyclase  Stimu- 
lator, HTACS  (anticorpi  stimolanti  l’attività  adcnilciclasica  della 
tiroide  umana);  d)  TSH-Displacing  Immunoglohulins,  TDI  (an- 
ticerpi che  inibiscono  competitivamente  il  legame  del  TSH  mar- 
cato alle  membrane  plasmatichc  di  tiroide  umana). 

Fisiopatologia 

La  presenza  del  LATS  è un  fenomeno  caratteristico  c 
specifico  del  morbo  di  Basedow.  Le  sporadiche  osserva- 
zioni di  questo  fattore  in  altre  condizioni  morbose  non 
hanno  trovato  finora  un'adeguata  conferma.  Tuttora 
controverso  è il  ruolo  del  LATS  nella  patogenesi  del 
morbo  di  Basedow.  La  prova  più  convincente  in  favore 
della  responsabilità  di  questo  fattore  nel  mantenimento 
dell’iperfunzione  tiroidea  è data  dalla  rarissima  forma  di 
ipertiroidismo  neonatale,  che  sembra  essere  determinata 
dalla  trasmissione  matcrno-fctalc  del  LATS.  Nel  classico 
morbo  di  Basedow  il  livello  del  LATS  non  è però  corre- 
lato con  il  grado  di  ipertiroidismo  o di  oftalmopatia, 
mentre  è di  regola  elevato  nei  casi  con  mixedema  preli- 
biate. Con  i metodi  attuali  una  minoranza  non  trascura- 
bile (secondo  alcuni  fino  al  40%)  di  pazienti  basedowiani 
risulta  apparentemente  priva  di  LATS  circolante  anche 
dopo  concentrazione  della  frazione  IgG.  Risultati  con- 
trastanti sono  stati  inoltre  ottenuti  negli  studi  intesi  ad 
accertare  l'eventuale  responsabilità  del  LATS  nella  man- 
canza di  soppressione  della  funzione  tiroidea  dopo  som- 
ministrazione di  triiodotironina,  che  caratterizza  il  morbo 
di  Basedow.  Questi  c altri  rilievi  fanno  ritenere  che  il 
LATS  sia  coinvolto  nella  patogenesi  dcU'ipcrtiroidismo 
basedowiano,  ma  non  nc  rappresenti  né  l'unico  né  il 
principale  fattore.  Gran  parte  di  queste  discordanze 
possono  essere  spiegate  dalla  recente  individuazione  degli 


anticorpi  tirostimolanti  specifici  per  la  tiroide  umana. 
Con  i metodi  attuali  è infatti  possibile  rilevare  la  pre- 
senza di  questi  anticorpi  nella  massima  parte  dei  pazienti 
con  morbo  di  Basedow  in  fase  attiva.  La  frequenza  c il 
livello  di  questi  anticorpi  si  riducono  nel  corso  della  tera- 
pia antitiroidea,  mentre  vanno  incontro  ad  un  netto  in- 
cremento nei  casi  con  recidiva  in  atto  o imminente.  Ciò 
costituisce  un'ulteriore  prova  del  ruolo  patogenetico  degli 
anticorpi  tirostimolanti. 
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ALDO  PINCHERA,  GIAN  FRANCO  FENZI  E LIDIO  BASCHJFRJ 

LATI' ACI  DEMI  A 

F.  lactacidémìe.  - 1.  lactaddemia.  - T.  Laktazidàmie.  - S. 
lactacidemia  ; lacticemia. 

Generalità 

11  termine  lattacidemia  indica  il  contenuto  di  ac.  lattico 
nel  sangue. 

L'ac.  tattico  si  forma  nel  corso  della  glicolisi  anacrobica 
per  riduzione  del  piruvato  catalizzata  dalla  lattatodeidro- 
genasi  con  ossidazione  del  NAD  ridotto.  Nell'organismo 
l'ac.  lattico,  formatosi  per  lo  più  nei  muscoli,  essendo  un 
composto  ancora  ricco  di  energia  e suscettibile  di  ulte- 
riore degradazione  in  presenza  di  Oa,  viene  avviato  al  fe- 
gato dove  in  parte  si  ritrasforma  in  glieoso  (e  in  glico- 
geno) c in  parte  viene  ossidato  a CO*  c HaO  nel  ciclo 
dell’ac.  lattico.  In  tutte  le  condizioni  patologiche  in  cui  si 
ha  diminuzione  dell'ossigeno  tessutale  si  ha  un  blocco 
dell'ossidazione  aerobica  del  piruvato  (nel  ciclo  dì 
Krebs),  con  sua  riduzione  a lattato  e quindi  insorgenza  di 
«acidosi  lattica». 

Significato  chimico-clinico 

Il  tasso  di  ac.  lattico  dei  soggetti  normali  è compreso  tra 
50  c 150  mg/l  per  il  sangue  venoso  c tra  30  e 70  mg/l 
per  quello  arterioso.  Vi  è un  crescente  interesse  nella 
determinazione  dcll'ac.  lattico  (e  dell’ac.  piruvico)  da 
quando  è stato  introdotto  il  concetto  di  «eccesso  di  lat- 
tati». Con  alcune  limitazioni,  questo  dato  può  essere  uti- 
lizzato come  misura  del  metabolismo  anaerobico  tessu- 
tale. 

La  determinazione  del  lattato,  meglio  se  associata  a 
quella  dell'ac.  piruvico,  è indicata  nelle  seguenti  condi- 
zioni. 

1)  Nelle  glicogenosi  (v.).  in  cui  spesso  la  I.  basale  e 
dopo  stimoli  diversi  è alterata.  Nelle  glicogenosi  di  tipo  I 
si  osserva  una  spiccata  ipcrlattacidcmia  associata  a ipcr- 
piruviccmia  c ìperuriccmia  c aumento  dei  trigliccridi  c 
del  colesterolo.  Tale  ipcrlattacidcmia  risponde  alla  ridu- 
zione del  mafioso  e del  saccaroso  nella  dieta. 

Nella  glicogenosi  di  tipo  V (carenza  di  miofosforilasi) 
non  si  osservano  generalmente  alterazioni  della  I.  a ri- 
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poso;  prelevando  il  sangue  dalla  vena  mediana  del  go- 
mito dopo  esercizio  ischemico  non  si  osserva  il  normale 
aumento  della  I.  nelle  glicogenosi  di  tipo  V e VII.  Fer- 
nandes  et  al.  (1974)  hanno  proposto  come  test  di  screen- 
ing delle  glicogenosi  la  risposta  del  lattato  piasmatico 
sotto  carico  di  glieoso. 

Nella  glicogenosi  tipo  I,  il  carico  di  glieoso  riduce  Fi- 
pcrlattacidcmia;  nelle  glicogenosi  tipo  111  c VI  il  carico  di 
glieoso  aumenta  la  I. 

2)  Nella  carenza  di  fruttoso-l-6-difosfatasi,  una  raris- 
sima malattia  del  metabolismo  del  fruttoso  caratterizzata 
da  epatomegalia,  iperlattaridemia,  segni  neurologici.  l.a 
malattia  viene  trasmessa  in  maniera  autosomica  recessiva. 

3)  Nelle  cardiopatie,  in  cui  per  esercizi  muscolari  anche 
lievi  si  hanno  iperlattacidemie  marcate;  negli  stati  di 
shock,  in  cui  gli  aumenti  del  lattato  possono  segnare  l’ini- 
zio della  fase  irreversibile;  nelle  anestesie  protratte;  nel- 
l’ipotermia e durante  la  circolazione  extracorporea;  negli 
esercizi  muscolari  estenuanti  che  possono  portare  ad  aci- 
dosi lattica  transitoria;  nella  chctosi  del  diabete  che  può 
essere  complicata  da  acidosi  lattica. 

4)  In  diabetici  nei  quali  l’eventuale  trattamento  anti- 
diabetico con  fenformina  può  portare  a un’acidosi  lattica 
per  interferenza  della  fenformina  sul  ciclo  di  Krebs  (la 
diagnosi  differenziale  con  il  coma  diabetico  si  risolve  per 
la  presenza  di  glicemia  e chetonemia  normali,  con  un  pH 
arterioso  inferiore  a 7,10). 

5)  Nelle  gravi  avitaminosi  B in  cui  si  hanno  ipcrlattaci- 
demia  c soprattutto  ipcrpiruviccmia  (quest’ultimo  dato  è 
di  maggiore  significato  perché  non  è influenzato,  come  il 
lattato,  dall’esercizio  muscolare). 

6)  Nell’* acidosi  lattica  idiopatica»,  rara  condizione 
morbosa  a patogenesi  pressoché  del  tutto  sconosciuta:  si 
è ipotizzata  un’ipossia  tessutale  diffusa  accompagnata  ad 
alterazioni  della  fosforilazione  ossidativa. 

Metodi  di  determinazione 

È stata  proposta  una  grande  varietà  di  metodi  di  deter- 
minazione. molti  ormai  di  solo  valore  storico.  1 due  più 
largamente  usati  attualmente  sono  il  metodo  colorimc- 
trico  di  Barkcr  c Summcrson  e quello  enzimatico  con 
lattatodcidrogcnasi. 

Il  metodo  colorimetrico  è basato  sulla  conversione  del- 
Pac.  lattico  ad  acetaldeide  mediante  trattamento  del 
filtrato  aproteico  con  ac.  solforia»  concentrato  a caldo; 
l'acetaldeide  viene  fatta  reagire  poi  con  p-idrossidifenilc 
in  presenza  di  cuproioni  e forma  un  composto  color  por- 
pora. 

Il  metodo  enzimatico  all’U.V.  (che  qui  di  seguito  viene 
riferito  in  dettaglio  perché  specifico,  accurato  c semplice) 
si  basa  sulla  seguente  reazione:  ac.  lattico  4-  NADi±  ac. 
piruvico  + NADH,  il  cui  equilibrio,  a pH  fortemente  al- 
calino e in  presenza  di  sostanze  capaci  di  legare  il  piru- 
vato  (ad  es.  idra/ina),  è spostato  verso  destra;  la  quantità 
di  ac.  lattico  viene  determinata  misurando  (a  340  o a 366 
nm)  la  quantità  equimolare  di  NADH  che  si  forma. 

Reattivi 

1)  Tampone  glicina  0.5  M con  idra/ina  0,4  M a pH  9;  2)  solu- 
zione di  NAD  27  m M;  3)  sospensione  di  LDH,  350  U./ml  in 
ammonio  solfato  2,2  A/;  4)  ac.  perclorìco  0,6  SI. 

Procedimento 

0,5  mi  di  sangue  venoso  prelevato  senza  stasi  vengono  deprotei- 
nizzati  con  1 mi  di  reattivo  4);  allestire  un  «bianco»  dei  reattivi, 
con  acqua  in  lungo  del  dcpmteinizzato:  mescolare  in  una  cuvetta 
di  reazione:  2 mi  di  reattivo  1),  0,20  mi  di  deproteini/zato,  0,20 
mi  di  reattivo  2),  0,03  mi  di  reattivo  3);  attendere  Ih  a 25  *C  e 
misurare  l'assorhanza  del  campione  c del  bianco  contro  aria.  La 
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differenza  di  assorban/a  va  moltiplicata  per  un  fattore  di  calcolo 

ottenuto  in  base  al  coefficiente  di  estinzione  molare  del  NADH 

alla  lunghezza  d'onda  adoperata  per  il  test. 
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Premessa 

Si  definiscono  (3-lattamici  gli  antibiotici  naturali  c scmi- 
sintetiri  il  cui  nucleo  chimico  fondamentale  è costituito 
da  una  struttura  biciclica,  di  cui  l'anello  lattamico  (1),  o 
più  propriamente  l’anello  tetratomico  dell'azetidinonc,  è 
componente  costante: 

coch3 


COOH 

(1) 

Si  ricorda  che  genericamente  il  termine  lattarne  indica 
composti  eterociclici  contenenti,  quale  parte  di  un  anello, 
un  gruppo  —CO — NH — o — C(OH)-N— . 

La  struttura  chimica  di  base  degli  antibiotici  (3-lattamici 
è rappresentata  dallo  scheletro  biriclico  penamico  (II)  o 
ccfamico  (IH) 


(II)  (111) 

identificabile  rispettivamente  con  la  struttura  di  base 
delle  penicilline  e delle  ccfalosporine. 

Fanno  dunque  parte  degli  a.  (3-1.  due  importanti  classi 
di  antibiotici  (v.)t  le  ccfalosporine  (v.)  c le  penicilline  (v.). 
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Attività  antibiotica 

Gli  a.  {$-1.  esplicano  la  loro  attività  battericida  inibendo 
l'enzima  responsabile  delia  fase  finale  della  biosintesi  della 
parete  batterica  che,  come  è noto,  presiede  all’equi- 
librio osmotico  della  cellula  batterica:  in  questo  caso  l’e- 
levata pressione  endocellulare,  non  più  compensata  dalla 
presenza  della  parete  batterica,  provoca  la  lisi  batterica 
per  shock  osmotico  (v.  anche:  antibiotici,  II,  167), 

L'attività  battericida  degli  a.  (3-1.  varia  da  gruppo  a 
gruppo  e da  composto  a composto  ma  è,  in  genere,  molto 
ampia  rispetto  a molte  specie  di  batteri  grampositivi  c 
gramnegativi,  soprattutto  cocchi  (stafilococchi,  strepto- 
cocchi a-cmolitici,  streptococchi  ^-emolitici  di  gruppo  A, 
pncumococchi,  gonococchi,  mcningococchi).  Lo  spettro 
d’azione  delle  penicilline  c delle  ccfalosporine,  anche  se 
in  molti  casi  sovrapponibile  (ma  per  i germi  sensibili  le 
penicilline  rimangono  i farmaci  di  prima  scelta),  presenta 
qualche  differenza.  Ad  es.,  le  penicilline  sono  attive  an- 
che su  Treponema  paliidum,  Baci li us  anlhracis,  Listeria, 
Actinomyces,  Leptospira  (alcune  specie),  Corynebacte- 
rium  diphtheriae  (la  maggior  parte  dei  ceppi),  Streptoba- 
cillus  moniliformis,  Haemophilus  influenzar  ed  enl  eroe  oc- 
chi (ampidllina);  Pseudomonas  aeruginosa,  Proteus  spp. 
(azlocillina,  carbenicillina);  Klebsiella  spp.,  Serratia  mar - 
cescens,  Haemophilus  influenzar  (mczlocillina). 

Le  ccfalosporine  sono  attive,  oltre  che  sui  cocchi,  in- 
clusi quelli  resistenti  alla  penicillina  G,  anche  su  nume- 
rosi batteri  gramnegativi,  quali  Escherichia  coli,  Proteus 
mirabilis,  Klebsiella  (ma  non  sulle  klebsielle  delle  infe- 
zioni ospedaliere,  a parte  il  cefotassim);  sono  farmaci  di 
prima  scelta  nelle  infezioni  causate  da  Staphylococcus 
epidermidis  (pazienti  con  protesi  valvolari  cardiache!); 
sono  anche  attive  su  Treponema  paliidum  (ma  non  tutte 
le  cefalosporine),  Haemophilus  influenzar  (ma  non  tutte 
le  ccfalosporine),  batteri  anaerobi  (cefossitina);  ora  anche 
su  Pseudomonas  (cefotassim). 

Degradazione  enzimatica  degli  antibiotici  fi- lai  tornici  e al- 
tri meccanismi  di  resistenza  dei  batteri 
Varie  specie  batteriche  sono  capaci  di  annullare,  per  via 
enzimatica,  l'attività  degli  a.  (4-1.  Gli  enzimi  sono  di  tipo 
diverso  e sono  fondamentalmente  costituiti  da:  a)  (3-Iat- 
tamasi;  b)  acilasi;  c)  DD-carbossipeptidasi-transpeptidasi; 
d)  acctilcstcrasi  (fig.  1). 

Mentre  gli  ultimi  tre  tipi  di  enzimi  hanno  importanza 
soltanto  ai  fini  microbiologici  c chimico-industriali  e assai 
poca  importanza  dal  punto  di  vista  clinico,  le  fi-lattamasi, 
invece,  sono  capaci  di  neutralizzare  anche  in  vivo  l’atti- 
vità antibatterica  di  molti  antibiotici  di  questo  gruppo.  Le 
(3-lattama.si  sono  sia  enzimi  costitutivi  della  cellula  batte- 
rica sia  enzimi  inducibili.  In  quest'ultimo  caso  i microrga- 
nismi grampositivi  possono  acquisire  la  proprietà  di  pro- 
durre enzimi  (3~lattamasiri  mediante  trasduzione  di  un 
plasmide  (cosiddetto  fattore  R),  cioè  di  un  frammento 


Fig.  1.  Siti  di  azione 
degli  enzimi  capaci  di 
degradare  le  mole- 
cole pcnidllinichc  (in 
allo ) e cefalosporini- 
chc  (in  basso):  a) 

S-lattamasi;  b/  aci- 
isi;  a-f-c)  DD-car- 
bossipcptidasi-trans- 
peptidasi;  d)  acetil- 
cstcrasi.  (Da  Periti). 


extracromosomico  del  DNA  che  contiene  l'informazione 
sulla  resistenza;  nei  batteri  gramnegativi  il  fattore  R c 
acquisito  per  coniugazione  (si  deve  a Watanabc,  1963.  il 
primo  contributo  sul  trasferimento  per  coniugazione  della 
resistenza  agli  antibiotici,  controllato  da  plasmidi).  A tal 
proposito  v.  il  capitolo  genesi  e meccanismo  della  resi- 
stenza agli  antibiotici,  nella  voce  antibiotici  (II,  170). 

Si  distinguono  (4-lattamasi  ad  azione  penicillinasica. 
(3-lattamasi  ad  azione  cefalosporinasica  c (3-lattamasi  con 
attività  sia  sulle  penicilline  che  sulle  ccfalosporine.  Nu- 
merose (3-lattamasi  sono  siate  identificale,  sia  di  tipo  pc- 
nicillinasico  che  ccfalosporinasico:  ad  cs.,  sono  siati  ben 
studiati  tre  tipi  di  pcnicillinasi  stafilococcica  c una,  ad  at- 
tività cefalosporinasica,  sempre  prodotta  da  stafilococco 
aureo,  è stata  anche  altamente  purificata.  Nei  batteri 
gramnegativi  sono  stali  finora  identificati  numerosi  enzimi 
(3-lattamasici,  classificati  in  gruppi  diversi  a seconda  che 
agiscano  sui  substrati  penamici  o cefamici  o su  entrambi, 
e in  base  alla  loro  velocità  d'a/ione,  alla  loro  inibizione 
differenziale  da  parte  della  cloxacillina  e del  p-cloromer- 
curibcnzoato. 

Le  (3-lattamasi  che  attaccano  le  penicilline  sono  più 
specifiche  per  le  penicilline  che  per  le  ccfalosporine: 
queste  infatti  sono  generalmente  pcnicillinasi-rcsistenti; 
le  (3-lattamasi  cefalosporinasiche  sono  di  solito  specifiche 
solo  per  le  cefalosporine. 

Il  problema  dell’aumento  di  microrganismi  resistenti 
agli  antibiotici,  dovuto  al  fattore  R,  impone  molta  vigi- 
lanza sull’abuso,  sulla  scelta  e sull’impiego  degli  antibio- 
tici stessi,  soprattutto  quando  questi  siano  capaci  di  in- 
durre facilmente  la  produzione  di  (3-lattamasi. 

In  caso  di  infezioni  provocate  o sospette  di  essere  pro- 
vocate da  stafilococchi  produttori  di  penicillinasi,  ven- 
gono impiegate  le  cosiddette  penicilline  penicillinasi-resi- 
stenti  (mcticillina.  nafcillina  e il  gruppo  delle  isoxazolil- 
penicilline,  cioè  le  oxa-,  cloxa-,  dicloxacillinc:  v.  pf.nicii,- 
i ine). 

Nel  caso  di  infezioni  causate  da  germi  produttori  di 
cefalosporinasi,  si  ricorre  all'impiego  di  cefalosporine  ce- 
falosporinasi-resistenti:  cefurossima.  cefamandolo,  cefos- 
sitina, cefotassim. 

Sono  state  realizzate  associazioni  sia  nell’ambito  delle 
penicilline  (soprattutto  tra  l’ampicillina  e le  cloxacillinc  e 
tra  l’amoxicillina  c le  cloxacillinc),  sia  tra  i due  gruppi  di 
a.  (3-1.,  ad  es.  tra  cloxacillinc  (dicloxacillina  o flucloxacil- 
lina)  c ccfalosporine  (ccfaloridina  o ccfradina  o celace- 
lo le).  affermando  che  con  tali  associazioni  si  realizza  un 
fenomeno  di  sinergismo  farmacologico  e anche  un  «ef- 
fetto di  protezione»  che  potrebbe  ridurre  o abolire,  ad 
es.,  l'inattivazione  detl’ampicillina  da  parte  delle  pcnicil- 
linasi, o l'inattivazione  della  cefaloridina  da  parte  delle 
cefalosporinasi. 

Contro  l'opportunità  di  impiegare  tali  associazioni,  secondo 
alcuni  AA,  depongono  però  molti  motivi  che  possono  così  es- 
sere riassunti: 

a)  l’associazione  precostituita  di  farmaci  a dosi  fisse  presenta, 
in  genere,  notevoli  svantaggi; 

b)  è difficile  ottenere  un  rapporto  ottimale  di  dose  dei  due 
farmaci  per  il  germe  interessato,  dato  che  essi  hanno  una  diffe- 
rente cinetica; 

c)  le  formulazioni  di  tali  associazioni  talora  appaiono  «sotto- 
dosate»  nei  singoli  componenti  rispetto  al  germe  patogeno  sul 
quale  solo  uno  degli  antibiotici  sia  in  gratto  di  agire; 

d)  il  sinergismo  c stato  dimostrato  in  varo  solo  su  un  nu- 
mero molto  limitato  di  ceppi  batterici  isolati  dai  pazienti  e co- 
munque solo  con  l'impiego  di  dosi  elevatissime  dei  due  farmaci, 
difficilmente  raggiungibili  m vivo ; è però  da  ricordare  che  gli 
a.  (3-1.  possono  legarsi  a differenti  proteine  della  parete  bat- 
terica (vi  sono  almeno  sette  siti  di  legame  proteico)  c quindi 
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non  è da  escludere  un  effetto  sinergico  inteso  in  questo 
senso; 

e)  r effetto  di  protezione  è variabile  a seconda  dei  ceppi  batte- 
rici provati;  buono  per  alcuni,  inesistente  per  altri; 

0 la  resistenza  dei  gramnegativi  aU'ampidllina  e aU’amoxicil- 
lina  non  dipende  solo  dalle  penicillinasi,  ma  anche  da  altri  mec- 
canismi attraverso  i quali  si  realizza  la  resistenza  batterica; 

g)  è poco  giustificabile  l’associazione  tra  doxacillinc  (cioè  pe- 
nicilline resistenti  alle  penicillinasi  stafilococciche)  e ccfalospo- 
rine,  che  sono  peniciUinasi-resistcnti  ma  non  ccfalospori nasi- re- 
sistenti (come  la  cefaloridina.  la  cefadrina,  il  cefacetrile);  è però 
da  ricordare  che,  come  già  detto,  viene  anche  ipotizzato  tra  i 
due  gruppi  di  antibiotici,  un  reciproco  effetto  di  protezione  verso 
le  p-lattamasi. 

Recentemente  (Brown  et  ai,  1976;  Rcading  e Cole,  1977)  c 
stalo  studiato  un  potente  inibitore  delle  fl-lattamasi,  prodotto  da 
Streptomyces  clavuligerus,  il  clavulanato  di  sodio:  possiede  un 
largo  spettro  di  attività  verso  le  più  importanti  (3-lattamasi;  ha 
debole  attività  antibatterica;  viene  somministrato  per  bocca;  non 
sembra  presenti  particolare  tossicità,  se  si  esclude  l'insorgenza  di 
diarrea  ma  solo  dopo  forti  dosi  del  prodotto.  Viene  sommini- 
strato alle  dosi  di  1 25  mg  ogni  8 h.  insieme  all'antibiotico  verso 
il  quale  l'agente  ecologico  sia  resistente  mediante  la  produzione 
di  p-lattamasi. 

1 meccanismi  di  resistenza  dei  batteri  agli  a.  {3-1.  non 
sono  però  legati  solo  alla  produzione  di  (3-lattamasi  ma 
possono  essere  anche  collegati  aJI'incapacità  dell'antibio- 
tico di  raggiungere  i siti  proteici  recettoriali  della  parete 
cellulare  (cosiddette  PBPs:  penicilhn-binding  proteina), 
soprattutto  di  batteri  gramnegativi,  o ad  alterazione  di 
questi  stessi  siti.  Infatti  la  correlazione  tra  attività  antimi- 
crobica c resistenza  alle  (3-lattamasi  non  è lineare:  alcuni 
ceppi  batterici,  malgrado  siano  incapaci  di  idrolizzare  gli 
antibiotici,  sono  resistenti;  di  contro,  alcuni  ceppi  batte- 
rici. produttori  di  (3-lattamasi.  sono  sensibili  agli  a.  3-1. 

Tossicità 

Gli  a.  p-l.  sono  farmaci  dotati,  nella  maggior  parte  dei 
casi,  di  altissimo  indice  terapeutico.  Le  reazioni  allergiche 
sono,  tuttavia,  relativamente  frequenti  con  le  penicilline 
(dallo  0,7  al  5%,  a seconda  della  letteratura)  soprattutto 
se  somministrate  per  via  parentcrale.  Le  reazioni  allergi- 
che da  penicillina  sono  di  due  tipi:  a)  reazione  ritardata 
tipo  malattia  da  siero,  associata  a rash,  febbre,  orticaria, 
dolori  articolari  e,  occasionalmente,  diarrea;  b)  reazione 
di  tipo  anafilattico,  con  immediato,  grave  e talora  fatale 
shock,  a volte  associalo  a edema  facciale  e/o  laringeo  (le 
reazioni  di  tipo  anafilattico  hanno  un'incidenza  tra  lo 
0.015  e lo  0.04%). 

Ricordiamo,  infine,  altri  possibili  effetti  indesiderati  di 
alcune  penicilline:  <i)  la  neurotossicità  della  penicillina  G 
ad  alte  dosi,  in  caso  di  insufficienza  renale;  b ) l'insor- 
genza di  nefrite  interstiziale  con  la  somministrazione  di 
meticillina;  c)  la  rara  insorgenza  di  colite  pseudomembra- 
nosa con  la  somministrazione  prolungata  di  ampicillina. 

Le  reazioni  allergiche  sono  meno  frequenti  con  le  ce- 
falosporine:  l'incidenza  però  aumenta  nei  caso  di  soggetti 
che  abbiano  avuto  in  precedenza  manifestazioni  da  iper- 
sensibilità con  le  penicilline.  Sono  state  anche  osservate 
lcucopcnia,  ncutropcnia  c trombocitopcnia.  Impiegando 
alte  dosi  (soprattutto  con  la  cefalotina)  e in  presenza  di 
insufficienza  renale,  è frequente  il  riscontro  di  una  positi- 
vità della  reazione  di  Coombs  diretta,  in  alcuni  casi  se- 
guita da  un  significativo  grado  di  emolisi. 

Frequenti  il  dolore  nella  sede  d’iniezione  e l'insorgenza 
di  flebiti  (nel  casti  di  somministrazione  endovena)  so- 
prattutto con  alcune  ccfalosporine. 

Il  problema  della  nefrot  ossi  cita  ha  rilevanza  clinica  solo 
per  alcune  ccfalosporine  c,  tra  queste,  nell'ordine  di  im- 


portanza, per  la  cefaloridina  e per  la  cefalotina:  si  può 
avere,  infatti,  soprattutto  con  forti  dosi  di  cefaloridina,  il 
riscontro  di  una  necrosi  tubulare  acuta  dei  reni.  Si  ha  un 
aumento  di  tale  rischio  quando  alla  cefaloridina  e alla  ce- 
falotioa  si  associno  la  gentamicina  o altri  aminoglico&idi. 

L’associazione  tra  cefalosporine  e aminoglicosidi  di- 
mostra un  sinergismo  antibatterico  nelle  sepsi  da  gram- 
negativi,  ma  comporta  un  maggior  rischio  di  nefrotossi- 
cità  che  deve  essere  accuratamente  valutato. 

Si  ricorda  infine  che  il  probenccid  può  prevenire  la  ne- 
crosi tubulare  acuta  da  cefaloridina,  mediante  un  mecca- 
nismo di  inibizione  del  trasporto  dell'antibiotico  all’in- 
temo  delle  cellule  epiteliali  tubulari;  il  probenerid,  inol- 
tre, diminuisce  l'eliminazione  renale  delle  penicilline  e 
delle  cefalosporine  mantenendo  più  elevati  i livelli  ema- 
tici. 

Dopo  somministrazione  prolungata  nel  tempo  di  cefa- 
losporinc  può  aversi  sviluppo  di  organismi  resistenti  dei 
generi  Pseudomonas  e Candida,  quest'ultima  soprattutto 
con  cefalosporine  somministrate  per  via  orale. 

Non  sono  stati  segnalati,  al  pari  delle  penicilline,  danni 
per  il  feto,  quando  le  cefalosporine  siano  somministrate  a 
donne  gravide. 

È stato  anche  rilevato,  in  alcuni  pazienti,  aumento  dei  livelli 
plasmatici  delta  fosfatasi  alcalina,  della  GPT  e della  GOT,  della 
bilirubina  e della  LDH.  dopo  som mist razione  di  ccfalosporine. 
senza  evidenti  segni  clinici  di  danno  epatico:  il  significato  di 
questi  aumenti  non  è ancora  chiaro. 

Cefalosporine 

Poiché  le  penicilline  vengono  discusse  ampiamente  sotto 
l’esponente  omologo  che  appare  in  un  successivo  volume 
(v.  penicilline),  in  questa  sede  ci  limitiamo  a illustrare 
le  nuove  acquisizioni  nel  campo  delle  cefalosporine,  av- 
venute dopo  il  1974  (v.  cefalosporine.  III,  1300). 

Le  ccfalosporine  (v.  anche  tab.  I)  possono  essere 
schematicamente  raggruppate  in  5 gruppi  fondamentali: 

1)  cefalosporine  cosiddette  di  1*  generazione,  e cioè 
cefalotina,  cefaloridina,  cefalessina , cef radina ; ad  esse  è 
da  aggiungere  la  cefaloglicina,  che  è la  prima  ccfalospo- 
rina  per  via  orale  intriMiotta  in  commercio  e che  è stata 
rimpiazzata  da  altre  cefalosporine  che  sono  meglio  assor- 
bite dall'apparato  gastrointestinale  c che  sono  più  attive; 

2)  ccfalosporine  ccfalotino-simili:  cefacetrile  e cefapirina\ 

3)  ccfalosporine  che  presentano  vantaggi  sulle  prece- 
denti ccfalosporine:  cefazolina  e cefairizina\ 

4)  cefalosporine  resistenti  alle  {3-lattamasi  cefalospori- 
nasiche:  cefamandolo  e cefurossima  (quest'ultima  fa 
parte  della  classe  delle  metossimine,  cioè  ccfalosporine 
nelle  quali  l’anello  (Slattarne0  è protetto  dalle  ccfalo- 
sporinasi  dalla  presenza  del  gruppo  a-mctossiminico  in 
posizione  7);  a queste  è da  aggiungere  il  cefotassim,  una 
ccfalosporina  particolarmente  resistente  alle  cefalospori- 
nasi  c attiva  anche  su  molti  ceppi  di  Pseudomonas  aeru- 
ginosa  ; 

5)  il  derivato  della  cefamicina  C:  cefossitina,  anch'cssa 
resistente  alle  (3-lattamasi  cefalosporinasiche  e inoltre  con 
notevole  spettro  d’azione  contro  i gramnegativi  e contro 
gli  anaerobi. 

(Recentemente  alle  cefalosporine  orali  si  sono  aggiunti 
il  cefadroxile  [Duracef*]  e il  cefaclor  [Distaclor*]). 

Si  ricorda  poi  che  le  cefalosporine: 

a)  sono  farmaci  di  prima  scelta  per  un  alcuni  batteri 
gramnegativi  (ad  cs.  klcbsicllc)  e per  alcuni  anaerobi  (ad 
es.  Bacteroides  fragilis  che  è resistente  alle  penicilline  e 
alle  cefalosporine  ma  non  alla  cefossitina),  ma  debbono 
essere  considerati  farmaci  di  seconda  scelta  rispetto  alle 
penicilline,  nei  casi  di  batteri  sensibili  a queste  ultime; 
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— TAB.  I.  BIODISPONIHH.ITA,  DOLORE  NELLA  SEDE  DI  INIEZIONE,  NEFROTOSSICITÀ  E RESISTENZA  ALLE  CEFALOS  PO  RENASI  DELLE  PRINCIPALI 
u.  CEFALOSPOR1NE  <da  ^ # modifica  c ampliate) 
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TAB.  IL  DOSI  USUALI,  EFFETTI  INDESIDERATI  E INDICAZIONI  TERAPEUTICHE  PARTICOLARI  DELLE  PRIN- 

CIP  ALI  CEFALOSPORINE 


Dosi  usuali 
per  via  parentcrale* 

Dosi  usuali  per  os** 

Note  ed  effetti  indesiderati 

Indicazioni 

particolari*** 

Cefalina 

(N.  R.:  Ccfalotin; 
Keflin) 

Adulti:  250-500  mg 
ogni  6 h;  (con 
dosi  maggiori  di 
solilo  si  impiega 
la  via  endove- 
nosa); 

bambini  e neonati  do- 
po il  Jù  mese:  25- 
100  mg/kg.  sud- 
divisi in  3 o 4 som- 
ministrazioni gior- 
naliere 

Forte  dolore  nel  punto  di  iniezione 
intramuscolare;  possibili  flebiti 
per  via  endovenosa;  in  caso  di 
insufficienza  renale,  le  dosi  de- 
vono essere  adeguatamente  ri- 
dotte (fare  attenzione  all’associa- 
zione  con  gentamidna);  relativa- 
mente frequente  la  positività  del- 
la reazione  di  Coombs  diretta; 
dosi  elevate  comportano  l’intro- 
duzione di  notevole  quantità  di 
sodio,  con  effetti  indesiderati 
per  nefro-  e cardiopazienti 

Molto  attiva  verso  i 
grampositivi;  è at- 
tiva su  K.  pneumo- 
niae,  H.  in/ìuenzae, 
Pr.  mirabilis , ma 
non  su  Enterobac- 
ter  e Proteus  sp. 
indolo-positivo.  È 
molto  resistente  al- 
le JJ-lattamasi  stafi- 
lococciche; farma- 
co di  prima  scelta 
nelle  endocarditi 
stafilococciche 

Cefatoridina 

(N.  R.:  Ceporin; 
Dinasint;  Keflo- 
din;  Loridine) 

Adulti : 250  mg-1  g, 
ogni  6-8  h (non  su- 
perare i 4 g!); 
bambini  e neonati  do- 
po il  1 * mese : 30- 
50  mgj'kg,  suddivi- 
si in  3-4  sommini- 
strazioni giorna- 
liere 

Non  deve  essere  somministrata  in 
caso  d’insufficienza  renale;  deve 
essere  somministrata  con  parti- 
colare attenzione  se  associata  ad 
altri  antibiotici  nefrotossici  (ad 
cs.,  gentamidna,  kanamicina,  lo- 
bramicina,  etc.) 

Stesso  spettro  d'azio- 
ne della  cefalotina; 
è però  più  sensibi- 
le alle  (3-lattamasi 
stafilococciche  e dei 
gramnegativi 

Cefalcssina 

(N.  R.:  Cefaxin; 
Ccporcx  ; Kcforal) 

Adulti:  250-500  mg 
ogni  6 h; 

bambini:  da  25-50 
mg/kg.  suddivisi 
in  4-6  sommini- 
strazioni giorna- 
liere 

Non  adatta  per  il  trattamento  delle 
gravi  infezioni  sistemiche;  nel- 
l'impiego a lungo  termine  possi- 
bilità di  superinfczione  da  Pseu- 
domonas  c da  Candida  ; sono  pos- 
sibili disturbi  gastrointestinali 
(diarrea,  nausea,  vomito) 

Stesso  spettro  d 'azio- 
ne delle  altre  cefa- 
losporine  di  prima 
generazione;  è me- 
no attiva  verso  i 
cocchi  grampositivi 
(stafilococchi  pro- 
duttori di  {3-latta- 
masi!) 

Cefradina 

(N.  R.:  VcloceO 

Adulti : 250  mg-1  g, 
ogni  6-8  h; 
bambini  e lattanti: 
25-100  mg/kg, 
suddivisi  in  4 
somministrazioni 
giornaliere 

Adulti:  250-500  mg 
ogni  6 h; 

bambini  e latranti  do - 
po  i 9 mesi  : 25-50 
mg/kg,  suddivisi 
in  2 o 4 sommini- 
strazioni giorna- 
liere 

Da  somministrare  con  cautela  in 
caso  di  insuffidenza  renale;  per 
via  orale  sono  possibili  disturbi 
gastrointestinali  (diarrea,  nau- 
sea, vomito) 

Ha  lo  stesso  spettro 
d’azione  della  cefa- 
lessina 

Cefacetrile**** 

(N.  R.:  Cclospor) 

Adulti:  250  mg-I  g, 
ogni  4-6  h; 
bambini:  50-100 
mg/kg,  suddivisi  in 
3 somministrazio- 
ni giornaliere 

Dolore  nd  punto  d’iniezione  intra- 
muscolare; possibilità  di  flebite 
per  via  endovenosa;  sebbene  ra- 
ramente, positività  della  reazione 
di  Coombs  diretta;  possibilità  di 
transitorio  aumento  dei  livelli 
plasmatici  di  fosfatasi  alcalina, 
GPT  e GOT,  azotemia  e creati- 
ninemia;  frequenti  eosinofilia  e 
ncutropcnia;  notevole  carico  di 
sodio  con  dosi  elevate 

Ha  lo  stesso  spettro 
d'azione  della  cefa- 
lotina 

Cefapirina**** 

(N.  R.:  Brisporin) 

Adulti:  500  mg-1  g 
ogni  4-6  h; 
bambini:  50-80  mg/ 
kg,  suddivisi  in  4 
somministrazioni 
giornaliere 

Frequente  positività  della  reazione 
di  Coombs  diretta;  frequente  eo- 
sinofilia; possibilità  di  transito- 
rio aumento  dei  livelli  plasmatici 
' di  fosfatasi  alcalina,  GPT  c GOT, 
della  bilirubinemia,  talora  della 
azotemia;  occasionalmente  se- 
vere reazioni  di  ipersensibilità; 
carico  di  sodio  con  dosi  elevate 

Ha  lo  stesso  spettro 
d'azione  della  cefa- 
lotina, ma  è più  at- 
tiva su  streptococ- 
chi di  gruppo  A e 
sullo  pneumococco 
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Segue  tab.  II. 


Dosi  usuali 
per  ria  parentemle* 

Dosi  usuali  per  «*• 

Note  ed  effetti  indesiderati 

Indicazioni 
particolari  ••• 

Cefazotiuu***’ 

Adulti : 500  mg-1  g 

Dolore  nel  punto  d’iniezione  intra- 

È particolarmente  at- 

(N.  R.:  Cefamezin; 

ogni  12  h; 

muscolare  ; sembra  non  essere  ne- 

tiva  su  Klebsiella  sp 

Kezolin;  Totaccf) 

bambini  : 20-50  mg./ 
kg,  suddivisi  in  2 
somministrazioni 
giornaliere 

frotossica;  minore  carico  di  sodio 
con  dosi  elevate,  rispetto  ad 
altre  cefalosporine  sodiche 

e E.  coli;  da  non 
impiegare  nella  te- 
rapia delle  endocar- 
diti stafilococciche 
(è  molto  sensibile 
alle  {3-lattamasi  sta- 
filococciche!) 

Cefurossima 

Adulti : 500  mg-l  g 

Debole  dolore  nella  sede  di  inic- 

Nelle  infezioni  da  mi- 

(N.  R.:  Curoxim; 

ogni  8 h,  per  via 

zionc  intramuscolare;  sembra 

crorganismi  cefalo- 

Ultroxim) 

intramuscolare;  1- 
2 g ogni  8 h per 
via  endovenosa; 
bambini : 30-100  mg/ 
kg,  suddivisi  in  2- 
4 somministrazio- 
ni giornaliere 

non  essere  nefrotossica;  carico 
di  sodio  con  dosi  elevate 

sporinasi-produt- 
tori  ; molto  attiva 
anche  nelle  infe- 
zioni da  Neisseria 
e H.  influenzae 

C'efamandok> 

Adulti : 500  mg-l  g 

Raramente,  dolore  in  sede  di  inic- 

Nelle  infezioni  da  mi- 

(N.  R.:  Mandokef) 

ogni  6-8  h;  in  gra- 
vi infezioni  1 g 
ogni  4 h; 

bambini : 50-100  mg/ 
kg,  suddivisi  in  3- 
4 somministrazio- 
ni giornaliere 

zionc  intramuscolare;  non  me- 
scolare con  aminoglicosidi  nello 
stesso  contenitore  per  fleboclisi; 
sebbene  raramente,  possibilità  di 
transitorio  aumento  dei  livelli 
plasmatici  di  fosfatasi  alcalina, 
GPT  c GOT;  ridurre  il  dosaggio 
nel  caso  di  pazienti  con  insuffi- 
cienza renale;  notevole  carico  di 
sodio  con  dosi  elevate 

crorganismi  cefalo- 
sporinasi-produt- 
tori  ; è la  cefalospo- 
fina  più  attiva  ver- 
so i gramnegativi 
(soprattutto  nelle 
infezioni  da  Ente - 
robacter,  da  Proteus 
indolo-positivo  e 
da  H.  influenzae) 

Cefossitina 

Adulti : 1-2  g ogni 

Possibilità  di  ipersensibilità,  ero- 

Peritoniti  e altre  in- 

(N.  R.  : Mefoxitin) 

4-8  h; 

bambini  dopa  i 2 an- 
ni: 80-160  mg/ kg  1 
suddivisi  in  3-4 
somministrazioni 
giornaliere 

ciata  tra  cefossitina  (ccfami- 
cina  C)  c le  penicilline  e le  ce-  ! 
falosporine;  determina  dolore 
nella  sede  di  inoculazione;  escre- 
zione nel  latte  umano;  rari  casi 
di  leucopenia  e neutropenia;  ta- 
lora positività  del  test  di  Coombs 
diretto;  raramente  aumento  delle 
GOT,  GPT,  LDH  e fosfatasi  al- 
calina; a volte  aumento  della 
crcatinincmia  c dcll’azotemia  (ri- 
durre il  dosaggio  in  caso  di  pa- 
zienti con  insufficienza  renale); 
carico  di  sodio  con  dosi  elevate 

fezioni  addomina- 
li da  anaerobi;  in- 
fezioni dell'appara- 
to genitale  femmi- 
nile; infezioni  da 
microrganismi  cefa- 
losporinasi-produt- 
tori 

Cefotassim"” 

Adulti:  1 gogni  12  h; 

Dolore  in  sede  di  iniezione  intra- 

Particolarmente  resi- 

(N.  R.:  Claforan; 

bambini : 50-100  mg/ 

muscolare  ; sembra  non  essere  ne- 

stente  alle  cefalo- 

Zariviz) 

kg,  suddivisi  in  2- 
4 somministrazio- 
ni giornaliere 

frotossica;  farmaco  di  recente  in- 
troduzione in  terapia:  quindi  non 
ancora  disponibili  dati  relativi  a 
eventuali  effetti  indesiderati  ; mi- 
nore carico  di  sodio  con  dosi 
elevate,  rispetto  ad  altre  cefalo- 
sporinc  sodiche 

sporinasi;  agisce 
anche  su  molti  cep- 
pi di  Pseudomonas 
aeruginosa;  farma- 
co di  prima  scelta 
nelle  infezioni  da 
entcrobatteri  mul- 
tìresistenti  di  origi- 
ne ospedaliera;  su- 
pera la  barriera  ema- 
toliquorale,  soprat- 
tutto nel  bambino 

* Le  dosi  possono  essere  aumentate  in  caso  di  gravi  infezioni,  ma  sotto  stretto  controllo.  Inoltre,  in  caso  di  pazienti  con  insufficiente 
funzionalità  renale,  è necessario  somministrare  o diminuire  le  dosi  indicate,  basandosi  sulla  crcatinina-clcarancc  del  paziente. 

••  La  via  orale  difficilmente  consente  il  raggiungimento  di  elevate  concentrazioni  plasmatiche  c quindi  deve  essere  riservata  alle 
infezioni  non  gravi  e non  complicate. 

,M  Le  principali  indicazioni  delle  cefalosporine  sono  costituite  dalle  infezioni  acute  dell'apparato  respiratorio,  dalle  infezioni  acute  del- 
l'apparato urinario,  dalle  endocarditi  da  streptococchi  e stafilococchi  penicillinoresistcnii,  dalle  infezioni  dei  tessuti  molli,  dalle 
artriti  e dalle  osteomieliti.  Per  quanto  concerne  lo  spettro  d’azione  antibatterico,  v.  anche  sopra,  a col.  1133. 

****  Le  confezioni  per  vìa  intramuscolare  sono  corredate  da  una  fiala  di  solvente  con  anestetico  locale  che  non  deve  essere  impiegata  per 
via  endovenosa. 
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b)  sono,  in  linea  generale,  pcnicillinasi- resistenti; 

c)  sono  potenti  induttori  di  (3-lattamasi,  c quindi  de- 
vono essere  impiegate  solo  per  precisi  obicttivi  terapeu- 
tici, al  fine  di  contenere  la  diffusione  di  popolazioni  bat- 
teriche resistenti; 

d)  diffondono  ampiamente  nei  tessuti  c nelle  sierose; 

e)  diffondono  in  maniera  del  tutto  insufficiente  nel  li- 
quor. anche  in  presenza  di  alte  concentrazioni  plasmati- 
che,  ad  eccezione  del  cefotassim; 

0 attraversano  la  barriera  placentare  e.  quasi  tutte, 
passano  nel  latte  materno; 

g)  raggiungono  elevati  livelli  biliari  solo  nei  sani;  nelle 
forme  ostruttive,  raggiungono  livelli  molto  inferiori; 

h)  hanno  un’eliminazione  prevalentemente  urinaria; 

i)  sono  dializzabili. 

Si  ricorda  che  elevati  livelli  di  concentrazione  pla&matica  to- 
tale e soprattutto  della  quota  libera  (cioè  di  quella  non  legata 
alle  proteine  piasmatiche)  sono  molto  importanti  ai  fini  della 
terapia,  ma  non  in  modo  assoluto:  infatti  la  quota  libera  c in  conti- 
nuo equilibrio  con  la  quota  legata  e ciò  spiega  come  non  siano 
sempre  trasferibili  all'uomo,  ai  fini  del  risultato  terapeutico,  i 
dati  ottenuti  in  vitro,  per  questa  o quella  cefalosporina,  sul  rap- 
porto quota  libera/quota  legata. 

Cefalotina 

È la  prima  cefalosporina  semisintetica  realizzata  e intro- 
dotta neU'impicgo  clinico.  Può  essere  somministrata  solo 
per  via  parenterale,  ma  provoca  forte  dolore  nella  sede 
d'iniezione,  se  somministrata  per  via  intramuscolare,  e 
non  infrequentemente  flebiti,  se  somministrata  per  via 
endovenosa.  La  cefalotina  può  determinare,  anche  se 
raramente,  danni  renali  che  divengono  relativamente  fre- 
quenti se  si  associano  la  gentamieina  o altri  aminoglico- 
sidi.  È molto  resistente  alle  penici! limisi. 

Cefaloridina 

L'iniezione  intramuscolare  è molto  ben  tollerata;  la  ce- 
faloridina è particolarmente  nefrotossica  (negli  U.S.A.  si 
raccomanda  di  non  superare  i 4 g per  giorno)  e quindi 
non  deve  essere  impiegata  o impiegata  con  particolare 
attenzione  in  pazienti  che  presentino  una  ridotta  funzio- 
nalità renale.  La  cefaloridina  presenta  un  Tj/2  molto  più 
lungo  e una  più  alta  concentrazione  nel  siero  rispetto  alla 
cefalotina.  Con  l'avvento  delle  nuove  ccfalosporine  semi- 
sintetiche  l'impiego  clinico  della  cefaloridina  trova  scarsa 
giustificazione. 

Cefalessina 

È ben  assorbita  per  via  orale.  Viene  impiegata  soprat- 
tutto nelle  infezioni  dell'apparato  urinario  c respiratorio 
e non  deve  esser  considerata  come  farmaco  di  prima 
scelta  nelle  gravi  infezioni  sistemiche.  Sono  però  in  com- 
mercio alcune  preparazioni  di  impiego  parenterale. 

Cefradina 

È una  cefalosporina  che  può  essere  somministrata  sia  per 
via  orale  che  parenterale.  È molto  simile,  sia  dal  punto  di 
vista  farmacologico  che  faimacorinctico,  alla  cefalessina. 
Per  via  parenterale  la  cefradina  non  presenta  particolari 
vantaggi  rispetto  ad  altre  cefalosporinc. 

Cefacetrile  e cefapirina 

Sono  antibiotici  strettamente  correlati  alla  cefalotina  c 
che  vengono  somministrati  per  via  parenterale.  Determi- 
nano dolore  nella  sede  d'inoculazione. 

La  cefapirina  non  sembra  nefrotossica,  mentre  il  cefa- 
cetrile richiede,  in  caso  di  insufficienza  renale,  qualche 
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precauzione;  entrambi  determinano  spesso  eosinofilia; 
frequente  la  neutropenia  con  il  cefacetrile,  mentre  alla 
terapia  con  cefapirina  si  associa  spesso  positività  del  test 
di  Coombs  diretto.  Nell'uso  clinico,  il  cefacetrile  c la  ce- 
fapirina, che  hanno  farmacocinetica  e spettro  antibatte- 
rico non  dissimili  da  quelli  della  cefalotina,  non  mostrano 
particolari  vantaggi  rispetto  alla  cefalotina  stessa. 

Cefazolina 

Questa  cefalosporina  ha  uno  spettro  antibatterico  molto 
simile  a quello  della  cefalotina  (è  però  più  attiva  verso  E. 
coli  c Klebsiella  e verso  alcuni  enterobatteri),  raggiunge 
più  alti  livelli  ematici  e ha  un.Tt/j  più  lungo.  La  cefazo- 
lina presenta  inoltre  il  vantaggio  di  richiedere  un  dosag- 
gio inferiore  e somministrazioni  più  distanziate.  Sommi- 
nistrata per  via  intramuscolare  determina  poco  dolore 
nella  sede  dell'iniezione  e sembra  non  essere  nefrotos- 
sica. 

Cefatrizina 

È una  nuova  cefalosporina  che  può  essere  somministrata 
sia  per  via  parenterale  (ma  in  questo  caso  raggiunge  li- 
velli ematici  sensibilmente  più  bassi  rispetto  alla  cefazo- 
lina), sia  per  via  orale.  In  questo  caso  appare  molto  più 
attiva  della  cefalessina,  sebbene  raggiunga  un  picco  di 
concentrazione  ematica  che  è ca.  l/4  di  quello  raggiunto 
dalla  cefalessina  stessa.  Non  è ancora  «registrata». 

Ccfurossima 

È una  cefalosporina  resistente  all’azione  delle  (à-lattamasi 
cefalosporinasiche,  attiva  anche  verso  microrganismi  re- 
sistenti alle  cefalosporine  di  1“  generazione.  E molto  at- 
tiva verso  Neisseria  gonorrhoeae,  N.  rneningitidìs  c Hae- 
mophilus  influenzae.  Determina  scarso  dolore  nella  sede 
d'iniezione;  non  sono  riportati  in  letteratura  casi  signifi- 
cativi di  effetti  indesiderati,  né  esempi  di  ncfrotossicità. 

Cefamandolo 

È un'altra  cefalosporina  resistente  alle  (3-lattamasi  cefa- 
losporinasiche; ha  uno  spettro  antibatterico  molto  simile 
a quello  della  cefurossima,  ma  è meno  attiva  sul  gono- 
cocco; è anche  attiva  su  Enterobacter  e su  molti  ceppi  di 
Proteus  indolo- positivi.  Non  sono  stati  riportati  casi  di 
nefrotossicità  se  non  quando  associata  ad  aminoglicosidi. 

Cefossitina 

È un  antibiotico  semisintetico  derivato  dalla  cefamicina  C 
prodotta  dal  batterio  Streptomyces  e non  dalla  cefalospo- 
rina C prodotta  dal  micete  Cephalosporium  (dovrebbe 
quindi,  più  correttamente,  venir  inquadrato  tra  le  cefami- 
dne).  È un  antibiotico  di  notevole  importanza  non  solo 
perché  cefalosporinasi-resistente  ma  anche  perché  molto 
attivo  su  molti  germi  gramnegativi.  come  ad  es.  Proteus 
mirabilis.  Proteus  indolo- positivo.  Escherichia  coli.  Serra- 
no marcescens,  Haemophiius  influenzae,  verso  i quali  non 
tutte  le  ccfalosporine  sono  attive.  L’interesse  della  cefos- 
sitina  è legato  soprattutto  alla  sua  azione  sui  batteri 
anaerobi  (ad  es.  Clostridium  perfringens,  Bacteroides  fra- 
gilis),  e comunque  sui  microrganismi  responsabili  delle 
peritoniti  e delle  sepsi  endoaddominali.  Tuttavia  i cocchi 
grampositivi  risultano  meno  sensibili  alla  cefossitina,  ri- 
spetto alla  cefalotina.  La  maggior  parte  dei  ceppi  di 
Pseudomonas  aeruginosa  c molti  ceppi  di  enterococchi 
sono  resistenti  alla  cefossitina. 

Determina  dolore  nelle  sedi  di  inoculazione,  ma  non 
sono  stati  ancora  riportati  casi  di  ncfrotossicità  o altri 
effetti  indesiderati. 
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Cefotassim 

È una  nuova  cefalosporina  che  possiede  un'elevata  resi- 
stenza alle  ccfalosporinasi  dei  batteri  gramnegativi  ed  è 
molto  attiva,  anche  a basse  concentrazioni,  su  Haemo- 
philus,  streptococchi  di  gruppo  A,  pneumococchi.  Agisce 
anche  su  Pseudomonas  aeruginosa . Può  essere  ritenuto 
farmaco  di  prima  scelta  nel  trattamento  delle  infezioni  da 
enterobatterì  multiresistenti  d'origine  ospedaliera.  Pro- 
voca dolore  al  punto  di  inoculazione.  Non  sono  stati  ri- 
portati, almeno  fino  ad  oggi,  esempi  di  nefrotossicità. 

Nella  tab.  FI  sono  riassunti  i dati  relativi  alle  dosi 
usualmente  impiegate,  agli  effetti  indesiderati  e alle  indi- 
cazioni delle  più  importanti  cefalosporine. 
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Generalità 

La  delimitazione  dell'età  del  lattante  presenta  qualche 
difficoltà,  sia  perché  non  esiste  un  sicuro  accordo  sull'e- 
stensione del  precedente  periodo  neonatalc  (al  quale 
viene  attribuita  dai  diversi  AA.  una  durata  variabile,  di  1 
o di  4 settimane),  sia  per  l'impossibilità  di  fissare  distal- 
mente un  termine  preciso  al  perìodo  in  cui  il  latte  è da 
considerare  l'alimento  principale  del  bambino  (v.). 

Adottando  una  delle  convenzioni  più  largamente  ac- 
cettate, possiamo  comunque  considerare  come  età  del  1. 
quella  compresa  tra  la  fine  del  1°  mese  di  vita  e i 12  mesi 
compiuti  (termini  che  coincidono  con  quelli  fìssati  per  il 
calcolo  della  mortalità  postneonatalc). 


Lasciando  da  parte  il  periodo  neonatale  e le  sue  ca- 
ratteristiche (v.  neonato)  e ricordando  che  molti  aspetti 
dell'età  del  1.  sono  illustrati  in  altre  voci  (v.  allatta- 
mento; bambino;  divezzamento),  esamineremo  in  questa 
sede  solo  alcune  peculiarità  anatomofisiologiche  del  1.,  ad 
es.  quelle  relative  all'apparato  digerente,  che  richiedono 
una  trattazione  distinta. 

Apparato  digerente 

La  bocca  del  I.  è conformata  in  modo  tale  da  svolgere 
efficacemente  la  funzione  del  succhiamento  (v.  suzione); 
essa  appare  appiattita  dall’alto  in  basso  per  l’assenza  dei 
denti  e la  brevità  del  processo  ascendente  della  mandi- 
bola (che  forma  con  la  branca  orizzontale  dell’osso  un 
angolo  ottuso  molto  aperto),  per  la  scarsa  concavità  del 
palato  duro  e per  la  larghezza  e il  volume  della  lingua. 
Le  labbra  sono  piuttosto  grosse  a causa  del  notevole  svi- 
luppo del  muscolo  orbicolare.  Esse  presentano  lungo  il 
margine  gengivale  una  plica  parallela  all'orlo  labiale  li- 
bero (plica  di  Magitot)  che  consente,  durante  la  suzione, 
una  chiusura  ermetica  sull’areola  mammaria.  Il  palato 
molle  ha  una  lunghezza  relativamente  piccola  e poggia 
sulla  superficie  dorsale  della  lingua;  il  palato  duro,  roseo 
pallido,  presenta  spesso  ai  due  lati  del  rafe  mediano  for- 
mazioni piccole  come  una  testa  di  spillo,  bianco-gialla- 
stre, dovute  a cisti  da  ritenzione  di  ghiandole  mucipare 
(noduli  di  Bohm),  che  scompaiono  dopo  qualche  mese. 
Le  guance  hanno  un  aspetto  paffuto  per  la  presenza  tra  il 
muscolo  massetere  e il  muscolo  buccinatorc  di  un  cusci- 
netto di  grasso  particolare  (corpo  adiposo  di  Bichat)  che 
favorirebbe  il  meccanismo  della  suzione,  impedendo  l’in- 
troflessione della  guancia  durante  l'aspirazione.  Il  volume 
della  lingua,  a contatto  con  la  volta  palatina,  riduce  lo 
spazio  libero  verso  il  rinofaringe  così  da  rendere  poco 
agevole  la  sua  esplorazione.  Sulla  superficie  della  lingua 
sono  ben  visibili  le  papille  caliciformi,  le  papille  circum- 
vallate  c la  V linguale.  Le  tonsille  nei  primi  mesi  sono 
poco  sviluppate,  con  notevoli  variazioni  da  soggetto  a 
soggetto.  Per  quanto  riguarda  la  dentizione  c i disturbi  ad 
ossa  relativi,  v.  denti. 

La  secrezione  salivare,  scarsa  nel  primo  trimestre,  au- 
menta successivamente,  talvolta  fino  a determinare  una 
vera  scialorrca.  specie  in  rapporto  all'irritazione  gengivale 
causata  dall'eruzione  dei  denti.  In  tale  periodo  si  osserva 
spesso  una  bava  fisiologica,  dovuta  al  fatto  che  il  I.  non 
sa  ancora  deglutire  l'eccesso  di  saliva  prodotto.  La  saliva 
ha  un  pH  tra  6,3  e 7,1;  essa  contiene  un'ot-amilasi,  la 
ptialina,  la  cui  attività  amilolitica  aumenta  nel  tempo, 
raggiungendo  verso  la  fine  del  1°  anno  valori  comparabili 
con  quelli  dell’adulto.  L'azione  della  ptialina  sul  bolo 
alimentare  amilaceo  sembra  limitata  al  breve  periodo  che 
va  dall’arrivo  in  bocca  aU’acidifìcazione  che  avviene  nello 
stomaco;  essa  idrolizza  i legami  a- 1,4  glicosidici  di  ami- 
loso,  amilopectina,  glicogeno  e destrine,  fino  alla  produ- 
zione di  mafioso  e maltotrioso.  Nella  saliva  sono  inoltre 
presenti  mucina,  albumina,  Na4,  CI-,  HC03_,  immuno- 
globuline A,  glicoproteine,  ac.  sialico  e le  sostanze  grup- 
po^; peci  fiche  A e/o  B.  La  secrezione  salivare,  fisiologica- 
mente quasi  abolita  durante  il  sonno,  si  riduce  anche  in 
occasione  di  una  eventuale  disidratazione,  così  da  creare 
condizioni  locali  favorenti  l’infezione  del  cavo  orale  da 
parte  di  Candida  albicans  (mughetto). 

La  suzione  (v.)  si  compie  con  un  meccanismo  riflesso, 
già  maturo  nel  neonato  normale  alla  nascita.  Una  volta 
applicata  la  bocca  al  seno,  con  penetrazione  di  buona 
parte  delFareola  mammaria,  il  capezzolo  viene  a trovarsi 
tra  il  palato  duro  c la  lingua;  a questo  punto  il  vclopcn- 
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dulo  scende  fino  a trovarsi  a contatto  con  la  superficie 
dorsale  della  lingua,  mentre  la  mandibola  si  abbassa  così 
da  creare  una  pressione  negativa  tra  i 3 e i 12  mmHg  e 
quindi  un'aspirazione  sul  capezzolo.  Questa  fase  c seguita 
dal  sollevamento  della  lingua,  che  comprime  il  capezzolo 
contro  il  palato,  c dalla  pressione  sulla  mammella  alla 
periferia  dcll'arcola  mammaria,  con  conseguente  fuoru- 
scita del  latte  dai  dotti  galattofori  nella  cavità  orale.  Al- 
l'inizio della  poppata  ogni  atto  della  suzione  è seguito  da 
un  atto  di  deglutizione,  mentre  successivamente  ciò  av- 
viene soltanto  ogni  3-4  suzioni.  Il  volume  medio  di  una 
deglutizione  è stato  calcolato  intorno  a 0,6-1  mi. 

L’atto  della  suzione,  nel  1.,  non  serve  solo  a permettere 
l'alimentazione  e quindi  a soddisfare  la  fame,  ma  rap- 
presenta probabilmente  un  piacere  in  sé,  una  soddisfa- 
zione erotica  orale. 

La  deglutizione  (v.)  sì  compie  con  una  scric  di  movi- 
menti coordinati:  con  la  spinta  del  bolo  alimentare  dap- 
prima dal  cavo  orale  nella  faringe  e quindi,  attraverso 
onde  peristaltiche  successive  dell'esofago  e rilasciamento 
del  cardias,  nello  stomaco. 

L'esofago  ha  come  funzione  il  trasporto  del  bolo  ali- 
mentare dalla  faringe  nello  stomaco;  inizia  1-2  vertebre 
più  in  alto  che  nell'adulto  c termina  con  il  cardias  all’al- 
tezza della  X-XI  vertebra  toracica.  La  sua  lunghezza 
corrisponde,  nel  1.,  alla  distanza  che  separa  la  bocca  dal- 
l'apofisi  ensiforme,  aumentata  di  3 cm.  Il  suo  calibro  è di 
7-8  mm  nei  primi  due  mesi  di  vita.  Lo  sfintere  esofageo 
inferiore,  nel  I.  di  pochi  mesi,  presenta  un  tono  piuttosto 
scarso,  cosi  da  favorire  il  rigurgito,  fenomeno  presente, 
secondo  alcune  osservazioni,  in  l/3  ca.  dei  bambini  di 
questa  età. 

Lo  stomaco  del  1.  è situato  a sinistra  della  colonna 
vertebrale,  quasi  completamente  al  di  sotto  del  fegato, 
con  la  zona  più  declive  in  corrispondenza  della  grande 
curvatura,  2 cm  ca.  al  di  sopra  della  linea  ombelicale 
trasversa.  La  sua  forma  è piuttosto  globosa,  probabil- 
mente a causa  dell'incompleto  sviluppo  anatomofunzio- 
nale  della  muscolatura  liscia  e della  grossa  bolla  d'aria 
spesso  presente  nella  porzione  supcriore.  La  capacità 
fisiologica  dello  stomaco  varia  con  l'età  c il  tipo  di  ali- 
mentazione, passando  da  30-40  mi  nei  primi  giorni  di 
vita  a 80-90  mi  alla  fine  della  seconda  settimana  e a 300 
mi  a 1 anno  di  età.  La  mucosa  gastrica  è ricoperta  da  un 
sottile  strato  di  muco  (composto  di  glicoproteine,  muco- 
polisaccaridi.  sostanze  A e B dei  gruppi  sanguigni)  che 
aumenta  notevolmente  nel  corso  dei  primi  mesi;  le 
ghiandole  del  fondo  sono  piuttosto  corte  c spesse  c il 
loro  numero  per  unità  di  superficie  è inferiore  a quello 
caratteristico  delle  età  successive  (Brock.  1954). 

Il  succo  gastrico  è costituito  da  acqua,  sali,  muco.  HCI 
e vari  enzimi  (chimosina.  pepsina,  catepsina  c lipasi). 
Poco  dopo  la  nascita  il  pH  relativamente  elevato  del 
succo  gastrico,  dovuto  con  ogni  probabilità  all'ingestione 
di  liquido  amniotico  da  parte  del  feto,  si  riduce  gradata- 
mente,  prima  dell'assunzione  di  cibo,  fino  a valori  com- 
presi tra  2 e 4.  Onesta  notevole  acidità  è stata  interpre- 
tata come  una  conseguenza  del  passaggio  trasplacentare 
di  gastrina  materna.  I valori  considerati  normali  per  l'a- 
dulto sono  raggiunti  solo  verso  i 3-4  anni. 

La  chimosina  (o  rennina)  presente  nel  l.  c non  nell'a- 
dulto, agisce  sulla  cascina  del  latte  trasformandola,  per 
azione  idrolitica,  in  paracascina  e in  lattoproteasi;  a sua 
volta  la  cascina,  in  presenza  di  sali  di  Ca,  precipita  come 
cascinaio  di  Ca  (coagulazione  o caseificazione),  che  co- 
stituisce la  componente  principale  del  caseum,  insieme  a 
sostanze  lipidiche  e a sali  minerali.  La  chimosina,  estrai- 
bile in  abbondanza  dallo  stomaco  di  vitello  e di  maialino, 


sembra  comunque  presente  solo  in  scarsa  quantità  nello 
stomaco  del  1.  umano,  dove  la  caseificazione  avviene  pre- 
valentemente per  opera  della  pepsina.  I fiocchi  prodotti 
dalla  coagulazione  del  latte  muliebre,  a causa  del  minore 
contenuto  in  cascina  c sali  di  Ca,  sono  più  fini  e meno 
compatti  di  quelli  del  latte  vaccino,  c riescono  pertanto 
più  digeribili. 

Anche  la  pepsina  è presente  nel  succo  gastrico  del  I., 
già  dai  primi  mesi  di  vita;  la  sua  attività  enzimatica  rag- 
giunge peraltro  i valori  dell'adulto  soltanto  verso  i 2 anni. 

Nei  primi  mesi  di  vita  contribuisce  alla  proteolisi  ga- 
strica anche  un  enzima  termostabile  (a  70  °C),  attivo  a 
pH  compresi  tra  2 e 5,  la  catepsina. 

La  lipasi  gastrica,  nota  da  tempo,  sembra  in  realtà  pro- 
venire in  prevalenza  dalle  ghiandole  mucose  della  por- 
zione posteriore  della  lingua  (Hamosh.  1977). 

L'attività  secretoria  dello  stomaco  del  1.  è regolata  da 
vari  fattori,  tra  i quali  sono  da  ricordare  gli  stimoli  psi- 
chici, che  agirebbero  tuttavia  solo  dopo  i primi  mesi,  e 
l'azione  locale  dei  prodotti  della  digestione  proteica,  che 
inducono  liberazione  di  gastrina  la  quale  a sua  volta  sti- 
mola la  secrezione  di  HCI  e pepsinogeno.  Nel  neonato  è 
stato  riscontrato  un  elevato  tasso  ematico  di  gastrina,  su- 
periore a quello  della  madre,  il  cui  significato  non  è tut- 
tavia chiaro.  Tra  i meccanismi  che  influenzano  negativa- 
mente  la  secrezione  gastrica  va  ricordata  l'azione  del 
chimo  nel  duodeno,  con  liberazione  di  secretina,  c nel  di- 
giuno, con  liberazione  di  enterogastrone.  Il  ciclo  della  di- 
gestione gastrica  avviene  entro  2'/s-3  h nel  I.  allattato  al 
seno  materno,  oltre  le  3-3*4  fi  nel  bambino  alimentato 
con  latte  vaccino. 

L'intestino  è lungo  3-3,5  m nel  neonato  c 5 m ca.  al- 
l'età di  1 anno,  con  un  rapporto  con  la  statura  di  ca.  7:1, 
superiore  a quello  dell'adulto  (5,5:1).  Il  tratto  più  lungo 
spetta  al  tenue,  del  quale  3/5  sono  da  assegnare  al  di- 
giuno e 2/5  all'ileo.  Il  cieco  è situato  più  in  alto  che  nel- 
l'adulto; il  colon  ascendente  è più  breve  e insieme  al  co- 
lon trasverso  forma  un  colon  obliquo,  che  si  continua  con 
il  colon  discendente  formando  una  netta  angolatura 
(flessura  splenica).  Il  colon  terminale  o sigma  è relativa- 
mente più  lungo  e flessuoso,  il  che  può  spiegare  la  stipsi 
che  si  osserva  talvolta  nel  I.  anche  alimentato  al  seno.  Il 
retto  non  presenta  nell'età  del  1.  una  vera  ampolla  ret- 
tale. 

Lo  sviluppo  delle  tonache  muscolari,  del  tessuto  ela- 
stico e della  rete  nervosa  è ancora  scarso  nel  1.,  mentre  le 
pieghe  circolari  e i villi  intestinali  aumentano  con  l’età. 
Tali  strutture  permettono,  come  è noto,  la  realizzazione 
di  una  superfìcie  digestiva  assorbente  molto  estesa  in 
rapporto  alla  lunghezza  dell'intestino.  È stato  calcolato 
che  un  semplice  cilindro  lungo  m 2.8  con  diametro  di  4 
cm  ha  una  superficie  di  ca.  0,35  m2,  mentre  il  tenue,  per 
la  presenza  delle  valvole  conniventi,  dei  villi  c dei  micro- 
villi arriva  a una  superficie  di  ca.  200  m2.  Il  transito  del- 
l'alimento attraverso  il  canale  digerente  si  compie  in 
12-13  h nel  bambino  allattato  al  seno,  in  15-16  h in 
quello  nutrito  con  latte  vaccino. 

Il  fegato  ha  nel  I.  un  peso  relativo  ca.  doppio  di  quello 
dell'adulto;  la  sua  struttura  lobulare  si  sviluppa  per  gradi 
nel  primo  anno  di  vita. 

La  secrezione  biliare,  assai  scarsa  alla  nascita,  aumenta 
con  l'età.  Tra  i costituenti  più  importanti  della  bile  del  I. 
ricordiamo  gli  acidi  biliari  liberi  e coniugati,  i pigmenti 
biliari,  il  colesterolo,  i sali  minerali. 

Nel  neonato  immaturo  e anche  nel  I.  delle  prime  setti- 
mane c stata  segnalata  una  scarsa  sintesi  di  acidi  biliari, 
con  conseguente  maldigestione  e minore  assorbimento 
dei  grassi.  È stato  inoltre  dimostrato  che  il  pool  dell'ac. 
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colico  e la  sintesi  dei  colati  per  unità  di  superfìcie  corpo- 
rea sono  minori  nel  neonato  e nel  I.  rispetto  all'adulto. 

Gli  acidi  biliari  vengono  oggi  distinti  in  primari  (ac. 
colico  e ac.  chenodesossicolico)  c secondari  (ac.  dcsossi- 
colico  e ac.  litocolico),  prodotti  dai  primi  durante  la  cir- 
colazione  cnteroepatica  sia  per  azione  della  flora  intesti- 
nale sia  per  azione  degli  enzimi  epatici.  Gli  acidi  biliari  si 
coniugano  in  gran  parte  nel  fegato  con  taurina  e glieina  a 
formare  rispettivamente  ac.  taurocolico  e ac.  glicocolico, 
che  a loro  volta  formano  sali  sodici,  i cosiddetti  sali  bi- 
liari. 

Per  quanto  i sali  biliari  si  possano  riscontrare  già  nella 
colecisti  del  feto  umano,  la  loro  concentrazione  nel  succo 
duodenale  del  I.  è piuttosto  scarsa  (0,4- 1,5  mosm/l); 
essa  sembra  raggiungere  valori  comparabili  a quelli  del- 
l'adulto solo  verso  i 6-10  mesi  di  età  (Poley,  1976).  Alla 
nascita  predominano  i composti  della  taurina;  in  seguito, 
entro  il  primo  semestre  di  vita,  aumentano  di  tre  volte  i 
composti  della  glieina  (Poley  et  al..  1964)  e a I anno  di 
età  le  proporzioni  sono  circa  quelle  dell'adulto.  I desossi- 
colati  sembrano  assenti  nella  bile  del  1.  L'attività  del  cir- 
colo en (eroepatico,  fino  a 6-8  volte  nelle  24  h nell'adulto, 
è scarsamente  nota  nel  1. 

Dopo  i primi  mesi  di  vita  la  funzione  epatica  del  I.  ri- 
corda quella  dcU’adulto. 

Il  pancreas,  piccolo  nel  neonato,  raddoppia  il  suo  peso 
entro  il  primo  quadrimestre.  La  quantità  di  succo  pan- 
creatico secreta  varia  da  I a 30  ml/kg  di  peso  corporeo 
prò  die  (Zoppi,  1972);  la  sua  concentrazione  in  cationi 
(Na*,  K *,  Ca  * *)  è simile  a quella  che  si  può  riscontrare 
nelle  età  successive. 

Tra  i vari  enzimi  prolcolitici  presenti  nel  succo  pan- 
creatico del  I.  ricordiamo:  la  tripsina,  secreta  sotto  forma 
di  tripsinogeni  (I  c II)  attivati  dalla  enterochinasi,  la  pro- 
duzione dei  quali  aumenta  con  l'aumento  della  quota 
proteica  nella  dieta;  la  chimotripsina,  che  interviene  nella 
coagulazione  del  latte.  Sono  inoltre  presenti:  le  procar- 
bossipeptidasi  A e B,  la  ribonucleasi  e la  desossiribonu- 
cleasi,  le  proelastasi,  le  collagenasi. 

La  produzione  della  lipasi  pancreatica  aumenta  durante 
i primi  mesi  di  vita,  ma  non  sembra  stimolata  dalla 
quantità  di  grassi  presenti  nella  dieta. 

Al  contrario,  l’introduzione  di  amido  fin  dalla  nascita 
favorisce  la  produzione  di  a -amilasi  pancreatica  (Zoppi, 
1972).  L'attività  amilasica  del  succo  pancreatico  è ridotta 
fino  al  6°  mese  ca.,  cosicché  l’amilopectina  è completa- 
mente idrolizzata  solo  verso  la  fine  del  1°  anno  (Auric- 
chio  et  ai.  1965).  Già  all’età  di  4-5  mesi,  tuttavia,  l'a- 
mido cotto  è completamente  digerito,  purché  non  venga 
somministrato  in  dose  esagerata. 

Circa  la  regolazione  umorale  della  secrezione  pancrea- 
tica, conviene  ricordare  che  nel  I.  anche  la  gastrina  sti- 
mola la  produzione  di  succo  pancreatico  e che  la  sua  atti- 
vità è pari  a 1/3  di  quella  della  sccretina  per  quanto  ri- 
guarda la  secrezione  di  H.O  e HCOa_,  e a 3/4  di  quella 
della  colecistochinina  per  quanto  riguarda  gli  enzimi 
(Zoppi.  1972). 

Il  succo  enterico  è costituito  dai  secreti  delle  ghiandole 
di  Brunner  e delle  cripte  di  Galeazzi-Lieberkuhn:  la  sua 
composizione  varia  a seconda  del  segmento  di  raccolta.  I 
principali  componenti  sono  costituiti  da  cloruro  c bicar- 
bonato di  sodio,  e da  numerosi  enzimi,  tra  i quali  amilasi, 
peptidasi,  enterochinasi  e lipasi. 

Le  disaccaridasi  sono  situate  ncll'orlctto  a spazzola  dei 
microvilli  intestinali  e la  loro  presenza  nel  succo  enterico 
è secondaria  alla  desquamazione  delle  cellule  nel  lume 
intestinale.  Alla  nascita  l'attività  maltasica  e saccarasica 
sono  simili  a quelle  dell’adulto,  quella  lattasica  è invece 


massima  nei  primi  mesi  di  vita.  La  digestione  e l'assorbi- 
mento intestinale  dei  differenti  disaccaridi  devono  essere 
considerati  come  attività  funzionali  totalmente  integrate  e 
che  si  verificano  in  stretta  cooperazione. 

Le  feci  del  I.  nelle  prime  settimane  di  vita  vengono  tal- 
volta evacuate,  in  piccole  quantità,  ad  ogni  poppata  (ri- 
flesso gastrocolico);  le  evacuazioni  tendono  però  a ridursi 
a 1-2  al  giorno  dopo  i 2 mesi,  c le  feci  assumono  carat- 
teri diversi  a seconda  del  tipo  di  alimentazione. 

Le  feci  del  1.  al  seno  sono  cremose,  di  odore  legger- 
mente acido  (pH  4,5-6),  a contenuto  idrico  intorno  al- 
l'85%,  in  quantità  di  25-35  g al  di.  Hanno  un  caratteri- 
stico colore  giallo-uovo,  dovuto  alla  bilirubina  in  esse 
contenuta,  la  quale,  a differenza  di  ciò  che  avviene  nel 
divezzo  e nell’adulto,  non  subisce  la  riduzione  a stcrcobili- 
nogeno,  poiché  la  flora  fecale  del  1.  alimentato  al  seno  (v. 
sotto),  costituita  prevalentemente  da  batteri  fermentanti,  è 
incapace  di  operare  tale  riduzione.  Lasciate  all'aria  anche 
per  poco  tempo,  assumono  una  colorazione  verdastra  do- 
vuta all'ossidazione  della  bilirubina  a biliverdina. 

Le  feci  del  I.  alimentato  artificialmente  (in  rapporto  al 
maggiore  contenuto  proteico  del  latte  vaccino,  che  favo- 
risce il  viraggio  in  senso  putrefacente  della  flora  batterica 
intestinale)  sono  invece  di  colore  bianco-grigiastro,  hanno 
una  consistenza  tipo  «mastice  da  vetraio»,  un  odore  de- 
cisamente putrefattivo,  un  pH  neutro  o leggermente  al- 
calino. un  contenuto  idrico  minore  (75-80%).  La  quan- 
tità, all'inizio  di  40-50  g prò  die,  aumenta  con  l’età  fino 
ad  oltre  100  g al  dì. 

Il  1.  con  alimentazione  a base  di  latte  adattato  presenta 
feci  di  aspetto  intermedio,  più  vicino  a quello  delle  feci 
da  alimentazione  al  seno. 

Le  feci  del  bambino  alimentato  con  latte  di  soia  sono 
grigiastre,  piuttosto  consistenti  e di  odore  peculiare. 

V.  anche:  feci,  feci  del  lattante  (VI,  1033). 

La  microflora  intestinale  del  1.  nutrito  con  latte  mulie- 
bre è molto  diversa  da  quella  del  bambino  alimentato  ar- 
tificialmente: nel  primo  prevale  una  flora  grampositiva, 
costituita  in  prevalenza  da  Lactobacillus  bifidus,  con  vari 
enterococchi  e rarissimi  germi  gramnegativi;  nel  secondo 
prevalgono  i germi  gramnegativi.  soprattutto  E.  coli.  Da 
ricordare  inoltre  che  la  microflora  dell’apparato  digerente 
varia  a seconda  del  tratto  considerato:  scarsa  nello  sto- 
maco, nel  duodeno,  nel  digiuno  c nella  parte  supcriore 
dell'ileo,  dove  in  genere  si  trovano  germi  provenienti 
dalla  cavità  orale  c/o  dai  cibi  ingeriti,  aumenta  nel  tratto 
più  distale  dell'ileo  c soprattutto  nel  crasso.  La  mancata 
invasione  batterica  delle  parti  alte  del  tenue  è dovuta  al- 
l'armonico concorso  delle  attività  motoria,  enzimatica  e 
di  assorbimento. 

L'importanza  della  flora  batterica  per  l'economia  e la 
salute  dell’organismo  vale  anche  per  il  1.:  essa  dipende  da 
una  serie  di  attività  dei  germi  intestinali,  che  compren- 
dono la  produzione  di  sostanze  che  l'organismo  è inca- 
pace di  sintetizzare,  di  tipo  vitaminico  (Vit.  K,  ac.  folico, 
riboflavina,  biotina),  l'idrolisi  degli  acidi  biliari,  la  forma- 
zione dei  cosiddetti  acidi  biliari  secondari.  L'interesse  a 
non  alterare  il  delicato  equilibrio  microbiologico  dei  vari 
distretti  dell'intestino  deve  rendere  pertanto  cauti  nella 
somministrazione  al  1.  di  antibiotici,  la  quale  viene  spesso 
effettuata  per  motivi  banali. 

Apparato  emopoietico 

Il  periodo  neonatalc  (v.  neonato)  c quello  del  I.  sono 
caratterizzati  da  varie  peculiarità  dell’apparato  eritro 
poictico  c della  crasi  ematica. 

La  concentrazione  emoglobinica  tende  gradualmente 
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a ridursi  rispetto  ai  valori  elevati  presenti  alla  nascita 
(16-17  g/100  mi).  La  quota  di  HbF,  che  alla  nascita  può 
superare  il  50%  del  totale,  diminuisce  rapidamente  nei 
primi  6 mesi,  per  ridursi  a 1 anno  a valori  intorno  al- 
r 1-2%.  uguali  a quelli  dciradulto. 

Decrescono  contemporaneamente  il  numero  dei  globuli 
rossi  e l’ematocrito,  che  raggiungono  i valori  più  bassi 
verso  il  3°  mese  di  vita  (Hb  11,1  g/100  mi,  globuli  rossi 
3.900.000/mm3),  cosicché  si  può  parlare  di  una  «anemia 
fisiologica  del  I.».  Il  diametro  globulare  medio  (8  p alla 
nascita)  scende,  già  dopo  pochi  mesi,  ai  7,2  ji  dell'adulto, 
mentre  il  volume  globulare,  nello  stesso  periodo,  decre- 
sce da  oltre  100  p3  a 88-92  p3.  Il  volume  ematico  è ca. 
85  ml/kg.  La  durata  di  vita  del  globulo  rosso  è intorno  a 
120  giorni,  come  nell’adulto. 

11  globulo  rosso  del  neonato  presenta  un  sistema  di 
protezione  contro  i danni  ossidativi  meno  efficiente  ri- 
spetto a quello  degli  eritrociti  dell’adulto:  minore  attività 
della  calatasi  e del  GSH,  deficit  di  tocoferolo,  minore 
stabilità  del  GSH  e dell’ATP. 

I globuli  bianchi,  presenti  in  elevato  numero  alla  na- 
scita (20.000/mm3),  si  riducono  dopo  pochi  giorni  a 
10.000-  12.000/mm3,  rimanendo  su  questi  valori  per  tutto 
il  primo  anno  di  vita.  La  formula  leucocitaria,  dopo  i 
primissimi  giorni,  mostra  una  prevalenza  dei  linfociti 
(60-55%)  sui  neutroni  (30-40%)  (che  si  protrae  per 
tutto  il  primo  anno  di  vita),  mentre  i monociti  oscillano 
intorno  al  5-6%  e gli  eosinofili  intorno  al  2-4%.  Da  se- 
gnalare una  discreta  anisocitosi  granulocitica,  accanto  al- 
l’eventuale presenza  di  qualche  metamielocito,  c a una 
deviazione  a sinistra  dello  schema  di  Arncth. 

Le  piastrine  sono  3 00. 000 /mm 3 ca. 

II  midollo  osseo  occupa  largamente  nel  1.  gli  spazi  mi- 
dollari e le  zone  spongiose  delle  ossa  lunghe,  con  le  ca- 
ratteristiche del  tipo  rosso,  ricco  di  clementi  immaturi 
della  serie  rossa  e di  quella  bianca.  Il  rapporto  leuco-eri- 
troblastico,  vicino  all’unità  alla  nascita,  aumenta  ben 
presto  oltre  il  valore  di  2. 

La  milza  pesa  ca.  1 1 g alla  nascita  per  arrivare  a 20  g 
ad  un  anno;  è frequente  reperto  palpare  una  milza  leg- 
germente aumentata  di  volume  nel  corso  del  1°  anno  di 
vita. 

Le  ghiandole  linfatiche,  scarse  alla  nascita,  e mal  ap- 
prezzabili. nei  soggetti  con  infezioni  della  gola  e del  naso 
divengono  palpabili  nelle  sedi  classiche  (e  specialmente  in 
regione  laterocervicale  e angolomandibolare)  già  alla  fine 
del  1°  anno. 

Immunoglobuline 

Di  tutte  le  immunoglobuline  materne,  solo  le  IgG  pas- 
sano attraverso  la  placenta  nel  feto  durante  la  vita  in- 
trauterina. raggiungendo  alla  nascita  una  concentrazione 
uguale  o quasi  a quella  della  madre.  Questa  trasmissione 
è in  funzione  dcil’ctà  gcstazionale,  cosicché  i soggetti 
immaturi  presentano  livelli  molto  bassi  di  IgG. 

L'ordine  con  cui  le  immunoglobuline  vengono  prodotte 
durante  l’embriogenesi,  analogamente  a quanto  si  verifica 
in  seguito,  comporta  dapprima  la  sintesi  delle  IgM, 
quindi  delle  IgG  e infine  delle  IgA. 

Lo  sviluppo  postnatale  del  sistema  immunitario  è con- 
dizionato dalle  nuove  esperienze  immunologichc  alle 
quali  viene  sottoposto  il  giovane  organismo  in  fase  di  ac- 
crescimento. Infatti  dopo  la  nascita  il  neonato  c il  1. 
vanno  incontro  a stimoli  antigenici  disparati  (basti  consi- 
derare quelli  relativi  alla  flora  batterica  che  popola  l’in- 
testino, le  prime  vie  aeree,  la  cute,  etc.)  che  inducono 
l’attivazione  delle  cellule  immunocompetenti  e la  produ- 
zione  di  immunoglobuline  specifiche. 


I AB.  I.  CONCENTRAZIONE  SIERICA  DELLE  I.MMl- 
NOCLOBULINE  DURANTE  IL  PRIMO  ANNO  DI  VITA 


Concentratone  sierica  in  mg/llM)  mi  (range) 


IgM 


l«A 


neonato 

5-30 

0-11 

700-1300 

0,01 

1-3  mesi 

15-70 

6-50 

230-750 

— 

4-6  mesi 

10-90 

8-90 

200-1200 

— 

7-12  mesi 

25-150 

16-100 

300-1500 

0,5-5 

Benché  in  varie  specie  animali  l’assorbimento  intesti- 
nale di  immunoglobuline  presenti  nel  colostro  sia  di  fon- 
damentale importanza  per  la  sopravvivenza,  nel  neonato 
umano  l’azione  delle  immunoglobuline  colostrali,  specie 
delle  IgA  secretorie,  sembra  limitata  a una  generica 
azione  di  superficie  a livello  della  mucosa  intestinale.  Nel 
colostro  sono  presenti  in  particolare  IgA  di  tipo  secreto- 
rio e linfociti  T in  discreto  numero. 

È osservazione  comune  che  l'allattamento  al  seno  ma- 
terno si  accompagna  a una  minor  incidenza  di  infezioni  di 
ogni  tipo  nel  1. 

Nella  tab.  I sono  riportate  le  concentrazioni  sieriche 
delle  immunoglobuline  nella  prima  età. 

Immunoglobuline  G 

Le  IgG  rappresentano  ca.  il  75%  di  tutte  le  immunoglo- 
buline piasmatiche  del  I.  La  loro  sintesi  in  epoca  neona- 
tale e nei  primi  mesi  di  vita  è molto  inferiore  a quella 
dell'adulto,  mentre  quelle  ricevute  dalla  madre  hanno 
un’emivita  di  ca.  30  giorni.  In  tal  modo  la  loro  concen- 
trazione raggiunge  un  minimo  fra  il  1°  e il  3°  mese  di 
vita,  per  poi  risalire  gradatamente. 

La  durata  e il  tipo  di  questa  immunità  passiva  tra- 
smessa al  1.  dalle  IgG  materne  dipendono  naturalmente 
dalla  «qualità»  c dalla  quantità  degli  anticorpi  ricevuti 
per  via  transplacentare.  Ad  es.,  nei  riguardi  delle  infe- 
zioni da  piogeni  questa  immunità  passiva  dura  al  mas- 
simo 30-60  giorni,  mentre  la  protezione  contro  il  mor- 
billo e l’epatite  virale  può  durare  anche  più  di  6 mesi. 

L’effetto  immunosoppressivo  specifico  delle  IgG  passi- 
vamente ricevute  dalla  madre  può  interferire  nella  rispo- 
sta immunitaria  del  I.  ad  antigeni  convenzionali,  ad  es. 
virus  attenuati  quali  quelli  della  poliomielite  e del  mor- 
billo. Per  tale  motivo  si  sconsiglia  di  praticare  tali  vacci- 
nazioni, come  pure  quella  antitetanica  c quella  antidifte- 
rica, nei  primissimi  mesi  di  vita. 

Immunoglobuline  M 

Sono  le  immunoglobuline  di  p.m.  più  elevato  (ca. 
900.000)  c la  loro  produzione  può  aver  luogo,  sotto  sti- 
molo adeguato  (infezione  luetica,  toxoplasmosi,  infezione 
da  citomegalovirus),  già  a partire  dalla  XX  settimana  di 
vita  intrauterina.  I livelli  plasmatici  dell’adulto  vengono 
tuttavia  raggiunti  solo  dopo  il  10°  mese  di  età. 

La  velocità  di  sintesi  delle  IgM  in  rapporto  a quella 
delle  IgG  è maggiore  nel  1.  che  nelle  età  successive,  la 
loro  cmivita  è di  3-4  giorni  ca. 

Immunoglobuline  A 

Costituiscono  la  quota  più  importante  delle  immunoglo- 
buline presenti  nelle  secrezioni  (latte,  saliva,  lacrime,  mu- 
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cosa  intestinale  e respiratoria).  Le  cellule  che  le  produ- 
cono sono  localizzate  prevalentemente  nel  tessuto  sottoe- 
piteliale delle  ghiandole  esocrine,  ove  interagiscono  con 
gli  antigeni  provenienti  direttamente  dall'esterno  (dige- 
stione, inalazione). 

Le  IgA  sembrano  avere  notevole  importanza  nel  pro- 
teggere le  mucose  dai  germi  patogeni.  Le  IgA  sieriche 
hanno  una  struttura  diversa  da  quelle  secretorie,  c queste 
ultime  sono  più  resistenti  all'azione  degli  enzimi  protco- 

I itici. 

Immunogtobuline  E 

Presenti  nel  siero  in  piccole  quantità,  hanno  un  ruolo  im- 
portante nel  meccanismo  delle  reazioni  allergiche. 

I I.  con  dermatite  atopica  hanno  tassi  sierici  di  IgE  più 
elevati  del  normale,  come  pure  i bambini  con  infestazioni 
intestinali  parassitane.  Oltre  a essere  presenti  nella  milza 
e nei  linfonodi,  cellule  contenenti  IgF  sono  state  localiz- 
zate nella  sottomucosa  dell’apparato  respiratorio  e di 
quello  intestinale. 

Apparato  muscolare 

II  tessuto  muscolare,  nell’età  del  I.,  si  sviluppa  per  au- 
mento volumetrico  e non  per  aumento  numerico  delle 
fibre.  Oueste  hanno  sezione  cilindrica  con  un  diametro  di 
5-10  p,  nel  neonato,  20  p a 1 anno.  35  p nell’adulto.  Il 
sistema  muscolare  del  I.  è ancora  poco  efficiente  c ciò 
anche  in  relazione  alPimmaturità  della  funzione  nervosa. 

L’atteggiamento  del  l„  particolarmente  durante  il 
sonno,  è caratteristico  c consiste  in  una  flessione  di  tutto 
il  corpo  che  ricorda  la  posizione  fetale  nell’utero  ma- 
terno. Vi  è uno  stato  di  relativa  ipertonia  muscolare 
(ipertonia  fisiologica  del  neonato  c del  giovane  L),  che 
viene  spiegato  con  la  prevalenza  delle  formazioni  nervose 
sottocorticali.  Nei  primi  mesi  l’attività  muscolare  si  riduce 
a movimenti  involontari  di  flesso-estensione  degli  arti  e a 
movimenti  incoordinati  dei  muscoli  mimici  e oculari.  Al- 
l’inizio del  3°  mese  il  I.  comincia  a sollevare  la  testa 
quando  viene  posto  in  decubito  dorsale  c.  verso  la  fine  di 
esso,  la  tiene  diritta;  al  termine  del  2°  trimestre  acquista 
la  capacità  di  mantenersi  ritto  a sedere;  verso  l’8°-10o 
mese  tenta  di  erigersi  appoggiandosi  con  le  mani  agli  og- 
getti circostanti.  In  genere  soltanto  verso  il  I2°-15°  mese 
si  regge  lasciando  i sostegni  e comincia  a camminare  da 
solo. 

Sistema  endocrino 

Le  modificazioni  più  appariscenti  nel  1°  anno  di  vita  si 
osservano  a carico  delle  ghiandole  surrenali  Mentre  la 
midollare  sembra  quasi  inattiva  alla  nascita  e va  incontro 
immediatamente  ad  un  progressivo  sviluppo,  la  corticale 
surrenale  subisce  un  particolare  processo  di  involuzione, 
che  è stato  definito  di  degenerazione  fisiologica  c che  c 
caratterizzato  macroscopicamente  da  una  notevole  ridu- 
zione dello  spessore  e dalla  comparsa  di  solchi  profondi 
nella  compagine  ghiandolare.  In  termini  ponderali  i sur- 
reni,  che  alla  nascita  rappresentano  lo  0,25%  del  peso 
corporeo,  perdono  nel  1°  trimestre  fino  al  45%  del  loro 
peso  e nei  2°  fino  al  60%.  A tale  involuzione  sembra 
corrispondere  uno  stato  di  latente  ipofunzione  cui  ver- 
rebbe a collegarsi  un  insieme  di  fenomeni,  quali:  la  su- 
scettibilità alle  infezioni,  la  linfocitosi  ematica,  l’ipoglice- 
mia  c l’instabilità  del  tasso  glicemico,  etc. 

L 'ovaio  c il  testicolo,  nei  primi  tempi  della  vita,  sono 
soggetti  a modificazioni  di  breve  durata,  dovute  essen- 
zialmente alla  progressiva  perdita  degli  ormoni  gonado- 
tropi materni  (l’ovaio  presenta  alla  nascita  alcuni  follicoli 
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maturi  c il  testicolo  è dotato  di  cellule  di  Lcydig  funzio- 
nanti). 

L'ipofisi  è la  più  piccola  delle  ghiandole  alla  nascita 
(0,(>023%  del  peso  corporeo)  ed  è quella  che  più  rapi- 
damente si  sviluppa:  raddoppia  il  pesti  nel  1°  anno  di 
vita.  Durante  questo  periodo  la  sua  attività  appare  in- 
completa (ad  cs..  per  quanto  concerne  le  gonadotropinc) 
ed  è probabilmente  ridotta  anche  in  senso  quantitativo. 
Anche  l’importanza  dell’ormone  ipofisario  dell’accresci- 
mento non  è ben  chiara  nel  1°  anno  di  vita. 

Il  pancreas  endocrino  è già  assai  attivo  alla  nascita.  Le 
isole  di  Langcrhans  si  aggirano  sulle  400-500  ca.  e,  se- 
condo alcuni,  diminuiscono  dal  6°  mese  in  poi,  secondo 
altri,  invece,  crescono  in  senso  assoluto  per  tutta  la  vita. 

La  tiroide,  il  cui  peso  alla  nascita  è intorno  a g 1,6,  è 
anch’essa  attiva  fin  da  un  periodo  precoce  della  vita  em- 
brionale ed  esplica  un  compilo  importante  nel  regolare 
l'evoluzione  morfologica  dell’organismo  infantile.  1 livelli 
sierici  del  T,  c del  T4,  dopo  un  brusco  aumento  nelle 
prime  48  h di  vita,  raggiungono  i valori  del  sangue  del 
cordone  intorno  alla  6"  settimana. 

Le  paratiroidi  mancano  delle  cellule  oxifile  c della  co- 
siddetta sostanza  colloide  paratiroidea. 

Vaccinazioni 

Nell’età  del  I.  viene  intrapresa  la  profilassi  vaccinale  di 
diverse  malattie  infettive,  batteriche  o virali,  che  sarà 
continuata  c potenziata,  negli  anni  successivi,  per  mezzo 
della  somministrazione  di  dosi  ulteriori  dei  vari  preparati. 

L'immunizzazione  attiva  indotta,  già  nelle  prime  età. 
con  la  somministrazione  dei  vaccini  (preparati,  a seconda 
dei  casi,  con  microrganismi  uccisi  o «attenuati»  o con 
derivati  batterici  privati  delle  loro  proprietà  tossiche)  co- 
stituisce una  misura  di  decisiva  efficacia  nella  prevenzione 
di  malattie  potenzialmente  gravi  sul  piano  individuale  e 
sociale  c rappresenta  quindi  un  aspetto  fondamentale 
dell’assistenza  medica  al  I.  sano. 

In  Italia  sono  prescritte  dalla  legge,  c quindi  obbliga - 
torie,  le  vaccinazioni  contro  la  poliomielite,  il  tetano  c la 
difterite,  mentre  l'obbligo  della  vaccinazione  contro  il 
vaiolo,  in  analogia  a quanto  effettuato  in  altri  paesi,  è 
stato  nel  1978  momentaneamente  sospeso,  poiché  la 
malattia  può  oggi  considerarsi  virtualmente  scomparsa.  Il 
1.  viene  sempre  più  spesso  sottoposto  anche  ad  altre  vac- 
cinazioni (contro  la  tubercolosi,  la  pertosse,  il  morbillo,  la 
rosolia,  la  parotite  c l'influenza)  che,  pur  non  essendo 
obbligatorie,  trovano  la  loro  indicazione  soprattutto  in 
caso  di  aumentata  suscettibilità  individuale  alla  noxa  in- 
fettiva o di  condizioni  igienico-ambientali  particolarmente 
sfavorevoli. 

Per  una  più  estesa  c approfondita  trattazione  dell’ar- 
gomento, e per  quanto  riguarda  in  particolare  il  calenda- 
rio delle  vaccinazioni  da  praticare  nel  1.,  si  rimanda  alla 
voce  VACCINI. 
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GIORGIO  MAGGION1 

LATTATODEIDROGENASI 

F.  lactate-déshydrogenasc.  - i.  lodate  dehydrogenase.  - T. 

l. aktatdehydrogenase.  - s.  lodato  deshidrogenasa. 

La  lattatodeidrogenasi  (LDH)  è un  enzima  NAD-dipen- 
dcntc  che  catalizza  la  reazione  reversibile  ac.  lattico 

ac.  piruvico. 

L'ac.  lattico  costituisce  il  prodotto  terminale  della  gli- 
colisi  anaerobia. 

L’ac.  piruvico  costituisce  il  prodotto  terminale  di  di- 
verse reazioni  cataboliche  e rappresenta  Panello  di  con- 
giunzione tra  il  metabolismo  dei  glicidi.  lipidi  e protidi. 

La  reazione  reversibile  ac.  lattico  ac.  piruvico  è ca- 
talizzata dalla  LDH  in  presenza  del  coenzima  nicotinami- 
deadenindinudeotide  (NAD)  che  sottrae  2 atomi  di  idro- 
geno alPac.  lattico. 

Per  mezzo  di  elettroforesi,  la  LDH  è stata  separata  in 
5 frazioni  (isoenzimi  |v.])  che  sono  tetrameri  costituiti  da 
2 differenti  polipeptidi  (H  ed  M)  (Makert,  1963).  I cin- 
que  isoenzimi  hanno  identica  specillata  di  substrato  ma 
diversa  struttura  molecolare.  Le  subunità  (monomeri)  H 
ed  M sono  presenti  in  proporzione  diversa  nei  vari  isoen- 
zimi e non  hanno  attività  enzimatica.  È possibile  distin- 
guere una  LDH,  (costituita  da  4 monomcri  H,  H4)  che 
ha  la  più  alta  mobilità  clcttroforctica  verso  l'anodo;  una 
LDH2  (HjM).  LDH3  (H*Ms),  LDH4  (HMa).  ed  LDH4 
(M4)  con  mobilità  clcttroforctica  via  via  decrescente.  La 
sigla  H (ingl.  Heart)  deriva  dal  fatto  che  questa  suhunità  si 
trova  preferenzialmente  nel  cuore  (metabolismo  essenzial- 
mente aerobico),  mentre  la  subunità  M prevale  nei  muscoli 
schclctrid  c nel  fegato  (metabolismo  aerobio-anaerobio). 
Nella  tab.  I sono  riportati  i valori  percentuali  dei  differenti 
isoenzimi  LDH  nei  vari  organi  secondo  Prcston. 

L’ isoenzima  LDH,  è lievemente  più  alto  nei  maschi 
che  nelle  femmine;  la  LDH3  è lievemente  più  alta  nelle 
femmine;  la  LDH  totale  aumenta  con  Pctà  (Cohen  c 
coll.,  1967) 


TAB.  I.  VALORI  PERCENTUALI  DEI  DIFFERENTI  ISO- 
ENZIMI  LDH  NEI  VARI  ORGANI 

(Preston  e coll.,  1965) 


Orguil 

v componenti 
ematici 

LDH, 

LDH, 

LDH, 

LDH4 

LDH, 

Miocardio 

62 

36 

2 

0 

0 

Rene 

45 

31 

20 

3 

1 

Eritrociti 

41 

47 

9 

2 

1 

Leucociti 

14 

48 

29 

5 

4 

Muscoli 

4 

9 

18 

20 

49 

Fegato 

2 

4 

12 

26 

56 

Siero  di  sangue 

21 

37 

26 

9 

6 

La  lattatodeidrogenasi  in  diagnostica.  - L’impiego  in 
diagnostica  della  determinazione  degli  enzimi  sieriri  si 
basa  sul  fatto  che  l’elevazione  di  un’attività  enzimatica 
sierica  è correlata  all'attività  enzimatica  propria  del  tes- 
suto leso.  In  particolare,  da  quando  La  Due  c coll. 
(1955)  hanno  dimostrato  un  aumento  dell’attività  latta- 
todeidrogcnasica  in  seguito  ad  infarto  del  miocardio,  la 
determinazione  della  LDH.  c soprattutto  dei  suoi  isoen- 
zimi, ha  acquisito  importanza  sempre  maggiore  nella  dia- 
gnostica di  svariate  affezioni. 

Sono  state  identificate  tre  principali  variazioni  degli 
isoenzimi  della  LDH  associate  ad  aumento  dell'attività 
LDH  nel  siero  (Cohen,  1973): 

1)  LDH,  > LDH*  = infarto  miocardico  acuto,  mio- 
cardiopatie,  embolie  polmonari,  infarto  della  corticale  re- 
nale, anemie  emolitiche,  anemia  perniciosa,  anemia  ma- 
crocitica,  malattia  valvolare,  protesi  valvolare; 

2)  LDHS  > LDH4  — epatite  virale,  epatite  da  farmaci, 
embolia  polmonare,  insufficienza  tricuspidale,  dermato- 
miositc,  traumi  muscolari,  interventi  chirurgici,  cardio- 
versione,  massaggio  cardiaco; 

3)  aumento  di  tutti  gli  isoenzimi  LDH  — trombocitosi, 
policitemia  vera,  tbc,  neoplasie,  micloma,  morbo  di 
Hodgkin,  distrofia  muscolare  di  Duchenne,  ipotiroidismo. 

La  lattatodeidrogenasi  nelle  cardiopatie.  - Nel  l’infarto 
miocardico  acuto  la  LDH  sierica  si  eleva,  nel  89%  dei 
casi,  oltre  la  norma  entro  24-48  h,  raggiunge  il  picco  di 
aumento  (2-10  volte  il  valore  normale)  in  3-6  giorni  e 
ritorna  a valori  normali  entro  12-14  giorni  (Erickson  e 
coll.;  Gavosto  e coll.).  Un’aumcntata  attività  LDH  sierica 
è riscontrabile  anche  nel  30%  dei  pazienti  con  scom- 
penso cardiaco  congestizio  (West  e coll.).  In  seguito  ad 
infarto  del  miocardio  l’aumento  della  LDH,  precede 
spesso  l’aumento  della  LDH  totale;  inoltre,  talora,  nel- 
l’infarto miocardico,  si  ha  un  aumento  della  LDH,  senza 
aumento  della  LDH  totale. 

L’isoenzima  LDH*  è tipicamente  aumentato  quando 
c’è  uno  scompenso  cardiaco  congestizio  senza  infarto  del 
miocardio;  in  caso  di  embolia  polmonare  si  ha  soprat- 
tutto un  aumento  delle  LDH2  e LDH3  (Sobcl  e coll.). 

Nelle  tachiaritmie  può  esserci  un  aumento  della  LDH 
totale  senza  modificazioni  del  profilo  isoenzimatico.  La 
LDH,  aumenta  nel  25%  dei  casi  di  miocardite,  non  nelle 
pericarditi.  Un  aumentato  rapporto  LDH,:  LDHt  è stato 
osservato  in  casi  di  episodi  di  rigetto  di  trapianti  cardiaci 
(Nora  e coll.). 

11  fatto  che  la  LDH,  aumenti  sempre  in  caso  d’infarto 
del  miocardio  ha,  negli  ultimi  anni,  indotto  vari  ricerca- 
tori ad  utilizzare  il  livello  sierico  di  LDH,  quale:  1)  in- 
dice prognostico  nei  pazienti  con  infarto  miocardico  c,  2) 
test  precoce  di  sofferenza  miocardica  in  pazienti  con  in- 
sufficienza coronarica.  Per  quanto  riguarda  i pazienti  in- 
fartuati, si  è visto  che  la  mortalità  postinfartuale  è diret- 
tamente correlata  al  picco  della  LDH,  sierica  (Klugc  c 
coll.;  Thygesen  e coll.).  Questa  correlazione  riflette  pro- 
babilmente ('esistenza  di  un  rapporto  diretto  tra  mortalità 
e attività  enzimatica  da  un  lato  ed  estensione  della  ne- 
crosi miocardica  dall'altro.  Ciò  è in  genere  vero,  anche  se 
la  linearità  di  questo  rapporto  può  essere  alterata  in  caso 
di  shock  cardiogeno  postinfartuale  c di  risposte  infiam- 
matorie e rigenerative:  fenomeni  questi  che  si  accompa- 
gnano di  per  sé  ad  un  aumento  della  LDH,  sierica  (Sobcl 
e coll.). 

Per  quanto  riguarda  l’impiego  del  livello  della  LDH, 
sierica  quale  indice  di  sofferenza  miocardica,  vari  AA. 
(Sobel  e coll.;  Hcndrich  c coll.;  Vincent  e coll.)  hanno 
valutato  la  LDH,  sierica  in  corso  di:  1)  infarto  miocar- 
dico transmurale  con  onde  Q all’ECG;  2)  dolore  toracico 
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prolungato  da  ischemia  miocardica  con  transitorie  altera- 
zioni elettrocardiografiche  del  segmento  S-T  c dell'onda 
T;  3),  dolore  toracico  prolungato  da  ischemia  miocardica 
senza  alterazioni  elettrocardiografiche;  4)  angina  pectoris 
classica.  I risultati  dei  differenti  studi  indicano  che  il 
92%,  58%,  27%  c 5%  dei  pazienti  di  queste  4 categorie, 
rispettivamente,  mostrano  un'elevaz.ione  della  LDHt  (e/o 
LDH  totale)  nel  siero.  In  linea  di  massima  quindi  questo 
andamento  sostiene  l’ipotesi  che  il  livello  enzimatico  sie- 
rico è direttamente  correlato  alla  necrosi  miocardica. 

La  latta todeid rag  enasi  nelle  neoplasie.  - Nel  1954  Hill 
e Levi  segnalarono  l’esistenza  di  alti  livelli  di  LDH  sie- 
rica nei  pazienti  affetti  da  neoplasie.  Questi  dati  furono 
successivamente  confermati  da  vari  AA.  in  svariate  forme 
ncoplastiche  (Gavosto  c coll.;  Hscih  c coll.)  ma,  allo 
stesso  tempo,  apparve  evidente  che  un’elevazione  della 
LDH  sierica  poteva  aversi  in  differenti  situazioni  mor- 
bose non  neoplastiche,  riducendo  quindi  di  molto  l’im- 
portanza della  LDH  quale  test  diagnostico  in  oncologia. 
Negli  ultimi  anni,  però,  anche  se  sono  definitivamente 
tramontate  le  primitive  speranze  di  ottenere  per  mezzo 
della  LDH  un  marker  enzimatico  specifico  delle  neopla- 
sie. si  è assistito  ad  una  ripresa  d’interesse  da  parte  di 
vari  ricercatori  per  la  LDH  nella  diagnostica  oncologica, 
e ciò  per  due  motivi:  1)  l'identificazione  dei  5 isoenzimi 
LDH  ha  permesso  di  dimostrare  che,  in  caso  di  neopla- 
sia. sono  soprattutto  le  frazioni  catodiche  (LDH4,  LDH4) 
ad  essere  aumentate  (Tayler  e coll.;  Lewis  e coll.;  Ger- 
hard e coll.);  2)  anche  in  assenza  di  aumento  della  LDH 
sierica,  la  dimostrazione  di  elevate  quantità  di  LDH  ca- 
todiche nei  tessuti  e nei  liquidi  (urine,  liquido  cerebro- 
spinale,  ascile,  versamenti  pleurici)  può  essere  di  grande 
utilità  diagnostica  per  l'identificazione  di  una  neoplasia 
locale  primitiva  o metastatica  (Taylor  c coll.;  Lewis  c 
coll.;  Gerhard  e coll.;  Wackcr  e coll.).  Di  particolare  in- 
teresse è la  determinazione  degli  isoenzimi  LDH  nella 
mucosa  del  colon  c del  retto:  Taylor  ha  infatti  dimostrato 
che  gli  isoenzimi  catodici  tessutali  sono  sempre  aumentati 
in  corso  di  neoplasia,  nei  tessuti  istologicamente  sani 
adiacenti  a neoplasie  e in  corso  di  processi  infiammatori; 
Tayler  e coll,  hanno  inoltre  rilevato  che,  dopo  asporta- 
zione di  una  neoplasia  del  colon  o del  retto,  nei  pazienti 
con  mucosa  istologicamente  sana,  ma  anormalmente  ricca 
di  LDH,  c LDHV  c'è  una  significativa  più  elevata  fre- 
quenza di  recidiva  locale;  Lewis  c coll.,  d’altra  parte, 
hanno  dimostrato  che  un  elevato  rapporto  tessutale 
LDH-M  (frazioni  catodiche):  LDH-H  (frazioni  anodiche) 
in  pazienti  con  colite  ulcerosa,  è segno  quasi  costante  di 
evoluzione  in  senso  neoplastico.  Le  frazioni  LDH  catodi- 
che sono  inoltre  aumentate  nel  liquido  cerebrospinale  di 
pazienti  affetti  da  neoplasie  maligne  dell'asse  cerebrospi- 
nale; un  tale  aumento  sembra  meno  evidente  in  caso  di 
neoplasie  benigne  (Gerhardt  c coll.).  La  LDH  sierica  è 
poi  pressoché  costantemente  aumentata  in  caso  di  neo- 
plasie epatiche  primitive  c secondarie  (Gavosto  e coll.). 

L'aumento  della  LDH  in  corso  di  neoplasia  sarebbe  da 
ricollegare  sia  alla  necrosi  del  tessuto  neoplastico  che  ad 
alterazioni  della  membrana  specifica  delle  cellule  neopla- 
stiche, oltre  che  alle  alterazioni  metaboliche  proprie  del 
tessuto  neoplastico  con  glicolisi  orientata,  sia  in  aerobiosi 
che  in  anaerobiosi,  verso  la  produzione  di  ac.  lattico. 

La  lattatodeidrogenasì  in  altre  condizioni  morbose . — 
La  LDH  (c  soprattutto  la  LDH,  c la  LDHS)  è regolar- 
mente elevata  nel  siero  in  corso  di  ittero  epatitico,  di  ittero 
occlusivo  c di  ittero  emolitico.  11  quoziente  di  Gerlach,  dato 
dal  rapporto  tra  LDH  e GOT  (transaminasi  glutammicos- 
salacetica)  è normale  negli  itteri  epatitici  e da  stasi  ed  è 
caratteristicamente  aumentato  nell’ittcro  emolitico. 
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La  LDHt  è aumentata  in  corso  di  anemia  emolitica,  di 
anemie  associate  ad  eritropoiesi  inefficace  (anemia  me- 
galoblastica  c macrocitica)  c di  malattie  renali  (specie 
infarto  della  corticale  renale). 

Le  LDH4  e LDH*  aumentano  nei  soggetti  sani  dopo 
esercizio  muscolare;  le  stesse  frazioni  sono  pure  aumen- 
tate nel  mixedema  a causa  sia  della  liberazione  di  enzimi 
da  parte  dei  muscoli  miopatici  sia  del  diminuito  catabo- 
lismo degli  enzimi  circolanti. 

Il  rapporto  LDHt:  LDH*  c aumentato  nelle  donne 
giovani  c soprattutto  durante  la  gravidanza. 

Tecniche  di  determinazione 

La  determinazione  dell’attività  lattatodeidrogenasica  va 
eseguita  su  siero  fresco  non  emolizzato;  è assolutamente 
necessario  evitare  la  presenza  di  eritrociti  o l’emolisi, 
perché  i globuli  rossi  contengono  grandi  quantità  di  LDH 
e potrebbero  alterare  la  reale  distribuzione  nel  siero  degli 
isoenzimi  LDH.  Il  campione  di  siero  deve  essere  analiz- 
zato immediatamente.  La  conservazione  del  siero  a 25  °C 
e il  congelamento  riducono  di  molto  l'attività  degli  isoen- 
zimi LDH,  c LDH&. 

La  determinazione  della  LDH  totale  è generalmente 
eseguita  utilizzando  il  metodo  di  Wroblewsky  e La  Due, 
basato  sulla  valutazione  spettrofotometrica  del  grado  di 
ossidazione  del  NADH.  L'attività  LDH  si  determina 
misurando  la  velocità  di  diminuzione  del  NADH  provo- 
cata dalla  reazione:  ac.  piruvico  4*  NADH  + H * ac. 

lattico  *r  NAD  * . 

Il  frazionamento  degli  isoenzimi  LDH  viene  oggi  co- 
munemente effettuato  per  mezzo  di  elettroforesi  su  gel  di 
amido  o su  acetato  di  cellulosa.  Le  bande  formate  dai 
differenti  isoenzimi  LDH  vengono  visualizzate  per  mezzo 
delle  seguenti  reazioni: 

LDH 

I)  ac.  lattico  4-  NAD  , » ac.  piruvico  4-  NADH 


2)  MTT  + NADH  T — ► formazano  + NAD  + HBr 

Nella  seconda  reazione  il  metasolfato  di  fenazina 
(PMS)  agisce  come  trasportatore  di  elettroni,  facendo  li- 
berare al  NADH  due  atomi  di  H che  riducono  il  sale  di 
tetrazolio  solubile  c incolore  (MTT,  bromuro  di  3- [4,5- 
dimctiltiazolil-2]-2.5-difcniltctrazolio)  a formazano  colo- 
rato e insolubile.  Le  differenti  bande  isoenzimatiche 
possono  essere  valutate  visualmente  por  comparazione  o 
misurate  quantitativamente  a 5750  À.  La  percentuale  dei 
vari  isoenzimi  nel  siero  normale  è la  seguente: 

LDH,  = 15-32%  ; LDH,  = 25-44%  ; 

LDH,  • • |2-29%  ; LDH,  - 3-16%  ; LDH,  - 3-16%. 

Il  NADH  è facilmente  determinabile  in  base  al  suo  assorbi- 
mento a 366  o a 340  nm. 

Reattivi.  — I)  Tamponc-pìnivato:  soluzione  0.31  mM  di  piru- 
vato  in  tampone  fosfato  50  mM.  pH  7.5.  2)  Soluzione  di  NADH 
9 mM.  Tali  soluzioni  possono  essere  facilmente  preparate  utiliz- 
zando specifiche  confezioni  commerciali  appositamente  prepa- 
rate. 

Procedimento.  - Per  la  reazione  c la  lettura  spettrofotome- 
trica si  usano  cuvette  di  vetro  di  1 cm  di  cammino  ottico;  tem- 
peratura 25  °C;  lettura  contro  aria.  Si  pipettano  in  una  cuvetta: 

soluzione  (1)  3 mi 

soluzione  (2)  0,05  mi 

siero  0,1  mi 

Si  mescola  con  una  spatola  di  plastica  e si  misura  subito  l'e- 
stinzione c contemporaneamente  si  fa  scattare  il  cronometro.  Si 
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ripete  la  lettura  esattamente  dopo  1,  2.  3 min.  Si  calcola  il  va- 
lore medio  della  estinzione/min  (A  E /min).  Per  differenze  di 
estinzioni  superiori  a 0.05/min,  a 366  nm.  o a 0,1 00 /min,  a 340 
nm,  si  diluisce  il  siero  1:10  con  soluzione  fisiologica.  È impor- 
tante iniziare  la  lettura  subito  dopo  l'aggiunta  del  siero,  poiché 
la  reazione  di  trasformazione  ha  un  andamento  leggermente 
flesso. 

Calcolo  dell'attività  LDH.  - Per  il  calcolo  dell'attiviià  enzima- 
tica (A)  espressa  in  U.I.  (unità  internazionale  corrispondente 
alla  quantità  di  enzima  — riferita  ad  1 I di  liquido  biologico  — 
che  a 25  °C  trasforma  1 pinole  di  substrato  in  1 min)  o in 
mU./ml,  si  applica  la  formula: 

A = 1000  V 

min  %'dv 

dove  V i il  volume  totale  (volume  campione  4-  volume  reattivi), 
v è il  volume  del  campione  di  siero;  d è lo  spessore  di  liquido 
(cammino  ottico)  nella  vaschetta;  e è il  coefficiente  di  estinzione 
del  NADH  corrispondente  a 3,3  cmf/p  mole  a 366  nm  e a 6,22 
cm*/p  mole  a 340  nm. 

Sono  considerati  normali  i valori  fino  a 195  mU./ml. 


latte  (v.)  è una  sospensione  di  globuli  di  caseina  circon- 
dati da  una  membrana  lipidica  in  un  fluido  sieroso  ricco 
in  lattoso,  calcio  c vitamine.  La  secrezione  fisiologica- 
mente ha  inizio  entro  poche  ore  dopo  il  parto  e special- 
mente  dopo  l’espulsione  della  placenta.  La  durata  della  I. 
varia  secondo  molti  fattori,  quali  la  razza,  lo  sviluppo  in- 
dividuale e l’intervento  o meno  del  meccanismo  di  su- 
zione. Nella  donna  è in  media  di  3 mesi,  ma  può  essere 
protratta  fino  ad  1-2  anni,  mentre  nel  ratto  va  da  una 
media  di  21  giorni  fino  a 70.  Dato  che  la  quantità  di  vi- 
tamine e di  altri  fattori  nutritivi  nel  latte  dipende  dalla 
dieta  materna,  nc  deriva  che  la  salute  del  nascituro  di- 
penderà dalle  condizioni  di  benessere  nutritivo  della  ma- 
dre. Tuttavia  nel  latte  delle  donne  malnutrite  si  possono 
ancora  trovare  quantità  soddisfacenti  dei  vari  costituenti. 
L’abitudine,  sempre  più  pronunciata  nelle  società  del  be- 
nessere. di  ridurre  l’allattamento  naturale,  va  a discapito 
della  salute  della  prole.  Ma  non  si  può  negare  che  l’al- 
lattamento artificiale,  se  condotto  secondo  la  metodica 
moderna,  può  garantire  una  nutrizione  ottimale. 
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PICT  FRANCO  CONTE 

LATTAZIONE 

F.  lactation.  - i.  lactaiion.  - T.  Laktatiort  ; Milchabsonde- 
rung.  - s.  lactaaón. 
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Introduzione 

S’intende  per  lattazione  la  produzione  di  latte  ad  opera 
della  attività  secretoria  della  ghiandola  mammaria.  Il 


Meccanismo  e regolazione  della  lattazione 

La  natura  della  secrezione  della  ghiandola  mammaria  è 
stata  argomento  di  controversie.  Una  caratteristica  pecu- 
liare di  questa  ghiandola  c la  secrezione  bifasica:  dap- 
prima 1’emissione  del  latte  dalle  cellule  ghiandolari  nella 
cavità  alveolare,  poi  lo  svuotamento  ad  opera  di  un  com- 
plesso meccanismo  neurormonale  attivato  dalla  suzione, 
che  svolge  anche  un’azione  meccanica  diretta.  In  questo 
modo  l’alveolo  è soggetto  a cambiamenti  ciclici  della  sua 
pressione  intraluminale,  ciò  che  si  ripercuote  sul  processo 
di  secrezione  ghiandolare.  Questa  è di  tipo  misto:  è me- 
rocrina,  cioè  il  materiale  secreto  fuoriesce  dalla  mem- 
brana cellulare  senza  danno  per  la  cellula  stessa,  e par- 
zialmente apocrina,  cioè  parte  della  cellula  si  stacca  e 
passa  nel  lume  a far  parte  della  secrezione  stessa.  Appa- 
rentemente questi  due  tipi  coesistono:  tuttavia  il  loro 
rapporto  varia  per  ragioni  fisiologiche.  Il  fatto  che  il 
primo  latte  ottenuto  dalla  suzione  o per  mungitura  sia 
povero  in  grassi  c ricco  in  proteine  suggerisce  un  mecca- 
nismo mcrocrino  seguito  da  una  secrezione  apocrina. 
Oucst’ultima  rimuove  parte  del  parenchima  cellulare 
ricco  di  gocciole  di  secreto,  dando  il  via  ad  una  produ- 
zione di  latte  ad  alto  contenuto  di  grassi  e povero  in 
proteine. 

Il  meccanismo  della  I.  è costituito  da  una  sequenza  di 
avvenimenti  ormonali  e neurormonali  complessi,  che 
possono  essere  finalisticamente  raggruppati  in  due  fasi:  la 
fase  della  preparazione  della  ghiandola  mammaria  alla  I. 
c la  fase  dell’inizio  c del  mantenimento  della  secrezione 
lattea  (fìg.  1). 

Il  modello  animale  studiato  più  a fondo  è il  ratto;  e va 
ricordato  che  molte  delle  asserzioni  che  faremo  nel  con- 
testo di  questo  capitolo  debbono  essere  accettate  nei 
primati  solo  con  beneficio  di  inventario. 

Si  propongono  qui  di  seguito  un’ipotesi  di  lavoro  e una 
nomenclatura. 


Stadi  della  lattazione  Ormoni  attivi 


Fase  preparatoria 
(mammogenesi) 


Inizio  della  lattazione 
(colostrogcnesi) 


FSH  cd  LH  ipofisari  e in  seguito 
HCG.  prolattina  c lattogcno  pla- 
centare. STH.  ACTH,  TSH,  tiro- 
*ina,  cortisonici,  estradiolo  e 
progesterone 

Depressione  del  PIF,  stimolazione 
del  fattore  liberante  la  prolattina. 
Caduta  del  livello  plasmatioo  de- 
gli ormoni  placentari 
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Fig-  1.  Schema  illustrante  le  fasi  dello  sviluppo  mammario  e gli  ormoni  più  importanti  responsabili  delle  diverse  fasi. 


Stadi  della  lattazione  Ormoni  attivi 


Secrezione  del  latte 
(lattogencM  i 

Mantenimento  della  lat- 
tazione (galattopoiesi) 


Stimolo  per  l'escrezione 


Eiezione:  discesa  del 
latte 


Prolattina.  Adì I ipofisario  e corti- 
costeroidi 

STH  ipofisario:  effetto  lattogcno 
intrinseco  e aumento  della  pro- 
lattina; TSH  ipofisario,  triiodoti- 
ronina  e tiroxina 

Ossitocina:  contrazione  del  mioc- 
pitelio  mammario  e modesta  sti- 
molazione della  prolattina 

Ncurormonù  inibiscono  la  discesa 
del  latte 


La  preparazione  della  mammella  alla  I.  (mammogenesi) 
consiste  principalmente  di  due  processi  anatomofisiolo- 
gici.  rappresentati  il  primo  dalla  crescita  dei  dotti  e il  se- 
condo dalla  progressiva  crescita  dei  lobuli  alveolari. 
Questi  ultimi  richiedono,  per  essere  preparati  alla  I.,  l'in- 
tervento del  progesterone,  della  prolattina,  degli  estro- 
geni, dell'ormone  somatotropo  (STH)  e dei  corticoste- 
roidi. La  crescita  della  componente  duttale  è invece  sotto 
lo  stimolo  dei  corticoidi,  degli  estrogeni  e dell'STH. 
L’azione  sinergica  di  questi  e di  tutti  gji  altri  ormoni  che 
Wally  e Young  hanno  raggruppato  nel  cosiddetto  «com- 
plesso galattopoietico»  (prolattina,  ACTH,  TSH.  FSH, 
insulina,  ormoni  pcptidici  c steroidei  placentari)  porta  la 
mammella  alle  condizioni  anatomofunzionali  necessarie  a 
iniziare  la  1. 


Molto  importanti  per  la  proliferazione  mammaria  sono  gli  or- 
moni ovarici:  l'estrogeno  c il  progesterone.  I normali  cambia- 
menti ciclici  in  questi  due  componenti  ormonali  regolano  i nor- 
mali cambiamenti  ridici  che  si  hanno  nello  sviluppo  della  ghian- 
dola mammaria  e che  sono  legati  al  ciclo  estrale  o mestruale. 
Questi  stessi  cambiamenti  possono  essere  riprodotti  sperimen- 
talmente con  trattamento  ormonale  esogeno.  In  questo  senso, 
possiamo  distinguere  due  tipi  di  reazioni  differenti.  Vi  sono 
animali  quali  il  topo,  il  ratto,  il  coniglio,  il  gatto,  che  rispondono 
a quantità  fisiologiche  di  estrogeni  con  proliferazione  del  sistema 
dei  dotti,  mentre  per  la  crescita  lobulo- alveolare  richiedono  il 
progesterone.  Una  risposta  differente  si  osserva  nella  cavia,  nella 
capra  e nella  mucca.  In  questi  animali  gli  estrogeni  causano  lo 
sviluppo  sia  dei  dotti  che  del  sistema  lobulo- alveolare.  In  altre 
specie  ancora,  come  nel  cane  e nel  furetto,  il  solo  estrogeno  non 
agisce  nemmeno  sulla  crescita  duttale. 

Nella  donna,  per  una  crescita  ottimale  della  ghiandola  mam- 
maria, è necessaria  una  combinazione  di  estrogeno  e progeste- 
rone. 

Anche  i corticosteroidi  e l'ormone  somatotropo  sono  indi- 
spensabili alla  preparazione  della  mammella  alla  I. 

L'avvio  e il  mantenimento  della  I.  necessitano  dell'in- 
tervento della  prolattina  c della  coopcrazione  di  molti 
ormoni  del  metabolismo  (STH,  ACTH  e corticoidi,  TSH, 
ormone  paratiroideo,  etc.)  per  la  mobilizzazione  delle 


proteine,  dei  grassi,  del  lattoso,  del  calcio.  La  regolazione 
delle  funzioni  di  questi  ormoni  sembrerebbe  essere  rea- 
lizzata dall’ipotalamo  (fig.  2). 

Gli  ormoni  ovarici  agiscono  sul  tessuto  mammario  sia 
direttamente,  sia  indirettamente.  Infatti  alte  dosi  di  PRL 
(ormone  lattotropo  o prolattina)  e di  STH  (ormone  so- 
matotropo) hanno  Io  stesso  effetto  che  si  ottiene  dal- 
l’estrogeno 4*  progesterone. 

L’azione  degli  steroidi  sulla  I.  si  può  comprendere  solo  se 
ammettiamo  l’esistenza  di  un  recettore  specifico  sia  a livello 
centrale  (ipotalamo  e ipofisi)  sia  a livello  periferico  (ghiandola 
mammaria).  Oucsti  recettori  hanno  una  sorprendente  somi- 
glianza con  quelli  su  cui  agiscono  alcuni  moderni  psicofarmaci 
che  provocano  la  !..  ma  con  una  differenza:  la  1.  provocata  nella 
donna  dagli  psicofarmaci  — apparentemente  indotta  da  una  di- 
minuzione del  fattore  inibitorio  della  prolattina  (PIF:  Prolactin 
Inhihiting  Factor),  nell'ipotalamo  posteriore  (v.  ipotalamict  fat- 
tori) — non  può  essere  soppressa  dagli  steroidi,  in  quanto  que- 
sti non  possono  spostare  gli  psicofarmaci  dai  recettori.  Lo  stesso 
vale  sia  per  la  sindrome  di  Chiari-Frommel  (protratta  I.  post 
partum ) sia  per  la  sindrome  di  Ahumada  del  Castillo  (I.  sponta- 
nea). Esse  sono  causate  da  un'alterazione  del  PIF.  e non  rispon- 
dono agli  steroidi.  D'altronde,  la  I.  nella  puerpera  è apparente- 
mente indotta  dal  fattore  di  liberazione  della  prolattina  (PRF: 
Prolactin  Releasing  Factor).  Quindi  sembra  che  la  teoria  del 


Fi*.  2.  Rappresentazione  schematica  della  regolazione  della  I. 
nel  l'uomo.  Per  la  spiegazione  v.  testo. 
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doppio  centro  (PIF  e PRF)  valga  a spiegare  i molteplici  pro- 
blemi connessi  con  la  I.  ipotalahtica  (v.  ipotalamo;  ipot ai -amici 
r attow). 

Tra  tutti  gli  ormoni  sopra  menzionati  non  c’è  dubbio 
che  un’azione  preminente  nella  preparazione  della  ghian- 
dola mammaria  durante  la  gravidanza  e nell’inizio  della  I. 
spetti  alla  prolattina. 

Durante  la  gravidanza  l’effetto  delia  prolattina  sembra 
essere  dipendente  da  un'adeguata  preparazione  da  parte 
degli  steroidi  ovarici,  che  possono,  tuttavia,  non  risultare 
necessari  quando  si  somministrino  altissime  dosi  di  pro- 
lattina unitamente  a STH.  Questa  combinazione  può  in- 
durre una  normale  crescita  lobulo- alveolare  anche  in  as- 
senza di  ormoni  ovarici.  Mentre  nei  roditori  c nel  furetto 
la  prolattina  è luteotropa,  in  molti  altri  animali,  uomo  in- 
cluso, ha  un  effetto  anti-LH.  Il  suo  antagonismo  nei  ri- 
guardi dell'FSH  non  è assoluto.  La  secrezione  della  pro- 
lattina aumenta  progressivamente  nel  corso  della  gravi- 
danza e sembra  andare  incontro,  dopo  il  secondamento  e 
durante  l'allattamento,  ad  aumenti  episodici  di  increzione. 
Nella  mucca  e nella  pecora  la  prolattina  svolge  un  ruolo 
d’importanza  minore. 

Nella  donna  gravida  un  primo  aumento  di  prolattina  nel 
plasma  è evidenziabile  già  a partire  da  ca.  25-30  giorni 
dopo  il  picco  ovulatorio  di  LH,  c la  sua  concentrazione 
piasmatica  aumenta  progressivamente,  fino  a valori  molto 
elevati  in  prossimità  del  termine  (v.  gravidanza,  VII, 
690-691).  Dal  li  mese  aumenta  anche  la  concentrazione 
piasmatica  dclPormone  lattogeno  placentare  (HCS  o so- 
matomammotropina  corionica),  il  cui  effetto  lattogenioo, 
tuttavia,  assai  evidente  in  altri  mammiferi,  è tuttora 
da  accertare  nella  specie  umana  (v.  gravidanza,  VII, 
742-743). 

A questo  punto  resta  da  spiegare  il  meccanismo  di  ini- 
zio della  1.  c la  continua  regolazione  della  produzione  del 
latte  nel  corso  dell'allattamento.  Quasi  certamente  il  se- 
gnale che  porta  la  mammella  della  puerpera  a iniziare  la 
secrezione  del  latte  è la  brusca  caduta  dei  livelli  plasma- 
tici di  estrogeni  e progesterone  che  si  osserva  col  se- 
condamento. Si  pensa  attualmente  che  gli  alti  livelli  di 
steroidi  placentari  nella  gravidanza  inibiscano  a livello 
periferico  l’attività  della  prolattina:  infatti,  la  sommini- 
strazione di  estrogeni  dopo  il  parto  blocca  la  I.  anche  in 
presenza  di  atti  livelli  di  prolattinemia. 

In  ogni  modo,  una  volta  iniziata  la  I.,  questa  dipende 
dalla  secrezione  di  prolattina,  come*  è dimostrato  anche 
dall’effetto  delia  bromocriptina.  e di  altri  farmaci  che  ini- 
bendo l’increzione  di  PRL  sono  in  grado  di  bloccare  la  1. 

Se  non  c chiaro  quale  sia  lo  stimolo  responsabile  del- 
l’aumenlata  secrezione  di  prolattina  durante  la  gravi- 
danza, è certo  invece  che  il  fattore  principale  che  assicura 
il  mantenimento  della  sua  secrezione  durante  la  l.  è rap- 
presentato dalla  suzione.  La  produzione  di  latte,  infatti,  si 
arresta  ben  presto  se  la  nutrice  cessa  di  allattare,  mentre 
continua  ininterrottamente  anche  per  anni  se  l’allatta- 
mento viene  protratto.  L’increzione  di  prolattina  viene 
stimolata  dalla  suzione  attraverso  un  riflesso  neurormo- 
nale,  che  può  essere  abolito  dalla  denervazione  mamma- 
ria o da  lesioni  del  tronco  encefalico  o del  midollo  spi- 
nale. Le  afferenze  nervose  giungono  all’ipotalamo  dove  si 
ha  un'inibizione  della  secrezione  del  PIF.  c forse  anche 
una  secrezione  di  PRF  (v.  i potata  mici  fattori),  che 
agendo  sull’ipofisi  provocano  l’increzione  di  prolattina 
(fig.  3).  Questo  effetto  è molto  rapido,  dell’ordine  di 
20-30  min. 

Ma  perché  si  abbia  l’eiezione  del  latte  è necessario 
l'intervento  di  un  altro  meccanismo,  anch'csso  promosso 


Fig.  3.  Concentrazioni  plasmaticfae  di  prolattma  (prima  e dopo 
suzione)  nei  primi  7 giorni  (A),  tra  10  c 40  giorni  (/?),  e oltre 
80  giorni  dopo  il  parto  (C).  Si  noti  la  progressiva  diminuzione 
dei  valori  basali  e dell’increzione  di  prolattma  dopo  lo  stimolo 
della  suzione,  con  l'aumentare  del  tempo  dal  momento  del 
parto.  (Da  Tyson  et  al.). 


dalla  suzione  del  capezzolo,  e grazie  al  quale  il  latte  secreto 
nel  lume  degli  alveoli  viene  spinto  nei  dotti,  e solo  allora 
può  essere  succhiato  dal  neonato.  Questo  processo,  l'eie- 
zione del  latte  (milk  let-down),  si  realizza  per  la  contra- 
zione delle  cellule  mioepiteliali  che  circondano  gli  alveoli, 
contrazione  promossa  dall’ossitocina.  Le  afferenze  evo- 
cate dalla  suzione  del  capezzolo,  agendo  sul  nucleo  para- 
ventricolare,  provocano  l’increzione  di  ossitocina,  la 
conseguente  contrazione  delle  cellule  mioepiteliali  degli 
acini  mammari  e la  spinta  del  latte  verso  i dotti  maggiori 
(«E  2)- 

Ma  non  sono  questi  i soli  effetti  della  stimolazione 
mammaria.  Le  afferenze  dal  capezzolo,  infatti,  raggiun- 
gendo l'ipotalamo,  inibiscono  anche  l’increzione  del- 
l’FSH-RF  e dell’LH-RF,  non  si  sa  ancora  se  direttamente 
oppure  indirettamente,  attraverso  un  feedback  corto  re- 
golato dall’increzione  di  prolattina.  Questo  effetto  inibi- 
torio dell’increzione  di  gonadotropine,  responsabile  del- 
l’amenorrea e della  sterilità  post  partum,  tende  a dimi- 
nuire nel  corso  del]'allattamcnto:  c cosi  possibile  durante 
la  I.  la  ricomparsa  del  ciclo  mestruale  e la  fecondazione 
(v.  sotto). 

L’importanza  delle  afferenze  all’ipotalamo  nel  con- 
trollo della  I.  è dimostrata  dai  numerosi  casi  in  cui  si  è 
instaurata  I.  per  irritazione  dei  nervi  spinali  toracici,  da 
trauma  chirurgico  o herpes  zoster.  In  questo  caso  l’iperin- 
crczionc  di  prolattina  è in  condizione  di  provocare  ga- 
lattorrca.  Un'analoga  spiegazione  può  essere  invocata  per 
l’azione  di  diversi  farmaci  (v.  sotto). 

V.  anche:  allattamento  (I,  1263);  ipofisi;  ipotalamici 
fattori;  ipotalamo;  galattorrea;  prolattina;  suzione. 

lattazione  ipotalamica  indotta  dagli  psicofarmaci 

È stata  descritta  l'influenza  dei  tranquillanti  su  svariate 
funzioni  endocrine,  fra  cui  la  I.,  nell’uomo  come  negli 
animali  da  esperimento.  Nel  1954,  Wilkins  ha  riferito 
sullo  sviluppo  di  una  ginccomastia  seguita  a trattamento 
con  gli  alcaloidi  della  Rauwolfia.  Winnik  e Tennenbaum 
(1955)  hanno  indicato  che  il  trattamento  con  doropro- 
mazina  (N.  R.:  Largactii,  Promazina,  Prozin)  può  pro- 
durre secrezione  lattea  nella  donna.  Sulman  c Winnik 
(1956)  e Winnik  e Sulman  (1956),  studiando  questo  pro- 
blema. hanno  descritto  I.  abnorme  nella  donna  c negli 
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animali  dopo  il  trattamento  con  cloropromazina.  Questa 
abnorme  I.  è stata  poi  confermata  anche  negli  animali  da 
esperimento.  Si  pensa  che  questo  disturbo  endocrino  ri- 
sulti dall'azione  dei  tranquillanti  sulla  formazione  retico- 
lare c sulle  regioni  ipotalamiche  che  regolano  la  normale 
funzione  ipofìsaria.  Per  cui  a questi  agenti,  dai  quali  è 
originato  il  concetto  di  disturbo  endocrino  che  induce  la 
I.,  è stato  dato  il  nome  di  «tranquillanti  ipotalamici». 
Essi  tuttavia  non  disturbano  le  tropine  bilanciate,  cioè 
quelle  regolate  da  un  feedback  periferico  (attuantesi  tra- 
mite la  secrezione  ormonale  degli  organi  bersaglio); 
mentre  interferiscono  seriamente  sulle  funzioni  delle  tro- 
pinc  non  bilanciate  (PRL,  MSN,  ADH,  e ossitocina)  e 
queste  ultime  non  producono  ormoni  secondari,  che  po- 
trebbero contrapporsi  a un  eccesso  provocato  da  depres- 
sione ipotalamica.  Di  conseguenza,  ne  deriva  1.  ipotala- 
mica. 

I farmaci  che  deprimono  l'attività  ipotalamica.  così 
come  i derivati  della  fenotiazina,  della  reserpina,  del  bu- 
tirrofcnonc,  etc.,  possono  indurre  la  1.  Questo  effetto  non 
può  essere  prevenuto  da  eccitanti  ipotalamici.  L'effetto  è 
specifico  c non  può  essere  ottenuto  con  farmaci  tranquil- 
lanti o sedativi,  che  non  siano  attivi  a livello  ipotalamico. 
Queste  sostanze  possono  provocare  gradi  minori  di  I.  in 
quanto  agiscono  sull’ipotalamo  e insieme  sulle  sinapsi 
corticali  o intemunciali.  In  questi  casi  un  trattamento 
preventivo  con  estrogeni  può  sia  smascherare  che  poten- 
ziare la  loro  attività  lattogcna,  ed  è anche  possibile  la  se- 
parazione delle  due  proprietà.  Il  meccanismo  dell’effetto 
lattogcno  di  tutti  i tranquillanti  ipotalamici  è basato  sulla 
depressione  del  PIF  ipotalamico;  esso  dipende  dalla  pre- 
senza dell’ipotalamo  e dell’ipofisi. 

I varianti  triciclici  della  fenotiazina  non  sono  da  meno 
del  composto  originario  per  quanto  riguarda  l’effetto 
lattogeno,  e sebbene  ci  aiutino  considerevolmente  a ca- 
pire il  meccanismo  d’azione  dei  farmaci  lattogcni,  non  ci 
forniscono  una  spiegazione  completa.  Solo  una  precisa 
teoria  sui  recettori,  che  discuteremo  più  oltre,  ci  spiega  in 
pieno  il  fenomeno. 

La  reserpina  e molti  dei  suoi  derivati  hanno  un  mar- 
cato effetto  lattogeno.  La  mancanza  di  ogni  effetto  latto- 
geno nella  metoserpidina  è un  particolare  interessante 
poiché  evidenzia  che  piccole  modificazioni  nella  formula 
chimica  dei  farmaci  con  effetto  lattogcno  ne  cambiano 
sostanzialmente  l’azione.  Studi  sull’apparato  specifico  dei 
recettori  rescrpinici  ci  forniscono  un'ulteriore  evidenza 
per  la  possibilità  di  una  completa  dissociazione  fra  l’atti- 
vità mammotropica  e sedativa  dei  tranquillanti  ipotala- 
mici. L'effetto  mammotropico  ottenuto  con  i derivati  fe- 
notiazinici,  i composti  triciclici,  la  reserpina  e i butirrofe- 
noni,  è specifico,  ma  non  si  può  ottenerlo  con  gli  psico- 
farmaci che  non  agiscono  sull’ipotalamo. 

Le  sostanze  mammotropiche  possono  essere  divise  in  due 
gruppi  che  richiedono  simili  ma  non  uguali  recettori  ipotalamici: 

1)  steroidi  (estrogeni,  compresi  lo  slilbestrolo  e derivati); 

2)  composti  ciclici  formati  da  4-5  anelli  contenenti  N (fenotia- 
zinc  e loro  derivati  triciclici  non  prolungati  da  esterificazioni; 
derivati  reserpinici;  alcuni  butirrofenoni). 

I due  gruppi  hanno  in  comune  le  seguenti  caratteristiche:  a) 
un  anello  aromatico  A con  un  gruppo  polare  nello  stesso  sito 
(Q  per  gli  steroidi,  C*  per  le  fenotiazine,  C,,  per  i derivati  re- 
serpinici); b)  3-4  anelli  idrogenati  (B-E). 

II  recettore  per  gli  steroidi  può  essere  bloccato  dagli  steroidi; 
è correlato  con  il  PRF  ipotalamico,  poiché  esperienze  cliniche 
hanno  mostrato  che  viene  stimolato  da  piccole  dosi  di  estrogeno 
mentre  grandi  dosi  lo  sopprimono,  come  ad  cs.  avviene  durante 
la  I.  post  partum.  Il  recettore  per  i composti  ciclici  contenenti  N 
non  può  essere  bloccato  dagli  steroidi;  esso  è legato  al  PIF,  poi- 
ché l'esperienza  clinica  ha  mostrato  che  è suscettibile  agli  psico- 


farmaci. ma  non  agli  estrogeni.  Questa  esperienza  è ben  nota  a 
qualsiasi  clinico  abbia  provato  l'eftetto  soppassivo  degli  estro- 
geni nella  sindrome  di  Chiari-Frommel  o nella  sindrome  di 
Ahumada  del  Castrilo. 

Lattazione  e amenorrea  post  partum 

Per  una  buona  I.  è essenziale  che  il  soggetto  sia  dotato  di 
un  tessuto  mammario  capace  di  normali  risposte  agli 
estrogeni,  al  progesterone  c alla  prolattina.  L’aumento 
del  titolo  degli  ormoni  steroidei  durante  la  gravidanza 
causa  il  massimo  sviluppo  del  sistema  lobulo-alveolare 
e verosimilmente  sensibilizza  il  tessuto  ghiandolare  al- 
l’azione degli  ormoni  lattogeni.  Il  colostro,  che  durante  la 
gravidanza  può  fuoruscire  spontaneamente  o artificial- 
mente dalla  mammella,  contiene  poco  o niente  latte  e 
consiste  soprattutto  di  epitelio  desquamato  c trasudato.  È 
soltanto  verso  il  3°  giorno  dopo  il  parto,  con  la  caduta 
del  tasso  degli  estrogeni,  che  si  ha  l’ingorgo  della  mam- 
mella a causa  di  un’attiva  secrezione  di  latte.  Si  presume, 
come  si  è detto,  che  ciò  sia  causato  dalla  liberazione  di 
PRL  che  segue  la  rimozione  del  «freno»  cstrogenico.  Per 
un’attiva  continuazione  della  1.,  è necessario  che  d sia 
una  suzione  regolare  naturale  o anche  artifidale.  Questo 
d dà  un’idea  dell’importanza  della  via  nervosa  dalla 
mammella  all'ipotalamo,  che  media  la  secrezione  conti- 
nua di  ossitodna  c degli  ormoni  lattogcni. 

Persistenza  della  lattazione  e ciclo  mestruale 
La  persistenza  della  I.  sta  diventando  rara  nella  moderna 
società  civilizzata.  In  passato,  nei  paesi  occidentali,  e 
tuttora  nelle  comunità  primitive,  per  ragioni  economiche 
le  madri  prolungavano  il  periodo  della  I.  addirittura 
per  anni  per  mezzo  della  suzione  ripetuta.  Alcune  donne 
secernono  un  po’  di  latte  per  un  anno  o poco  più  dopo  lo 
svezzamento,  altre  lo  secernono  alla  menopausa. 

Una  I.  spontanea  spesso  si  ha  dalle  mammelle  dei  neo- 
nati (latte  di  strega)  c non  vi  è dubbio  che  è dovuta  al- 
l’azione degli  ormoni  materni.  Molti  neonati  hanno  un 
lieve  sviluppo  mammario  c la  secrezione  può  avere  luogo 
dopo  ca.  1 settimana.  Le  loro  piccole  mammelle  possono 
andare  incontro  a congestione  e indurimento.  La  regres- 
sione spontanea  è la  regola,  sebbene  qualche  volta  si 
possa  formare  un  ascesso. 

Nella  madre  che  allatta,  in  condizioni  normali  si  ha  un 
certo  grado  di  inibizione  ovarica  dovuta,  come  si  è detto 
in  precedenza,  a inibizione  dcll'FSH  c dell’LH.  E ancora, 
in  caso  di  galattorrca  spontanea,  generalmente  si  asso- 
dano alcune  deficienze  di  estrogeno  che  si  manifestano 
tramite  irregolarità  mestruali,  ipomcnorrca  c modifica- 
zioni del  secreto  vaginale.  Si  possono  avere  inoltre  vari 
gradi  di  atrofìa  del  tratto  genitale  e perfino  delle  stesse 
ovaie.  Numerosi  studi  hanno  anche  confermato  una  di- 
minuzione o assenza  di  FSH  nelle  urine.  L'evidenza  di 
un’aumentata  attività  dell’ormone  della  crcsrita  esiste  in 
alcuni  di  questi  casi,  e le  donne  acromcgalichc  spesso 
sono  affette  da  galattorrca. 

V.  anche:  galattorrea  (VI,  2062). 

Sterilità  durante  la  lattazione 

Si  crede  normalmente  che  la  1.  sia  associata  a sterilità 
fisiologica,  c anche  che  inibisca  la  ricomparsa  del  flusso 
mestruale.  È ragionevolmente  sicuro  che  il  riflesso  in- 
dotto dalla  suzione  del  capezzolo,  giungendo  all’ipota- 
tamo,  provochi  un’inibizione  dell’increzione  di  FSH-RF  e 
LH-RF  e un  aumento  dell’increzione  di  PRL-RF.  Non  c 
ancora  definitivamente  accertato  se  la  diminuzione  di 
FSH-RF  e LH-RF  sia  dovuta  allo  stimolo  nervoso  che 
giunge  al  nucleo  paraventricolarc  oppure  a un  meccani- 
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smo  di  feedback  breve  messo  in  molo  dall’increzione  di 
prolattina  indotta  dalla  suzione.  È interessante  il  fallo 
che,  come  nel  corso  dcH'allattamcnto.  l’increzione  di 
prolattina  dopo  lo  stimolo  della  suzione  tende  a dimi- 
nuire, così  anche  l'inibizione  della  secrezione  di  gonado- 
tropa tende  a farsi  meno  forte. 

Generalmente  si  considera  che  la  I.  ritardi  il  ritorno 
della  mestruazione.  Nelle  donne  che  non  allattano,  il 
flusso  normalmente  riappare  nel  giro  di  6 settimane  dal 
parto  c riprende  regolarmente  il  ciclo;  nelle  donne  che 
allattano,  esso  ritorna  entro  tre  mesi  nel  50%  dei  casi, 
entro  sei  mesi  nel  71%,  c ncll‘81%  prima  del  termine 
dell’allattamento.  Questi  dati  indicano  che  «l'amenorrea 
da  1.»  è del  tutto  relativa.  Durante  la  I.  si  possono  avere 
degli  episodi  mestruali  sporadici  e il  flusso  è variabile  in 
quantità.  Il  problema  sta  in  questi  termini;  1)  l'ovula- 
zione normalmente  non  avviene  durante  «l’amenorrea  da 
I.»,  e 2)  il  flusso  mestruale  durante  la  I.  può  non  essere 
obbligatoriamente  preceduto  da  ovulazione.  Perciò  la 
sterilità  durante  la  I.  è relativa  c non  assoluta.  L’avvento 
della  pillola  contraccettiva  ha  reso  imperativo  uno  studio 
più  accurato  in  merito.  Cronin  (1968)  ha  stimato  che  il 
periodo  non  fertile  nelle  donne  che  non  allattano  duri  sei 
settimane  dopo  la  nascita,  mentre  nelle  madri  che  allat- 
tano esso  dura  tre  mesi. 

Stimolazione  della  lattazione  post  partum 
Lyons,  Li.  Ahmad,  e Rice-Wray  (1968)  hanno  trattato 
22  donne  in  fase  di  allattamento,  la  maggior  parte  delle 
quali  si  lamentava  di  una  I.  insufficiente,  somministrando 
loro  PRL  umana  10  m gì  die  sottocute  per  una  settimana. 
In  16  casi  il  guadagno  medio  in  peso  dei  piccoli  durante 
il  trattamento  ha  superato  il  100%  rispetto  ai  controlli. 

Inibizione  della  lattazione  e dell’ingorgo  mammario 

l-a  terapia  ormonale  con  estrogeni  e androgeni  è stata 
trovata  utile  per  prevenire  l’ingorgo  doloroso  della 
mammella  in  quelle  donne  che  non  desiderano  allattare, 
c per  alleviare  l’ingorgo  in  quelle  che  desiderano  svezzare 
la  prole.  Tale  terapia  aiuta  anche  ad  «asciugare*  com- 
pletamente le  mammelle  dopo  rini/io  della  I.,  sebbene 
alcuni  AA.  siano  dell'opinione  che  la  caduta  del  flusso  di 
latte  non  sia  influenzata  dalla  terapia  ormonale  e dipenda 
unicamente  dalla  sospensione  della  suzione. 

Dal  1937  è stato  possibile  inibire  la  secrezione  del  latte 
mediante  somministrazione  di  differenti  steroidi.  Dap- 
prima si  usavano  iniezioni  di  benzoato  di  cstradiolo  op- 
pure la  somministrazione  per  os  di  pastiglie  con  piccole 
dosi  di  estrone  o estriolo.  Ultimamente,  gli  estrogeni 
sintetici  (stilbcstrolo,  dicnestrolo  ed  exestrolo,  come  pure 
etinilestradiolo)  sono  stati  largamente  usati  a causa  del 
loro  basso  costo.  Comunemente  vengono  somministrati 
5 mg  di  stilbestrolo  6 volte  al  giorno  per  4-10  giorni,  ma 
l’effetto  non  è prevedibile.  Una  combinazione  attiva  per 
os,  solubile  in  acqua,  di  estrogeni  coniugati,  ottenuti  dalle 
urine  della  cavalla  gravida  (Premarin*  ),  e metiItestost»> 
rone  è più  attiva.  La  posologia  è di  3 compresse  ogni  4 h 
per  5 volte.  Nel  40%  dei  casi  i risultati  non  sono  buoni, 
ma  in  complesso  non  ci  sono  spiacevoli  effetti  collaterali. 
Si  afferma  inoltre  che  tale  combinazione  di  etinilestra- 
diolo  e metiltestosterone,  che  ha  un’azione  inibitoria  si- 
nergica sulla  I.,  mostra  altresì  una  minore  tendenza  ad 
indurre  emorragia  uterina  durante  la  retrazione  dell’u- 
tero. Le  pastiglie  vanno  somministrate  a brevi  intervalli 
poiché  questi  ormoni  vengono  rapidamente  assorbiti  ed 
escreti.  Più  consistente  ancora  è l'effetto  della  combina- 
zione di  50  mg  di  progesterone  con  10  mg  di  benzoato  di 
estradiolo  (che  agisce  con  azione-ritardo)  per  iniezione 


quotidiana  per  5 giorni.  L'uso  di  un  complesso  di  steroi- 
di-deposito (Ablacton*)  c stato  raccomandato.  Esso  con- 
tiene cstradiolo  benzoato  (5  mg),  cstradiolo  valcrianato 
(8  mg),  etiniltestosterone  acetato  (20  mg),  c testosterone 
enantato  (180  mg),  e viene  somministrato  per  via  intra- 
muscolare. Si  suppone  che  questo  preparato  deprima  il 
PRF  ipotalamico  e la  PRL  ipofìsaria. 

L’inibizione  della  I.  può  essere  indotta  anche  da  far- 
maci non  steroidei,  che  agiscono  inibendo  l'increzione  di 
prolattina  attraverso  un'azione  mediata  dagli  specifici 
fattori  ipotalamici.  Si  tratta  in  genere  di  farmaci  che  au- 
mentano il  tono  dopamincrgico,  quali  la  L-DOPA,  alcuni 
alcaloidi  della  segale  cornuta  c loro  derivati. 

La  L-DOPA  appare  inibire  la  secrezione  di  prolattina, 
il  che  è dovuto  all’aumento  nell'effetto  PIF  che  è sotto 
controllo  dopaminergico.  I tentativi  di  sopprimere  la  ga- 
lattorrea  colla  somministrazione  di  L-DOPA  hanno  avuto 
successo  generalmente  temporaneo. 

Gli  alcaloidi  della  segale  cornuta  e i loro  derivati 
hanno  un  potente  effetto  sulla  I.  L’inibizione  della  I.  nelle 
donne  colpite  da  ergotismo  c stala  osservata  già  secoli 
addietro.  Questi  farmaci  agiscono  attivando  i recettori  do- 
paminergici,  come  è dimostrato  dal  rilievo  che  l’effetto  in 
vivo  è bloccato  dalla  somministrazione  di  aloperidolo. 

La  bromocriptina  (Parlodel")  è un  derivato  del  gruppo 
dell’ergotossina  degli  alcaloidi  della  segale  cornuta.  Ha 
un’azione  attivante  i recettori  dopami ncrgici  postsinaptici. 
L’effetto  sulla  I.  sarebbe  dovuto  all’azione  a livello  dei 
neuroni  dopaminergici  tubero-infundibolari  che  module- 
rebbero la  secrezione  del  PIF.  L’aumento  nella  libera- 
zione di  PIF  a sua  volta  diminuirebbe  l'increzione  di 
prolattina  ipofìsaria  e quindi  inibirebbe  la  I. 

L’effetto  della  bromocriptina  si  svolge  quasi  esclusiva- 
mente  sull’increzione  di  prolattina,  che  appare  inibita,  in 
condizioni  basali,  durante  la  I.,  e in  caso  di  tumori  pro- 
lattino-secementi;  questo  farmaco  è quindi  in  condizione 
di  inibire  sia  la  I.  fisiologica  che  la  galattorrea. 

L’indicazione  all'uso  della  bromocriptina  è,  allo  stato 
attuale,  quella  del  trattamento  a breve  termine  della  sin- 
drome amcnorrca-galattoiTca:  la  possibilità  di  reazioni 
spiacevoli,  peraltro  di  lieve  intensità  (nel  68%  dei  sog- 
getti), ne  sconsiglia  l’uso  come  inibitore  della  I.  fisiolo- 
gica, dato  anche  l’effetto  di  stimolo  sull’increzione  gona- 
dotropi nica. 

La  mctergolina  (Liscrdol*  ) è un  composto  di  sintesi 
derivato  dall'ergotina  che  svolge  un’azione  antiserotoni- 
nica.  Il  suo  effetto  inibitorio  sull’increzione  di  prolattina 
è più  debole  di  quello  della  bromocriptina. 

Passaggio  di  farmaci  e altre  sostanze  nel  latte  materno 

La  ghiandola  mammaria,  insieme  ad  altre  ghiandole  (sa- 
livari, sudoripare,  lacrimali),  costituisce  una  delle  vie  mi- 
nori di  escrezione  dei  farmaci.  Si  ritrovano  pertanto  nel 
latte  sostanze  somministrate  alla  madre  a scopo  terapeu- 
tico o da  lei  assunte  per  usi  voluttuari.  Questa  possibilità 
deve  essere  tenuta  sempre  presente  nel  trattamento  delle 
nutrici,  anche  perche  i lattanti  possono  essere  molto  sen- 
sibili ad  alcuni  tipi  di  farmaci. 

Tra  le  sostanze  da  proscrivere  sono  da  menzionare: 
narcotici  e ipnotici,  litio,  anticonvulsivanti,  atropina,  an- 
tiemicranici  a base  di  ergotamina,  anticolinergici,  anti- 
coagulanti (fenindione  e etilbiscumacetato;  l’eparina  e il 
warfarin  possono  essere  dati  ma  con  cautela),  purganti 
antrachinonici,  antitiroidei,  contraccettivi,  bromuri,  com- 
posti mercuriali,  sali  d'oro,  diidrotachisterolo.  Altri  far- 
maci che,  soprattutto  se  somministrati  a forti  dosi  e per 
lunghi  periodi  possono  dar  luogo  a disturbi,  sono:  corti- 
costeroidi, diuretici,  salicilici,  alcuni  psicotropi,  sutfami- 
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dici.  Gli  antibiotici,  ad  eccezione  del  cloramfenicolo, 
delle  tetracicline  e della  cefossitina,  possono  essere  dati 
alle  nutrici,  anche  se  alcune  reazioni  di  ipersensibilità  agli 
antibiotici  sono  state  attribuite  a piccole  quantità  dei  me- 
desimi prese  nel  corso  dell’allattamento;  da  proscrivere 
però  gli  antimicotici  c il  mctronidazolo,  se  non  per  im- 
piego topico. 

L’uso  moderato  di  alcol  e caffè  da  parte  delle  nutrici 
non  danneggia  il  lattante. 

Per  la  patologia  della  I.  si  rimanda  alle  voci:  agalattia 
(I.  986);  allattamento  (I.  1270);  galattorrea  (VI, 
2062);  tPOC.Ai  attja.  Per  le  sostanze  capaci  di  indurre  o 
aumentare  la  secrezione  lattea,  v.  galattagoghi  (VI,  2058). 
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COMPOSIZIONE,  VALORE  ALIMENTARE  E PRO- 
PRIETÀ BIOLOGICHE  DEL  LATTE 

Generalità 

Il  latte  è formato  da  acqua  metabolizzata  dall'organismo, 
che  tiene  in  soluzione  composti  cristalloidi,  come  zuc- 
chero. sostanze  azotate,  sali  e vitamine  idrosolubili,  in 
dispersione  colloidale  proteine  e in  emulsione  lipidi  e vi- 
tamine liposolubili. 

La  composizione  chimica  del  I.  c ì rapporti  quantitativi 
dei  diversi  costituenti,  oltre  a variare  nei  diversi  mammi- 
feri (tab.  I),  variano  anche  nello  stesso  animale  a seconda 
del  periodo  di  lattazione.  Il  I.  secreto  dalla  ghiandola 
mammaria,  nei  primi  giorni  dopo  il  parto,  ha  caratteristi- 
che particolari  e prende  il  nome  di  colostro  (v.);  successi- 
vamente esso  si  trasforma  in  1 di  transizione,  per  diven- 
tare l.  maturo  dopo  1-2  settimane.  Il  costituente  princi- 
pale del  I.,  dal  punto  di  vista  ponderale,  è l’acqua  (fino 
all’87%),  mentre  le  sostanze  solide,  contenute  complessi- 
vamente nella  misura  del  13%  ca.,  sono  rappresentate  da 
lipidi,  glicidi.  protidi  e sali  minerali.  Il  1.  ha.  nelle  diffe- 
renti specie,  una  composizione  adatta  alle  rispettive  ne- 
cessità alimentari,  che  variano  in  relazione  alla  diversa 
rapidità  di  accrescimento  (tab.  II).  La  reazione  del  1.  vac- 
cino c modicamente  acida,  mentre  quella  del  I.  di  donna 
è leggermente  alcalina.  Il  sapore  del  1.  è dolciastro,  parti- 
colarmente quello  del  I.  umano,  per  il  suo  alto  contenuto 
in  lattoso;  il  colostro  è bianco-giallognolo. 

Nell’alimentazione  umana  il  I.  più  comunemente  usato, 
oltre  quello  di  donna,  è il  1.  di  mucca,  mentre  molto 
meno  frequente  è l'impiego  di  I.  di  asina,  di  capra  o di 
pecora.  Alcuni  di  questi  1.  presentano  inconvenienti  che  li 
rendono  poco  idonei  all'alimentazione  umana  in  genere  c 
a quella  infantile  in  particolare.  Il  I.  di  asina,  pur  essendo 
quello  che  più  si  avvicina  per  composizione  al  1.  di 
donna,  perché  povero  di  cascine  c ricco  di  lattoso,  ha 
però  un  valore  calorico  particolarmente  basso  (460  kcal/l) 
a causa  dello  scarso  contenuto  di  grassi,  cd  è inoltre  di 
problematico  reperimento  c di  diffìcile  conservazione.  Il 
I.  di  capra,  per  il  suo  alto  contenuto  in  proteine,  grassi  c 
sali,  c la  sua  povertà  in  lattoso,  è quello  che  maggior- 
mente si  discosta  dal  I.  di  donna.  È poco  indicato  nell’a- 
limentazione infantile  perché,  essendo  povero  di  ac.  fo- 
lico,  può  indurre,  se  usato  come  unico  alimento,  un’ane- 
mia macroeitica  con  megaloblastosi.  Considereremo  per- 
tanto in  maniera  dettagliata  soltanto  il  I.  di  donna  e 
quello  vaccino. 

V.  anche:  alimenti  (I,  1188);  allattamento  (I,  1272). 
Per  quanto  concerne  la  fisiologia  della  lattazione,  v.  lat- 
tazione; PROLATT1NA. 

Protidi  e altre  sostanze  azotate 

Nel  I.  esistono  diversi  gruppi  di  sostanze  azotate  (12,5  g/l 
nel  I.  umano.  35  g/l  nel  I.  vaccino):  la  cascina,  le  proteine 
del  siero  di  I.  c le  sostanze  azotate  non  proteiche. 

La  caseina  è elaborata  esclusivamente  dalle  ghiandole 
mammarie  ed  è pertanto  la  proteina  più  caraneristica  del 
I.  È presente  nel  l.  di  tutti  i mammiferi,  in  concentrazione 
variabile,  ma  sempre  con  la  stessa  composizione  centesi- 
male (N:  15,55%;  S:  0,80%;  P:  0,70-0,80%).  È insolu- 
bile in  acqua  e si  comporta  come  un  acido;  i suoi  pro- 
dotti di  combinazione  con  le  sostanze  basiche  prendono  il 
nome  di  caseinati.  È soprattutto  sotto  forma  di  caseinato 
di  calcio  che  la  caseina  si  trova  in  soluzione  colloidale  nel 
1.  Essa  non  coagula  al  calore  ma  mediante  leggera  acidifi- 
cazione o per  azione  di  diversi  enzimi  proteolitici  di  ori- 
gine animale  (pepsina,  chimotripsina),  vegetale  (contenuti 
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TAB.  I.  COMPOSIZIONE  CHIMICA  E VALORE  CALORICO  DEL  LATTE  DI  VARIE  SPECIE  (per  100  g) 


Prolidi 

Valore 

energetico 

kcal 

Latte 

Acqua 

K 

Ceneri 

C 

Totali 

R 

Caseina 

S 

Latto- 

albumina 

« 

Latto- 

globulina 

I 

Lipidi  Latioso 

* 

1 

Donna 

87,1 

0.25 

1,25 

0.3 

KB 

6,8 

75 

Mucca 

87.7 

0,75 

3.5 

2,8 

■9 

4,6 

62 

Asina 

89.8 

0,51 

2,1 

0,7 

— 

— 

1.5 

6,2 

46 

Bufala 

83,5 

0,77 

3,8 

3,0 

0.4 

0.2 

7,5 

4,4 

100 

Capra 

«7.2 

0,80 

3.2 

2,5 

0.3 

4.1 

4.7 

76 

Pecora 

81,6 

0.80 

5,8 

43 

— 

— 

7.5 

— 1 

4.4 

105 

TAB.  IL  COMPOSIZIONE  CHIMICA  DEL  LATTE  DI 
VARIE  SPECIE  IN  RELAZIONE  ALLA  VELOCITÀ  DI 
ACCRESCIMENTO  DEI  NEONATI  (per  100  g) 


r— i 

Giorni 

Neonato 

necessari  per 

Protidi 

Ceneri 

Ca 

P 

di 

il  raddoppio 
di  peso 

C 

f 

mg 

mg 

Donna 

180 

— 

1.25 

0.25 

33 

15 

Giumenta 

60 

2,0 

0,40 

90 

60 

Mucca 

47 

3,5 

0,75 

125 

96 

Capra 

22 

3,7 

0,80 

130 

106 

Pecora 

15 

5.8 

0.80 

175 

128 

Scrofa 

14 

5.8 

0,80 

178 

134 

Cagna 

9 

7,4 

1.30 

325 

221 

Coniglia 

6 

10,4 

2,50 

640 

430 

in  molte  piante  del  genere  Calium  e del  genere  Ficus)  o 
batterica.  Il  più  specifico  e caratteristico  di  tali  enzimi  è 
la  rennina  (v.).  che  si  trova  nel  4°  stomaco  del  vitello  e in 
genere  in  quello  di  tutti  i ruminanti  lattanti,  mentre  sem- 
bra mancare  o scarseggiare  nel  succo  gastrico  di  altri 
mammiferi,  nei  quali  la  coagulazione  del  1.  nello  stomaco 
avverrebbe  prevalentemente  ad  opera  della  pepsina.  Sulla 
base  di  alcune  proprietà  fisicochimichc  (p.  m..  costante  di 
sedimentazione  e mobilità  elettroforctica)  sono  state  iso- 
late più  frazioni  di  caseina  (3  per  il  1.  umano,  denominate 
«,  9 e y,  e 5 per  il  I.  vaccino:  a,-,  (3-,  y-,  k-  e para-k-ca- 
seina,  rispettivamente). 

Le  proleine  contenute  nel  siero  del  I.  di  donna  com- 
prendono: la  {3- lattoglobulina , che  rappresenta  una  quota 
importante  e ha  una  mobilità  elettroforctica  pari  a 
quella  delle  «-globuline  sieriche;  V urlattalbumina,  che  è 
una  specifica  proteina  del  1.  ed  elettroforeticamente  ha 
una  mobilità  che  corrisponde  a quella  delle  globuline;  la 
lattotransferrina,  che  è deputata  a veicolare  il  ferro,  ha 
mobilità  elettroforctica  pari  a quella  delle  a*-  c fi-globu- 
line, ed  è strutturalmente  c antigcnicamcntc  differente 
dalla  transferrina  ematica.  Le  proteine  di  origine  piasma- 
tica presenti  nel  I.  di  donna  sono  essenzialmente  rappre- 
sentate dalla  sieroalbumina  (pari  al  4%  ca.  delle  proteine 
totali),  uguale  per  struttura  alla  corrispondente  frazione 
sierica.  Per  quanto  riguarda  le  immunoglobuline,  v.  sotto: 
anticorpi.  Nel  I.  di  mucca  le  proteine  del  siero  sono:  IV 
lattalbumina  o proteina  B dell'enzima  lattososintetasi,  e 
In  'i- lattoglobulina . Le  lattalbumine  e le  lattoglobuline,  a 
differenza  della  cascina,  coagulano  al  calore  ma  non  per 
via  enzimatica.  Nel  siero  del  I.  di  mucca  sono  inoltre 
presenti,  in  piccole  quantità,  le  euglohuline  (0.8- 1.7%).  le 
albumine  del  siero  (0,7- 1,3%),  le  pseudoglobulinc 
(0.6- 1,4%)  c infine  la  frazione  p roteoso-peptone,  che  è 


un  composto  glicoproteico  a basso  p.  m.,  con  uno  scarso 
contenuto  di  residui  aromatici  e un'alta  concentrazione  di 
acidi  aspartico  e glutammico.  La  composizione  in  ami- 
noacidi del  I.  umano  e di  quello  vaccino  è riportata  nella 
tab.  III. 

L'azoto  non  proteico,  che  si  aggira  intorno  agli  0,2-03 
g/1,  è costituito  da  piccole  quantità  di  urea,  di  purina,  di 
guanidina  c di  aminoacidi  liberi. 

Riguardo  al  contenuto  proteico,  il  I.  di  donna  differisce 
profondamente  da  quello  di  mucca,  sia  perché  contiene 
meno  della  metà  delle  proteine  totali,  sia  per  i rapporti 
percentuali  tra  le  varie  frazioni  proteiche.  Infatti  l'azoto 
della  caseina  rappresenta  nel  I.  di  donna  appena  il  33% 
dell'azoto  totale,  mentre  nel  I.  di  mucca  raggiunge  l’80%. 
Viceversa  le  proteine  del  siero  di  I.  rappresentano  ca.  il 
50%  dell'azoto  totale  nel  1.  di  donna  c appena  il  15-16% 
nel  I.  di  mucca.  L'alto  contenuto  in  cascina  del  I.  vaccino 
è responsabile  della  formazione,  nello  stomaco  del  lat- 
tante. di  coaguli  molto  grandi  e poco  digeribili. 


Lipidi 

I lipidi  (tab.  IV)  rappresentano  la  parte  quantitativa- 
mente più  variabile  dei  costituenti  del  I.  e oscillano  nelle 
varie  specie,  entro  limiti  molto  ampi,  che  vanno  da  un 
minimo  di  0,9%  ad  un  massimo  di  9,8%.  I valori  medi 
sono  del  3,5%.  La  composizione  del  grasso  del  1.  è di- 


TAB.  III.  COMPOSIZIONE  AM1NOACIDICA  DEL  LATTE 
(mg, UHI  g) 


I-atte  di 
mucca 


Essenziali 

Istidina 

30 

92 

Isolcucìna 

48 

162 

Leu  cina 

104 

328 

Lisina 

81 

268 

Mctionina 

19 

86 

Fenilalanina 

41 

185 

Treonina 

53 

153 

Triptofano 

20 

48 

Vaiina 

54 

199 

Non  essenziali 

Arginina 

46 

113 

Alanina 

47 

119 

Ac.  aspartico 

101 

264 

Cislina 

16 

28 

Ac.  glutammico 

181 

764 

Glieina 

30 

68 

Prolina 

85 

314 

Scrina 

55 

199 

Ti  rosi  na 

39 

163 

1171 
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TAB.  IV.  COMPOSIZIONE  LIPIDICA  DEL  LATTE 


Aridi  grassi 

Latte  di 

l atte  di 

(%  del  totale) 

donna 

mucca 

Essenziali 

linolcico 

10,6 

2,1 

Non  essenziali , insaturi 
oleico 

37,3 

17,7 

palmitolcico 

3.4 

3.2 

linolcnico 

tracce 

— 

Non  essenziali,  saturi 
paimitico 

26,6 

36,6 

stearico 

8.3 

8.1 

mirìstico 

7,9 

11,8 

laurico 

4.7 

3.6 

caprico 

0,8 

3,2 

caprifico 

0.1 

1,2 

caproico 

0,1 

2,2 

butirrico 

0,2 

2,7 

versa  da  quella  dei  grassi  di  deposito  dell'animale  dal 
quale  il  I.  stesso  deriva.  Il  grasso  si  trova  nel  1.  allo  stato 
di  emulsione,  costituita  da  finissime  goccioline  — i cosid- 
detti globuli  del  I.  — rivestite  di  un  involucro  proteico 
che  alcuni  ritengono  formato  da  cascina  parzialmente  de- 
naturata. Le  goccioline  di  grasso  conferiscono  al  1.  la  ca- 
ratteristica opacità.  I globuli  di  grasso  del  1.  vaccino  sono 
più  voluminosi  di  quelli  del  I.  umano.  Il  grasso  del  I.  di 
donna  si  dimostra  superiore  dal  punto  di  vista  biologico  a 
quello  del  1.  vaccino,  per  il  maggior  contenuto  in  acidi 
grassi  insaturi  (alcuni  dei  quali  non  possono  essere  sinte- 
tizzati dall’organismo),  che  possiedono  importanti  pro- 
prietà biologiche,  influendo  suU'accrescimento  c sull'inte- 
grità cutanea.  Le  proporzioni  dei  diversi  trigliccridi  pre- 
senti nelle  particelle  di  grasso  variano  notevolmente  oltre 
che  in  relazione  alla  razza,  alla  stagione  c al  momento 
del  prelievo,  anche  in  funzione  dell'alimentazione,  in 
quanto,  come  è noto,  i grassi  ingeriti  influiscono  sia  sulla 
quantità  del  grasso  presente  nel  1.  sia  sulla  sua  composi- 
zione. 

Oltre  ai  trigliceridi,  nel  1.  sono  presenti  fosfolipidi  e 
piccole  quantità  di  galattolipidi,  pari  complessivamente  a 
ca.  80  mg/100  mi.  Infine,  in  100  mi  di  I.  sono  contenuti 
ca.  5 mg  di  colesterolo,  in  gran  parte  libero.  Fosfolipidi  c 
colesterolo  non  si  trovano  nei  globuli  di  grasso  ma  in 
combinazione  con  le  proteine  presenti  nel  1. 


TAB.  V.  CONTENUTO  VITAMINICO  DEL  LATTE 


Latte  di 

La  tir  di 

donna 

mucca 

Idrosolubili 

riboflavina 

([ig/100  mi) 

40 

180 

ac.  pantotenico 

» 

203 

350 

tiamina 

> 

20 

40 

piridossina 

» 

11 

48 

ac.  nicotinico 

• 

172 

85 

ac.  folico 

» 

0.2 

0.3 

biotina 

» 

0.4 

3,5 

ac.  ascorbico 

(mg/ 100  mi) 

4.0 

2,0 

Liposolubili 

(|)*/I00  mi) 

carolenoidi 

32 

39 

Vit.  A 

» 

54 

37 

Vit.  D 

(U.  1.) 

1.4 

2,0 

Vit.  E 

(mg/100  mi) 

0,7 

0,06 

Vit.  K 

(unità  Dam) 

26 

100 

Glicidi 

Il  lattoso  (v.)  è quasi  l'unico  zucchero  contenuto  nel  I. 
Nel  I.  vaccino  (ot-lattoso)  esso  si  trova  in  quantità  note- 
volmente inferiori  a quelle  presenti,  sotto  forma  di  (S- 
lattoso.  nel  I.  umano  (rispettivamente  45  c 68  g/l).  Il 
lattoso  è un  disaccarìde  costituito  da  una  molecola  di  gli- 
coso  e una  di  galattoso.  Il  galattoso  viene  formato  dalla 
ghiandola  mammaria  a partire  dal  glieoso  contenuto  nel 
sangue.  La  presenza  del  galattoso  nel  1.  acquista  grande 
importanza  se  si  pensa  che  esso  è un  costituente  dei  ga- 
lattolipidi. contenuti  in  tracce  in  tutte  le  cellule  dell’orga- 
nismo,  ma  soprattutto  nel  tessuto  nervoso  e precisamente 
nella  mielina.  Nel  1.  di  donna  sono  stati  isolati  numerosi 
altri  oligosaccaridi  (ca.  15),  pressoché  assenti  nel  I.  vac- 
cino. È stato  anche  dimostrato  che  4 di  essi,  contenenti  i 
gruppi  O-a-L-fucosil  ( l-2)-0-(4-D-galattosil,  sono  presenti 
soltanto  nei  soggetti  di  gruppo  sanguigno  Lewis  (b-f-  ) e 
non  in  quelli  di  gruppo  Lewis  (a-h). 

Vitamine 

Il  1.  contiene  vitamine  idrosolubili  e liposolubili.  Non  è 
facile  fissare  limiti  precisi  alla  concentrazione  delle  vita- 
mine presenti  nel  1..  poiché  questa  varia  con  quella  del 
sangue  materno,  che  dipende  a sua  volta  dalla  natura  e 
dalla  quantità  degli  alimenti.  I valori  indicati  nella  tab.  V 
rappresentano  pertanto  valori  indicativi  medi.  Da  essi  si 
può  tuttavia  dedurre  che  fra  le  vitamine  idrosolubili  più 
abbondanti  sono  comprese  la  riboflavina  (detta  anche 
lattoflavina  perché  trovata  per  la  prima  volta  nel  I.),  l’ac. 
pantotenico,  la  tiamina  e la  piridossina.  Scarso  è il  conte- 
nuto in  ac.  ascorbico,  soprattutto  nel  I.  vaccino. 

Quanto  alle  vitamine  liposolubili,  certamente  insuffi- 
cienti ai  fini  di  una  corretta  alimentazione  del  lattante 
sono  le  quantità  di  Vit.  A c,  soprattutto,  di  Vit.  D pre- 
senti sia  nel  I.  vaccino  sia  in  quello  umano. 

Sali  minerali 

Sottoponendo  il  1.  ad  una  lenta  combustione  si  ottiene  un 
residuo  di  sostanze  inorganiche  il  cui  quantitativo  varia 
entro  limiti  ristretti  nel  1.  di  una  stessa  specie,  in  limiti 
relativamente  ampi  in  1.  prodotti  da  animali  di  specie  di- 
verse. Tutte  le  sostanze  inorganiche  presenti  nel  I.  deri- 
vano naturalmente  dal  plasma,  ma  la  loro  concentrazione 
c notevolmente  diversa  da  quella  ematica.  Le  ceneri  del 
I.  presentano  una  composizione  assai  simile  a quella  delle 
ceneri  totali  del  piccolo  mammifero  alla  nutrizione  del 
quale  il  I.  stesso  è destinato,  mentre  diversa  è la  compo- 
sizione delle  ceneri  del  sangue  materno.  Ciò  mette  in 
evidenza  la  funzione  selettiva  dell’epitelio  mammario,  il 
quale  elabora  una  specifica  miscela  salina  (tab.  VI)  parti- 


TAB.  VI.  COMPOSIZIONE  MINERALE  DEL  LATTE 
(mg/l) 


Minerali  | Latte  di  donna 


Latte  di  mucca 


Sodio 

500 

100 

Potassio 

450 

1250 

Calcio 

330 

1250 

Magnesio 

50 

120 

Ferro 

2 

1 

Rame 

0,4 

0,3 

Zinco 

5.0 

3,8 

Cloro 

43 

103 

Iodio 

0.07 

0.20 

Fosforo 

150 

960 

Solfati 

140 

300 

Citrati 

1250 

6500 

1173 
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colarmente  adatta  al  poppante  di  ogni  singola  specie.  I 
sali  si  trovano  in  parte  in  soluzione,  in  parte  sotto  forma 
di  composti  non  diffusibili  (Ca  e P).  Il  contenuto  in  sali 
minerali  è molto  maggiore  nel  I.  vaccino  che  nel  I.  umano 
(più  del  doppio).  Il  Fe  e il  Cu.  sia  nel  I.  vaccino  sia  in 
quello  umano,  sono  presenti  in  quantità  insufficiente  ri- 
spetto al  fabbisogno  del  lattante. 

Enzimi 

Nel  1.  sono  state  dimostrate  numerose  attività  enzimati- 
che specifiche  e non  specifiche. 

Gli  enzimi  specifici  sono  generalmente  glicosiltransfe- 
rasi,  di  cui  la  lattososintetasi,  che  catalizza  la  biosintesi 
del  lattoso.  c sicuramente  la  più  caratteristica. 

Sembra  che  esista  una  correlazione  tra  il  gruppo  san- 
guigno della  donna  c l'attività  enzimatica  di  alcune  glico- 
siltransfcrasi  del  I. 

Oltre  alle  glicosiltransfcrasi  sono  state  messe  in  evi- 
denza anche  alcune  galattosiltransferasi,  mannosiltrans- 
ferasi  e N-acetilglicosaminiltransferasi,  presenti  nella  fra- 
zione microsomalc  dei  colostri  umano  e bovino. 

Gli  enzimi  non  specifici  vengono  riportati  nella  tab. 
VII.  L'importanza  di  questi  enzimi,  ai  fini  della  dige- 
stione, è quanto  meno  dubbia,  in  quanto  sembra  certo 
che  essi  vengono  distrutti  dai  succhi  gastrici  del  lattante. 

Anticorpi 

Nel  1.  sono  contenute,  anche  se  in  quantità  minore  ri- 
spetto al  colostro  (v.),  immunoglobuline  dotate  di  specifi- 
cità anticorpale  nei  confronti  di  batteri,  tossine  e virus. 
Possono  essere  anche  presenti  anticorpi  anti-Rh  ed  isoe- 
magglutinine  anti-A  e anti-B,  che  nella  specie  umana  non 
sembrano  tuttavia  oltrepassare  la  barriera  intestinale  c 
non  assumono  quindi  una  reale  importanza  patogenctica, 
come  avviene  invece  in  altri  mammiferi  (mucca,  cane,  ca- 
vallo). 

Le  immunoglobuline  presenti  nel  colostro  e nel  I.  di 
donna,  a differenza  di  quelle  sieriche,  appartengono  pre- 
valentemente alla  classe  IgA.  in  misura  minore  alla  classe 
IgM,  e solo  in  quantità  molto  scarsa  alla  classe  IgG.  La 
loro  concentrazione,  che  in  3"  giornata  di  lattazione  è 
rispettivamente  di  ca.  800,  50  e 15  mg/100  mi,  decresce 
progressivamente  nelle  settimane  successive,  per  divenire 
praticamente  trascurabile  entro  1 o 2 mesi.  Le  IgA  pre- 
senti nel  1.  umano  sono,  per  la  maggior  parte,  del  tipo  se- 
cretorio (SIgA)  e risultano  quindi  costituite  da  due  mole- 
cole di  IgA  inonomeriche,  una  molecola  della  cosiddetta 
«componente  secretoria»  e una  catena  J.  Hanno  un  p.  m. 


TAB.  VII.  ENZIMI  NON  SPECIFICI  DEL  LATTE 


Fri /imi 

Latti;  di 
donna 

Latte  di 
mucca 

! 

Ossidnhduttasi 

Tra  marni  nasi 

Ribonucleasi 

Adcnnsi  ntn  fosfatasi 

Altlolasi 

1 somerasi 

Xantinossidasi 

Catalisi 

Per  ossidasi 

Lipasi 

?-amilasi 

fosfatasi  alcalina 

Fosfatasi  acida 

Lisozima 


1175 


di  400.000  dalton  c una  costante  di  sedimentazione  di  1 1 
S;  appartengono  in  prevalenza  (60%)  alla  sottoclasse  A2, 
rappresentata  nel  siero  in  misura  molto  minore  (10%). 
Le  immunoglobuline  contenute  nel  I.  umano,  c in  parti- 
colare le  IgA,  solo  in  piccola  parte  sono  di  provenienza 
sierica,  mentre  si  ammette  attualmente  che  la  quota  mag- 
giore venga  sintetizzata  in  loco  dalle  plasmacellule  pre- 
senti nella  ghiandola  mammaria. 

Alcune  osservazioni  sembrano  indicare  che  le  IgA  del 
1.,  almeno  per  qualche  tempo,  possono  rimanere  inalte- 
rate nel  canale  digestivo  del  lattante,  esercitando  un  certo 
effetto  protettivo  locale  nei  confronti  di  vari  agenti  infet- 
tivi. È stato,  ad  es..  osservato  che  i neonati  allattati  al 
seno,  rispetto  a quelli  alimentati  artificialmente,  presen- 
tano una  maggiore  resistenza  nei  confronti  dell’infezione 
da  virus  della  poliomielite. 

Gli  anticorpi  del  I.  di  mucca  sono  essenzialmente  della 
classe  IgG;  le  IgA,  presenti  in  quantità  molto  scarsa,  non 
rivestono  probabilmente  una  grande  importanza.  I tenta- 
tivi di  «umanizzare»  il  I.  vaccino  dal  punto  di  vista  anti- 
corpale, anche  se  hanno  dato  qualche  risultato,  non 
hanno  permesso  un  effettivo  miglioramento  delle  capacità 
immunitarie  del  neonato. 

Ormoni 

Nel  1.  sono  stati  messi  in  evidenza  numerosi  ormoni  (ti- 
roidei. surrenàlici,  ipofisari),  peraltro  generalmente  pre- 
senti in  quantità  biologicamente  non  significativa  e perciò 
privi  di  importanza  ai  fini  pratici.  Fanno  eccezione  gli 
ormoni  corticosurrenaliri.  che  nel  I.  umano  sono  conte- 
nuti in  quantità  di  ca.  0,95  mg/ì,  mentre  nel  1.  di  mucca  i 
valori  vanno  da  0,30  a 0,70  mg/l.  Nel  1.  di  alcune  donne 
è presente  uno  steroide,  il  pregnano-3-(oc)-20-(3)-diolo 
che  sembra  inibire  la  glicuronoconiugazione  epatica  c 
può  essere  responsabile,  nel  neonato  alimentato  al  seno, 
di  un  ittero  a bilirubina  non  coniugata. 

Altre  sostanze 

Il  fattore  bifido  di  Gyórgy  c il  lisozima  di  Fleming  sono 
presenti  quasi  esclusivamente  nel  1.  di  donna.  Il  primo  è 
un  mucopolisaccaride  che  favorisce  raccrcscimcnto  di 
Lactobadllus  bifidus  e possiede  un’attività  antivirale.  Il 
secondo,  che  oltrepassa  la  barriera  intestinale,  ha  pro- 
prietà antivirali  ed  è inoltre  dotato  di  potere  litico  sulla 
parete  cellulare  batterica,  donde  appunto  il  nome  di  liso- 
zima o enzima  lisizzantc. 

Latti  speciali 

Il  I.  vaccino  c un  prodotto  deperibile,  facilmente  appor- 
tatore di  microbi  patogeni.  Il  I.  crudo,  infatti  è diffìcil- 
mente conservabile,  anche  per  brevi  periodi  di  tempo, 
poiché  lo  stato  di  diluizione  in  cui  si  trovano  principi  nu- 
tritivi di  alto  valore  biologico  lo  rende  ottimamente 
adatto  allo  sviluppo  di  microrganismi,  alcuni  dei  quali 
sono  capaci  di  provocarne  l’alterazione  mentre  altri,  se 
ingeriti,  possono  essere  causa  di  tossinfezioni  alimentari. 
È quindi  necessario  provvedere  a che  il  1.  venga  raccolto 
nelle  migliori  condizioni,  onde  evitare  facili  inquinamenti, 
c sia  trattato  in  modo  da  consentirne  la  conservabilità. 

I trattamenti  cui  il  1.  viene  sottoposto  nella  pratica  in- 
dustriale, per  ottenere  un  largo  margine  di  sicurezza,  ten- 
dono a raggiungere  lo  scopo  alterandone  il  meno  possi- 
bile la  struttura  e il  valore  nutritivo. 

Del  resto,  se  un  obiettivo  è quello  di  fornire  alimenti 
sempre  più  sicuri,  l’altro  è quello  di  produrre  alimenti 
sempre  più  digeribili  per  l’uomo.  L'omogeneizzazione 
corrisponde  a questo  scopo,  perché  sia  i globuli  del  1.  che 
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le  particelle  colloidali  del  cascinaio  di  Ca  vengono  ridotti 
a dimensioni  molto  piccole,  con  notevole  vantaggio  per  il 
lavoro  digestivo  dello  stomaco.  Oggi  la  quasi  totalità  dei 

I.  liquidi  o in  polvere  in  commercio  sono  omogeneizzati. 

Latti  liquidi 

1.  Latte  evaporato.  - Il  1.  evaporato  rappresenta,  per  i proce- 
dimenti che  vengono  attualmente  adottati,  un  prodotto  di  qua- 
lità organolettiche  inalterate,  che  è ottimamente  tollerato  anche 
nell'alimentazione  infantile.  Esso  viene  preparato  facendo  eva- 
porare il  1.  fresco  nel  vuoto  a ca.  50  °C  sino  a privarlo  di  ca.  il 
60%  del  suo  contenuto  d’acqua;  viene  quindi  omogeneizzato, 
posto  in  recipienti  a chiusura  ermetica  e sterilizzato  in  autoclave 
a 115  °C  per  15  min.  li  suo  valore  calorico  oscilla  intorno  alle 
140  kcal  per  100  g.  Per  ottenere  la  concentrazione  originale  é 
necessaria  una  diluizione  con  idonee  quantità  di  acqua. 

Il  I.  evaporato,  una  volta  aperto  il  recipiente,  può  venire  in- 
quinato da  germi  ambientali;  è perciò  opportuno  usare  recipienti 
piccoli  che  contengano  quantitativi  non  superiori  alla  razione 
delle  24  h c conservarlo  al  fresco  con  tutte  le  cautele  igieniche. 

2.  Latte  condensalo.  - È un  I.  concentrato  mediante  evapora- 
zione sotto  vuoto  lino  a perdere  ca.  ì 2/3  di  acqua,  e addizionato 
con  una  quantità  di  saccaroso  (15%),  che  funge  anche  da  so- 
stanza conservante.  Ha  un  valore  calorico  pan  a 350  kcal  per 
100  g.  Racchiuso  in  scatole  metalliche  a tenuta  ermetica,  ha 
durata  pressoché  illimitata,  ma  una  volta  aperta  la  scatola,  il 
contenuto  deve  essere  consumato  entro  3 o al  massimo  5 giorni. 

3.  Latte  a lunga  conservazione.  - È un  I.  vaccino  preventiva- 
mente omogeneizzato  c racchiuso  in  contenitori  a chiusura  er- 
metica, la  cui  conservazione  è affidata  ad  uno  speciale  processo 
di  sterilizzazione,  la  uperizzazione  (v.  sotto:  bonifica  del  lane). 

Non  essendo  stato  privato  di  acqua,  questo  tipo  di  I.  presenta 

10  stesso  aspetto  del  I.  fresco;  es so  offre  inoltre  garanzie  per  il 
trasporto  e si  conserva  per  parecchi  mesi.  Anche  questo  I.,  tut- 
tavia. una  volta  aperta  la  bottiglia,  deve  essere  consumato  nello 
spazio  di  pochi  giorni.  È posto  in  commercio  con  contenuto  in 
lipidi  ridotto  o normale. 

Latti  in  polvere 

11  I.  in  polvere  rappresenta  un  notevole  passo  avanti  sia  sotto  il 
profilo  igienico,  sìa  per  quanto  riguarda  la  digeribilità.  I vari 
procedimenti  industriali  per  la  preparazione  di  questo  tipo  di  1. 
appartengono  o alla  categoria  dei  cosiddetti  processi  a nebbia  o 
per  atomizzazione  (metodo  di  Krausc)  o al  sistema  per  essicca- 
mento su  cilindri  (metodo  di  Hatmakcr).  Il  metodo  più  usalo  è 
generalmente  il  Krausc,  che  si  basa  sul  principio  di  trasformare 
il  I.  in  una  specie  di  nebbia  formata  da  minute  goccioline  di  li- 
quido che  vengono  fatte  incontrare  con  una  corrente  dì  aria 
calda.  La  parte  liquida  evapora  immediatamente  c quella  solida 
cade  in  polvere  impalpabile.  Questo  metodo  consente  di  impie- 
gare temperature  non  superiori  agli  80-90  °C.  e per  un  tempo 
brevissimo.  Il  prodotto  così  ottenuto  ha  i seguenti  vantaggi:  ste- 
rilità. conservazione  perfetta,  non  modificazioni  nella  composi- 
zione. 

1.  Latti  in  polvere  comuni  o dola.  - Sono  classificabili  in  tre 
tipi  in  base  al  contenuto  in  grassi:  I.  interi,  parzialmente  scremati 
c scremati.  La  maggior  parte  dì  questi  I.  in  polvere  hanno  una 
quota  proteica  ridotta,  e sono  arricchiti  di  carboidrati  (miscele 
saccaroso-maltodestrine)  c di  vitamine. 

2.  Latti  in  polvere  acidificati.  - L'acidificazione  del  I.  viene 
attuata  al  fine  di  ottenere  una  precipitazione  della  cascina  in 
fiocchi  più  fini,  una  diminuzione  del  potere  tampone,  un  transito 
gastrico  più  rapido  c un'aumcntata  digestione  dei  grassi  (dovuta 
ad  una  maggiore  acidità  del  chimo  con  conscguente  aumento  del 
deflusso  biliare  c della  secrezione  pancreatica).  L’acidificazione 
si  ottiene  per  fermentazione  batterica  o per  aggiunta  di  un 
acido.  I I.  acidificati  per  fermentazione  si  preparano  facendo 
agire  sul  1.  fresco  il  Bacterium  bulgancum  o altri  germi  a carat- 
tere fermentante;  quelli  acidificati  con  aggiunta  di  acidi  si  pre- 
parano con  ac.  lattico  levogiro  (Marriott),  ac.  citrico  o anche 
acetico  o cloridrico.  I 1.  in  polvere  acidificati  sono  posti  in  com- 
mercio nei  tipi  intero,  parzialmente  scremato  e scremato,  in  rap- 
porto alla  loro  concentrazione  in  grassi.  Il  tipo  scremato  è anche 
chiamato  latticello:  è un  I.  povero  di  lanoso,  con  normale  conte- 
nuto proteico,  che  si  ottiene  come  sottoprodotto  della  lavora- 


zione del  burro.  L'utilità  deiracidifìcazione  del  I.  è attualmente 
molto  discussa,  secondo  alcune  recenti  vedute,  addirittura  negata. 

3.  Latti  in  polvere  integrati-  - Sono  1.  in  polvere,  acidificati  o 
non,  che  vengono  arricchiti  di  vitamine,  sali  minerali  (Fe).  c di 
carboidrati.  Tra  i più  usati  sono  quelli  in  cui  i carboidrati  sono 
stati  aggiunti  sotto  forma  di  micie  o grano  integrale  predigerito. 

4.  Latti  in  polvere  umanizzati  o maternizzati.  - Sono  l.  di  ori- 
gine vaccina  modificati  net  loro  componenti,  sia  dal  punto  di  vi- 
sta qualitativo  che  quantitativo,  nel  tentativo  di  imitare  la  com- 
posizione del  I.  umano.  Le  modificazioni  possono  essere  a carico 
di  tutti  o solo  di  alcuni  dei  componenti: 

a)  grassi:  sostituzione  dei  grassi  del  I.  con  grassi  vegetali  (olio 
di  mais,  di  olivo,  di  cocco,  di  soia,  eie.)  c animali,  con  lo  scopo 
di  diminuire  la  quota  di  acidi  grassi  saturi  e di  aumentare  la 
quota  di  addi  grassi  insaturi; 

b)  proteine:  riduzione  della  quota  proteica  totale  c/o  ricostitu- 
zione di  un  rapporto  cascina/albumina  simile  a quello  del  I.  di 
donna: 

c)  zuccheri:  aumento  della  quota  di  carboidrati  preferibil- 
mente con  lanoso; 

d)  sali:  normalizzazione  del  contenuto  di  caldo  c di  fosforo, 
arricchimento  con  sali  di  ferro. 

Attualmente  è possibile  reperire  in  commerda  i seguenti  tipi 
di  1.  umanizzato:  1)  I.  «completamente»  maternizzati;  2)  1. 
«parzialmente»  maternizzati;  3)  I.  «parzialmente»  maternizzati 
ed  addificati. 

Nei  primi  il  procedimento  di  umanizzazione  ha  interessato 
tutti  i componenti,  in  modo  da  ottenere  una  riduzione  totale 
delle  proteine,  un  rapporto  cascinc/albumine  e un  contenuto  in 
aminoacidi  essenziali  in  tutto  simili  a quelli  del  1.  di  donna.  In 
questi  I.  il  contenuto  in  addi  grassi  è completamente  o parzial- 
mente costituito  da  grassi  di  origine  vegetale,  con  notevole  au- 
mento della  quota  degli  addi  grassi  poliinsaturi,  ma  sempre  con 
ideale  rapporto  addi  grassi  saturi/insaturi.  In  questi  I.  il  lattoso 
rappresenta  l’unica  fonte  di  carboidrati.  Il  contenuto  in  sali  è ri- 
dotto, ma  sempre  superiore  a quello  ottimale  del  I.  di  donna. 

Nei  secondi  il  processo  di  umanizzazione  non  interessa  tutti  i 
componenti.  In  alcuni,  ad  cs..  è semplicemente  diminuita  la 
quota  di  proteine,  ma  in  genere  il  rapporto  cascina/albumina  è 
più  simile  a quello  del  1.  di  mucca.  I lipidi  sono  parzialmente  (da 
2/3  a 1/3)  o completamente  costituiti  da  grassi  vegetali,  con  ri- 
duzione della  quota  dei  grassi  poliinsaturi  rispetto  ai  I.  comple- 
tamente maternizzati,  ma  comunque  con  un  rapporto  addi  grassi 
saturi /insaturi  molto  vidno  all'ottimale.  Gli  zuccheri  sono  costi- 
tuiti non  dal  solo  lattoso  ma  da  miscele  di  destrine,  malioso  e 
saccaroso.  I sali  sono  ridotti,  ma  la  quantità  assoluta  è ca.  dop- 
pia rispetto  a quella  del  1.  umano. 

Negli  ultimi . infine,  uno  dei  componenti  del  I.  di  mucca  (pro- 
teine in  alcuni,  grassi  in  altri)  non  c più  quello  di  partenza  ma  è 
stato  modificato  in  modo  da  avvidnarsi  alla  composizione  del  I. 
materno.  Gli  zuccheri  sono  costituiti  da  miscele,  il  contenuto  in 
minerali  è alto.  Sono  addificati  biologicamente. 

Latti  dietoterapeutici  animali 

Sono  alimenti  usati  perché  non  contengono  alcune  so- 
stanze verso  cui  l’organismo  umano  può  essere  intolle- 
rante o perché  particolari  terapie  richiedono  un  ridotto 
apporto  di  alcuni  principi  nutritivi. 

1.  L.  con  basso  contenuto  in  lattoso,  con  lipidi  ridotti  o 
non,  o con  soli  lipidi  a media  catena,  per  la  terapia  dei 
disturbi  del  metabolismo  dei  carboidrati  o dei  grassi. 

2.  L.  a basso  contenuto  di  lattalbuminc  (per  i lattanti 
con  allergia  al  I.  vaccino),  di  fcnilalanina  (per  il  tratta- 
mento della  fenilchetonuria),  di  fcnilalanina,  tirosina  e 
mctionina  (per  il  trattamento  della  tirosinosi).  di  istidina 
(per  il  trattamento  della  istidinemia). 

3.  L.  a basso  contenuto  in  sodio,  con  contenuto  in 
grassi  normale  o ridotto,  per  la  terapia  di  alcune  affezioni 
renali,  cardiache  ed  epatiche. 

Latti  dietoterapeutici  vegetali 

Sempre  nel  campo  delle  intolleranze  alimentari  (partico- 
larmente in  quelle  dovute  al  lattoso,  al  galattoso,  ai  grassi 
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animali,  alle  proteine  del  1.  vaccino)  sono  usati  con  van- 
taggio alimenti  di  orìgine  vegetale  e tra  questi  quasi 
esclusivamente  quelli  derivati  dai  semi  della  soia.  Sono 
I.  ricchi  in  proteine  c grassi  vegetali,  con  aggiunta  o non 
di  carboidrati  (saccaroso  c maltodcstrìnc),  ma  comunque 
sempre  privi  di  lattoso.  Vengono  preparati  in  forma  li- 
quida o in  polvere. 

Per  quanto  riguarda  l’impiego  dei  I..  prodotti  dall’in- 
dustria, nell’alimentazione  artificiale  del  lattante,  v.  AL- 
LATTAMENTO (I.  1272). 
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CESARE  ROSSONI 

MICROBIOLOGIA  E IGIENE  DEL  LATTE 

Microbiologia  del  latte 

Flora  normale 

Per  la  sua  particolare  composizione  chimica,  il  I.  costi- 
tuisce un  buon  substrato  di  sviluppo  per  molti  batteri; 
pertanto,  nonostante  il  secreto  della  mammella  di  animali 
sani  sia  all'orìgine  sterile,  esso  subisce  un  inquinamento 
già  nei  dotti  galattofori  per  risalita  di  germi  dal  meato  del 
capezzolo.  Di  regola  all’inizio  della  mungitura  il  I.  con- 
tiene cariche  microbiche  che  oscillano  da  qualche  centi- 
naio a qualche  migliaio  di  germi  per  mi,  mentre  al  ter- 
mine può  risultare  pressoché  sterile.  Rilevante  è poi  rap- 
porto di  germi  che  può  aversi  dall’ambiente  esterno  (re- 
cipienti di  raccolta,  mani  dei  mungitori,  lettiere,  foraggi, 
strame,  mosche,  ctc.)  per  cui  possono  ritrovarsi  le  specie 
più  varie  c voler  parlare  di  fiora  normale  del  l.  è piuttosto 
arbitrario.  Tuttavia  non  si  può  negare  che  in  esso  si  ve- 
rifichi un  certa  selezione:  alcuni  batteri  riescono  a ripro- 
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Fig.  1.  Cambiamenti  nel  numero  e nel  tipo  dei  microrganismi 
nel  I.  crudo  conservato  a temperatura  media  estiva.  Notare  la 
diminuzione  iniziale  del  pH  durante  la  fermentazione  del  lattoso 
e la  risalita  del  pH  quando  l'ac.  lattico  è metabolizzato  c si 
accumulano  i prodotti  alcalini  della  putrefazione  della  caseina. 
(Da  Carpenter). 


dursi  attivamente  mentre  altri  rimangono  variamente  ini- 
biti. In  prevalenza  si  tratta  di  germi  saprofiti  che  moltipli- 
candosi nel  tempo,  anche  in  rapporto  alle  condizioni  di 
temperatura,  etc.  (tab.  Vili),  portano  alle  note  altera- 
zioni del  1.  Nella  fig.  1 e schematicamente  rappresentato 
il  cambiamento  nel  numero  c nelle  specie  dei  microrga- 
nismi che  di  regola  si  verifica  nel  1.  crudo  conservato  a 
temperatura  media  estiva:  nelle  prime  24  h si  ha  una  ra- 
pida moltiplicazione  di  streptococchi  lattici,  micrococchi, 
entcrobatterì,  saprofiti  sporigeni  vari,  che  si  sviluppano 
bene  anche  a pH  neutro.  Ma.  con  la  fermentazione  del 
lattoso  da  essi  stessi  provocata,  si  ha  un  aumento  dell’a- 
cidità che  ne  inibisce  ('ulteriore  sviluppo  c prendono  il 
sopravvento  germi  acidofili  dei  generi  Lactobacillus  c 
Leuconostoc.  Quando  il  pH  raggiunge  ca.  4,7  si  ha  la 
coagulazione  del  I.  Successivamente,  per  azione  di  lieviti 
e miceli  capaci  di  svilupparsi  in  ambiente  acido,  si  ha  os- 
sidazione dell'ac.  lattico,  decomposizione  delle  proteine 
con  produzione  di  sostanze  alcaline  (amine,  ammoniaca, 
etc.),  e quindi  moltiplicazione  di  altri  microbi,  special- 
mente butirrici  e putrefacenti,  anaerobi  c aerobi,  che 
trasformano  il  tutto  in  una  massa  più  o meno  fluida, 
giallastra  e fetida. 

Se  questa  è l’evoluzione  cui  va  incontro  di  regola  il  I. 
per  azione  della  sua  flora  batterica  più  abituale,  in  altri 
casi,  per  il  prevalere  di  specie  microbiche  differenti, 
possono  aversi  alterazioni  diverse,  che  acquistano  un 
particolare  interesse  nell'industria  lattiero-casearia.  Spe- 
cie microbiche,  opportunamente  selezionate,  sono  poi 
alla  base  della  produzione  di  derivati  del  1.,  formaggi, 
burro,  etc.  Infine,  interesse  prevalente  in  campo  medico 


TAB.  Vili.  AUMENTO  DEL  NUMERO  DEI  MICRORGANISMI  NEL  LATTE  CONSERVATO  A VARIE  TEMPERATURE 

(da  Ayers,  Cook  e Clemmer) 


Latte  munto  razionalmente  e raccolto  in  recipienti  sterili 

Tempera- 

tura 

Microbi  per  no1 

nel  latte  fresco 

1 dopo  24  b 

dopo  48  h ! dopo  72  h 

dopo  96  h 

4.4  ®C 
10  °C 
15,6  °C 

4.1  X 10* 
4,3  X 10* 
4,3  X 10» 

2.0  x 10« 

4.0  x 10’ 
9,6  X 10* 

Latte  munto  senza  speciali  precauzioni  e raccolto  in  recipienti  sterili 

4,4  °C 
I0°C 
15,6  X 

1,4  X 10* 

1.4  X 10* 

1.4  X IO* 

2,8  X 10* 
1,2  x 10* 
2.5  > 10’ 

5.4  X 10* 

1.4  x 10’ 

6.4  X 10* 

7.5  X 10* 

2.6  x 10’ 
2,4  x IO* 

8.5  x 10* 
4,1  X 10’ 
5,4  x 10* 
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hanno  i possibili  inquinamenti  da  parte  di  germi  patogeni 
per  l'uomo. 

Lo  studio  della  flora  microbica  del  I.  ha  avuto  inizio 
con  la  scoperta  di  Pasteur  (1857)  di  un  fermento  lattico 
come  causa  dell'acidificazione  dei  I.;  un  notevole  contri- 
buto all'argomento  è stato  portato  dalla  classificazione 
proposta  da  Orla-Jensen  (1919),  basata  sul  rilievo  di 
proprietà  biologiche  definite;  ma  ancora  oggi  non  esiste 
una  precisa  sistematica  in  proposito,  innumerevoli  sono  le 
sinonimie  e molti  termini  hanno  solo  un  valore  tecnolo- 
gico. 

Volendo  limitarci  ai  germi  più  frequentemente  reperi- 
bili. potremo,  sulla  base  di  alcune  loro  caratteristiche 
fisiologiche,  raggrupparli  nel  modo  seguente. 

Fermenti  lattici.  - Appartengono  all'eterogenea  fami- 
glia delle  Lactobacillaceae  che  ha  come  carattere  distin- 
tivo quello  di  fermentare  gli  zuccheri  con  produzione  di 
ac.  lattico,  talora  in  quantità  prevalente  (batteri  lattici 
omofermentanti),  altre  volte  misto  ad  altri  composti  quali 
ac.  acetico,  etanolo,  COz.  ctc.  (batteri  lattici  ctcrofcr- 
mentanti).  Vi  sono  compresi  germi  sia  a morfologia  coc- 
coide  (Streptococcaceae)  sia  a forma  bastonccllare  ( Lac - 
tobacilleae);  appartengono  ai  primi  Streptococcus  acidi 
laetici . 5.  cremoris,  S.  thermophilus,  S.  masti tidis,  ctc.,  ai 
secondi  Bacterium  acidophitum,  B.  caucasicum,  B.  bui  sa- 
mum, B.  bifidum,  etc.  Sono  questi  i germi  che,  alle  abi- 
tuali temperature  d’ambiente,  prevalgono  sugli  altri  pro- 
vocando la  coagulazione  acida  o soda  del  I. 

In  questo  stesso  gruppo,  quali  fermenti  pseudolattici, 
possono  essere  compresi  anche  E.  coli  e B.  lactis  aeroge- 
nes,  i quali  differiscono  dai  precedenti  soprattutto  perche 
gasogeni  c pcptolitici. 

Fermenti  butirrici.  - Si  tratta  per  lo  più  di  forme  ba- 
stoncellari,  anaerobie,  sporigene,  quali  B.  perfringens  e 
Clostridium  butyricum,  che  possono  manifestare  la  loro 
azione  solo  in  circostanze  particolari. 

Di  regola,  oltre  alla  produzione  di  ac.  butirrico,  provo- 
cano sviluppo  di  gas  e di  altri  composti  (ac.  formico,  ac. 
acetico,  ac.  propionico,  etc.,  alcoli  etilico,  butilico,  etc.). 

Fermenti  acido-proteolitici . - Sono  germi  che  attaccano 
sia  il  lattoso  sia  la  caseina,  provocando  dapprima  la  coa- 
gulazione dolce  del  1.  e successivamente  la  pcptonifica- 
zionc  in  reazione  acida.  Appartengono  a questo  gruppo 
Mammococcus  del  Gorini  e B.  acidificane  presamigenes 
casei , entrambi  capaci  di  resistere  alla  temperatura  di 
63  °C  per  30  min. 

Fermenti  alcalino- proteolitid  o putrefattivi.  - Sono  per 
lo  più  specie  dei  generi  Proteus  e Pseudomonas  o del 
gruppo  Subtilis  e Mesentericus\  ma  alcune  possono  essere 
anaerobie,  quali  B.  putrificus.  La  loro  proliferazione  nel  1. 
di  regola  c inibita  dal  prevalere  dei  germi  lattacidogcni, 
ma  la  sopravvivenza  delle  loro  spore  dopo  pasteurizza- 
zione  può  provocarne  la  putrefazione  alcalina. 

V.  anche:  t attici  fi-rmentt. 

Germi  termofili.  - Per  termofili  veri  s'intendono  i germi 
capaci  di  moltiplicarsi  a temperatura  di  55  °C  o supe- 
riore; possono  essere  facoltativi  se  in  grado  di  svilupparsi 
anche  a temperature  inferiori,  od  obbligati  se  si  moltipli- 
cano solo  a 55  °C  o più.  Termoresistenti  sono  invece  quei 
germi  che  sopravvivono  anche  ad  elevate  temperature 
(quali  quelle  usate  per  la  pasteurizzazione)  ma  non  vi  si 
moltiplicano.  Sono  termofili  veri  reperibili  nel  1.  B.  stea- 
rothermophilus,  B.  coagulane.  CI.  sporogence  ; in  generale 
si  tratta  di  bacilli  sporigeni  grampositi  vi,  acidificanti  o 
acido-proteolitici,  variamente  adattati  a crescere  ad  ele- 
vate temperature. 

Miceti.  - Non  mancano  nel  I.  i più  comuni  cumiceti, 
rappresentati  da  Geotrichum,  Penidllium,  Aspergillus, 


Cladosporium,  Mucor,  etc.  Uno  dei  più  comuni  è Geotri- 
chum candidurn,  altrimenti  noto  col  nome  di  Oidium  lac- 
tis, o Mycoderma  lactis.  Anche  i saccaromiceti,  i Toni- 
lopsis,  le  monilie  ( Candida  c Mycotorula).  trovano  un 
ambiente  favorevole  di  sviluppo  nel  I.  quando  incomincia 
('acidificazione  da  parte  dei  batteri  lattacidogcni. 

Germi  causa  di  alterazioni  organolettiche 
Possono  essere  vari;  talora  il  1.  può  diventare  di  aspetto 
mucoso  o viscoso  (/.  filante ) per  azione  di  B.  lactis  visco- 
sum  o di  Micrococcus  mucofaciensi  l.  saponaceo,  di  co- 
lore gialliccio,  aspetto  spumoso  e sapore  piccante  può 
essere  causato  da  B.  lactis  saponacei  c B.  sapolacticum;  l. 
amaro  può  aversi  per  sviluppo  di  Micrococcus  amarift- 
cans,  Micrococcus  casei  amari,  Tonda  amara,  ctc.:  odore 
di  frutta,  che  tende  in  seguito  a trasformarsi  in  ammonia- 
cale, può  essere  dato  da  B.  acidoaromaticum,  da  B . este- 
rificans,  etc.;  sapore  di  sego  da  fermenti  butirrici. 

Colorazioni  anomale,  non  collegate  con  particolare 
alimentazione  dell'animale,  possono  essere  imputate  a 
sviluppi  microbici;  cosi  colorazione  rossa  può  essere 
causata  da  B.  prodigiosum  e da  B.  lactis  erythrogenes.  az- 
zurra da  B.  cyanogenes  e da  B.  cyaneofluorescens,  gialla 
da  B.  synxanthus.  nera  a chiazze  da  B.  lactis  niger,  etc. 

Specie  microbiche  utilizzate  nell’industria  lattiero-caseana 
Questi  germi  vengono  impiegati  per  la  preparazione  dei  princi- 
pali derivati  del  I.,  quali  I.  arido,  formaggio,  burro,  panna  e ri- 
colta. 

Latti  acidi.  - Usati  fin  dall'antichità  sono  stati  proposti  in  te- 
rapia dal  Mclchnikoff  al  fine  di  ottenere  nell'Intestino  un  preva- 
lere della  flora  aridofila  su  quella  putrefattiva.  Si  tratta  di  pro- 
dotti di  aspetto  cremoso,  acidi  c talora  frizzanti,  ottenuti  per  lo 
più  con  mezzi  empirici;  particolarmente  noti  sono  lo  yoghurt 
bulgaro,  il  gioddu  sardo,  il  chefir  caucasico,  il  kumis  russo,  il  le- 
ben  egiziano. 

La  fiora  microbica  attiva  è per  lo  più  costituita  da  tre  tipi  mi- 
crobici: a)  batteri  lattici  acidificanti,  usporigeni.  grampositivi.  di 
cui  il  più  noto  è Bacterium  bulgaricum,  che  non  si  sviluppa  nei 
comuni  terreni  colturali  necessitando  di  fattori  di  crescita  quali 
la  lattoflavina  (Vit.  B3)  c il  bios,  presenti  nel  siero  di  I . nell'in- 
fuso di  malto  c negli  autolisati  di  lievito;  h ) streptococchi  lattici 
acidificanti,  quali  Streptococcus  acidi  laetici ; c)  saccaromiceti  e 
altre  blastosporc  ( Torulopsis  chefir,  ctc.),  capaci  di  fermentare  il 
lattoso  e altri  zuccheri  con  produzione  anche  di  ac.  carbonico  e 
di  sostanze  aromatiche. 

Si  è però  constatato  che  i fermenti  lattici  non  riescono  ad  im- 
piantarsi stabilmente  nell'intestino  umano,  ma  agirebbero  favo- 
revolmente anche  morti,  per  un  meccanismo  biochimico  (ap- 
porto di  fattori  vitaminici  del  gruppo  B)  che  agevolerebbe  lo 
sviluppo  della  normale  flora  acidogcna  enterica  ( B . bifidum,  B. 
acidophilum,  etc.). 

Formaggi.  - I formaggi  sono  un  prodotto  della  coagulazione 
del  1.  ottenuta  per  azione  del  presame  o per  acidificazione  da 
parte  di  batteri  lattacidogeni.  Nel  corso  dell'acidificazione  lattica 
il  caseinato  di  caldo  colloidale  si  trasforma  in  cascina,  la  quale 
coagula  in  una  massa  clastica  che  trascina  con  sé  grassi  c altri 
componenti.  La  cagliala  cosi  ottenuta,  separata  dalla  parte  li- 
quida, viene  variamente  lavorata  (salatura,  stagionatura,  ctc.)  e 
va  a costituire  i vari  tipi  di  formaggio  (a  pasta  molle,  dura,  etc.). 
Molla  importanza,  ai  fini  delle  diverse  qualità  organolettiche  del 
prodotto,  hanno  le  azioni  microbiche  spesso  artificialmente  pro- 
vocate. Così,  per  ottenere  il  gorgonzola,  sì  fa  agire  Penidllium 
glaucum ; per  Yemmenthal,  Lact.  helveticum  e Mycoderma  thònii; 
per  il  camembert,  Oospora  camembert i,  ctc. 

Possibili  sono  anche  alterazioni  dei  formaggi  di  natura  micro- 
bica dovute  al  sovrapporsi  di  specie  batteriche  anormali;  così, 
per  cs.,  può  aversi  il  rigonfiamento  per  azione  di  germi  del 
gruppo  coli-aerogenes ; Vamaro  per  azione  di  Micrococcus  casei 
amari  o di  micotorulc,  etc. 

Burro  e panna.  - Come  è noto,  il  burro  si  ottiene  sbattendo, 
in  appositi  apparecchi,  detti  «zangole».  la  panna  in  modo  che  le 
goccioline  di  grasso  si  fondano  in  una  massa  unica  che,  opportu • 
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namcnte  lavata,  impastata  c modellata,  dà  il  prodotto  commer- 
ciale. La  crema  del  l.  può  cvscre  utilizzata  allo  stato  fresco 
(crema  dolce)  o dopo  un  processo  di  maturazione  (crema  acida) 
ottenuta  ad  opera  di  germi  lattacidogcni  naturalmente  presenti 
nel  I.  Oggi  però,  per  motivi  igienici,  si  tende  ad  utilizzare  panna 
pasteurizzata  c ad  aggiungere  fermenti  selezionati  che  conferi- 
scono al  burro  anche  un  migliore  aroma  (Leuconostoc  citrovo- 
rum,  Streptococcus  cremori*,  eie.). 

In  ogni  caso,  dato  il  metodo  di  preparazione,  un  giudizio  igie- 
nico su  un  campione  di  burro  non  può  essere  espresso  in  base  al 
numero  complessivo  dei  germi  in  esso  contenuti,  ma  si  deve 
praticare  la  colimetria  o.  secondo  alarne  legislazioni  straniere, 
procedere  al  conteggio  delle  muffe  presenti. 

Ricotta.  - Nella  preparazione  della  ricotta  non  sono  necessarie 
azioni  microbiche;  essa  si  ottiene  dal  siero  di  I.  residuato  da  al- 
tre lavorazioni  casearie,  riscaldandolo  a 80  "C,  così  da  provocare 
la  coagulazione  della  lattalbumina,  che  va  a costituire  la  ricotta. 
A seguito  dei  trattamenti  termici  i più  comuni  germi  patogeni 
eventualmente  presenti  vengono  distrutti  e pertanto  la  ricotta 
non  può  essere  veicolo  di  infezioni  a meno  che,  come  spesso  si  è 
verificato,  non  subisca  inquinamenti  esogeni  secondari. 

Germi  patogeni 

I microrganismi  patogeni  per  l’uomo  che  possono  ritro- 
varsi nel  1.  sono  classificabili  in  due  categorie:  quelli  che 
derivano  originariamente  dagli  animali  lattiferi  c quelli 
che  provengono  da  sorgenti  umane  (ammalati  o porta- 
tori) che  hanno  diretto  contatto  col  I.  (mungitori,  perso- 
nale addetto  alla  manipolazione  e smercio  del  1.)  o che 
indirettamente  possono  contaminarlo  (recipienti,  acque  di 
lavaggio,  mosche,  etc.). 

Derivano  dall’animale  lattifero  i micobattcri  tubercolari 
bovini,  le  brucelle.  talune  salmoncllc,  strepto-  c stafilo- 
cocchi, B , anthracis,  il  virus  dell'afta  epizootica.  Coxietla 
bumeii. 

Non  vi  è attualmente  più  dubbio  che  Myc.  tuberadosis 
bovis  possa  essere  agente  di  infezione  per  l’uomo;  se- 
condo recenti  statistiche  in  Italia  esso  sarebbe  in  causa  in 
ca.  il  4%  dei  casi  di  tbc  umana.  Nel  I.  il  germe  può  per- 
venire anche  in  assenza  di  localizzazioni  mammarie,  ma  è 
nella  mastite  tubercolare  che  si  hanno  le  cariche  microbi- 
che più  elevate  e la  maggior  frequenza  di  reperto  (fino 
all’87%  dei  campioni,  secondo  Briscoc  c McNcal). 

Possibile  c una  contaminazione  esogena  del  I.  anche  da 
parte  dell'uomo  ammalato  dì  tbc.  1 micobattcri  possono 
sopravvivere  a lungo  nel  burro  e nei  formaggi  in  genere, 
ma  l’epidemiologia  è pressoché  muta  in  proposito;  tutta- 
via nella  preparazione  del  burro  è consigliata  la  pasteunz- 
/azione  della  panna  e,  per  i formaggi,  una  stagionatura  di 
alcuni  mesi.  La  campagna  per  l’cradicazionc  della  tbc  bo- 
vina, condotta  nel  nostro  paese,  ha  certamente  concorso 
a diminuire  l'importanza  di  tale  fonte  d’infezione. 

Brucella  me! iterisi*  e Br.  bovis  sono  responsabili  della 
brucellosi  in  Italia,  non  essendo  presente  da  noi  Br.  suis. 
L’eliminazione  del  germe  col  I.  non  è necessariamente 
condizionata  da  una  locai izz.az.ione  alla  mammella;  negli 
animali  infetti  essa  è massima  all’inizio  della  lattazione, 
ma  può  essere  irregolare  e intermittente. 

Le  brucelle  sono  reperibili  nel  15-40%  dei  campioni  di 
1.  provenienti  da  animali  malati  c talora  vi  si  ritrovano  in 
numero  notevolissimo  (fino  a 200.000/m I).  La  panna,  i 
formaggi  freschi,  il  burro  fresco,  etc.,  possono  trasmettere 
la  malattia  all'uomo;  nei  formaggi  fermentati  e stagionati 
per  più  di  6 settimane  le  brucelle  verrebbero  invece 
spontaneamente  a morte. 

Salmonella  typhi  non  infetta  gli  animali  lattiferi  c 
quindi  non  è causa  di  contaminazione  primaria  del  I.;  ma 
alcune  salmoncllc  animali,  quali  S.  enteritidis,  S.  bovis,  S. 
typhimurium  e S.  dublin  sono  state  causa  di  tossinfezioni 
umane  da  I.  o latticini. 


Strepto - c stafilococchi  sono  i più  frequenti  agenti  dei 
processi  mastitici;  noti  sono  numerosi  episodi  d'infezioni 
umane  di  tipo  anginoso,  scarlattiniformc  e reumatico 
acuto,  provocati  da  I.  contaminato  con  streptococchi.  Gli 
stafilococchi  sono  una  delle  più  comuni  cause  di  manife- 
stazioni enterotossiche  nell’uomo. 

Per  quanto  siano  state  descritte  infezioni  umane  da 
virus  aftoso,  veicolato  dal  I.,  pure  la  recettività  dell’uomo 
a tale  virus  c da  ritenersi  scarsa,  come  pure  ben  poca  im- 
portanza ha  il  virus  del  vaiolo  vaccino . 

Di  recente  è stata  richiamata  l'attenzione  sulla  C.  bur - 
ned,  agente  della  febbre  Q.  che  può  ritrovarsi  nel  I.  an- 
che di  pecore  c capre  c resistere  a trattamenti  di  pasteu- 
rizzazione  non  sufficientemente  spinti. 

Circa  gli  inquinamenti  esogeni  possiamo  dire  che,  oltre 
a quelle  sopra  nominate,  numerosissime  altre  specie  mi- 
crobiche patogene,  sia  pure  occasionalmente,  sono  state 
repertate  nel  I.:  dal  bacillo  difteria)  al  vibrione  aileri- 
geno  trasportatovi  da  mosche,  dal  bacillo  tetanico  al  virus 
poliomielitico;  ma  pratica  importanza  hanno  soprattutto  i 
batteri  tifo-paratifìci  e dissenterici,  i quali  possono,  in 
condizioni  adatte,  attivamente  moltiplicarsi. 

Potere  antimicrobico  del  latte 

Che  il  I.  nelle  prime  ore  dopo  la  mungitura  sia  dotato  di 
un  certo  potere  antimicrobico  è noto  da  tempo  (De 
Rossi).  Ma  se  dal  punto  di  vista  pratico  tale  proprietà 
non  ha  destato  molto  interesse,  ciò  verosimilmente  di- 
pende dal  fatto  che  l'eccessiva  carica  microbica,  con  la 
quale  per  lo  più  il  I.  viene  raccolto,  maschera  il  fenomeno 
della  sua  autodifesa.  Invero  l'aridità  prodotta  dai  germi 
lattaridogeni.  caratteristici  del  mezzo,  c ciò  che  abitual- 
mente regola  la  dinamica  della  popolazione  microbica  del 
!..  ma  anche  altri  clementi  possono  svolgervi  azione  bat- 
teriostatica o microbicida:  schematicamente  essi  possono 
venire  così  classificati: 

a)  fattori  di  origine  mammaria : laetenine,  inibi  ne,  li- 
sine, lisozima,  anticorpi,  ossidasi  e perossìdasi.  Tali  fattori 
invero  non  sono  tutti  ancora  ben  noti  nella  loro  natura, 
meccanismo  d'azione  e pratica  importanza.  Soprattutto 
studiata  è stata  la  lactenina.  che  sarebbe  un  enzima  ca- 
pace di  trasformarsi  da  forma  ridotta,  inattiva,  a forma 
ossidata,  attiva  sui  germi;  essa  agirebbe  soprattutto  su  S. 
typhi  c paratyphi  ti,  V.  choterae,  strepto-  e stafilococchi. 

Nei  tentativi  di  identificare  la  lactenina  è stata  pro- 
spettata l’esistenza  di  varie  frazioni:  la  L,  sarebbe  costi- 
tuita da  agglutinine  e la  L*  sarebbe  identificabile  con  la 
lattoperossidasi;  anche  alla  L.,  è stata  attribuita  natura 
anticorpalc  (Portmann  et  ai); 

b)  fattori  antibiotici  di  origine  microbica : nisina  c lacto- 
bacillina,  lactocidina,  antibiotici  prodotti  da  streptococ- 
chi lattici,  lattobacilli,  Pseudomonas,  colonbatteri,  B.  su- 
btilis.  eie.; 

c)  fagt  e batteriocine : fagi  attivi  sulla  normale  flora  mi- 
crobica del  1.  (in  particolare  su  Streptococcus  lactis)  sono 
stati  segnalati  da  tempo,  specialmente  in  rapporto  a com- 
promissione delle  lavorazioni  casearie  da  essi  provocata. 
Meno  frequente  è la  possibile  presenza  nel  I.  di  fagi  anti- 
coli,  antisalmonclla,  antistafilococchi,  etc.; 

d)  antibiotici  veri  e propri  e chemioterapici : spesso  oggi 
somministrati  a scopo  terapeutico  o profilattico  agli  ani- 
mali, vengono  eliminati  col  I.  e possono  interferire  va- 
riamente sulla  carica  microbica. 

Bonifica  igienica  del  latte 

La  necessità  di  sottoporre  il  I.  destinato  all'alimentazione 
umana  ad  un  trattamento  di  bonifica  igienica,  dopo 
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quanto  si  è detto  a proposito  delle  sue  possibili  contami- 
nazioni, appare  ovvia.  I mezzi  proposti  allo  scopo  sono 
numerosissimi;  tutti  si  prefiggono  di  distruggere  i germi 
patogeni  che  possono  assumere  importanza  pratica  vei- 
colati dal  I.,  senza  però  compromettere  il  suo  potere  nu- 
tritivo. A tale  scopo  sono  state  istituite  le  centrali  del  l.  la 
cui  funzione  non  si  limita  al  risanamento  del  I.;  esse  mi- 
rano anche  al  controllo  della  corretta  produzione  lattiera 
e alla  prevenzione  di  adulterazioni  c sofisticazioni.  La 
nostra  legislazione  vieta  l'impiego  di  sostanze  chimiche  a 
scopo  conservativo  o disinfettante  (solo  durante  l’ultimo 
conflitto  mondiale  è stato  ammesso  l’impiego  di  acqua 
ossigenata  a 130  volumi  che.  aggiunta  in  ragione  di  2 
ml/l  di  I.  riduce  notevolmente  la  sua  carica  microbica  c 
nc  aumenta  la  conscrvabilità).  Pertanto  i trattamenti  di 
bonifica  del  I.  usati  nella  pratica  sono  essenzialmente 
fisici  e più  precisamente  termici,  poiché  altri  metodi 
hanno  avuto  finora  scarso  successo;  tali,  ad  es.,  i raggi 
U.V.,  utilizzati  più  per  arricchire  il  I.  in  vitamina  antira- 
chitica (per  la  loro  nota  azione  attivante  sugli  steroli)  che 
non  per  un’efficace  azione  battericida;  gli  ultrasuoni;  la 
centrifugazione  spinta;  le  radiazioni  ionizzanti  (radiazioni 
gamma),  etc. 

Il  trattamento  termico  più  usato  per  il  risanamento  del 
I.  prende  nome  di  pasteurizzazione  (da  Pasteur  che  per 
primo  lo  propose  per  la  conservazione  dei  mosti),  e con- 
siste nel  suo  riscaldamento  a temperature  inferiori  ai 
100  °C,  per  un  periodo  di  tempo  e in  condizioni  tali  da 
assicurare  l’uccisione  del  bacillo  tubercolare.  Distrutto 
tale  germe,  a maggior  ragione  saranno  rimasti  uccisi  gli 
altri  germi  patogeni  che  possono  ritrovarsi  nel  1.  (bru- 
celle,  salmonelle.  shigcllc,  etc.)  c che  sono  meno  resi- 
stenti al  calore;  potrebbero  sopravvivere  spore  di  batteri 
patogeni,  quali  bacilli  tetanici,  della  gangrcna  gassosa, 
etc.,  ma.  assunte  per  via  orale,  esse  costituiscono  per 
l’uomo  un  pericolo  solo  ipotetico. 

Molto  usata  nel  passato  è stata  la  pasteurizzazione 
bassa,  che  prevede  una  sosta  di  30  min  in  vasche  termo- 
statate  a 63  °C,  e successivo  rapido  raffreddamento  a 
4-5  °C  così  da  provocare  sui  germi  uno  shock  termico 
che  ne  compromette  la  vitalità.  Mediante  questo  sistema, 
con  una  minima  alterazione  delle  caratteristiche  biochi- 
miche c nutritive  del  1.,  si  ottiene  la  distruzione  del  ba- 
cillo tubercolare  (fìg.  2)  c una  riduzione  della  carica  mi- 
crobica che  può  raggiungere  il  99%;  sopravvivono  una 
parte  della  flora  lattoacidogena  e sporigena  e alcuni 
germi  termofili;  i coliformi  dovrebbero  mancare,  ma 
qualche  unità  può  persistere  negli  angoli  morti  delle  ap- 
parecchiature o nella  schiuma  e può  essere  tollerata 
(1-5/ml).  La  carica  microbica  complessiva  nel  1.  pasteu- 
rizzato non  deve  essere  supcriore  ai  20-30.000  germi  vi- 
venti/ml;  molto  influisce  sul  risultato  finale  il  numero  di 
germi  presenti  prima  del  trattamento  nel  I.  stesso,  nu- 
mero che,  in  ogni  caso,  non  deve  superare  determinati 
limiti. 

Oggi  si  preferisce  ricorrere,  per  la  maggior  rapidità  di 
produzione,  il  minor  spazio  richiesto  e la  migliore  sicu- 
rezza di  risultato,  alla  pasteurizzazione  alta  e più  precisa- 
mente alla  stassanizzazione  o agli  apparecchi  a piastre, 
che  nc  sono  una  derivazione.  Il  principio  proposto  da 
Stassano  è quello  del  riscaldamento  del  I.  a 75  °C  per 
12-15  sec  in  cstrato  sottile»  (di  ca.  1 mm  di  spessore), 
così  da  permettere  al  calore  di  agire  rapidamente  su  tutta 
la  massa  e ciò  in  circuito  chiuso  (cioè  fuori  del  contatto 
dell’aria  e quindi  non  esposto  a facili  ossidazioni  e alla 
perdita  del  COj). 

Le  caratteristiche  fìsicochimiche  e organolettiche,  e an- 
che il  contenuto  in  vitamine,  sono  meglio  conservati  e 
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Fig.  2.  Temperature  e durale  di  pasteurizzazione  che  determi- 
nano la  comparsa  delle  principali  alterazioni  del  I.  e la  distru- 
zione di  microbi  patogeni.  In  grigio  è indicato  il  rapporto  tem- 
po/temperatura ottimale  di  pasteurizzazione.  (Da  Verona). 


ottimo  è il  risultato  dal  punto  di  vista  microbiologico. 

In  ogni  caso  però  il  1.  pasteurizzato  è di  breve  conser- 
vazione perché,  anche  ricorrendo  alle  basse  temperature, 
la  flora  microbica  sopravvissuta,  nell’arco  di  qualche 
giorno,  ne  provoca  l’acidificazione  oppure,  per  azione  dei 
batteri  sporigeni,  la  putrefazione. 

Del  tutto  recentemente,  per  poter  disporre  di  un  pro- 
dotto di  lunga  conservazione  (6  mesi  e più)  anche  senza 
la  «catena  del  freddo»,  suscettibile  di  trasporto  a di- 
stanza e di  costituire  riserve  atte  a soddisfare  le  oscilla- 
zioni delle  richieste  del  mercato,  hanno  avuto  diffusione  i 
tolti  sterilizzali.  Questi,  dal  punto  di  vista  igienico,  danno 
assoluta  sicurezza  anche  nei  confronti  dei  più  resistenti 
agenti  di  malattia  ( Coxiella  burneti,  virus  dell’epatite, 
sporigeni  vari,  etc.),  ma  subiscono  una  compromissione 
del  loro  originario  valore  nutritivo  (fenomeni  di  denatu- 
razione proteica,  alterazione  dello  stato  di  dispersione 
colloidale  del  fosfato  di  calcio,  decomposizione  di  parte 
del  lattoso,  distruzione  della  Vit.  C,  forte  riduzione  della 
Vit.  B,,  etc.).  Costituiscono  pur  sempre  un  alimento  ricco 
in  aminoacidi  di  alto  valore  biologico  e suggerito  come 
prodotto  dietetico,  specialmente  indicato  in  malattie  del 
ricambio,  obesità,  etc.  (1  1 di  1.  scremato  e sterilizzato 
avrebbe  un  valore  energetico  di  ca.  400  kcal,  contro  le 
650  del  1.  intero  normale). 

Alcuni  progressi  tecnici  hanno  permesso  di  ottenere  un 
forte  miglioramento  del  1.  sterilizzato  anche  dal  punto  di 
vista  della  gradevolezza  e della  conservabilità,  quali;  IV?- 
mogeneizzazione  del  /.,  cioè  la  frantumazione  meccanica 
dei  globuli  di  grasso  così  da  impedire  l’affioramento  della 
panna  e da  aumentarne  la  digeribilità;  la  sterilizzazione 
termica  bifase,  cioè  una  «presterilizzazione»  compiuta  sul 
I.  prima  dell’imbottigliamento  mediante  apparecchi  a ra- 
pido scambio  termico,  col  criterio  della  High  Temperature 
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Short  Time  (H.T.S.T.),  seguita  dalla  «sterilizzazione 
finale»,  che  limita  il  suo  compito  alla  distruzione  dei 
germi  pervenuti  durante  l'imbottigliamento;  l’impiego  del 
tappo  «corona»  c degli  autoclavi  a ciclo  continuo  a va- 
pore sotto  pressione. 

Basato  su  prìncipi  diversi  dai  precedenti  è il  processo 
di  uperizzazione  (da  iper-pasteurizzazione)  messo  a punto 
dalla  società  A.  Alpura  di  Berna  in  collatorazione  con  la 
società  Sulzer  di  Winterthur. 

L’originalità  del  metodo  consiste  nell’iniettare  vapore 
surriscaldato  direttamente  nel  1.  così  da  portarlo  unifor- 
memente e per  una  frazione  di  secondo  a 150  °C,  evi- 
tando la  trasmissione  del  calore  attraverso  una  parete 
metallica.  Questo  violento  shock  termico  determina  la 
distruzione  di  ogni  specie  microbica,  anche  sporìgena. 

Schematicamente  il  ciclo  di  lavorazione  può  essere  così 
riassunto  (fig.  3):  a)  depurazione  meccanica  preliminare 
(per  filtrazione  o per  centrifugazione)  del  1.  in  arrivo;  b ) 
preriscaldamento  a 50  °C  del  I.,  che  poi  viene  posto  sotto 
vuoto  e così  privato  dei  gas  disciolti,  eliminando  indesi- 
derabili odori  di  stalla  ed  evitando  ulteriori  processi  ossi- 
dativi. che  potrebbero  provocare  alterazioni  del  sapore, 
distruzione  delle  vitamine,  ctc.;  c)  il  I.  viene  quindi  por- 
tato a 75  °C  e poi  immesso  ncU'uperizzatore  vero  e pro- 
prio ove,  per  iniezione  di  vapore  sotto  pressione  preven- 
tivamente depurato,  raggiunge  la  temperatura  di  150°C 
per  un  tempo  brevissimo  (0,75  sec);  d)  dall’uperizzatore 
il  I.  passa  in  una  camera  d’espansione,  ove  si  realizza  una 
perdita  di  vapore  che  compensa  la  diluizione  subita  ad 
opera  del  vapore,  e viene  omogeneizzato ; e)  dopo  refri- 
gerazione il  I.  uperizzato  potrà  essere  conservato  in  adatti 
recipienti  di  deposito  o distribuito  in  scatole  di  alluminio 
sterilizzate. 


Fig.  3.  Schema  d'impianto  di  uperizzazione  del  I.  1)  Ingresso  del 
I.;  2)  apparecchio  di  disaerazione;  3)  separatore  di  schiuma;  4) 
condensatore;  5)  ingresso  dell’acqua  fredda;  6)  pompa  del  con- 
densato; 7)  pompa  a vuoto;  8)  pompa  del  I.;  9j  tubo  di  riscal- 
damento; Iti)  ingresso  del  vapore  con  regolatore  di  pressione; 
II)  epuratore  del  vapore;  \2)  serbatoi  ai  condensazione;  13) 
upcrizzatorc;  14)  vaso  d’espansione;  15)  refrigerante  del  I.;  16) 
serbatoio  di  deposito  del  1.;  17)  ingresso  dell'acqua  di  raffred- 
damento; 18)  serbatoio  di  recupero  del  calore;  19)  uscita  del- 
l’acqua calda. 


Più  di  recente  si  è sviluppata  una  tecnica  che  permette 
il  riempimento  asettico  del  I.  sterilizzato  in  «contenitori  a 
perdere»,  più  economici,  costituiti  da  cartoncino  plastifi- 
cato. Questi  contenitori  si  formano  partendo  da  una  stri- 
scia di  carta  al  polietilene  che,  avvolgendosi  ad  un  tubo 
metallico,  assume  la  forma  di  un  cilindro;  questo,  dopo 
riempimento,  viene  aggraffato  a caldo  e tagliato  così  da 
prendere  l'aspetto  di  tetraedri  ( Tetrapack ). 

La  sterilizzazione  del  cartoncino  è realizzata  per  l’a- 
zione combinata  dell’immersione  in  una  vaschetta  di 
Hs02  e del  calore  ottenuto  da  una  resistenza  elettrica. 
Evidentemente  questo  tipo  di  confezionamento  non  dà  le 
garanzie  di  asetticità  e conservabili tà  che  possiamo  avere 
nel  I.  in  bottiglia  sottoposto  a ristcrilizzazionc  dopo  la 
chiusura  con  tappo  corona,  tuttavia  i risultati  pratici  ap- 
paiono buoni  (gli  scarti  per  inquinamento  sarebbero  del- 
l’ordine del  0,5-1%  delle  confezioni).  In  ogni  caso  però 
si  consiglia  di  non  protrarre  la  conservazione  per  più  di 
4-5  settimane  a temperatura  ambiente,  potendo  il  1.  as- 
sumere sapori  sgradevoli. 

Riteniamo  che  il  I.  sterilizzato  possa  trovare  buono 
smercio  soprattutto  nei  centri  a richiesta  discontinua  (sta- 
zioni climatiche,  di  cura,  ctc.)  c nelle  zone  a scarsa  pro- 
duzione lattiera  ove  è diffìcile  un  approvvigionamento  re- 
golare e di  buona  qualità.  Invece  nei  grandi  centri  di 
produzione  e di  consumo,  ove  già  esistono  centrali  del  I. 
funzionanti  in  modo  del  tutto  soddisfacente  e più  econo- 
mico, la  sterilizzazione  potrà  essere  praticala  essenzial- 
mente sul  I.  di  supero,  destinato  all’esportazione  in  zone 
meno  dotate. 

In  proposito  c però  da  notare  come  il  trasporto  del  I.  a 
grandi  distanze  sia  economicamente  poco  utile,  dato 
l’alto  contenuto  di  acqua  (87%).  Ciò  spiega  lo  sviluppo 
raggiunto,  presso  gli  stessi  centri  di  produzione,  dai  trat- 
tamenti industriali  tendenti  a concentrare  il  prodotto  ad 
una  frazione  del  suo  volume  iniziale,  rendendolo  sterile 
col  calore  ed  eventualmente  addizionandolo  con  zuc- 
chero, cacao,  etc.  Una  ormai  larga  esperienza  fatta  con  i 
evaporati,  condensati,  essiccati,  etc.,  ha  dimostrato  che 
essi  possono  permettere  anche  a grande  distanza  di 
tempo  c di  luogo,  la  reintegrazione  di  un  prodotto  che,  se 
è lungi  dall'avere  il  valore  biologico  del  1.  fresco  origina- 
rio, consona  però  ancora  ottime  proprietà  nutritive. 

Controllo  batteriologico  del  latte 

Il  controllo  batteriologico  del  I.  destinato  all’alimenta- 
zione può  avere  finalità  igieniche  diverse  e precisamente: 
a)  stabilire  se  un  I.  da  consumarsi  crudo  (1.  «certificato») 
ha  caratteristiche  microbiologiche  tali  da  dare  buona  ga- 
ranzia igienica;  di  regola  si  esige  che  esso  abbia  una  ca- 
rica microbica  complessiva,  determinata  col  metodo  del 
conteggio  delle  colonie  in  piastra  d 'agar  standard,  non 
superiore  a 30.000  germi/ml  c non  più  di  10  batteri  del 
gruppo  colì-aerogcnes  per  mi  (particolarmente  raccoman- 
dato per  quest’ultimo  scopo  è oggi  Pagar  al  dcsossico- 
lato).  La  ricerca  dr  germi  patogeni  potrà  essere  indicata 
solo  in  circostanze  particolari,  dato  il  severo  controllo  sa- 
nitario cui  sono  sottoposti  gli  animali  ed  il  personale  ad- 
detto a tali  allevamenti;  b)  controllare  se  un  l.  crudo  da 
sottoporre  a pasteurizzazione  non  abbia  una  carica  micro- 
bica tanto  elevata  da  segnalare  gravi  scorrettezze  igieni- 
che nella  raccolta  e tale  da  poter  compromettere  l’esito 
del  trattamento  di  bonifica;  diffìcilmente,  infatti,  un  1.  che 
in  partenza  ha  una  carica  batterica  massiva  (decine  di 
milioni  di  germi  per  mi),  potrà  dare  un  prodotto  finale  di 
buona  qualità;  c)  controllare  l’efficienza  dei  trattamenti 
di  pasteurizzazione  dei  I.  (alta  o bassa  pasteurizzazione. 
stassanizzazione,  ctc.);  come  già  abbiamo  detto,  questi 
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trattamenti  debbono  assicurare  l'uccisione  del  micobatte- 
rio  della  tbc,  ma  controlli  in  questo  senso  potranno  es- 
sere compiuti  solo  in  sede  sperimentale;  in  pratica  la  sor- 
veglianza sul  1.  pasteurizzato  si  basa  sulla  determinazione 
della  carica  microbica  complessiva  residua  (non  più  di 
20-30.000  germi/ml)  e sulla  colimetria  (assenza  di  batteri 
del  gruppo  coli-aerogencs  in  1-5  mi);  potranno  sopravvi- 
vere nel  I.  pasteurizzato,  oltre  a sporìgeni  vari,  batteri 
lattacidogeni  termoresistenti;  d)  stabilire  se  il  I.  steriliz- 
zato risponda  realmente  a tale  qualifica,  dato  che  la  as- 
senza di  microrganismi  costituisce  un  requisito  indispen- 
sabile per  la  sua  conservazione  nel  tempo.  Ciò  dovrà  es- 
sere controllato  con  prove  eseguite  sia  in  condizioni  di 
aerobiosi,  sia  di  anacrobiosi,  c su  un  numero  di  campioni 
statisticamente  sufficiente  a dare  garanzia  di  corretta 
produzione. 

Tutti  i metodi  basati  sul  conteggio  colturale  dei  batteri  hanno 
l'inconveniente  di  richiedere  vari  giorni  prima  di  poter  dare  una 
risposta,  e quindi  mal  si  prestano  per  giudicare  un  alimento  cosi 
deperibile  quale  è il  I.  fresco.  Essi  servono  quindi  per  un  con- 
trollo a posteriori  sulla  correttezza  della  produzione  e dei  trat- 
tamenti cui  il  I.  è stato  sottoposto. 

Sono  stati  proposti  metodi  di  conteggio  microscopico  diretto 
dei  germi  nel  1.  ( metodo  di  Breed).  oggi  poco  usati.  Più  praticate 
sono  alcune  prove  di  carattere  biochimico  quali  la  ricerca  del 
potere  di  coagulazione,  della  reduttasi  e della  fosfatasi.  Un  buon 
1.  con  assoluto  predominio  dei  fermenti  lattici  deve  restare  li- 
quido almeno  12-24  h e dare  poi  un  coagulo  gelatinoso  senza 
separazione  di  siero  o di  bolle  gassose. 

Il  potere  riducente  del  I.  ( reduttasi ) è in  rapporto  con  la  sua 
carica  microbica  e si  svela  con  la  decolorazione  del  blu  di  meti- 
lene. A 40  mi  di  I.  posto  in  un  provettone  si  aggiunge  1 mi  di 
soluzione  di  blu  di  metilene  al  0,5%;  si  chiude  con  tappo  di 
gomma  e si  colloca  in  bagnomaria  a 37,5  °C;  ogni  mezz'ora  si 
agita  e si  osserva.  Secondo  Orla-Jcnsen  si  avrebbero  i seguenti 
rapporti: 

1)  decolorazione  in  meno  di  20  min  - I.  pessimo,  con  oltre 

20.000. 000  di  germi/ml; 

2)  decolorazione  fra  20  min  e 2 h = I.  cattivo,  con  più  di 

4.000. 000  di  germi/ml; 

3)  decolorazione  fra  2 e 5 h e 30  min  — l.  buono,  con  numero 
di  germi  tra  500.000  c 4.000,000/ml; 

4)  nessuna  decolorazione  in  5 h c 30  min  = I.  ottimo  con 
meno  di  500.000  germi/ml. 

I-a  prova  della  fosfatasi,  proposta  da  Kay  c Graham,  è basata 
sul  potere  che  ha  tale  enzima,  costantemente  presente  nel  1. 
crudo,  di  idrolizzare,  a pH  8-10,  il  glicerofosfato  di  sodio  con 
liberazione  di  fosfati  inorganici  facilmente  identificabili  con  rea- 
zioni colorimetriche.  Alla  temperatura  di  bassa  pasteurizzazione 
(63  °C)  la  fosfatasi  è distrutta  in  30  min  e a temperature  supe- 
riori a 70  “C  è inattivata  quasi  istantaneamente.  La  prova  della 
fosfatasi  rappresenta  l'indagine  più  adatta  per  un  controllo  ra- 
pido degli  impianti  di  pasteurizzazione,  potendo  svelare  difetti 
nella  temperatura  di  pasteurizzazione,  nel  tempo  di  esposizione 
ed  eventuali  inquinamenti  con  I.  crudo.  I reattivi  necessari,  ben 
standardizzati,  si  possono  acquistare  presso  ditte  specializzate. 
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DANIELE  PARVIS 

ALLERGIA  ALLE  PROTEINE  DEL  LATTE  VAC- 
CINO 

L'allergia  alle  proteine  del  I.  vaccino,  argomento  molto 
dibattuto  negli  ultimi  decenni,  ha  potuto  essere  meglio 
studiata  recentemente  grazie  ai  progressi  deH’immunolo- 
gia  e della  gastroenterologia.  Oggi  è ormai  da  tutti  ac- 
cettato che  le  proteine  del  I.  vaccino  possono  indurre, 
attraverso  un  meccanismo  immunologico,  varie  manife- 
stazioni patologiche  che  possono  localizzarsi  all'in testino, 
alla  cute  o alle  vie  respiratorie.  Nel  I.  vaccino  sono  con- 
tenute più  di  20  proteine,  di  cui  le  principali,  almeno 
quantitativamente,  sono  la  caseina,  la  [3-lattoglobulina, 
l’oc-lattoalbumina,  la  sieroalbumina  bovina.  La  3-latto- 
globulina  sembra  essere  la  maggior  responsabile  di  questa 
patologia,  pur  essendo  facilmente  inattivata  da  una  pro- 
lungata ebollizione. 

L'allergia  alle  proteine  del  1.  vaccino  si  può  manifestare 
in  tutte  le  età,  ma  con  maggior  frequenza  nell’infanzia.  È 
stato  calcolato  che  1 bambino  su  100  presenti  disturbi  da 
allergia  alle  proteine  del  1.  vaccino. 

I fattori  predisponenti  a questa  patologia  sono  diversi: 
immaturità  strutturale  e funzionale  della  mucosa  intesti- 
nale con  aumentato  passaggio  delle  macromolecole  ali- 
mentari; difetto  caratteristico  nei  primi  anni  di  vita  dei 
meccanismi  immunitari  deputati  all’esclusione  e all’elimi- 
nazione degli  antigeni;  infezioni  enteriche,  particolar- 
mente frequenti  nei  primi  anni  di  vita  c che  a loro  volta 
aumentano  la  permeabilità  della  mucosa  intestinale.  La 
sempre  più  precoce  introduzione  del  I.  vaccino  nella  dieta 
dei  lattante,  causata  dalla  notevole  riduzione  dell’allatta- 
mento al  seno,  sembra  essere  un  ulteriore  fattore  favo- 
rente questa  patologia. 

I sintomi  sono  quanto  mai  multiformi  e possono  inte- 
ressare diversi  organi,  potendo  presentarsi  isolati  oppure 
variamente  associati.  Nel  lattante  sono  più  frequenti  le 
forme  ad  interessamento  gastrointestinale  con  diarrea 
mucosa,  talora  con  sangue  vivo  od  occulto,  vomito  e coli- 
che addominali.  Spesso  si  associano  malnutrizione  e ar- 
resto deM'accresri mento.  A carico  della  mucosa  intesti- 
nale, in  molti  di  questi  casi,  è stata  dimostrata  mediante 
biopsia  un'atrofia  dei  villi  di  grado  variabile  e inoltre 
nella  sottomucosa  sono  state  evidenziate  plasmaceli ulc 
ricche  di  IgE.  A carico  dell’apparato  respiratorio  si  pos- 
sono avere:  rinite  con  ostruzione  nasale  cronica,  asma, 
episodi  broncopncumonici  ricorrenti  e quadri  simili  al- 
l'emosiderosi  polmonare  idiopatica.  La  manifestazione 
cutanea  più  evidente  è rappresentata  dall’eczema.  che  in 
genere  insorge  dopo  pochi  giorni  dall'introduzione  del  I. 
vaccino  e comunque  quando  il  bambino  ha  compiuto  il 
secondo  mese  di  vita.  Sulla  cute  si  possono  anche  osser- 
vare orticaria  cd  edema  di  Quinckc. 

Per  la  diagnosi  dcU’allcrgia  alle  proteine  del  I.  vaccino 
per  molti  anni  ci  si  è basati  su  criteri  esclusivamente  di 
ordine  clinico,  e cioè  sulla  comparsa  della  sintomatologia 
dopo  assunzione  di  I.  e sulla  scomparsa  delle  manifesta- 
zioni cliniche  dopo  l’eliminazione  del  I.  dalla  dieta.  At- 
tualmente è possibile  confermare  il  sospetto  clinico,  al- 
meno in  una  parte  dei  pazienti,  con  alcune  metodiche 
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immunologiche.  Poiché  l'allergia  alle  proteine  del  1.  vac- 
cino può  essere  indotta  da  almeno  tre  diversi  meccanismi 
immunitari  (reazioni  di  tipo  1,  III  o IV  secondo  la  classi- 
ficazione di  Geli  e Coombs;  v.  immunoreazioni  pato- 
gene), sarà  necessario  per  la  diagnosi  ricorrere  a test 
specifici  per  ciascuno  di  essi.  In  caso  di  reazione  immu- 
nitaria di  tipo  I sono  indicati  i test  cutanei  con  lettura  a 
20  min  (anche  se  da  soli  hanno  un  valore  diagnostico  li- 
mitato), la  prova  del  trasporto  passivo,  l’anafilassi  passiva 
su  cavia  e il  dosaggio  delle  IgE  specifiche.  Se  la  reazione 
c di  tipo  III  sembrano  utili  il  dosaggio  del  complemento 
e degli  immunocomplcssi  prima  e dopo  pasto  di  1.  e i test 
cutanei  con  lettura  ad  8 h.  Infine,  se  la  reazione  c di  tipo 
IV,  è stato  suggerito  lo  studio  del  MIF  c della  trasforma- 
zione blastica  dei  linfociti  in  presenza  delle  proteine  del  I. 
vaccino.  Utile  è,  nei  casi  con  interessamento  intestinale, 
l'esame  bioptico  della  mucosa,  sia  per  l’esame  morfolo- 
gico sia  per  Io  studio  immunitario. 

La  terapia  dell'allergia  alle  proteine  del  I.  vaccino  si 
basa  essenzialmente  suU'climinazionc  del  I.  c dei  suoi 
derivati  dalla  dieta.  Per  l'alimentazione  dei  lattanti  affetti 
si  potranno  impiegare  il  I.  di  soia  o diete  elementari  co- 
stituite da  aminoacidi.  Noi  abbiamo  ottenuto  ottimi  ri- 
sultati impiegando  come  fonte  di  proteine  la  carne  di 
agnello.  Tale  trattamento  dietetico  offre,  rispetto  agli  al- 
tri, il  vantaggio  di  essere  relativamente  economico,  di  fa- 
cile preparazione  e di  gusto  gradevole.  Recentemente  in 
alcuni  soggetti  affetti  da  varie  manifestazioni  cliniche  da 
allergia  alla  proteina  del  1.  vaccino,  sono  stati  ottenuti 
risultati  incoraggianti  con  l’impiego  del  disodiocromogli- 
cato  somministrato  per  via  orale. 
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LUISA  BUSINCO 

LATTICI  FERMENTI 

f.  fermenti  lactiques.  - I.  lactic  acid  bacteria.  - T.  Milch- 
sàurebakterien.  - s.  fermentos  làcticos. 

Sono  definiti  fermenti  lattici  quei  microbi  che  hanno  la 
proprietà  di  metabolizzare  gli  zuccheri  (v.  OLICIDl),  prin- 
cipalmente il  lanoso  (v.)  con  produzione  di  ac.  lattico. 
Tale  capacità  è comune  ad  un  numero  considerevole  di 
germi  saprofìti,  ampiamente  diffusi  in  natura,  nei  vege- 
tali. nell’intestino  degli  animali  e soprattutto  nel  latte  (v.) 
e suoi  derivati. 

La  fermentazione  (v.)  lattica  si  distìngue  in  omolattica  ed  ete- 
ra lattica.  Nella  fermentazione  omolattica  la  trasformazione  dello 
zucchero  (esoso)  in  ac.  lattico  avviene  senza  produzione,  in 
quantità  considerevole,  di  altre  sostanze.  Nella  fermentazione 
eterolamca,  invece,  la  produzione  di  ac.  lattico  si  accompagna 
alla  formazione  dì  notevoli  quantità  di  altre  sostanze  quali:  acidi 
organici,  etanolo,  ac.  carbonico,  sostanze  aromatiche. 

Una  razionale  classificazione  dei  f.  I.  è difficile  per  la 
varietà  dei  germi  e la  loro  complessità;  per  questo  si  no- 
tano notevoli  divergenze  tra  i pareri  di  AA.  diversi.  In 
generale  ì f.  1.  si  possono  comprendere  in  uno  dei  tre 
gruppi  seguenti: 

I)  Microrganismi  del  genere  Lactobaciilus,  asporigeni, 
immobili,  grandi,  grampositivi.  per  lo  più  omofermen- 
tanti,  tra  i quali  sono  compresi  il  L.  bulgaricus,  il  bacillo 
lattico  che  si  ritrova  nello  yoghurt  (v.),  tipico  latte  fer- 


mentato della  Bulgaria.  Al  microscopio  elettronico  le 
forme  bastonccllari  presentano  sferule  endocitoplasmati- 
chc,  poco  permeabili  ai  raggi  elettronici,  situate  in  pros- 
simità dei  setti  intercellulari. 

2)  Diplostreptococchi  grampositivi.  per  Io  più  omofer- 
mentanti  {Streptococcus  lactis). 

3)  Saccaromiceti  di  tipo  vario,  per  lo  più  eterofermen- 
tanti  (Saccharomyces,  Torulopsis  e Mycotorula). 

L'attività  dei  f.  1.  figura  utilmente  in  molti  processi  industriali, 
ed  è alla  base  dell'industria  dett'ac.  lattico.  Il  processo  di  matu- 
razione casearia  è dovuto,  principalmente,  ad  una  serie  di  idro- 
lisi delle  proteine  ad  opera  di  proteasi  elaborate  da  lattobacilli 
(L.  casei,  Streptococcus  lactis).  La  fermentazione  lattica  ha  un 
ruolo  importante  anche  in  altri  settori  della  tecnologia  alimen- 
tare, quali  la  preparazione  di  salamoie  e sottaceti.  In  alcune 
operazioni  industriali  l'azione  dei  f.  I.  risulta  invece  dannosa  per 
le  alterazioni  che  può  indurre  nei  succhi  zuccherini  c nelle  me- 
lasse, nella  fabbricazione  della  bina,  ctc. 

Dal  punto  di  vista  fisiologico  e medico  interessa  la  po- 
sizione dei  f.  I.  nella  flora  microbica  intestinale.  Alcuni 
germi  lattici,  essendo  normali  costituenti  della  flora  inte- 
stinale, concorrono,  infatti,  con  la  loro  attività,  a com- 
pletare la  degradazione  delle  sostanze  zuccherine  che, 
sfuggite  alla  digestione  enzimatica,  pervengono  nel  cieco 
e nel  crasso.  Altri  germi  della  flora  intestinale  esplicano 
un’attività  putrefatta  per  l’ulteriore  degradazione  delle 
sostanze  proteiche.  Un  equilibrio  fisiologico  è mantenuto, 
in  condizioni  di  buona  salute,  tra  i due  tipi  di  flora;  fer- 
mentativa c putrefatti  va.  c quindi  tra  processi  glicolitici 
ad  attività  acidificante  c processi  protcolitici  ad  attività 
alcalinizzante.  La  normale  costituzione  della  flora  micro- 
bica intestinale  può  modificarsi  in  alcune  forme  morbose 
con  prevalenza,  secondo  i casi,  della  flora  putref attiva  o 
di  quella  fermentativa.  Lo  studio  di  tali  modificazioni  in- 
teressa non  solo  per  stabilire  Ittiologia  e la  patogenesi 
delle  alterazioni,  ma  anche  per  i riflessi  pratici  che  ri- 
guardano la  relativa  terapia. 

In  questa  sede  ci  limiteremo  a ricordare  che  nei  casi  di 
diarree,  dispepsie,  enterocoliti  (v.  enteriti  ed  enteroco- 
liti), in  cui  si  osserva  il  prevalere  della  flora  putrefattiva 
su  quella  fermentativa,  e nelle  intossicazioni  di  origine 
endogena,  conseguenti  ad  un  abnorme  assorbimento  di 
sostanze  tossiche  di  origine  putrefattiva  {indolo,  scotolo, 
tossine  microbiche)  è sostenuta,  a scopo  terapeutico,  l’u- 
tilità della  somministrazione,  per  via  orale,  di  colture  di  f. 
I.  che  partecipano  alla  creazione  di  una  barriera  all’ec- 
cessivo sviluppo  della  flora  alcaligcno- putrefattiva.  Inoltre 
la  somministrazione  di  antibiotici  attivi  sulla  flora  intesti- 
nale può  alterare  o distruggere  quest’ultima,  per  cui  in  tal 
caso  è buona  norma  reintegrare  la  flora  microbica  acido- 
fila  con  ceppi  selezionati  di  lattobacilli.  È da  ricordare  a 
tale  proposito  che  l’induzione  dell’antibioticoresistenza, 
utile  ai  fini  terapeutici,  non  modifica  il  biochimismo  di 
questi  germi  c non  nc  altera  le  proprietà  antigcnìchc.  La 
terapia  con  f.  I.  ha  avuto  per  base  una  tradizione  empi- 
rica (l’uso  alimentare  dei  latti  fermentati  tipo  yoghurt  è 
molto  diffuso)  e solo  in  un  secondo  tempo  si  è cercato  di 
sancirne  l'importanza  su  base  sperimentale  e scientifica. 
Metchnikoff  (cui  si  devono  i primi  studi  in  merito)  rite- 
neva che  all'ingestione  di  f.  1.  allo  stato  vivente  sarebbe 
conseguito  il  loro  attecchimento  c sviluppo  nell'intestino; 
i f.  1.  avrebbero  così  impedito,  per  antagonismo  vitale, 
che  potessero  prevalere  i germi  putrefattivi.  Successiva- 
mente si  è ammesso  che  l’attività  propria  dei  f.  I.  fosse 
dovuta  a sostanze  prodotte  dal  metabolismo  microbico, 
presenti  nelle  colture  di  germi  sia  vivi  che  morti.  Tali 
prodotti,  pervenuti  nell’intestino,  rappresenterebbero  uno 
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stimolo  e un  pabulum  elettivo  per  la  flora  acidofìla,  già 
esistente  nell’intestino,  la  quale,  conseguentemente,  si 
svilupperebbe,  controbilanciando  la  flora  putrefattiva  con 
i benefici  conseguenti.  Più  recentemente  c stato  dimo- 
strato che  il  L.  acidophilus,  somministrato  per  più  giorni 
con  liquidi  zuccherati,  si  può  impiantare  nell’intestino,  cd 
è eliminato  nelle  feci  fino  a 15  giorni  dopo  la  cessata 
somministrazione  delle  colture.  A seguito  di  tali  osserva- 
zioni è stata  regolata  in  Italia  la  fabbricazione  dei  pro- 
dotti a base  di  fermenti  lattici,  secondo  le  norme  del  D. 
M.  del  23  ottobre  1958. 

In  terapia  si  prescrivono  colture  selezionate  di  f,  I., 
preferibilmente  liofilizzate  e antibioticoresistenti,  da 
somministrarsi  per  via  orale,  a dosi  di  3-10  mi  (conte- 
nenti almeno  200  milioni  di  germi  vivi  per  mi)  al  giorno. 

È indispensabile  la  conservazione  in  frigorifero  sia  de- 
gli yoghurt  che  dei  preparati  farmaceutici. 
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FILIPPO  RUGGIERI 

LATTICO  ACIDO 

f.  acide  lactique.  - i.  lactic  acid.  - t.  Milchsàure.  - s.  àcido 
Iòdico. 

L’ac.  lattico  è un  a-ossiacido  a tre  atomi  di  carbonio, 
CH3CHOHCOOH,  che  si  presenta  come  un  solido  mal 
definito,  molto  igroscopico,  a basso  punto  di  fusione 
(18°C)  per  cui,  in  genere,  a temperatura  ambiente,  ap- 
pare come  un  liquido  denso.  È un  acido  debole  con 
pK  _ 3,87.  Fu  scoperto  nel  1780  da  Scheele  nel  latte 
acido,  dove  si  produce  per  la  fermentazione  batterica  del 
lattoso.  Berzelius,  nel  1807,  scoprì  una  sostanza  analoga 
nel  muscolo,  e Liebig,  nel  1832,  dimostrò  che  essa  aveva 
la  stessa  composizione  chimica  dell’acido  scoperto  da 
Scheele  nel  latte  fermentato.  L’a.  1.  è stato  fra  le  prime 
sostanze  d’importanza  biochimica  che  siano  state  studiate 
per  la  loro  attività  ottica.  Infatti,  a causa  dcU’asimnictria 
del  carbonio  a,  sono  possibili  due  stcrcoisomeri,  l’ac.  L- 
lattico  c l’ac.  D-lattico.  I microrganismi  che  fermentano  il 
lattoso  formano  ac.  L-lattico,  mentre  il  metabolismo 
muscolare  dà  origine  ad  ac.  D-lattico,  che  per  questo  è 
anche  chiamato  «sarcolattico». 

L’ac.  I.  è una  molecola  che  occupa  nel  metabolismo 
una  posizione  abbastanza  isolata.  Infatti  esso  non  comu- 
nica con  i vari  sistemi  metabolici  in  maniera  diretta, 
come  è il  caso  dell'ac.  piruvico.  La  sua  funzione  è uni- 
voca e la  sua  distribuzione  limitata  e caratteristica.  Esso 
si  forma  solamente  attraverso  una  via  che  rappresenta  il 
passaggio  finale  della  degradazione  anacrobica  del  glieoso 
soltanto  in  due  sistemi,  che  sono:  la  fermentazione  omo- 
lattica (cioè  la  fermentazione  che  dà  origine  ad  ac.  I. 
come  unico  prodotto)  operata  dai  cosiddetti  «lattobacilli» 
responsabili  dell’acidificazione  del  latte  (v.  fermenta- 
zione; lattici  fermenti)  e la  glìcolisì  muscolare  dei  ver- 
tebrati (v.  GLIClDi;  LAVORO  MUSCOLARE). 

La  reazione  con  cui  si  forma  ac.  I.  in  questi  due  sistemi 
è la  seguente: 

CFVCO-COOH  + NADH  + H jì 

k panttìra 

CHa-CHOH  -COOH  4-  NAD 

L'ac.  piruvico  è il  prodotto  della  degradazione  glicoli- 
tica  del  glieoso  in  tutti  i sistemi  glicolitici,  che  essi  ope- 
rino in  presenza  o in  assenza  di  ossigeno.  In  questa  rea- 


zione esso  viene  ridotto  ad  ac.  I.  da  due  equivalenti  di  ri- 
duzione trasportati  dalla  molecola  del  nicotinamide-ade- 
nindinucleotide  ridotto,  che  agisce  come  coenzima  per  il 
sistema  enzimatico  che  effettua  la  reazione  stessa  nei  si- 
stemi biologici.  Questo  coenzima  si  forma  durante  la  gli- 
colisi  nel  passaggio  fondamentale  per  la  produzione  di 
energia,  cioè  nell’ossidazione  delia  3-fosfogliceraldcidc  ad 
opera  di  una  deidrogenasi  che  richiede  il  NAD  ossidato 
come  coenzima.  In  questa  reazione  il  NAD  si  riduce;  è 
chiaro  che  NAD  ossidato  deve  essere  rigenerato  conti- 
nuamente perché  la  glicolisi  non  si  arresti  a livello  della 
deidrogenazione  della  3-fosfogliceraldeide.  A questo 
scopo  si  possono  utilizzare  diversi  meccanismi,  che  ap- 
punto differenziano  fra  loro  le  varie  forme  di  glicolisi  e di 
fermentazione.  Ad  cs.,  nei  sistemi  provvisti  di  metabo- 
lismo aerobico,  la  riossidazionc  è operata  direttamente 
dall’ossigeno  tramite  la  catena  respiratoria  dei  mitocon- 
dri; nel  lievito  invece  avviene  la  decarbossilazione  dell'ac. 
piruvico  ad  acetaldeide  e quindi  la  riduzione  di  quest'ul- 
tima  ad  alcol  etilico  ad  opera  del  NAD  ridotto,  che  in  tal 
modo  viene  riossidato.  Nel  muscolo  dei  vertebrati  e nei 
lattobacilli  l’ac.  piruvico  reagisce  direttamente  con  il 
coenzima  ridotto,  c lo  ripristina  nella  sua  forma  ossidata 
trasformandosi  in  ac.  1.  Perché  il  meccanismo  sia  real- 
mente efficiente  occorre  però  un  secondo  requisito,  vale 
a dire  l’eliminazione  dell’ac.  1.  stesso  dal  sistema;  infatti 
esso,  come  si  è detto  sopra,  non  ha  altre  possibilità  di 
trasformazione  metabolica  al  di  fuori  della  reazione  di 
interconversione  con  l’ac.  piruvico,  e perciò  il  suo  accu- 
mulo nel  muscolo  tende  ad  inibire  per  azione  di  massa  la 
reazione  che  lo  produce,  fe  questo  appunto  il  meccanismo 
biochimico  del  ciclo  muscolare  di  lavoro  e recupero  (v. 
lavoro  muscolare).  L'ac.  1.,  infatti,  si  produce  in  grande 
quantità  durante  un  intenso  c protratto  esercizio  musco- 
lare, che  trac  una  parte  dell’energia  necessaria  alla  con- 
trazione dalla  glicolisi  anaerobica.  La  fatica  è proporzio- 
nale all’accumulo  di  questo  metabolita  che  il  muscolo 
non  è in  grado  di  metabolizzare  ulteriormente.  D’altra 
parte,  durante  il  riposo,  l’ac.  1.  non  è più  prodotto  in 
grande  quantità  e diffonde  rapidamente  dalla  cellula 
muscolare  nel  sangue.  I tessuti  epatico  e cardiaco  lo  ri- 
muovono dal  torrente  circolatorio  c lo  ritrasformano  in 
ac.  piruvico,  sfruttando  la  reazione  inversa  di  quella  che 
avviene  nel  muscolo;  l’ac.  piruvico  a sua  volta  può  rifor- 
mare glieoso  tramite  il  processo  della  gliconeogenesi,  o 
essere  ossidato  aerobicamcntc  nel  ciclo  di  Krcbs. 

Il  ruolo  metabolico  dell’ac.  I.  è quindi  legato  alla  pos- 
sibilità che  la  conversione  ac.  piruvico-ac.  I.  avvenga  nei 
due  sensi  opposti  a seconda  del  tessuto  interessato.  Il 
fondamento  biochimico  di  questo  meccanismo  risiede 
nelle  peculiari  proprietà  dcH’cnzima  responsabile  della 
conversione,  la  latticodeidrogenasi  o lattatodeidrogenasi 
(v.).  Come  dice  il  nome  dell'enzima,  esso  è capace  di  os- 
sidare l’ac.  I.  ad  ac.  piruvico  oltre  che  di  operare  la  ridu- 
zione di  ac.  piruvico  ad  ac.  lattico.  Si  tratta  di  una  pro- 
teina costituita  da  quattro  subunità,  ciascuna  con  un  sito 
catalitico  indipendente.  Nelle  lattatodeidrogenasi  isolate 
dai  vari  tessuti  si  possono  distinguere,  in  base  al  com- 
portamento elettroforetico,  due  tipi  di  subunità,  il  tipo  M 
e il  tipo  H.  Il  tipo  M c detto  cosi  perché  predomina  nel- 
l’enzima del  muscolo,  mentre  il  tipo  H costituisce  l'en- 
zima tipico  del  cuore  ( heart  in  inglese).  Gli  enzimi  degli 
altri  tessuti  sono  combinazioni  diverse  dei  due  tipi  di 
subunità,  ad  es.  H^M  o H2M2  o HM*  Questi  vari  enzimi 
differiscono  tra  loro  per  proprietà  catalitiche  e soprat- 
tutto per  diversa  sensibilità  agli  inibitori.  In  particolare 
l’ac.  piruvico  inibisce  fortemente  l’enzima  di  tipo  H,  che 
perciò  è più  adatto  a funzionare  nel  senso  della  produ- 
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zione  di  ac.  piruvico,  che  è favorita,  per  legge  di  azione 
di  massa,  da  un'alta  concentrazione  di  ac.  I.  In  accordo 
con  questa  proprietà,  gli  enzimi  di  tipo  li  sono  presenti 
in  tessuti,  come  il  cuore  o il  fegato,  che  per  la  loro  capa- 
cità di  metabolismo  aerobico  e gliconeogenetico  sono  per 

10  più  deputati  alla  riconversione  ac.  1.  -*■  ac.  piruvico, 
mentre  i tessuti  anaerobi  c glicolizzanti,  come  il  muscolo 
scheletrico,  operano  essenzialmente  la  reazione  ac.  piru- 
vico ->  ac.  1.  per  la  produzione  di  energia  necessaria  alla 
loro  attività  e dispongono  di  enzimi  di  tipo  M. 

Ac.  1.  si  trova  in  concentrazione  elevata  nel  tessuto 
nervoso,  particolarmente  nell'encefalo,  di  animali  esposti 
a grave  ipossia  e nei  tessuti  neoplastici,  anche  se  rap- 
porto di  02  da  parte  del  sangue  non  è alterato. 
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GIUSEPPE  ROTI  LIO 

LATTOTLAVINA:  V.  VITAMINE. 

LATTOSO 

F.  lactose.  - i.  lactose.  - T.  La k tose.  - s.  lactosa. 

11  lattoso  è un  disaccaridc  che  viene  sintetizzato  tipica- 
mente dalla  ghiandola  mammaria  e di  conseguenza  si 
trova  nel  latte,  nella  proporzione  del  5%  ca. 

È un  disaccaride  e pertanto  contiene  un  radicale  glico- 
sidico  libero.  L’idrolisi  del  I.,  operata  sia  mediante  me- 
todi chimici  sia  mediante  metodi  enzimatici,  origina 
quantità  equimolarì  di  galattoso  e di  glieoso.  L'ossida- 
zione del  1.  porta  ad  ac.  lattobionico,  la  cui  successiva 
idrolisi  determina  formazione  di  ac.  gliconico  c di  galat- 
toso: questo  fatto  dimostra  che  il  radicale  glicosidico  del 
glieoso  è libero,  mentre  quello  del  galattoso  si  trova  in 
forma  legata  nell'ambito  della  molecola  di  I. 

L’enzima  [ì-glicosidasi,  che  idrolizza  specificamente  le- 
gami fì-glicosidici,  risulta  attivo  sul  I.,  il  che  dimostra  che 
tale  disaccaride  è un  glieoso- ^-galattoside. 

La  struttura  chimica  del  I.  (4-O-p-D-galattopirano- 
sil-oc-D-glicopiranoso)  è la  seguente: 

CH.OH  CH.OH 

H9|t— °K  H>  Ooh 

° -'r_% 

Il  OH  H OH 

fi  -lattoso 

È utile  ricordare  che  il  latte  di  donna  contiene  anche 
piccole  quantità  di  oligosaccaridi  analoghi  al  1.,  quali  il 
L-fucosil-lattoso  e il  neuraminil-lattoso.  In  quest’ultimo 
composto  esiste  un  legame  a-glicosidico  tra  il  carbonio 
anomerieo  in  posizione  2 dcll’ac.  N-acctil  neuraminico  c il 
carbonio  3 del  galattoso  facente  parte  della  molecola  di  1. 

Metabolismo 

Degradazione 

Il  I.  rappresenta  la  fonte  quasi  esclusiva  di  carboidrati 
durante  l’età  infantile,  ma  può  essere  ingerito  in  notevoli 
quantità  anche  nell’età  adulta,  a seconda  delle  abitudini 
alimentari  dei  singoli  individui. 

Il  I.  ingerito  sotto  forma  di  latte  viene  idrolizzato,  a li- 
vello dei  villi  della  mucosa  intestinale,  formando  i due 
monosaccaridi  da  cui  è costituito,  glieoso  e galattoso. 
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L’enzima  responsabile  dell'idrolisi  del  I.  (lattasi)  non  è 
stato  ancora  sufficientemente  caratterizzato,  al  pari  di  al- 
tre disaccaridasi  presenti  nella  mucosa  intestinale.  Sono 
stati  descritti  rari  deficit  geneticamente  determinati  di 
lattasi  nell’età*  neonatale.  In  questi  casi  la  sintomatologia 
(diarrea,  difetto  di  crescita)  regredisce  sostituendo  la 
dieta  lattea. 

L'assorbimento  c l'utilizzazione  del  glieoso  procedono 
secondo  i meccanismi  generali  già  riportati  (v.  glicidi). 
Per  quanto  concerne  il  galattoso,  l’utilizzazione  di  questo 
monosaccaride  avviene  tramite  il  suo  inserimento  nel 
metabolismo  del  glieoso  e in  particolare  mediante  una 
serie  di  reazioni  che  lo  trasformano  in  glieoso- 1-P. 

La  prima  di  queste  reazioni  comporta  la  trasforma- 
zione del  galattoso  in  galattoso- 1-P,  catalizzata  da  una 
specifica  galattochinasi  che  è presente  nel  fegato,  nel  cer- 
vello c negli  eritrociti: 

D-galattoso  4-  ATP  ->  D -galattoso- 1-P  -f-  ADP 

La  galattochinasi  del  fegato  fetale  presenta  un’attività  e 
un'affinità  per  il  galattoso  ca.  5 volte  maggiori  di  quelle 
dello  stesso  enzima  del  fegato  adulto. 

Il  prodotto  della  reazione,  galattoso- 1-P,  può  essere 
trasformato  in  UDP-galattoso  seguendo  una  o l’altra  di 
due  reazioni  alternative.  In  entrambe  le  reazioni  inter- 
vengono diverse  forme  di  nucleotidi  dell'uracile,  o nu- 
cleotidi  uridilici.  Inoltre,  entrambe  le  reazioni  sono  cata- 
lizzate da  enzimi  uridil-transferasici  che  differiscono  tra 
loro  per  quanto  concerne  i relativi  substrati. 

La  prima  reazione  c catalizzata  dall’enzima  galattoso- 
1-P-uridil-transfcrasi  secondo  il  seguente  schema: 

galattoso- 1-P  + UDP-glicosoi± 
UDP-galattoso  -f-  glicoso-l-P 

Questo  enzima  è normalmente  presente  in  elevate 
quantità  nel  fegato  di  neonato.  Esso  è controllato  da  un 
gene  autosomico  ed  è stata  avanzata  l’ipotesi  che  tale 
gene  sia  localizzato  sul  cromosoma  21.  La  galattoso- 1-P- 
uridil-transferasi  risulta  specificamente  assente  in  indivi- 
dui affetti  da  una  malattia  che  interessa  l’età  pediatrica  e 
il  cui  dato  ematochimico  più  appariscente  è l’accumulo  di 
galattoso  nel  sangue,  da  cui  il  termine  «galattosemia  con- 
genita» (v.  galattosemia). 

La  galattosemia  congenita  è caratterizzata  clinicamente 
da  una  serie  di  sintomi  che  s’instaurano  poco  tempo  dopo 
la  nascita,  in  seguito  all’alimentazione  con  latte  materno 
o artificiale,  e che  comprendono:  1)  cataratta,  2)  epato- 
splenomegalia,  3)  ritardo  mentale. 

I dati  di  laboratorio,  oltre  all’accumulo  di  galattoso  nel 
sangue,  che  determina  di  conseguenza  galattosuria.  sono 
il  tipico  deficit  di  attività  galattoso- 1-P-uridiltransferasica 
negli  eritrociti  di  questi  soggetti  c,  talvolta,  albuminuria  e 
aminoaciduria.  Tutte  le  manifestazioni  cliniche  della  ga- 
lattosemia congenita  regrediscono  o scompaiono  elimi- 
nando il  1.  dall'alimentazione. 

Una  seconda  alternativa  alla  formazione  di  UDP-ga- 
lattoso è assicurata  dall'attività  dell’enzima  UDP-galat- 
tosopirofosforilasi,  che  catalizza  la  seguente  reazione: 

UTP  4*  galattoso- 1-P  UDP-galattoso  4-  pirofosfato 

Questo  enzima,  presente  nel  fegato  c nel  cervello  ma 
non  negli  eritrociti,  ha  una  bassissima  attività  nell’età 
nconatale:  esso  subisce  tuttavia  notevoli  aumenti  nel 
corso  dello  sviluppo,  fino  a raggiungere  livelli  pari  a ca. 
l/6  rispetto  a quelli  della  galattoso- 1-P-uridil-transferasi. 
Questo  fatto  spiega  come  individui  affetti  da  galattosemia 
congenita  nell'età  nconatale  possano,  una  volta  raggiunta 
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l’età  adulta,  ingerire  quantità  anche  notevoli  di  I.  senza 
presentare  alcun  disturbo. 

La  reazione  successiva  assicura  l'inserimento  del  ga- 
lattoso  nel  metabolismo  generale  del  glieoso,  secondo  il 
seguente  schema: 

UDP-galattoso  4-  NADì*  UDP-glicoso  4-  NAD 

Tale  reazione,  catalizzata  dall’enzima  UDP-galattoso- 
4-epimerasi,  richiede  obbligatoriamente  NAD  e risulta 
inibito  da  NADH.  Poiché  essa  è completamente  reversì- 
bile. risulta  chiaro  che  l'ingestione  di  galattoso  con  l'ali- 
mentazione non  è essenziale  per  la  sintesi  di  UDP-galat- 
toso c che  la  formazione  dei  galattolipidi  può  procedere  a 
partire  da  glieoso  anche  in  soggetti  galattoscmiri. 

Sintesi 

La  biosintesi  del  1.  nella  ghiandola  mammaria  richiede 
UDP-galattoso  e avviene  secondo  il  seguente  schema: 

1)  UDP-galattoso  4-  glieoso lattoso  4-  UDP 
Due  diverse  proteine  intervengono  a livello  di  questa 
reazione:  la  prima  consiste  in  un  enzima  (UDP-galattoso- 
galattosil-transferasi)  che  catalizza  specificamente  la  se- 
guente reazione: 

2)  UDP-galattoso -f-  N-acetilglicosamina -> 

->  N-acetillattosamina  4-  UDP 

Questo  enzima,  in  presenza  di  una  seconda  proteina, 
identificata  nell'oc-lattalbumina  (presente  nel  latte),  modi- 
fica la  sua  specificità  nei  confronti  del  substrato  accettore 
e diviene  in  grado  di  catalizzare  la  reazione  1).  di  sintesi 
del  I. 

Si  ricorda  che  la  maggior  parte  delle  reazioni  di  forma- 
zione di  legami  glicosidici  si  realizzano  attraverso  specifi- 
che reazioni  di  trasferimento  di  monosaccaridi  legati  a) 
nucleoside  difosforico  dell'uracile. 
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ANTONIO  DE  FLORA 

LATTOSURIA:  v.  glicosurie  (VII,  423). 

LATTOTROPO  ORMONE:  v.  ipofisi;  lattazione;  prò- 
lattina. 

LATTUCARIO 

f.  lactucahum.  - i.  tactucanum.  - t.  Lakiukanum.  - s 
Inducano. 

È una  droga  costituita  dal  latice  ispessito  di  Lactuca  vi- 
rosa  L.,  pianta  composita  biennale,  spontanea  e coltivata 
nell'Europa  centro-meridionale. 

Si  presenta  in  pezzi  irregolari,  duri,  di  colore  gialliccio- 
bruno,  di  sapore  pungente,  amaro.  Contiene  un  27%  ca. 
di  miscela  di  esteri  dell’a-  e [i-lattucerolo.  sostanze 
amare  (lattupicrina  e lattucina)  e gli  alcoli  terpcnici:  tas- 
sast croio,  [ì-amirina  c germanicolo. 

Al  lattucario  era  attribuita  un'azione  sedativa  c ipno- 
tica; esso  era  usato  in  pillole  o come  estratto  fluido  (0,3  g) 
nella  pertosse,  negli  stati  eretistici,  nell'insonnia,  soprat- 
tutto dei  bambini.  Oggi  il  suo  uso  è abbandonato. 
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LATTULOSO 

F.  lactulose.  - 1.  lactulo.se.  - t.  Laktulo.se.  - s.  lactulosa. 

Il  lattuloso  è un  disaccaride  costituito  da  una  molecola  di 
galattoso  e una  di  fruttoso  (N.R.:  Duphalac:  Lacvolac). 
Somministrato  per  os,  il  L non  viene  idrolizzato  dalla 
disaccaridasi  dell'intestino  tenue  e,  giunto  inalterato 
al  colon,  viene  quivi  degradato  dalla  flora  batterica 
presente  ( Lactohacillus  bifidus,  Escherichia  coli  e Ciò- 
stridia)  ad  acidi  organici  a basso  p.  m.:  ac.  lattico  e ac. 
acetico. 

La  presenza  del  I.  e dei  suoi  derivati  acidi  nel  colon  comporta 
alcuni  effetti  che  possono  essere  così  schematizzati:  a)  acidifica- 
zione del  contenuto  colico  e delle  feci  (pH  4-5):  b)  modifica- 
zione della  flora  batterica  intestinale  in  senso  acidolìlo  come 
conseguenza  dello  spostamento  del  pH  e della  metabolizzazione 
preferenziale  del  I.  da  parte  dei  batteri  acidofili;  c)  effetto  lassa- 
tivo quale  risultante  dell'azione  osmotica  del  disaccaride  c dcl- 
l’ azione  stimolante  dei  relativi  prodotti  di  idrolisi;  d)  diminu- 
zione della  flora  putrefattivi  (alcalofila)  a seguilo  dell'acidifica- 
zionc  del  materiale  colico.  Inoltre,  della  dose  somministrata  per 
os.  solo  una  percentuale  variabile  dallo  0.4  al  2%  viene  assor- 
bita ed  eliminata  come  tale  nelle  urine. 

A seguito  delle  prime  osservazioni  segnalate  da  Birchcr 
e coll.,  successivamente  confermate  da  numerosi  altri 
AA.,  la  principale  applicazione  in  medicina  del  1.  ri- 
guarda la  profilassi  e la  terapia  dell'encefalopatia  epatica. 
Attualmente  si  ritiene  che  l’effetto  terapeutico  e profilat- 
tico del  I.  si  realizzi  mediante  un  meccanismo  di  dialisi 
intestinale  ottenuto  attraverso  l’acidificazione  del  conte- 
nuto colico.  Infatti  secondo  la  legge  di  diffusione  non  io- 
nica all'acidificazione  del  contenuto  colico  seguirebbe  un 
aumento  del  gradiente  di  pH.  a livello  del  colon,  con  ri- 
duzione dell'assorbimento  di  NH4  e passaggio  di  gruppi 
NH3  dal  plasma  verso  il  lume  intestinale,  attraverso  la 
mucosa  del  colon.  Recenti  osservazioni  di  Bircher  e coll., 
oltre  a confermare  questo  meccanismo,  documentano  nel 
cane  la  trasformazione  dell’NH3  in  derivati  azotati  diffi- 
cilmente assorbibili  dalla  mucosa  colica. 

In  base  a quanto  riportato  in  letteratura,  l’uso  del  I.  ha 
mostrato  esito  positivo  in  ca.  l’80%  dei  soggetti  affetti  da 
episodi  acuti  di  encefalopatia  epatica  comprendenti  lar- 
ghe percentuali  di  pazienti  sottoposti  ad  anastomosi  chi- 
rurgica portosistemica.  Il  I.  viene  somministrato  per  os  in 
ragione  di  60-120  g al  dì,  suddivisi  in  3 o più  sommini- 
strazioni al  fine  di  ottenere  due  o tre  scariche  quotidiane 
di  feci  poltacee.  Superato  l’episodio  acuto,  la  sommini- 
strazione del  farmaco  può  essere  ridotta  alla  dose  mi- 
nima. variabile  caso  per  caso,  atta  a garantire  un’evacua- 
zione giornaliera.  Nei  pazienti  sanguinanti  o in  quelli  in 
cui  la  somministrazione  orale  non  può  essere  effettuata  si 
procede  alla  somministrazione  per  via  rettale  in  ragione 
di  150-300  g di  I.  diluiti  in  1000  mi  di  acqua  c trattenuti 
nel  colon  per  almeno  20  min  per  mezzo  di  una  sonda  a 
palloncino.  Tale  somministrazione  può  essere  ripetuta,  in 
fase  acuta,  2-3  volte  nelle  24  h.  Nei  primi  giorni  di  trat- 
tamento possono  essere  presenti  diarrea,  meteorismo  e 
flatulenza;  solo  in  presenza  di  diarrea  è consigliabile  una 
riduzione  della  dose,  mentre  il  meteorismo  c la  flatulenza 
scompaiono  in  genere  spontaneamente  dopo  qualche 
giorno  di  terapia. 

Per  la  scarsa  assorbibilità  del  farmaco,  infine,  la  gravi- 
danza e il  diabete  non  rappresentano  una  controindica- 
zione al  suo  uso. 
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CARLO  CANGIANO 

LAUDANO:  v.  oppio. 

LAUNOIS  E BENSAUDE,  SINDROME  DI:  v.  upodis- 

TROFIA. 

LAURENCE-MOONBARDET-B1EDL.  SINDROME 

DI 

Descritta  per  la  prima  volta  nel  1886  da  Laurcnce  e 
Moon.  è stata  meglio  precisata  nel  suo  insieme  da  Bardct 
nel  1920.  Però  solo  nel  1922  Biedl,  con  contributi  origi- 
nali e dopo  aver  passato  in  rassegna  i casi  riportati  nella 
letteratura,  diede  alla  sindrome  un  preciso  inquadra- 
mento nosografìco.  Non  tutti  gli  AA.  sono  d'accordo  sul 
fatto  che  la  sindrome  abbia  caratteristiche  autonome  e 
Warkany  le  attribuisce  il  significato  di  un'associazione  fra 
varie  anomalie  di  sviluppo  non  collegato  fra  loro.  At- 
tualmente prevale  l’opinione  di  considerare  la  sindrome 
come  un  preciso  quadro  nosografìco  pur  non  essendo  co- 
stanti alcune  sue  manifestazioni  cliniche. 

La  sindrome  di  Laurence-Moon-Bardet-Biedl  è una 
rara  affezione  a carattere  congenito,  spesso  familiare 
(50%  dei  casi).  L’ctiopatogcnesi  c incerta;  si  ritiene  che 
il  quadro  ipogonadico  in  essa  presente  sia  riconducibile 
ad  un  deficit  diencefalo- ipofisario.  Certamente  la  sin- 
drome si  basa  su  un'anomalia  genetica,  cosa  provata  sia 
dalla  frequente  consanguineità  dei  genitori  dei  pazienti 
sia  dalla  pluralità  dei  casi  osservati  nella  stessa  famiglia. 
Si  contendono  il  campo  due  teorie:  quella  poligenica  e 
quella  unigenica.  Nell'ultimo  caso  l'espressività  e la  pe- 
netranza del  gene  patologico  potrebbero  essere  influen- 
zate in  modo  variabile  dall'interferenza  di  altri  fattori  ge- 
notipici. Comunque  sia,  il  difetto  genico  darebbe  luogo 
ad  un'anomalia  di  sviluppo  delle  strutture  encefaliche 
dell'embrione  da  cui  prendono  origine  i centri  ipolalamo- 
diencefalici,  Pinfundibulo,  il  chiasma  e la  retina. 

Altri  AA.  ammettono  che  causa  della  malformazione 
siano  affezioni  germinali  infiammatorie  o tossiche,  o un 
difettose»  impianto  dell'uovo  sulla  mucosa  uterina  alte- 
rata, o alterazioni  del  tessuto  mesodermico,  o alterazioni 
diencefaliche.  Ouestc  cause  infiammatorie,  tossiche,  dis- 
trofiche. provocherebbero  nei  primi  periodi  della  em- 
briogenesi una  mciopragia  costituzionale  c funzionale  del 
prosencefalo  con  conseguenti  alterazioni  evolutive  del- 
l’apparato diencefalo-ipofisario,  prima  con  degenera- 
zione, poi  con  infiltrazione  pigmentaria  e con  degenera- 
zione e sclerosi  vasale  della  retina. 

È impossibile  delincare  un  quadro  anatomopaiologico  preciso 
della  sindrome  data  la  scarsità  dei  reperti  autopiici.  In  alcuni 
casi  è stato  osservalo  un  aumento  del  numero  delle  cellule  bago- 
lile nel  lobo  anteriore  dell’ipofisi.  In  un  caso  l’ipofisi  risultava 
quasi  del  tutto  distrutta  da  una  formazione  cistica.  A carico  del 
cervello  c stala  osservala  una  riduzione  del  numero  delle  cellule 
gangliari  della  corteccia  e,  a livello  dei  nuclei  pallidi,  una  gitosi 
suhcpcndimalc.  una  diminuzione  delle  cellule  di  Purkinjc  con 
aree  di  rarefazione  e una  netta  riduzione  delle  cellule  granulari. 
Nei  neuroni  è stata  osservata  la  presenza  di  un  pigmento  lipo- 
fuscinicn,  a livello  del  chiasma  c dei  tratti  ottici  c stata  riscon- 
trala una  demielinizzazione.  A carico  dell’occhio  si  riscontra, 
ove  presente,  una  degenerazione  diffusa  o circoscritta  tapetore- 
tinica.  I testicoli  presentano  generalmente  un'ipotrofia  con  dimi- 
nuzione delle  cellule  interstiziali  c arresto  maturativo  dell’epite- 
lio germinale. 


Spesso  associati  si  trovano  altri  reperti  come  difetti  congeniti 
del  cuore,  ipoplasia  aortica. 

Il  quadro  clinico  della  s.  di  L.-M.-B.-B.  è quanto  mai 
ricco  di  sintomi,  che  però  solo  di  rado  sono  tutti  contem- 
poraneamente presenti  nello  stesso  caso.  Quattro  sono  i 
gruppi  di  sintomi  che  possono  essere  rilevati: 

1)  alterazioni  neuropsichiche; 

2)  alterazioni  oculari; 

3)  obesità  con  ipogcnitalismo; 

4)  malformazioni  varie. 

Fra  le  alterazioni  neuropsichiche,  accanto  a nistagmo, 
ad  andatura  di  tipo  atossico,  vi  è quasi  sempre  un  note- 
vole ritardo  mentale  c talora  un  sordomutismo. 

Fra  le  alterazioni  oculari  la  più  tipica  è la  retinite  pig- 
mentosa,  che  può  evolvere  fino  alla  completa  degenera- 
zione maculare.  L’atrofia  dei  nervi  ottici  può  osservarsi 
anche  in  assenza  della  retinite  pigmentosa.  Oltre  alle 
predette  alterazioni,  a carico  degli  occhi  possiamo  osser- 
vare epicanto,  emeralopia,  coloboma  irideo,  glaucoma 
infantile.  Per  quanto  riguarda  la  motilità  dei  globi  oculari 
si  possono  osservare  strabismo  e nistagmo. 

L’obesità  con  ipogenitalismo  ricorda  la  sindrome  di 
Froehlich.  Si  ha  ipotrofia  dei  genitali  esterni,  riduzione 
dei  peli  pubici,  ascellari  e della  barba.  La  pelle  è delicata, 
la  voce  ha  tono  alto.  Frequente  il  riscontro  di  ginecoma- 
stia.  Possono  coesistere  diabete  insipido  o potomania  e 
alterazioni  dello  sviluppo  corporeo. 

Fra  le  malformazioni  varie  le  più  frequenti  sono  la  po- 
lidattilia.  la  sindattilia.  la  brachidattilia,  l’atrofìa  dell'emi- 
nenza tenare.  il  ginocchio  valgo.  Meno  frequenti  sono  i 
difetti  congeniti  a carici»  del  cuore,  la  microcefalia,  l'ossi- 
cefalia,  l'idrocefalia,  la  facies  mongoloide,  etc. 

Il  decorso  della  sindrome  c correlato  alla  complessità 
dei  sintomi  cd  è influenzato  dalla  presenza  di  malforma- 
zioni cardiache  c di  complicanze  renali.  La  s.  di 
L.-M.-B.-B.  non  presenta  notevoli  difficoltà  diagnostiche 
quando  nel  quadro  clinico  emergono  i più  importanti 
sintomi  elencati.  Le  forme  fruste,  con  adiposità  c ipogc- 
nitalismo, devono  essere  differenziate  dalla  sindrome 
adiposo-genitale  di  Froehlich. 

Nessuna  terapia  è ancora  nota  per  questa  sindrome 
morbosa.  L'ipogonadismo  può  essere  controllato  inizial- 
mente con  una  terapia  a base  di  gonadotropina  corionica 
c quindi  con  una  terapia  sostitutiva  con  androgeni. 
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LAURENZIO:  v.  ELEMENTI  chimici  (V,  871). 

LAUROCERASO 

F.  laurier-cerise.  - i.  cherrylaurei  - t.  Kirschlorbeer.  - 
s.  laurei  cerezo. 

È il  Prunus  laurocerasi  L.,  rosacca-prunoidea  originaria 
dell'Asia  minore.  Le  foglie  contengono  ca.  l'l%  di  un 
glicoside  cianogenetico,  la  laurocerasina,  analogo  all'a- 
migdalina  delle  mandorle  amare;  per  azione  dell’emul- 
sina  viene  scisso  in  glieoso  c cianidrina  benzoica  che,  a 
sua  volta,  si  decompone  in  bcnzaldcidc  c ac.  cianidrico. 

L'idrolato  di  lauroceraso,  contenente  0,1%  di  ac.  cia- 
nìdrico. è stato  usato  come  analgesico  c sedativo,  ester- 
namente nelle  forme  di  prurito  ribelle,  internamente 
nelle  tossi  ostinate  e negli  accessi  asmatici.  Il  suo  uso  è 
ora  abbandonato. 
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F.  Im  age.  - i.  Image.  - t.  Spiilung.  - s.  lavado. 
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Definizione 

Tecnica  diagnostica  e/o  terapeutica  che  consiste  nell'im- 
missione in  una  cavità  di  una  corrente  di  liquido.  Oualora 
la  pressione  sia  fornita  al  liquido  da  un  dislivcllo  si  parla 
di  irrigazione  (v.  irrigazioni). 

Lavaggio  auricolare 

Consiste  neU’immissione  di  una  corrente  di  liquido  sotto 
pressione  nel  canale  uditivo  esterno,  effettuata  allo  scopo 
di  asportare  materiale  ivi  raccolto:  essudati,  pus,  residui 
epidermici,  tappi  di  cerume,  corpi  estranei,  ctc. 

Lo  strumentario  è costituito  da  una  siringa  in  metallo 
con  la  capacità  di  50-100  cm3,  provvista  di  uno  stantulfo 
e di  tre  anelli  (per  il  pollice,  1‘ìndicc  c il  medio).  Ciò 
permette  d’impugnare  la  siringa  con  sicurezza  c di  rego- 
lare la  pressione  durante  il  lavaggio.  Per  un  1.  normale  si 
usa  acqua  comune  nella  quale  è stato  sciolto  un  cuc- 
chiaino da  te  di  ac.  borico  cristallizzato.  L’acqua  deve 
essere  portata  alla  temperatura  di  37-40  °C.  I 1.  auricolari 
con  acqua  troppo  fredda  o troppo  calda  possono  infatti 
provocare  sensazioni  sgradevoli,  come  malessere,  verti- 
gini c vomito.  Una  bacinella  reniforme  viene  tenuta 
aderente  al  collo,  al  di  sotto  dell’orecchio  malato.  Stirato 
aU’indietro  e verso  l’alto  il  padiglione  deU'orecchio,  al 
fine  di  eliminare  le  angolature  del  condotto,  s’introduce 
la  siringa,  sotto  il  controllo  della  vista,  e s’inietta  il  li- 
quido in  modo  che  il  getto  sia  parallelo  all’asse  del  con- 
dotto uditivo  stesso.  Basta  in  genere  un  solo  I.  a liberare 
il  condotto  uditivo  dalle  raccolte  di  pus  c dai  tappi  di 
cerume  non  troppo  compatti,  mentre  quando  si  tratta  di 
tappi  duri  c aderenti  occorrono  due  o anche  più  1.  Ma 
spesso,  in  tali  casi,  occorre  frantumare  il  tappo  con 
l’aiuto  di  una  buona  illuminazione  e di  una  piccola  sonda 
a uncino  ponendo  molta  attenzione  a non  ledere  il  con- 
dotto uditivo.  Nel  caso  che  il  tappo  non  possa  venire  ri- 
mosso nemmeno  con  I.  ripetuti,  si  può  tentare  di  ram- 
mollirlo con  soluzione  sodica  al  3%  o con  acqua  ossige- 
nata con  l’aggiunta  di  glicerina  (nella  proporzione  di 
2: 1).  Allo  scopo  s'instillano  alcune  gocce  di  uno  di  questi 
medicamenti,  a temperatura  corporea,  per  alcuni  giorni  di 
seguito,  tre  volte  al  giorno.  Dopo  qualche  giorno,  si  riesce, 
in  genere  al  primo  L.  a rimuovere  il  tappo  di  cerume. 
Dopo  il  I.  il  condotto  uditivo  viene  asciugato  accurata- 
mente con  un  piccolo  tamponcino  e con  la  guida  dello 
specchio  frontale  si  procede  all'osservazione  della  mem- 
brana del  timpano 

L’ispezione  della  membrana  del  (impano  dopo  il  1,  è 
sempre  necessaria  per  rendersi  ragione  se  la  sordità  sia 
da  imputare  veramente  al  tappo  di  cerume  oppure  rico- 
nosca cause  di  altro  genere.  Spesso,  infatti,  il  paziente  è 
sofferente  per  un’infiammazione  cronica  dell'orecchio 
medio,  fino  a quel  momento  ignorata. 

Quando  il  condotto  uditivo  è tumefatto  o stenosato,  è 
spesso  impossibile  praticare  il  I.  (la  qual  cosa  avviene  ge- 
neralmente nei  lattanti  e nei  bambini  piccoli).  In  tal  caso 
si  ricorre  ad  una  piccola  sonda  metallica. 


Può  accadere,  a volte,  che  con  un  I.  praticato  a pres- 
sione elevata,  si  perfori  la  membrana  del  timpano;  il  pa- 
ziente avverte  allora  un  dolore  improvviso,  urente.  Non 
bisogna  comunque  sopravvalutare  l’incidente,  perché 
tutto  si  riduce  ad  impedire  l’infezione  deU’orecchio  me- 
dio. Si  dovrà  sospendere  il  1.  e introdurre  una  striscia  di 
garza  sterile.  La  perforazione,  in  genere,  si  chiude  spon- 
taneamente nel  corso  di  alcune  settimane. 

Lavaggio  bronchiale 

Consiste  ncll'instillazione,  attraverso  un  broncoscopio  ri- 
gido. di  piccole  quantità  di  una  soluzione  di  I. 

Si  esegue  nelle  proteinosi  alveolari,  nell'asina  bron- 
chiale. nelle  bronchiettasic  e.  secondo  alcuni  AA  , si  sa- 
rebbero ottenuti  buoni  risultali  anche  nella  fibrosi  cistica: 
in  questa  condizione,  essi  avrebbero  trovato  nella  rimo- 
zione con  mezzi  fisici,  da  eseguire  in  centri  specializzati, 
una  efficace  rimozione  dell’ostruzione. 

La  rimozione  di  cilindri  mucosi  e tappi  spessi  è realiz- 
zata con  il  paziente  in  leggera  anestesia  generale,  in 
modo  da  non  deprimere  il  riflesso  della  tosse.  L’introdu- 
zione del  broncoscopio  rigido  è seguita  da  instilla/ioni  di 
quantità  progressive  di  liquido  di  1.  consistente  principal- 
mente in  una  soluzione  al  5%  di  N-acctilcistcina  in  solu- 
zione salina  dispersa,  per  mezzo  di  una  pressione  posi- 
tiva, dal  contenitore  anestetico.  Vengono  instillati  in  ge- 
nere non  più  di  300  mi  in  ambedue  i polmoni  nel  corso 
di  una  seduta. 

Dopo  1’induzione  di  broncorrea  per  mezzo  del  I.  bron- 
chiale broncoscopico,  il  drenaggio  broncopolmonare  deve 
essere  continuato  mediante  manovre  non  invasive  con  la 
postura  e l’aspirazione. 

Il  I.  bronchiale  broncoscopico  agisce  con  beneficio  prin- 
cipalmente sulle  larghe  vie  aeree.  In  alcuni  casi,  a distanza, 
da  10  giorni  a 2 settimane,  si  é osservato  un  signi- 
ficativo miglioramento  delle  curve  flusso-volume  espi- 
ratorio massimo,  della  conduttanza  specifica  c una  mag- 
giore omogeneità  della  distribuzione  de!  gas  alveolare. 

lavaggio  congiuntivaie 

Consiste  nella  detersione  della  cavità  congiuntivale  ef- 
fettuata mediante  un  getto  d’acqua  sterile  o di  un  liquido 
antisettico.  Lo  strumentario  è costituito  da  un  recipiente 
della  capacità  di  50-100  mi  (ondina)  provvisto  di  2 vie 
alla  sua  estremità.  Operando  come  già  detto  per  le  in- 
stillazioni (v.),  si  introduce  il  liquido  con  getti  deboli  c 
sottili  nel  fornice  congiuntivaie  e poi  sulla  intera  mucosa. 
È necessario  che  il  liquido  sia  tiepido  (36  °C)  e sterile. 
Le  soluzioni  antisettiche  più  frequentemente  impiegate 
sono:  il  borato  sodico  al  3%.  il  permanganato  di  potassio 
all' 1:5000,  il  nitrato  d’argento  allo  0,5%,  il  proteinato 
d’argento  al  5%  (protargolo).  etc. 

Lavaggio  lacrimale 

Consiste  nctl’immissionc  di  un  getto  liquido  a debole 
pressione  nel  sacco  lacrimale,  effettuata  allo  scopo  di 
detergere  e disinfettare  il  sacco  c le  vie  lacrimali;  può 
essere  anche  usato  a scopo  diagnostico,  mediante  l’im- 
piego di  liquidi  colorati  per  stabilire  il  grado  di  pcrvictà 
delle  vie  di  deflusso  delle  lacrime.  Lo  strumentario  è co- 
stituito da  una  sonda  lacrimale  e da  una  siringa  di  Anel. 
Sono  usate  le  soluzioni  antisettiche  ricordale  per  il  I. 
congiuntivale  e alcune  soluzioni  colorate.  L’introduzione 
della  sonda  viene  effettuata  nel  canalino  lacrimale  infe- 
riore previamente  dilatato  con  un'altra  apposita  sonda. 
Durante  il  I.  il  capo  del  paziente  sarà  in  flessione  per  fa- 
cilitare il  deflusso  nasale  del  liquido. 
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Lavaggio  gastrico 

Consiste  nell’immissione  di  acqua  nello  stomaco  allo 
scopo  di  svuotarlo  del  suo  contenuto.  Quando  la  mano- 
vra è eseguita  d’urgenza  per  liberare  il  viscere  da  so- 
stanze tossiche  ingerite,  essa  c dall'uso  denominata  la- 
vanda (v.  LAVANDA  GASTRICA). 

Le  altre  indicazioni  principali  di  questa  manovra  sono 
l’emorragia  digestiva  c la  stenosi  pilorica  serrata.  Nel 
primo  caso  lo  stomaco  è ripieno  di  sangue  fluido  e coa- 
gulato, nel  secondo  di  ingesti  ristagnanti  e di  succo  ga- 
strico. 

Di  fronte  ad  un’emorragia  digestiva  alta  si  può  ese- 
guire sia  il  I.  convenzionale  con  tubo  unico  nel  quale 
viene  immessa  soluzione  salina  e dal  quale  viene  aspirato 
il  contenuto  gastrico,  sia  la  più  recente  tecnica  di  1.  con 
water  sump  (Atkcnson  c Nyhus,  1978),  che  si  esegue  con 
due  tubi.  È basala  su  11' irrigazione  c sul  simultaneo  sifo- 
naggio  del  liquido  immesso.  Il  sistema  si  svolge  in  due 
fasi. 

La  fase  di  irrigazione  comincia  quando  si  apre  l’inter- 
ruttore di  entrata:  man  mano  si  aggiunge  al  recipiente 
una  soluzione  salina  ghiacciata,  che  frantuma  i coaguli  di 
sangue  e ne  facilita  i movimenti  verso  il  tubo  di  uscita. 
Rapidamente  il  liquido  di  ritorno,  francamente  ematico  c 
carico  di  coaguli  nel  tubo  di  uscita,  diviene  tinto  di  rosa  c 
poi  quasi  chiaro  per  diluizione  del  sangue.  A questo 
punto  rinterruttore  di  entrata  viene  chiuso  e comincia  la 
fase  di  sifonaggio  durante  la  quale  la  soluzione  salina  che 
drena  dallo  stomaco  si  mescola  con  il  sangue  dell’emor- 
ragia già  in  atto;  come  risultato  il  liquido  di  drenaggio 
nel  tubo  di  uscita  cambia  da  chiaro  a rosa  e quindi  a 
rosso.  Il  ritmo  di  cambiamento  di  colore  c proporzionale 
al  ritmo  di  sanguinamento. 

Quando  c se  il  tubo  di  uscita  diviene  rosso,  si  riprende 
la  fase  di  irrigazione. 

Questo  sistema  di  irrigazione  c sifonaggio  per  gravità 
presenta  diversi  vantaggi  rispetto  al  sistema  convenzio- 
nale ad  un  solo  tubo: 

a)  l’irrigazione  a ritmi  Ano  a 1 l/min  frammenta  i coa- 
guli e permette  l’espansione  gastrica:  non  c*è  suzione 
della  parete,  il  che,  se  avviene,  aggrava  l’emorragia. 
Inoltre  la  mucosa  gastrica  e i coaguli  di  sangue  non  pos- 
sono ostruire  i fori  del  tubo  di  uscita; 

b)  con  il  flusso  continuo  il  sanguinamento  gastrico  può 
essere  controllato  senza  interruzione  c semiquantifìcato 
misurando  l'intervallo  di  tempo  che  il  liquido  del  tubo  di 
uscita  impiega  per  cambiare  da  chiaro  a rosa  e quindi  a 
rosso  durante  la  fase  di  sifonaggio.  Anche  la  quantifica- 
zione dei  recipienti  di  irrigazione  necessari  per  ottenere 
un  ritorno  di  liquido  chiaro  riflette  il  ritmo  di  sanguina- 
mento: 

c)  facendo  un  accurato  bilancio  delle  entrate  c delle 
uscite  è possibile  recuperare  tutto  il  liquido  di  irrigazione 
nel  recipiente  di  raccolta  evitando  una  sovradistensionc 
gastrica  e riducendo  al  minimo  il  carico  di  volume  del 
paziente.  Naturalmente  un  sovraccarico  di  fluidi  rara- 
mente costituisce  un  problema  nel  paziente  emorragico, 
ma  può  esserlo  in  alcune  circostanze:  ad  es.  nella  cirrosi 
con  asrite.  nello  scompenso  cardiaco  congestizio  o nella 
iponatriemia. 

Il  I.  gastrico,  rimuovendo  i coaguli  ematici  che  attrag- 
gono le  fibrinolisine,  le  quali  favoriscono  ulteriormente  il 
sanguinamento,  c agendo  da  emostatico  per  la  vasocostri- 
zione indotta  dall’acqua  fredda,  può  in  molti  casi  risol- 
vere Temorragia  gastrica;  altrimenti,  solo  dopo  aver  ese- 
guito questa  manovra,  si  pone  l'indicazione  al  tratta- 
mento chirurgico. 


In  caso  di  stenosi  pilorica  serrata  deve  essere  usato  un 
tubo  nasogastrico  di  calibro  ragguardevole  (almeno 
32F.),  che  è necessario  poiché  particelle  di  cibo  rista- 
gnanti, un  po’  grossolane,  non  possono  essere  estratte 
con  un  tubo  nasogastrico  comune.  Dopo  lo  svuotamento 
si  sostituisce  il  tubo  con  un  altro  di  calibro  minore,  che  è 
mantenuto  in  aspirazione  per  parecchi  giorni,  fino  a che 
l’edema  c lo  spasmo  pilorici  siano  scomparsi  c la  musco- 
latura gastrica  abbia  riacquistato  il  suo  tono.  Questo 
trattamento  può  bastare  nelle  stenosi  piloriche  prevalen- 
temente funzionali  dell’ulcera  peptica.  Se  invece,  dopo 
3-4  giorni  di  aspirazione,  il  1.  gastrico  non  ottiene  risul- 
tati, il  paziente  deve  essere  operato  perché  la  stenosi  è 
organica  o da  ulcera  o da  cancro. 

V.  anche:  ulcera  gastroduodenale. 

Lavaggio  peritoneale 

Consiste  nell’immissione  in  cavità  peritoneale  di  una  so- 
luzione salina  bilanciata  e sua  immediata  aspirazione,  a 
scopo  diagnostico,  nei  traumi  chiusi  dell'addome  e nelle 
ferite  addominali  penetranti.  La  diagnosi  di  emoperito- 
nco  è notevolmente  migliorata  da  che  è stata  impiegata 
tale  tecnica,  un  largo  uso  della  quale  è stato  incoraggiato 
soprattutto  dai  deludenti  risultati  della  paracentesi  addo- 
minale esplorativa  che  presentava  un'alta  incidenza  di 
falsi  negativi. 

L'inserzione  del  catetere  per  il  1.  è preferibilmente  ese- 
guita nella  porzione  inferiore  dell’anello  ombelicale: 
questa  sede,  oltre  all’avascolarità  e alla  mancanza  di 
grasso  sottocutaneo  (minor  numero  di  falsi  positivi  da 
sanguinamento  della  sede  di  puntura),  presenta  il  vantag- 
gio di  una  rigida  aderenza  del  peritoneo  alla  cicatrice 
ombelicale  stessa,  il  che  facilita  l'entrata  nella  cavità  pe- 
ritoneale libera. 

Attraverso  un  catetere  standard  da  dialisi  peritoneale, 
inserito  sulla  guida  di  un  trequarti,  si  compie  l’aspira- 
zione seguita  dall'instillazionc  di  1 1 di  soluzione  salina 
bilanciata  che  viene  quindi  di  nuovo  aspirata. 

La  tecnica  diagnostica  su  descritta  è molto  sensibile, 
tanto  che  alcuni  osservatori  hanno  notato  che  il  30%  dei 
pazienti  con  emoperitoneo  rivelato  al  I.  peritoneale  non 
hanno  un  danno  intraddominale  significativo. 

Il  problema  dell’indicazione  chirurgica  dunque  non  può 
essere  risolto  se  non  con  un’accurata  valutazione  quanti- 
tativa del  sangue  c del  fluido  di  1.,  valutazione  che  si  in- 
serisce nel  quadro  clinico  del  paziente  chirurgico. 

Lavaggio  vaginale 

Consiste  nell’introduzione  in  vagina  di  soluzioni  antisetti- 
che disinfettanti  in  corso  di  vaginiti  c cerviciti. 

Si  ricorda  però  che  i lavaggi  vaginali  devono  essere 
evitati  per  quanto  possibile,  soprattutto  durante  le  me- 
struazioni c nelle  donne  portatrici  di  pcssari  cndoutcrini  a 
spirale,  poiché  in  questi  casi  vi  è rischio  di  pclvipcritonite. 

Normalmente  la  porzione  più  bassa  della  vagina  ha  una 
flora  acidofìla  (bacilli  di  Dòderlein  i quali,  agendo  sul  gli- 
cogeno cellulare,  liberano  ac.  lattico,  impartendo  alla  va- 
gina un  pH  di  3,8-4, 4)  che  con  la  sua  acidità  impedisce  ai 
comuni  parassiti  di  risalire  e infettare  le  porzioni  più  alte 
a secreto  modicamente  alcalino.  Se  tale  acidità  è artifi- 
cialmente superata,  oppure,  per  cause  locali  o generali,  si 
attenua  o scompare,  è annullata  la  naturale  barriera  alle 
infezioni  che  possono  interessare  la  mucosa, 

Scopo  della  terapia  c quello  di  vincere  l’infezione,  di 
ristabilire  la  normale  flora  acidofìla,  di  agevolare  la  ripa- 
razione della  mucosa  infiammata.  A tal  fine  si  adoperano 
ovuli,  candelette  vaginali  c lavande  contenenti  disinfet- 
tanti, antibiotici. 
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Le  lavande  antisettiche-disinfettanti  più  largamente 
adoperate  sono  le  seguenti:  povidone-iodio  al  2-10% 
(Batadine*);  dodecil-di(3-ossietil)benzilammonio  cloruro 
(Bactofen  blu*);  benzalconio  cloruro  al  2%  (Bcrgamon 
alfa*);  policrcsolsolfonati  al  40%  (Negato!* );  doramina 
allo  0,5%  (Euclorina*  );  cloro  elettrolitico  allo  0,5% 
(Amuchina*);  pcrborato  di  sodio  all'1-2%.  Il  permanga- 
nato di  potassio  non  trova  quasi  più  impiego. 

Per  diluire  o sciogliere  il  disinfettante  occorre  usare 
acqua  bollita;  si  pratica  la  lavanda  con  abbondante  quan- 
tità di  liquido  tiepido  (da  2 a 5 1). 

Talora  le  sole  lavande  con  liquidi  acidificanti,  ad  cs.  in 
molti  casi  di  banali  infezioni,  riescono  a portare  a gua- 
rigione. Generalmente  nelle  vaginiti  banali  si  usa  fare  per 
2-3  settimane  (escludendo  il  periodo  mestruale)  due  la- 
vande al  giorno  con  soluzioni  adde  tamponate  a pH 
3, 5-4. 5 (soluzione  1%  di  ac.  acetico  o di  ac.  dtrico, 
oppure  equivalenti  soluzioni  di  ac.  lattico,  ctc.). 

Nelle  vaginiti  sostenute  da  trichomonas,  candide,  gono- 
cocchi, per  citare  quelle  più  frequenti,  le  lavande  con  an- 
tisettid  e disinfettanti  non  sono  suffìdenti  a debellare 
l’infezione  e bisogna  ricorrere  a trattamenti  generali 
e/o  topid  con  ovuli  o candelette  contenenti  antibiotid 
e chemioterapici  (v.  trkomoniasi;  candidosi;  gonor- 
rea, ctc.). 

Lavaggio  vendicale 

Consiste  neH'immissionc  in  vescica  di  un  liquido  antiset- 
tico o neutro  a temperatura  pari  a quella  corporea. 

Si  pratica  nelle  cistiti  croniche,  nelle  piurie  di  origine 
renovescicale,  nelle  ematurie  vescicali. 

La  capadtà  funzionale  della  vesdea  deve  essere  suffi- 
dente,  poiché  un  organo  spastico,  anche  se  anatomica- 
mente capiente,  non  può  essere  sottoposto  al  1.  La  ve- 
sdea normale,  c ancora  più  quando  è preda  di  un  pro- 
cesso infiammatorio,  reagisce  agli  stimoli  meccanici,  chi- 
mid  c termici  con  una  contrazione  che,  all'inizio  tempo- 
ranea, diviene  successivamente  permanente;  per  questo 
motivo  la  vesdea  non  deve  venire  riempita  rapidamente 
o ad  ondate,  ma  il  liquido  del  I.  vi  deve  fluire  lentamente. 
Questo  si  realizza,  nel  modo  migliore,  con  un  irrigatore 
corredato  di  un  rubinetto  intercambiabile  e posto  a mo- 
derata altezza.  Non  appena  il  malato  avverte  lo  stimolo 
alla  minzione,  il  I.  deve  essere  interrotto  c si  lascia  fuo- 
rusdre  il  liquido  che  era  stato  introdotto  nella  vesdea; 
una  quantità  di  50- 100  cm3  è sufficiente  per  distendere  la 
vescica.  L’irritazione  chimica  si  elimina  iniziando  il  I.  con 
soluzioni  antisettiche  a concentrazioni  molto  deboli,  da 
aumentare  gradualmente  e prudentemente  nei  I.  succes- 
sivi. Il  prolungamento  dell'azione  antisettica  del  I.  si  ot- 
tiene, dopo  aver  lasdato  defluire  il  liquido,  introducendo 
in  vescica  50-100  cm3  della  soluzione  antisettica  che 
verranno  emessi  con  la  successiva  minzione. 

Per  il  I.  vescicale  si  adoperano  le  seguenti  soluzioni: 
nitrato  d'argento  allo  0,01%; 
dorexidina  allo  0,02%; 
proteinato  d'argento  (protargolo)  all’  1-2%; 
bromuro  di  domifene  (Bradosol*)  allo  0,02%; 
metenamina-nitrato  d’argento  (Angolaval*)  all'  1 % ; 
permanganato  di  potassio,  1:10.000  (quest'ultimo  sem- 
pre più  in  disuso). 

In  presenza  di  un'intensa  infiammazione  o di  ulcera- 
zioni. la  vescica  non  è in  grado  di  sopportare  lo  stimolo 
meccanico  del  I.;  allora  ci  si  limita  alla  sola  infusione, 
cioè  alla  semplice  introduzione,  in  vescica  completamente 
vuota,  di  una  quantità  minima  di  soluzione  antisettica 
molto  concentrata. 


Lavaggio  uretrale 

Consiste  nell'introduzione  di  una  corrente  di  acqua  o di 
una  soluzione  medicata  nel  canale  uretrale  a scopo  de- 
tersivo e antisettico. 

Lo  strumentario  è costituito  dalla  siringa  a tre  anelli  o 
da  una  comune  siringa  innestala  su  di  una  sonda.  Le  so- 
luzioni usate  sono  le  stesse  descritte  per  il  I.  vescicale. 

Clistere 

Consiste  nell'introduzione  di  liquido  sotto  pressione  nel 
retto,  a scopo  detersivo  o purgativo  o per  l'introduzione 
di  medicamenti. 

Clisteri  di  pulizia  sono  indicati  nella  coprostasi  acuta 
prolungatasi  por  più  giorni,  nelle  paresi  intestinali  post- 
operatorie, nella  preparazione  ad  indagini  radiologiche, 
agli  interventi  di  chirurgia  addominale  c alla  rcttoscopia. 

Clisteri  medicati  sono  usati  nella  rettocolite  ulcerosa: 
rettoclisi  di  cortisonici  e salazopirina  associata  alla  terapia 
generale  sembrano  far  conseguire  remissioni  più  rapide. 
La  sola  terapia  topica  è consigliata  nelle  forme  localizzate 
(proctite  idiopatica)  quando  non  ci  siano  sintomi  gene- 
rali. Clisteri  medicati  sono  inoltre  usati,  sempre  associati 
alla  terapia  generale,  nell'encefalopatia  portosistemica: 
lattuloso,  che  induce  modificazioni  della  flora  batterica 
intestinale,  in  ragione  di  tre  dosi  al  giorno  di  30  mi  ca- 
dauno. finché  non  si  ottengono  più  scariche  alvine  al 
giorno. 

Esistono  anche  clisteri  medicati  che  si  usano  per  fare 
assorbire  farmaci  dalla  mucosa  rettale  in  modo  da  avere 
azione  generale.  In  questo  caso  il  veicolo  deve  essere  in 
quantità  minima.  60-100  cm3  (quando  invece  si  vuole  solo 
un'azione  evacuativa  si  raggiungono  quantità  di  liquido 
notevoli,  fino  alle  più).  Clisteri  medicati  ad  azione  ge- 
nerale sono  abitualmente  quelli  a base  di  sonniferi  (ad  es. 
idrato  di  cloralio).  Il  clistere  nutritivo  non  ha  alcuna  im- 
portanza nell'alimentazione  artificiale:  è ormai  noto  che 
non  vengono  assorbite  per  questa  via  quantità  notevoli  di 
albumine  c di  grassi.  La  vera  importanza  del  clistere  nu- 
tritivo consiste  nell'apporto  dei  liquidi. 

Il  clistere  si  pratica  preferibilmente  con  una  cannula  di 
gomma  collcgata  mediante  un  raccordo  ad  un  irrigatore. 
Può  essere  usata  altrimenti  una  pera  di  gomma  provvista 
di  beccuccio  di  varia  lunghezza,  fabbricato  con  materiale 
sterilizzabilc.  Nei  bambini  si  deve  usare  una  sonda  sottile 
e molle  o,  meglio  ancora,  una  peretta  costruita  comple- 
tamente in  gomma  e con  una  capacità  di  I(X)-2()0  cm3. 
Le  quantità  di  liquido  da  impiegare  nei  bambini  vanno, 
naturalmente,  molto  ridotte  in  confronto  a quelle  per  gli 
adulti:  30-100-200  cm3. 

È preferibile  che  il  paziente  si  ponga  in  decubito  late- 
rale sinistro  con  le  gambe  in  leggera  flessione:  la  cannula 
può  così  venire  introdotta  più  profondamente  senza  ur- 
tare contro  la  valvola  rettale  inferiore  di  Houston  situata 
sulla  parete  laterale  sinistra  del  retto. 

L'introduzione  della  cannula  può  essere  eseguita  anche 
in  posizione  genucubitale.  Questa  posizione  è la  migliore 
per  eseguire  il  cosiddetto  clistere  alto  col  quale  si  tenta  di 
introdurre  la  maggior  quantità  possibile  di  liquido  per 
riempire  l'intestino  crasso. 

Si  unge  con  vascllina  l’orifizio  anale  c s'introduce  nel 
retto  la  cannula  (o  il  beccuccio  della  pera  di  gomma) 
previamente  sterilizzati  mediante  ebollizione.  La  cannula 
rettale  dovrà  essere  diretta  dapprima  dall'indietro  in 
avanti  poi  lungo  la  curva  rettale.  L’irrigatore  cui  è colle- 
gata la  cannula  viene  riempito,  essendo  tenuto  aU'allezza 
dell'ano,  e viene  poi  innalzato  e mantenuto  alto  finché  si 
è svuotato.  A questo  punto  lo  si  abbassa  finché  non  si  è 
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riempilo  di  nuovo,  poi  si  butta  il  liquido  fuoruscito. 
Ouesta  manovra  viene  ripetuta  finché  il  liquido  che  fuo- 
riesce dall'intestino  non  abbia  perduto  il  colore  delle  feci 
c sia  diventato  chiaro. 

La  temperatura  del  clistere,  la  velocità  di  introduzione 
e la  necessità  di  sciogliere  nell'acqua  altre  sostanze,  di- 
pendono completamente  dall'indicazione  clinica.  Più  ra- 
pida è l'introduzione,  più  grande  la  differenza  di  tempe- 
ratura in  confronto  alla  corporea  e maggiore  la  quantità, 
tanto  più  grande  sarà  lo  stimolo  dell'intestino  ad  espel- 
lere feci  molli  e/o  il  liquido  introdotto.  Le  feci  indurite 
invece  si  rammolliscono  difficilmente  mediante  stimoli 
violenti:  servono  meglio  piccoli  clisteri  di  300-500  cm* 
d'acqua  a temperatura  del  corpo  con  aggiunta  di  gliccrolo 
(60  g di  gliccrolo  in  500  cm3  di  acqua),  olio  di  ricino, 
olio  di  oliva. 
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MARIA  LUIGIA  PENNIELLO 

LAVANDA  GASTRICA 

F.  lavagc  gastrique.  - I.  gasine  lavagc.  - t.  Magenspi'dung. 
- S.  Invado  gastrico. 

Definizione 

Provvedimento  strumentale  d'urgenza,  atto,  mediante 
apposita  sonda,  a svuotare  lo  stomaco  di  sostanze  tossi- 
che ingerite. 

Indicazioni 

La  lavanda  gastrica,  o gastrolusi.  va  praticata  nei  casi  in 
cui  sia  stata  assunta  una  sostanza  di  tipo,  o in  quantità, 
tale  da  risultare  di  estrema  tossicità:  ne  è senz'altro  con- 
sigliata l’esecuzione  entro  le  prime  4 h seguenti  l’inge- 
stione. fuorché  per  il  salicilato  e i preparati  triciclici  che 
possono  essere  ritrovati  anche  molte  ore  dopo  l’inge- 


stione (12  h o più).  Inoltre,  a causa  dell'abituale  paralisi 
digestiva,  sono  a volte  seguite  da  successo  lavande  prati- 
cate tra  la  20"  e la  24“  h.  La  I.  g.  è particolarmente  indi- 
cata nei  pazienti  non  cooperanti;  nel  soggetto  cosciente 
alternativa  ad  essa  può  essere  il  vomito  provocato:  con 
stimolazione  della  faringe,  ingestione  di  soluzioni  di  se- 
nape o di  sapone  o più  semplicemente  di  abbondanti 
quantità  di  acqua. 

L'indicazione,  piuttosto  scolastica,  all'uso  della  apo- 
morfìna,  somministrata  per  via  sottocutanea,  appare  or- 
mai superala  tenendo  conto  che  può  provocare,  quali  ef- 
fetti secondari,  dolori  gastrici  e arresto  cardiaco. 

Controindicazioni 

Alcune  sostanze  pongono  delle  precise  controindicazioni: 

a)  i caustici,  in  quanto  la  mucosa  digestiva,  già  danneg- 
giata, al  contatto  della  sonda  può  perforarsi; 

b)  i derivati  del  petrolio  (kerosene  e sostanze  affini)  in 
quanto  anche  una  modesta  quantità  che  passi  nel  pol- 
mone è sufficiente  a scatenare  una  pneumopatia  da  con- 
tatto; 

c)  la  stricnina,  per  la  sintomatologia  convulsivante  che 
provoca. 

Anche  lo  stato  del  malato  può  rendere  pericolosa  la 
I.  g.,  perché: 

d)  ogni  turba  sensoriale  fa  correre  il  rischio  di  inonda- 
zione polmonare  in  un  malato  che  abbia  perduto  il  ri- 
flesso della  deglutizione; 

e)  ogni  minaccia  o probabilità  di  crisi  convulsiva  fa 
prevedere  la  medesima  complicazione. 

La  cirrosi  epatica  con  ipertensione  portale,  per  l'esi- 
stenza o per  la  possibilità  di  varici  esofagee,  espone  al 
pericolo  di  emorragia. 

Tuttavia,  nel  caso  di  parecchie  controindicazioni  elen- 
cate, ad  eccezione  dell'ingestione  di  caustici,  se  si  pratica 
l'intubazione  cndotrachcale.  si  può  procedere  poi  all’ese- 
cuzione della  I.  g. 

Un'età  inferiore  ai  3 anni  fa  prescrivere  queste  mano- 
vre solo  in  caso  di  rischio  mortale,  nel  timore  costante  di 
complicazioni  polmonari. 

La  1.  g.  è dunque  manovra  assai  delicata,  che  è consi- 
gliabile praticare  in  ambiente  ospedaliero  attrezzato. 


TAB.  I.  SCHEMA  PI  TRATTAMENTO  NELLE  INTOSSICAZIONI  DA  ALCUNE  SOSTANZE  E COMPOSTI:  INDICA- 
ZIONE DEL  LIQUIDO  USATO  NELLA  LAVANDA  GASTRICA  E DELLE  SOSTANZE  LASCIATE  NELLO  STOMACO 

ALLA  FINE  DELLA  LAVANDA  STESSA 


Intossicazione  da 

Liquido  usato 

Sostanze  lasciate  nello  stomaco 

Oppiacei 

permanganato  di  potassio  diluito:  una  com- 
pressa (BPC)  disciolta  in  3,5  1 di  acqua 
calda 

nulla:  assicurarsi  che  il  permanganato  di  po- 
tassio sia  stato  rimosso  dalla  lavanda  con 
acqua  calda 

Candeggine  (contenenti  ipoclo-  1 
rito  di  sodio) 

iposolfito  di  sodio  al  2,5% 

50  mi  di  latte  di  magnesio  o 100  mi  di  iposol- 
fito di  sodio  al  2% 

Fosforo 

solfato  di  rame  all’1%  in  acqua 

50  mi  di  solfato  di  rame  all'1%  in  acqua 

Fenolo,  creso k).  lisolo 

miscela  di  2 parti  a 1 di  acqua  calda  c di  olio 
di  riano 

50  mi  di  olio  di  ricino 

Ferro 

2 g di  desferriossamina  in  1 1 di  acqua  calda 

5 g di  desferriossamina  in  50  mi  di  acqua 

Ac.  ossalico 

gliconato  di  calcio  all'1% 

KIO  mi  di  gliconato  di  calcio  all‘1% 
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Tecnica 

Il  paziente  deve  essere  posto  con  la  testa  in  basso  e in 
decubito  laterale  sinistro.  Si  calibra  la  lunghezza  della 
sonda  (distanza  tra  arcata  dentaria  c arcata  costale  più 
palmo  della  mano  del  paziente)  c.  provocato  il  riflesso  di 
deglutizione,  la  s'introduce,  lubrificata  con  pomata  ane- 
stetica, mentre  si  continua  ad  esortare  il  paziente  a in- 
ghiottire. Nei  pazienti  obnubilati  o privi  di  sensi  si  sti- 
mola la  parete  posteriore  della  faringe  che.  se  provoca  il 
riflesso  di  deglutizione,  permette  di  procedere  introdu- 
cendo contemporaneamente  la  sonda;  in  tal  modo  si  è si- 
curi che  la  stessa  non  penetri  in  trachea. 

Nei  pazienti  privi  di  sensi  si  provvede  prima  all'intuba- 
zione (orotrachcalc  o rìnotrachcale)  quindi  s'introduce  la 
sonda,  che  deve  essere  sottile. 

Negli  altri  casi,  invece,  si  preferisce  usare  un  tubo  di 
calibro  maggiore,  come  quello  di  Jaques  calibro  30,  che 
date  le  sue  dimensioni  non  è probabile  raggiunga  la  tra- 
chea del  paziente,  e d’altra  parte  rende  possibile  la  rimo- 
zione anche  dei  detriti  semisolidi  di  cibo.  Benché  questo 
tubo  sia  largo,  è in  pratica  più  facile  da  inserire  e perciò 
è meno  fastidioso  per  il  paziente  di  quanto  lo  siano  quelli 
più  piccoli.  Una  volta  che  abbia  raggiunto  lo  stomaco,  si 
può  cominciare  l’aspirazione  usando  una  siringa  di  Da- 
kin.  La  lavanda  viene  eseguita  introducendo  più  volte 
300  mi  di  acqua  calda  (38  °C)  c proseguita  sino  a che  il 
liquido  estratto  non  diventa  limpido,  seguendo  all’occor- 
renza  la  scomparsa  del  tossico  mediante  un  reattivo  co- 
lorimetrico. A seconda  dei  casi,  si  può  essere  indotti  a 
praticare  lavaggi  anche  molto  abbondanti:  20-25  I e tal- 
volta 40  I di  liquido. 

In  queste  evenienze  occorre  impiegare  soluzioni  saline 
per  evitare  il  pericolo  dell'intossicazione  idrica.  Nei  bam- 
bini la  quantità  d’acqua  utilizzata  è minore. 

Anche  se  nella  maggior  parte  dei  casi  il  lavaggio  va 
eseguito  con  acqua  pura,  vi  sono  alcune  situazioni  in  cui 
il  liquido  contiene  varie  sostanze.  Talvolta,  queste  so- 
stanze, preparate  in  soluzioni  diverse  da  quelle  del  li- 
quido di  lavaggio,  sono  introdotte  c lasciate  nello  sto- 
maco per  completare  la  lavanda  (tab.  I).  È importante 
sottolineare  che,  comunque,  non  va  rimandato  il  tratta- 
mento immediato  in  attesa  che  tali  sostanze  siano  pronte. 

Il  cosiddetto  antidoto  universale  (formato  da  carbone 
attivato:  2 parti;  ac.  tannico:  1 parte;  ossido  di  magnesio:  I 
parte),  che  viene  talvolta  usato  nelle  1.  g.,  non  è in  verità  un 
antidoto  ed  c pericoloso  per  il  suo  contenuto  di  ac.  tannico. 
Il  latte,  fuorché  dopo  l'assunzione  di  prodotti  antiruggine, 
ipocalcemizzanti,  è sempre  inutile  c spesso  dannoso  perche 
comporta  l’assorbimento  di  prodotti  liposolubili. 

Praticata  la  1.  g.  è opportuno  introdurre,  tramite  la 
sonda,  un  purgante  per  l’ulteriore  eliminazione  del  tos- 
sico; non  vanno  usate  purghe  oleose  in  quanto  possono 
favorire  il  riassorbimento  di  prodotti  liposolubili.  né  pur- 
ganti vegetali  irritanti  come  l’aloè  o la  cascara,  ma  piut- 
tosto il  solfato  di  sodio  o di  magnesio  (ca.  30  g nel- 
l'adulto in  1-2  bicchieri  d'acqua).  L'effetto  catartico  se- 
gue dopo  ca.  60  min  allontanando  il  materiale  non  assor- 
bito dall’intestino. 
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f.  travati  - i.  work.  - t.  Arbeit.  - s.  trabajo. 

Nel  linguaggio  comune  il  termine  lavoro  si  riferisce  a 
qualunque  forma  di  attività  che  richieda  l’esecuzione  di 
uno  sforzo  muscolare  o mentale  e contiene  in  sé  la  no- 
zione vaga  di  fatica.  La  fisica,  in  particolare  la  meccanica 
(v.),  ha  invece  precisato  tale  concetto,  fornendone  una 
rigorosa  definizione. 

Se  un  corpo  si  muove  in  un  campo  di  forza  si  dice,  in 
generale,  che  le  forze  del  campo  eseguono  un  I.  Se  la 
forza  F è costante  in  direzione  e modulo,  per  definizione 
si  chiama  in  fisica  I.  L.  compiuto  dalla  forza  stessa,  il 
prodotto  scalare  della  forza  per  Io  spostamento  rettilineo 
s del  suo  punto  di  applicazione:  L = F <s  — Fs  casD. 
avendo  indicato  con  0 l'angolo  fra  forza  c spostamento. 

Quando  forza  e spostamento  risultano  fra  loro  perpen- 
dicolari (0  = 90°,  cosb  — 0)  il  1.,  dal  punto  di  vista  fisico, 
risulta  nullo.  LTna  forza  può  anche  eseguire  un  I.  nega- 
tivo. Ciò  avviene  tutte  le  volte  che  l’angolo  fi  è ottuso,  e 
in  tal  caso  si  parla  di  I.  resistente. 

Quando  non  risulta  soddisfatta  anche  solo  una  delle 
due  condizioni,  forza  costante  o spostamento  rettilineo,  la 
definizione  data  vale  solo  per  uno  spostamento  infinite- 
simo ds  c il  I.  totale,  quando  il  punto  di  applicazione  per- 
corre il  tratto  AB  di  una  traiettoria  c,  è dato  da 

L - FXàs 

dipendente,  in  generale,  dalla  forma  di  c.  Esiste  un'estesa 
classe  di  campi  di  forza  (campo  gravitazionale,  campo 
elettrico,  etc.)  per  cui  il  I.  compiuto  dalle  forze  del  campo 
risulta  indipendente  dalla  particolare  traiettoria  seguita, 
essendo  legato  solo  alla  posizione  iniziale  A e a quella 
finale  B.  Tutte  le  volte  che  questa  proprietà  è verificata, 
il  campo  di  forze  è detto  conservativo. 

Per  quanto  detto  in  precedenza,  se  il  campo  é conser- 
vativo. la  quantità  di  I.  che  il  corpo  c in  grado  di  eseguire 
dipende  unicamente  dalla  sua  posizione  nel  campo  stesso. 
Si  esprime  questo  fatto  dicendo  che  il  corpo,  in  un  campo 
di  forza  conservativo,  possiede  un'energia  potenziale  V. 
L'importanza  del  concetto  di  energia  potenziale  dipende 
dal  fatto  che  la  conoscenza  dei  valori  di  V in  funzione 
della  posizione  del  corpo  permette  di  calcolare  il  1.  che  le 
forze  del  campo  eseguono  nello  spostamento  del  corpo  in 
questione  tra  due  punti  Pt  e P«  qualsiasi  del  campo 
{L  — V , — V2). 

Per  definizione,  la  quantità  E — l/2mv‘  prende  il 
nome  di  energia  cinetica  di  un  corpo  di  massa  m che  si 
muove  alla  velocità  v.  Si  può  dimostrare  che  l'incremento 
di  energia  cinetica  subito  da  un  corpo  durante  uno  spo- 
stamento è uguale  al  I.  L compiuto  dalla  forza  applicata 
al  corpo  in  quello  stesso  spostamento  (teorema  dell’ener- 
gia cinetica). 

Queste  due  proprietà  fanno  si  che  per  un  punto  mate- 
riale mobile  in  un  campo  di  forze  conservativo,  sotto  l'a- 
zione delle  sole  forze  del  campo,  la  somma  dell'energia 
potenziale  c dell'energia  cinetica  (energia  meccanica  to- 
tale) resta  costante  per  tutta  la  durata  del  moto.  Questo 
importantissimo  enunciato  prende  il  nome  di  teorema  di 
conservazione  dell'energia  meccanica.  Da  questo  teorema 
risulta  che  energia  potenziale  ed  energia  cinetica  possono 
trasformarsi  l’una  nell'altra,  senza  che  per  questo  vari  la 
quantità  totale  di  I.  che  il  corpo  in  questione  può  ese- 
guire. 

Quanto  detto  si  riferisce  comunque  ad  un  caso  pura- 
mente ideale,  irrcalizzato  in  natura.  Anche  i più  semplici 
eventi  dell’esperienza  quotidiana  mostrano  come,  in  ge- 
nerale, l'energia  meccanica  non  si  conserva,  ma  tende  a 
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diminuire  fino  all'estinzione  completa.  In  generale,  la 
mancata  conservazione  dell'energia  meccanica  si  accom- 
pagna ad  un  riscaldamento  della  materia  circostante  al 
sistema  in  moto.  L'azione  esercitata  dall'ambiente  circo- 
stante viene  rappresentata  introducendo  le  forze  d’attrito, 
non  conservative  e mai  completamente  eliminabili,  che 
assorbono  l’energia  del  sistema  e si  oppongono  alla  rea- 
lizzazione del  moto. 

Il  muscolo,  in  quanto  capace  di  sviluppare  una  certa 
tensione,  deve  essere  considerato  una  macchina  in  grado 
di  compiere  I.  meccanico.  Hill  ha  studiato  nell’uomo,  ser- 
vendosi dei  muscoli  flessori  del  braccio,  la  relazione  esi- 
stente fra  il  I.  realizzabile  e la  durata  della  contrazione 
muscolare.  I risultati  mostrano  che  il  1.  che  il  muscolo 
può  eseguire  è nullo  Ano  a tempi  di  contrazione  compresi 
fra  0,20  c 0,24  scc.  mentre,  superato  questo  valore  so- 
glia, è tanto  maggiore  quanto  più  grande  è il  tempo  di 
contrazione,  cioè  quanto  più  lenta  è la  contrazione  stessa. 
Si  è trovato  che  la  durata  di  contrazione  cui  corrisponde 
il  valore  massimo  del  rendimento  meccanico  dell'attività 
muscolare  è di  ca.  1 sec. 

Si  può  dimostrare  che  il  1.  compiuto  dal  cuore  è legato 
alla  sua  portata  Q,  alla  frequenza  cardiaca  f e alla  pres- 
sione ventricolare  P,  dalla  relazione  L = Pv  Ql(.  Il  I. 
fatto  dal  cuore  per  aumentare  la  velocità  del  sangue  è 
comunque  trascurabile  rispetto  a quello  necessario  per 
innalzarne  la  pressione.  Complessivamente,  ad  ogni  pul- 
sazione, il  I.  compiuto  vale  1,3- 1,5  joule  (J;  v.  sotto). 

È importante  valutare  il  1.  soprattutto  in  vista  delle  ap- 
plicazioni tecniche,  anche  in  rapporto  al  tempo  richiesto 
per  produrlo.  Si  definisce  potenza  di  un  qualsiasi  disposi- 
tivo atto  a produrre  I.  il  rapporto  fra  il  1.  e il  tempo  im- 
piegato ad  eseguirlo.  La  potenza  esprime  quindi  il  I. 
compiuto  nell'unità  di  tempo,  cioè  in  I sec. 

Nel  Sistema  Intemazionale  di  unità  di  misura  (SI)  l’u- 
nità di  I.  è detta  joule  (J)  ed  è data  dal  I.  compiuto  dalla 
forza  di  I newton  quando  il  suo  punto  di  applicazione  si 
sposta  di  1 m nel  senso  della  forza  stessa.  Altre  unità  di 
I.  sono:  l’erg,  pari  a IO-7  J;  il  chilogrammetro  (kgm), 
pari  a 9,80665  J;  il  watt-ora,  pari  a 3600  J.  Spesso  usata 
è anche  la  caloria  (cal),  quantità  di  calore  necessaria  ad 
innalzare  la  temperatura  di  1 g d'acqua  da  14,5  a 
I5,5°C,  pari  a 4,186  J.  L'impiego  di  queste  unità  e dei 
relativi  simboli  aH'intcmo  dei  paesi  della  C.E.E.  è legal- 
mente cessato  il  31  dicembre  1977.  L'unità  di  misura  di 
potenza  (SI)  è il  watt  c corrisponde  all'esecuzione  del  1. 
di  I J al  scc. 
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Definizione 

Con  il  termine  medicina  del  lavoro  va  oggi  intesa  una 
disciplina  largamente  composita  che  fa  propri  la  cultura  e 
i mezzi  tecnici,  oltre  che  della  clinica,  anche  delia  tossi- 
cologia, della  biochimica,  della  fisiologia,  della  psicologia 
e soprattutto  dell’igiene;  tutto  ciò  utilizza  per  identificare 
nei  luoghi  di  lavoro  possibili  fattori  di  rischio  ( igiene  del 
lavoro)  e per  accertarne,  nel  lavoratore  esposto,  le 
eventuali  conseguenze  ( controllo  biomedico). 

Per  quanto  concerne  più  specificatamente  Yigiene  de l 
lavoro,  potremmo  definirla,  con  il  Loriga,  come  «il  ramo 
dell’igiene  generale  che  si  propone  di  difendere  l’uomo 
contro  le  cause  di  malattia,  d'infortunio,  di  invalidità  pre- 
coce o di  diminuzione  della  sua  capacità  produttiva,  che 
vanno  unite  all’esercizio  di  una  professione  o di  un  me- 
stiere». 

In  particolare  l’igiene  del  lavoro  studia:  a)  le  condi- 
zioni fisico-psichiche  del  lavoratore  in  rapporto  al  lavoro 
cui  è assegnato,  sistema  uomo-macchina  compreso  (v. 
ergonomia);  b)  l’ambiente  di  lavoro  e il  lavoro  stesso, 
per  eliminare  o ridurre  quanto  più  possibile  qualsiasi 
causa  di  danno  per  la  salute  del  lavoratore. 

Quella  che  noi  chiamiamo  medicina  del  lavoro  c che 
nei  paesi  anglosassoni  è denominata  «Industriai  Medi- 
cine» o,  più  propriamente,  «Occupational  Health»  (in- 
tendendosi. con  il  primo,  la  preminenza  dei  problemi  sa- 
nitari legati  al  lavoro  industriale  rispetto  a quelli  creati  dal 
lavoro  artigianale  o agricolo,  c,  con  il  secondo,  il  fine  prin- 
cipale dell'opera  del  medico  del  lavoro,  che  è la  salva- 
guardia della  salute  del  lavoratore)  è in  sostanza  un  modo 
di  far  medicina  che  privilegia  il  momento  preventivo  ri- 
spetto a quello  assistenziale  e terapeutico,  c che  stimola  il 
medico  a proiettare  il  proprio  interesse  culturale  nel  ter- 
ritorio, per  indagare  sui  rapporti  tra  malattia  e condizione 
di  lavoro,  e a considerare  come  possibili  fattori  di  malattia 
le  condizioni  sociali  e di  vita  dell’ammalato. 

Cenni  di  Moria  recente 

La  mediana  del  lavoro  è nata  c a lungo  si  è sviluppata,  almeno 
nel  nostro  paese,  come  settore  «specialistico»  della  medicina 
gencralc. 

Infatti,  fino  a non  molti  anni  or  sono  (la  medicina  del  lavoro 
ha  del  resto  una  data  di  nasata  uffiaale  che  corrisponde  all'i- 
naugurazione della  prima  Clinica  del  Lavoro  in  Italia,  a Milano, 
c cioè  il  1910),  questa  disciplina  ha  svolto  la  sua  opera  all’in- 
terno dell’ospedale  o della  clinica,  raccogliendo  e analizzando 
quei  casi  di  malattia  che  si  differenziavano  dalla  patologia  «co- 
mune» non  tanto  c non  solo  per  diversità  di  sintomi  ma  per  la 
loro  diversa  natura  e provenienza. 

Cosi  gli  esempi  di  «malattia  professionale»  sono  stati  via  via 
raccolti  (anche  se  molti  sfuggivano  e sfuggono  ancora  oggi)  e 
catalogati,  sempre  restando  l'osservatore  al  di  fuori  delle  mura 
della  fabbrica  entro  le  quali  solo  il  medico  di  fiducia  padronale, 
quando  c’era,  svolgeva  la  propria  opera  di  controllo,  c da  questa 
raccolta  e catalogazione  (imperfette  perché  incomplete)  sono 
nati  gli  elenchi  delle  malattie  «assicurate»  c cioè  indennizzate  da 
parte  dcH’cntc  assicuratore  (INAIL)  allorché  le  loro  conse- 
guenze si  fossero  rivelate  come  invalidanti  (v.  assicurazioni, 
MEDICINA  DELLE). 

Poi,  negli  anni  più  recenti,  la  medicina  del  lavoro  c divenuta 
«Occupational  Health»  da  quando,  questo  almeno  è il  principale 
motivo,  è stato  dato  alla  classe  operaia  il  diritto  di  far  entrare 
all'interno  della  fabbrica  tecnici  di  propria  fiducia  (Statuto  dei 
Lavoratori),  giacché  si  è data  in  tal  modo  aH’hnte  pubblico,  c di 
conseguenza  anche  ai  Consorzi  c agli  Istituti  di  Ricerca,  la  pos- 
sibilità di  raccogliere  dati  sugli  impianti,  sui  materiali,  sulle  la- 
vorazioni e sullo  condizioni  di  salute  degli  operai.  E ciò  ha  co- 
stituito un  grosso  stimolo  alla  ricerca  nei  settori  che  dovevano 
risultare  determinanti  per  lo  sviluppo  della  nuova  medicina  del 
lavoro  e cioè  nel  campo  dell’igiene,  della  tossicologia  umana, 
dell’epidemiologia,  della  fisiologia,  della  psicologia.  dcU’crgono- 
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mia,  della  clinica  e della  biochimica,  con  conseguenti  rilevanti 
acquisizioni  sul  rapporto  occupazione- patologia,  c con  altret- 
tante preziose  indicazioni  sulla  metodologia  per  una  politica  di 
prevenzione  che  ha  portato  a indiscutibili  progressi  ncIPorganiz- 
zazione  del  lavoro. 

Tuttavia  — occorre  dirlo  — quest'opera  di  prevenzione  c resa 
diffìcile  dalla  continua  produzione,  e quindi  dalla  continua  im- 
missione nell'ambiente  di  lavoro  c nell'ambiente  esterno  di  sem- 
pre nuove  sostanze  o prodotti  chimici  (si  calcola  che  se  ne  intro- 
ducano un  migliaio  ogni  anno),  la  cui  tossicità  non  di  rado  è ri- 
velala solo  a posteriori  daU'epidcminlogia.  Basti  per  tutti  l'esem- 
pio dei  cancerogeni  chimici  il  cui  saggio  sull'animale  da  esperi- 
mento non  riesce  a star  dietro  alla  produzione:  «semplicemente 
non  ci  sono  abbastanza  tossicologi,  patologi,  laboratori  per  sag- 
giare tutte  le  sostanze  chimiche»  (T.  H.  Maugh,  «Science*. 
1978). 

Nonostante  queste  gravi  limitazioni,  legate  al  disequilibrio  tra 
attività  produttiva  c ricerca  scientifica,  la  morbilità  da  ambiente 
di  lavoro  è comunque  oggi  in  graduale  riduzione:  sono  divenute 
rare  le  gravi,  progressive  silicosi,  che  fino  a qualche  anno  fa  rap- 
presentavano la  più  frequente  malattia  professionale  oltre  che  la 
più  frequentemente  invalidante,  c rari  si  sono  fatti  i casi  di  in- 
tossicazione che  avevano  reso  così  « particolare  » questa  casistica 
agli  occhi  dei  clinici. 

Oggi  la  patologia  professionale  ha  dunque,  rispetto  a ieri, 
connotati  più  sfumati,  presenta  cioè  sintomi  meno  appariscenti  c 
quindi  in  un  certo  senso  meno  caratteristici,  giacché  essa  non  è 
più  legala,  come  in  passato,  al  grossolano  inquinamento,  ma  è 
piuttosto  dovuta  al  continuo,  protratto  (perché  più  «tollerabile») 
contatto-immagazzinamento  di  sostanza  tossica,  e si  è fatta  così 
prevalente  una  patologia  di  tipo  cronico-dcgcncrativo.  cosi  come 
è avvenuto  del  resto  anche  per  la  patologia  non  professionale, 
ormai  divenuta  anch’cssa  una  patologia  da  ambiente. 

Sono  dunque  prevalenti  oggi  le  broncopncumopatic  ostruttive, 
da  polveri  c da  sostanze  chimiche  irritanti,  i tumori,  specie  agli 
organi  di  entrata  dei  carcinogcni  ambientali,  le  neuropatie  peri- 
feriche. le  vasculopatie,  le  epatopatie  c le  nefropatie  di  tipo  cro- 
nico, dovute  alla  mctaboli/2azione  e all'eliminazione  delle  so- 
stanze estranee  introdotte:  una  patologia  che  non  di  rado  solo 
l’applicazione  dei  metodi  dell 'epidemiologia  consente  di  distin- 
guere da  quella  «comune». 

Patologia 

Stati  di  malattia  locale  o generale  possono  essere  provo- 
cati dall'impatto  con  le  superfici  esterne  (cute-polmone) 
di  sostanze  nocive  o tossiche  disseminate  sotto  varie 
forme  neU'atmosfera-ambiente,  o dalla  loro  introduzione 
neirorganismo  attraverso  le  tre  porte  di  ingresso  (cutc- 
polmone-apparato  digerente)  o dalla  loro  mctabolizza- 
zione  (fegato)  o eliminazione  (rene)  o da  condizioni  fisi- 
che ambientali  sfavorevoli. 

Non  esiste  in  pratica  occupazione  industriale  in  cui  il 
lavoratore  non  sia  potenzialmente  esposto  ad  un  qualche 
rischio  di  malattia,  o in  cui  una  non  adeguata  organizza- 
zione del  lavoro  non  possa  nuocere  alla  sua  salute  fisica  o 
psichica.  Tradizionalmente  alcune  industrie  sono  produt- 
trici di  certi  tipi  di  inquinamento:  lo  sono  particolarmente 
le  industrie  estrattive,  le  metallurgiche,  le  chimiche,  le 
metalmeccaniche,  le  tessili,  le  produttrici  di  energia,  la 
navale  c non  lo  sono  molto  meno  oggi  alcune  occupa- 
zioni di  tipo  artigianale  (particolarmente  per  l’uso  di  co- 
loranti. vernici  e solventi)  e non  è da  meno  il  lavoro  agri- 
colo per  l'impiego  dilagante  di  insetticidi. 

Naturalmente  uno  stato  di  malattia  può  determinarsi 
allorché  l'inquinamento  e gli  inquinanti  (non  di  rado  in 
uno  stesso  ambiente  di  lavoro  ve  n*è  più  d'uno  e la  loro 
azione  può  reciprocamente  potenziarsi)  possiedono  capa- 
cità lesive,  dirette  o mediate  sull'uomo,  e allorché  la  loro 
concentrazione  ncU'atmosfera-ambiente  sia  tale  da  supe- 
rare le  sue  normali  difese.  Le  quali  difese,  evidentemente 
non  create  per  combattere  un  inquinamento  come  quello 
che  l'uomo  stesso  ha  prodotto,  sono  diverse  e più  o meno 


efficaci  a livello  dei  diversi  organi,  cosicché  la  loro  intatta 
capacità  può  consentire  uno  stato  di  normalità  biologica  e 
perciò  di  salute,  mentre  il  loro  cedimento  condizionerà  il 
viraggio  dalla  salute  alla  malattia. 

Naturalmente  l’organo  maggiormente  coinvolto  nella 
difesa  contro  gli  inquinanti  particolati  o gassosi  sospesi 
nell’aria  è il  polmone  ed  è ovviamente  questo  l’organo 
che  più  direttamente  risulta  esposto  a condizioni  morbose 
«estrinseche»,  generate  cioè  dall’impatto  con  le  strutture 
bronchiali  c alveolari  di  particelle  biologicamente  attive  o 
di  gas  irritanti. 

Le  altre  principali  porte  attraverso  le  quali  sostanze 
estranee,  dannose  o meno,  penetrano  nell’organismo 
sono  l’apparato  digerente  e,  in  misura  minore,  la  cute; 
l’apparato  digerente  in  quanto  la  sostanza  sia  ingerita  per 
mezzo  di  cibi  solidi  o liquidi  inquinati,  la  cute  in  quanto 
la  sostanza  sia  solubile  nel  mantello  sebaceo  che  la  rive- 
ste. Anche  questi  due  apparati  posseggono  loro  propri 
meccanismi  di  difesa  e possono,  in  quanto  percorsi  o at- 
traversati dal  tossico,  risultare  coinvolti  in  uno  stato  di 
patologia  locale  o generale. 

Infine;  il  fegato  c il  rene:  il  primo  è l’organo  del  meta- 
bolismo c della  trasformazione  metabolica  (che  non  di 
rado  è all’origine  dello  stesso  fenomeno  tossico),  il  se- 
condo è l'organo  attraversato  in  uscita;  entrambi  possono 
essere  sede  di  alterazioni  morbose. 

Tuttavia  non  sono  solo  gli  organi  di  entrata,  di  meta- 
bolizza? io  ne  o di  uscita  i bersagli  dell'effetto  lesivo  di  un 
inquinante.  Il  sistema  nervoso,  ad  cs.,  rappresenta  uno 
degli  organi- bersaglio  comuni  per  l’attività  lesiva  di  so- 
stanze diverse,  non  solo  ma  una  sofferenza  dei  tronchi 
nervosi  degli  arti  può  costituire  l'unico  segno  di  uno  stato 
tossico  di  tipo  cronico. 

Gli  aspetti  della  patologia  professionale  sono  pertanto 
molteplici  per  altrettanto  molteplici  ragioni:  perché  gli 
inquinanti  hanno  modalità  di  azione  diverse  a seconda 
delle  loro  caratteristiche  chimicofisiche  o a seconda  della 
loro  concentrazione  o dell'essere  presenti  singolarmente 
o più  d’uno  assieme;  perché  essi  hanno  sedi  d’impatto  o 
affinità  differenti  rispetto  alle  loro  caratteristiche  chimi- 
cofisichc  e,  in  particolare,  a seconda  che  siano  insolubili  e 
quindi  ristagnino  nelle  strutture  dell’organo  o che  siano 
solubili  e quindi  in  grado  di  superare  la  barriera  frappo- 
sta dalla  parete  alveolare. 

Abbiamo  considerato  finora  solo  condizioni  di  nocività 
prodotte  da  sostanza  in  fase  particolata  o gassosa,  capaci 
di  nuocere  a causa  di  caratteristiche  chimiche  e fisiche 
peculiari;  ma  esistono  anche  condizioni  ambientali  che 
possono  risultare,  in  breve  o lungo  termine,  dannose  per 
pure  ragioni  fìsiche:  il  rumore,  ad  cs.,  una  delle  condi- 
zioni d’inquinamento  più  diffuso  nell'industria,  o il  ca- 
lore, specie  se  associato  ad  elevata  umidità,  o le  vibra- 
zioni e infine,  estremamente  dannose,  le  radiazioni  ioniz- 
zanti. Anche  queste  condizioni  fìsiche  sono  capaci  di 
condizionare  una  patologia  locale  o generalizzata  su  al- 
cuni organi  o sull'intero  organismo. 

Le  diverse  situazioni  morbose  causate  dal  lavoro  pos- 
sono essere  considerate  c classificate  in  due  modi: 

1)  a seconda  dell'agente  responsabile ; 

2)  a seconda  dell’organo  colpito. 

Il  primo  è un  modo  e un  mezzo  fondamentalmente 
igienistico:  la  conoscenza  dell’ambiente  di  lavoro  e dei 
rischi  che  di  questo  ambiente  sono  propri  è la  premessa 
alla  conoscenza  causale  della  patologia  che  nello  stesso  si 
osserva. 

Il  secondo  è un  modo  prettamente  clinico  secondo  cui, 
dalla  osservazione  c dal  riconoscimento  dello  stato  di 
malattia,  si  risale  a ritroso  verso  la  ricerca  della  possibile 


1213 


1214 


LAVORO,  IGIENE  E MEDICINA 


noxa  propria  della  lavorazione  svolta  dal  lavoratore  og- 
getto dcH'csamc. 

Seguendo  il  primo  criterio  classificativo  possiamo  per- 
tanto catalogare  le  malattie  professionali  come  conse- 
guenza di  attività  che  espongono  a: 

1)  polveri  inorganiche: 
polveri  organiche; 

2)  metalli; 

3)  gas  irritanti; 
gas  tossici; 

4)  solventi; 

5)  nitro-aminoderivati  degli  idrocarburi; 

6)  carcinogeni; 

7)  antiparassitari; 

8)  agenti  fisici. 

Questo  è il  modo  logico  in  cui  il  medico  del  lavoro  che 
conosce  l'ambiente  dispone  l’oggetto  della  propria  osser- 
vazione, un  modo  cioè  che  presuppone  una  preparazione 
specifica. 

L’altro  metodo  di  classificazione  è quello  proprio  del 
medico  che  analizza  la  malattia  e da  questa,  dalle  parti- 
colarità osservate,  risale  al  lavoro  svolto  dal  soggetto  in 
esame  c da  questo  risale  al  rischio:  un  metodo  cioè  più 
clinico  e meno  specifico. 

Nasce  da  questo  secondo  metodo  una  classificazione 
che  incasella  le  malattie  da  lavoro  a seconda  dei  diversi 
organi  interessati,  o meglio  prevalentemente  interessati 
giacché,  soprattutto  per  questa  patologia,  vale  la  regola 
che  raramente  un  solo  organo  è coinvolto,  anche  da  una 
noxa  o condizione  nociva  che  sembra  rivolgere  la  sua 
azione  ad  un  solo  organo- bersaglio. 

Diamo  di  seguito  una  sintesi  della  patologia  professio- 
nale classificata  per  organo,  secondo  il  criterio  adottato 
nel  nostro  trattato  «Medicina  del  lavoro»  (UTET,  iy?9). 

Patologia  polmonare 

Epidemiologicamente  è la  più  diffusa  in  quanto  il  pol- 
mone rappresenta  l’organo  di  entrata,  e quindi  di  primo 
impatto,  dei  molti  inquinanti  sotto  varie  forme  presenti  e 
sospesi  ncU'atmosfera  di  un  ambiente  di  lavoro  (c  non 
solo  in  questo).  In  questo  capitolo  occupano  il  primo  po- 
sto le  pneumoconioxi  (v.),  il  più  folto  capitolo  della  pa- 
tologia professionale  ancora  oggi,  che  sono  causate  dalla 
penetrazione  e dal  deposito  di  polveri  minerali  nell’in- 
terstizio polmonare  e dalla  conseguente  reazione  fibrosa 
o granulomatosa  che  ivi  si  determina;  reazione  che  si 
svolge  in  modo  diverso  a seconda  della  diversa  confor- 
mazione chimicofìsica  delle  particelle  che,  per  le  loro  pic- 
cole dimensioni,  riescono  a raggiungere  le  parti  distali 
dclPorgano.  Si  distinguono  in  tal  modo:  la  silicosi,  cau- 
sata da  polveri  contenenti  silice  cristallina;  le  silicatosi,  da 
polveri  di  caolino  o talco;  le  asbestosi,  da  polvere  di 
amianto;  le  siderosi,  da  polveri  di  Fe;  le  antracosi,  da 
polveri  di  carbone;  le  berilliosi  e altre.  Aspetti  radiologici 
ed  evolutivi  le  differenziano. 

L’asma,  le  alvcoliti  allergiche  estrinseche  c la  bissinosi 
costituiscono  i principali  aspetti  clinici  delle  pneumopatie 
da  polveri  organiche,  di  origine  animale  o vegetale,  nei 
confronti  delle  quali,  nel  primo  caso  (l’asma),  l'ospite  si 
sensibilizza  producendo  anticorpi  reaginici,  nel  secondo 
(le  alveoliti  allergiche  estrinseche),  producendo  anticerpi 
precipitanti  e quindi  complessi  immuni  danneggiami  l’in- 
terstizio a livello  bronchioalvcolare:  esempio  piu  noto  è il 
«farmcr’s  lung».  In  quanto  alla  bissinosi,  essa  è legata 
all’inalazione  di  polveri  vegetali  (cotone,  canapa,  iuta, 
lino),  cui  segue  una  reazione  bronco-ostruttiva;  essa  co- 
stituisce un  serio  problema  igicnistico-clinico  a livello 
dell’industria  tessile. 


Infine  fanno  parte  del  capitolo  dedicato  alla  patologia 
polmonare  le  broncopatie  acute  e croniche  da  gas  irritanti 
(da  cloro,  anidride  solforosa,  gas  nitrosi,  ozono  e diversi 
altri),  di  frequente  riscontro  particolarmente  nell’indu- 
stria chimica  e nelle  operazioni  di  saldatura. 

Patologia  epatica 

Il  fegato  è frequente  organo- bersaglio  in  quanto  il  suo 
parenchima  è assai  ricco  in  sistemi  enzimatici  e pertanto 
è deputato  alla  metabolizzazione  delle  sostanze  estranee 
c quindi  alla  loro  eliminazione.  Esso  risente  in  vario 
modo  di  questa  specifica  attività  (che  non  sempre  si  con- 
clude con  una  dctossicazione)  con  il  risultato  di  quadri 
patologici  degenerativi  diversi.  Secondo  la  classificazione 
di  Chiesura  si  possono  riconoscere: 

epatopatie  acute  citotossiche; 

epatopatie  croniche  fìbrosanti; 

epatomegalie  asintomatiche  da  induzione  enzimatica; 

epatopatie  da  colestasi  intraepatica. 

Le  principali  sostanze,  di  uso  industriale,  che  sono  in 
grado  di  causare  epatopatie  acute  tossiche,  per  lesioni 
cellulari  varianti  dal  semplice  rigonfiamento  alla  necrosi, 
a seconda  della  quantità  di  tossico  e della  sua  aggressività 
intrinseca,  sono  tipicamente  alcuni  idrocarburi  alifatici 
clorurati,  alcuni  derivati  dal  benzene,  le  idrazine,  i dife- 
nili e alcuni  metalli  quali  l’arsenico  c il  fosforo. 

Epatopatie  croniche  fìbrosanti,  vuoi  come  danno  epa- 
tico cronico  in  esito  a grave  epatopatia  acuta  tossica 
(cirrosi  post  necrotica),  vuoi  come  conseguenza  di  ripetute 
lievi  aggressioni,  possono  essere  causate  da  idrocarburi 
alifatici  clorurati,  da  fosforo  (le  prime),  da  fosforo,  arse- 
nico. solfuro  di  C,  cloruro  di  vinile  (le  seconde). 

Sostanze  stimolanti  l'attività  dei  sistemi  enzimatici  mi- 
crosomali  possono  creare  un’epatopatia  asintomatica;  ne 
sono  più  frequentemente  responsabili  gli  insetticidi  orga- 
no-clorurati, il  toluene,  alcuni  idrocarburi  aromatici  poli- 
ciclici. Infine  una  colestasi  intraepatica  può  essere  provo- 
cata dall’assunzione  di  4'4-diaminodifenilmetano. 

Patologia  renale 

Il  rene  è l’organo  più  impegnato  nell'eliminazione  dei 
tossici  assorbiti,  idrosolubili  o idrosolubilizzati  nel  corso 
della  trasformazione  metabolica.  In  questo  processo  que- 
st’organo può  subire  lesioni  che  coinvolgono  più  spesso  e 
più  gravemente  il  tratto  tubularc  che  quello  glomerulare. 
Tipica  è la  necrosi  tubulare  acuta  determinata  dal  mer- 
curio, se  assorbito  in  dosi  massive  c quindi  non  profes- 
sionali, e altrettanto  tipica  quella  determinata  dall'assor- 
bimento transtubulare  di  grandi  quantità  di  tossici  quali  il 
tctracloruro  di  carbonio  c il  tetracloroetano.  È tuttavia 
da  considerare  che  nell’introduzione  massiva  di  tossici, 
quali  i sopra  citati  idrocarburi  alitatici  clorurati,  il  danno 
tubularc  può  essere  determinato  in  tutto  o in  misura  pre- 
valente. dall'ischemia  secondaria  al  collasso  che  l’intossi- 
cazione generale  determina.  Infine  nefropatie  ad  anda- 
mento subacuto^  o cronico,  più  proprie  delta  patologia 
professionale,  si  osservano  per  introduzione  ripetuta  di 
quantità  non  eccessive,  ma  evidentemente  dannose,  di 
piombo  o di  cadmio:  nel  caso  del  piombo  si  tratta  di  le- 
sioni prevalentemente  vascolari  con  evoluzione,  nelle 
forme  più  gravi,  verso  rarteriosderosi;  nel  caso  del  cad- 
mio, di  lesioni  prevalentemente  interstiziali,  non  partico- 
larmente evolutive. 

Patologia  neurologica 

Il  sistema  nervoso  centrale  c periferico  può  essere  dan- 
neggiato in  vario  modo,  con  meccanismi  diversi,  da  so- 
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stanze  tossiche  che  prediligono  l'ambiente  ricco  di  lipidi. 

Le  lesioni  centrali  acute  a tipo  psicotico  hanno  trovato, 
in  tempi  anche  recenti,  come  fattore  scatenante  il  piom- 
botetraetile  e,  in  tempi  più  lontani,  il  piombo  inorganico 
e il  solfuro  di  carbonio.  Oggi  le  lesioni  centrali,  da  intos- 
sicazione professionale,  sono  di  raro  riscontro  e per  lo 
più  limitate  ad  una  obiettività  di  tipo  strumentale:  solo 
l’elettroencefalografìa  consente,  nella  maggior  parte  dei 
casi,  di  evidenziare  lesioni  determinate  da  antiparassitari 
di  tipo  clorurato,  o da  solventi,  o da  metalli:  piombo, 
manganese.  Di  più  frequente  riscontro  invece  le  manife- 
stazioni a carico  del  sistema  nervoso  periferico,  con  sin- 
tomatologia prevalentemente  motoria,  determinate  da 
piombo,  mercurio,  arsenico,  organofosforici  (ortocresil- 
fosfato),  da  solventi  tipo  n-esano,  o acrilonitrile.  Anche 
per  questo  genere  di  lesioni  lo  strumento,  l’elettromio- 
grafo,  ha  grande  rilievo  diagnostico  di  fronte  ad  un  qua- 
dro clinico  frequentemente  modesto. 

Patologia  ematologica 

L'apparato  emopoietico  rappresenta,  con  la  sua  patologia, 
un  altro  importante  capitolo  d'organo  anche  se  — come 
per  gli  altri  esempi  che  abbiamo  precedentemente  citato 
— è da  dire  che  la  progressiva  riduzione  dei  livelli  di 
esposizione  c la  messa  al  bando  di  alcuni  tossici,  come  il 
benzolo,  hanno  notevolmente  ridotto  la  gravità  dei  sin- 
goli quadri  clinici  e ne  hanno  ridotto  di  altrettanto  la  fre- 
quenza. 

Frequenti  e clinicamente  emergenti  in  passato  le  ane- 
mie emolitiche  determinate  dal  piombo,  allorché  il  livello 
del  tossico  nel  sangue  raggiungeva  e superava  livelli  at- 
torno ai  100  ug%  (livelli  che  oggi  si  osservano  ben  rara- 
mente), o dall’idrogeno  arsenicale,  come  conseguenza 
d’intossicazioni  massive,  per  altro  eccezionali,  o da  so- 
stanze ossidoriducenti  quali  gli  amino-  e i nitrodcrivati 
degli  idrocarburi  aromatici;  il  loro  riscontro  oggi  è piut- 
tosto infrequente. 

Scomparse,  o rese  assolutamente  eccezionali  dalla 
proibizione  dell’uso  del  benzolo  (rarissimo  esempio  di 
prevenzione  primaria  imposta  dal  nostro  Legislatore),  le 
emopatie  arigenerative  e le  leucemie  acute  e subacute 
dovute  all'effetto  mutageno  di  questa  sostanza;  rese  an- 
ch’esse  più  rare,  per  merito  delle  più  efficaci  misure  di 
prevenzione,  le  anemie  iporigenerative  da  radiazioni  io- 
nizzanti, oggi  limitate  a transitorie  e modeste  leuco-  o 
trombopenie,  uno  dei  capitoli  più  drammatici  della  pato- 
logia professionale  va  oggi  considerato  come  pratica- 
mente chiuso. 

Oggi  sono  ancora  ravvisabili,  sia  pure  in  tono  minore, 
anemie  di  origine  emolitica  da  lesione  della  membrana 
eritrodtaria  o da  alterazione  dell'emoglobina  ad  opera 
del  piombo  o da  sostanze  metemoglobinizzanti,  come  le 
amine  aromatiche  o i doronitroderivati  del  benzene,  e 
anemie  iporigenerative,  più  spesso  limitate  alla  serie 
bianca  o piastrinica,  dovute  ad  esposizione  a livelli  $o- 
vramassimali  di  radiazioni  ionizzanti. 

Patologia  dermatologica 

La  cute  è un  altro  degli  organi-bersaglio  in  quanto  porta 
di  entrata  di  tossici  liposolubili.  La  cute  è pertanto  la 
sede  di  frequenti  malattie  professionali  acute  e,  più 
spesso  recidivanti  o croniche,  per  lesione  diretta  o me- 
diata da  un  fenomeno  di  sensibilizzazione  (eczemi  pro- 
fessionali). 

Si  distinguono  pertanto  le  forme  ortoergiche,  che 
hanno  come  fattori  causali  agenti  fisici  e numerose  so- 
stanze chimiche  irritanti  (vi  si  possono  comprendere,  se 
pure  come  fenomeno  a sé  stante,  le  forme  acneiche  da 

1217 


cloro)  c quelle  allergiche  di  gran  lunga  più  frequenti.  Le 
sostanze  in  causa  nel  determinismo  di  queste  ultime  sono 
composti  chimici  semplici,  in  grado  di  agire  da  apteni  c di 
produrre  una  ipersensibilità  (v.)  di  tipo  IV;  tipico  esem- 
pio l’eczema  da  cemento.  La  cute  rappresenta  inoltre  un 
organo-bersaglio  per  l’azione  lesiva  locale  di  radiazioni 
ionizzanti  c non-ionizzanti  (U.V.),  di  sostanze  chimiche 
complesse  come  i derivati  del  catrame  e di  oli  minerali. 

Tumori 

In  quanto  ai  tumori  professionali  la  cute  rappresenta  la 
sede  d'impianto  più  frequente  (75%);  altri  organi  fre- 
quentemente colpiti  sono  il  polmone  (asbesto,  cromo), 
l'apparato  urinario  (ammodernati),  il  fegato  (cloruro  di 
vinile).  A loro  volta  le  neoplasie  dovute  all'azione  di  car- 
cinogeni  professionali  costituiscono  una  percentuale  di- 
versamente calcolata:  secondo  i dati  più  recenti  essa  si 
aggirerebbe  comunque  attorno  a 10  su  100  tumori  tota- 
li/anno. 

Patologia  dell’apparato  uditivo 

L’apparato  uditivo  può  essere  compromesso  da  una  delle 
condizioni  d’inquinamento  di  ordine  fìsico  più  frequenti 
nell’ambiente  di  lavoro  industriale  e cioè  dal  rumore 
quand'esso  superi  il  massimo  livello  tollerabile,  che  oggi 
viene  fissato  sugli  85  dB.  Il  superamento  di  questo  limite, 
per  un  periodo  protratto,  produce  infatti  un'ipoacusia, 
che  può  trasformarsi  in  una  vera  e propria  sordità,  le  cui 
caratteristiche  audiometriche  sono  note. 

Patologia  dell'apparato  osteoarticolare 
L’apparato  osteoarticolare  può  presentare  segni  di  soffe- 
renza, soprattutto  in  particolari  condizioni  fìsiche  (vibra- 
zioni, barotraumi)  o per  particolari  stati  tossici  (osteolisi 
da  cloruro  di  vinile). 

Patologia  da  lavoro  agricolo 

Ouando  parliamo  di  medicina  del  lavoro  siamo  soliti  ri- 
ferirci, in  modo  prevalente  se  non  esclusivo,  al  lavoro  in- 
dustriale, certamente  il  maggior  responsabile  dei  casi  di 
patologia  che  noi  osserviamo.  Tuttavia  non  va  omesso 
che  anche  il  lavoro  agricolo  ha  una  non  trascurabile  peri- 
colosità, non  solo  sul  piano  infortunistico  (gli  infortuni  nel 
settore,  specialmente  dopo  l’avvento  della  meccanizza- 
zione, sono  notevolmente  aumentati:  nel  1976  ne  sono 
stati  denunciati  200.000),  ma  anche  per  quanto  riguarda 
le  malattie.  Ad  es.,  è ben  noto  che  gli  antiparassitari  oggi 
usati  sono  estremamente  tossici  oltre  che  nei  confronti 
del  parassita  anche,  con  le  debite  proporzioni,  per  l'uomo 
stesso.  In  più,  negli  anni  scorsi,  la  cattiva  o difettosa  in- 
formazione sulla  pericolosità  e quindi  sulle  precauzioni 
da  adottare  per  l’uso  delle  sostanze,  ha  favorito  l’insor- 
genza di  casi  assai  gravi,  particolarmente  da  organofosfo- 
rici. 

I fattori  di  rischio  nel  lavoro  agricolo  non  sono  tuttavia 
esclusivamente  legati  all’uso  degli  antiparassitari:  le  bron- 
copncumopatie,  legate  anche  in  questo  settore  a fattori 
diversi  e che  oggi  finalmente  sono,  almeno  in  parte,  pas- 
sibili di  riconoscimento  dato  il  completamento  recente 
della  «Tabella  delle  malattie  professionali  nell’agricol- 
tura» (tab.  Ili,  coll.  1231-1232),  costituiscono  un  capi- 
tolo assai  folto  e ancor  oggi  attuale. 

Riportiamo  qui  di  seguito  una  classificazione  che  trae 
origine  dalla  nostra  esperienza,  secondo  la  quale  le  bron- 
copneumopatie  da  lavoro  agricolo  possono  derivare  da: 

fattori  fisici:  climatici; 
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fattori  chimici:  fertilizzanti,  antiparassitari  (ditiocar- 
bamati.  paraquat), 
ossidi  di  azoto  (silos), 
ammoniaca  (stalle), 
silice  (cereali); 

polveri  vegetali:  con  meccanismo  chimico  irritativo, 

con  meccanismo  allergico  di  tipo  im- 
mediato (asma), 
con  meccanismo  farmacologico; 
derivati  dermici  di  animali:  asma; 
micofiti:  asma  e alvcolitc  allergica  estrinseca; 
pollini:  asma. 

Frequenza  delle  malattie  professionali 

La  frequenza  delle  malattie  professionali  nel  nostro  paese 
è desumibile  dalle  statistiche  prodotte  dall’INAIL.  stati- 
stiche che  tuttavia  sono  certamente  in  difetto  di  stima  sul 
piano  diagnostico,  data  la  scarsa  conoscenza  da  parte  del 
medico  generico  di  questo  tipo  di  patologia.  Nel  1977, 
come  effetto  dell'applicazione  della  nuova  «Lista  delle 
malattie  indennizzate»  e della  nuova  normativa  che  regola 
l'assicurazione  della  silicosi,  i casi  denunciati  sono  risul- 
tati come  nella  tab.  I. 

Metodologia  di  accertamento  nei  luoghi  di  lavoro 

Data  la  grande  varietà  dei  luoghi  di  lavoro  e delle  occu- 
pazioni (industriali,  artigianali,  agricole)  che  il  medico  del 
lavoro  deve  considerare  come  eventuale  possibile  fonte  di 
rischio  per  la  salute  del  lavoratore,  i settori  che  costitui- 
scono il  corpo  dottrinale  e tecnico  della  medicina  del  la- 
voro sono  molteplici. 

Innanzitutto  l'attenzione  del  medico  del  lavoro  va, 
evidentemente,  alla  condizione  ambientale  in  cui  il  sin- 
golo lavora  c,  all'interno  del  singolo  lavoro,  alla  partico- 
lare mansione  che  viene  svolta.  Oggetto  dcU’esame  sa- 
ranno appunto  lo  spazio,  la  condizione  climatica,  l’even- 
tuale presenza  di  fattori  fisici  di  danno  (oltre  che  la  tem- 
peratura e l'umidità,  il  rumore,  le  vibrazioni,  la  lumino- 

TAB.  I.  MALATTIE  PROFESSIONALI  DENUNCIATE 
NEL  1977 


Nel  1977  sono  state  denunciate  75.321  malattie  professionali, 
così  raggruppate: 

a)  malattie  broncopolmonarì  evolutive:  silicosi  c asbestosi  con 
associazioni  morbose  a carico  dell'apparato  respiratorio  c 
cardiocircolatorio,  compresi  i tumori:  18.443  (=  24,48%); 

b)  malattie  broncopolmonari  non  evolutive  (compresa  l’asma 
bronchiale  allergica):  da  silicati,  calcare,  polveri  o esala- 
zione di  alluminio,  polveri  di  metalli,  di  scorie  Thomas,  di 
legni  esotici,  di  cotone,  di  antibiotici,  di  farina  di  frumento, 
di  gomma  arabica,  di  isocianati,  comprese  le  altre  forme  di 
broncopatie  da  anidride  solforosa  c gas  nitrosi:  5644 
(=  7,49%); 

c)  malattie  da  sostanze  chimiche  (escluse  le  manifestazioni 
cutanee  da  agenti  considerati  nella  voce  41  della  tab.  Il  e 
quelle  dell’apparato  respiratone  già  considerate):  7563 
(=  10.04%); 

d)  malattie  cutanee:  6691  (=  8,88%); 

e)  ipoacusie  e sordità  da  rumori:  17.679  (=  23,47%); 

f)  malattie  da  strumenti  vibranti:  2028  (=  2.69%); 

g)  malattie  parassitane  (anchilostomiasi):  1 caso; 

h)  malattie  non  determinate  al  momento  della  denuncia: 
17.273  (=  22,95%). 
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sita,  la  presenza  di  radiazioni  ionizzanti  o meno),  l’even- 
tuale presenza  d’inquinanti  gassosi  o particolati  (polveri, 
o fumi)  c inoltre  l’organizzazione  del  lavoro,  ricercando 
eventuali  condizioni  di  affaticamento  fisico  o mentale.  È 
evidente  che  un  medico,  anche  se  opportunamente  pre- 
parato, non  è in  grado  di  far  fronte  ad  un  compito  di  così 
vasta  e complessa  portata.  Occorrerà  quindi  che  egli  si 
avvalga  dell’opera  e della  cultura,  dell'esperienza  e degli 
strumenti  che  sono  propri  di  tecnici  di  diversa  prove- 
nienza culturale  e tecnica:  quali  l’ingegnere-impiantista,  il 
chimico,  il  fìsico,  il  fisiologo  (per  il  settore  ergonomico), 

10  psicologo  e altri.  Di  conseguenza  l'igiene  del  lavoro, 
settore  fondamentale  della  medicina  del  lavoro,  rappre- 
senta il  momento  preliminare  indispensabile  nell'inchiesta 
sulla  particolare  condizione  occupazionale. 

Del  resto  questo  accertamento  ha  una  maggiore  possi- 
bilità di  completezza  oggi  che  sono  notevolmente  mi- 
gliorate le  tecniche  igienistiche,  i metodi  di  prelievo  e di 
analisi  e sono  del  pari  aumentate  le  possibilità  di  deter- 
minazione (identificazione  c quantificazione)  degli  ele- 
menti inquinanti;  ciò  che  ha  consentito  agli  «igienisti  in- 
dustriali» di  fissare,  confrontandole  con  i risultati  ottenuti 
dalla  contemporanca  indagine  epidemiologica,  le  «mas- 
sime concentrazioni  ammissibili*  (MAC:  Maximum  Allo- 
wable  Concentratìon)  degli  agenti  nocivi  propri  agli  ambienti 
di  lavoro,  limiti  corrispondenti,  per  definizione,  alla  «con- 
centrazione più  elevata  che  per  esposizione  di  8 ore  al 
giorno  prolungata  per  tutta  la  vita  lavorativa  non  causa, 
né  durante  il  lavoro  né  a lungo  termine,  malattie  o devia- 
zioni dal  normale  stato  di  salute». 

Diverso  è invece  il  significato  di  TLV  ( Threshold  Limit 
Valu e della  American  Conference  Govemmental  Indus- 
triai Hygienists  (ACGIHJ)  o VLP  (Valori  Limite  Pon- 
derati della  Società  italiana  di  medicina  del  lavoro  e del- 
l’Associazione degli  igienisti  industriali)  che  rappresenta 
una  concentrazione  ponderata  dell’inquinante  e si  ricava 
moltiplicando  le  varie  concentrazioni  per  i relativi  tempi 
di  esposizione  c dividendo  il  prodotto  così  ottenuto  per  la 
durata  dell'esposizione  di  un  turno  di  lavoro.  In  sostanza 

11  valore  VLP  può  essere  superato  se  durante  la  stessa 
giornata  lavorativa  si  realizzano  condizioni  in  cui  tale 
concentrazione  sia  abbassata;  i VLP  rappresentano 
quindi  una  media  ponderata  di  esposizione  al  rischio  (v. 
INDUSTRIA,  IGIENE  DELLA). 

In  Italia,  allo  stato  attuale,  è stata  proposta  una  tabella 
dei  VLP  (Valori  Limite  Ponderati)  a cura  della  Società 
italiana  di  medicina  del  lavoro  e dell' Associazione  ita- 
liana degli  igienisti  industriali.  La  tabella  è riportata  in 
Crcpct  M.,  Medicina  del  lavoro,  1979  (dove  sono  elen- 
cati anche  i MAC),  e in  Med.  Lav„  1976.  66,  361. 

Il  secondo  livello  d’indagine  sulla  condizione  di  lavoro, 
altrettanto  fondamentale  e strettamente  correlato  al 
primo,  si  rivolge  alla  condizione  del  lavoratore.  La  ri- 
chiesta del  controllo  di  un  ambiente  di  lavoro  parte  anzi, 
solitamente,  dal  riscontro  o dal  riconoscimento  di  uno 
stato  soggettivo  o fisico  di  disagio  o di  morbilità.  L’esame 
dello  stato  di  salute  della  popolazione  occupata  (accerta- 
mento biomedico-epidemiologjco)  completa  quindi  il  so- 
pralluogo sulle  condizioni  igieniche  dell’ambiente  di  la- 
voro e si  confronta  con  il  risultato  in  tal  modo  ottenuto. 
La  fissazione  del  MAC  è d'altro  canto  il  risultato  di  que- 
sto raffronto. 

Si  tratta,  anche  in  questo  caso,  di  un  esame  (il  più 
spesso  si  tratta  di  una  serie  di  esami)  che  si  avvale,  al- 
meno nella  fase  del  suo  allestimento  c della  sua  pro- 
grammazione, di  una  collaborazione  anch’cssa  polidisri- 
pl inare;  un  esame  condotto  cioè  da  esperti  di  vari  settori, 
sia  pure  strettamente  afferenti  alla  clinica,  e cioè  dal  tos- 
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sicologo  c dal  chimico- biologo,  che  hanno  allestito  parti- 
colari esami  diagnostici  riferiti  a diversi  stati  tossici,  dal 
pneumologo,  che  ha  predisposto  i propri  più  sensibili 
strumenti  per  accertare  precocemente  il  frequente  insor- 
gere della  patologia  respiratoria  professionale,  dal  neu- 
rologo, con  i propri  strumenti  elettrofisiologici,  dall’otori- 
nolaringoiatra richiesto  per  la  frequenza  nella  fabbrica  di 
disturbi  uditivi  da  rumore,  e da  altri  la  cui  collaborazione 
si  renda  volta  per  volta  opportuna  per  la  soluzione  dei 
singoli  problemi  di  rischio  o di  morbilità. 

Anche  in  questo  settore  l'applicazione  di  tecniche  affi- 
nate nei  laboratori  della  chimica  e della  biochimica  appli- 
cata alla  clinica  ha  prodotto  parametri  preziosi  per  un 
giudizio  di  normalità  o di  «tollerabilità».  Sono  oggi  a 
disposizione,  in  altri  termini,  del  medico  del  lavoro,  che 
intenda  svolgere  un  controllo  effettivo,  e cioè  «mirato», 
della  condizione  di  salute  di  lavoratori  che  operino  in 
condizione  di  possibile  rischio,  dei  «valori  limite  biolo- 
gici», riferiti  cioè  alle  concentrazioni  nel  sangue  e nelle 
urine  di  sostanze  tossiche  di  origine  professionale  o di 
loro  metaboliti,  che  non  possono  essere  superati  senza 
rischio  d'intossicazione  (tabb  V.  VI.  VII.  coll.  1235-1236). 

L'esame  dell'organizzazione  del  lavoro  completa  la  ri- 
cognizione  che  il  medico  del  lavoro  ha  il  compito  di  svol- 
gere per  tutelare  lo  stato  di  salute  del  lavoratore;  tale 
completamento  si  rivolge  allenatisi  del  costo  del  lavoro 
in  termini  fisiologici  e psicologici  e cioè  di  fatica,  di 
ritmo,  di  concentrazione  richiesta,  di  ripetitività;  in  ter- 
mini generali  di  adattamento  del  lavoro  all'uomo. 

Legislazione  attuale  in  tema  di  assicurazione  delle  malat- 
tie professionali 

La  prima  legge  per  la  assicurazione  contro  le  malattie 
professionali  c del  1929  c comprende:  intossicazioni  da 
Pb.  da  Hg.  da  P.  da  solfuro  di  C,  da  benzene  e derivati  e 
anchilostomiasi.  Tale  legge  entra  in  vigore  solo  nel  gen- 
naio 1934. 

Nel  1943  rassicurazione  è estesa  alla  silicosi  e all’a- 
sbestosi.  Nel  1952  la  tabella  precedente  si  allarga  a qua- 
ranta «malattie  causate  da  ...»  e l'anno  successivo  la  tu- 
tela assicurativa  si  estende  alle  malattie  professionali  da 
lavoro  agricolo. 

Infine  nell’ottobre  1975  è pubblicato  sulla  Gazzetta 
Ufficiale  il  Testo  del  D.  P.  R.  n.  482  dal  titolo:  «Modifi- 
cazioni e integrazione  della  tabella  delle  malattie  profes- 
sionali nell’Industria  e nell’ Agricoltura»  che  assorbe,  con 
ritardo,  la  Raccomandazione  CEE  del  1962,  e nella 
quale  le  voci  per  l'Industria  divengono  49  (tab.  II)  e 
quelle  per  l’Agricoltura  21  (tab.  III).  È da  dire  che  tale 
provvedimento,  anche  se  non  molto  innovante  sul  piano 
dei  criteri  assicurativi,  accoglie,  oltre  che  un  maggior  nu- 
mero di  malattie  da  sostanze  chimiche,  alcune  voci  glo- 
bali indicate  come  «broncopneumopatic»  (n.  47,  48,  49 
per  la  lista  industriale  c 21  per  quella  riguardante  l'agri- 
coltura) che  vengono  a riempire  una  precedente  ampia 
lacuna,  quale  quella,  ad  es..  delle  broncopneumopatie  su 
base  allergica,  particolarmente  rilevanti  nella  patologia 
professionale  di  origine  agricola. 

Nel  gennaio  1976  viene  poi  pubblicata  sulla  Gazzetta 
Ufficiale  la  «Tabella  delle  lavorazioni  per  le  quali  è ob- 
bligatoria l’assicurazione  contro  la  silicosi  e l'asbestosi»,  i 
cui  elementi  di  maggiore  novità  consistono  nell'abolizione 
di  ogni  definizione  assicurativa  delle  due  malattie  (tab.  IV). 

Infine  va  ricordato  che  un  D.  M.  del  18  aprile  1973, 
esaudendo  la  Raccomandazione  della  Commissione  CEE 
1962  allegato  II,  fornisce  un  elenco  di  malattie  soggette  a 
denuncia  obbligatoria  da  parte  di  ogni  medico,  elenco 
che  raggruppa  65  voci  morbose,  alcune  in  base  a criterio 


etiologico  e altre  secondo  criterio  clinico,  alcune  delle 
quali  non  sono  ancora  comprese  nella  tabella  delle 
malattie  professionali.  La  raccomandazione  ha  un  evi- 
dente scopo  preventivo  e di  indagine  statistica  più  che 
assicurativo;  i suoi  risultati  tuttavia*  sono  fino  ad  oggi 
modesti. 

Legislazione  attuale  in  tema  di  prevenzione.  Criteri  e 
metodi  di  controllo  in  prevenzione 

Una  legislazione  organica  in  ordine  alla  prevenzione  delle 
malattie  professionali  fino  ad  oggi  manca  o quanto  meno 
è frammentata  in  numerose  prescrizioni  raccolte  in  al- 
trettanto numerose  leggi  sanitarie  riguardanti  Igiene  e Si- 
curezza sul  lavoro  nclITndustria  e nell’Agricoltura. 

Fino  ad  oggi  il  Legislatore  ha  indicato: 

1)  obbligo  di  controlli  preventivi  e periodici  per  pre- 
sunzione di  rischio  tabellato  per  lavoratori  (tabella  alle- 
gata all'art.  33  del  D.  P.  R.  303/1956); 

2)  tipo  di  accertamento  da  eseguire  per  integrare  il 
controllo  sanitario,  limitato  tuttavia  a particolari  casi  (si- 
licosi e asbestosi:  prescrizione  di  schermografie); 

3)  molto  incerti  e lacunosi  parametri  di  riferimento  per 
formulazione  di  giudizio  medico  di  idoneità; 

4)  riferimenti  sporadici  a valori  tossici  nell'aria; 

5)  divieto  di  particolari  lavori  per  determinate  catego- 
rie di  lavoratori. 

Le  carenze  che  maggiormente  emergono  riguardano 
(Maggio  c Berrà,  41°  Congresso  della  Società  italiana  di 
medicina  del  lavoro): 

i criteri  per  la  definizione  di  idoneità; 

la  metodologia  deU'acccrtamcnto  preventivo  c perio- 
dico; 

la  metodologia  per  la  quantificazione  dei  rischi  am- 
bientali. 

Particolarmente  in  occasione  del  41°  Congresso  della 
Società  italiana  di  medicina  del  lavoro  (1978)  è stata 
sottolineata  la  necessità  di  riunire  le  esperienze  fino  ad 
oggi  raccolte  sui  mezzi  e i metodi  idonei  a rendere  «mi- 
rate» c quindi  realmente  adeguate  allo  scopo  (che  è 
quello  di  ricavarne  un  monitoraggio  biologico  in  conti- 
nuo) le  visite  che  all’assunzione  (preventiva)  e nel  corso 
dell'attività  lavorativa  (periodica)  devono  essere  effet- 
tuate per  svolgere  un’efficace  «prevenzione  medica». 
Inoltre  la  standardizzazione  della  metodica  di  esame  in- 
tende perseguire  lo  scopo  di  confrontare  i risultati  rilevati 
e di  effettuare  una  lettura  corretta  in  termini  epidemiolo- 
gici della  condizione  di  salute  del  lavoratore  aU’intcmo 
del  singolo  settore  occupazionale.  Tanto  più  che,  come  è 
stato  precedentemente  accennato,  la  ricerca  sui  test  bio- 
logici di  esposizione  o di  effetto  è in  questi  ultimi  anni  di 
tanto  progredita  da  consentire  in  non  pochi  casi  una  vera 
e propria  quantificazione  del  tossico  assunto  e test  bio- 
chimici sempre  più  sensibili  sono  disponibili  per  una  dia- 
gnosi il  più  possibile  precoce  ( diagnosi  preclinica). 

In  occasione  del  citato  congresso  dedicato  a «Criteri  e 
metodi  di  controllo  periodico  degli  operai  esposti  a di- 
versi rischi»,  quali  metalli,  solventi,  polveri,  agenti  fìsici, 
radiazioni  ionizzanti,  carcinogeni,  sostanze  allergizzanti, 
tati  criteri  c metodi  sono  stati  raccolti  e tabellari. 

Agli  Atti  di  quel  congresso  si  rimanda.  Ci  limitiamo, 
a titolo  di  esempio,  a riportare  «test  di  laboratorio» 
(tab.  V)  e «livelli  di  intervento»  (tab.  VI)  suggeriti  per 
l’esposizione  professionale  a piombo,  cromo  e mercu- 
rio. Segnaliamo  infine,  ad  es.,  alcuni  «valori-limite  biolo- 
gici» per  sostanze  organiche  adottati  nel  nostro  Istituto 
(tab.  VII). 

Una  legislazione  a parte  ha  come  oggetto  la  preven- 
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TAB.  II.  TABELLA  DELLE  MALATTIE  PROFESSIONALI  NELLTNDUSTRIA  (1975) 


Malattie 

Lavorazioni 

Periodo  massimo  di 
indennizzabilità  dalla 
cessazione  del  lavoro 

1)  Malattie  causate  da  piombo,  leghe  e composti, 
con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  del  piombo, 
leghe  c composti 

4 anni.  18  mesi  per 
malattie  causate  dai 
composti  organici 
del  piombo.  In  caso 
di  nefrite:  8 anni 

2)  Malattie  causate  da  mercurio,  amai  game  e com- 
posti, con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  del  mercurio, 
a mal  game  e composti 

4 anni 

3)  Malattie  causate  da  fosforo  e composti,  con 
le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  del  fosforo 
e composti 

6 anni 

4)  Malattie  causate  da  arsenico,  leghe  e composti, 
con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  dell'arse- 
nico, leghe  e composti 

3 anni.  In  caso  di  ma- 
nifestazioni ncopla- 
stiche:  30  anni 

5)  Malattie  causate  da  cromo,  leghe  e composti, 
con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  del  cromo,  i 
leghe  e composti 

3 anni.  In  caso  di  ma- 
nifestazioni neopla- 
stiche polmonari: 
30  anni 

6)  Malattie  causate  da  berillio,  leghe  e composti, 
con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  del  berillio, 
leghe  e composti 

4 anni 

7)  Malattie  causate  da  cadmio,  leghe  e composti, 
con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all’azione  del  cadmio, 
leghe  e composti 

3 anni 

8)  Malattie  causate  da  vanadio,  leghe  e composti, 
con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all’azione  del  vanadio, 
leghe  c composti 

3 anni 

9)  Malattie  causate  da  nichelio,  leghe  e composti, 
con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  del  nichelio, 
leghe  c composti 

3 anni.  18  mesi  per  le 
malattie  causate  dal 
nichel-carbonile.  In 
caso  di  manifesta- 
zioni neoplastiche: 
30  anni 

10)  Malattie  causate  da  manganese,  leghe  e com- 
posti, con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all’azione  del  manga- 
nese, leghe  e composti 

4 anni 

1 1)  Malattie  causate  da  bromo,  doro,  fluoro,  iodio, 
e composti,  con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  del  bromo, 
doro,  fluoro,  iodio  e composti 

3 anni 

12)  Malattie  causate  da  ac.  nitrico,  ossidi  di 
azoto,  ammoniaca,  con  le  loro  conseguenze  di- 
rette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  dell’ac. 
nitrico,  ossidi  di  azoto  e dell'ammoniaca 

; 3 anni 

13)  Malattie  causate  da  anidride  solforosa,  ac. 
solforico,  idrogeno  solforato,  con  le  loro  con- 
seguenze dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  dell'anidride 
solforosa,  detrae,  solforico,  dell’idrogeno  sol- 
forato 

3 anni 

14)  Malattie  causate  da  tallio,  leghe  e composti, 
con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all’azione  del  tallio, 
leghe  e composti 

3 anni 

15)  Malattie  causate  da  antimonio,  leghe  e com- 
posti, con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all’azione  dell’anti- 
monio, leghe  c composti 

3 anni 

16)  Malattie  causate  da  osmio,  leghe  e composti, 
con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  dell’osmjo, 
leghe  e composti 

3 anni 

17)  Malattie  causate  da  selenio,  leghe  e composti, 
con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  dd  selenio, 
leghe  e composti 

3 anni 

18)  Malattie  causate  da  rame,  leghe  e composti, 
con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all’azione  del  rame, 
teghe  c composti 

3 anni 
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Malattie 

Lavorazioni 

Periodo  massimo  di 
indennizzabili tà  dalla 
cessazione  del  lavoro 

19)  Malattie  causate  da  stagno,  leghe  e composti, 
con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  al  fazione  dello  stagno, 
leghe  e composti 

3 anni 

20)  Malattie  causate  da  zinco,  leghe  e composti, 
con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  dello  zinco, 
leghe  e composti 

3 anni 

21)  Malattie  causate  da  derivati  dcll'ac.  carbo- 
nico e t iocarbonico,  con  le  loro  conseguenze 
dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  dcll'ac. 
carbonico  e t iocarbonico 

3 anni 

22)  Malattie  causate  da  solfuri  di  bario,  calcio  e 
sodio,  con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  dei  solfuri 
di  bario,  calcio  e sodio 

3 anni 

23)  Malattie  causate  da  ozono  c loro  conseguenze 
dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  delTozono 

3 anni 

24)  Malattie  causate  da  ac.  cianidrico,  cianuri  e 
composti  del  cianogeno,  ac.  isocianico  e suoi 
esteri,  con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  dcll'ac. 
cianidrico,  dei  cianuri  e dei  composti  del  cia- 
nogeno, dcll’ac.  isocianico  e suoi  esteri 

18  mesi 

25)  Malattie  causate  da  alcoli,  glicoli  e derivati, 
con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  degli  alcoli, 
glicoli  e loro  derivati 

3 anni 

26)  Malattie  causate  da  ossido  di  carbonio,  con  le 
loro  conseguenze  dirette 

а)  Lavorazioni  inerenti  alla  produzione,  distribu- 
zione e trattamento  industriale  dell'ossido  di 
carbonio  c di  miscele  gassose  contenenti  ossido 
di  carbonio; 

б)  produzione  di  carbone  da  legna; 

cì  condotta  termica  dei  forni,  delle  fornaci,  delle 
fucine  e degli  apparecchi  a combustione  in  ge- 
nere; 

dì  seconda  lavorazione  del  vetro; 

e)  lavori  di  saldatura  autogena  e taglio  dei  me- 
talli con  arco  elettrico  e con  fiamma  ossidrica 
od  ossiacctilcnica; 

f)  prova  dei  motori  a combustione  interna  e a 
scoppio  e dei  veicoli  mossi  con  tali  mezzi 

18  mesi 

27)  Malattie  causate  da  cloruro  di  carbonile  (fos- 
gene), con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  alfazionc  del  cloruro 
di  carbonile 

18  mesi 

28)  Malattie  causate  da  solfuro  di  carbonio,  con 
le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  del  solfuro 
di  carbonio 

3 anni 

29)  Malattie  causate  da  idrocarburi  alifatici,  saturi 
e non  saturi,  ciclici  e non  ciclici,  con  le  loro 
conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  degli  idro- 
carburi alifatici.  saturi  e non  saturi,  ciclici  c 
non  ciclici 

3 anni 

30)  Malattie  causate  da  idrocarburi  aromatici,  sa- 
turi e non  saturi,  a nuclei  aromatici  condensati 
c non  condensati  e loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  degli  idro- 
carburi aromatici,  saturi  e non  saturi,  a nuclei 
aromatici  condensati  e non  condensati 

3 anni.  In  caso  di  ma- 
nifestazioni ncopla- 
stichc:  30  anni 

31)  Malattie  causate  da  nitroderìvati  alifatici.  esteri 
dcll'ac.  nitrico  e loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  dei  nitro- 
derivati alifatici,  esteri  dell'ac.  nitrico 

3 anni 

32)  Malattie  causate  da  chinoni  e derivati 

Lavorazioni  che  espongono  all’azione  dei  chinoni 
c derivati 

3 anni 

33)  Malattie  causate  da  fenoli  c omologhi,  tio- 
fenoli  e omologhi,  naftoli  e loro  omologhi  e 
loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all’azione  dei  fenoli 
e omologhi,  tiofenoli  e omologhi,  naftoli  e 
loro  omologhi 

3 anni 

34)  Malattie  causate  da  amine  alifatiche  e aro- 
matiche (primarie,  secondarie  e terziarie  ed  ete- 
rocicliche) e da  idrazine  aromatiche  e da  loro 
derivati,  alogenati,  fenolici,  nitrosi  e nitrati  e 
solfo  nati  e loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  delle  amine 
alifatiche  e aromatiche  (primarie,  secondarie  c 
terziarie  ed  eterocicliche)  c delle  idrazine  aro- 
matiche e loro  derivati,  alogenati,  fenolici,  ni- 
trosi, nitrati  e solfonati  e loro  derivati 

3 anni.  In  caso  di  ma- 
nifestazioni ncopla- 
stichc:  30  anni 
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Periodo  massimo  di 

Malattie 

Lavorazioni 

indennizzabilità  dalla 
cessazione  del  lavoro 

35)  Malattie  causate  da  derivati  alogenati,  nitrici, 
solfonici  c fosforati  degli  idrocarburi  aroma- 
tici, saturi  e non  saturi,  a nuclei  aromatici  con- 
densali e non  condensati,  dei  fenoli,  tiofenoli 
e naftoli  e loro  omologhi 

Lavorazioni  che  espongono  all’azione  dei  derivati 
alogenati,  nitrici,  solfonici  e fosforati  degli  idro- 
carburi aromatici,  saturi  e non  saturi,  a nuclei 
aromatici  condensati  c non  condensati,  dei  fenoli, 
tiofenoli  c naftoli  c loro  omologhi 

3 anni 

36)  Malattie  causate  da  cloruro  di  vinile  c dagli 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  del  cloruro 

3 anni.  In  caso  di  ma- 

altri  derivati  alogenati  degli  idrocarburi  alifa- 

di  vinile  e degli  altri  derivati  alogenati  degli 

nifestazioni  neopla- 

tici,  saturi  e non  saturi,  ciclici  e non  ciclici  e 
loro  conseguenze  dirette 

idrocarburi  alifatici,  saturi  c non  saturi,  ciclici 
c non  ciclici 

stiche:  30  anni 

37)  Malattie  causate  da  chetoni  c derivati  aloge- 
nati  e loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  dei  chetoni 
e derivati  alogenati 

3 anni 

38)  Malattie  causate  da  eteri  ed  esteri  e loro  de- 
rivati alogenati  e loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all’azione  degli  eteri 
ed  esteri  e loro  derivati  alogenati 

3 anni 

39)  Malattie  causate  da  aldeidi  sature  c non  sa- 
ture, addi  organici  saturi  c non  saturi,  tio- 
acidi,  anidridi  e i loro  derivati  alogenati  e loro 
conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all’azione  delle  aldeidi 
sature  e non  sature,  degli  acidi  organici  saturi 
e non  saturi,  tioacidi,  anidridi  e i loro  derivati 
alogenati 

3 anni 

40)  Malattie  causate  da  radiazioni  ionizzanti,  da 
laser,  da  onde  elettromagnetiche  c loro  con- 
seguenze dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all’azione  delle  radia- 
zioni ionizzanti,  del  laser,  delle  onde  elettro- 
magnetiche 

30  anni 

41)  Malattie  cutanee  provocate  nell’ambiente  di  la- 

Lavorazioni  che  espongono  all’azione  delle  so- 

6 mesi.  In  caso  di  ma- 

voro  da  sostanze  non  considerate  in  altre  voci  : 
catrame,  bitume,  fuliggine,  pece,  antracenc,  pa- 
raffina grezza,  oli  minerali  e composti,  prodotti 
e residui  di  dette  sostanze,  cemento,  calce,  re- 
sine naturali  e artificiali,  gomme,  oli  di  lino, 
trementina,  lacche,  vemid,  alcali  caustici,  clo- 
ruro di  sodio,  conchiglie,  coralli,  madreperle, 
antibiotici,  sulfamidici,  legni  esotici  (tck,  kam- 
bala,  noce  maraonia),  persolfato  di  ammonio, 
gomma  arabica,  detersivi,  coprolattame,  ac. 
tannico 

stanze  a banco  indicate 

nifestazioni  neopla- 
stiche: 30  anni 

42)  Malattie  osteoarticolari  e angioneurotichc,  cau- 
sate da  vibrazioni  meccaniche  prodotte  da  stru- 
menti di  lavoro  c loro  conseguenze  dirette 

Lavori  nei  quali  si  impiegano  utensili  ad  aria  com- 
pressa o ad  asse  flessibile,  macchine  ribattitrid, 
macchine  rigasuole  e rigataceli,  motoseghe  por- 
tatili 

6 anni 

43)  Malattie  causate  da  lavoro  in  aria  compressa 

Lavori  in  aria  compressa 

3 anni.  In  caso  di  ma- 
nifestazioni artriti- 
che: 10  anni 

44)  Ipoacusia  e sordità  da  rumori 

a)  Lavori  dei  calderai; 

b)  ribaditura  dei  bulloni; 

r)  battitura  c foratura  delle  lamiere  con  punzoni; 

d)  prove  dei  motori  a scoppio; 

<*)  produzione  di  polveri  metalliche  con  macchine 
a pestelli; 

/)  condotta  di  aeromobili; 

g)  fabbricazione  di  chiodi; 

h ) lavoro  dei  telai; 

r)  taglio  di  lastre  e blocchi  di  marmo  con  dischi 
di  acciaio  a corona  diamantata; 

l)  lavorazioni  eseguite  con  utensili  ad  aria  com- 
pressa; 

1 m)  lavorazioni  di  produzione  degli  acciai  ai  forni 
ad  arco  e ad  induzione; 

n)  lavorazioni  con  impiego  di  seghe  per  metalli; 

o ) prova  dei  dispositivi  di  segnalazione  acustica; 

4 anni 
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Segue  (ah.  II. 


Periodo  massimo  di 
Lavorazioni  indennizzabilità  dalla 

cessazione  del  lavoro 


p)  lavorazione  meccanica  del  legno  con  impiego  di  : 

1)  seghe  circolari; 

2)  piallatrici; 

3)  toupies; 

q)  fucinatura  nelle  fonderie; 

r)  fabbricazione  delle  falci; 

s)  lavori  in  galleria  con  mezzi  meccanici  ad  aria 
compressa; 

/)  lavori  svolti  all'interno  delle  navi  (in  allesti- 
mento c in  riparazione): 

1)  lavorazioni  rumorose  come  rottura  delle  la- 
miere, battitura  dei  bulloni,  etc.; 

2)  lavori  di  verniciatura; 
ir)  tranciatura  dei  metalli; 
r)  lavori  di  spray  con  torce  al  plasma; 
x)  prova  delle  armi  da  fuoco  automatiche; 
z)  prova  dei  motori  a reazione 

Fusione  del  vetro  c dei  metalli;  lavorazioni  su 
masse  incandescenti 

46)  Anchilostomiasi,  con  le  sue  conseguenze  dirette  | Lavori  nelle  miniere,  nelle  cave  di  argilla  c sotto- 
terra, nelle  gallerie,  nelle  fornaci  di  laterizi 

Lavorazioni  che  espongono  alla  inalazione  di  si- 
licati o di  calcare 

Lavorazioni  che  espongono  alla  inalazione  di  pol- 
veri o esalazioni  di  alluminio,  polveri  di  me- 
talli duri,  polveri  di  scorre  Thomas,  polveri  di 
legni  esotici,  polveri  di  cotone 


49)  Broncopneumopatie  da  inalazione  delle  seguenti  Lavorazioni  che  espongono  alla  inalazione  di:  an- 

sostanze  non  considerate  in  altre  voci:  antibio-  tibiotici,  farina  di  frumento,  gomma  arabica, 
tici,  farina  di  frumento,  gomma  arabica,  iso-  isocianati 
cianati,  con  le  loro  conseguenze  dirette 


zione  del  rìschio  da  radiazioni  ionizzanti.  Essa  s'impernia  c in  visite  periodiche  il  cui  ritmo  è stabilito  dal  medico  in 
innanzitutto  sul  D.P.R.  n.  185  del  12-2-1964  (Sicurezza  base  alle  condizioni  di  lavoro  c allo  stato  di  salute  dcll’o- 

degli  impianti  c protezione  sanitaria  dei  lavoratori  e delle  peraio  c comunque  con  intervalli  non  superiori  all'anno, 

popolazioni  contro  i pericoli  delle  radiazioni  ionizzanti  In  quanto  a provvedimenti  di  prevenzione  primaria, 
derivanti  dall’impiego  pacifico  dell'energia  nucleare)  e sul  essi  sono  fino  ad  oggi  limitati  alla  messa  al  bando  del  fo- 
D.  M.  6-6-1968  (Concentrazioni  massime  ammissibili  ai  sforo  bianco  e del  benzene. 

fini  della  protezione  sanitaria  dei  lavoratori).  È da  ricordare  infine  che,  come  previsto  dalla  legge 

Per  quanto  riguarda  le  dosi  massime  ammissibili,  istitutiva  del  Servizio  sanitario  nazionale  (SSN)  (L.  23  di- 

csse  sono  definite,  per  esposizione  professionale,  a 5 cembre  1978,  n.  833)  i compiti  in  materia  di  preven- 

rem/anno,  3 rem  per  3 mesi  per  irradiazione  totale  glo-  zione,  di  igiene  c di  controllo  dello  stato  di  salute  dei  la- 

balc,  13  rem  per  irradiazione  globale  eccezionale.  voratori  verranno  assunti  dalle  Unità  sanitarie  locali 

Per  quanto  si  riferisce  alla  sorveglianza  sanitaria  dei  la-  (USL),  che  organizzeranno  propri  servizi  di  igiene  am- 

voratori  esposti,  essa  deve  essere  effettuata  da  «medici  bicntalc  c di  medicina  del  lavoro, 
autorizzati»  il  cui  compito  specifico  deve  essere  quello  di 

personalizzare  la  protezione  assicurandosi  che  ciascun  la-  Problemi  particolari  connessi  con  il  lavoro  femminile  e 

voratore  non  presenti  alterazioni  funzionali  o stati  pato-  minorile.  Tutela  della  donna  c del  fanciullo 

logici  suscettibili  di  far  presumere  un  aumento  di  quel  Nel  campo  della  tutela  igienica  dei  lavoratori  acquista 

«rischio  standard»  che  è preso  come  base  di  riferimento,  ovviamente  particolare  importanza  quella  che  ha  come 

Tale  sorveglianza  consiste  nella  visita  medica  di  assun-  oggetto  donne  e fanciulli. 

zione  comprendente  un’anamnesi  completa,  dalla  quale  In  Italia  le  prime  leggi  di  protezione  del  fanciullo  risal- 
risultino  eventuali  radiazioni  precedenti  (mediche  o prò-  gono  al  1859,  ma  si  deve  arrivare  al  1902  perché  si 

fessionali)  e un  esame  clinico  completato  da  adeguate  in-  ponga  quale  limite  minimo  per  l'assunzione  al  lavoro 

dagini  specialistiche  c di  laboratorio  (Farulla  e coll..  41°  l’età  dei  12  anni  c si  renda  obbligatoria  la  visita  medica 

Congresso  della  Società  italiana  di  medicina  del  lavoro),  preventiva  all'assunzione.  Sono  allegate  alla  legge  due 
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47)  Broncopneumopatie  da  inalazione  di  silicati  o 
di  calcare,  con  le  loro  conseguenze  dirette 

48)  Broncopneumopatie  da  inalazione  di  polveri  o 
esalazioni  di  alluminio,  polveri  di  metalli  duri, 
polveri  di  scorie  Thomas,  polveri  di  legni  eso- 
tici, polveri  di  cotone,  con  le  loro  conseguenze 
dirette 


I 

4 anni 


6 anni 
3 anni 
20  anni 

3 anni.  In  caso  di  asma 
bronchiale:  18  mesi 

3 anni.  In  caso  di  asma 
bronchiale:  18  mesi 


44)  Ipoacusia  e sordità  da  rumori  (segue) 


45)  Cataratta  da  energie  raggianti 


Malattie 
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TAB.  III.  TABELLA  DELLE  MALATTIE  PROFESSIONALI  NELL’ AGRICOLTURA  (1975) 


Periodo  massimo  di 

Malattie 

Lavorazioni 

iadennizzabiliti  dalla 
cessazione  del  lavoro 

1)  Anchilostomiasi,  con  le  sue  conseguenze  dirette 

Lavoro  in  terreni  irrigui  c argillosi 

3 anni 

2)  Malattìe  causate  da  arsenico  e composti,  con 
le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  di  arsenico 
c composti  impiegati  in  agricoltura 

3 anni 

3)  Malattie  causate  da  composti  del  mercurio,  con 
le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  dei  com- 
posti del  mercurio  impiegati  in  agricoltura 

3 anni 

4)  Malattie  causate  da  solfuro  di  carbonio,  con 
le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  di  solfuro 
di  carbonio  impiegato  in  agricoltura 

3 anni 

5)  Malattie  causate  da  fosforo  c composti,  con 
le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  del  fosforo 
c composti  impiegati  in  agricoltura 

3 anni 

6)  Malattie  causate  da  derivati  clorurati  e bromu- 
rati  degli  idrocarburi,  con  le  loro  conseguenze 
dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  dei  derivati 
clorurati  c bromurati  degli  idrocarburi  impie- 
gati in  agricoltura 

3 anni 

7)  Malattie  causate  da  derivati  del  benzolo,  dei 
fenoli,  dei  erosoli,  con  le  loro  conseguenze  di- 
rette 

Lavorazioni  che  espongono  all’azione  dei  derivati 
del  benzolo,  dei  fenoli,  dei  cresoli  impiegati  in 
agricoltura 

3 anni 

8)  Malattie  causate  da  composti  di  rame,  con 
le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  dei  composti 
del  rame  impiegati  in  agricoltura 

3 anni 

9)  Malattie  causate  dai  derivati  dell 'ac.  carbo- 
nico e dell’ac.  t iocarbonico,  con  le  loro  con- 
seguenze dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  dei  derivati  > 
dell'ac.  carbonico  c dell’ac.  tiocarbonico  im- 
piegati in  agricoltura 

3 anni 

10)  Malattie  causate  da  polisolfuri  di  bario,  di 
calcio,  di  sodio,  con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all’azione  dei  polisol- 
furi di  bario,  di  calcio,  di  sodio,  impiegati  in  i 
agricoltura 

3 anni 

1 1 ) Malattie  causate  da  composti  organici  dello  i 
stagno,  con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  dei  com- 
posti organici  dello  stagno  impiegati  in  agri-  ( 
coltura 

3 anni 

12)  Malattie  causate  dai  derivati  degli  arilsolfoni, 
con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  dei  derivati 
degli  arilsolfoni  impiegati  in  agricoltura 

3 anni 

13)  Malattie  causate  dai  derivati  del  triclorocta- 
nolo,  con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  dei  derivati 
del  tricloroetanoio  impiegati  in  agricoltura 

3 anni 

14)  Malattie  causate  dai  derivati  dell'ac.  fenos- 
siacetico,  con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all 'azione  dei  derivati 
dell'ac.  fenossiacetico  impiegati  in  agricoltura 

3 anni 

15)  Malattie  causate  dai  derivati  dell’ac.  ftalico 
e della  ftalimidc,  con  le  loro  conseguenze  di- 
rette 

Lavorazioni  che  espongono  all’azione  dei  derivati 
dell'ac.  ftalico  e della  ftalimide  impiegati  in 
agricoltura 

3 anni 

16)  Malattie  causate  dai  derivati  della  triazina,  con 
le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all’azione  dei  derivati 
della  triazina  impiegati  in  agricoltura 

3 anni 

17)  Malattie  causate  dai  derivati  del  fenantrene, 
con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  dei  derivati 
del  fenantrene  impiegati  in  agricoltura 

3 anni 

18)  Malattie  causate  dai  derivati  del  dipirìdile,  con 
le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  dei  derivati 
del  dipiridile  impiegati  in  agricoltura 

3 anni 

19)  Malattie  causate  dai  derivali  clorurati  dell'ac. 
benzoico,  con  le  loro  conseguenze  dirette 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  dei  derivati 
clorurati  dell'ac.  benzoico  impiegati  in  agri- 
coltura 

3 anni 

20)  Malattie  causate  da  ac.  nitrico,  ossidi  di  azoto 
e ammoniaca 

Lavorazioni  che  espongono  all'azione  dell'ac. 
nitrico,  degli  ossidi  di  azoto  e dell’ammoniaca 
impiegati  in  agricoltura 

3 anni 

21)  Broncopneumopatic  causate  da  agenti  c so- 

Lavorazioni  che  espongono  all’inalazione  degli 

3 anni.  In  caso  di  asma 

stanze  non  comprese  in  altre  voci: 
derivati  dermici  ed  escrementi  di  animali; 
polveri  di  cereali; 
polveri  di  fieno; 
miceti 

agenti  c sostanze  a fianco  indicati 

bronchiale:  18  mesi 
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TAB.  IV.  TABELLA  DELLE  LAVORAZIONI  PER  LE 
DUALI  fc  OBBLIGATORIA  L'ASSICURAZIONE  CONTRO 
LA  SILICOSI  E l/ASBESTOSI  (1976) 


Silicosi  anche  associala  a ] a)  Lavori  nelle  miniere  e cave  in 
tbc  j sotterraneo  e lavori  in  sotterra- 

neo in  genere;  lavori  nelle  mi- 
niere e cave  a ciclo  aperto  e la- 
vori di  scavo  a cielo  aperto,  in 
presenza  di  roccia  contenente 
silice  libera  o che  comunque 
espongano  alla  inalazione  di 
polvere  di  silice  libera. 

b)  Lavori  di  frantumazione,  maci- 
nazione, manipolazione  di  rocce, 
materiali  ed  abrasivi  contenenti 
silice  libera  o che  comunque 
espongano  alla  inalazione  di 
polvere  di  silice  libera. 

i e)  Taglio,  lavorazione,  prepara- 
zione, levigatura,  smerigliatura, 
molatura,  lucidatura,  adatta- 
mento in  opera,  delle  rocce  e di 
altri  materiali  contenenti  silice 
libera  o che  comunque  espon- 
gano alla  inalazione  di  polvere 
di  silice  libera. 

Taglio,  levigatura,  smerigliatura, 
molatura,  lucidatura,  eseguiti 
con  impiego  di  materiali  conte- 
nenti silice  libera  (escluse  le 
operazioni  di  molatura  di  uten- 
sili. aventi  carattere  occasionale) 
o che  comunque  espongano  alla 
inalazione  di  polvere  di  silice  li- 
bera. 

d)  Produzione  di  mole  e abrasivi  in 
genere,  di  refrattari,  di  cerami- 
che, di  cemento  e del  vetro,  li- 
mitatamente alle  operazioni  su 
materiali  contenenti  silice  libera 
o che  comunque  espongano  alla 
inalazione  di  polvere  di  silice  li- 
bera. 

e)  Lavori  nelle  industrie  siderurgi- 
che. metallurgiche,  meccaniche, 
nei  quali  si  usino  o si  trattino 
materiali  contenenti  silice  libera 
o che  comunque  espongano  alla 
inalazione  di  polvere  di  silice  li- 
bera. 

i f)  Produzione  di  laterizi,  comprese 
le  cave  di  argilla,  ed  altre  lavo- 
razioni nelle  quali  si  usino  o si 
trattino  materiali  contenenti  si- 
lice libera  o che  comunque 
espongano  all'inalazione  di  pol- 
vere di  silice  libera. 

Asbestosi  anche  asso-  Estrazione  e successive  lavorazioni 
ciata  a tbc  dcU'amianto  nelle  miniere;  la- 

vori nelle  manifatture  e lavori 
che  comportino  impiego  ed  ap- 
plicazione di  amianto  e di  mate- 
riali che  lo  contengono  o che 
comunque  espongano  ad  inala- 
zione di  polvere  di  amianto. 


tabelle  delle  industrie  insalubri  e pericolose  a cui.  cioè,  è 
assolutamente  vietata  l'applicazione  delle  donne  e dei 
fanciulli  prima  dei  15  anni. 

Tuttavia  si  devono  ancora  attendere  molti  anni  per 
avere  una  vera  e articolata  legge  di  tutela  per  le  donne  e 
i fanciulli,  si  deve  attendere  cioè  fino  al  1934  allorché 
con  la  Legge  653  si  definiscono  le  classi  di  età  degli  og- 
getti speciali  di  tutela;  le  donne  tra  i 15  e i 21  anni  e i 
fanciulli,  d’ambo  i sessi,  al  di  sotto  dei  15  anni.  Con  tale 
legge  vengono  fissati  inoltre: 

1)  per  alcune  mansioni  un  limite  minimo  di  16  anni  o 
di  18  e l'esclusione  delle  donne  di  qualsiasi  età  da  alcuni 
lavori  speciali; 

2)  la  necessità  di  certificato  medico  per  l'ammissione  al 
lavoro  di  donne  e fanciulli  minori; 

3)  la  regolamentazione  dei  carichi  massimi  a cui  pos- 
sono essere  sottoposti  donne  e fanciulli  nel  trasporto  e 
sollevamento  pesi,  per  il  lavoro  notturno,  per  l’orario  di 
lavoro,  dei  riposi  intermedi. 

Infine,  nel  1965,  viene  presentato  al  Governo  un  dise- 
gno di  legge  che  separa,  nei  provvedimenti  di  tutela,  le 
donne  dai  minori.  Tale  legge  e approvata  nell'ottobre 
1967.  Nel  1976,  infine,  sono  rese  note  le  norme  applica- 
tive attraverso  la  pubblicazione  di  alcune  tabelle  riguar- 
danti il  divieto  di  occupazione  dei  fanciulli  che  non  ab- 
biano compiuto  i 16  anni  e delle  donne  fino  ai  18  anni  in 
lavori,  specificati  in  una  prima  tabella,  considerati  peri- 
colosi, faticosi  e insalubri,  appartenenti  al  settore  indu- 
striale e agricolo.  In  una  seconda  tabella  sono  inoltre 
specificate  le  attività  che  possono  essere  consentite  dal- 
l’Ispettorato provinciale  del  lavoro,  previa  valutazione 
delle  cautele  e delle  condizioni  necessarie  a garantire  la 
salute  e l'integrità  fisica  dei  minori. 

Purtroppo  il  lavoro  minorile  (che  non  di  rado  corri- 
sponde a sfruttamento  minorile)  è ancora  oggi  funestato 
da  infortuni  gravi  e non  di  rado  mortali;  si  rimanda  per 
un’approfondita  disamina  di  questo  problema  al  libro  di 
G.  Berlinguer,  L.  Cecchini  e F.  Terranova. 

Per  quanto  riguarda  le  malattie  professionali,  il  riferi- 
mento a dati  ufficiali  è praticamente  impossibile.  L’o- 
mertà che  protegge  (o  il  penoso  bisogno  che  giustifica)  il 
«lavoro  nero»  rende  un’indagine  in  merito  estremamente 
difficile.  La  nostra  esperienza  ri  consente  di  citare  la  par- 
ticolare gravità  con  cui  alcune  intossicazioni  si  presentano 
nei  minori:  ci  riferiamo,  come  esempio  paradigmatico, 
alle  «neuropatie  da  collanti»  (ambiente  calzaturiero  e 
della  produzione  di  guanti)  che  hanno  raggiunto,  in  anni 
anche  recenti,  un’estensione  e una  gravità  tali  da  allar- 
mare medici  ricercatori  (con  il  risultato  di  molta  attività 
congressuale)  e responsabili  sindacali  e operatori  sanitari: 
con  il  risultato  di  iniziative  operative  e proposte  di  legge 
di  tutela  di  queste  lavorazioni,  le  quali  ultime  non  hanno 
fino  ad  ora  sortito  alcun  risultato. 

Principi  generali  di  prevenzione  delle  malattie  professio- 
nali 

La  prevenzione  dei  rischi  di  malattia  o,  in  termine  più 
completo,  la  difesa  della  salute  nei  luoghi  di  lavoro  pog- 
gia sui  seguenti  elementi  fondamentali: 

corretta  informazione  dei  lavoratori  nei  confronti  dei 
rischi  cui  sono  esposti; 

loro  partecipazione  ai  programmi  di  prevenzione; 

controllo  dell’ambiente:  monitoraggio  ambientale; 

sorveglianza  del  lavoratore  sia  all’assunzione  (visita 
preventiva)  che  con  il  controllo  periodico  attraverso  il 
monitoraggio  biologico. 

L’importanza  del  primo  elemento,  e cioè  la  corretta 
informazione  del  lavoratore  sul  rischio,  è fin  troppo  evi- 
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TAB.  V.  TEST  DI  LABORATORIO  PER  L’ESPOSIZIONE  A PIOMBO.  CROMO,  MERCURIO 


TfU  di  laboratorio 


Classi  di  esposizione 

r 

2" 

3* 

4" 

Altri  tesi 


Piombo 

Piombemia  (y/100  mi) 

<40 

40-60 

60-70 

>70 

coproporfirinc  urinarie 

Al  A-IJ  * im&‘z  crca,inina> 
u \ (mg/l,  p.s.:1020) 

< 5 

5-8 

8-15 

>15 

ALA-D 

< 6 

6-10 

10-18 

>18 

Pb-U 

E.  P.  (y/lOO  mi  di  sangue) 

>300 

>600 

Pb-U  - EDTA 

Cromo 

Cf  U (y/lOO  crcatinina) 

< 5 

5-15 

15 

— 

3-glicuronidasi;  proteinuria 

Cr  U (fine  inizio  «posizione  yf 

— 

<5 

>5 

— 

dcarancc  renale  del  cromo  diffusibile 

crcatinina) 

Mercurio 

Hg  urinario  (y/g  crcatinina) 

<10 

10-50 



50-150 

>150 

E.  P.:  prntoporftrine  eiitrocitarie 
ALA  ac  ó-aminolcvulinico 


TAB.  VI.  LIVELLI  DI  INTERVENTO  NELLA  ESPOSIZIONE  A PIOMBO.  CROMO,  MERCURIO 


livello 

Classi  di  esposizione 

Provvedimenti 

1°  livello 

(di  non  intervento) 

valori  al  di  sotto  dei  quali  non  è atteso  alcun  ef- 
fetto; in  generale  si  tratta  di  valori  riscontrabili 
in  una  popolazione  non  professionalmente 
esposta 

non  è necessario  alcun  intervento 

2°  livello 
(di  sorveglianza) 

valori  al  di  sotto  dei  quali  sono  possibili  effetti 
minimi 

controllo  sanitario  dei  lavoratori  e 
delle  condizioni  di  lavoro 

3®  livello 
(intervento) 

valori  ai  quali  si  potrebbero  osservare  danni  mi- 
nori; possibili  alterazioni  lievi  di  alcuni  «ami 
clinid 

allontanamento  temporaneo  dal  rì- 
schio; esame  c correzione  della 
situazione  lavorativa 

4®  livello 

(intervento  sulla  situazione) 

valori  che  indicano  un'intossicazione  in  atto,  an- 
che se  in  fase  subclinica  e reversibile 

allontanamento  dal  lavoro;  even- 
tuali interventi  terapeutici; 
esame  c correzione  della  situa- 
zione 

TAB.  VII.  VALORI-LIMITE  BIOLOGICI  PER  ALCUNE  SOSTANZE  ORGANICHE 


Sostati!* 


Indicatore 


Urine 


s»m»* 


Benzene 

fenolo 

50  mg/l 



solfati  inorganici 

— — — X 100 

solfati  totali 

80% 

- 

solfati  organici 

25% 

— 

D.D.T. 

— 

0.2  mg/l 

Dicldrin 

— 

0,1  mg/l 

Dimetilformamide 

N.  metilformamide 

25  mg/24  h 

— 

Fenolo 

135  mg/24  h 

— 

Parathion 

attività  colincstcrasica 

— 

5% 

Toluene 

ac.  ippurìco 

3 g/24  h 

— 

ac.  benzoico 

2 g/l 

— 

Tricloroetilene 

TCA 

70  mg/l 



TCE 

175  mg/l 

— 

Xilene 

ac.  metilippurìcn 

3 g/l 

— 
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dente.  In  realtà  questa  norma  è quanto  mai  disattesa  an- 
che là  dove  il  rìschio  è maggiore.  Sono  molti,  troppi  gli 
esempi,  nel  passato  c nel  presente,  che  attcstano  il  rap- 
porto diretto  tra  malattia  c infortunio,  da  un  lato,  c tra- 
scuratezza o assenza  di  conoscenza  o di  corretta  informa- 
zione, dall'altro,  perché  questa  affermazione  necessiti  di 
precisazione  e di  conferma.  Basti  ricordare  le  numerose 
attività  lavorative  nel  corso  delle  quali  vengono  usati  si- 
curi carcinogeni  (amianto,  cromo,  amine  aromatiche, 
aromatici  policiclici)  e nelle  quali  solo  una  prevenzione 
«primaria»  — e con  questo  termine  va  indicata  anche  la 
consapevolezza  c quindi  la  cautela  con  cui  la  sostanza 
deve  essere  adoperata  allorché  se  ne  conosce  la  pericolo- 
sità — può  evitare  irreparabili  conseguenze. 

La  partecipazione  del  lavoratore  al  programma  di  pre- 
venzione nell'ambito  del  proprio  ambiente  di  lavoro  ha 
valore  non  minore  nella  politica  della  lotta  contro  gli  in- 
fortuni e le  malattie  professionali,  se  si  considera  la  co- 
noscenza diretta  del  rischio  legata  alla  specifica  occupa- 
zione che  l'operatore  stesso  più  di  ogni  altro  certamente 
possiede. 

Infine  i due  cardini  tecnici  della  prevenzione  di  cui  si  è 
trattato  sopra:  il  monitoraggio  ambientale  c quello  biolo- 
gico. Sono  cardini  tecnici  che.  come  si  è ricordato  sopra, 
hanno  notevolmente  migliorato  i propri  strumenti  in 
questi  ultimi  anni,  c che  vanno  considerati  complemen- 
tari l’uno  rispetto  all'altro:  il  primo  è indispensa- 
bile per  procedere  ad  una  «prevenzione  primaria»  o «a 
monte»,  che  va  pur  sempre  considerata  obiettivo  sostan- 
ziale per  un  servizio  di  medicina  del  lavoro;  il  secondo  è 
indispensabile  per  una  «prevenzione  secondaria»  diretta 
da  un  lato  alla  verifica  di  quanto  accertato  a livello  am- 
bientale. dall'altro  all'accertamento  «preclinico»  dell'e- 
ventuale danno.  Va  aggiunto,  anzi  va  ribadito,  che  in 
nessun  caso  il  monitoraggio  ambientale  deve  essere  com- 
prensivo di  quello  medico,  in  quanto  quest'ultimo  va  pur 
sempre  considerato  come  indicatore  «globale»  e «perso- 
nale» di  rischio,  addirittura  indispensabile  allorché,  come 
non  di  rado  accade,  si  ignorano  le  precise  caratteristiche 
del  lavoro  che  il  lavoratore  svolge. 

Naturalmente,  perché  le  cose  si  realizzino  secondo 
questo  schema,  occorre  personale  altamente  specializzato. 
La  formazione  del  personale  addetto  all'igiene  e alla  tu- 
tela della  salute  nei  luoghi  di  lavoro  è,  con  ogni  evidenza, 
un  altro  dei  cardini  fondamentali  sul  quale  deve  poggiare 
questo  programma  di  prevenzione.  Ora  se,  per  quanto  ri- 
guarda il  personale  medico.  l’Università  provvede  attra- 
verso apposite  Scuole  di  specializzazione,  per  il  personale 
paramedico,  la  cui  opera  è di  altrettanta  importanza,  le 
carenze  sono  assai  vistose. 

A tutt’oggi,  infatti,  mancano  Scuole  di  perfeziona- 
mento che  preparino  tecnicamente  l’operatore  sanitario 
non  laureato  ai  compiti  di  controllo  degli  ambienti  e del- 
l'uomo. cosicché  queste  mansioni  sono  oggi  svolte  o dal 
laureato  in  medicina  o in  scienze,  o da  personale  non 
laureato  che  è stato  preparato  o nei  luoghi  stessi  di  la- 
voro o nel  laboratorio  di  un  Istituto  di  medicina  del  la- 
voro o di  igiene.  Un'altra  lacuna  da  colmare  per  assol- 
vere convenientemente  uno  dei  compiti  essenziali  del 
Servizio  sanitario  nazionale,  che  con  quest’anno  (1980) 
entra  in  vigore,  è certamente  questa. 

V.  anche:  industria,  igiene  della  (VII,  1751);  infor- 
tunistica medicina  (VII,  1954). 
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Cenni  di  istologia  e biochimica  per  la  contrazione  mu- 
scolare 

I muscoli  scheletrici  striati  presentano  una  stilatura  tra- 
sversale, oltre  a quella  longitudinale,  caratteristica  anche 
dei  muscoli  lisci.  La  stilatura  longitudinale  è dovuta  alla 
presenza  nella  fibra  muscolare  delle  fibrille,  le  quali,  os- 
servale al  microscopio  elettronico,  appaiono  a loro  volta 
formate  da  fasci  di  filamenti:  di  questi  filamenti  se  ne  di- 
stinguono sostanzialmente  due  tipi,  alcuni  più  spessi  che 
si  trovano  a livello  della  stria  A (sostanza  anisotropa)  c 
che  sono  costituiti  da  catene  molecolari  di  miosina  tutte 
orientate  longitudinalmente;  altri,  più  sottili,  sono  costi- 
tuiti da  un'altra  proteina,  Vactina,  e si  trovano  nella  parte 
isotropa  (disco  1 della  striatura  trasversale).  Il  disco  di 
sostanza  isotropa  appare  diviso  da  una  stria  Z,  alla  quale 
pare  sia  attaccata  un'estremità  del  filamento  di  actina;  da 
questa  zona  il  filamento  si  prolunga  verso  la  metà  della 
zona  anisotropa  interdigitandosi  con  i filamenti  di  mio- 
sina. L'actina  c la  miosina  costituiscono  le  principali 
proteine  del  muscolo  direttamente  implicate  nell'attività 
muscolare.  La  loro  funzione  è stata  delucidata  partico- 
larmente. oltre  che  all’analisi  ultramicroscopica  di  fibre 
muscolari  in  contrazione  e in  riposo  (fìg.  1),  soprattutto 
dal  comportamento  chimico  delle  due  proteine,  quali 
sono  state  ottenute  separatamente  in  soluzione.  Per  in- 
formazioni più  dettagliate  suU'ultrastruttura  della  fibra 
striata  e sulle  proprietà  funzionali  dei  filamenti  contrattili 
c del  sistema  sarcotubularc.  si  rinvia  alle  voci  muscolare 
TESSUTO  C MUSCOLO. 

Si  è visto  anzitutto  che.  mescolando  soluzioni  di  actina 
con  soluzioni  di  miosina,  le  due  proteine  entrano  in  rea- 
zione formando  un  leggero  precipitato  di  actomiosina  ; ma 
se  alla  soluzione  si  aggiunge  adenosintrifosfato  (ATP)  e 
ioni  calcio,  le  due  proteine  formano  un  precipitato  molto 
più  consistente  c grossolano,  espressione  di  un'unione 
molto  più  tenace  tra  le  molecole  di  actina  e quelle  di 
miosina:  si  ha  contemporaneamente  una  scissione  dcl- 
l’ATP  in  ADP  (adenosindifosfato)  c questa  reazione  è 
dovuta  all'azione  catalitica  della  miosina,  che  ha  le  pro- 
prietà di  un'  adenosin  tri  fosfatasi  : gli  ioni  calcio  non  sono 
che  degli  attivatori  di  questa  azione  catalitica. 

Se  ora  gli  ioni  calcio  vengono  allontanati  dalla  solu- 
zione, ad  es.  per  azione  osmotica,  mentre  rimane  in  solu- 
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Cica  (scura j ; H)  zona  H;  I)  banda  isotopica  (chiara ) : M)  linea 
I;  S)  clementi  elastici  in  sene;  Z)  linea  Z;  actina:  filamenti  di 
actina;  miosina:  filamenti  di  miosina.  Per  effetto  dello  stira- 
mento i filamenti  di  actina  si  allontanano  dalla  zona  H; 
l'allungamento  avviene  a spese  degli  elementi  elastici  S.  Durante 
la  contrazione  l acuna  viene  attratta  nella  zona  H negli  interstizi 
lasciati  liberi  dalle  molecole  di  miosina.  (Da  J.  Z.  Young,  The 
Life  of  M ammali). 


zione  l’ATP.  il  precipitato  si  ridiscioglie,  cioè  l’actomio- 
sina  si  scinde  nelle  sue  componenti:  actina  e miosina. 

Oueste  stesse  reazioni  avvengono  in  vivo.  Normal- 
mente si  trovano  actina  c miosina  nella  fibrilla  muscolare, 
ma  poiché  vi  è anche  ATP.  c non  sono  presenti  ioni  cal- 
cio, le  due  proteine  non  reagiscono,  si  ha  cioè  la  condi- 
zione di  rilasciamenio  muscolare.  La  contrazione  ha  luogo 
quando,  per  effetto  dell'impulso  nervoso  o comunque  per 
eccitamento  del  muscolo,  gli  ioni  calcio  vengono  liberati 
dal  reticolo  cndoplasmatico  c si  portano  a diretto  con- 
tatto coi  filamenti;  il  rilasciamento  muscolare  coincide 
con  il  riassorbimento  degli  ioni  calcio  nel  reticolo  endo- 
plasmatico. 

Oueste  reazioni  tra  actina  e miosina  in  presenza  di 
ATP  e di  ioni  calcio  si  traducono  in  uno  scorrimento  dei 
filamenti  di  actina  su  quelli  di  miosina.  coi  quali  sono  in 
stretto  contatto  (fig.  1).  Questo  provoca  un  avvicina- 
mento di  due  strie  Z contigue,  c cioè  un  accorciamento 
del  sarcomero  (così  è detta  l'unità  elementare  del  mu- 
scolo striato,  il  tratto  di  miofìbrilla  compreso  tra  due  strie 
Z).  Se  si  allontana  l'ATP  dal  muscolo,  questo  entra  in  ri- 
gidità; subentra  un  legame  tra  l'aerina  e la  miosina,  ma 
senza  scorrimento  dei  filamenti  gli  uni  sugli  altri,  e cioè 
senza  accorciamento  del  sarcomero,  e quindi  del  mu- 
scolo. Ouesta  condizione  di  rigidità  si  può  osservare  nel 
cadavere,  nel  quale,  per  effetto  dell'interruzione  della 
circolazione  e quindi  dell'apporto  di  ossigeno,  non  si  ha 
più  la  resintesi  ossidativa  dcll’ATP,  che  viene  continua- 
mente consumato:  e questa  la  genesi  della  rigidità  cada- 
verica. 

La  scissione  dell’ ATP  in  ADP  è una  reazione  esergo- 
nica:  si  ha  cioè  liberazione  di  energia,  ed  è questa  ener- 
gia che  viene  trasformata  in  energia  meccanica  e in  la- 
voro nella  contrazione  muscolare.  L'ATP  è la  più  im- 
portante sorgente  di  energia  per  gli  esseri  viventi,  anzi 
essa  appare  essere  la  sola  sorgente  di  energia  utilizzabile 
non  solo  per  la  produzione  di  energia  meccanica  nella 
contrazione  muscolare,  ma  in  ogni  altro  processo  energe- 
tico, quali  le  sintesi  chimiche  che  avvengono  nell'orga- 
nismo. la  bioluminescenza  e la  fotosintesi  nelle  piante. 
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Malgrado  l’enorme  importanza  dell* ATP,  di  questa  so- 
stanza nel  muscolo  ce  n’è  molto  poca,  circa  3 millimo- 
li/kg  di  muscolo,  quanto  basta  cioè  solo  per  ca.  8 -singole 
contrazioni.  Per  un'attività  muscolare  prolungata  occorre 
che  l'ATP,  che  c stato  scisso,  venga  resintetizzato  imme- 
diatamente, c per  questo  occorre  energia.  La  fonte  ener- 
getica più  prossima  è quella  della  scissione  della  fosfo- 
creatina,  della  quale  ci  sono  nel  muscolo  ca.  20  millimo- 
li/kg,  anche  questa  cioè  in  dose  molto  limitata,  sufficiente 
per  ca.  100  contrazioni.  Sia  l’ATP  che  la  fosfocreatina 
possono  essere  resintetizzate  in  ultima  analisi  da  processi 
esergonici  mollo  più  lenti,  che  consistono  essenzialmente 
neìVossidazione  dei  materiali  combustibili  (cibi)  c in  con- 
dizioni di  emergenza,  come  vedremo  in  seguito,  nella  gli- 
cotisi , cioè  nella  scissione  enzimatica  del  glicogeno  in  ac. 
lattico. 

L'energia  fornita  dalle  reazioni  ossidative  non  serve 
soltanto  a resintetizzare  l’ATP  c il  crcatinfosfato.  ma  an- 
che a rcsintetizzare  il  glicogeno  dall'ac.  lattico,  qualora 
questo  si  fosse  formato.  In  ultima  analisi,  quindi,  le  con- 
dizioni chimiche  del  muscolo  vengono  ad  essere  ristabilite 
quali  si  avevano  prima  della  contrazione,  a spese  soltanto 
delle  reazioni  ossidative,  che  forniscono  l'energia  spesa 
nell'attività  muscolare.  Diminuiscono  nel  muscolo  sol- 
tanto i granuli  di  glicogeno  c di  grassi,  ma  anche  questi 
vengono  ripristinati  nel  ristoro,  ad  opera  del  glieoso  c dei 
grassi  che  al  muscolo  sono  continuamente  apportati  dal 
sangue. 

La  contrazione  si  accompagna  quindi  a reazioni  chimi- 
che esergoniche,  che  in  un  primo  tempo  sono  anaerobi- 
che  (scissione  del  fosfageno,  cioè  dell'ATP  e del  creatin- 
fosfato);  le  reazioni  aerobiche,  c quindi  il  consumo  di  02, 
intervengono  soltanto  in  un  secondo  tempo:  ciò  si 
esprime  dicendo  che  il  muscolo  durante  la  contrazione 
contrae  un  debito  di  ossigeno  che  poi  paga  quando  l’ossi- 


Fig.  2.  L'ergometro  a nastro  trasportatore  (tapis  r «ulani, 
treadmill)  è uno  degli  apparecchi  più  comunemente  usati  per  far 
eseguire  I.  m.  di  intensità  nota  c costante.  Il  soggetto  marcia  o 
corre  su  un  robusto  nastro  trascinato  da  un  motore  elettrico  alla 
velocità  voluta  (e  controllabile  per  mezzo  di  un  tachimetro 
posto  sulla  colonnina  di  comando  A).  La  pendenza  del  piano 
scorrevole  può  variare  da  0 a 20°  (corrispondente  a ca.  il  38%t 
c più,  sicché  è possibile  riprodurre  le  varie  modalità  di 
locomozione  in  piano,  in  salita  c in  discesa.  Collcttando  il 
soggetto  a un  sistema  di  misura  del  consumo  di  O,  (fi)  (nella 
figura  questo  è del  tipo  spirometria»  a circuito  chiuso)  è 
possibile  conoscere  la  spesa  energetica  e metterla  in  relazione 
con  il  lavoro  meccanico  prodotto,  ottenendo  così  il  rendimento. 
Altri  apparecchi  di  uso  frequente  sono  il  ciclocrgomctro.  gli 
ergometri  a manovella  c gli  scalini  di  varia  altezza  sui  quali  si 
sale  c si  scende  a frequenza  determinata.  (Foto  Laboratorio  di 
Fisiologia  Umana  dettlSEF,  Roma). 
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geno  viene  effettivamente  consumato  nelle  reazioni  aero- 
biche che  presiedono  alla  resintesi  ossidativa  del  fosfa- 
geno.  Anche  la  glicolisi  è un  processo  esergonico  anaero- 
bio, che  avviene  però  solo  in  un  secondo  tempo,  e anche 
questo  è l'espressione  della  contrazione  di  un  debito  di 
ossigeno  ( debito  lattando  per  distinguerlo  dal  debito 
alattacido  dovuto  alla  scissione  del  fosfageno)  e anche 
questo  viene  pagato  durante  la  fase  di  ristoro,  come  verrà 
descritto  in  seguito. 

Rendimento  meccanico  del  lavoro  muscolare 

Il  lavoro  muscolare  che  l'uomo  può  compiere  si  misura 
per  mezzo  degli  ergometri,  fra  cui  i più  usati  oggi  sono: 
a)  1 "ergometro  trasportatore,  un  nastro  che  scorre  a 
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velocità  costante  (tapis  roulant ),  sul  quale  il  soggetto 
compie  un  movimento  di  marcia  o di  corsa  ad  una 
velocità  determinata  c a nota  inclinazione  del  terreno 
(fig.  2);  b)  il  ctcloergometro  col  quale  si  compie  un  lavoro 
analogo  a quello  eseguito  da  un  soggetto  che  pedali  in 
bicicletta.  Un  tipo  di  ergometro  molto  comune  e molto 
pratico,  poco  costoso,  è un  semplice  scalino  sul  quale  il 
soggetto  sale  e scende  ad  un  ritmo  ben  determinato.  C'on 
altri  ergometri  si  possono  compiere  altri  movimenti  quali 
quelli  della  voga:  con  l'ergometro  brachiale  si  fa  girare 
una  manovella,  ctc. 

Oltre  alla  quantità  del  lavoro  reso  interessa  conoscere 
il  consumo  energetico  quale  ci  è dato  da  un'analisi 
calorimctrica  (v.  calorimetria).  Dati  sul  consumo  ener- 
getico nella  marcia  c nella  corsa  in  salita  c in  discesa 
sono  riportati  nelle  figg.  3 c 4.  Il  rapporto  tra  la  quantità 
di  lavoro  esterno  realizzato  (a)  quale  risulta  dalla  misura 
ergometria  e l'energia  totale  consumata  (e),  quale  risulta 
dall'analisi  calorimetrica,  cioè  a/e,  si  dice  rendimento 
meccanico  del  lavoro. 

Anzitutto  bisogna  distinguere  un  lavoro  positivo  da  un 
lavoro  negativo.  Il  primo  è quello  che  viene  compiuto 
contro  una  forza,  ad  cs.  contro  la  forza  di  gravità  quando 
si  cammina  o si  corre  in  salita,  o contro  vento,  il  secondo 
quando  il  movimento  viene  compiuto  nella  stessa  dire- 
zione della  forza  alla  quale  si  è sottoposti,  il  che  si 
verifica,  ad  es.,  nella  marcia  e nella  corsa  in  discesa,  o 
quando  si  corre  col  vento  in  poppa,  o nella  frenata  alla 
fine  di  una  corsa.  Nell'uomo  il  rendimento  del  lavoro 
positivo,  pur  variando  a seconda  della  perizia  con  cui  il 
lavoro  stesso  è compiuto,  e di  altri  fattori,  tende  ad  un 
massimo  del  25%.  Nel  lavoro  negativo  (marcia  o corsa  in 
discesa)  il  rendimento  tende  ad  un  massimo  del  — 120% 
(il  segno  meno  è dovuto  al  fatto  che  il  lavoro  compiuto  è 
negativo)  mentre  il  consumo  energetico  è sempre  positivo 
(fig.  5). 

Sì  deduce  da  questi  dati  che  il  lavoro  meccanico  posi- 


Fig.  4.  Consumo  energetico  in  kcal  per  kg  di  peso  del  soggetto  e 
per  min  in  atleti  (in  blu)  e in  non  atleti  fin  nero)  nella  corsa  su 
un  ergometro  trasportatore  in  funzione  della  velocità  espressa  in 
km/h  aU'inclinazione  del  terreno  indicata.  (Da  Martoria  e coll., 
1963). 
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Fig.  5.  li  mussimu  rendimento  netto  nel  camminare  in  salita  e in 
discesa  (ordinata)  a varie  inclinazioni  del  terreno  (ascissa).  Si 
considera  come  lavoro  meccanico  solo  la  componente  dovuta  al 
sollevamento  o all'abbassamento  del  corpo  alla  fine  dell'eserci- 
zio. (Da  \f  argano,  1938). 


tivo  realizzabile  non  è mai  superiore  al  25%  del  consumo 
energetico.  Ciò  vale  sia  quando  il  lavoro  implichi  contra- 
zioni muscolari  lente,  come  ad  es.  nella  marcia  in  salita, 
sia  quando  implichi  contrazioni  rapidissime,  come  ad  es. 
nella  corsa  dei  100  m in  gara.  Il  rimanente  75%  dell’e- 
nergia consumata  che  non  è trasformata  in  energia  mec- 
canica viene  disperso  come  calore. 

Nelle  condizioni  ordinarie  di  lavoro,  però,  si  verifica 
quasi  sempre  che  tutta  l’energia  consumata  viene  in  ul- 
tima analisi  trasformata  in  calore.  Se  ad  es.  un  individuo 
sale  una  scala,  compirà  lavoro  meccanico,  ma  questo 
verrà  trasformato  in  calore  nella  discesa.  È per  questa 
ragione  che  con  l’attività  muscolare  ci  si  riscalda;  il  I.  m. 
ha  un’importanza  grandissima  nella  termoregolazione  (v.) 
essendo  questa  l’unica  apprezzabile  fonte  di  produzione 


di  calore  al  disopra  del  valore  del  metabolismo  di  base 

(v.  METABOLISMO  BASALE). 

Dai  valori  di  rendimento  si  può  calcolare  la  produzione 
di  calore  di  un  individuo  che  ad  es.  percorra  1 km  su  una 
strada  in  salita  ad  una  pendenza  del  40%:  considerando 
come  lavoro  meccanico  soltanto  il  sollevamento  finale  del 
corpo,  che  c quello  di  gran  lunga  predominante  in  questa 
specie  di  esercizio,  il  lavoro  meccanico  sarà  di  400 
kgm/kg  di  peso  del  soggetto,  cioè  poco  meno  di  1 chilo- 
caloria  (1  kcal  equivale  a 427  kgm):  e poiché  il  consumo 
sarà  di  1/0,25  «=  4 kcal,  il  calore  prodotto  sarà  di  3 kca- 
l/kg  di  peso.  Nella  marcia  in  discesa  invece  il  lavoro  sarà 
di  — 427  kgm,  cioè  ca.  — 1 kcal/kg  di  peso  e il  consumo 
sarà  — 1/  —1,2—  0,8  kcal  ca.:  il  calore  totale  prodotto 
ammonterà  perciò  a 1 + 0,8  = 1,8  kcal/kg.  La  marcia  in 
discesa  potrà  però  avvenire  ad  una  velocità  molto  mag- 
giore che  non  la  marcia  in  salita,  in  un  tempo  di  ca.  2 
min,  mentre  per  la  salita  occorrerebbero  almeno  15  min. 
La  produzione  di  calore  nella  corsa  in  discesa  a tale  velo- 
cità sarà  perciò,  in  un  individuo  di  70  kg,  di 
1,8  x 70/2  — ca.  60  kcal/min,  mentre  nella  marcia  in 
salita  non  sarà  che  di  3 X 70/ 15  = ca.  40  kcal/min.  Per 
mantenere  la  temperatura  del  corpo  a valori  normali  di 
37°C  nella  marcia  in  discesa  occorrerà  disporre  di  mec- 
canismi di  dispersione  del  calore  molto  efficienti. 

Debito  di  ossigeno 

Ouando  si  passi  dalle  condizioni  di  riposo,  nelle  quali  il 
consumo  di  Oa  è di  ca.  250  ml/min.  ad  un  lavoro  d’in- 
tensità costante,  il  consumo  di  02  aumenta  corrispon- 
dentemente all'entità  del  lavoro.  Esso  però  non  si  porta 
istantaneamente  al  nuovo  livello  di  equilibrio,  ma  gra- 
dualmente. seguendo  una  curva  di  tipo  esponenziale: 
analogamente,  al  cessare  del  lavoro,  il  consumo  di  ossi- 
geno si  riporta  gradatamente  ai  valori  di  riposo:  anche  in 
questo  caso  la  curva  è di  tipo  esponenziale.  Ciò  si 
esprime  dicendo  che  all’inizio  del  lavoro  il  soggetto  con- 
trae un  debito  di  ossigeno,  che  viene  pagato  al  termine 
del  lavoro  (fig.  6). 

Questo  fenomeno  è legato  al  succedersi  delle  reazioni 
chimiche  di  tipo  anaerobico  e aerobico  che  avvengono 
nel  muscolo  che  si  contrae,  e alle  quali  si  è accennato 
precedentemente. 

Poiché  la  curva  del  pagamento  del  debito  di  02  è di 
tipo  esponenziale,  la  velocità  del  pagamento  del  debito  di 
0:  viene  misurata  in  tempo  di  semireazione:  questo  è 
molto  breve,  30  sec  per  il  debito  alattacido;  molto  più 


big.  6.  Consumo  di  ossigeno 
durante  un  esercizio  massimale 
di  5 min  corrispondente  ad  un 
consumo  di  ossigeno  di  40 
ml/kg  di  peso  e per  min  e nel 
seguente  periodo  di  ristoro.  Le 
arce  indicate,  contrazione  e pa- 
gamento (in  blu),  si  riferiscono 
alla  contrazione  e al  pagamento 
del  debito  di  ossigeno  alatta- 
cido. (Da  M organa). 
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TAB.  I.  CAPACITÀ  E POTENZA  DEI  MECCANISMI  ESERGONICI  NELLA  CONTRAZIONE  MUSCOLARE  NELL’UOMO 


Debito  di  ossigeno 

Meccanismo 

interessato 

Potenza 

Capacità 

massimo 

tempo 
minimo  per 
una 

contrazione 

completa 

velocità  di 
pagamento 

(kcalkgh) 

(cariti 

(ml/kg) 

lacci 

tempo  di 
reazione  (T','2) 

meccanismo  alattacido 

48 

100-200 

20-4-40 

8 

30  sec 

meccanismo  ossidativo 

13 

X 

— 

— 

— 

meccanismo  lattacido 

25 

250 

52 

40 

15  min 

lungo.  15  min,  per  il  debito  lattacido  (tab.  1). 

Le  possibilità  di  lavoro  dei  muscoli  sono  molto  supe- 
riori a quelle  corrispondenti  alla  quantità  di  02  che  ad 
essi  giunge  con  il  sangue.  Il  massimo  lavoro  che  può  es- 
sere compiuto  a spese  soltanto  delle  reazioni  ossidative  è 
detto  lavoro  massimale.  Quando  il  lavoro  implichi  una 
maggiore  spesa  energetica  ( lavoro  sopramassimale)  oc- 
corre energia  addizionale  oltre  a quella  aerobica:  c que- 
sta deve  essere  fornita  da  quell'ultra  sorgente  energetica 
alla  quale  si  è accennato  precedentemente  c che  è costi- 
tuita dalla  glicolisi,  cioè  dalla  formazione  di  ac.  lattico.  In 
questo  caso  il  muscolo  contrae,  oltre  che  un  debito  di 
ossigeno  alattacido  dovuto  alla  scissione  del  fosfagcno.  un 
debito  lattacido,  dovuto  cioè  alla  scissione  del  glicogeno 
in  ac.  lattico. 

La  produzione  di  ac.  lattico  neU’uomo,  nell'esercizio 
sopramassimale  ad  equilibrio,  aumenta  linearmente  col 
tempo  (fig.  7). 

La  pendenza  della  linea  dell'ac.  lattico  nella  fig.  8 è 
espressione  della  quantità  di  energia  corrispondente  alla 
liberazione  di  1 g di  ac.  lattico  dal  glicogeno:  è cioè  l’e- 
quivalcntc  energetico  dcll’ac.  lattico,  che,  come  è facile 
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Fig.  7.  Concentrazione  dell’ac.  lattico  nel  sangue  nel  lavoro 
sopramassimalc  (corsa  a velocità  di  12  km/h  su  un  ergometro 
trasportatore  ad  inclinazioni  variabili  dal  2 al  14%,  come 
indicato).  L'inclinazione  delle  rette,  espressione  dell'aumento 
dell'ac.  lattico  per  min.  aumenta  con  I intensità  dell’esercizio. 
(V.  fig.  6).  {Da  Margaria). 


calcolare  dai  dati  della  figura,  ammonta  a ca.  240  cal/g. 

I dati  della  fig.  8 mostrano  molto  chiaramente  che  nel 
I.  m.  ad  equilibrio  non  si  forma  affatto  ac.  lattico  finché  il 
lavoro  può  essere  sostenuto  dalle  reazioni  ossidati  ve;  esso 
si  forma  soltanto  nel  lavoro  sopramassimale,  ed  è chiaro 
perciò  il  suo  significato  di  meccanismo  di  emergenza. 

Un  aumento  di  ac.  lattico  nel  sangue  si  può  osservare 
anche  in  un  lavoro  d'intensità  prossima  al  lavoro  massi- 
male o anche  leggermente  inferiore:  ma  questa  produ- 
zione di  ac.  lattico  si  ha  soltanto  all'inizio  del  lavoro  c 
non  in  condizioni  di  equilibrio.  Le  reazioni  ossidative 
sono  piuttosto  tarde  a mettersi  in  moto,  c all'inizio  di  un 
lavoro  piuttosto  pesante  esso  viene  compiuto  quindi  in 
condizioni  di  scarsità  di  ossigeno:  si  produce  allora  una 
certa  quantità  di  ac.  lattico  che  non  si  produrrà  più  in  se- 
guito. ad  equilibrio  ( steady  state),  quando  le  reazioni  imi- 
dative  avranno  raggiunto  i'intcnsità  richiesta  dall'esercizio. 

Mentre  la  produzione  di  ac.  lattico  e il  conscguente 
debito  lattacido  di  Os  hanno  il  significato  di  un  mecca- 
nismo di  emergenza,  il  debito  di  ossigeno  alattacido  viene 
contratto  sempre,  qualunque  sia  l'intensità  del  lavoro, 
essendo  la  scissione  del  fosfagcno  la  reazione  fondamen- 
tale della  contrazione  muscolare,  c quindi  sempre  prece- 
dente il  consumo  di  ossigeno. 

Il  muscolo  come  macchina  motrice 

Il  muscolo  è un  motore,  cioè  una  macchina  capace  di 
trasformare  energia,  nel  caso  del  muscolo,  energia  chi- 
mica in  lavoro  meccanico.  E poiché  i meccanismi  esergo- 
nici  capaci  di  dare  origine  a lavoro  meccanico  nel  mu- 
scolo sono  essenzialmente  tre  e cioè:  1)  la  scissione  del 
fosfageno,  2)  i processi  ossidativi,  3)  la  glicolisi,  per  co- 
noscere a fondo  il  funzionamento  di  questo  motore  oc- 
corre che  di  ognuno  di  questi  tre  meccanismi  si  conosca 
a)  la  capacità,  e cioè  la  quantità  di  energia  disponibile 
per  la  produzione  di  lavoro,  e b ) la  potenza,  cioè  la 
quantità  di  energia  che  può  essere  liberata  nell'unità  di 
tempo. 

Questi  dati  sono  stati  misurati  sia  nel  muscolo  isolato 
sia  nell’uomo,  e sono  riassunti  nella  tab.  I.  insieme  con  le 
relazioni  temporali  della  contrazione  c del  pagamento  del 
debito  di  ossigeno,  validi  per  un  soggetto  giovane  di  me- 
dia capacità  lavorativa.  I dati  della  tab.  I vanno  integrati 
con  quelli  che  riguardano  l’andamento  temporale  dei  tre 
meccanismi,  e col  riscontro  che  il  meccanismo  lattacido, 
cioè  la  glicolisi,  s'inizia  soltanto  quando  la  concentrazione 
del  fosfagcno  nel  muscolo  è scesa  a valori  molto  bassi  (di 
ca.  la  metà  del  valore  di  riposo).  Perciò  in  un  lavoro  so- 
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Fig.  8.  Aumento  delta  produzione  dcll’ac 
Littico  in  g/kg/min  ' {ordinala  a destra), 
in  (unzione  dell'Intensità  dell’esercizio, 
espressa  in  cal/kg  di  peso  e per  min  Sul- 
['ordmaia  a sinistra  sono  indicati  i mi  di 
ossigeno  consumato  per  kg  di  peso  e per 
min  sempre  in  funzione  uell'intcnsità  del 
lavoro.  Per  bassi  valori  di  intensità  di  la- 
voro la  spesa  energetica  è sostenuta  uni- 
camente ual  consumo  di  ossigeno  che  però 
non  può  sorpassare  un  determinalo  valore 
oltre  il  quale  il  consumo  di  ossìgeno  è co- 
stante e indipendente  dall'intensità  del  la- 
voro (massimo  consumo  di  ossigeno,  mas- 
sima potenza  aerobica). 

La  linea  rìferentesi  a II 'ac.  lattico  è una 
linea  retta  e taglia  l'ascissa  a un  valore  di 
richiesta  energetica  di  ca.  220  cab  kg/min 
che  coincide  con  la  massima  potenza  aero- 
bica: al  disotto  di  questo  valore  non  c’c 
produzione  di  ac.  lattico  e il  dispendio 
energetico  è sostenuto  unicamente  dal 
consumo  di  ossigeno.  Le  linee  tratteggiate 
si  riferiscono  a esperimenti  compiuti  su 
atleti  (corridori  di  fondo  e mezzo  fondo): 
il  loro  massimo  consumo  di  ossigeno  e 
sensibilmente  maggiore  e la  linea  dell’ac. 
lattico  è corrispondentemente  spostata  a 
destra.  {Da  M argano  et  al..  I9bj). 


pramassimale.  anche  di  grande  intensità,  l'energia  nei 
primi  istanti  viene  fornita  esclusivamente  dalla  scissione 
del  fosfageno  (meccanismo  alattacido)  e soltanto  in  un 
secondo  tempo  entra  in  azione  il  processo  glicolitico.  Ad 
es.,  in  un  lavoro  di  tale  intensità  da  condurre  all'esauri- 
mento in  35-40  sec  (ad  es.  corsa  dei  400  m in  gara),  nei 
primi  15  sec  non  c’è  affatto  produzione  di  ac.  lattico,  e il 
lavoro  si  compie  esclusivamente  o quasi  a spese  della 
scissione  del  fosfageno.  L’importanza  di  questo  rilievo  si 
rende  evidente  quando  lo  si  connetta  con  il  rapidissimo 
pagamento  del  debito  di  ossigeno  alattacido,  rispetto  al 
pagamento  molto  lento  del  debito  di  ossigeno  lattacido. 
Nell’esercizio  muscolare  è importante  evitare  il  più  possi- 
bile la  produzione  di  ac.  lattico,  che  altera  gravemente 
l'equilibrio  acido-base  del  sangue  e dei  liquidi  organici,  e 
conduce  a una  condizione  di  fatica  ed  eventualmente  al- 
l'esaurimento. Ma  se  eseguiamo  un  lavoro  sopramassi- 
male per  un  tempo  limitato,  ad  es.  10  sec,  e lo  facciamo 
seguire  da  un  periodo  di  riposo,  ad  es.  20  sec.  sufficiente 
perché  il  debito  alattacido  contratto  venga  per  la  mas- 
sima parte  pagato,  c poi  ripetiamo  periodi  di  lavoro  al- 
ternati a brevi  periodi  di  riposo,  possiamo  eseguire  il  la- 
voro per  un  periodo  praticamente  illimitato:  cioè  un 
esercizio  strenuo,  purché  sia  intermittente,  può  permet- 
tere la  produzione  di  una  quantità  di  lavoro  enorme 
senza  che  si  giunga  all’esaurimento. 

Potenza  muscolare 

Poiché  il  debito  di  ossigeno  può  essere  contratto  in  un 
tempo  molto  breve,  la  potenza  sviluppata,  cioè  il  lavoro 
per  min,  potrà  essere  tanto  maggiore  quanto  più  breve 
è il  lavoro  che  si  deve  compiere.  Così  un  individuo  che 
pesi  70  kg  e abbia  un  massimo  consumo  di  ossigeno  di 
4 l/min,  avrà  un  debito  lattacido  di  3,5  1 ca.  e un  debito 
alattacido  di  ca.  1.5  1:  in  totale  il  debito  di  ossigeno  am- 
monterà a 5 1.  In  1 min  questo  individuo  potrà  compiere 
un  lavoro  massimo  corrispondente  a un  consumo  di  ossi- 
geno di  9 I,  di  cui  5 a debito.  La  potenza  espressa  in 
consumo  energetico  (non  in  lavoro  meccanico  reso,  che  è 
ca.  l/4  dell’energia  consumata)  ammonterà  perciò  a ca. 
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45  kcal/min.  In  un  lavoro  della  durata  di  10  min  il  con- 
sumo di  ossigeno  potrà  giungere  ad  un  valore  massimo  di 
(4  x 10)  + 5 =*  45  I.  corrispondente  ad  un  consumo 
medio  per  min  di  4,5  I c cioè  ad  una  potenza  di  22,5 
kcal/min. 

Per  un  lavoro  che  duri  un  tempo  molto  lungo,  oltre 
1 h,  come  avviene  nella  maratona,  l’aumento  di  potenza 
imputabile  al  debito  di  ossigeno  diventa  trascurabile.  È 
per  ciò  che  la  velocità  massima  nella  corsa  dei  100  m in 
gara  è di  ca.  35  km/h  per  ridursi  progressivamente,  au- 
mentando il  percorso  e quindi  la  durata  della  gara,  fino 
ad  un  massimo  di  ca.  20-21  km/h  nella  maratona. 

Misura  della  potenza  muscolare 

Appare  ovvio,  da  quanto  è stato  detto  fin  qui.  che  la  po- 
tenza muscolare  costituisce  il  dato  più  significativo  e più 
diretto  riferibile  alla  prestazione  di  un  motore.  Ma  nel 
caso  specifico  della  prestazione  muscolare  occorre  distin- 
guere la  massima  potenza  muscolare,  dovuta  ai  soli  mec- 
canismi anaerobici,  da  quella  dovuta  ai  soli  meccanismi 
aerobici,  quella  cioè  basata  sul  consumo  di  ossigeno.  Dai 
dati  della  tab.  I appare  chiaramente  che  la  massima  po- 
tenza anacrobica  è ca.  3 volte  superiore  alla  massima 
potenza  aerobica. 

La  massima  potenza  anaerobica  si  misura  facilmente 
invitando  il  soggetto  a correre  alla  massima  velocità  su 
alcuni  gradini  di  una  scala,  e misurando  con  un  crono- 
metro sensibile  al  centesimo  di  sec  il  tempo  impiegato  a 
percorrere  un  tratto  di  cui  sia  nota  la  componente  verti- 
cale: questa  non  deve  essere  superiore  a 1.5-2  m,  poiché 
l’esercizio  non  deve  durare  più  di  4-5  sec.  La  velocità 
ascensionale,  espressa  in  m/scc,  esprime  anche  il  lavoro 
per  kg  di  peso  del  soggetto,  espresso  in  kgm/sec  e per  kg 
di  peso  del  soggetto:  da  questo  dato,  sapendo  che  1 kgm 
equivale  a 2,34  cal.si  può  facilmente  risalire  alla  potenza 
espressa  in  cal/min,  e sapendo  che  1 mi  di  ossigeno  cor- 
risponde a 5 cal,  al  consumo  di  Oa  per  min. 

La  potenza  muscolare  aerobica  può  essere  facilmente 
misurata  con  un  metodo  indiretto  di  molto  facile  applica- 
zione. alla  portata  anche  di  tecnici  e di  educatori  fisici:  si 
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basa  sul  fatto  che  la  frequenza  cardiaca  aumenta  linear- 
mente con  il  consumo  di  ossigeno.  Si  fa  compiere  allora 
al  soggetto  un  lavoro  di  cui  si  conosca  con  esattezza  il 
consumo  di  ossigeno  (ad  es.  salire  e scendere  uno  scalino 
dell’altezza  di  30-40  cm  un  determinato  numero  di  volte 
al  min  [15-25]  al  ritmo  di  un  metronomo)  c si  misura  la 
frequenza  cardiaca  con  un  clcttrocardiografo  o altro  ap- 
parecchio, al  4°-5°  min  di  esercizio,  quando  la  frequenza 
cardiaca  ha  raggiunto  un  valore  di  equilibrio.  Ripetendo 
lo  stesso  esercizio  ad  una  differente  frequenza  di  salita  e 
discesa,  si  avranno  due  dati  di  frequenza  cardiaca  a due 
differenti  valori  noti  di  consumo  di  ossigeno.  Da  questi 
dati  si  potrà  facilmente  estrapolare  il  dato  di  massimo 
consumo  di  02  corrispondente  al  valore  di  massima  fre- 
quenza cardiaca  del  soggetto,  che  è di  solito  180  al  min 
per  un  giovane  di  20-30  anni.  Questo  rilievo  costituisce 
una  misura  che  è ben  accetta  ai  soggetti  perché  non  im- 
pone un  lavoro  massimo  che  conduca  all’esaurimento,  e 
d’altra  parte  non  richiede  da  parte  dell’operatore  appa- 
recchi complessi  o misure  di  diffìcile  rilievo.  Per  di  più  il 
calcolo  della  potenza,  eseguito  con  questo  metodo,  viene 
molto  facilitato  dall’uso  di  nomogrammi  all’uopo  elabo- 
rati (Margaria,  1976). 

Questi  metodi  di  misura  della  potenza  muscolare  si  ri- 
feriscono essenzialmente  alla  massima  potenza  sviluppata 
dai  muscoli  della  parte  inferiore  del  corpo,  che  sono 
quelli  che  nella  maggior  parte  dei  lavori  più  interessano: 
essi  inoltre  rappresentano  una  massa  muscolare  di  gran 
lunga  superiore  a quella  del  tronco,  delle  spalle  e delle 
braccia,  il  cui  massimo  lavoro  è notevolmente  inferiore.  1 
valori  di  potenza  sia  aerobica  che  anaerobica  sono  estre- 
mamente variabili  in  una  popolazione  (fig.  9),  per  cui, 
conoscendo  il  valore  di  potenza  di  ogni  singolo  individuo, 
è possibile  selezionare  individui  che  hanno  maggior  atti- 
tudine e maggior  probabilità  di  riuscita  in  un  particolare 
sport. 

Ad  es..  per  la  massima  potenza  aerobica  si  possono  ri- 
scontrare. in  una  classe  di  individui  giovani  c sani,  valori 
che  vanno  da  30  a 70  mi  di  O*  per  kg  di  peso  per  min. 
Poiché  è stato  rilevato  che  la  corsa  in  piano  costa  1 cal 


per  m di  percorso  e per  kg  di  peso  (fig.  4),  indipenden- 
temente dalla  velocità,  si  può  facilmente  calcolare  che  un 
individuo  che  abbia  una  potenza  di  30  mi  di  ossigeno  per 
kg  e per  min  non  potrà  superare  una  velocità  di  corsa  di 
150  m/min  c cioè  9 km/h  con  la  sola  potenza  aerobica; 
mentre  un  individuo  che  abbia  una  potenza  di  70  mi  di 

0.  per  kg  e per  min,  potrà  raggiungere  una  velocità  di 
360  m/min,  equivalente  a 21  km/h.  e potrà  quindi  com- 
petere con  successo  in  una  gara  di  maratona. 

La  conoscenza  del  dato  individuale  di  potenza  musco- 
lare sia  aerobica  che  anaerobica  non  è importante  sol- 
tanto ai  fini  sportivi,  ma  anche  e soprattutto  ai  fini  della 
capacità  lavorativa,  cioè  ai  fini  ergonomici. 

Combustibile  consumato  nel  lavoro  muscolare 

Il  quoziente  respiratorio  nel  1.  m.  tende  ad  aumentare,  il 
che  rappresenta  un  indice  della  tendenza,  da  parte  del 
muscolo,  a utilizzare  in  misura  maggiore,  per  la  combu- 
stione. sostanze  glicidichc  (v.  calorimetria;  muscolo). 
Ciò  vale  in  misura  tanto  maggiore  quanto  più  intenso  è il 

1.  m.  Mentre,  ad  es.,  un  lavoro  che  implichi  un  consumo 
di  4 kcal  per  min  può  essere  compiuto  ottenendo  il  9(1% 
dell’energia  dalla  combustione  dei  lipidi,  un  lavoro  di  12 
kcal/min  richiede  che  almeno  il  60%  dell’energia  derivi 
dalla  combustione  dei  glicidi.  Se  in  queste  condizioni  il 
soggetto  non  ha  glicidi  a disposizione,  per  esaurimento 
delle  sue  riserve,  deve  smettere  il  lavoro  o ridurre  l’in- 
tensità. L'esaurimento  delle  riserve  di  glicidi  può  costituire 
un  fattore  importante  di  comparsa  delta  fatica. 

I prolidi  non  vengono  affatto  utilizzati  nel  I.  m.,  come 
si  può  dedurre  dai  valori  dell’azoto  urinario,  determinati 
in  periodi  alternati,  di  riposo  e di  lavoro.  I lipidi  ven- 
gono. invece,  utilizzati  in  notevole  quantità,  ma  si  può 
affermare  che  il  lavoro  a spese  della  sola  combustione  di 
questi  non  può  essere  effettuato. 

II  combustibile  di  scelta  nel  l.  m.  appare  perciò  essere 
rappresentato  dai  glicidi.  i quali  offrono  anche  il  vantag- 
gio. rispetto  ai  lipidi  c ai  protidi,  di  richiedere  meno  ossi- 
geno per  la  loro  combustione,  a parità  di  calorie  svilup- 
pate. Infatti,  mentre  per  sviluppare  1 kcal  nella  combu- 


Fie.  9.  Componente  verticale 
della  velocità  in  m/sec,  o mas- 
sima potenza  anaerobica  in 
kgm/kg/sec  ( ordinata , a sinistra ) 
in  funzione  dell'età  in  131  sog- 
getti che  correvano  alla  mas- 
sima velocità  su  una  scala.  I 
soggetti  ordinariamente  attivi  in 
sport  (atleti)  hanno  general- 
mente valori  più  elevati.  Un 
valore  del  25%  per  il  rendi- 
mento meccanico  dell'esercizio 
è stato  utilizzato  per  calcolare 
la  richiesta  energetica  in  kcal / 
kg/h  ( ordinala , a destra).  L’in- 
dagine considera  i valori  nei 
due  sessi.  (Da  Margaria  e coll., 
I960). 
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stionc  dei  grassi  occorrono  214  mi  di  Oj,  nella  combu- 
stione dei  gl  iddi  ne  bastano  198:  dò  è molto  importante 
se  si  pensi  che  uno  dei  fattori  limite  per  l'intensità  mas- 
sima possibile  di  lavoro  aerobico  può  essere  rappresen- 
tato dal  limitato  apporto  di  02  ai  muscoli  per  mezzo  della 
circolazione  sanguigna. 

Modificazioni  funzionali  dei  diversi  organi  e apparati  in 
conseguenza  del  lavoro  muscolare 

Apparato  respiratorio 

Nel  I.  m.  aumenta  considerevolmente  la  ventilazione  pol- 
monare (v.  respiratorio  apparato)  che,  nell'uomo,  da  ca. 
S I al  min,  in  condizioni  di  riposo,  può  salire  fino  a 150- 
180  l/min:  tali  valori  vengono  raggiunti  sia  per  un  au- 
mento della  profondità,  sia  per  un  aumento  della  fre- 
quenza degli  atti  respiratori. 

Se  il  lavoro  è moderato,  l'aumento  della  ventilazione  è 
direttamente  proporzionale  all’aumento  del  consumo  ca- 
lorico, tanto  che  il  rendimento  energetico  della  respira- 
zione, espresso  dalle  kcal  per  I di  aria  ventilata  (kcal/l), 
risulta  costante  e corrisponde  ad  un  valore  di  ca.  0,23 
(fig.  10).  In  queste  condizioni  non  si  verificano  apprezza- 
bili modificazioni  chimiche  della  crasi  sanguigna,  quali 
ipcrcapnia,  acidosi,  ipossicmia  (v.  ipossia  e ipossiemia). 

Al  contrario,  in  un  lavoro  molto  intenso,  che  corri- 
sponda ad  un  consumo  di  oltre  10  kcal  per  min,  in  un 
soggetto  giovane  e valido,  la  ventilazione  polmonare 
presenta  un  aumento  maggiore  di  quello  corrispondente 
al  consumo  energetico,  e il  coefficiente  kcal/l  scende  a 


Fig.  10.  Comportamento  della  ventilazione  polmonare  in  fun- 
zione del  consumo  energetico.  Sulle  ascisse  sono  riportati  i 
valori  del  consumo  energetico  in  kcal/min;  sulle  ordinate,  i 
«MOfl  in  l/min  della  ventilazione  polmonare  vera  Vr  (a  — 37  °C 
c a pressione  ambiente).  (Da  Forti  e Ponzo.  nducRnata) 


valori  di  0,20-0,15.  Ciò  è dovuto  al  fatto  che  il  lavoro,  a 
tali  valori  di  metabolismo,  si  svolge  in  condizioni  almeno 
parzialmente  anaerobiche,  per  cui  si  stabilisce  un  certo 
grado  di  ipossiemia  arteriosa:  al  normale  stimolo  all'au- 
mento della  ventilazione  polmonare,  indotto  dal  I.  m.  di 
per  sé,  si  aggiungono  allora  quelli  costituiti  dall'ipossia  c 
anche  dalt'ipercapnia  e dall’aumento  dell’acidità  del  san- 
gue, che  agiscono  in  corrispondenza  dei  chemocettori  (v. 
recfitori)  della  zona  cardiaco-aortica  e del  giorno  caro- 
tideo. determinando,  in  via  riflessa,  un  aumento  della 
ventilazione. 

Sangue 

Le  modificazioni  chimiche  del  sangue  sono  scarsissime 
nel  lavoro  aerobico:  si  può  osservare  un  leggero  aumento 
delle  plasmaprotcinc  c del  numero  dei  corpuscoli,  do- 
vuto: a)  alla  perdita  di  acqua  per  sudorazione,  b)  all'im- 
bibizione delle  masse  muscolari  che.  diventando  ipcrtoni- 
che  per  l’aumento  di  sostanze  osmoticamente  attive 
(scissione  del  glicogeno  in  ac.  lattico)  a seguito  della 
contrazione,  sottraggono  acqua  al  sangue  (v.  muscolo). 

L'aumento  del  numero  dei  corpuscoli  può  essere  do- 
vuto anche,  in  piccola  parte  (al  massimo,  nella  misura  del 
2%),  a contrazione  della  milza,  che  mette  in  circolo  san- 
gue più  ricco  di  corpuscoli  del  sangue  circolante. 

Nel  lavoro  anaerobico  le  variazioni  della  composizione 
chimica  del  sangue  sono,  invece,  imponenti.  La  concen- 
trazione in  ac.  lattico  può  salire  da  10  mg  per  100  mi 
(valore  in  condizioni  di  riposo)  fino  a 200  mg  ca.  per  100 
mi:  si  stabilisce  perciò  uno  stato  di  acidosi  con  riduzione 
della  riserva  alcalina  e ipocapnia  compensatoria.  II  pH 
ematico  può  scendere,  ad  es.,  da  7,45  a ca.  7,10  e ciò  sta 
a significare  un  aumento  di  oltre  il  100%  della  concen- 
trazione di  idrogenioni  (v.  acido-base  equilibrio). 

Il  contenuto  di  CO»  nel  sangue  venoso  aumenta  note- 
volmente, fino  a valori  di  68  mi  per  100  mi,  mentre  si 
riduce  notevolmente  il  contenuto  di  Ot:  fino  a 5 mi  per 
100. 

La  glicemia,  di  solito,  varia  poco  fuorché  nel  lavoro 
molto  prolungato  compiuto  in  condizioni  di  digiuno,  nel 
qual  caso  può  scendere  fino  a valori  di  50  mg%  per 
esaurimento  dei  depositi  di  glicidi. 

Apparato  circolatorio 

La  frequenza  cardiaca  può  aumentare  di  ca.  3 volte,  fino 
a raggiungere  il  valore  di  180  pulsazioni  al  min  e oltre. 
L’aumento  è funzione  lineare  del  consumo  di  02,  come  c 
stato  detto  precedentemente.  La  gettata  pulsatoria  (v. 
circola torio  apparato;  cuore)  non  aumenta  che  di  ca.  il 
20-30%.  Conscguentemente  il  volume  per  min  aumenta 
di  ca.  4-5  volte  (dal  valore  normale  di  riposo  di  5 l/min  a 
25  l/min). 

Nello  stesso  tempo  aumenta  di  oltre  il  doppio  il  coeffi- 
ciente di  utilizzazione  dell’02  nei  tessuti,  cioè  la  quantità 
di  ossigeno  che  100  mi  di  sangue  cedono  passando  in 
corrispondenza  dei  tessuti:  ciò  spiega  perché,  mentre  nel 
massimo  lavoro  la  gettata  per  min  aumenta  solo  di  5-6 
volte,  il  consumo  di  02  aumenta  di  ca.  14-15  volte. 

La  pressione  arteriosa  sistolica  può  aumentare  nel  mas- 
simo lavoro  fino  a raggiungere  il  valore  di  180  torr  e ol- 
tre. Nel  lavoro  moderato  aumenta  solo  di  poco.  Contri- 
buiscono ad  aumentare  la  pressione  arteriosa:  a)  l'au- 
mento della  resistenza  circolatoria,  dovuto  all’aumento 
della  velocità  del  sangue;  b ) la  diminuzione  del  letto  va- 
salc  nei  territori  non  attivi  (vasocostrizione  nel  territorio 
dello  splancnico).  Bisogna  tener  presente  tuttavia  che  a 
questi  fattori  se  ne  contrappone  un  altro  che  tende  ad 
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abbassare  la  pressione  arteriosa  e che,  nel  lavoro  mode- 
rato, è sufficiente  a controbilanciare  completamente  i 
primi.  Esso  è rappresentato  à&Waumento  del  letto  circo- 
latorio net  muscoli  attivi,  aumento  che  è reso  possibile 
perché  nei  muscoli  in  riposo  solo  il  5%  ca.  dei  capillari  c 
pervio  al  sangue,  mentre  in  quelli  in  attività  sono  pervi 
tutti. 

Lavino  del  cuore 

Il  consumo  energetico  del  cuore  aumenta  molto  sensibil- 
mente neiresercizio  muscolare,  raggiungendo  il  valore  di 
ca.  1 kcal/min,  cioè  ca.  l/20  del  massimo  consumo  calo- 
rico totale.  Poiché  1 kcal  corrisponde  a ca.  200  mi  di  02, 
quantità  massima  che  può  essere  trasportata  da  1 I di 
sangue,  occorre  che  per  il  circolo  coronarico  passi  oltre  I 
1 di  sangue  per  min. 

Il  peso  delle  masse  muscolari,  nell'uomo,  è di  ca.  30 
kg,  mentre  quello  del  cuore,  rappresentato  essenzial- 
mente dal  peso  dei  ventricoli,  non  è che  di  0,26  kg:  se  ne 
deduce  che  compie  relativamente  più  lavoro  il  cuore  per 
assicurare  una  circolazione  adeguata,  che  non  i muscoli 
che  sono  direttamente  interessati  nell'esecuzione  del  la- 
voro esterno.  E cioè:  mentre  nel  lavoro  massimo  il  cuore 
consuma  ca.  1 mi  di  02  per  min  e per  g,  i muscoli  sche- 
letrici non  ne  consumano  che  0,10-0,15  al  massimo. 
Questo  è possibile  per  la  maggior  vascolarizzazione  del 
miocardio:  infatti,  in  1 mm3  di  sezione  di  preparato  mio- 
cardico si  possono  contare  ca.  5500  capillari,  valore  dop- 
pio di  quello  medio  dei  muscoli  scheletrici. 

L’aumento  del  lavoro  del  cuore  è dovuto,  in  parte,  al- 
l'aumento dell’afflusso  del  sangue  venoso  al  cuore,  il  che 
determina  dilatazione  deU‘atrio  destro  c quindi,  in  via  ri- 
flessa, diminuzione  del  tono  vagale  (riflesso  di  fìain- 
bridge);  in  parte  anche,  e dò  soltanto  nel  lavoro  anaero- 
bio, a stimolazione  dei  chemocettori  del  drcolo,  per 
ipossia  o ipercapnia. 

Termoregolazione 

Nel  lavoro  moderato,  corrispondente  ad  un  consumo 
energetico  inferiore  a 4 kcal/min,  l’aumento  della  /em- 
peratura  corporea  è molto  modesto,  ma,  per  un  lavoro 
molto  intenso,  si  può  avere  un  aumento  di  2-2,5  °C  al 
disopra  dei  valori  di  riposo. 

L’aumento  della  temperatura  del  corpo  nel  corso  del  1. 
m.  è dovuto  ad  un  aggiustamento  del  centro  termorego- 
latore a un  livello  più  elevato  di  temperatura,  c non  già  a 
ostacolata  termolisi  (v.  termo* egol azione). 

L’aumento  di  temperatura  che  si  verifica  nel  I.  m.  non 
è accompagnato  da  sensazioni  spiacevoli,  come  accade 
invece  nella  febbre,  né  da  effetti  dannosi:  esso  deve  anzi 
essere  considerato  utile  ai  fini  della  migliore  esplicazione 
del  lavoro,  perché:  1)  aumentando,  con  la  temperatura, 
la  velocità  delle  reazioni  chimiche,  sono  accelerate  tutte 
le  reazioni  che  nel  muscolo  sono  implicate  direttamente  o 
indirettamente  nella  produzione  di  energia  meccanica,  c 
sono  facilitati  tutti  gli  adattamenti  circolatori;  2)  l'au- 
mento di  temperatura  sposta  a destra  la  curva  di  disso- 
ciazione del  sangue  per  l’02,  diminuisce  cioè  l'affinità 
dell’emoglobina  per  l'ossigeno,  e facilita  quindi  la  ces- 
sione deir02  dal  sangue  ai  tessuti. 

Essendo  aumentata  la  produzione  di  calore  nel  I.  m.  è 
ovvio  che  in  tutte  quelle  condizioni  nelle  quali  è resa  dif- 
ficile la  dispersione  del  calore  (ambiente  caldo-umido, 
scarsa  ventilazione  dell’aria,  uso  di  vesti  impermeabili, 
etc.)  la  temperatura  del  corpo  può  salire  oltre  i valori 
normali,  avendosi  così  un’ipertermia,  che  può  terminare 
nel  colpo  di  calore  (v.). 


Limite  al  massimo  lavoro 

L’aumento  della  temperatura  del  corpo,  al  quale  si  è ac- 
cennato sopra,  può  naturalmente  costituire  un  fattore  li- 
mitante per  l'intensità  del  lavoro.  In  condizioni  di  buona 
possibilità  di  dispersione  di  calore  questo  limite  può  es- 
sere rappresentato  dalla  massima  portata  di  sangue,  alla 
quale  è legata  la  massima  portata  di  O*  ai  tessuti:  questa 
evenienza  si  può  verificare,  particolarmente,  quando 
siano  diminuite  le  possibilità  funzionali  del  cuore. 

Nelle  condizioni  di  massimo  lavoro  eseguito  a livello 
del  mare  il  sangue  arterioso  refluo  dai  polmoni  è sempre 
completamente  ossigenato.  Soltanto  a grande  altezza, 
essendo  diminuita  la  pressione  parziale  dell'ossigeno  nel- 
l'aria inspirata,  la  saturazione  del  sangue  nei  polmoni  è 
ridotta:  ad  altezze  di  6000  m la  saturazione  del  sangue 
arterioso  in  ossigeno  scende  al  50-60%  a riposo  c nel  I. 
m.  può  scendere  anche  apprezzabilmente  al  disotto  del 
50%.  Se  ne  può  concludere  che,  a pressione  normale,  il 
limite  al  massimo  lavoro  è effettivamente  stabilito  da 
fattori  circolatori  e cioè  dalla  limitata  gettata  cardiaca, 
mentre  a bassa  pressione  barometrica  la  massima  capa- 
cità di  lavoro,  cioè  la  massima  potenza  aerobica,  c limi- 
tata dall’insufficiente  diffusione  dell'ossigeno  dagli  alveoli 
ai  capillari  sanguigni,  c cioè  dalla  diminuita  possibilità  di 
ossigenazione  del  sangue  nei  polmoni. 

L’ipossiemia  da  depressione  barometrica  si  ripercuote 
particolarmente  sulla  funzionalità  cardiaca,  perché  il 
cuore,  nel  I.  m.,  è l’organo  che,  come  si  è visto,  ha  più  di 
ogni  altro  bisogno  di  ossigeno:  perciò  la  portata  del  san- 
gue, e quindi  di  ossigeno,  ai  muscoli  scheletrici  diminuisce. 

Che  il  limite  al  massimo  lavoro  sia  effettivamente  rap- 
presentato dai  limitato  apporto  di  ossigeno  ai  muscoli  c 
dimostrato  dal  fatto  che  somministrando  02,  aumentando 
cioè  la  concentrazione  di  02  nel  sangue  arterioso  c di 
conseguenza  la  quantità  di  02  trasportata  al  cuore  e ai 
muscoli  in  attività,  il  massimo  consumo  di  02  aumenta  in 
proporzione  all'aumentata  concentrazione  di  Q,  nel  san- 
gue arterioso,  cioè  di  ca.  il  10%  quando  si  respiri  Oa  puro 
(Margaria  e coll.,  1972).  La  somministrazione  di  ossigeno 
a individui  acclimatati  alle  alte  quote  è meno  efficace  della 
somministrazione  a individui  non  acclimatati:  nei  primi, 
infatti,  l'ipcrglobulia  da  alta  quota  conduce  ad  un  forte 
aumento  della  viscosità  del  sangue  c quindi  della  resi- 
stenza che  il  sangue  incontra  nel  circolare. 

Il  limite  al  massimo  lavoro  può  essere  costituito,  oltre 
che  dai  fattori  anzidetti  e cioè  dall’ ipertermia  e dalla 
mancanza  di  ossigeno  trasportato  ai  muscoli,  da  vari  altri 
fattori,  quali  ad  es.:  una  grave  alterazione  dell'equilibrio 
acido-basico  dovuta  aW’accumulo  di  ac.  lattico,  l 'esauri- 
mento delle  scorte  energetiche,  particolarmente  del  glico- 
geno, la  disidratazione  e gli  squilibri  ionici  conseguenti  a 
forti  perdite  di  acqua  per  sudorazione,  e altri. 

Nel  lavoro  compiuto  in  condizioni  anacrobichc  (corsa 
dei  100  m in  gara),  invece,  il  limite  al  massimo  lavoro  è 
indipendente  dall’apporto  di  ossigeno  ai  muscoli,  ed  è 
funzione  piuttosto  della  massa  muscolare,  delle  capacità 
energetiche  di  tipo  anaerobico  dei  muscoli  (ad  es.  conte- 
nuto di  glicogeno  e di  fosfageno),  del  particolare  patri- 
monio in  enzimi  implicati  nelle  reazioni  cscrgoniche  dei 
muscoli,  della  composizione  dei  muscoli  in  fibre  bianche 
(rapide)  c rosse  (lente),  c di  altri  fattori  estranei  ai  mu- 
scoli, quali  la  buona  coordinazione  nervosa,  l’intelligenza, 
la  perizia,  etc. 

Allenamento 

Con  l'allenamento  il  lavoro  massimo  che  è possibile  rea- 
lizzare aumenta  perché:  a)  i muscoli  si  ipertrotìz/ano  per 
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l’aumento  di  volume  delle  loro  fibre,  e la  forza  da  essi 
sviluppata  aumenta  corrispondentemente  all’aumento 
della  loro  superfìcie  di  sezione;  b)  migliora  la  coordina- 
zione dei  movimenti  e con  ciò  vengono  risparmiate  con- 
trazioni non  necessarie  o dannose  ai  fini  del  movimento; 
c)  aumenta  la  concentrazione  dell’Hb  nel  sangue  e quindi 
la  possibilità  di  trasporto  di  O*  ai  tessuti;  d ) aumenta  la 
concentrazione  di  mioglobina  nei  muscoli  ed  e)  la  loro 
vascolarizzazione;  f)  aumenta  la  capacità  vitale  c migliora 
la  meccanica  del  respiro;  g)  aumenta  il  massimo  consumo 
di  Oa  per  le  migliorate  condizioni  respiratorie  e circola- 
torie; h)  si  può  contrarre  un  più  elevato  debito  di  03;  t) 
aumenta  la  resistenza  dell'organismo  a forti  variazioni  di 
pH  o di  tensione  del  C03  nel  sangue;  /)  aumenta  la  pos- 
sibilità di  sudorazione.  Il  massimo  consumo  di  ossigeno, 
però,  aumenta  di  molto  poco  per  effetto  dell’allena- 
mento,  perché  la  gettata  pulsatoria  non  può  aumentare 
apprezzabilmente  essendo  legata  alle  condizioni  anatomi- 
che del  cuore,  cioè  al  volume  dei  ventricoli:  il  piccolo 
aumento  della  gettata  può  essere  messo  in  relazione  con 
un  aumento  del  rendimento  della  contrazione  cardiaca, 
dovuto  ad  una  diminuzione  del  residuo  sistolico,  cioè  del 
volume  di  sangue  che  rimane  nei  ventricoli  alla  fine  della 
sistole.  D’altra  parte  la  gettata  cardiaca,  che  è data  dal 
prodotto  della  gettata  pulsatoria  per  la  frequenza,  può 
aumentare  nell’allenamento  soltanto  per  effetto  dell’au- 
mento della  gettata  pulsatoria  e non  per  aumento  della 
frequenza,  non  potendo  quest’ultima  superare  il  limite  di 
180  pulsazioni  per  min  (valore  che  si  osserva  anche  nei 
non  allenati)  senza  che  si  abbassi  notevolmente  il  rendi- 
mento meccanico  del  cuore. 

Esercizio  muscolare  abituale 

Un  esercizio  muscolare  di  adeguata  entità  è utile  ai  fini 
del  benessere  individuale,  perché  a)  ha  un  effetto  favore- 
vole sul  tono  dei  muscoli,  b ) pone  il  cuore  in  condizioni 
di  allenamento  utili  per  un’eventuale  maggiore  richiesta 
funzionale,  quale  può  essere  resa  necessaria  in  casi  di 
emergenza,  ad  cs.  nel  corso  di  una  malattia  infettiva;  c) 
aumenta  il  metabolismo,  e quindi  la  necessità  di  introdu- 
zione di  cibo,  senza  che  aumenti  il  consumo  di  sostanze 
preziose  ad  azione  oligodinamica  (alcune  sostanze  mine- 
rali, vitamine,  aminoacidi  essenziali);  d)  comporta  una 
più  attiva  circolazione  sanguigna  anche  negli  organi  che 
non  prendono  parte  diretta  al  I.  m.  (fegato,  ghiandole  a 
secrezione  interna,  polmoni,  etc.). 

La  completa  immobilità,  quale  si  ha  in  seguito  a opera- 
zioni chirurgiche,  conduce  facilmente  a trombosi  venosa, 
atclettasia  polmonare,  decubiti  o.  almeno,  è condizione 
predisponente  importante  a queste  alterazioni. 
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Definizione 

La  lebbra  è una  malattia  infettiva  cronica  che  si  ritiene 
dovuta  al  Mycobacteriurn  leprae,  clinicamente  polimorfa, 
a prognosi  ed  evoluzione  diverse,  che  interessa  nelle 
forme  a maggior  resistenza  prevalentemente  nervi  peri- 
ferici e cute,  e,  in  quelle  a minore  resistenza,  quasi  tutti 
gli  organi  e apparati. 

Storia  e diffusione  attuale 

La  I.  è una  malattia  nota  fin  dall’antichità,  come  hanno  dimo- 
strato anche  le  ricerche  paleosteologiche  inaugurate  da  Mòller- 
Christcnscn.  Nel  passato  essa  è stata  spesso  confusa  con  altre 
dermatosi.  Comunque  si  conviene  che  la  sua  culla  sia  stata  l'Asia 
sud-orientale,  per  le  tracce  che  se  ne  trovano  nei  libri  sacri  in- 
diani «Veda»  (ca.  1500-1000  a.  C.)  c del  medico  indiano 
Sushruts  (ca.  600  a.  C.),  nonché  nel  cinese  «Nei  Ching  Su 
Wen»  (forse  del  500  a.  C.).  In  Egitto  e in  Palestina,  invece,  essa 
sarebbe  stata  assai  più  rara  (Andersen)  di  quanto  non  facciano 
supporre  i papiri  di  Ebcrs  c di  Brughs  (1300-1000  a.  C.).  Alla 
diffusione  della  I.  nel  bacino  del  Mediterraneo  avrebbero  contri- 
buito i Fenici,  i soldati  di  Sersc,  di  Dario  e di  Alessandro  Ma- 
gno. Quelli  di  Pompeo  l'avrebbero  introdotta  in  Italia,  donde  si 
sarebbe  diffusa  nell'Impero  romano,  mentre  in  Scandinavia  sa- 
rebbe stata  portata  dai  Vichinghi,  contagiatisi  durante  le  loro 
scorrerie.  Una  recrudescenza  di  tipo  epidemico,  la  cui  ampiezza 
dovrebbe  essere  però  ridimensionata  (Wciss),  si  ebbe  nel  Medio 
evo  con  le  Crociate,  dopodiché,  a partire  dalla  fine  del  xiv  tee, 
s’iniziò  un  riflusso  ininterrotto,  dovuto,  secondo  Tisseuil.  al  ri- 
fiorire dell'economia.  La  I.  venne  quindi  introdotta  nelle  Ameri- 
che da  spagnoli  c portoghesi  prima,  da  schiavi  negri,  emigranti 
europei  e orientali  poi.  Anche  oggi  i flussi  migratori  intra-  e in- 
tercontinentali contribuiscono  ad  una  diffusione  della  I.  in  paesi 
europei  quali  Olanda,  Francia,  Inghilterra,  e americani  come  gli 
U.S.A.,  il  Canada,  ctc. 

Lebbrosi  esistono  ancora  oggi  in  quasi  tutti  ì paesi  del  mondo, 
e il  loro  numero,  essendo  le  loro  stime  in  molti  paesi  soltanto 
presuntive,  si  aggirerebbe  intorno  ai  15-20  milioni.  In  Europa  la 
I.  si  origina  prevalentemente  da  focolai  autoctoni,  quasi  ovunque 
in  fase  dedinante,  in  Portogallo.  Spagna,  Italia,  Grecia.  Jugosla- 
via. Malta,  ctc.,  mentre  è importata,  soprattutto  dai  paesi  ap- 
pena citati,  in  Germania  e Svizzera,  e dalle  ex  colonie  in  Inghil- 
terra, Olanda.  Belgio  c Franda.  In  Norvegia  esistevano,  ancora 
nel  1977,  3 lebbrosi,  l'ultimo  dei  quali  censito  net  1951,  mentre 
l'Italia  ne  annoverava,  nello  stesso  anno,  ca.  500.  provenienti  in 
gran  parte  da  focolai  autoctoni  persistenti  nel  meridione,  so- 
prattutto in  Calabria,  Sialia  c Puglia,  c in  Liguria  c Toscana.  La 
maggioranza  dei  lebbrosi  si  troverebbe  in  Asia  (India.  Birmania, 
Thailandia.  Indonesia,  Giappone  c Cina,  nella  quale,  secondo 
dati  ufficiali  comunicati  a Garrigue,  nel  1977  erano  presenti 
500.000  malati).  L’Africa  si  trova  al  secondo  posto  con  una  prc- 
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valenza  più  elevata  nelle  regioni  equatoriali.  Per  quanto  riguarda 
le  Americhe,  in  Canada  e in  U.S.A.  i lebbrosi  sono  pochi,  ma 
nel  primo  paese  vanno  lentamente  crescendo  a causa  di  una 
forte  immigrazione.  In  tutti  gli  stati  dell’ America  centrale  e me- 
ridionale, tranne  che  nel  Cile  continentale  (Brownc),  i lebbrosi 
sono  numerosi,  e 350.000  di  essi.  ca.  il  61%,  si  trovano  in  Bra- 
sile. Un  folto  numero  di  lebbrosi  è registrato  anche  nell'Oceania 
(Nuova  Caledonia,  isole  Hawai,  Australia,  Samoa,  isole  Salo- 
mone). 

Enologia  e microbiologia 

Per  quanto  non  sia  stato  ancora  soddisfatto  il  postulato  di 
Koch,  si  ritiene  che  la  I.  sia  causata  da  Mycobacterium 
leprae  o bacillo  di  Hansen  [BH],  dal  nome  di  chi  lo  de- 
scrisse nel  1873.  Esso  appare  come  un  bastoncello  rettili- 
neo o leggermente  ricurvo,  immobile,  cilindrico  c lieve- 
mente arrotondato  alle  estremità,  largo  da  0,3  a 0,4  pm  e 
lungo  da  2 a 7 pm  (v.  anche:  mycobacterium  genere). 

Per  l'azione  dei  farmaci  o spontaneamente,  il  BH  degenera 
progressivamente,  s'ingrossa  rigonfiandosi  distalmente,  e pre- 
senta tratti  non  colorati,  apparendo  granulare,  difteriforme  o a 
catenelle.  In  seguito  si  disintegra  liberando  nel  tessuto  circo- 
stante i granuli  che  vi  si  polverizzano  costituendo  aree  colorabili 
in  rosa  con  lo  Ziehl-Nielsen. 

Isolati  nelle  lesioni  indeterminate  e luhercoloidi.  quando  vi 
siano  reperibili,  i BH  sono  invece  riuniti  in  ammassi  o congiuri 
nati  da  una  massa  amorfa  in  globi  rotondeggianti  di  50-200  pm 
di  diametro  nelle  lesioni  di  tipo  lepromatoso.  ove  sono  anche 
disposti  «a  mazzo  di  sigari». 

I BH  sono  alcof-acido-resistenli,  si  colorano  in  rosso-vivo  con 
i metodi  di  Ziehl-Nielsen  e di  Fitc-Faraco  c.  a differenza  degli 
altri  micoba Iteri,  non  assumono  il  Sudan  nero.  Al  microscopio 
elettronico  si  scorgono  sulla  loro  superfìcie  tipiche  fibrille  ap- 
paiate e fittamente  intrecciate  (Takcya)  c strutture  a fascia 
spesse  150  À (Okada).  La  parete  cellulare,  avvolta  da  una  so- 
stanza trasparente  agli  elettroni,  di  natura  ancora  sconosciuta 
(Nishiura),  appare  costituita  da  2 strati,  mentre  la  membrana 
citoplasmatica  più  interna  è formata  da  3 strati  e si  invagina  in 
più  punti  nel  citoplasma  arrotolandosi  in  formazioni  glomcrulari, 
o mesosomi,  che  parteciperebbero  ai  processi  di  suddivisione  del 
citoplasma  c dei  nuclei.  Sempre  nel  citoplasma  si  trovano  i ri- 
bosomi,  spesso  riuniti  in  ammassi  o a rosette  a formare  i poli- 
somi.  L'apparato  nucleare  non  presenta  caratteristiche  peculiari. 
A differenza  degli  altri  micobattcri,  il  BH  sarebbe  dotato,  se- 
condo Prabakharan,  di  una  dopassid&si  specifica,  ma  questo  dato 
non  è da  tutti  accettato  (Convit  c Campos).  Il  BH  avrebbe  ca- 
pacità autoiroftche  che  gli  permetterebbero  di  vivere  anche  a 
lungo  nel  suolo,  e che  ne  spiegherebbero  la  relativa  «innocuità» 
per  l’istiocita  in  cui  vive  quale  parassita  endocellulare  obbligato 
(Rato).  Dal  punto  di  vista  biochimico  la  parete  cellulare  con- 
tiene acidi  micolia,  arabinogalattani  e pcptidoglicani,  costituiti 
questi  ultimi  anche  da  ac.  mesodiaminopimelico  e da  glicina,  la 
cui  coesistenza  non  è stata  finora  dimostrata  in  altri  micobatteri. 
Il  BH  possiede,  inoltre,  antigeni  proteici  specifici  (Abe,  Naval- 
kar)  e almeno  altri  4 diversi  antigeni  specifici  (Stanford),  oltre  a 
numerosi  altri,  comuni  a parecchi  micobatteri  (Navalkar,  Stan- 
ford, Closs,  ctc.). 

Nonostante  numerosissimi  tentativi,  la  coltivazione  del  BH  su 
terreni  di  coltura  sintetici  non  è stata  ancora  coronata  da  suc- 
cesso. mentre  in  terreni  di  coltura  a base  di  cellule  viventi  si 
sono  ottenuti  in  varie  occasioni  soltanto  uno  sviluppo  c una  li- 
mitata moltiplicazione  del  BH. 

La  trasmissione  sperimentale  della  1.  in  animali  ha  invece 
consentito  un  cospicuo  progresso  delle  nostre  conoscenze  sul  BH 
dopo  che  Shepard  riuscì  a riprodurre,  nel  1 960.  un’infezione  cir- 
coscritta al  cuscinetto  plantare  della  zampa  del  topo.  Ca.  90 
giorni  dopo  l'inoculazione,  si  assiste,  per  2-4  mesi,  ad  una  fase 
di  moltiplicazione  logaritmica  del  BH,  seguita  da  un’altra  a pla- 
teau con  una  crescita  bacillare  lenta  o nulla,  e quindi  alla  re- 
gressione dell’infezione.  Si  è potuto  così  stabilire  che  il  tempo  di 
duplicazione  del  BH,  la  cui  virulenza  non  muta  nelle  diverse 
forme  di  1.,  è variabile  da  ceppo  a ceppo,  ed  è molto  lungo,  es- 
sendo, almeno  nel  topo,  di  12-13  giorni  nella  fase  logaritmica  e 
di  20-40  giorni  nel  perìodo  che  intercorre  tra  l’inoculazione  e la 


prima  parie  della  fase  a plateau.  Tradotta  in  termini  pratici,  la 
tecnica  di  Shepard  consente  di  valutare  l'attività  antilebbrosa  dei 
farmaci  e di  accertare  i casi  di  chcmioresistenza  che  vanno  sor- 
gendo ovunque.  Rees  ha  ottenuto  nel  topo  timectomizzato  e 
panirradiato  un’infezione  sistemica  simile  a quella  umana.  Più 
recentemente,  nc\V armadillo  è stata  riprodotta  un’infezione  spe- 
rimentale, sotto  molti  aspetti  paragonabile  a quella  lepromatosa 
umana.  Rispetto  al  topo,  l'armadillo  ha  il  vantaggio  di  vivere  più 
a lungo  consentendo  un  più  lungo  periodo  di  osservazione  e,  per 
la  frequenza  di  parti  quadrigemini  monozigoti,  di  prestarsi  a 
studi  genetici  sulle  variazioni  individuali  della  suscettibilità  ad 
ammalare.  Inoltre  l’imponente  carica  bacillare  raggiungibile 
(2  x K.)10  bacilli/g  di  cute)  permette  di  disporre  di  ingenti  quan- 
tità di  BH  per  qualsiasi  tipo  di  studi. 

Epidemiologia 

L’impossibilità  di  coltivare  il  BH  in  vitro,  di  studiarne  le 
caratteristiche  biologiche  ed  ecologiche,  e di  disporre  di 
dati  statistici  attendibili  e comparabili  fra  loro,  fa  sì  che 
molte  delle  nostre  conoscenze  sui  fattori  epidemiologici 
della  I.  siano  ancora  approssimative  e fondate  su  clementi 
ipotetici,  spesso  contradditorie  c non  di  rado  soggette  a 
profonde  revisioni.  Potrebbe  essere  rimessa  in  discus- 
sione, ad  es.,  l'opinione  che  l’uomo  sia  l'unico  serbatoio 
del  BH,  se  questo  stesso  venisse  identificato  come  l’a- 
gente responsabile  di  una  micobatteriosi  simile  alla  I.  le- 
promatosa umana  riscontrata  nell’armadillo  vivente  in  li- 
bertà (Walsh).  Il  BH  può  essere  diffuso  nell’ambiente 
circostante  non  solo  dai  lebbrosi  multibacilliferi  con  I.  le- 
promatosa (L)  o borderline  (B),  ma  anche  da  quelli  con  I. 
chiusa  tubercolose  (T).  almeno  durante  le  reazioni 
(Dharmendra,  Wheate,  Gosh). 

Resta  ancora  da  definire  il  ruolo  sostenuto,  nella  diffu- 
sione del  BH,  dai  soggetti  apparentemente  sani  esposti  al 
contagio  e nei  quali  il  bacillo  è stato  rinvenuto  nel  muco 
nasale  (Serra)  o nella  cute  (Chattcrjic).  La  trasmissione 
della  I.  non  richiede  necessariamente  contatti  stretti  e 
prolungati,  come  si  riteneva  in  passato  (Wiesc),  dal  mo- 
mento che  sono  risultati  sufficienti  anche  i contatti  occa- 
sionali (Rojas,  Browne).  Nulla  sappiamo  della  carica  ba- 
cillare minima  contagìante,  ma  è preoccupante  a questo 
riguardo  la  constatazione  che  10  BH  sono  già  sufficienti 
per  riprodurre  l’infezione  sperimentale  nella  zampa  del 
topo  (Rees).  In  passato  si  riteneva  che  la  I.  possedesse 
una  bassa  contagiosità  e tale  convinzione  era  basata  so- 
prattutto sulla  modesta  incidenza  dei  contagi  coniugali 
(Quagliato)  e sul  fallimento  dei  tentativi  di  indurre  spe- 
rimentalmente la  malattia.  Le  più  recenti  indagini  immu- 
nologiche  inducono  però  a rivedere  tale  punto  di  vista 
(Goda!). 

Che  la  contagiosità  fosse  più  alta  di  quanto  non  si  rite- 
nesse, traspariva,  d’altra  parte,  dagli  studi  su  epidemie  di 
I.  in  popolazioni  vergini,  come  quella  verificatasi,  ad  es., 
nell’isola  di  Nauru,  dove,  17  anni  dopo  l’arrivo  di  una 
lebbrosa  delle  isole  Gilbert,  la  malattia,  prima  inesistente, 
si  era  manifestata  nel  35%  degli  indigeni  (Wade.  Grani, 
Bray).  Attualmente  prevale  l’opinione  che,  come  per  la 
tbc  e per  la  difterite,  anche  per  la  I.  ad  un’elevata  infetti- 
vità si  contrapponga  una  bassa  patogenicità  (Badger). 

Per  quanto  si  disponga  di  numerosi  dati  epidemiologici, 
resta  ancora  mal  definito  il  tempo  di  incubazione,  o me- 
glio di  latenza  dalla  malattia.  Esso  si  aggirerebbe  sui  2-5 
anni  per  la  1.  tubercolose,  sui  5-20  anni  per  quella  le- 
promatosa, scendendo  ad  1 anno  ca.  per  l’infezione  sub- 
clinica (Godal). 

Il  BH  viene  disseminato  nell’ambiente  esterno  con  le 
secrezioni  delle  prime  vie  respiratorie  e delle  ulcerazioni 
specifiche,  con  il  sudore,  con  il  latte,  con  le  urine,  c an- 
che, in  alcuni  casi,  per  via  transepidermica  (Desikan). 
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Giunto  nell’ambiente  extraumano,  il  BII  potrebbe 
mantenervi  vitale  fino  a 7-9  giorni,  ma  non  sono  escluse 
sopravvivenze  più  lunghe  nel  suolo.  Il  contagio  è possi- 
bile tramite  oggetti,  indumenti,  stoviglie  e,  secondo  al- 
cuni. anche  alimenti  contaminati;  discusso  c il  ruolo  degli 
insetti  quali  vettori  del  BII  (Redi,  Leikcr). 

Ugualmente  divise  sono  le  opinioni  circa  le  vie  di  pe- 
netrazione del  BH,  fatta  eccezione  per  la  cute  che  pre- 
senti soluzioni  di  contìnuo  prodotte  da  traumi,  dal  grat- 
tamento (spesso  causato  da  ectoparassitosi,  assai  fre- 
quenti nei  paesi  ad  elevata  endemia  lebbrosa),  da  stru- 
menti chirurgici  (Marchoux),  vaccinostili,  aghi  per  inie- 
zione o strumenti  per  tatuaggi  e per  scarificazioni  rituali 
(Nebout). 

Mentre  sulla  penetrazione  attraverso  la  mucosa  nasale 
non  esistono  più  dubbi,  non  tutti  ritengono  che  il  BH 
possa  entrare  attraverso  le  altre  sezioni  delle  vie  respira- 
torie. Questa  eventualità  tuttavia  è stata  autorevolmente 
sostenuta  da  Rees.  che  è riuscito  a trasmettere  la  I.  nei 
topi  facendo  loro  inalare  un  aerosol  contenente  BH.  È 
stata  pure  segnalata  la  trasmissione  della  malattia  con 
cmotrasfusioni  (Tcrcncio  da  las  Aguas). 

Ipotetiche  sono  ancora  le  vie  di  diffusione  del  BH  nel- 
l'organismo umano.  Entrato  nella  cute,  esso  seguirebbe  i 
linfatici,  giungendo  ai  linfonodi  distrettuali  e diffonden- 
dosi quindi  per  via  ematica  (Bcchclli).  Altri  AA.  sosten- 
gono invece  una  moltiplicazione  e una  diffusione  intra- 
neurale  dei  BH  fino  ai  gangli  posteriori  (Cochrane,  Kha- 
nolkar).  Secondo  Weddel  e Palmer,  qualunque  sia  la 
porta  d'entrata,  il  BH  verrebbe  captato  dalle  cellule  di 
Schwann  che,  mobilizzandosi,  lo  veicolerebbero  alla  cute 
c ad  altre  terminazioni  nervose,  c,  in  caso  di  un  deficit 
della  risposta  immune  ccllulomcdiata,  ad  altri  visceri. 

Circa  l'età  più  colpita  dalla  malattia,  si  osserva  che 
nelle  epidemie  in  popolazioni  vergini  sono  indifferente- 
mente colpiti  giovani  e adulti  mentre,  nelle  zone  di  en- 
demia, ad  un  decremento  dell'incidenza  della  malattia 
corrisponde  l'innalzamento  dell'età  media  dei  nuovi  ma- 
lati (Lew,  Kluth). 

D'altra  parte  le  persone  adulte,  giunte  in  regioni  en- 
demiche da  altre  invece  indenni  da  I.,  non  offrono  alla 
malattia  una  resistenza  diversa  da  quella  posseduta  dai 
nativi.  Oggi  prevale  l’opinione  che  una  precoce  insor- 
genza della  I.  sia  dovuta  soltanto  ad  una  precoce  esposi- 
zione al  contagio. 

In  merito  alle  differenze  sessuali,  la  1.  sarebbe  più  fre- 
quente nei  maschi  che  nelle  femmine,  nella  proporzione 
di  2 a 1 (Doull.  Vcrma,  Inncs,  Lowc,  Scghal)  per  quanto 
in  alcuni  paesi  sia  stata  notata  un'equivalenza  tra  i due 
sessi  (Rao.  Hennequin),  se  non  addirittura,  come  nel- 
l'Alto Volta  (Sansarricq)  c nello  Zambia  (Warsfold),  una 
prevalenza  nelle  donne.  Più  costantemente  invece  si  ha 
nei  maschi  una  prevalenza  della  1.  lepromatosa.  All'ori- 
gine della  prevalenza  della  I.  nel  sesso  maschile  sarebbero 
il  diverso  tipo  di  occupazione,  la  maggior  opportunità  di 
viaggi,  di  emigrazioni,  di  permanenza  in  ambienti  extra- 
familiari  e forse  le  differenze  ormonali.  Per  quanto  at- 
tiene ai  fattori  climatici . alcuni  AA.  hanno  dedotto,  dalla 
prevalenza  della  1.  nei  paesi  a clima  tropicale,  che  le  alte 
temperature  ne  favoriscano  la  diffusione;  inoltre  gli  in- 
dumenti succinti  lasciano  esposte  al  contagio  più  ampie 
supcrfici  cutanee.  Si  è però  obiettato  che  la  malattia  non 
ha  risparmiato  paesi,  come  quelli  scandinavi,  a clima  tut- 
t’altro  che  caldo.  Anche  l'indice  pluviometrico  e le  ca- 
ratteristiche orografiche  farebbero  variare,  in  una  stessa 
regione,  la  prevalenza  della  I.,  che  sarebbe  più  elevata 
nelle  arce  più  piovose  (Rogers)  c in  quelle  più  pianeg- 
gianti, verosimilmente,  in  queste  ultime,  per  la  maggior 


densità  della  popolazione  (Sobral).  Una  maggior  inci- 
denza di  leproreazioni  si  verificherebbe  inoltre  nelle  sta- 
gioni più  calde  e più  umide  (Barcelata). 

Anche  sui  rapporti  tra  I.  e alimentazione  i pareri  sono 
discordi.  A differenza  di  alcuni  AA.  (Skinsnes,  Tisseuil), 
altri,  tra  i quali  Leiker,  non  ammettono  che  carenze  ali- 
mentari. globali  o parziali,  possano  facilitare  il  contagio 
c/o  modificare  il  decorso  della  malattia. 

Un  altro  fattore  epidemiologico  determinante  è costi- 
tuito dalle  condizioni  economiche,  comprensive  del  te- 
nore di  vita,  delle  condizioni  igicnico-alimcntari  e delle 
disponibilità  finanziarie  da  destinare  alla  prevenzione  e 
alla  lotta  contro  la  I.  (Skinsnes,  E1  Zawahry).  tanto  che  il 
riflusso  di  questa  malattia  dall'Europa  sarebbe  stato 
causato  dal  miglioramento  dell'economia  verificatosi 
verso  la  fine  del  sec.  xiv  (Tisseuil).  Nelle  Filippine,  ad 
es„  Doull  ha  constatato  che  nelle  famiglie  con  lebbrosi 
l'incidenza  della  malattia  era,  nei  bambini,  inversamente 
proporzionale  alla  superficie  abitabile  capitaria  e più  ele- 
vata in  quelli  che  dormivano  insieme  ai  familiari  che  ne- 
gli altri  che  disponevano  di  letti  separati. 

Tramontata  l'ipotesi  della  trasmissione  ereditaria  (Da- 
niclsscn,  Bocck),  molti  AA.  sostengono  l'esistenza  di  una 
suscettibilità  geneticamente  determinata  alla  1.  sulla  base  di 
molti  dati  di  fatto.  Basti  pensare  alla  rarità  del  contagio 
coniugale  (Quagliato),  alla  bassa  incidenza  della  I.  in 
persone  ad  alto  rischio  (missionari,  bambini  che  vivono  in 
lebbrosari,  forzati  della  Cajenna  [Floch]),  alla  predile- 
zione della  I.  lepromatosa  per  alcune  razze  (Cochrane), 
all'aggregazione  di  malati  in  determinate  famiglie  (Ay- 
cock,  Hopkins).  Inoltre  esisterebbe  una  concordanza  del 
tipo  di  I.  nei  componenti  di  una  stessa  famiglia  e della 
risposta  alla  lepromina  in  lepromatosi  e nei  loro  consan- 
guinei (Baiina).  Numerosi  studi  su  svariati  indicatori  ge- 
netici nella  1.  hanno  portato  a conclusioni  discordanti. 
Spickett  sostiene  che  la  suscettibilità  all'infezione  sia  re- 
golata da  un  gene  irregolarmente  dominante,  a pene- 
tranza variabile. 

Studi  condotti  sui  gemelli  hanno  permesso  di  dimo- 
strare come  i monozigoti  si  ammalino  dello  stesso  tipo  di 
1.  più  frequentemente  dei  dizigoti. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  I.  non  è sempre  facile  nemmeno  per  un 
leprologo.  ed  è quasi  sempre  difficile  c tardiva  nei  paesi 
in  cui  questa  malattia  è rara  o di  importazione,  soprat- 
tutto quando  esordisce  con  manifestazioni  non  cutanee, 
quali  riniti  croniche  con  frequenti  epistassi,  laringiti,  al- 
terazioni nervose  periferiche,  ulcere  cutanee  resistenti 
alle  comuni  terapie,  leproreazioni  a tipo  di  eritema  no- 
doso o polimorfo,  ctc.  Sospettando  la  1.  si  deve  accertare 
se  il  paziente  è nato  o se  ha  soggiornato  in  paesi  ad  en- 
demia lebbrosa,  se  ha  avuto  contatti  con  lebbrosi  noti 
come  tali  e se  avverte  alterazioni  delle  sensibilità  ner- 
vose. All’esame  clinico  si  deve  prestare  particolare  atten- 
zione alla  cute,  al  trofismo  muscolare,  cercando  ingros- 
samenti dei  nervi  periferici  nei  loro  punti  di  rcpcre.  Le 
funzioni  nervose,  motoria  e sensitiva,  vanno  esplorate 
con  le  comuni  indagini  neurologiche  ricorrendo,  quando 
possibile,  anche  allo  studio  della  velocità  della  condu- 
zione nervosa  e all’elettromiografìa,  per  svelare  altera- 
zioni latenti  o per  delimitare  l’estensione  di  quelle  mani- 
feste. Occorre  anche  esplorare  le  funzioni  sudorale  e va- 
somotoria a livello  delle  lesioni  cutanee  e degli  arti,  con 
le  prove  rispettivamente  della  pilocarpina  e dell’istamina. 
Si  cercheranno  i BH  nel  muco  nasale  e si  determineranno 
gli  indici  bacillare  e morfologico  di  Ridley  contando  i BH 
eventualmente  presenti  nel  materiale  ottenuto  raschiando 
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i margini  di  un'incisione  praticata  con  un  bisturi  in  al- 
meno 6 manifestazioni  cutanee  o.  mancando  queste,  in 
altrettante  regioni  cutanee  più  frequentemente  interessate 
dalla  I.,  comprendendovi  sempre  i lobi  auricolari.  L’in- 
dice bacillare  è diviso  in  6 classi,  a seconda  del  numero 
dei  BH,  mentre  con  l’indice  morfologico  si  esprìme  la 
percentuale  di  microrganismi  ritenuti  vitali  perché  uni- 
formemente colorati  e non  granulari.  A questi  indici  si  fa 
riferimento  per  la  classificazione  del  malato  e per  valu- 
tare l’efficacia  della  terapia.  Infine  si  ricorre  all'esame 
istopatologico  di  manifestazioni  cutanee  e in  qualche  caso 
anche  di  frammenti  di  nervo  periferico. 

La  reazione  di  Mitsuda  non  ha  valore  diagnostico  ma  è 
utile  per  classificare  le  diverse  forme  cliniche  delta  ma- 
lattia. Il  test,  che  si  esegue  iniettando  per  via  intrader- 
mica 0.1  mi  di  lepromina  integrale  di  Mitsuda  (un  auto- 
clavato  di  tessuto  lepromatoso  ricco  di  BH),  risulta  infatti 
fortemente  positivo  nella  forma  di  I.  tubercolose  (T), 
debolmente  positiva  in  BT  e negativa  in  BL  e nella 
forma  lepromatosa  (L).  Il  test  c variabile  nella  torma 
di  I.  indeterminata. 

La  lettura,  come  originariamente  proposto  da  Mitsuda, 
si  esegue  dopo  3-4  settimane  e i risultati  si  esprimono 
con  -f*.  se  si  riscontra  una  papula  critcmatosa  di  3-5  mm 
di  diametro,  con  4-4-  se  essa  ha  un  diametro  maggiore  di 
5 mm,  c con  4H — h nei  casi  in  cui  la  papula  vada  incon- 
tro ad  ulcerazione. 

Con  metodi  di  immunofluoresccnza  si  possono  mettere 
in  evidenza  nel  siero  anticorpi  diretti  contro  il  bacillo  di 
Stefansky  (Cottenot)  e il  BH  (Abe)  il  cui  titolo,  più  ele- 
vato nella  I.  T che  in  quella  L,  si  riduce  con  la  terapia, 
risalendo,  però,  in  caso  di  recidive. 

Lo  spiccato  polimorfismo  clinico  della  I.  obbliga  a te- 
nere presenti  nella  diagnosi  differenziale  numerose  der- 
matosi. neuropatie  e,  talvolta,  malattie  sistemiche.  Limi- 
tandoci a quelle  più  spesso  ricorrenti,  citiamo:  vitiligine, 
leucodermie  e discromie  primitive  e secondarie,  derma- 
tite scborroica,  pityriasis  alba  e versicolor,  dcrmofìzic. 
psoriasi,  parapsoriasi.  sarcoidosi,  granuloma  cd  eritema 
anulare,  lue,  framboesia.  micosi  profonde,  micosi  fun- 
goidc,  morbo  di  Kaposi.  rcticulosi  cutanee,  leishmaniosi, 
micobatteriosi  cutanee,  eritema  polimorfo  e nodoso,  ul- 
cere cutanee,  polincuriti,  siringomielia,  tabe  dorsale, 
mcralgia  parestesica  del  femoro-cutaneo. 

Classificazione  della  lebbra 

Constatato  che  le  molteplici  espressioni  cliniche  della  1. 
sono  in  funzione  di  un  diverso  aspetto  immunitario,  i le- 
prologi  hanno  cercato  di  disporle  in  una  sequenza  logica 
ispirandosi  al  criterio  immunologìa)  e a quelli  clinico  c 
istopatologico  che  ne  sono  la  diretta  emanazione.  Delle 
varie  classificazioni  avanzate,  due  si  contendono  il 
campo:  quella  sudamericana,  proposta  da  Rabcllo,  c 
quella  anglosassone,  più  volte  rimaneggiata,  di  Ridley, 
Jopling  e Waters.  Ambedue  contemplano  2 tipi  polari 
diametralmente  opposti:  il  tubercoloide.  o T,  e il  lepro- 
matoso, o L,  rispettivamente  ad  alta  c a bassa  resistenza 
(fig.  1).  Li  collega,  come  un  ponte,  un  gruppo  instabile, 
il  borderline,  o B,  costituito  da  una  successione  senza 
soluzione  di  continuità  di  una  serie  di  situazioni  clinico- 
immunologichc  sfumanti  impercettibilmente  runa  nel- 
l'altra. Un  secondo  gruppo  instabile.  Yindeterminato  o I, 
comprende  gli  ammalati  emersi  dall'infezione  subclinica 
senza  un  ben  definito  profilo  immunitario  e destinati 
a guarire  o a dirigersi  verso  le  altre  forme  cliniche.  La 
scuola  anglosassone,  conservando  il  gruppo  I,  ha  ulterior- 
mente suddiviso  il  tipo  T in  2 sottotipi  TT  (1.  tuberco- 
lose pura)  e TI  (tubercoloide  indefinito)  a minore  rcsi- 
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Fig.  1.  Spettro  clinico  della  I.  e sue  varie  modalità  evolutive 
desunte  dalle  opinioni  della  maggioranza  dei  leprologi:  I)  I.  in- 
determinata; TT)  I.  tubercoloide  pura;  TI)  I.  tubercoloide  inde- 
finita di  Ridley;  BT)  I.  borderline  tubercoloide;  BB)  1.  borderline 
pura;  BL)  1.  borderline  lepromatosa;  LI)  I.  lepromatosa  indefi- 
nita; IX)  I.  lepromatosa  pura  (per  spiegazione,  cfr.  testo). 


stenza  del  primo;  il  gruppo  B in  3 sottogruppi:  il  BT  e il 
BL,  a seconda  della  prevalenza  di  caratteristiche  T o L.  e 
quello  intermedio  BB.  il  piu  instabile  o borderline  puro. 
Anche  il  tipo  polare  L è stato  smembrato  in  2 sottotipi: 
l’LL,  o lepromatoso  puro,  e l’LI,  o lepromatoso  indefi- 
nito, essendo  i lebbrosi  LI,  a differenza  di  quelli  LL,  su- 
scettibili di  recuperare,  soprattutto  con  la  terapia,  una 
certa  resistenza  c di  regredire  fino  al  sottogruppo  BT  in 
quanto  posseggono  ancora  residue  caratteristiche  border- 
line. Si  è così  giunti  a definire  uno  spettro  cliniavimmu- 
nologico  della  L,  che  dal  sottotipo  TT,  porta,  attraverso 
quelli  Tl,  BT.  BB,  BL.  LI.  al  sottotipo  LL,  senza  lasciare 
alcun  vuoto.  Parallelamente  si  assiste  ad  una  progressiva 
depressione  dciPimmunità  ccllulo-mcdiata  c della  risposta 
alla  lepromina.  mentre  cresce  progressivamente  la  carica 
bacillare,  e il  quadro  istopatologico  perde  gradualmente  i 
connotati  tubercolosi  per  assumere  quelli  lepromatosi. 
Anche  dal  punto  di  vista  descrittivo  esistono  differenti 
forme  cliniche,  implicanti  ognuna  differenti  situazioni 
immunologiche.  Spostandosi  nello  spettro  verso  la  forma 
caratterizzata  da  maggior  depressione  dell'immunità  cel- 
lulare. nella  I.  T si  distinguono  la  forma  puramente  ner- 
vosa, la  minor  e la  rnaior;  in  quella  L.  la  maculare,  la  pa- 
pulonodulare  c la  diffusa.  L'instabilità  della  I.  B non 
permette  di  identificare  quadri  clinici  altrettanto  ben  de- 
finiti, mentre  in  quella  I sono  state  distinte  le  forme  che 
restano  tali  da  quelle  che  virano  verso  gli  altri  tipi  di  I. 
(I.angui Non).  Attualmente  riscuote  crescenti  consensi  il 
proposito  di  ammettere  il  tipo  o forma  di  I.  subclinica, 
svelabile,  in  assenza  di  espressioni  cliniche,  soltanto  con 
indagini  immunologiche  (Godal,  Abe,  Bharadway).  Nella 
stragrande  maggioranza  dei  casi  essa  si  esaurisce  come 
tale  guarendo  lentamente  nei  soggetti  dotati  di  una  im- 
munità cellulare  capace  di  una  risposta  efficace  in  breve 
tempo.  Nei  soggetti  rimanenti,  che  nei  paesi  ad  elevata 
endemia  non  superano  quasi  mai  il  5-6%  della  popola- 
zione, essa  evolve  verso  una  delle  varie  forme  di  I.  No- 
nostante gli  sforzi  degli  studiosi,  o forse  proprio  a causa 
di  essi,  la  classificazione  delle  diverse  forme  della  malat- 
tia è attualmente  oggetto  di  vivaci  dispute. 
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Immunologia 

La  I.  si  è rivelata  per  l'immunologo  un  modello  eccellente 
di  malattia  infettiva  cronica  il  cui  comportamento  immu- 
nitario può  essere  spiato  in  tutte  le  sue  sfumature  non 
solo  nel  siero,  ma  anche  nelle  manifestazioni  cutanee  fa- 
cilmente accessibili  all’esame  clinico  c istopatologico. 
Oggi  si  ritiene  che  nella  I.  sia  preminente  il  ruolo  del- 
l'immunità  cellulare  mentre  una  parte  accessoria  è da  ri- 
servare all'immunità  umorale. 

Numerosi  AA.  hanno  dedicato  la  loro  attenzione  allo 
studio  dei  macrofagi  di  pazienti  affetti  da  1.  Godal,  Drutz 
c Buthani  hanno  potuto  dimostrare,  al  contrario  di  Bar- 
bieri e Beiguelmann,  come  tali  cellule  siano  in  grado  di 
Usare  in  vitro  e,  se  opportunamente  stimolate,  anche  in 
vivo  (Convit)  il  BH. 

La  percentuale  dei  linfociti  T dei  pazienti  lepromatosi 
sarebbe  ridotta,  ma  potrebbe  normalizzarsi  con  la  terapia 
(Lim).  Nath  ha  dimostrato  un  deficit  di  linfociti  T sop- 
pressori (v.  linfociti).  Con  il  test  di  blastogcncsi  linfoci- 
taria è stata  ripetutamente  evidenziata  una  risposta  de- 
pressa verso  antigeni  specifici  (Dicrks,  Bullock,  Godal); 
tale  depressione  si  fa  più  marcata  procedendo  nello  spet- 
tro dalla  forma  TT  alla  forma  LL  senza  migliorare  con  la 
terapia,  a differenza  di  quanto  avviene  per  la  risposta 
verso  antigeni  aspecifici.  La  stessa  osservazione  è valida 
anche  per  la  capacità  di  produrre  linfochine  da  parte  dei 
linfociti  T attivati. 

Il  deficit  dell'immunità  cellulare  sarebbe  documentato 
anche  dal  ritardo  nel  rigetto  dei  trapianti  (Han,  Howe)  e 
dalla  deplezione  linfocitaria  delle  aree  paracorticali  dei 
linfonodi  (Turk).  La  risposta  ai  test  cutanei  con  dinitro- 
dorobenzene  (DNCB)  e a quelli  intradermici  con  anti- 
geni batterici,  virali  c fungini  è normale  nella  I.  T c inco- 
stantemente depressa  nella  I.  L (Shcpard.  Bullock,  Wal- 
dorf.  Meneghini,  Ulrich). 

Tutt’altro  significato  riveste  la  risposta  alle  lepromine 
ottenute  da  manifestazioni  lepromatose  ricche  di  BH:  il 
tipo  puramente  bacillare  di  Dharmendra,  la  leprolina  co- 
stituita da  proteine  solubili  e V integrale  di  Mitxuda.  uni- 
versalmente impiegata.  Oltre  che  nei  lebbrosi,  come  detto 
precedentemente,  essa  risulta  positiva  in  molti  soggetti 
sani,  anche  in  paesi  esenti  da  I.,  spesso  dopo  infezioni  da 
altri  micobatteri,  quello  tubercolare  compreso.  In  questi 
pazienti,  un’eventuale  infezione  lebbrosa  si  arresterebbe 
allo  stadio  subclinico  oppure  si  esprimerebbe  in  forma 
lieve.  I soggetti  apparentemente  sani  lepromino-negativi, 
soprattutto  se  rimangono  tali  dopo  vaccinazione  con 
BCG,  sono  invece  predisposti  alle  forme  più  gravi. 
L'immunità  umorale  in  genere  non  è depressa,  ma  nei  le- 
promatosi c nelle  leprorcazioni  essa  è addirittura  esaltata. 
Infatti,  in  queste  situazioni,  è possibile  dimostrare  nel 
siero,  con  metodiche  di  immunofluorescenza  indiretta, 
alti  titoli  di  anticorpi  diretti  verso  il  BH  (Abe,  Navalkar, 
Stanford)  ma  anche  verso  altri  micobatteri  (Morris,  She- 
pard.  Pepys).  Il  numero  dei  linfociti  B è aumentato 
(Dwyer)  ed  essi  sono  ben  rappresentati  nei  centri  germi- 
nativi dai  linfonodi  periferici  (Turk). 

Nel  tracciato  elettroforetico  del  siero  dei  pazienti  è 
possibile  riscontrare  iperglobulinemia  e inversione  del 
rapporto  A/G.  Le  immunoglobulinc  sono  in  genere  au- 
mentate. Nei  lepromatosi  c possibile  riscontrare  positi- 
vità, spesso  parziali  e dissociate,  nella  sierologia  per  la 
lue  (ITI  e TPHA  compresi)  che  non  di  rado  deviano 
dalla  diagnosi,  soprattutto  se  non  vi  sono  lesioni  cutanee. 

Nel  siero  è stata  dimostrata  la  presenza  di  un  gran  nu- 
mero di  autoanticorpi  diretti  contro  il  muscolo  liscio,  la 
membrana  basale  glomerulare,  il  tessuto  connettivo 
(Flcury),  fibroblasti,  cellule  di  Schwann.  mitocondri. 


fibrille  collagene  (Masala),  globuli  rossi  (Rizzi),  tireoglo- 
bulina  (Bonomo).  Sono  sfati  ritrovati  anche  fattore  reu- 
matoide  e fattori  antinucleari  (Cathcart,  Bonomo,  Qui- 
smorio),  proteina  C reattiva  (Montestruc)  ed  elevati  tassi 
di  antistrcptolisine  0 (Abe,  Tin  Shwe)  in  prevalenza 
aspccifìci  (Baylct,  B ertami  no).  Altri  A A.  hanno  descritto 
variazioni  dell’attività  complementare  totale  c di  alcune 
singole  frazioni  (de  Azevedo,  Nunzi.  Saghcr).  È possibile 
il  riscontro  di  crioglobuline  di  tipo  misto  (Ulrich,  Moran, 
Bonomo,  Saha,  Stek,  Quismorio)  e di  immunocomplcssi 
circolanti.  Immunocomplessi  intra-  ed  extravasali  sono 
stati  localizzati  nelle  manifestazioni  di  eritema  nodoso 
(Wemambu,  Waters,  Fields,  Londono)  e di  fenomeno  di 
Lucio  (Quismorio).  Secondo  Godal  una  massiccia  esposi- 
zione a BH  provocherebbe  una  tolleranza  immunologica 
che  potrebbe  essere  anche  parziale  verso  alcuni  antigeni 
del  BH  preminenti  ai  fini  immunitari.  Altri  ipotizzano 
una  inibizione  specifica  indotta  da  linfociti  soppressori 
(Clamen,  Zinkernagcl),  oppure  da  anticorpi  o immuno- 
complcssi (Diencr)  che  abbondano  nei  lepromatosi;  po- 
trebbe entrare  in  gioco  anche  una  delezione  clonale 
(Nossal)  vista  l’imponente  carica  bacillare.  Non  mancano 
riferimenti  ad  una  depressione  funzionale  specifica  dei 
linfociti  T,  ad  alterati  rapporti  tra  il  linfocita  T ed  il  ma- 
crofago, del  quale  non  è ancora  stata  studiata,  nella  I., 
l’attitudine  a formare  tollerogcni  o immunogeni,  fun- 
zione, quest'ultima,  molto  improbabile  per  una  deficienza 
in  f^-glicuronidasi  (Skinsnes). 

Clinica  e isfopatologia 

Lebbra  indeterminata 

Unica  ad  insorgere  sempre  primitivamente,  la  1 indeter- 
minata è caratterizzata  dall’aspccifìcità  delle  manifesta- 
zioni cutanee  c del  quadro  istopatologico,  dalla  variabilità 
della  risposta  alla  lepromina,  dalla  mancanza,  almeno  se- 
condo quanto  c’informano  i nostri  attuali  mezzi  di  inda- 
gine, di  un  ben  definito  orientamento  immunitario  c dal 
pluralismo  evolutivo. 

È una  I.  maculosa,  con  chiazze  a limiti  abitualmente 
sfumati,  variabili  di  numero,  ma  di  solito  scarse  se  non 
uniche,  localizzate  di  preferenza  al  viso,  al  tronco  e alla 
radice  degli  arti:  hanno  forma  e dimensioni  variabili, 
predominando  però  quelle  piccole,  e sono  distinte,  a se- 
conda del  loro  colorito,  in  eritematose,  eritemato-ipo- 
cromichc  c,  soprattutto  nei  soggetti  a pelle  scura,  ipo- 
cromiche.  I disturbi  nervosi  periferici  delle  sensibilità  e 
simpatici  sono  assenti  o di  lieve  entità.  La  I.  I.  prevalente 
in  alcune  popolazioni,  può  essere  fugace  o durare  a lungo 
come  tale,  guarendo  infine  anche  spontaneamente  o 
evolvendo  verso  altre  forme  cliniche.  Se  si  ha  un’evolu- 
zione verso  la  forma  tubercoloide,  le  chiazze,  pur  mante- 
nendosi piane  e scarse  di  numero,  diventano  più  erite- 
matose, più  nettamente  delimitate  e spesso  leggermente 
infiltrate  ai  margini.  Esse  presentano  nel  loro  ambito  al- 
terazioni nervose  sempre  più  accentuate  e acquistano 
caratteristiche  via  via  più  francamente  tubercolosi, 
mentre  comincia  a positivizzarsi,  se  prima  era  negativa,  la 
reazione  di  Mitsuda.  In  questa  forma  di  transizione,  defi- 
nita da  alcuni  AA.  pretubercoloide,  molti  altri  ravvisano 
la  forma  maculo- anestetica  di  Dharmendra. 

Se  si  ha  invece  un'evoluzione  verso  la  forma  L,  le  ma- 
nifestazioni cutanee  si  moltiplicano  distribuendosi  sim- 
metricamente, assumono  un  colore  caffellatte  o fulvo  e si 
accompagnano  ad  una  negatività  della  reazione  di  Mit- 
suda. 

L’esame  istopatologico  mette  in  evidenza  un  modesto 
infiltrato  costituito  essenzialmente  da  linfociti  e istiociti. 
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disposto  attorno  ai  vasi  e ai  nervi,  che  ne  vengono  tal- 
volta invasi,  con  un  raro  reperto  di  BH  sia  nel  derma, 
sia,  soprattutto  al  confine  dermoepidermico,  nelle  fibre 
nervose. 

Lebbra  tubercoloide 

La  /.  tubercoloide,  o T,  costituisce  uno  dei  due  poli  rela- 
tivamente stabili  dello  spettro  immunologico  della  I.  Si 
esprime  clinicamente  con  quadri  relativamente  variabili 
cd  è caratterizzata  dalla  positività  della  reazione  di  Mit- 
suda,  dalla  rarità  di  reazioni,  dalla  presenza,  all’esame 
istopatologico,  di  un  granuloma  tubercoloide,  talvolta  con 
aspetti  sarcoidei,  dallo  scarsissimo  numero  di  BH  nelle 
lesioni  e dalla  spiccata  tendenza  alla  guarigione  anche 
spontanea. 

La  clinica  della  I.  T comprende,  in  ordine  decrescente 
di  resistenza  immunitaria,  una  forma  puramente  nerv’osa  e 
tre  forme  neurocutanee:  la  forma  T minor,  la  forma  T 
maior  e la  forma  tubercoloide  reazionale,  qucst'ultima 
non  accettata  da  tutti  i leprologi. 

1.  Lebbra  T puramente  nervosa.  — Nella  I.  T puramente 
nervosa  l'immunità  cellulare  è ancora  tanto  efficiente  da 
riuscire  a circoscrivere  l'infezione  alle  strutture  nervose 
periferiche,  realizzando  un  quadro  di  polinevrite  perife- 
rica ipertrofica.  I sintomi  soggettivi,  non  sempre  presenti 
all'inizio,  consistono  in  parestesie  e/o  nevralgie  variabili 
per  durata  e intensità,  accompagnate  da  anestesie,  da  al- 
terazioni simpatiche  e neurotrofiche  cutanee,  muscolari  e 
ossee.  L’anestesia,  talvolta  rilevata  occasionalmente  dal 
malato  dopo  traumi  o ustioni,  passati  inavvertiti  perché 
indolori,  è sistematizzata,  disposta  a manicotto  o a strì- 
scia, con  inizio  alle  estremità  degli  arti  e progressione 
centrìpeta.  Come  quella  sirìngomielica,  c dissociata, 
scomparendo  prima  la  sensibilità  termica,  quindi  la  dolo- 
rìfica c infine  la  tattile,  mentre  quella  profonda  viene  in- 
teressata soltanto  nei  casi  gravi  e di  lunga  durata.  Aree  di 
anestesia  dissociata  separano  a lungo  la  cute  totalmente 
anestetica  da  quella  non  ancora  colpita.  I nervi  ammalati 
sono  sempre  palpabili  c talvolta  visibili  nei  punti  di  re- 
pcrc.  dolenti  c dolorabili  oppure,  in  qualche  caso,  anal- 
gesici, aumentati  di  consistenza  e ingrossati  per  rigonfia- 
menti circoscritti  e scaglionati  lungo  il  loro  decorso,  che 
conferiscono  loro  un  aspetto  moniliforme.  Le  concomi- 
tanti alterazioni  simpatiche  conducono,  dal  canto  loro, 
all’ipo-  e all’anidrosi,  nonché  all’abolizione  della  risposta 
a stimoli  vasomotori  dimostrabili  rispettivamente  con  pi- 
locarpina e istamina. 

Di  gran  lunga  preminenti  sono,  come  vedremo,  le  al- 
terazioni motorie  e neurotrofiche.  L’interessamento  del  V 
paio  comporta  anestesia  della  cute  del  viso,  della  con- 
giuntiva e della  cornea,  mentre  quello  del  facciale,  so- 
prattutto dei  suoi  rami  temporale  c zigomatico,  provoca 
paralisi  dell'orbicolare  delle  palpebre  e conseguente  la- 
goftalmo. che.  lasciando  scoperta  la  parte  inferiore  della 
cornea,  la  espone  a cheratiti  e panni  corneali. 

Quando  tutti  i rami  dei  due  facciali  sono  compromessi 
il  malato  appare  totalmente  amimico  e assume  la  cosid- 
detta facies  antonimi. 

Il  nervo  grande  auricolare,  quando  è leso,  appare  in- 
grossato e,  se  al  malato  si  fa  ruotare  lateralmente  il  capo, 
lo  si  vede  incrociare  lo  sternocleidomastoideo  dall’alto  in 
basso  e dall’avanti  all’indietro. 

Agli  arti  superiori  il  nervo  più  frequentemente  colpito 
è l’ulnare,  che  si  può  palpare  ingrossato  dietro  l’epicon- 
diio  mediale  dell'omero,  seguito  dal  mediano  c dal  ra- 
diale. Quando  tutti  i nervi  dell'arto  supcriore  sono  col- 
piti, si  ha  atrofia  dei  muscoli  lombricali  c di  quelli  delle 


eminenze  tenare  e ipotenare,  che  si  appiattiscono,  mentre 
le  ultime  quattro  dita  appaiono  estese  all’articolazione 
mctacarpofalangca  o flesse  a quelle  interfalangee  prossi- 
mali c atteggiate  a mano  di  scimmia  o di  predicatore. 

Viene  meno  la  possibilità  dei  movimenti  di  abduzione 
c di  opposizione  del  pollice,  talvolta  mantenuto  in  fles- 
sione c,  per  Tintcrcssamento  della  porzione  alta  del  me- 
diano, di  quelli  di  flessione  del  polso  c di  pronazione  c 
flessione  dell’avambraccio.  La  nevrite  del  radiale  provoca 
la  comparsa  di  anestesia  in  una  piccola  area  della  mano 
vicina  al  secondo  dito,  e la  caduta  del  polso.  Agli  arti 
inferiori  la  nevrite  del  tibiale  posteriore  comune  e quella 
meno  frequente  dello  sciatico- poplitco  esterno  provo- 
cano, oltre  all’anestesia  della  cute  del  piede  e della  faccia 
laterale  della  gamba,  paralisi  e amiotrofìa  dei  muscoli  in- 
trinseci del  piede  e la  sua  caduta,  conferendo  alle  dita  un 
atteggiamento  ad  artiglio  e appiattendo  la  volta  plantare. 

In  questa  e in  altre  forme  di  1.  T,  le  alterazioni  dei 
nervi  periferici,  precoci  e rapidamente  progressive,  sono 
limitate  all'inizio  a uno  o pochi  nervi  soltanto,  ma  pos- 
sono interessarne  altri  in  mancanza  di  una  tempestiva 
terapia. 

Non  essendo  più  in  grado,  per  la  paralisi  c per  l’ane- 
stesia, di  graduare  la  forza  con  la  quale  eseguono  i mo- 
vimenti, i malati  sottopongono  le  loro  estremità,  che  non 
sentono  più  come  parti  di  sé  stessi,  a traumi  ripetuti  c/o 
a pressioni  eccessive  che,  insieme  all’errato  o limitato 
uso,  all’alterato  trofismo  e alle  alterazioni  emodinamiche 
consistenti  in  una  stasi  circolatoria  linfatica  e sanguigna, 
provocano  un  riassorbimento  e un  assottigliamento  delle 
ossa  mediante  processi  di  osteoporosi  e di  atrofia  con- 
centrica. 

L’anestesia  contribuisce  ulteriormente  a facilitare  la 
formazione  di  soluzioni  di  continuo  e di  lesioni  da  traumi 
e da  ustioni,  che  diventano  altrettante  porte  d’entrata  di 
infezioni  secondarie.  Queste  possono  essere  a carico  della 
cute  (con  celluliti  e poussées  erisipela  tose  sfociami,  non 
di  rado,  in  stati  elefantiasici  degli  arti  inferiori)  c delle 
ossa  (con  osteomieliti  destruenti).  A processo  distruttivo 
ultimato,  i piedi  appaiono  accorciati,  simili  a quelli  di 
elefante,  e si  riducono,  come  le  mani,  a moncherini  ai 
quali  aderiscono  residui  delle  falangi  prossimali  rivestite 
da  parti  molli  con  aspetto  di  salsicciotti. 

La  nevrite  tubercoloide,  se  non  s’interviene  con  la  te- 
rapia quando  è ancora  reversibile,  è più  rapidamente  in- 
gravescente di  quella  lepromatosa,  potendo  gli  effetti 
deleteri  degli  esiti  cicatriziali  continuare  a prodursi  anche 
ad  infezione  spenta. 

In  alcuni  casi  l'infiltrato  intraneurale  può  caseifìcarsi  e 
formare  ascessi  di  vario  tipo:  sacculari,  fusiformi,  lineari, 
che  si  esteriorizzano  attraverso  fìstole  e guariscono  la- 
sciando cicatrici  depresse  c rctraenti  che  aggravano  le 
funzioni  nervose. 

2.  Lebbra  T neurocutanea.  - Le  manifestazioni  cutanee 
della  I.  T possono  rappresentare,  come  abbiamo  visto, 
l’evoluzione  in  senso  tubercoloide  di  lesioni  indetermi- 
nate o essere  primitive.  Nel  secondo  caso  s’iniziano  con 
una  o poche  placche  rilevate  e costituite  da  aggregati  di 
micropapule  nettamente  delimitate,  che  in  seguito  si 
estendono  perifericamente  dando  vita  a chiazze  circolari 
tondeggianti,  ovali,  irregolari  o ameboidi,  confluenti  tal- 
volta in  altre  più  estese  c a contorni  geografici  c rìrcin- 
nati.  In  alcuni  casi  le  chiazze,  talvolta  di  vaste  propor- 
zioni, sono  intensamente  desquamanti  assumendo,  so- 
prattutto agli  arti  inferiori,  un  aspetto  ittiosiforme.  Le  le- 
sioni della  /.  T minor  c di  quella  T maior  (figg.  2 c 3), 
pur  conservando  in  linea  di  massima  caratteristiche  simili, 
si  differenziano  per  essere  nella  prima  meno  numerose,  o 
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Fig.  3.  L.  tubercoloide  maior.  {Osservazione  Ariom). 


spesso  uniche,  disposte  con  maggiore  asimmetria  e meno 
estese.  Inoltre  esse  sono  delimitate  da  margini  più  netti, 
con  infiltrazione,  succulenza,  eritema  e desquamazione 
minori,  con  una  superficie  molto  spesso  non  uniforme, 
risultando  costituite  da  numerose  micropapule  giustap- 
poste a somiglianza  di  un  acciottolato. 

A livello  delle  manifestazioni  cutanee  si  apprezzano, 
più  o meno  marcate  a seconda  degli  individui  c della 
durata  della  malattia,  anestesie  a carico  della  sensibilità 
termica,  poi  della  dolorifica  c infine  della  tattile,  e altera- 
zioni delie  funzioni  autonome  quali  ipo-  o anidrosi  con 
diminuzione  o abolizione  delle  risposte  vasomotorie  all’i- 
stamina.  I sintomi  a carico  dei  nervi  periferici  sono  simili 
a quelli  descrìtti  a proposito  della  1.  T puramente  ner- 
vosa. All’epoca  della  prima  infanzia  la  I.  T si  può  pre- 
sentare con  caratteristiche  peculiari,  manifestandosi  so- 
prattutto alla  fronte  oppure  al  tronco  e alle  cosce,  con 
elementi  papulonodulari  grandi  all’incirca  come  grani  di 
riso,  unici  o multipli,  e,  in  questo  caso,  fittamente  rag- 
gruppati, lisci,  eritematosi  o ipopigmentati  (segnatamente 
negli  africani,  tra  i quali  è particolarmente  frequente). 
Queste  lesioni  presentano  una  spiccata  tendenza  alla 
guarigione  spontanea,  quasi  mai  seguita  da  recidive. 

La  I.  tubercoloide  reazionale  è caratterizzata  da  lesioni 
polimorfe  variamente  associate  quali  papule,  placche  e 
noduli  talvolta  multipli  e asimmetrici.  Spesso  desqua- 
manti, color  rosso-vinoso  e ben  delimitate,  in  qualche 
caso  ulcerate,  esse  si  localizzano  alla  fronte,  ai  sopracci- 
gli, agli  zigomi,  al  torace,  allo  scroto  e alle  regioni  pal- 
moplantari. La  bacilloscopia.  come  la  risposta  alla  rea- 
zione di  Mitsuda,  è modestamente  positiva. 


È possibile  l’evoluzione  verso  la  I.  B.  Questa  varietà, 
per  la  presenza  di  BH  e la  modesta  positività  alla  lepro- 
mina,  male  si  concilia  con  il  concetto  di  stabilità  della  1. 
T,  e infatti  molti  AA.  la  inquadrano  nella  1.  B (Languil- 
lon.  Rea). 

3.  Reazioni  nella  lebbra  T.  - Anche  nella  I.  T possono 
comparire,  specie  all’inizio  della  terapia,  reazioni  consi- 
stenti nell’accentuazione  dell'eritema  ai  margini  o in  tutta 
la  superficie  delle  chiazze  interessate,  che  s’infiltrano  leg- 
germente, in  assenza  di  sintomi  sistemici  eccetto  qualche 
nevralgia.  La  bacilloscopia  permane  negativa  e la  rea- 
zione di  Mitsuda  è sempre  positiva.  Questa  reazione  ha 
un  significato  favorevole  segnando  molto  spesso  l’inizio  di 
una  rapida  guarigione. 

Nella  I.  T la  reazione  tessutale  porta  alla  formazione  di 
un  granuloma  tubercoloide  costituito,  andando  dal  centro 
alla  periferia,  da  cellule  giganti  tipo  Langhans  e talvolta 
da  corpo  estraneo,  da  cellule  epiteliomi  e da  una  corona 
più  o meno  densa  di  linfociti  (fig.  4).  Esso  è situato  nel 
derma  e in  alcuni  punti  mantiene  stretti  rapporti  con  l’e- 
pidermide (spesso  più  sottile  del  normale  e con  uno 
strato  basale  povero  di  pigmento);  può  assumere  caratte- 
ristiche sarcoidcc  (fig.  5)  c si  dispone  attorno  ai  vasi  c 
agli  annessi,  che  vengono  distrutti  eccezion  fatta  per  i 
muscoli  erettori  del  pelo.  I bacilli  sono  rari  e visibili  tra 
derma  e ipoderma  soltanto  in  qualche  sezione  seriata.  I 
nervi  presentano  nell’endonevrio  e perinevrio  un  granu- 
loma tubercoloide  che  conduce  alla  distruzione  delle 
strutture  nervose,  sostituite  poi  da  un  tessuto  cicatriziale 
fibroso. 

Lebbra  borderline 

La  /.  bordeline,  o 1.  B.  può  manifestarsi  primitivamente, 
derivare  dalla  1.  I oppure  da  quella  T maior. 

Altamente  instabile,  essa  getta  un  ponte  tra  i tipi  polari 
T cd  L ed  è caratterizzata  dalle  profonde  modificazioni 
del  quadro  clinico  e di  quello  istopatologico,  e dalla  pos- 
sibilità di  leproreazioni. 

A mano  a mano  che  dall’estremo  BT  si  procede  verso 
quello  BL,  le  manifestazioni  cutanee,  ancora  simili  a 
quelle  della  I.  T maior,  ne  perdono  progressivamente  le 


Fig.  4.  Granuloma 
tubercoloide  com- 
patto, a limiti  netti 
e costituito  da  lin- 
fociti, cellule  epitc- 
lioidi  c una  cellula 
gigante  tipo  Lang- 
nans.  (Osservazione 
Ber/amino). 
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Fig.  5.  L.  tubercolose:  infiltralo  a tipo  sarcoideo.  (Osservazione 

Nazzaro). 


lamente  si  attenua,  fino  a negativizzarsi,  la  risposta  alla 
lepromina.  e si  fanno  più  numerosi  i BH.  Quando,  in- 
vece,  in  seguito  alla  terapia  o più  di  rado  spontanea- 
mente, l’immunità  cellulare  recupera  parzialmente  la  sua 
efficienza,  soprattutto  dopo  leproreazioni  regressive,  si 
assiste  ad  un  ritorno  verso  l’estremo  BT  denunciato  dalla 
comparsa  di  caratteristiche  cliniche  simili  a quelle  della  I. 
T.  dal  ritorno  o dall'accentuazione  della  positività  della 
reazione  di  Mitsuda  c dalla  diminuzione  dei  BH. 

L'istologia  della  l.  B è estremamente  variabile  da  indi- 
viduo ad  individuo  c,  nel  tempo,  anche  nello  stesso  indi- 
viduo, risentendo  dell’instabilità  clinico-immunologica  di 
questo  gruppo.  Andando  dall'estremo  BT  a quello  BL. 
infatti,  mentre  si  va  delincando  la  banda  connettivalc 
sottocpidcrmica  tipica  della  I.  L,  il  granuloma  perde  pro- 
gressivamente i suoi  connotati  tubercolosi  impoveren- 
dosi della  quota  linfocitaria  e gigantoccllulare,  mentre  gli 
istiociti  attenuano  gradualmente  le  loro  caratteristiche 
epitelioidee,  assumendo  talvolta  un  aspetto  poligonale, 
talora  binucleato  con  un  nucleo  reniforme  (Languillon),  o 
trasformandosi  in  cellule  giganti  granulo-spumose  prive 
di  lipidi  e di  BH,  che  sarebbero  tipiche  della  I.  B (Har- 
ter).  Quindi  nel  loro  citoplasma  compaiono  fini  vacuoli 
(fig.  7)  che  preludono  all'avvento  della  cellula  schiumosa 
di  Virchow,  mentre  aumenta  il  numero  dei  BH.  Non  è 
infrequente,  soprattutto  nel  sottogruppo  BB,  la  coesi- 
stenza, in  punti  diversi,  di  infiltrati  tubercolosi  c lepro- 
matosi. 


caratteristiche  per  assumere  c accentuare  sempre  più 
quelle  della  I.  L,  accelerando  questa  evoluzione  in  occa- 
sione di  leproreazioni  progressive  del  1°  tipo.  Il  loro  nu- 
mero aumenta,  soprattutto  dopo  questi  episodi  reattivi, 
per  eruzione  di  lesioni  satelliti  che  si  dispongono  spesso 
ad  arcipelago  attorno  a quelle  già  esistenti,  distribuendosi 
sempre  più  asimmetricamente  e infiltrandosi  ai  margini, 
che  si  fanno  più  larghi,  succulenti  e indistinti  conferendo 
alla  cute  l’aspetto  di  formaggio  gruviera.  Contempora- 
neamente l’area  centrale  s’infiltra  gradualmente  fonden- 
dosi con  i margini  e realizzando  una  placca  rilevata,  suc- 
culenta, a superfìcie  dolcemente  cupoliforme,  di  un  co- 
lore decisamente  eritematoso,  che  assume  in  seguito  ca- 
ratteristiche lepromatosc  (fig.  6). 

L'interessamento  dei  nervi  periferici  è particolarmente 
marcato  c durante  le  leproreazioni  va  incontro  ad  aggra- 
vamenti che  sono  sempre  meno  intensi,  a mano  a mano 
che  si  procede  nello  spettro  verso  l’estremo  BL.  Paralle- 


Fig.  6.  L.  borderline 
con  chiazze  infil- 
trate in  loto.  (Os- 
servazione Anom). 


Lebbra  lepromatosa 

La  /.  lepromatosa  o /.  L costituisce  il  2°  tipo  polare  sta- 
bile, caratterizzato  da  una  immunità  cellulare  scarsa- 
mente o per  niente  efficiente,  dall’abbondanza  di  BH 
nelle  manifestazioni  cutaneo- viscerali,  dalla  negatività 
della  reazione  di  Mitsuda.  dalla  presenza  nelle  lesioni  di 
cellule  schiumose  o di  Virchow,  e dall’interessamento  si- 
stemico. Essa  può  essere  primitiva,  oppure  derivare  da 
una  forma  I direttamente  o attraverso  quelle  T e B. 

Le  manifestazioni  cutanee  più  significative  sono  costi- 
tuite da  macule , papule  c soprattutto  noduli  o lepromi.  ai 
quali  possono  aggiungersi  ulcere  e infiltrazioni  più  o 
meno  diffuse. 


• '•  • 

ìm  ■ 


Fig.  7.  Istopatologia 
della  I.  borderline: 

Krmanenza  di  lin- 
citi c comparsa  di 
istiociti  che  hanno 
perduto  l'aspetto  di 
cellule  cpitelioidi  e 
presentano  un  pro- 
toplasma con  alcuni 
vacuoli  c fini  gra- 
nuli. (Osservazione 
Benamino). 
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Di  solito  le  lesioni  iniziali  delia  1.  L sono  maculosc  (fig. 
8),  e non  di  rado  passano  inosservate  per  molto  tempo, 
fino  a quando  una  leproreazione,  o la  comparsa  di  alcuni 
noduli  (fig.  9),  non  richiama  l’attenzione  del  malato  o del 
medico. 

Esse  sono  abitualmente  numerose,  piuttosto  piccole, 
ampiamente  e simmetricamente  disseminate,  mal  delimi- 


Fig.  9.  Noduli  lepromatosi  insorti  su  una  larga  macula  lepro- 
matosa.  (Osservazione  Bertamino). 


Fig.  10.  Noduli  lepromatosi.  (Osservazione  Bertamino). 


tate  c di  colore  eritematoso  fulvo,  bruno  o rameico,  quasi 
sempre  esenti  alTinizio  da  alterazioni  della  sensibilità. 
Possono  confluire  giungendo  ad  interessare  in  qualche 
caso  cuoio  capelluto,  ascelle,  inguini  c regioni  centrali  del 
dorso. 

Le  papule  e i noduli  (fìg.  10)  sono  le  lesioni  cutanee 
più  rappresentative  della  I.  L e costituiscono  rilievi  di  di- 
mensioni variabili  da  quelle  di  un  cece  a quelle  di  una 
grossa  noce,  ben  delimitati,  di  consistenza  duroelastica, 
fibrosa  o pastosa,  rotondeggianti  od  ovali,  di  colore  ros- 
so-fulvo o rameico  se  dermici,  biancastro  se  ipodermici. 
La  loro  superficie  cupoliforme,  con  sommità  spesso  ap- 
piattita o lievemente  incavata,  è liscia,  lucente,  untuosa 
all’aspetto  e,  quando  i noduli  confluiscono  in  piastroni 
irregolari  più  o meno  estesi,  si  fa  ineguale,  variamente 
solcata  da  depressioni. 

Noduli  e papule  si  localizzano  agli  arti,  preferendo  le 
facce  cstcnsoric  di  quelli  superiori  e quelle  anterolaterali 
degli  inferiori;  al  viso,  prediligendone  fronte,  padiglioni  e 
lobi  auricolari,  arcate  sopraccigliari  e naso  (fig.  11). 

Al  viso,  quando  sono  numerosi  e giustapposti,  ma  se- 
parati tra  loro  da  profondi  solchi  cutanei,  riproducono  la 
facies  leonina.  Altre  volte,  primitivamente  o preceduta  da 
una  fase  nodulare,  si  realizza  un’infiltrazione  di  tutta  o 
quasi  la  cute,  che  appare  di  colore  fulvo-rameico  caratte- 
ristico. uniformemente  liscia,  succulenta  e untuosa. 

Nella  sua  forma  primitiva  questa  I.  diffusa,  o di  Lucio  e 
Alvarado,  è frequente  soprattutto  nel  Messico  e nell’A- 
merica  centrale,  dove  è nota  anche  come  lepra  bonita, 
per  l’apparente  floridezza  che  conferisce  ai  malati  che  ne 
sono  affetti.  La  varietà  diffusa  infiltrativa  è l’espressione 
del  più  basso  livello  raggiunto  nella  I.  dall'immunità  cel- 
lulare, che  non  è più  in  grado  di  opporre  la  benché  mi- 
nima resistenza  al  dilagare  dei  BH.  Nella  I.  Icpromatosa 
l’interessamento  delle  mucose  rinofaringolaringee  è fre- 
quentissimo se  non  costante,  tanto  che  la  ricerca  dei  BH 
nel  tampone  nasale  costituisce  uno  dei  cardini  diagnostici 
e uno  dei  parametri  ai  quali  si  fa  riferimento  per  valutare 
l'efficacia  della  terapia. 

A carico  del  naso  le  manifestazioni  più  frequenti  sono 
le  riniti  congestizie  ipertrofiche,  che  provocano  un  inta- 
samento nasale  con  frequenti  epistassi  che  non  di  rado 
segnano  l’esordio  clinico  della  malattia.  Altre  volte  la  ri- 
nite è atrofica,  secca,  con  formazione  di  croste;  si  pos- 
sono osservare  anche  lepromi  e perforazioni  del  setto 
cartilagineo.  Più  avanti,  se  non  s’interviene  con  un’ade- 
guata terapia,  il  processo  infìltrativo  si  estende  alle  parti 
ossee  e interessa  la  spina  nasale  distruggendola  insieme  al 
setto  e provocando  deformazioni  a foglia  di  trifoglio,  a 
cannocchiale,  a colpo  d‘ascia.  Meno  frequenti  sono  le  le- 
sioni faringee,  segnatamente  quelle  tonsillari,  che  consi- 
stono soprattutto  in  faringiti  secche  c atrofiche  e,  rara- 
mente, in  noduli.  Quando  sono  avanzate,  provocano  rau- 
cedine, che  talvolta  è il  primo  segno  clinico  a farsi  avanti. 
Rispettati  sono  invece  orecchio  medio  e interno  (Salzber- 
ger).  Relativamente  più  frequente  è l’interessamento 
della  laringe,  con  lesioni  infiltrative  o nodulari  seguite 
spesso  da  esiti  cicatriziali  a carico  dell’epiglottide  e del 
vestibolo,  mentre  le  corde  vocali  sarebbero  interessate, 
secondo  Reynaud,  soltando  nel  18%  dei  casi. 

Nella  1.  lepromatosa  i visceri  sono  sempre  interessati 
anche  se  non  in  eguale  misura.  L'interessamento  polmo- 
nare non  è molto  frequente  come  anche  le  lesioni  specifi- 
che renali.  In  occasione  di  leproreazioni  si  possono  avere 
complicanze  renali  nel  10%  dei  casi  (Gupta)  sotto  forma 
di  nefriti  interstiziali  o focali,  capaci  di  recidivare  con  il 
ripetersi  di  episodi  reazionali  c di  evolvere  verso  una  ne- 
frosclcrosi.  Dopo  ripetuti  episodi  reattivi  si  può  manife- 
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Fig.  II.  L.  Icpromatosu.  Caratteristica  la  localizzazione  dei 
lepromi  al  padiglione  e al  lobo  auricolare.  ( Osservazione 
Artom). 


nel  midollo  osseo  delle  dialisi  e.  soprattutto,  fra  le  trabe- 
cole  delle  ossa  spugnose,  provocando  prima  alterazioni 
osteoporotiche.  quindi  osteolitiche,  con  formazione  di 
geodi  isolati  o multipli.  A carico  delle  ossa  lunghe  si 
possono  verificare  periostiti  ossificanti,  proliferazioni  pe- 
riostee  diafisarie  e metafìsarie,  e/o  ispessimenti  della  cor- 
ticale, spesso  complicati  da  fratture  spontanee,  con 
aspetto  radiologico  di  vetro  fuso  o di  osso  rosicchiato  da 
vermi.  Il  processo  osteitico  può  sconfinare  nelle  articola- 
zioni vicine  con  flemmoni  articolari  di  Payr,  lussazioni  e 
infine  osteoartriti  anchilosanti  e/o  distruttive.  Le  lesioni  a 
carico  della  spina  nasale,  che  può  essere  totalmente 
riassorbita  o distrutta,  e dei  processi  alveolari  dei  ma- 
scellari con  perdita  degli  incisivi,  sono  patognomoniche 
della  I.  Icpromatosa;  esse  peraltro  rivestono  particolare 
importanza  per  le  ricerche  palcostcologichc. 

Anche  nella  I.  L si  hanno  manifestazioni  a carico  dei 
nervi  periferici,  però  a comparsa  più  tardiva  che  nella  I.  T. 

La  sopravvenuta  resistenza  ai  solfoni  sarebbe  respon- 
sabile della  /.  istoide  di  Wade  (fig.  12),  un  particolare 
quadro  clinico  che  compare  in  soggetti  con  I.  L (Wade, 
Rodriguez).  e B (Rodriguez.  Melamed,  Pettit). 

In  essi  si  assiste  ad  una  eruzione  incessante  di  noduli 
del  diametro  di  1-3  cm  che  nascono  nell'ipoderma  e suc- 
cessivamente si  superficializzano  presentandosi,  quando 
sono  tipici,  a contorni  regolari  e netti,  tondeggianti  od 
ovali  e a volte  leggermente  strozzati  alla  base.  Lucenti, 
lisci,  di  colorito  rosso-cupo  o rossastri,  sono  di  consi- 
stenza fibrosa  e confluiscono  talvolta  in  placche  a superfì- 
cie regolare.  Alcuni  sono  transitori,  altri  persistono  a 
lungo,  talvolta  ulcerandosi  e poi  cicatrizzandosi;  altre 
volte  ancora  vanno  incontro  ad  una  fibrosi.  Istologica- 
mente appaiono  formati,  a seconda  della  loro  fase  cvolu- 


stare  (nel  21-54%  dei  lepromatosi)  un’amiloidosi  renale 
con  la  presenza  di  amiloide  fibrillare  in  circolo  (Andcrs). 

La  funzionalità  epatica  è conservata  nella  maggior 
parte  dei  casi,  anche  se  nel  95%  dei  lepromatosi  sono 
state  rilevate  lesioni  specifiche  epatiche  costituite  da  le- 
promi perìportali  (Bechelli). 

Le  localizzazioni  agli  organi  genitali  sono  frequenti  nei 
maschi,  con  orchiepididimiti  croniche  che  possono  acutiz- 
zarsi durante  leprorcazioni  ed  esitare  in  una  sclcroatrofìa 
con  espressioni  cliniche  di  eunucoidismo  pre-  o postpu- 
beralc. 

In  molti  lepromatosi  esiste  una  ginccomastia  (Baptista, 
Kinnear)  associata  quasi  sempre  a bassi  livelli  della  te- 
stosteronemia  e ad  iperincrezione  di  gonadotropine. 
Meno  frequenti  sono  le  localizzazioni  lepromatose  agli 
organi  genitali  femminili  e alle  altre  ghiandole  endocrine, 
eccezion  fatta  per  i surreni,  a carico  dei  quali  vanno 
ascritti  processi  amiloidosici  c,  non  di  rado,  quadri  clinici 
di  iposurrcnalismo  (Tcrencio  de  las  Aguas). 

Le  pareti  dei  vasi  possono  essere  infiltrate  da  BH 
(Rieckc)  capaci  di  entrare  successivamente  nel  torrente 
sanguigno  alimentandovi  una  barillcmia  con  possibili  em- 
bolie batteriche  necrotizzanti  (Serra,  Casile). 

Per  quanto  riguarda  l 'apparato  oculare,  oltre  a lesioni 
lepromatose  della  congiuntiva  e a piccole  lesioni  miliari 
della  sclera,  la  cornea  può  presentare  lepromi.  cheratite 
interstiziale  diffusa  o cheratite  iperplastica,  che  può  pro- 
pagarsi alla  camera  anteriore  distruggendone  le  strutture 
e causare  cecità  per  la  rottura  della  cornea  stessa. 

Le  lesioni  ossee  lepromatose  proprie  della  1.  L.  s’ini- 
ziano in  corrispondenza  delle  epifisi  delle  piccole  ossa 
delle  estremità  propagandosi  secondariamente  alle  diafìsi 
e alle  articolazioni.  L'infiltrato  lepromatoso  si  localizza 
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Fig.  12.  L.  lcpro- 
matosa.  varietà 
istoide  di  Wade. 
Noduli  ben  delimi- 
tati, rilevati  c a su- 
perfìcie appiattita 
(Osservazione  Ber- 
tantino). 


tiva,  da  istiociti  allungati,  fusiformi  oppure  poligonali,  a 
citoplasma  eosinofilo,  qualche  volta  schiumoso.  Il  reperto 
batteriologico,  caratteristico,  si  distingue  per  la  presenza 
di  BH  più  lunghi  e più  grossi  di  quelli  abitualmente  visi- 
bili, che  non  formano  mai  globi  rimanendo  isolati  o riu- 
niti in  piccoli  gruppi.  Per  alcuni  questa  forma  costituisce 
una  fase  lepromatosa  iniziale  (Melamed). 

Il  fenomeno  di  Lucio  si  verifica  in  soggetti  affetti  da  I. 
L diffusa  e talvolta  anche  in  quella  nodulare,  ed  è relati- 
vamente frequente  nel  Messico  e nell’America  centrale, 
mentre  è raro  altrove  (Arnold,  Furtado,  Fasal,  Mo- 
schella,  Bertamino).  Si  tratta  sostanzialmente  di  infarti 
cutanei,  con  insorgenza  acuta  di  placche  irregolari,  poli- 
gonali o stellate,  ben  definite,  di  colore  blu-chiaro  con 
alone  eritematoso,  che  in  24-48  h diventano  rosso-scuro 
ricoprendosi  talvolta  di  bolle.  Si  formano  quindi  delle 
escare  sovrastanti  ulcerazioni  destinate  a guarire  con  ci- 
catrice atrofica.  Non  dolenti,  né  dolorabili,  queste  mani- 
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fesiazioni  possono  estendersi  fino  al  sottocutaneo.  Per  la 
frequente  presenza  in  circolo  di  immunocomplessi,  di 
crioglobuline  di  tipo  misto,  di  fattore  reumatoide.  e per  il 
riscontro  di  depositi  di  IgM  e di  C3  intravasali  e intra- 
tessutali,  è stata  avanzata  l’ipotesi  che  il  fenomeno  di  Lu- 
cio sia  da  catalogare  tra  le  manifestazioni  da  immuno- 
complessi (Ouismorio).  L'istopatologia  consiste  in  una 
vasculitc  trombo-oblitcrante  necrotizzante  a carico  dei 
vasi  dermici  c ipodermici,  circondata  da  un  infiltrato  pre- 
valentemente linfocitario. 

Nei  lepromatosi  c talvolta  nei  tubercolosi  si  delinca 
un  particolare  quadro  clinico,  la  cosiddetta  /.  lazzarina, 
dominato  da  manifestazioni  bollose  e ulcerative  diffuse 
con  prognosi  sfavorevole  e alla  cui  patogenesi  sembrano 
concorrere  in  misura  determinante  deficit  deH'immunità 
cellulare  dovuti  spesso  a carenze  alimentari  proteiche. 

Il  decorso  della  I.  lepromatosa  permane  indefinito  an- 
che con  gli  attuali  mezzi  terapeutici  poiché,  dopo  la  so- 
spensione della  terapia,  sono  possibili  recidive  sostenute 
da  BH  persistenti  in  vari  organi  e tessuti. 

Esiste  però  la  possibilità,  come  già  avveniva  in  epoca 
presolfonica  (Browne),  che  in  alcuni  casi  la  malattia  si 
esaurisca  spontaneamente  ma  a prezzo  di  gravi  rcliquati. 
In  epoche  prctcrapcutichc  i lepromatosi  venivano  a 
morte  per  tubercolosi  polmonare,  stati  rcazionali  conti- 


Fig. 13.  Infiltralo  lepromatoso  separato  dall'epidermide  da  una 
sottile  banda  oonnettivale  (banda  di  Unna).  ( Osservazione 
Bertamino). 


nui.  osteomieliti  ed  infezioni  secondarie  subentranti,  te- 
lano, ostruzione  respiratoria,  insufficienza  renale  o pro- 
cessi amiloidosici.  Oggi  invece  il  lepromatoso  può  essere 
reso  clinicamente  inattivo  con  esiti  nervosi  di  entità  va- 
riabile e talvolta  molto  modesta,  mediante  terapia  pre- 
coce e correttamente  eseguita. 

htopatologia  della  lebbra  L.  - L’epidermide  è assotti- 
gliata e una  sottile  banda  connettivale  la  separa  dal- 
l'infiltrato lepromatoso  sottostante  (fig.  13),  che  si  pre- 
senta disposto  in  ammassi  nettamente  delimitati,  di  varia 
forma  c dimensioni,  situati  attorno  a vasi,  annessi  cutanei 
c rami  nervosi  periferici  che  comprimono  fino  a distrug- 
gerli. Nella  sua  eterogenea  popolazione  cellulare  figurano 
linfociti,  plasmacellulc,  fìbroblasti  c istiociti  di  varia 
forma,  ma  su  tutti  prevalgono  gli  elementi  caratteristici 
della  I.  L:  le  cellule  schiumose  di  Virchow  (fig.  14). 
Oueste  sono  essenzialmente  istiociti  modificati,  a nucleo 
quasi  sempre  unico,  vescicoloso,  dal  quale  si  dipartono 
radialmente  dei  sepimcnti  che  suddividono  il  citoplasma 
in  tanti  compartimenti  colmi  di  grassi  e di  BH  visibili  con 
la  colorazione  di  Ziehl-Nielsen  o di  Fite-Faraco  (fig.  15) 
c disposti  in  ammassi. 

Nei  nervi  periferici  sono  inizialmente  presenti  BH. 
spesso  disposti  in  fila  indiana,  cxtraccllulari  e contenuti 
nelle  cellule  di  Schwann  c del  perinevrio.  nel  quale  pro- 


Fie.  15.  L.  lepromatosa.  Numerosissimi  bacilli  di  Hansen, 
colorati  con  il  metodo  di  Fite-Faraco.  contenuti  nell’intcmo 
delle  cellule  di  Virchow.  (Osservazione  Bertamino). 


Fig.  14.  L.  lepromatosa.  Cellule  schiumose  o di  Virchow  con 
protoplasma  vacuolizzato.  ( Osservazione  Bertamino). 


ducono  soluzioni  di  continuo  attraverso  cui  penetrano  li- 
quidi extracellulari  e cellule  infiammatorie.  Oueste  si  tro- 
vano anche  nel  perinevrio,  che  si  ispessisce,  mentre  le 
cellule  di  Schwann  formano  uno  pseudoperinevrio.  Con- 
temporaneamente si  ha  un’iperproduzione  di  collagene, 
che  va  incontro  lentamente  a processi  fibrotici  destinati  a 
sostituire  completamente  le  fibre  nervose. 

Leproreazioni 

Il  decorso  cronico  della  1.  L è spesso  interrotto  da  episodi 
infiammatori  acuti  o leproreazioni,  dei  quali  sono  rico- 
nosciuti attualmente  2 tipi:  leproreazioni  del  1°  tipo,  e 
del  2°  tipo  o erythema  nodosum  leprosum  (ENL)  di  Mu- 
rata. La  lepromatizzazione  acuta  e il  fenomeno  di  Lucio 
non  sono  invece  considerati  espressioni  reattive  da  tutti 
gli  AA. 

La  leproreazione  del  1°  tipo  può  manifestarsi  nella  I.  L 
e B con  significato  a volte  regressivo,  a volte  progressivo. 
Si  manifesta,  nel  primo  caso,  per  una  riduzione  della  ca- 
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rica  bacillare  in  seguito  alla  terapia,  oppure,  soprattutto, 
nella  1.  BT,  anche  spontaneamente;  nel  secondo  caso,  per 
mancanza  o sospensione  della  terapia.  Le  manifestazioni 
esistenti,  di  rado  nella  loro  totalità,  ma  in  numero  tanto 
più  esiguo  quanto  più  si  è vicini  al  polo  BT,  si  fanno  più 
edematose,  più  infiltrate,  più  eritematose,  più  indistinte  ai 
margini,  presentando  una  tendenza  ad  ulcerarsi.  Partico- 
lare attenzione  deve  essere  riservata  ai  nervi  periferici, 
che  nei  lebbrosi  BT  mostrano  alterazioni  più  gravi  rap- 
presentate, oltre  che  da  processi  nevritici  dolorosi,  per- 
fino da  paralisi  acute,  la  cui  reversibilità  dipende  stretta- 
mente  da  una  tempestiva  terapia.  Cessate  le  leproreazioni 
progressive,  le  manifestazioni  diventano  più  sfumate  ai 
margini,  si  infiltrano  ulteriormente,  assumendo  connotati 
iepromatosi  sempre  più  marcati,  e intorno  ad  esse  ne 
compaiono  altre  disposte  ad  arcipelago.  Contempora- 
neamente si  accresce  la  carica  bacillare,  si  attenua  o di- 
venta negativa  la  reazione  di  Mitsuda  e il  quadro  istolo- 
gico perde  le  caratteristiche  tubercolosi  per  assumere 
gradualmente  quelle  lepromatose.  Dopo  la  leproreazione 
a significato  regressivo,  quadro  clinico,  istopatologico  e 
immunologico  acquistano  invece  caratteristiche  tuberco- 
losi. Queste  leproreazioni  sono  essenzialmente  dovute  a 
brusche  variazioni  dell'immunità  cellulare,  che  in  questo 
gruppo  è quanto  mai  instabile. 

La  leproreazione  del  2°  tipo  o erythema  nodosum  le- 
prosum  (ENL)  può  insorgere  nelle  forme  di  1.  LL,  LI  e 
BL  spontaneamente  (per  l’intervento  di  vari  fattori  quali 
stress  psichici,  variazioni  mctcreologichc,  gravidanze, 
vaccinazioni,  malattie  intercorrenti)  oppure  per  effetto 
della  terapia.  Classicamente,  su  lesioni  lebbrose  o su  cute 
normale  compaiono,  preceduti  da  sintomi  sistemici  più  o 
meno  marcati,  in  poussées  uniche  o successive,  noduli 
eritematosi,  caldi,  spesso  dolenti  e dolorabili,  di  dimen- 
sioni variabili  da  quelle  di  un  pisello  a quelle  di  una 
noce,  che  si  risolvono  dopo  3-4  settimane  senza  traccia  o 
lasciando  esiti  ipercromici.  Nei  casi  più  gravi  si  possono 
presentare,  spesso  preceduti  da  bolle,  elementi  necrotici 
che  si  ulcerano  e guariscono  con  cicatrici,  talvolta  nu- 
merose ed  estese,  se  gli  episodi  reazionali  si  sono  succe- 
duti spesso.  Non  sono  infrequenti,  inoltre,  eruzioni  di- 
screte di  pochi  elementi  papulosi  e/o  nodulari.  non  ac- 
compagnati da  sintomatologia  sistemica  e soggetti  talvolta 
a riacutizzazioni  episodiche. 

Soprattutto  gravi  sono  le  manifestazioni  reazionali  a 
tipo  di  panniculitc  leprotica  diffusa,  che  di  solito  si  susse- 
guono incessantemente  per  anni  e non  di  rado  sono  per- 
manenti. Esse  consistono  in  noduli  c/o  piastroni  dermo- 
ipodermici,  che  in  alcuni  punti  presentano  ulcere  a 
stampo,  dalle  quali  fuoriesce  un  materiale  sanioso  ricco 
di  bacilli,  ed  esitano  in  indurimenti  fibrosi.  Altre  volte 
l’ENL  si  presenta  con  l’aspetto  di  un  eritema  polimorfo, 
oppure,  soprattutto  agli  arti  o al  viso,  di  placche  erisipe- 
loidi.  Alcuni  Iepromatosi  non  trattati  presentano  stati 
reazionali  continui  a prognosi  sfavorevole.  Spesso  si 
hanno  nell’ENL,  e talvolta  senza  interessamento  della 
cute,  processi  infiammatori  di  altri  organi  c apparati, 
quali  dattiliti,  artralgie,  mialgie,  orchiepididimiti,  iridoci- 
eliti  spesso  complicate  da  glaucoma  secondario  c infine 
da  cecità,  nefriti  interstiziali  o a focolai  c glomerulonefriti 
simili  a quelle  da  immunocnmplcssi.  passibili  di  evolvere 
in  nefrosclerosi  o in  amiloidosi,  e polinevriti. 

In  queste  ultime  l’edema  infiammatorio,  aggravato 
dallo  strozzamento  dei  tronchi  nervosi  ad  opera  dei  le- 
gamenti nelle  docce  osteolegamentose,  può  provocare 
paralisi  acute  talora  irreversibili.  Per  quanto  attiene  alla 
patogenesi,  l’ENL  è stato  da  alcuni  AA.  assimilato  al  fe- 
nomeno di  Arthus  e rientrerebbe  pertanto  nel  gruppo 


delle  manifestazioni  da  immunocomplcssi.  L’istopatologia 
rivela  essenzialmente  un  quadro  di  vasculitc  allergica  in 
seno  ad  un  tessuto  lcpromatoso. 

La  lepromatizzazione  acuta  si  esprime  con  una  riattiva- 
zione dei  lepromi  preesistenti  e la  comparsa  di  altri,  tutti 
intensamente  eritematosi,  edematosi  e spesso  ricoperti  di 
bolle  e poi  di  ulcere  seguite  da  cicatrici.  Di  solito  coesi- 
stono febbre  elevata,  artralgie,  mialgie,  neuralgie  e tal- 
volta iridocicliti  e orchiepididimiti.  Il  numero  dei  BH 
aumenta  nelle  lesioni  e nel  muco  nasale  ed  è frequente 
una  bacillemia.  Questi  episodi  acuti,  che  deponevano  per 
un  aggravamento  della  malattia,  lasciando  il  paziente  più 
lepromatoso  di  prima,  sono  diventati  rari  con  l’introdu- 
zione dei  nuovi  farmaci. 

Terapia 

Chemioterapia 

La  terapia  della  I.,  affidata  per  decenni  quasi  esclusiva- 
mente e con  discussa  efficacia  all'olio  di  chaulmoogra  c ai 
suoi  derivati,  ha  conosciuto  il  suo  primo  reale  successo 
con  i sulfoni  che  Faget  impiegò  per  la  prima  volta,  nel 
1942,  nel  lebbrosario  di  Carville  (U.S.A.).  Altri  farmaci 
si  sono  dimostrati  in  seguito  variamente  attivi,  ma  sol- 
tanto alcuni  sono  rimasti  nell'uso.  Tuttavia  nessuno  di 
essi  sterilizza  completamente  i malati  multibacilliferi,  nei 
quali,  anche  dopo  anni  di  trattamento,  cute,  nervi,  mi- 
dollo osseo,  muscoli  e visceri  vari  possono  albergare  BH 
ad  attività  metabolica  così  lenta  da  sfuggire  all'azione  dei 
medicamenti,  ma  pronti,  in  caso  di  sospensione  della  te- 
rapia, a moltiplicarsi  attivamente  e a provocare  recidive. 
Un  altro  pericolo  incombente  è rappresentato  dall’au- 
mento progressivo  dei  lebbrosi  sulfono-rcsistenti  che,  in 
mancanza  di  adeguati  provvedimenti,  potrebbero  costi- 
tuire, nel  1987,  il  30%  dei  malati  trattati  con  questo  pre- 
zioso farmaco.  Ne  conseguirebbe  una  recrudescenza  della 
1.  che,  nei  nuovi  lebbrosi  infettati  da  BH  con  resistenza 
secondaria  ai  sulfoni,  sarebbe  invece  primariamente  in- 
sensibile allo  stesso  farmaco,  imponendo  pertanto  il  ri- 
corso ad  altri  farmaci  più  attivi,  ma  talmente  costosi  da 
rendere  inattuabile  un’efficace  campagna  antilebbrosa  nei 
paesi  economicamente  deboli  e ad  elevata  endemia.  Dei 
sulfoni  succedutisi  a quello  impiegato  da  Faget.  il  più  lar- 
gamente usato  è oggi  il  diaminodifenilsulfone  o sul  fané 
madre  o DDS,  la  parte  farmacologicamente  attiva  di  tutti 
gli  altri  sulfoni,  che  anche  oggi  resta  quasi  ovunque  il 
farmaco  antilebbroso  di  prima  scelta,  per  la  sua  notevole 
efficacia  e per  il  suo  basso  costo.  Somministrato  per  os 
agisce  come  batteriostatico,  interferendo  nel  metabolismo 
dei  folati  in  competizione  con  Pac.  p-  ami  nobenzoico.  I 
suoi  schemi  terapeutici  e la  sua  posologia  sono  stati  ri- 
petutamente modificati  nel  tempo. 

È stata  recentemente  suggerita  la  posologia  di  50-100 
mg  prò  die,  fin  dall'inizio,  riservando  le  dosi  più  basse 
alle  forme  T e I,  e le  più  alte,  invece,  a quelle  B ed  L. 
Per  quanto  attiene  ai  risultati  raggiungibili  con  il  DDS,  ci 
rifacciamo  all’esperienza  dei  leprologi  di  Carville.  Quivi 
l'inattività  clinica,  intesa  come  assenza  di  manifestazioni 
cliniche,  di  leproreazioni.  bacilloscopia  negativa,  non  solo 
negli  strisci  nasali  c cutanei,  ma  anche  nelle  sezioni  isto- 
logiche. può  essere  ottenuta  con  questo  farmaco  in  1-2 
anni  nelle  forma  T c I,  in  2-6  anni  nella  B,  in  5-10  anni 
nella  L (Jacobson).  Raggiunto  questo  risultato,  la  terapia 
deve  essere  proseguita  per  altri  2 anni  nelle  prime  due 
forme,  e indefinitamente,  seppure  a posologia  dimezzata, 
in  quelle  B ed  L (Browne),  onde  evitare  recidive  soste- 
nute da  BH  persistenti.  Qualora  si  ritenga  che  la  terapia 
quotidiana  con  DDS  per  os  non  possa  essere  corretta- 
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mente  condotta,  si  può  ricorrere,  in  alternativa,  ad  inie- 
zioni intramuscolari  di  diacetildiaminodifenilsulfone  o 
acedapsone,  un  sulfone  a lento  assorbimento,  in  ragione 
di  225  mg  ogni  75  giorni  (Sloan,  Ryrie,  Russel,  Rama- 
nuyan). 

Gli  effetti  tossici  del  sulfone,  più  gravi  e più  frequenti 
con  le  alte  dosi  del  passato,  sono  rappresentati  da  anemia 
ipocromica  (causata  e/o  aggravata,  nei  paesi  tropicali,  da 
malattie  infettive  o parassitane  sovente  concomitanti  o da 
carenze  nutritizie,  c ovviabile  con  terapia  marziale), 
emolisi  (soprattutto  nei  soggetti  carenti  di  G6PD).  me- 
te moglobinemie.  leucopenie,  agranulocitosi,  gastralgie, 
epatopatie  anche  itteriche,  dermatiti  allergiche  di  vario 
tipo,  cefalea,  neuropatie  e,  segnatamente  nei  lebbrosi  se- 
gregati, da  psicosi.  Va  ricordato  inoltre  che  i sulfoni 
possono  provocare  leproreazioni. 

Un  altro  farmaco,  molto  utile  nella  terapia  della  I.,  è la 
clofazimina,  un  derivato  della  riminofenazina,  dotato  di 
proprietà  antilebbrose  e anlireazionali.  e introdotto  per  la 
prima  volta  nella  terapia  della  1.  da  Pettit.  Alla  posologia 
di  100  mg  prò  die , elcvabili  nella  forma  L a 200  mg 
(Carvalho).  essa  esplica  un  effetto  terapeutico  spesso  evi- 
denziato dai  parametri  clinici,  istopatologici  c microbio- 
logici  appena  dopo  4 mesi  di  terapia  (Carvalho)  insieme 
ad  un  netto  miglioramento  delle  funzioni  nervose  perife- 
riche (Karat)  c ad  una  notevole  riduzione  delle  leprorea- 
zioni. Il  suo  impiego  non  è scevro  di  effetti  tossici,  quali 
dolori  addominali  (i  cristalli  di  questo  farmaco  si  deposi- 
tano copiosi  nelle  cellule  reticoloistiocitarie  dell'intestino 
tenue  soprattutto  con  le  dosi  più  alte  cui  si  ricorre  nelle 
leproreazioni),  colorazione  brunastra  delle  urine,  feri,  su- 
dore, bile  e,  a carico  della  cute,  modificazioni  ittiosiformi, 
secchezza,  desquamazione,  fìssurazione  nonché  pigmenta- 
zioni rosso-brunastre.  Non  sono  stati  ancora  segnalati 
casi  di  resistenza  a questo  farmaco. 

Derivato  semisintetico  della  rifamirina,  la  rifampidna  è 
stata  inserita  tra  i farmaci  antilebbrosi  nel  1966  da  Rees 
che.  somministrandola  alla  posologia  di  600  mg  prò  dìe, 
notò  un  rapido  cd  evidente  miglioramento  clinico,  isto- 
patologico.  bacilloscopico;  talvolta  dopo  appena  1 5 giorni 
di  terapia.  La  sua  posologia,  secondo  gli  attuali  indirizzi, 
si  aggira  sui  450-600  mg,  possibilmente  in  multitcrapia, 
per  evitare  resistenze,  d'altronde  già  segnalate  da  Jacob- 
son.  Tuttavia,  anche  la  rifampicina,  dotata,  a differenza 
di  altri  farmaci  antilebbrosi,  di  attività  battericida,  non 
consente  di  abbreviare  la  durata  della  terapia  e di  elimi- 
nare i bacilli  persistenti.  Gli  inconvenienti  nell'uso  di  tale 
farmaco,  a parte  il  costo  elevato,  consistono  in  i itero,  so- 
prattutto in  pazienti  epatopatiri  o con  cirrosi  clinicamente 
latente,  dolori  addominali,  porpora  trombocitopenica,  e 
in  nefropatie  acute  su  base  autoimmune. 

Già  noto  come  antitubercolare,  il  tiosemicarbazone. 
impiegato  alla  posologia  iniziale  di  25  mg.  da  portare 
gradualmente  a 1 50  mg  prò  die,  sarebbe  efficace  in  tutte 
le  forme  di  L (Ryrie)  e offrirebbe  il  vantaggio  di  provo- 
care reazioni  meno  spesso  del  DDS.  Purtroppo,  dopo 
18-20  mesi,  si  sviluppa  di  solito  una  resistenza  batterica. 
Inoltre,  effetti  indesiderati,  quali  agranulocitosi  e neuro- 
patie periferiche,  registrati  nel  10%  dei  tubercolotici  cu- 
rati con  questo  farmaco,  ne  consigliano  un  oculato  im- 
piego nella  1.,  in  cui  l’impegno  dei  nervi  periferici  è co- 
stante. 

Altri  farmaci  prediletti  dai  leprologi  francesi  (Languil- 
lon)  sono  i sulfamidici-ritardo,  i più  attivi  dei  quali  sa- 
rebbero la  sulfamctossipiridazina.  la  sulfodimctossina.  La- 
ceri Isulfamctossipirazina.  la  sulfortormidina. 

Il  loro  impiego  è limitato  quasi  esclusivamente  ai  paesi 
dell’Africa  francofona,  c Pattyn,  dopo  averne  studiato  le 


capacità  preventive  dell’infezione  sperimentale  nella 
zampa  del  topo,  ne  ha  consigliato  l’impiego  soltanto  nella 
l T. 

Altri  farmaci,  ancora  in  fase  sperimentale,  sono  la  pro- 
tionamide  che,  in  combinazione  con  idrazidc  dcll'ac.  iso- 
nicotinico e con  DDS  neirisoprodian* , potenzierebbe 
l’azione  della  rifampicina  (Frerksen). 

Da  tempo  i leprologi  convengono  in  sempre  maggior 
numero  sulla  necessità  di  trattare  la  I.  con  associazioni  di 
farmaci  per  ottenere  effetti  terapeutici  più  rapidi,  più  in- 
cisivi e per  limitare  al  massimo  la  resistenza  al  DDS.  Tra 
le  numerose  associazioni  possibili,  eminenti  leprologi 
considerano  di  prima  scelta  quelle  tra  DDS  e clofazimina 
c tra  DDS  c rifampicina.  Nel  primo  caso  il  DDS  viene 
somministrato  a posologia  piena  con  300  mg  di  clofazi- 
mina settimanali  per  4-6  mesi,  c quindi  da  solo;  nel  se- 
condo caso,  invece,  si  somministra  il  DDS  a dosaggio 
pieno  associandolo  a 450-600  mg  prò  die  di  rifampicina 
per  due  o più  settimane  a seconda  della  tolleranza  c delle 
disponibilità  finanziarie,  proseguendo  poi  con  solo  DDS. 
Nei  casi  resistenti  al  DDS,  attualmente  si  raccomanda 
l’associazione  quotidiana  di  600  mg  di  rifampicina  con 
100  mg  di  clofazimina  per  2-3  mesi  (mai  comunque  per 
un  periodo  inferiore  alle  tre  settimane)  lasciando  poi  in 
terapia  soltanto  la  clofazimina.  Sono  sfati  abbandonati, 
per  vari  motivi,  altri  farmaci  quali  streptomicina,  isonia- 
zidc,  cicloscrina,  la  difcniltiourca,  verso  la  quale  il  BH 
diventa  resistente  dopo  18-24  mesi. 

Immunoterapia 

L'immunoterapia  sta  muovendo  i primi  passi  su  una  via 
ancora  costellata  di  incognite  ed  è in  gran  parte  limitata  a 
piccoli  gruppi  di  malati,  richiedendo  spesso  procedimenti 
lunghi,  delicati  e costosi.  I risultati  conseguiti  in  speri- 
mentazioni cliniche  di  breve  o media  durata  con  il  Trans- 
fer Factor  di  Lawrence  (Hastings,  Bullock,  Jacobson, 
Paradisi,  Talwar,  Sanchez-Cuenca,  Mendes,  Nazarov)  e 
con  linfociti  di  donatori  sani  (Paradisi,  Antia.  Talwar, 
Silva.  Lim.  Mendes)  avrebbero  dimostrato  modificazioni 
dell’immunità  cellulare  documentate  da  una  positivizza- 
zionc  relativamente  frequente,  ma  non  sempre  duratura, 
della  reazione  di  Femandcz  c addirittura  di  quella  di 
Mitsuda  (Mendes).  Anche  la  bacilloscopia  ha  presentato 
notevoli  miglioramenti  diventando  in  alcuni  casi  negativa 
(Hastings),  spesso  più  rapidamente  che  con  la  chemiote- 
rapia (Jacobson),  e non  di  rado  sono  comparse  reazioni 
regressive  del  1°  tipo  (Bullock,  Jacobson).  Risultati  simili 
non  sono  stati  invece  ottenuti  da  Faber.  Il  levamisolo  si  è 
dimostrato  incapace  di  modificare  il  decorso  dell’infe- 
zione sperimentale  nella  zampa  del  topo  (Shepard).  Esso 
sarebbe  però  in  grado  di  diminuire  l'incidenza  delle  le- 
proreazioni (Martincz)  sia  da  solo  (de  Souza  Carvalho) 
che  associato  alla  talidomidc.  permettendo  una  diminu- 
zione della  posologia  di  qucst'ultima  (Cardamaa).  Effetti 
favorevoli  sono  stati  riferiti  con  la  somministrazione  ri- 
petuta di  BCG  (Ruscher,  Mattos.  Baranton.  Kim)  c asso- 
ciando alla  chemioterapia  polisaccaridi  di  M.  tubercolosis 
combinati  con  IgG  specifiche  (Leon).  L’estratto  di  Neis- 
seria  perfìava  ha  accelerato  la  cicatrizzazione  di  ulcere 
senza  tuttavia  modificare  apprezzabilmente  il  decorso 
della  infezione  lebbrosa  (Lu  Huynh  Thanh),  ha  indotto  la 
scomparsa  o la  degenerazione  totale  dei  BH  e un  mi- 
glioramento delle  nevriti  periferiche.  Esso  determine- 
rebbe inoltre  la  scomparsa  del  BH  dal  muco  nasale  c la 
diminuzione  della  carica  bacillare  cutanea,  facilitando  l’a- 
zione della  chemioterapia  (Languilton).  Risultati  sostan- 
zialmente sovrapponibili  sono  stati  conseguiti  da  Mazet 
con  vaccino  allestito  con  un  Corynebacterìum. 
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Terapie  non  specifiche 

La  terapia  della  I.  prevede  anche  un  ampio  ricorso  a 
provvedimenti  specialistici  per  complicanze  oculari,  oto- 
rinolaringologiche,  osteoarticolari;  alla  chirurgia  generale 
per  eliminare  segmenti  ossei  distrutti  dalla  malattia  o da 
infezioni  sovrapposte,  e a quella  ricostruttiva  per  correg- 
gere lagoftalmi,  deformazioni  dei  lobi  auricolari,  per 
trasposizioni  tendinee  multiple  alle  mani  e ai  piedi.  Oue- 
ste  ultime  però,  per  l’evoluzione  delle  alterazioni  neuro- 
trofiche,  tendono  col  tempo  a deteriorarsi.  Si  ricorre  al- 
l’ortopedico per  interventi  sulle  articolazioni  e per  la 
prescrizione  di  calzature  appropriate,  al  neurochirurgo 
per  decompressioni  di  nervi  periferici  e al  fisioterapeuta 
per  la  riabilitazione  c per  insegnare  l’uso  corretto  delle 
estremità  paralizzate  e anestetiche. 

Terapia  delle  leproreazioni 

I primi  farmaci  antireazionali  veramente  efficaci  sono 
stati  i corticosteroidi , che  oggi  si  tende  però  a sostituire 
con  la  clofazimina  e con  la  talidomidc.  Essi,  il  prcdnisonc 
c il  prednisolonc  in  particolare,  si  sono  rivelati  utili  nei  2 
tipi  di  leproreazionc  ad  una  posologia  oscillante  fra  i 30  c 
gli  80  mg  prò  die,  secondo  la  gravità  dei  sintomi,  soprat- 
tutto quelli  oculari  e nevritici,  da  ridurre  gradualmente  e 
poi  sospendere  una  volta  raggiunto  l’effetto  desiderato. 
Nelle  leproreazioni  di  1°  tipo  la  loro  posologia  è più 
bassa,  poiché,  visti  i seri  effetti  indesiderati  di  tali  far- 
maci, si  preferisce  attenuarle  e renderle  tollerabili  piut- 
tosto che  stroncarle.  Si  ricorre  a dosi  piu  alte  in  caso  di 
complicanze  oculari  o nevritiche. 

Alcuni  AA.  riservano  i corticosteroidi  soltanto  alle  le- 
proreazioni più  gravi  con  orchiti,  iridocicliti,  paralisi 
acute,  ulcerazioni  cutanee  gravi,  non  essendo  sempre  fa- 
cile evitare  la  corticodipendenza  che  ne  imporrebbe  la 
somministrazione  per  lunghissimi  periodi  di  tempo,  so- 
prattutto negli  stati  rcazionali  persistenti.  Attualmente  si 
ovvia  a questo  pericolo  sostituendoli  con  la  clofazimina  c 
successivamente  con  la  talidomidc,  avendo  però  l’avver- 
tenza di  diminuirne  progressivamente  la  posologia  per 
evitare  gli  inconvenienti  da  soppressione  dell'attività 
surrenale. 

Anche  la  clofazimina  possiede  notevoli  proprietà  anti- 
reazionali. alla  posologia  di  almeno  300  mg  prò  die.  au- 
mentabili. se  necessario,  fino  a 1200  mg;  ma  ha  lo  svan- 
taggio di  esplicarle  appieno  soltanto  dopo  2-3  settimane. 
Perciò,  se  la  sintomatologia  è grave  c/o  compaiono  peri- 
colose complicanze,  le  si  possono  associare  all’inizio,  e 
per  un  opportuno  periodo  di  tempo,  talidomide  e corti- 
costeroidi. La  clofazimina,  inoltre,  svolge  un’attività  an- 
tilebbrosa, per  cui,  cessata  la  leproreazione.  può  sosti- 
tuire il  farmaco  impiegato  in  precedenza.  Un  altro  far- 
maco antireazionale,  utile  però  soltanto  nelle  leprorea- 
zioni del  2°  tipo,  è la  talidomide,  o imide  dell’ac.  N-ftalil- 
glutammico,  la  cui  efficacia  è stata  notata  casualmente  da 
Sheskin  nel  1965.  Il  suo  effetto  si  manifesta  rapidamente 
soprattutto  negli  stati  reazionali  persistenti  e nelle  nevriti 
acute,  spesso  con  nettissima  remissione  della  sintomato- 
logia cutanea,  nervosa  c sistemica  non  appena  è stata 
somministrata  alla  posologia  di  400  mg.  La  sua  sommi- 
nistrazione va  però  proseguita  per  un  conveniente  nu- 
mero di  giorni  dopo  la  scomparsa  della  sintomatologia, 
diminuendone  progressivamente  la  posologia  e infine 
sospendendola,  purché  non  si  tratti  di  stati  rcazionali 
persistenti,  nei  quali  va  somministrata  continuamente  in 
ragione  di  50  mg  prò  die,  sufficienti  di  solito  a control- 
larli. La  talidomide  permette  inoltre  la  prosecuzione  della 
terapia  specifica.  I suoi  effetti  indesiderati  consistono  in 

1281 


stipsi,  talvolta  diarrea,  secchezza  delle  fauci  ed  eruzioni 
orticarioidi,  ma  ben  più  temibile  è il  suo  effetto  terato- 
geno,  che  ne  impedisce  l’impiego  nelle  donne  in  età  fer- 
tile, a meno  che  non  le  si  associno  gli  anticoncezionali. 
Sono  anche  possibili  effetti  tossici  a carico  dei  nervi  pe- 
riferici. che  rischierebbero  di  aggravare  le  già  esistenti 
nevriti  specifiche. 

Profilassi 

Il  primo  cardine  della  profilassi  è il  dépistage  sistemico  e perio- 
dico esteso  a tutta  la  popolazione  nei  paesi  ad  alta  endemia; 
viene  eseguito  all'inizio  delle  campagne  antilebbrose  ed  è suc- 
cessivamente sostituito  con  il  controllo  dei  malati  c delle  per- 
sone che  sono  state  o continuano  ad  essere  esposte  al  contagio 
nei  paesi  a media  endemia;  mentre  in  quelli  a bassa  endemia  ci 
si  può  limitare  all’esame  periodico  delle  persone  esposte  al  con- 
tagio. 

Il  secondo  cardine  è la  terapia  correttamente  impostata,  che 
con  la  guarigione  o l’inattiva/ione  clinica  dei  malati  porterà  al- 
restinzionc  delle  fonti  di  contagio.  L'isolamento  coatto  in  leb- 
brosari è stato  quasi  ovunque  abbandonato  perché,  oltre  ad  es- 
sere costoso,  contribuisce  a perpetuare  l’opinione  che  la  I.  sia 
una  malattia  particolarmente  pericolosa  nonché  la  discrimina- 
zione dei  lebbrosi,  spingendo  molti  malati  a sottrarsi  alle  visite 
mediche  c ad  alimentare  cosi  la  diffusione  dei  BH. 

Il  ricovero  in  appositi  reparli  ospedalieri  è tuttavia  ancora 
oggi  doveroso  per  leproreazioni,  complicanze  oculari,  otorinola- 
ringologiche,  nevritiche  e ossee,  per  interventi  chirurgici  rico- 
struttivi c per  fisioterapia  riabilitativa.  Inoltre,  ove  possibile, 
conviene  integrare  le  campagne  antilebbro&e  con  quelle  contro 
le  altre  malattie  trasmissibili  e parassitane.  Il  terzo  cardine  delle 
campagne  antilebbrose  é costituito  dall'educazione  sanitaria  di 
base  volta  anche  a combattere  i pregiudizi  e le  discriminazioni 
che  ancora  oggi  circondano  questa  malattia.  Si  dovranno  impie- 
gare tutti  i mezzi  educativi  disponibili  perché  si  sappia  che  la  I.  è 
una  malattia  come  tutte  le  altre,  che  può  guarire  anche  sponta- 
neamente, che  è curabile,  che  in  pochi  giorni  la  rifampirina 
rende  non  più  contagiosi  i malati  multibacilliferi  (Leiker). 

Discussa  è l’efficacia  deirimmunoprofìlassi  con  BCG  e l’OMS 
ha  recentemente  incoraggiato  nuovi  studi  che  accertino  l’effica- 
cia reale  del  BCG  nei  confronti  della  I.  Molte  speranze  sono  ri- 
poste in  un  vaccino  specifico  che  si  ritiene  di  potere  allestire 
quando  si  potrà  disporre  di  quantità  adeguate  di  BH,  ma  non 
pochi  sono  gli  AA.  scettici  sulla  sua  efficacia. 
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UNO  BEKTAMINO 


LEBER,  MALATTIA  DI 

L'atrofìa  ottica  ereditaria  di  Leber  è un'affezione  abba- 
stanza rara,  che  colpisce  prevalentemente  i maschi  tra  i 
18  e i 25  anni. 

Benché  siano  stati  descritti  dei  casi  sporadici,  è indub- 
bio che  la  malattia  di  Leber  sia  ereditaria,  secondo  un’e- 
reditarietà recessiva  di  tipo  diaginico,  senza  però  seguire 
in  senso  assoluto  le  leggi  mcndclianc.  Pertanto  sono  col- 
piti di  più  i maschi,  nella  proporzione  di  9:1  (88,8%). 
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È stata  descritta  anche  una  forma  anomala  di  atrofìa 
ottica  ereditaria,  che  tende  ad  essere  congenita  o a com- 
parire nell'infanzia  e a colpire  ugualmente  i due  sessi, 
con  una  trasmissione  ereditaria  dominante  irregolare.  Si 
spiegherebbe  in  tal  modo  l’incidenza  quasi  uguale  nei  due 
sessi  (59,1%  maschi)  delia  m.  di  L.  riscontrata  in  Giap- 
pone. 

Etiologia 

Scartate  alcune  ipotesi  etiologiche  non  convalidate  dai 
reperti  an atomopatologici  (come  quella  che  inscriveva  la 
m.  di  L.  nel  gruppo  delle  nevriti  tossico- infiammatorie, 
quella  che  ipotizzava  una  malattia  ereditaria  dell'ipofisi 
manifestantesi  dopo  la  pubertà  o quella  di  un’aracnoidite 
ottico-chiasmatica),  attualmente  la  maggioranza  degli 
A A.  inserisce  la  m.  di  L.  nel  gruppo  delle  abiotrofìe;  essa 
costituirebbe  cioè  un  processo  morboso  ereditario  che 
colpisce  il  neurone  stesso  alterandone  la  vitalità  cellulare 
e quindi  la  funzione.  È stata  anche  prospettata  la  possi- 
bilità di  un  errore  congenito  del  metabolismo  cianidico. 

Manifestazioni  dioiche 

La  malattia  insorge  tipicamente  nei  giovani  maschi  (verso 
i 20  anni  di  età),  in  pieno  benessere  fìsico.  Si  manifesta 
con  una  brusca  diminuzione  della  vista,  dovuta  alla  pre- 
senza di  uno  scotoma  centrale  bilaterale,  però  non  si- 
multaneo nei  due  occhi.  La  sintomatologia  progredisce 
per  ca.  2 mesi,  quindi  il  difetto  visivo  diventa  stazionario 
c irreversibile.  Oftalmoscopicamente,  negli  stadi  precoci 
si  mette  in  evidenza  una  papillite  senza  essudati  o emor- 
ragie e,  più  tardivamente,  una  parziale  atrofìa  del  nervo 
ottico.  Nei  casi  più  gravi  può  residuare  un’atrofìa  com- 
pleta, che  si  manifesta  con  un  pallore  blu-grigio  di  tutta 
la  papilla  ottica  (fìg.  1).  Si  tratta  di  un  processo  neuro- 
vascolare  indolore  a carico  del  nervo  ottico,  caratteriz- 
zato, nelle  fasi  acute,  da  una  microangiopatia  tclcanget- 
tasica  circumpapillare  e da  un  rigonfiamento  peripapillare 
dello  strato  delle  fibre  nervose  (pseudoedema),  mentre 
con  l’angiografìa  retinica  a fluorescenza  non  si  rileva  al- 
cuna anormalità  della  permeabilità  vascolare. 


L’esame  del  campo  visivo  mette  in  evidenza  un  carat- 
teristico scotoma  centrale,  che  nei  casi  più  lievi  può  es- 
sere solo  relativo  ai  colori,  e un  progressivo  restringi- 
mento dei  limiti  periferici  del  campo  visivo  stesso.  La 
malattia,  infatti,  colpisce  progressivamente  gruppi  di  fibre 
nervose  provocando  danni  fascicolari:  lo  scotoma  cen- 
trale dipende  dalla  maggior  sensibilità  del  fascio  papil- 
lomacularc,  per  le  particolari  caratteristiche  anatomiche 
della  fovea  c della  macula.  Si  tratta  essenzialmente  di  una 
degenerazione  primaria  neuronaie  della  retina  c del 
nervo  ottico,  con  alterazioni  degenerative  secondarie  di 
tutto  il  sistema  ottico;  la  conseguente  atrofìa  delle  fibre 
nervose  comporta  una  marcata  proliferazione  gliale. 

La  prognosi  della  m.  di  L.  è relativamente  buona,  nel 
senso  che  la  cecità  è eccezionale,  ma  è sempre  sfavore- 
vole per  quanto  riguarda  la  visione  centrale. 

Le  varie  terapie  proposte  (vitamine  del  gruppo  B,  Vit. 
C,  vasodilatatori,  ac.  glutammico,  stricnina)  si  sono  rive- 
late inefficaci. 
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LECITINE 

F.  lécithines.  - i.  lecithins.  - r.  Lezilhine.  - s.  lecitinas. 


Chimica  e biochimica 

La  lecitina  è un  fosfolipide  (v.  fosfolipidi)  originaria- 
mente estratto  per  la  prima  volta  dal  rosso  d’uovo  (gr. 
lèkithos),  donde  il  nome.  Con  termine  chimico,  più  mo- 
derno, essa  è chiamata  fosfatidilcolina,  in  quanto  la  si  ri- 
tiene derivata  chimicamente  dall'ac.  L-oc-fosfatidico,  il  più 
semplice  fosfolipide  che  si  conosca. 


R — COOC“H, 
R’ — (XKxl^H 
H,<t“ 


*r,  L-s-foilatMIr» 

a sua  volta  esterificato  con  la  colina,  per  formare  appunto 
la  fosfatidilcolina  o I..  dalla  seguente  formula  di  struttura: 


R— COOC*"H, 
R' — COOC^H 

H.d^— O- 


O 

t 

-P— O— CH,— CH, 


-S(CH,), 


ImWu 

Per  idrolisi  totale  della  I.  si  ottengono  pertanto  due 
acidi  grassi  a lunga  catena  di  atomi  di  carbonio  (v.  fosfo- 
lipidi), in  genere  di  struttura  diversa,  una  molecola  di 
glicerolo,  una  di  colina  e una  di  ac.  fosforico.  Per  tale  ra- 
gione la  I.  è un  fosfolipide,  anzi  un  fosfolipide  azotato. 


Per  idrolisi  parziale,  invece,  la  I.  perde  una  sola  molecola  di 
addo  grasso,  con  formazione  della  cosiddetta  I isolecitina,  che  in 
genere  è sempre  una  miscela  di  due  lisolcatine.  di  quella  rioè 
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die  ha  ancora  l'addo  grasso  legato  in  posizione  nC  (1-lisolccì- 
tina)  c di  quella  che  possiede  invece  l'acido  grasso  legato  in  po- 
sizione pj  (2-lisolccitina).  (Jucsto  c quanto  accade  normalmente 
nei  tessuti  animali;  in  seguito,  invece,  all'azione  di  enzimi  pre- 
senti nei  succhi  digestivi  di  serpenti  e di  particolari  insetti  (c 
pertanto  in  seguito  ai  morsi  o alle  punture  di  tali  animali)  si 
formano  velocemente  nei  tessuti  quantità  notevoli  della  sola 
1-lisoledtina,  che  è un  potente  veleno  emolitico.  Se  essa  non 
viene  prontamente  degradata  attraverso  ulteriori  azioni  enzima- 
tiche, può  risultare  gravemente  dannosa  per  l'organismo.  Per- 
tanto tale  composto,  appena  prodotto,  viene  ulteriormente  tra- 
sformato in  composti  idrosolubili,  mediante  l'allontanamento  per 
idrolisi  enzimatica  dell'altra  molecola  di  addo  grasso  residuo. 

Sia  l'allontanamento  dell’addo  grasso  in  posizione  *'  sia  di 
quello  in  posizione  }ì  avviene  ad  opera  di  enzimi  spedaci,  detti 
fosfolipasi.  rispettivamente  fosfolipasi  A(  e fosfolipasi  A3.  che 
danno  pertanto  luogo  alle  due  lisolecitinc,  qui  rappresentate; 
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Come  si  è detto  in  precedenza,  le  posizioni  a’  e 3 della  fosfa- 
tidilcolina  sono  esterificate  da  addi  grassi  a lunga  catena  di 
atomi  di  carbonio,  che  sono  sempre  diversi  tra  loro,  tranne  in 
qualche  caso  (1.  di  tessuto  polmonare).  In  genere  la  posizione  1 
o a’  è occupata  da  un  acido  grasso  saturo  c quella  2 o JJ  da  un 
addo  grasso  insaturo.  Gli  addi  grassi  saturi  che  si  trovano  nella 
I.  sono  prìndpalmcntc  l’ac.  paimitico,  l'ac.  stearico  e l’ac.  miri- 
stico,  mentre  quelli  insaturi  più  comuni  sono  l'ac.  oleico,  il  lino- 
leico,  l’arachidonico.  il  linolico.  e altri.  Dalla  combinazione  sca- 
turita dalla  natura  e dalla  posizione  degli  addi  grassi  presenti 
nella  molecola  della  I.  deriva  un  numero  notevole  di  I.  diverse, 
che  si  differenziano  tra  loro  soltanto  in  base  a differenze  causate 
dagli  acidi  grassi,  dette  specie  molecolari  della  I.  Perciò  è più 
corretto  in  biochimica  parlare  di  lecitine  anziché  di  ledtina.  In 
natura  si  conoscono  ca.  50  spede  molecolari  diverse  della  I. 


Le  1.  sono  composti  ubiquitari.  Esse  sono  infatti  pre- 
senti nelle  membrane  e nelle  particelle  subcellulari  di 
tutte  le  cellule.  Sono  abbondanti  nell'uovo,  cervello  e fe- 
gato. Partecipano  attivamente  a vari  processi  fisiologici  a 
livello  di  membrana,  funzionando  da  ponti  chimici  con  le 
proteine  idrosolubili  di  membrana  fino  a costituire  classi- 
che lipoproteine  (v.).  Ciò  è dovuto  alla  presenza  nella 
loro  molecola  sia  di  gruppi  idrofili  (colina,  ac.  fosforico) 
sia  di  catene  idrofobiche  (acidi  grassi),  che  contraggono 
legami  di  tipo  diverso  con  le  proteine. 

Le  1.  pertanto  sono  presenti  nei  tessuti  in  forma  di  as- 
sociazione con  le  proteine,  formando  così  le  lipoproteine 
del  siero  sanguigno,  dei  tessuti,  del  tuorlo  d’uovo,  ctc. 
Esse  sono  presenti  solo  in  tracce  nel  tessuto  adiposo, 
mentre  abbondano  in  tessuti  che  hanno  funzioni  com- 
plesse. come  quello  cerebrale,  renale,  epatico,  muscolare. 
L.  sono  abbondanti  anche  nei  semi  vegetali,  mentre  non 
lo  sono  particolarmente  nei  batteri. 

Le  I.  svolgono  ruoli  molto  importanti  nell’assorbimento 
intestinale,  nei  processi  secretivi,  nei  processi  di  fosforila- 
zione  ossidativa  e nel  trasporto  ionico. 


Per  quanto  riguarda  il  loro  metabolismo,  è da  specifi- 
care che  il  loro  ricambio  è molto  variabile,  a seconda 
della  porzione  considerata  nell'interezza  della  molecola 
lecilinica  e a seconda  del  tessuto  in  esame.  Ad  cs.,  esso  è 
più  veloce  per  la  porzione  della  colina  e degli  acidi  grassi 
e meno  rapido  per  il  fosfato  e il  glicerolo.  A parità  della 
porzione  di  molecola  in  esame,  la  vita  media  è molto  più 
breve,  e il  ricambio  quindi  molto  più  rapido,  nel  fegato 
(ca.  24  h)  che  non  nella  sostanza  bianca  cerebrale  (ca. 
200  giorni).  Inoltre  il  ricambio  della  I.  è molto  più  veloce 
nei  mitocondri  e nel  reticolo  endoplasmatico  (i  cosiddetti 
microsomi)  che  non  nel  nucleo  cellulare  o nella  mem- 
brana piasmatica.  Il  ricambio  nella  mielina  è molto  ri- 
dotto. 

Le  1.  dei  vari  tessuti  si  sintetizzano  in  maniera  preva- 
lente nei  microsomi,  da  dove  vengono  poi  trasportate 
presumibilmente  con  l'aiuto  di  determinate  proteine  tra- 
sportatrici ( carriers ) ai  vari  distretti  cellulari  (mitocondri, 
nudei,  membrana  esterna,  etc.).  La  scissione  delle  1.  me- 
diante l'azione  delle  fosfolipasi.  prima  descritta,  avviene 
invece  nella  cellula  in  maniera  piu  ubiquitaria.  In  parti- 
colare, nei  mitocondri  è prevalentemente  concentrata  la 
fosfolipasi  A-  e nei  microsomi  la  fosfolipasi  A,  : ambe- 
due, come  si  è prima  accennato,  agiscono  sulla  I. 

Per  quanto  riguarda  il  meccanismo  di  sintesi  delle  I., 
quello  più  diffuso  è caratterizzato  in  breve  dall’introdu- 
zione intera  della  fosforilcolina  nella  molecola  del  D-l, 
2-digliceride.  a sua  volta  formatosi  dall'ac.  L-a-fosfati- 
dico,  prima  menzionalo.  La  fosforilcolina.  per  poter  es- 
sere trasferita  sul  D-l.  2-digliccride,  deve  prima  essere 
trasformata  nella  sua  forma  attiva,  chiamata  ciddin-difo- 
sfato-colina  o.  più  brevemente.  CDP- colina.  La  forma- 
zione finale  delia  I.  dal  digliccridc  c dalla  CDP-colina  c 
qui  indicata; 
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La  I.  può  essere  formala  anche  attraverso  un  altro 
meccanismo,  detto  di  mediazione,  caratterizzato  dall’ag- 
giunta di  metili  su  di  un  altro  fosfolipide,  la  fosfaddileta- 
nolarrjina,  (v.  fosfolipidi)  preventivamente  formatosi.  La 
mediazione  avviene  a livello  della  molecola  ctanolami- 
nica  della  fosfatidilctanolamina.  Tale  processo  avviene 
nel  fegato,  ed  anche  nel  cervello.  La  I.  può  sintetizzarsi 
anche  mediante  interconversionc  tra  un  qualsiasi  fosfo- 
lipide e la  colina:  tale  interconversione  avviene  tra  la 
base  azotata  legata  al  fosfolipide  c la  colma,  con  forma- 
zione di  I. 

Bibliografìa 

Ariseli  G.  B.,  Dawson  R.  M.  C.  Hawthorne  J.  N.,  Form  and 
Function  of  PhosphnlipUls,  1973.  Elsevier.  Amsterdam. 


1285 


1286 


Digilized  by  Google 


LECITINE 


l)awvm  R.  M.  C.,  Rhodcv  D.  N.,  Metabolism  and  Physùtlogical 
Significane*  of  Lipids,  1964,  Wiley,  New  York. 

Marion  osi  A , The  Enzymes  of  Biologica I Membrana,  II,  1976, 
Plenum,  New  York. 

Porcellati  G..  A ma  Jucci  L.,  Galli  C..  Funciton  and  Melaboltsm 
of  Phosphoiipids  in  Central  and  Penpheral  Nervous  System, 
1976,  Wcnum.  New  York. 

Wakil  S.,  Lipid  Metabolism,  1970,  Acadcmic  Press,  New  York. 

GIUSEPPE  PORCELLAT1 

Aspetti  farmacoterapeutici 

È stato  ritenuto  che  i gliccrofosfolipidi,  somministrati  sia 
per  via  orale  che  per  via  parcntcrale,  siano  capaci  di 
svolgere  importanti  effetti  farmacoterapeutici.  Sommini- 
strati per  os,  idrolizzati  nel  tubo  digerente,  i prodotti  del- 
l'idrolisi verrebbero  resintetizzati  dalla  stessa  mucosa  in- 
testinale. 

Per  quanto  riguarda  la  tossicità,  le  DLy»  dei  gliccrofo- 
sfolipidi sono  risultati  superiori  a 500  mg/kg,  sia  per  via 
orale  che  parenterale;  la  DL*,  della  fosfatidilcolina  (leci- 
tina) per  via  intraperitoncalc  nel  ratto  è di  723,5  mg/kg. 

Per  un  presunto  «ruolo  bioplastico»,  la  I.  è stata  consi- 
derata sostanza  trofica  ed  energetica  ed  è stata  utilizzata 
in  terapia,  per  l'azione  «ricostituente  generale»  nelle  piu 
svariate  condizioni  morbose.  Detto  ruolo,  ormai  da  anni, 
è stato  notevolmente  ridimensionato  e la  incerta  azione 
giustifica  la  difficoltà  di  reperire  riferimenti  su  moderni 
trattati  di  farmacologia  e terapia. 

La  I.  c i gliccrofosfolipidi  in  genere  sono  stati  anche 
oggetto  di  studio  sperimentale  e clinico:  a)  per  l'attività 
aniisleatosica  nel  tessuto  epatico  (c.  più  recentemente, 
anche  per  attività  favorente  processi  epatorigenerativi );  b) 
per  l'attività  antidislipidemica. 

L'attività  antisteatosica  epatica  è stata  sostenuta  da  di- 
versi AA.  (Best,  Messini.  Chierici,  Meoni,  etc.)  e,  per- 
tanto. la  I.  è stata  compresa  fra  i cosiddetti  «epatopro- 
tettori». 

I fosfolipidi  sono  stati,  altresi,  considerati  in  rapporto 
alla  patogenesi  dell’aterosclerosi,  per  l’effetto  «chiarifi- 
cante il  plasma».  Contributi  italiani  della  scuola  di  Mes- 
sini sostengono  detto  ruolo,  ammettendo  che  i gliccrofo- 
sfolipidi possano  agire  sia  in  maniera  diretta  (coniuga- 
zione I. -colesterolo),  che  indiretta  (stimolo  alla  sintesi 
epatica  ed  extraepatica  di  fosfolipidi). 

Per  presunte  azioni  favorenti  la  sintesi  dcll'acctilcolina 
a livello  del  S.N.C.,  gli  effetti  di  una  I.  particolarmente 
purificata  sono  stati  riconsiderati,  anche  da  ricercatori 
statunitensi,  nella  terapia  delle  sindromi  psicoasteniche  e 
depressive,  degli  ipoevolutismi  psichici  e delle  nevriti  e 
polinevriti,  con  risultati  però  negativi. 

In  conclusione,  gli  effetti  della  I.  e dei  glicerofosfolipidi 
in  genere  non  sono  documentabili  in  maniera  attendibile 
e.  pertanto,  non  possono  non  esservi  riserve  dal  punto  di 
vista  farmacoterapeutico. 
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LECT1NE:  v.  linfociti;  sanguigni  gruppi. 
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Cenni  sforici 

Funzione  primaria  della  medicina  è sempre  stata  quella 
di  curare  i processi  morbosi;  fin  dagli  antichi  tempi,  però, 
essa  ha  concorso  all'emanazione  di  norme  per  prevenirli 
e in  epoche  meno  lontane  ha  collaborato  con  l'uomo  di 
legge  affinché  le  disposizioni  giuridiche  fossero  sempre 
più  aderenti  alle  conoscenze  antropologiche  c alla  realtà 
sociale,  portando  così  il  suo  contributo  alla  formulazione 
di  norme  sagge,  rettamente  applicabili. 

Se  per  trattazione  storica  si  vuole  intendere  lo  studio  delle 
origini  e dello  sviluppo  di  determinali  avvenimenti,  nonché 
rintcrprctazionc  critica  del  loro  significato  e del  loro  valore  — il 
tutto  considerato  ovviamente  nell'umbito  di  un  più  ampio 
contesto  generale  — non  v'è  dubbio  che  la  storia  della  medicina 
legale  si  fonda  sullo  studio  storico  del  diritto  e su  quello 
dell'arte  sanitaria. 

È universalmente  riconosciuto  che  i momenti  più  salienti  del 
pensiero  mcdicolcgalc  sono  per  gran  parte  opera  di  studiosi 
italiani.  Differenziatasi  quale  disciplina  autonoma  alla  fine  del 
xvt  sec.,  è stato  chiaramente  dimostrato  come  il  vero  sorger**  di 
essa,  intesa  quale  centro  operante  c creativo  di  fusione  del 
pensiero  medico  c del  pensiero  giurìdico,  coincida  con  quel 
momento  storico  nel  quale  ordinamenti  giurìdici  c sapienza 
medica  sono  venuti  a trovarsi  su  piani  non  troppo  disuguali  per 
dignità  e per  prestigio. 

Nozioni  naturalistiche  più  popolari  c generali  affiorano, 
possiamo  dire  spontaneamente,  frutto  dell'intuizione  o della 
cultura  di  ogni  legislatore,  in  istituzioni  e precetti  giurìdici  di 
tutte  le  civiltà,  anche  le  più  remote,  c rudimenti  di  istituzioni 
peritali  si  trovano  fin  da  quando  l'amministrazione  della  giustizia 
ebbe  il  suo  inizio. 

Fatte  per  regolare  i rapporti  tra  gli  uomini,  era  logico  che  le 
leggi  considerassero  anche  i danni  all'integrità  fisico-psichica 
della  persona  c che  stabilissero  le  pene  da  erogare  proporziona- 
tamente alla  gravità  del  danno.  Si  tratta  per  lo  più  di  norme  di 
diritto  punitivo,  riguardanti  l'omicidio  c le  lesioni  personali, 
prive,  però,  di  ogni  disposizione  procedurale  relativa  agli 
accertamenti  mcdicolcgali. 

La  legge  più  antica  della  quale  vi  sia  documentazione  è il 
codice  di  l.  rnammu.  re  di  Sumer.  redatto  in  sumerico  c che  si  fa 
risalire  a 2050  anni  a.  C.  (tavolette  Nippur  n.  3191).  È intorno  a 
questo  periodo  che  prosperò  la  civiltà  dei  Sumeri,  popolo  che 
abitò  il  territorio  della  Babilonia  meridionale.  Il  Kramcr  ha 
potuto  parzialmente  decifrare,  fra  altre,  le  tre  leggi  seguenti: 
«Se  / un  uomo  a un  uomo  / con  uno  ...  strumento  7 il  suo  ...  / 
ha  tagliato  il  piede,  / IO  sidi  d'argento  / egli  dovrà  pagare.  / Se 
/ un  uomo  a un  uomo  / con  un'arma  / le  ossa  / di  ...  / ha  rotto  / 
1 mina  d'argento  egli  dovrà  pagare  ! Se  / un  uomo  a un  uomo  / 
con  uno  strumento  geshpu  / ha  tagliato  il  naso  (?),  I 2/3  di 
una  mina  d'argento  / egli  dovrà  pagare». 

La  più  antica  legge  del  mondo  a noi  attualmente  nota 
contiene,  dunque,  un  bararne  di  invalidità! 

Contemporanei  dei  Sumeri  furono  gli  Omorriti.  popolo  semita 
che  assimilò  la  civiltà  sumerica  c quella  akkadica,  assumendone 
anche  la  scrittura  cuneiforme.  Il  loro  sesto  re.  Ilammurabi.  che 
avrebbe  regnato  sulla  Babilonia  dal  1955  al  1913  a.  C.. 
promulgò  alcune  leggi  note  con  il  nome  di  «Codice  di 
Hammurabi»,  nel  quale  si  contempla  anche  una  pena  corporale 
pari  al  danno  arrecato,  nota  successivamente  come  legge  del 
taglione,  che  impronterà  di  sé  le  successive  norme  di  diritto. 

A parte  questi  due  codia,  divenuti  famosi  per  l’epoca  in  cui 
sono  stati  redatti  c per  gli  studi  che  su  di  essi  sono  stati 
compiuti,  norme  di  interesse  medico,  concernenti  soprattutto 
questioni  di  igiene,  si  possono  trovare  presso  tutte  le  antiche 
civiltà. 

Ad  es.,  nella  prima  codificazione  scrìtta  romana  (Legge  delle 
XII  tavole:  451  a.  C.  secondo  la  tradizione),  nella  Lcx  Aquilia 
(286  a.  C.)  c nella  I-cx  Cornelia  (81  a.  C.)  si  trovano  indubbia- 
mente delle  norme  di  interesse  medicolegale;  ma  a chi  non  si 
accontenti  delle  sole  apparenze  e consideri  con  spirito  critico  i 
momenti  storici  della  scienza  medicolegale,  apparirà  evidente 
come  aU'insuperabile  splendore  del  pensiero  giurìdico  di  tali 
epoche,  ricco  di  sapere  scientifico,  faccia  riscontro  un  ben 


diverso  prestigio  dell'arte  sanitaria,  cosi  da  non  consentire  a chi 
la  esercita  di  portare  un  contributo  attivo  c fecondo  alla 
formazione  e all'applicazione  delle  norme  giurìdiche. 

Ciò  appare  tanto  più  rispondente  a verità  quando  si  conside- 
rino quei  rari  episodi  nei  quali  sembra  di  riconoscere  i caratteri 
essenziali  dì  tale  disciplina.  Valga  per  tutti  l’esempio  dell'Egitto 
greco-romano,  ove  alla  saggezza  del  diritto  egiziano  e a quella 
del  diritto  romano  si  accoppiano  la  risonanza  di  una  fiorente 
scuola  medica  di  nobili  tradizioni  (quella  alessandrina)  e un 
altissimo  prestigio  della  medicina,  i cui  cultori  sono  circondati 
dal  favore  di  tutta  la  collettività:  ed  è qui  che  il  bagliore  di  una 
scienza  medìcolegale  appare  più  vìvo  e meno  fugace  che  altrove. 

In  epoca  medioevale  si  trovano  spunti  c tracce  di  significato 
mcdicolcgalc  particolarmente  nelle  disposizioni  che  riguardano 
l'entità  delle  ferite  c le  loro  conseguenze  immediate  o mediate, 
per  alcune  delle  quali  era  previsto  un  indennizzo  che  ricorda 
l'attuale  sistema  di  risarcimento. 

È però  soltanto  nel  tardo  medioevo  che  si  sprigiona  qualche 
scintilla,  dalla  quale  prenderà  vita  poi  la  m.  1.  intesa  — come  si 
disse  — quale  centro  di  fusione  del  pensiero  medico  e di  quello 
giuridico. 

Siamo  nel  Duecento,  al  primo  schiudersi  di  quello  spirito  che 
di  giorno  in  giorno  verrà  acquistando  piu  sicura  coscienza  di  sé; 
ricomincia  l'era  delle  grandi  individualità  che  improntano  il 
cammino  della  storia.  Questa  nuova  vitalità,  rawivatricc  di  tutte 
le  opere  del  pensiero,  infonde  nuovo  impulso  alle  scienze. 

È l'epoca  in  cui  rinasce  lo  studio  del  diritto  romano  come 
diritto  imperiale  per  opera  dei  glossatori  bolognesi  prima,  dei 
commentatori  poi;  in  Sicilia  si  gettano  le  basi  di  un  ordinamento 
sanitario  che  da  Ruggero  II  prende  vita  c che  si  concreta  con  le 
« Constitutioncs  Augustales»  (1231)  di  Federico  II,  il  cui  nome 
c così  splendidamente  legato  ai  fasti  della  Scuola  medica 
salernitana.  La  corrente  culturale  che  dall'Italia  meridionale  c 
dalla  Sicilia  si  diffonde  per  tutta  la  penìsola,  per  irradiarsi  poi  in 
tutta  Europa,  prepara  il  rinascimento  della  medicina.  Sorgono  le 
prime  università,  in  alcune  delle  quali,  forse  per  la  prima  volta, 
si  incontrano  su  piani  meno  diversi  medicina  e diritto.  Ben 
presto  si  (ormerà  lo  lux  novum.  che  dura  alla  Chiesa  una  più 
sicura  sistemazione  del  suo  ordinamento  giuridico,  cosicché 
questa,  più  efficacemente,  potrà  far  sentire  il  suo  influsso 
benefico  sull'amministrazione  giudiziaria  con  nuovi  ordinamenti 
procedurali  di  grande  rilievo  medicolegale. 

In  questo  sorgere  d'idee  nuove  e in  questo  rinnovarsi 
di  correnti  spirituali,  vediamo  finalmente  spuntare  pro- 
prio tra  noi  i primi  germogli  di  quel  pensiero  medico- 
giuridico  che  si  affermerà  nettamente  alla  fine  del  xvi  sec. 

Ed  è chi  vede  questi  primi  moti  già  manifesti  nel  Decreto  di 
Papa  Innocenzo  III  (1209)  — contenuto  nelle  «Decretali»  di 
Gregorio  IX  (1234),  ove  sono  raccolte  le  disposizioni  emanate 
dai  suoi  predecessori  — nel  quale  si  richiede  espressamente  il 
parere  del  medico  («  peritoniti!  Sudicio  medicammo  per  giudi- 
care — in  un  caso  particolare  — quale,  fra  più  lesioni,  fosse 
stata  la  mortale;  cd  ancora  negli  «Statuti  bolognesi»  della 
seconda  metà  del  Duecento,  nei  quali  sono  contenute  chiare 
disposizioni  relative  all'istituto  peritale;  nel  parere  di  Gentile  da 
Foligno  dal  titolo  «Tractatus  magistri  Gentili*  de  Fulgineo  super 
lego  vii  mense  ff.  de  statu  hominum»,  steso  intorno  al 
1323-1334;  negli  scritti  «De  dcatricibus»  c «De  percussioni- 
bus»  del  postglossatore  Bartolo  da  Sassoferrato.  A questi 
esempi  si  può  aggiungere  ancora  l'editto  del  1311  di  Filippo  il 
Bello  nel  quale  si  richiede  specificamente  il  parere  giurato  di 
chirurgi  nei  casi  giudiziari  complessi  e ove  si  parla  addirittura 
dei  «ses  bien  aimés  chirurgiens  jurés»;  sono  chiari  esempi, 
questi,  di  un  insieme  di  manifestazioni  di  schietta  natura 
medìcolegale.  risultanti  dal  fecondo  contatto  tra  diritto  e 
medicina. 

Non  credo  sia  senza  significalo,  per  il  formarsi  del 
pensiero  medicogiuridico,  che  proprio  a Bologna,  alla 
fine  del  sec.  xtn  c agli  inizi  del  xtv,  si  assista  al  rinascere 
degli  studi  giuridici  e al  rinnovellarsi  degli  studi  medici, 
specie  della  chirurgia  e dell'anatomia,  che  sono  da 
ritenere  le  fonti  primigenie  della  pratica  mcdicoforcnsc. 
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Cosicché  ragguardevoli  studiosi  vedono  giustamente 
nell'opera  dei  postglossatori  il  sorgere  della  m.  1.: 
quando,  cioè,  sviluppandosi  l’istituto  del  perito,  il  medico 
è chiamato  ad  assolvere  le  sue  ormai  processualmente 
disciplinate  funzioni;  quando  i giureconsulti  postglossatori 
affermano  sempre  più  decisamente  la  necessità  di  questo 
intervento  e sentono  il  bisogno  di  ricorrere  a criteri 
medici  nell’interpretazione  delle  norme  e nell'adatta- 
mento delle  antiche  disposizioni  giuridiche  del  diritto 
romano  alle  diverse  esigenze  della  vita  sociale  dei  popoli 
d'Italia. 

Ed  c ancora  in  Italia,  là  dove  il  pensiero  medicolegale 
è ormai  giunto  a maturazione,  che  la  m.  I.  raggiunge  la 
sua  prima  sistemazione  dottrinale,  mentre  dalla  Dieta  di 
Ratisbona  (1532)  da  poco  era  stato  emanato  per  ordine 
di  Carlo  V quel  codice  (la  «Consti tulio  criminalis 
carolina»)  che  rappresenta  la  pietra  miliare  dell'organiz- 
zazione e della  precisa  regolamentazione  dell’istituto 
peritale. 

Favorita  da  peculiari  ordinamenti  politici  e ammini- 
strativi è la  Sicilia,  che  dà  al  nostro  paese  il  primato 
indiscutibile  nella  sistemazione  dottrinale  della  m.  1. 

È qui,  che.  per  opera  di  Federico  II,  già  nel  xtii  sec.  erano 
stati  enunciati  c concretati  quegli  ordinamenti  sanitari  che  sul 
finire  del  xrv  scc.  (1397)  da  Re  Martino  vengono  rimessi  in 
onore  con  l'istituzione  dei  protomedicati,  un  tipo  di  magistratura 
sanitaria  che  ricorda  quei  collegi  di  archiatri  che.  sotto  Teodosio. 
Giustiniano  c Valentiniano,  avevano  assunto  le  funzioni  centrali 
c provinciali  di  consiglieri  sanitari  di  Stato. 

E in  questi  protomedicati,  in  questo  governo  sanitario  del- 
I* isola,  che  è dato  identificare  l'ultimo  antecedente  necessario 
perché  la  m.  1.  si  differenzi,  con  l'igiene,  quale  medicina 
pubblica,  in  un  corpo  di  dottrina  a sé  stante  per  opera 
soprattutto  di  Giovanni  Filippo  Ingrassia  da  Regalbuto  (15 10- 
1580)  e di  Fortunato  Fedele  da  S.  Filippo  D'Aigirò  ( 1 550- 
1630)  che  per  primi  ebbero  ampia  visione  di  una  medicina 
ispiratrice  e collaboratrice  del  diritto. 

A Filippo  Ingrassia  spetta  il  merito  della  prima  trattazione 
sistematica  di  polizia  medica  c di  m.  I..  con  il  suo  «Methodus 
dandi  relationes  prò  mutilatis  torquendis  ...»,  portante  la  data 
del  1568,  ma  rimasto  per  secoli  inedito.  È per  questa  ragione 
che,  in  genere,  si  assegna  al  Fedele  la  priorità  in  tale  campo  con 
il  «De  relationibus  medicorum  ...»,  stampato  per  la  prima  volta 
a Palermo  nel  1602.  opera  indubbiamente  più  armonica  della 
precedente  e che  rappresenta  già  il  tentativo  riuscito  di  una 
trattatistica,  la  quale  contiene  in  sé  il  germe  di  un  vero  e proprio 
sistema  mcdicolcgaie. 

Non  saranno  trascorsi  vent'anni  dalla  pubblicazione  del 
«De  relationibus  medicorum»  e un  allievo  del  Fedele,  il 
romano  Paolo  Zacchia  (1584-1659)  — definito  da  Mau- 
rice Gar^on  della  Académie  franarne  «le  pére  de  la 
moderine  legale»  c che  il  Lacassagne  riconosce  come  «la 
première  et  la  plus  admirablc  figure  de  l’histoirc  de  notre 
art»  — darà  inizio  (il  primo  tomo  è del  1621,  l’ultimo 
del  1650)  ^lla  pubblicazione  delle  «Ouaestiones  mcdico- 
legales»  forse  per  primo  usando  tale  denominazione  della 
materia  e per  primo  organizzando  un  corpo  di  dottrina 
che  rimarrà  solido  fondamento  per  il  futuro,  così  che  la 
sua  opera  corretta  e riveduta  in  varie  edizioni  — testo  di 
studio  e di  consultazione  indiscusso  per  medici  e giuristi 
fino  ai  primi  dell'Ottocento  — è considerata  unanime- 
mente la  pietra  miliare  della  nostra  disciplina. 

Ritengo  doveroso  ricordare  qui  anche  i nomi  di  alcuni  studiosi 
che  fuori  d’Italia  hanno  dato  vita  alla  m.  I.  nei  loro  paesi:  il 
francese  Ambroisc  Paré.  nella  cui  opera  (1575)  sono  contenuti 
— tra  gli  altri  — studi  sull'aborto,  sull’infanticidio,  suH'impicca- 
mcnto.  sull'annegamento,  etc.;  il  portoghese  Rodrigo  de  Castro, 
che  ad  Amburgo,  nel  1614,  diede  alle  stampe  il  trattato 
«Mcdicus  politicus,  scu  de  officiis  medici- politicis  tractatus»;  il 


tedesco  Johann  Bohn,  che  a Lipsia,  rispettivamente  nel  1689  e 
nel  1704.  pubblicò  le  sue  opere  «De  renunciationc  vulnerum, 
seu  vulnerum  lethalium  examen»  c «De  officio  medici  duplici 
clinici  nimirum  de  forensi» »;  lo  spagnolo  Juan  Fragoso  che,  con 
le  sue  « Dcclaracioncs  que  han  de  hacer  los  cirujanos  accrca  de 
tas  diversa»  enfermedades  y muchas  numera*  de  muertes  que 
succdcn»  contenute  nella  «Cinigia  universa!*,  pubblicata  dal 
medesimo  A.  nel  1601.  appare  come  l’iniziatore  della  m.  I. 
spagnola. 

Seguendo  le  conquiste  delle  scienze  mediche,  un 
progresso  derisivo  subisce  la  m.  1.  verso  il  scc.  xvni. 
specialmente  per  le  nuove  acquisizioni  nell’ambito  del- 
l'anatomia patologica. 

Gli  incessanti  progressi  di  questa  disciplina,  così  come 
della  fisiologia,  nonché  della  diagnostica  medica  e chirur- 
gica. danno  ben  presto  alla  m.  I.  nuove  basi  c nuovi 
costrutti,  finché,  ormai  troppo  vasta  di  mole,  troppo  ricca 
di  adattamenti  giuridicosoriali,  si  renderà  più  omogenea, 
staccandosi  dal  vecchio  tronco  della  medicina  pubblica, 
senza  però  perdere  mai,  specialmente  per  merito  degli 
studiosi  italiani,  il  suo  contenuto  e il  suo  orientamento 
politicosociali. 

È in  questo  periodo  (sccc.  xvin  e xix)  che.  particolarmente  in 
Germania  e in  Francia,  la  m.  I.  si  arricchisce  di  una  produzione 
trattatistica  di  notevole  rilievo,  anche  se  chi  ben  riguardi  le 
grandi  conquiste  del  pensiero  medicogiuridico  non  potrà  disco- 
noscere che  esse  sono  in  massima  parte  legate  a nomi  di  italiani. 
Ricordo,  fra  i tanti.  Bernardino  Ramazzini,  che  nel  Settecento 
dettò  quelle  norme  di  patologia  c di  igiene  professionale  che 
costituirono  la  base  sistematica  della  futura  medicina  del  lavoro, 
sorta  anch’essa,  più  tardi,  dal  vecchio  tronco  della  medicina 
pubblica;  Francesco  Puccinotti,  insegnante  di  clinica  medica 
prima  e poi  di  m.  !..  che  dalla  Cattedra  di  Pisa  ribadì  le  finalità 
medicosociali  della  nostra  disciplina,  affermando  decisamente 
l'importanza  che  questa  deve  assumere  nella  riforma  delle  leggi, 
sicché  a lui  spetta  il  merito  indiscusso  di  avere  saputo  indivi- 
duare c sviluppare  i concetti  di  quella  che  fu  poi  la  previdenza 
sociale  nel  campo  del  lavoro;  Lorenzo  Borri,  antesignano  delle 
odierne  mete  della  medicina  sociale,  instauratorc  della  dottrina 
infortunistica. 

Un  ricordo  particolare  va  riservato  a Cesare  Lombroso, 
promotore  degli  studi  medici  in  campo  criminologico  e unani- 
memente considerato  il  fondatore  dell'antropologia  criminale, 
che  attualmente  vedrei  più  correttamente  denominata  medicina 
criminologica  per  il  suo  spiccato  contenuto  clinico,  per  i suoi  più 
moderni  metodi  di  studio,  per  le  sue  fruttuose  attività  preventive 
e curative. 

Attualmente  gli  indirizzi  della  m.  I.  sono  prevalente- 
mente clinici,  soprattutto  per  lo  sviluppo  notevole  delle 
indagini  c per  il  numero  considerevole  dei  giudizi  in  tema 
di  danno  alla  persona  in  sede  penale,  in  sede  civile  e in 
sede  assicurativa,  nonché  per  l’importanza  sempre  cre- 
scente degli  accertamenti  mcdicolcgali  relativi  alla  perso- 
nalità dell’autore  del  reato. 

Inoltre,  le  moderne  conoscenze  nell’ambito  della  psi- 
cologia, della  fisiopatologia,  della  chimica  biologica,  della 
tossicologia,  dell’ematologia,  etc.;  l'acquisizione  di  nuove 
tecniche  e di  più  razionali  metodi  di  ricerca;  le  nuove 
concezioni  economico- sociali,  specialmente  per  quanto 
concerne  il  valore  economico  della  persona  e l’impor- 
tanza assunta  dal  lavoro  umano  in  ogni  sua  manifesta- 
zione; i diritti  garantiti  al  singolo  dalle  norme  costituzio- 
nali hanno  determinato  un  sostanziale  rinnovamento  di 
impostazioni  c di  criteri  di  gran  parte  della  m.  Iv  il  cui 
moderno  dottrinale  avrà  indubbiamente  un  peso  sensibile 
anche  nella  elaborazione  delle  norme  di  diritto:  la 
medicina  giuridica  continua  così  a essere  l'interprete 
fedele  delle  istanze  della  collettività  nell'ambito  delle  sue 
specifiche  competenze  medicosociali. 


1291 


1292 


LEGALE  MEDICINA 


A questo  punto  è opportuno  ricordare  che  l'organizza- 
zione  degli  Istituti  di  m.  I..  nel  nostro  paese  esclusiva- 
mente  universitari,  ha  subito  in  questi  ultimi  anni 
profonde  modificazioni.  Sorti  prevalentemente  come  la- 
boratori medicolegali,  attualmente  essi  dispongono  altresì 
di  reparti  anatomopatologici  c clinici  che  consentono  di 
espletare  compiutamente,  se  necessario  con  la  collabora- 
zione di  specialisti  in  talune  branche  della  medicina  e di 
esperti  in  altri  settori  (chimici,  fisici,  ctc.),  ogni  indagine 
richiesta  dalle  amministrazioni  dello  Stato  (giudiziaria,  di 
polizia,  sanitaria,  ctc.)  o da  singoli  privati,  che  abbia  per 
oggetto  problemi  biologici  a finalità  amministrative. 

Finalità  della  medicina  legale 

Scopo  principale  di  ogni  scienza  è la  ricerca  del  vero; 
nell'ambito  della  m.  I.  (ale  ricerca  acquista  un  significato 
del  tutto  peculiare  poiché  ha  per  fine  quello  di  offrire  a 
chi  giudica  la  prosa  tecnica  con  riferimento  agli  elementi 
oggettivi  che  riguardano  la  specifica  competenza  del 
medico. 

Ovviamente  è nell*  ambi  lo  della  verità  scientifica  che 
deve  operare  il  medico  legale,  qualunque  sia  la  posizione 
che  egli  assume  nella  vicenda  amministrativa.  Soltanto 
così  il  suo  giudizio,  dominato  dall’obiettività,  libero  da 
ogni  preconcetto,  potrà  essere  scientificamente  positivo  e 
socialmente  utile. 

Come  si  disse,  la  m.  I.  rappresenta  il  punto  d’incontro, 
il  centro  d'unione  tra  le  scienze  mediche  e le  scienze 
giuridiche;  essa  è un  singolare  composto  derivato  dalla 
fusione  del  sapere  medico  e del  pensiero  giuridico,  con 
proprie  caratteristiche,  con  un  proprio  metodo,  con  un 
proprio  sistema  costruito  sulle  basi  del  diritto  positivo. 
con  proprie  finalità  che  tutta  la  orientano  verso  il  campo 
del  giure. 

Essa  trac  alimento  da  ogni  disciplina  medica;  ma  questo  flusso 
perenne  di  conoscenze,  tratte  dallo  scibile  medico  a fine 
giuridico,  non  avrebbe  potuto  né  potrebbe  essere  fecondo 
elemento  propulsore  del  progressivo  evolversi  della  norma,  se 
non  fosse  stato  e non  fosse  preventivamente  e convenientemente 
elaborato,  con  mente  biologica  st.  ma  sempre  rivolta  alle  finalità 
del  diritto. 

Tale  lavorio  di  selezione,  di  controllo,  di  adattamento  c di 
elaborazione,  tale  sforzo  continuo  di  adeguare  le  conoscenze 
mediche  alle  necessità  giuridiche  costituiscono  appunto  uno  degli 
scopi  principali  di  questa  disciplina,  una  delle  ragioni  d’essere 
della  m.  I. 

Funzione,  dunque,  di  alto  valore  dottrinale  e di  grande 
significato  etico,  che  contribuisce  ad  elevare  la  dignità  c il 
prestigio  della  stessa  medicina  orientandola  verso  fini  di  ordine 
sociale;  funzione  che  per  essere  svolta  convenientemente  ri- 
chiede un  orientamento  mentale  tuttto  particolare  che  non  si 
improvvisa,  uno  sguardo  acutamente  penetrativo,  capace  di 
sceverare  l’accessorio  dall'essenziale  c sempre  chiaramente  per- 
cettivo della  norma  cui  l’apporto  biologico  si  riferisce. 

Infatti,  questa  elaborazione  della  materia  antropologica  a fine 
giuridico,  che  non  può  essere,  come  non  è,  semplice  trasposi- 
zione di  cognizioni  e di  fatti  medici  nel  campo  del  diritto,  esige 
non  solo  una  conoscenza  adeguata  di  detti  clementi  sostanziali, 
ma  anche  una  visione  completa  e profonda  della  lettera 
legislativa  cui  il  fenomeno  biologico  si  riferisce,  ma  anche  dello 
spirito  che  questa  informa  e anima. 

Ciò  premesso  riteniamo  degna  di  ricordo  la  definizione 
della  m.  I.  data  da  Giuseppe  Moriani;  «la  m.  I.  è quella 
parte  dello  scibile  medico  che,  convergendo  per  identità 
di  obietto,  si  orienta  e si  irradia  entro  tutto  il  sistema  del 
diritto». 

È pacifico  che  di  particolare  interesse  medicolcgale  sono 
quelle  norme  che  riguardano  la  tutela  della  vita  c dell’integrità 


fisico-psichica  o,  meglio,  della  validità  della  persona,  intesa  come 
efficienza  fisico-psichica  allo  svolgimento  di  qualsiasi  attività. 

È appena  il  caso  di  aggiungere  come  l’opera  del  medico  legale 
si  espanda  ampiamente  nell’ambito  del  diritto,  al  di  là  di  quelle 
norme  che  si  riferiscono,  nelle  varie  sedi  giuridiche,  a tale  tutela, 
tenendo  conto  soprattutto  delle  questioni  medicolegali  in  tema 
di  imputabilità  e di  responsabilità  penale,  di  pericolosità  sodale, 
di  capadtà  ovile,  di  deontologia  professionale,  di  diritto  previ- 
denziale. eie. 

Un  esempio  relativamente  recente  di  come  la  m.  I.  spazi  nei 
più  diversi  campi  dello  scibile  medico  è dato  dall’istituzione  dei 
Servizi  di  m.  I.  c delle  assicurazioni  sociali  negli  ospedali  c dalle 
molteplìd  funzioni  che  a tale  servìzio  sono  affidate. 

Ovviamente,  con  l’espressione  «parte  dello  scibile 
medico»,  si  intende  riaffermare  il  principio  che  la 
preparazione  del  medico  legale  dev’essere  — ed  è — 
fondamentalmente  biologica,  pur  se  impegnata  a risolvere 
problemi  di  interesse  giuridico,  mentre  con  ('espressione 
«identità  di  obietto»  vanno  intese  sia  le  finalità  perse- 
guite dalla  disciplina,  sia  l'oggetto  considerato,  cioè 
l'uomo. 

Infatti,  centro  vero  cui  il  diritto  c la  medicina  immediatamente 
o mediatamente  convergono  c l’uomo,  considerato  come  indivi- 
duo singolo  — nelle  sue  fasi  evolutive  e involutive,  dalla  nascita 
alla  morte  — e quale  componente  di  una  collettività.  Create 
dall'uomo,  le  norme  giuridiche  su  di  lui  si  riflettono  e conver- 
gono: «cum  igitur  hominum  causa  omne  ius  constitutum  sii  » (D. 
I,  5.  2,  Hcrmogcnianus  l.iber  I Epitomarum);  «hominum  causa 
omne  ius  constitutum  est»  (dalle  «Pandette»  di  Giustiniano 
riportate  nelle  «Decretali»  di  Graziano). 

Pertanto,  la  m.  I.  può  essere  definita  come  quella 
disciplina  che  avvalendosi  delle  conoscenze  mediche  porta 
il  suo  contributo  alla  elaborazione,  alta  retta  interpreta- 
zione e alla  esatta  applicazione  di  determinati  precetti 
giuridici  nonché  alla  soluzione  di  casi  concreti. 

Alla  scienza  medica,  dunque,  il  compito  di  indagare,  senza 
preoccupazioni  cticosociali  immediate,  senza  preconcetti  c senza 
dogmatismi,  su  ogni  aspetto  fisiologico  o abnorme  della  natura 
umana;  alla  m.  I.  il  compito  precipuo  di  selezionare  prima  e di 
elaborare  poi,  con  stretto  rigorismo  obiettivo,  tali  acquisizioni 
biologiche  onde,  su  questo  materiale  cosi  rielaborato  sub  specie 
iuris . il  giurista  possa  plasmare  con  mano  sicura  la  norma;  alla 
quale  ultima,  infine,  il  legislatore  dovrà  imprimere  quei  necessari 
adattamenti  politicosodali  che  mai.  però,  dovrebbero  sopraffare 
la  verità  biologica  o comunque  essere  in  contrasto  con  i diritti 
fondamentali  della  persona  umana. 

Ed  è proprio  questa  principale  finalità,  la  quale 
polarizza  tutta  la  nostra  disciplina  verso  il  campo  d£l 
diritto,  unitamente  alla  peculiarità  del  metodo  di  cui  tra 
poco  si  dirà,  che  imprime  alla  m.  I.  un'organica  unità  di 
scienza  autonoma  e che  fa  della  stessa  pratica  medicofo- 
rense, che  il  medico  è chiamato  ad  esercitare  per 
imposizione  di  legge,  una  materia  armonica  c unitaria. 

Metodologia  della  medicina  legale 

Nell’elaborazione  del  materiale  più  vario  come  substrato 
di  fatto  e alla  sua  conversione  in  clementi  di  diritto,  in- 
dirizzati non  solo  all’integrazione  o alla  creazione  di  un 
istituto  giuridico,  ma  soprattutto  alla  soluzione  di  quesiti 
speciali,  la  m.  I.  impiega  un  metodo  proprio  che  se  da 
tutti  gli  altri  metodi  usati  nelle  scienze  mediche  trae  ali- 
mento, da  questi  si  scosta  per  alcune  caratteristiche  pe- 
culiari, di  cui  le  principali  sono:  il  rigorismo  obiettivo  sia 
concettuale  sia  tecnico  e la  dominante  conoscenza  del  rap- 
porto giuridico  cui  il  fatto  si  riferisce. 
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Rigorismo  obiettivo  che  si  attua  nell'assoluta  c fredda  oggetti- 
vità. nella  severa  autocrìtica,  nella  stretta  aderenza  alla  realtà 
dei  fatti  c all'entità  di  essi  per  cui  il  giudizio  mcdicolcgalc  deve 
rappresentare  l'immagine  fedele  della  verità  oggettiva  c dev'es- 
sere fondato  su  dottrine  c su  principi  scientifici  sicuri  o preva- 
lenti. 

E questo,  qualunque  sia  la  posizione  del  medico  nel  procedi- 
mento giudiziario:  sia  egli  perito  o consulente  tecnico  d’ufficio 
oppure  consulente  tecnico  della  difesa  o della  parte  civile. 

Dopo  quanto  è stalo  detto  appare  evidente  come  il  metodo 
mcdicolcgalc  non  possa  consentire  il  soggettivismo,  la  trasforma- 
zione del  supposto  nel  dimostrato,  del  probabile  nel  sicuro,  an- 
che se  sostenuti  dal  rigore  del  ragionamento  o dalla  cosiddetta 
intuizione  clinica.  Lo  stesso  dubbio  scientifico  che.  elaborato  a 
forza  di  logica,  si  può  convertire  in  altri  campi  nell’affermazione 
di  una  verità  soggettiva,  nell'ambito  della  m.  I.  assume  sempre 
un  proprio  valore,  perché  il  dubbio  sul  fatto  è una  verità  ogget- 
tiva che  esclude  la  certezza  della  prova  c che  non  deve  essere  in 
modo  alcuno  artefatto. 

Ciò  vale  soprattutto  per  l’ammissione  o per  la  non  ammissione 
del  nesso  causale  tra  un  fatto  traumatico  c un  evento  morboso, 
il  quale  potrebbe  avere  avuto  effettivamente  un’origine  trauma- 
tica o potrebbe  essere  stato  favorito  nella  sua  insorgenza  o ag- 
gravato nel  suo  decorso  o nei  suoi  esiti  dal  trauma  medesimo. 

Dimostrativo,  al  riguardo,  il  dubbio  sul  rapporto  di  causalità 
tra  un  momento  lesivo  c un  evento  morboso  (ad  es..  fra  un 
trauma  e un  processo  neoplastico)  che  può  portare  in  sede  giu- 
diziaria all'assoluzione  con  formula  piena  o con  formula  dubita- 
tiva per  incertezza  della  prova  sul  rapporto  di  causalità  mate- 
riale. 

In  sostanza,  alla  diagnostica  clinica  sono  consentite  una 
maggiore  possibilità  c una  maggiore  ampiezza  di  costru- 
zioni ipotetiche,  specialmente  in  vista  di  urgenti  necessità 
di  ordine  terapeutico;  alla  diagnostica  medicolegale  è ri- 
chiesta invece  una  più  rigorosa  severità,  soprattutto  per 
le  conseguenze  giudiziarie,  e amministrative  in  genere, 
della  diagnosi  stessa. 

Non  si  dimentichi  che  il  giudizio  mcdicolcgale  ha  sem- 
pre riflessi  di  ordine  cticosocialc.  che  possono  riguardare 
l'onore  e la  libertà  individuale,  gli  affetti  familiari,  il  pa- 
trimonio, ctc.:  ecco  perche  tale  giudizio  deve  essere  sem- 
pre ispirato  a una  grande  severità  c al  più  alto  senso  di 
responsabilità. 

È pacifico,  d'altronde,  che  il  rigore  obiettivo  della  ri- 
cerca è comune  a tutte  le  scienze  — e quindi  anche  a 
quelle  mediche  — ma  in  medicina  forense  (attività  non 
speculativa,  teorica  o dottrinale,  ma  di  applicazione  pra- 
tica) tale  rigore  deve  essere  particolarmente  sentito,  te- 
nendo conto  di  quanto  è stato  detto  poco  fa  sui  riflessi 
etici  del  nostro  giudizio,  il  quale  — non  lo  si  dimentichi 
— ha  il  fine  di  offrire  a chi  giudica  clementi  di  prova 
biologica. 

È opportuno  chiarire  come  il  rigorismo  obiettivo  del  metodo 
non  sia  sinonimo  dì  certezza  diagnostica:  respinge,  la  nostra 
scienza,  non  il  giudizio  probabilistico  (ovviamente  quello  possi- 
bilistico ha  per  noi  scarso  valore  perché  di  solito  inoperante  a 
fine  di  giustizia)  ma  la  trasformazione,  attraverso  semplici  ipo- 
tesi, del  probabile  nel  certo. 

Una  più  specifica  differenziazione  assume  il  metodo 
mcdicolcgalc  quando,  sia  in  sede  di  accertamenti,  sia  nei 
riguardi  della  loro  valutazione,  si  dovrà  avere  sempre 
presente  il  rapporto  giuridico  al  quale  il  fatto  si  riferisce, 
non  limitandosi  alla  pura  conoscenza  della  lettera  legisla- 
tiva, ma  risalendo  allo  spirilo  informatore  della  norma 
giuridica  e adeguandosi  altresì  agli  indirizzi  giurispruden- 
ziali. 

È soprattutto  per  queste  caratteristiche  del  metodo  e per  le 
sue  finalità  che  la  m.  I.  differisce  dalla  medicina  clinicotcrapcu- 


tica.  con  la  quale  ha,  tuttavia,  tanta  affinità:  basta  pensare  che 
anche  la  m.  I.  ha  una  sua  semeiotica,  che  mira  alla  rigorosa 
obicttivazionc  della  sintomatologia,  pure  di  quella  soggettiva  che 
nel  nostro  campo  va  sempre  accolla  con  molta  prudenza;  ha  una 
sua  patologia  che  considera  sistematicamente  i fenomeni  mor- 
bosi di  particolare  interesse  per  la  nostra  disciplina,  sia  nei  ri- 
spetti eiiopatogenetici,  sia  nei  riguardi  diagnostici,  prognostici, 
esitali,  ctc.:  semeiotica  c patologia  mcdicolcgali  che,  applicate 
nel  singolo  caso  concreto,  sfociano  nel  giudizio  mcdicolcgale, 
che  va  al  di  là  della  diagnosi  clinica,  alla  quale  necessariamente 
sempre  si  ispira  ma  che  sovrasta  c oltrepassa. 

Va  precisato  ancora  che,  se  è vero  che  nell'ambito  del- 
l’attività medicolegale  non  rientra  quella  di  natura  cura- 
tiva, è vero  d’altro  canto  che  con  sempre  maggiore  fre- 
quenza sono  richiesti  pareri  medicolegali  in  tema  di  con- 
dotta terapeutica,  soprattutto  per  quanto  si  riferisce  alla 
responsabilità  professionale  del  medico. 

Ripartizione  della  medicina  legale 

Ciò  premesso,  si  tratta  di  considerare  la  materia  nei  ri- 
guardi della  sua  riparti/ione  dottrinale  e didattica. 

A seconda  delle  sue  finalità  la  m.  I.  può  essere  suddi- 
visa in  2 grandi  parti:  medicina  giuridica  e medicina  fo- 
rense; non  si  tratta  di  parti  tra  loro  indipendenti  e chia- 
ramente distinte  in  quanto  tra  esse  corrono  invece  vincoli 
strettissimi,  così  che  reciprocamente  si  influenzano  in 
maniera  costante  c pressoché  inavvertibile. 

La  medicina  giuridica,  a fine  prevalentemente  dottrinale,  con- 
sidera in  maniera  particolare  le  questioni  di  ordine  generale, 
contribuendo  all'esatta  interpretazione  c alla  corretta  applica- 
zione delle  disposizioni  giuridiche  che  contemplano  situazioni  di 
natura  medica  o che  richiedono  conoscenze  biologiche  per  es- 
sere convenientemente  applicate;  provvede  altresì  a elaborare  la 
materia  biologica  necessaria  all'opera  legislativa  c all’evoluzione 
del  diritto.  Infatti,  la  necessità  di  adattare  il  diritto  alle  nuove 
esigenze  biologiche  e sociali  dà  vita  a quel  complesso  di  elabora- 
zioni della  dottrina  giuridica  che  precedono  la  norma  codificata 
(norma  codificata  che  costituisce  lo  ius  conditum  o ius  constitu- 
lum,  che  è appunto  il  complesso  delle  norme  giuridiche  vigenti 
nello  Stato);  elaborazioni  che  rappresentano  lo  ius  condendum  o 
diritto  in  formazione. 

La  medicina  forense,  intesa  come  pratica  mcdicoforcnsc.  mira 
invece  a risolvere  i singoli  casi  concreti,  le  singole  questioni 
biologiche  a scopo  giudiziario  c amministrativo,  tenute  presenti 
le  disposizioni  giuridiche  in  vigore  (diritto  positivo).  F.  soprat- 
tutto quest'ultima  che  interessa  il  medico  pratico. 

A parte  la  distinzione  della  m.  I.  in  medicina  giuridica 
e medicina  forense,  la  materia  apparirà  più  chiaramente 
ripartita  quando,  coerentemente  a ciò  che  si  è detto  a 
proposito  delle  finalità  della  disciplina,  la  m.  I.  venga 
fatta  aderire  al  sistema  classico  del  diritto.  Infatti,  se- 
condo la  concezione  della  scuola  medicolegale  romana 
(Moriani,  Gerin).  la  materia  può  essere  armonicamente  e 
organicamente  ordinata  in  un  corpo  di  dottrina  unitario  e 
omogeneo  seguendo  il  sistema  del  diritto. 

Ispirandosi  a tale  principio,  la  trattazione  della  materia  inizia 
con  una  parie  introduttiva  che  contiene  quell’insieme  indispensa- 
bile di  conoscenze  preliminari,  che  si  riferiscono  ai  momenti 
storici  della  disciplina,  alla  definizione,  alle  finalità,  al  metodo  e 
al  sistema  della  m.  I.  Uno  sviluppo  particolare  è riservato  alla 
dottrina  della  causalità,  in  quanto  nell’ambito  della  m.  I.  tanto  i 
grandi  quanto  i piccoli  problemi  hanno  spesso  la  loro  pietra  an- 
golare proprio  nella  ricerca  c nell'interpretazione  del  nesso 
causale. 

Passando  da  questi  preliminari  introduttivi  al  vivo  della  rico- 
struzione sistematica  della  nostra  disciplina,  due  sono  le  parli 
nelle  quali  può  essere  distinta. 
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L'una  comprende  lo  studio  dell'uomo  considerato  nelle  sue 
fasi  evolutive  e involutive  daH’inizio  al  termine  della  vita  biolo- 
gica; l'altra  segue  l'individuo  nei  suoi  rapporti  con  la  collettività 
e.  pertanto,  considera  quelle  norme  di  diritto  positivo  che  hanno 
specifica  risonanza  mcdicolegalc.  senza  trascurare  quanto  attiene 
al  diritto  in  formazione. 

S’inizia,  perciò,  la  prima  di  queste  due  parti,  quella  generale, 
con  lo  studio  dei  momenti  biologicamente  creativi  e formativi 
del  nuovo  essere,  considerati  nei  loro  aspetti  fisiologia,  nelle 
loro  deviazioni  teratologiche  e in  quelle  patologiche  conclamate. 

Considera  successivamente  gli  argomenti  relativi  alla  psicolo- 
gia e alla  psicopatologia  medicolegali  con  particolare  riferimento 
ai  concetti  di  persona  e di  personalità,  alle  attività  psìchiche 
fondamentali,  ai  melodi  di  studio  della  personalità,  alla  valuta- 
zione mcdicolegalc  delle  anomalìe  e delle  malattie  mentali. 

Segue  la  trattazione  dei  problemi  che  rientrano  nella  tanatolo- 
gia forense  e che  sono  rilevanti  soprattutto  ai  lini  del  giudizio 
sulla  realtà  e sull’epoca  della  morte.  Notevole  rilievo  ha  l'esposi- 
zione della  tecnica  necroscopica  medicolegale  con  i capitoli  rela- 
tivi alle  docimasie  e all’accertamento  della  vitalità. 

Sempre  nell'ambito  della  trattazione  generale  della  materia  un 
posto  assai  importante  spetta  alle  indagini  di  laboratorio  su  ma- 
teriale biologico  e all'illustrazione  dei  metodi  che  mirano  alla 
identificazione  personale,  compresa  l'identificazione  dei  rapporti 
parentali. 

In  questa  elaborazione  dottrinale  di  elementi  biologici,  la  me- 
dicina legale  tende  soprattutto  ad  approfondire  quelle  cono- 
scenze che  hanno  precipuo  riferimento  con  fatti  e situazioni  giu- 
ridicosociali  che  dalla  medicina  forense  attendono  adeguata  so- 
luzione; conoscenze  che,  per  le  particolari  finalità  della  nostra 
materia,  possono  assumere  ben  diverso  valore  applicativo  di 
quanto  comunemente  assumono  negli  altri  campì  dello  scibile 
medico. 

Cosi  è.  ad  es..  per  quanto  concerne  i caratteri  della  membrana 
imcncale  e l’accertamento  della  fisica  verginità  o della  deflora- 
zione, l'epoca  di  sviluppo  del  prodotto  del  concepimento,  lo  stu- 
dio degli  attributi  della  vitalità  e l'accertamento  della  vitalità 
cronologica  e qualitativa,  i segni  obicttivi  di  una  gravidanza  di 
recente  pregressa  e quelli  relativi  all'epoca  cui  risale  il  parto: 
questioni  queste,  tutte,  che  riguardano  appunto  il  capitolo  del- 
l'ostetricia e della  ginecologia  forensi. 

E cosi  lo  studio  dei  caratteri  differenziali  tra  asfissie  intraute- 
rine e asfissie  extrauterine,  tra  tumore  da  parto  e lesioni  confu- 
sive al  cuoio  capelluto  prodotte  subito  dopo  la  nascita,  tra  frat- 
ture cianiche  prodotte  nel  feto  durante  la  gestazione  o durante  il 
parto  e quelle  prodotte  nel  neonato  volontariamente  o acciden- 
talmente; lo  studio  delle  prime  modificazioni  subite  dall'infante 
dopo  la  nascita,  le  prove  della  vita  autonoma:  argomenti  che 
rientrano  per  gran  parte  nell'ambito  della  nipiologia  mcdicolc- 
galc. 

Così,  ancora,  per  quanto  concerne  certi  aspetti  dello  sviluppo 
fisico  e psichico  dei  soggetti  in  età  evolutiva,  particolarmente  per 
ciò  che  riguarda  i caratteri  sessuali  fisici  e psichici,  la  diagnosi  di 
sesso  in  alcuni  stati  di  intersessualità  somatica,  le  caratteristiche 
psicologiche  della  personalità  dei  minori  soprattutto  nei  rispetti 
di  certe  manifestazioni  antisociali:  problemi,  questi,  che  danno 
origine  a una  vera  e propria  m.  I.  dell'età  evolutiva  e a un’au- 
xologia  mcdicolegalc. 

Speciale  importanza  acquistano,  poi,  lo  studio  particolare  di 
talune  lesioni  traumatiche,  delle  loro  conseguenze  immediate  e 
mediate,  nonché  quello,  del  tutto  riservato  alla  nostra  disciplina, 
di  determinate  forme  di  Icsività  di  sporifico  interesse  mcdicofo- 
rcnsc  (comprese  quelle  che  appartengono  al  campo  della  tossi- 
cologia forense);  parte  che  rientra,  appunto,  nell'ambito  della 
Icsività  medicolegale. 

Proprio  per  la  necessità  di  risolvere  determinate  situa- 
zioni giudiziarie  la  m.  1.  ha  dovuto  affrontare  lo  studio  di 
questi  e altri  problemi,  estendendo  e approfondendo  de- 
terminate indagini  sperimentali  e osserva/ioni  cliniche  nei 
più  diversi  campi  dello  scibile  medico,  portando  un  con- 
tributo scientifico  di  grande  rilievo,  ampiamente  ricono- 
sciuto, a tutta  la  medicina,  che  ha  utilizzato  i risultati  di 
tali  studi  anche  in  altri  campi,  più  specificatamente  dia- 
gnosticoterapeutici. 


Le  esigenze  di  ordine  giudiziario  qui  indicate  hanno 
rappresentato  lo  spunto  e lo  stimolo  per  l’impostazione  e 
la  risoluzione  di  questioni  biologiche,  cosi  che,  pure  sotto 
questo  aspetto,  assai  intimi  appaiono  i rapporti  e la  col- 
laborazione dottrinale  e pratica  fra  scienze  biologiche  e 
scienze  giuridiche;  le  une  indicano  alle  altre  reciproca- 
mente la  via  verso  un  fine  comune,  che  è quello  di  adat- 
tare sempre  piu  la  norma,  nella  sua  formulazione  e nella 
sua  applicazione,  alla  realtà  umana,  tenuto  conto,  natu- 
ralmente, delle  esigenze  eticosociali  della  norma  stessa. 

Nella  parte  spedale,  più  decisamente  applicativa,  rientrano 
dapprima  quegli  argomenti  che  hanno  stretta  attinenza  con  le 
disposizioni  giuridiche  e con  le  norme  consuetudinarie  che  ri- 
guardano l'esercizio  della  medicina  e che  nel  loro  complesso 
danno  vita  alla  deontologia  medica. 

In  questa  seconda  parte  la  m.  I.  considera  poi  i problemi  rela- 
tivi al  diritto  civile,  vale  a dire  quelli  sorgenti  dalle  norme  rela- 
tive alla  capacità  giuridica  e a quella  di  agire  in  ordine  agli  isti- 
tuti dell'inabilitazione,  dell'interdizione,  dell'Incapacità  naturale, 
del  matrimonio,  della  capacità  di  testare  e di  fare  donazione; 
quelli  concernenti  la  filiazione  e la  valutazione  del  danno  alla 
persona  in  responsabilità  eivile. 

Ma  oltre  a queste,  la  nostra  disciplina  considera  altre  manife- 
stazioni dell'uomo:  mi  riferisco  a quelle  attività  illecite  che  ca- 
dono sotto  le  sanzioni  del  diritto  punitivo. 

Anche  in  questo  campo  la  m.  I.,  oltre  alle  sue  delicate  fun- 
zioni dì  pratica  forense,  ha  l'importante  finalità  di  fornire  gli 
elementi  biologici  necessari  aH’evoluzione  del  diritto  codificato. 

La  m.  I.,  studiando  l'uomo  nella  sua  inscindibilità  psicosoma- 
tica. considera  e illustra  il  contenuto  biologico  dell'imputabilità  e 
della  responsabilità,  analizza  le  cause  che  possono  escludere  o 
scemare  grandemente  la  capacità  di  intendere  o di  volere;  tende 
a individuare  le  cause  antropologiche  della  criminalità,  non  per 
sovvertire  le  formule  giuridiche  né  per  sostituirsi  al  diritto,  bensì 
per  additare  al  giurista  gli  aspetti  biologici  del  fenomeno  crimi- 
noso: aspetti  che  non  possono  non  interessare  gli  uomini  di 
legge,  qualunque  sia  il  loro  convincimento  dottrinale  in  materia. 

Oltre  a detti  problemi  medicolegali  del  diritto  punitivo  fin  qui 
tratteggiati,  altri  innumerevoli  prendono  vita  da  quelle  norme 
del  codice  penale  che  si  riferiscono  ai  delitti  contro  la  moralità 
pubblica  e il  buon  costume,  ai  delitti  contro  la  vita  e l'incolumità 
individuale. 

Un'ultima  parte  comprende  tutti  i problemi  medicolegali  del 
diritto  previdenziale,  con  speciale  riguardo  alla  assicurazione 
contro  gli  infortuni  sul  lavoro,  a quella  per  l'invalidità  (recente- 
mente è stato  presentato  un  disegno  di  legge  che  modifica  so- 
stanzialmente le  norme  in  vigore)  e alle  assicurazioni  libere. 

Notevoli  modifiche  ha  portato  al  sistema  assistenziale 
la  legge  23  dicembre  1978,  n.  833  (suppl.  ord.  alla  Gazz. 
Uff.  n.  360  del  28  dicembre  1978),  con  l'istituzione  del 
servizio  sanitario  nazionale. 

Altre  parti  speciali  concernono,  poi,  la  m.  I.  militare 
compresa  la  pensionistica  di  guerra,  la  pensionistica  pri- 
vilegiata ordinaria,  la  m.  I.  canonistica,  etc. 
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CESARE  GERIN 


LEGAME  A IDROGENO 

f.  liaison  hydrogène.  - i.  hydrogen  bonding.  - t.  Wasser- 
stoffbindung.  - s.  enlace  de  hidrógeno. 

L'espressione  «legame  a idrogeno»  (1.  i.J  (anche:  legame 
idrogeno,  legame  di  idrogeno  o legame  idrogenico)  desi- 
gna un’interazione  associativa  che  coinvolge  direttamente 
un  atomo  di  idrogeno  e due  atomi  ad  esso  adiacenti. 
Simbolicamente  il  legame  è rappresentato  con  la  scrittura 
A-H--B.  La  notazione  H - B intende  sottolineare  che 
questa  porzione  del  legame  associativo  è differente  dalla 
porzione  A-H.  Sono  tuttavia  conosciuti  numerosi  esempi 
in  cui  l’atomo  di  idrogeno  è unito  in  condizioni  identiche 
ai  due  atomi  adiacenti.  Il  1.  i.  è detto  intermolecolare 
quando  gli  atomi  A e B appartengono  a molecole  o a 
ioni  distinti,  e intramolecolare  quando  essi  appartengono 
ad  una  medesima  molecola  o ione. 

Gli  atomi  A e B sono  di  regola  ossigeno,  azoto,  zolfo, 
alogeni,  e i I.  i.  più  comuni  sono  quindi  tra  i gruppi  OH, 
NH  ed  SU  di  molecole  neutre  o di  cationi  con  atomi  O, 
N,  S,  F,  CI  di  molecole  neutre  o di  anioni.  Vi  sono  tutta- 
via esempi  di  I.  i.  formati  da  altri  gruppi  AH,  ad  es.  dai 
gruppi  PH  delle  fosfine  e dai  gruppi  CH  in  particolari 
condizioni  (acetilene,  ac.  cianidrico).  È stato  anche  stabi- 
lito che  l’anello  del  benzolo  e di  altri  idrocarburi  aroma- 
tici può  svolgere  il  ruolo  dell’atomo  B. 

L'entalpia  di  formazione  del  I.  i.  è di  regola  intorno  a 5 
kcal/mol,  quindi  almeno  10  volte  inferiore  a quella  di  un 
normale  legame  chimico. 

Associazioni  per  I.  i.  sono  state  osservate  in  fase  gas- 
sosa, liquida  c solida.  L’ac.  formico  gassoso,  l’acqua  e il 
ghiaccio  possono  considerarsi  come  esempi  caratteristici 
di  sostanze  le  cui  molecole  nelle  rispettive  fasi  sono  asso- 
ciate con  I.  i.  intermolecolari. 

Un  effetto  tipico  del  I.  i.  intermolecolare  in  un  liquido 
puro  è l’aumento  del  suo  punto  di  ebollizione  rispetto  ai 
composti  omologhi  non  associati.  Dagli  esempi  raccolti 
nella  tab.  I si  vede  che  acqua  e metanolo  bollono  a tem- 
peratura assai  più  elevata  dei  rispettivi  omologhi. 

L’influenza  del  I.  i.  suirimpacchcttamcnto  molecolare 
nelle  fasi  condensate  si  manifesta  in  modo  complesso. 
Così,  tra  due  sostanze  isomerc,  ha  densità  più  alta  quella 
la  cui  struttura  consente  la  formazione  di  I.  i.  intermole- 
colari: ad  es.,  l’ac.  acetico.  CHjCOOH,  ha  d (a 
18°C)  = 1,049,  mentre  il  formiato  di  metile,  HCOOCH3 
alla  stessa  temperatura  ha  d = 0,975  g/cm3,  pari  ad  una 
differenza  di  oltre  4 cnvVmoI  nel  volume  molare.  Le  so- 
stanze capaci  di  associarsi  con  I.  i.  tendono  a disporsi  nel 
retìcolo  in  modo  da  consentire  la  formazione  del  mas- 
simo numero  di  legami  A-H- -B.  In  conseguenza  di  ciò  il 
solido  può  possedere  una  struttura  cristallina  più  espansa 
di  quella  che  formerebbe  in  assenza  di  I.  i.  Il  ghiaccio,  la 
cui  densità  è inferiore  a quella  dell'acqua,  è un  esempio 
classico  di  questo  effetto. 

La  miscibilità  di  due  o più  sostanze  in  fase  condensata 
è governata  da  molteplici  fattori  e il  1.  i.  vi  svolge  un 
ruolo  importante,  paragonabile  a quello  della  polarità 
(momento  dipolare)  e delle  dimensioni  molecolari.  Come 
criterio  generale  le  molecole  che  possiedono  un  gruppo 
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TAB.  I.  EFFETTO  DEL  LEGAME  A IDROGENO  SUL 
PUNTO  DI  EBOLLIZIONE  DI  COMPOSTI  OMOLOGHI 


p.  m. 

p.  e.  °C 

CH,AH_, 

p.  m. 

«. 

16 

-161 

CH3CHa  | 

30 

—89 

NH, 

17 

- 33 

CHjNH,  ! 

31 

- 6 

HaO 

18 

100 

CHjOH 

32 

66 

HF 

20 

20 

CHjF 

34 

-78 

AH  capace  di  formare  I.  i.  (acqua,  alcoli,  tioli,  amine,  fe- 
noli. acidi)  sono  solubili  nei  composti  non  associati  (ad 
es.  acetone,  diossano)  nei  quali  sia  presente  un  atomo  o 
un  gruppo  complementare  per  la  formazione  del  legame 
A-H  - B.  La  miscibilità  delle  sostanze  che  hanno  nella 
molecola  un  gruppo  AH  è in  larga  misura  dipendente 
dalla  posizione  dell’equilibrio  associativo 
2AH*£  A-H  A-H 

di  ciascuna  di  esse.  Così  acqua  c fenolo  formano  due  di- 
stinti tipi  di  soluzioni,  quelle  di  fenolo  in  acqua  c quelle 
di  acqua  in  fenolo,  che  restano  immiscibili  tra  loro  fino  a 
che  la  temperatura  è inferiore  a 66  °C.  Al  di  sopra  di 
questa  temperatura  l'equilibrio  dell'associazione  propria 
dei  due  componenti  è sufficientemente  spostato  verso  la 
dissociazione  e non  costituisce  più  un  ostacolo  alla  com- 
pleta miscibilità  di  acqua  e fenolo. 

Gli  effetti  di  carattere  generale  di  cui  abbiamo  parlato 
non  si  producono  quando  il  I.  i.  è intramolecolare.  In 
questi  casi  il  legame  associativo  è infatti  localizzato  al- 
l’interno della  molecola,  della  quale  concorre  a determi- 
nare la  conformazione,  o assetto  strutturale,  restando 
senza  influenza  sulle  proprietà  d'insieme  del  liquido  o del 
solido,  sia  puro  che  in  soluzione. 

L'evidenza  sperimentale  per  accertare  l’esistenza  c per 
definire  la  natura  del  I.  i.  viene  ricavata  dall’osservazione 
di  grandezze  che  più  direttamente  rappresentano  le  pro- 
prietà delle  particelle  costituenti  al  livello  molecolare  o 
atomico. 

Le  misure  di  diffrazione  di  raggi  X c di  diffrazione  di  neutroni 
consentono  di  conoscere  la  posizione  degli  atomi  nelle  molecole 
e nel  reticolo  cristallino,  mentre  le  misure  di  diffrazione  elettro- 
nica danno  le  stesse  informazioni  per  le  molecole  in  fase  gas- 
sosa. 

Si  c visto  che  esiste  una  discreta  varietà  di  situazioni,  con  una 
distribuzione  delle  distanze  A-H,  H— B ed  A — B entro  limiti 
abbastanza  ampi  e con  una  geometria  che  può  allontanarsi  in 
modo  notevole  dalla  collinearità  degli  atomi  A-H  — B;  l’angolo 
tra  il  legame  A-H  e la  retta  passante  per  A c B può  raggiungere 
(c  in  certi  casi  superare)  i 30".  Alcuni  valori  tipici  dei  I.  i.  di 
maggior  interesse  dal  punto  di  vista  biochimico  sono  raccolti 
nella  tab.  II.  Si  ritiene  generalmente  che  il  I.  i.  sussista  quando 
la  distanza  misurata  H— B è inferiore  di  almeno  0.3  A alla 
somma  dei  raggi  di  van  der  Waals  dei  due  atomi  associati. 
Quando  la  posizione  dell'atomo  H non  è ben  conosciuta,  come 
avviene  in  certe  misure  di  diffrazione  di  raggi  X.  si  confronta  la 
distanza  A B con  la  somma  di  RA-r  2RH-f-Rn>  ma  questo  dato 
c meno  attendibile  ove  non  sia  accertata  per  altra  via  la  colli- 
nearilà  degli  atomi  A-H  — B. 

Tra  le  geometrie  osservate  hanno  un  particolare  interesse 
quelle  degli  acidi  carbossilici  che  si  associano  in  lunghe  sequenze 
formando  catene  del  tipo 

O-C— O—H  -O-C—O-H  -0=0-0— H-» 


R R R 

anche  se  più  spesso  essi  formano  dimcri  con  una  struttura  anu- 
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TAB.  II.  VALORI  TIPICI  DELLE  DISTANZE  INTERATO- 
MICHE (A)  IN  ALCUNI  TIPI  DI  LEGAME  A IDROGENO 
(La  lunghezza  dei  legami  O-H  ed  N-H  è 1,0  ±0,1  À.  Il  valore 
8 rappresenta  la  contrazione  della  distanza  H— B rispetto  alla 
somma  dei  raggi  di  van  der  Waals  R„  4-  Ra.  con  RH  = 1,2  A). 


Legame 

: A-B 

H-B 

R -4-  R 

K»l  kb 

8 

O-H 

• O 

2,75 

1,75 

2.6 

0,85 

O-H 

•N 

2,80  | 

1.90 

2,7 

0,80 

O-ll 

•S 

3,40 

2.50 

3,05 

0,55 

O-H 

"CI 

3,05 

2,20 

3,0 

0.80 

N-H 

o 

| 2,90 

1.95 

2,6 

0.65 

N-H 

■N 

3.00 

2,00 

2,7 

0,70 

N-H 

s 

3.65 

2,70 

3,05 

0.35 

N-H 

CI 

1 

3.20 

2,35 

3,0 

0.65 

lare,  che  negli  acidi  formico  (R  = H)  e acetico  (R  = CHa)  è 
così  stabile  da  sussistere  in  fase  vapore.  Nei  cristalli  di  ac.  citrico 
i gruppi  carbossilici  sono  associati  in  ambedue  i modi.  Altn  di- 
meri  a struttura  ciclica  sono  formati  da  alcune  amidi  o lattami 
ciclici,  ad  e*,  la  dichetopipcrazina. 


N 


H "Vi 

O II  N 


L'analisi  strutturale  di  un  cerio  numero  di  cristalli  ha  mostrato 
che  un  medesimo  atomo  di  idrogeno  può  trovarsi  simultanea- 
mente in  contatto  associativo  con  due  distinti  atomi  adiacenti 
formando  i cosiddetti  I.  i.  biforcati  o bifidi.  C ome  esempi  pos- 
sono essere  citati  l*ac.  citrico,  in  cui  un  medesimo  gruppo  O-H  è 
legato  a due  diversi  atomi  di  ossigeno  con  H - O,  = 2.29  ed 
11  — 02=  2,15  À.  e il  scmicloridrato  della  glieina  in  cui  un  me- 
desimo gruppo  N-H  è legato  a due  ioni  CI  con  H— Clj  = 2,52 
ed  H O,  - 2.62  A. 

Informazioni  più  dirette  sulla  natura  del  I.  i.  sono  ottenute 
dallo  studio  degli  spettri  vibrazionali.  L’acqua  c la  mctilamina. 
CHjNIL.  costituiscono  esempi  tipo  del  l'influenza  del  I.  i.  sulle 
bande  di  assorbimento.  Prendendo  come  riferimento  le  molecole 
isolate  in  fave  vapore,  in  ambedue  i composti  le  bande  corri- 
spondenti alla  vibrazione  antisimmetrica  (a)  e simmetrica  (r)  dei 
legami  OH  ed  NH  si  spostano  verso  valori  più  bassi  nel  liquido, 
e nel  solido. 

La  diminuzione  di  frequenza  delle  bande  vibrazionali  dei 
gruppi  AH  impegnati  in  1. 1.  è una  circostanza  del  tutto  generale. 
Poiché  non  sempre  gli  spettri  di  assorbimento  sono  agevolmente 
misurabili  in  fase  vapore,  si  prende  come  riferimento  la  banda  di 
assorbimento  in  soluzione  molto  diluita  (molarità  IO*- IO'4)  in 
un  solvente  non  associativo  come  il  lelradoruro  di  carbonio.  Un 
esempio  è mostrato  nella  fìg.  I,  Lo  spostamento  della  banda  ri- 
spetto a tale  riferimento  è approssimativamente  proporzionale 
all'entalpia  della  reazione 

AH  + AH— B 

per  cui  si  può  dire  che  in  un  determinato  composto  AH  (o  in 
composti  di  struttura  simile)  ad  uno  spostamento  maggiore  cor- 
risponde un  1.  i.  più  forte.  Il  fenolo  può  servire  come  esempio: 
formando  il  legame  O—  H — N con  acetonitrile  la  banda  del 
gruppo  OH  si  sposta  di  179  cm  1 c l’entalpia  di  associazione  è 
4.3  kcal/mol,  mentre  formando  il  legame  O — II— O con  dios- 
sano lo  spostamento  c 245  cm  1 c l’entalpia  di  associ  azione  5,5 
kcal/mol.  A parità  di  altre  condizioni  lu  natura  dell'atomo  B c 
perciò  il  fattore  più  influente  sulla  posizione  dell’equilibrio  asso- 
ciativo. 

Anche  la  frequenza  della  banda  vihra/ionale  del  gruppo 
C - O delle  aldeidi  c dei  chetoni,  delle  amidi,  degli  acidi  e loro 
derivati  diminuisce  quando  l’atomo  di  ossigeno  partecipa  al  I.  i. 


Oucsta  diminuzione  che  varia  tra  IO  e 40  cm  1 dipende  soprat- 
tutto dalla  natura  chimica  del  composto  carbonilico:  è abba- 
stanza elevata  nelle  amidi  (vco  ca.  1680).  piccola  nei  chetoni 
(vCo  ca.  1700),  intermedia  negli  esteri  degli  addi  carbossilici 
(vco  ca.  1750). 

L’energia  di  transizione  fra  stati  di  spin  del  protone  (nucleo 
dell'atomo  di  idrogeno)  è abbastanza  sensibile  alla  presenza  di 
interazioni  associative  e quindi  la  spettroscopia  di  risonanza  ma- 
gnetica nucleare  può  dare  molte  informazioni  sul  I.  i.  Le  misure 
vengono  effettuate  in  generale  sulle  sostanze  disciolte  in  solventi 
preferibilmente  privi  di  idrogeno  (ad  es.  tetradoruro  di  carbo- 
nio) oppure  completamente  deuterati  (ad  es.  acetone-*/*).  de- 
terminando lo  spostamento  delle  frequenze  di  risonanza  (chemi- 
cal  shifts)  rispetto  ad  un  riferimento  inerte  aggiunto  alla  solu- 
zione. assai  spesso  il  tetrametilsilano  (TMS),  Si(CHa)4,  e le  va- 
riazioni di  esso  con  la  temperatura  c con  la  concentrazione  delle 
soluzioni.  L'analisi  dei  risultati,  abbastanza  complessa  e non 
priva  di  incertezze  in  diversi  casi,  consente  di  calcolare  le  co- 
stanti di  equilibrio  c le  grandezze  termodinamiche  degli  equilibri 
associativi  presentì  nella  soluzione. 

Misurando  inoltre  la  dipendenza  dalla  temperatura  dcH’intcn- 
sità  dei  massimi  di  risonanza  è possibile  determinare  le  velocità 
di  processi  nei  quali  il  protone  migra  da  un  atomo  all’altro,  indi- 
viduare questi  atomi  c determinare  l'energia  di  attivazione  di 
queste  reazioni  sia  nei  legami  intermolecolari  che  in  quelli  in- 
tramolecolari. In  sistemi  semplici,  come  le  amine  nei  solventi 
che  possiedono  un  gruppo  OH,  il  protone  viene  scambiato  in 
tempi  medi  che  vanno  da  10_"  a IO'10  see.  Questa  tecnica  co- 
mincia ad  essere  impiegata  per  studiare  il  molo  del  1.  i.  in  alcune 
interazioni  enzima-substrato. 

Le  alterazioni  dei  livelli  energetici  degli  elettroni  molecolari 
provocate  dal  1.  i.  sono  rilcvabili  mediante  l’osservazione  degli 
spettri  di  assorbimento  o di  emissione  nel  campo  della  radia- 
Itone  visibile  » U.V.  (8000-2000  A.  12.000-50.000  dn  >). 

Le  modificazioni  indotte  sugli  elettroni  delle  molecole  portanti 
il  gruppo  AH  possono  essere  esemplificate  con  il  caso  del  fe- 
nolo. In  eptano  esso  ha  una  banda  con  massimo  a 36.000  cm'1 
che,  per  aggiunta  progressiva  di  diossano,  gradualmente  scom- 
pare. mentre  ne  compare  un'altra  con  massimo  a 35.620  cm*'. 
Lo  spettro  dcU’anisolo,  QHtOQIj,  che  ha  la  stessa  struttura 
elettronica  del  fenolo  e un  massimo  a 35.970.  resta  invece  inal- 
terato. Il  I.  i.  tra  fenolo  c diossano  provoca  quindi  una  diminu- 


Fig.  1.  Banda  del  gruppo  OH  nello  spettro  di  assorbimento  in- 
frarosso del  ciclocsanolo,  C*H,,OH.  in  soluzione  diluita  (mole- 
cola libera,  massimo  a 3623  cm  ')  e in  soluzione  concentrala 
(molecole  assodate  per  l.  i.,  massimo  a 3342  cm  ')  in  tetrado- 
ruro di  carbonio.  ( Adunata  da  W,  A.  / Link  e li  Ditter). 
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rione  di  energia  della  più  bassa  transizione  elettronica  del  fe- 
nolo. 

I livelli  energetici  degli  elettroni  della  molecola  portante  l'a- 
tomo B vengono  invece  modificati  in  maniera  opposta.  L'esem- 
pio tipico  di  questa  situazione  è offerto  dall'acetone,  la  cui  banda 
di  assorbimento  a 35.800  cm *  1 in  esano  è spostata  a 36.800 
cui-1  dall'etanolo,  a 37.000  cm1  dal  metanolo,  a 37.400  dall'ac. 
acetico,  a 37.800  dall’acqua,  a 38.600  cm-1  da  una  soluzione  di 
ac.  clorìdrico  1 1 N.  Si  ha  quindi  un  aumento  dell'energia  di  ec- 
citazione. che  cresce  progressivamente  con  l'acidità  del  solvente, 
con  un  incremento  che  nella  soluzione  acida  raggiunge  i 2800 
cm  1 pari  a ca.  il  7%  dell'energia  della  transizione  elettronica 
dell’acetone  in  esano. 

Questa  circostanza  è dovuta  al  fatto  che  la  transizione  elettro- 
nica dell'acetone  riguarda  essenzialmente  gli  elettroni  dell’atomo 
di  ossigeno  direttamente  impegnati  nel  I.  i.  Hd  c proprio  questo 
risultato  che  ci  consente  di  comprendere  il  meccanismo  di  for- 
mazione del  legame  associativo:  l’atomo  di  idrogeno  del  gruppo 
OH  interagisce  con  una  delle  coppie  di  elettroni  non  leganti  che 
è presente  sull’atomo  di  ossigeno  del  gruppo  C=0. 

L’equilibrio  che  si  stabilisce 


CH; 

CH, 


CH„ 


^>C=0  + HOCH,  = )C^O-HOCH, 


> 
CH/ 


è un  caso  particolare  dell'equilibrio  acido-bave,  e dipende  sia 
dalla  concentrazione  dei  reagenti  sia  dalla  temperatura.  Le  al- 
terazioni osservate  dello  spettro  di  assorbimento  sono  quindi  in 
generale  dipendenti  dalla  temperatura.  Variazioni  simili  si  osser- 
vano negli  spettri  delle  basi  piridiniche.  pirimidinichc  c in  gene- 
rale delle  azinc  aromatiche.  L'esempio  della  pirimidina  è illu- 
strato nella  fig.  2. 


La  sostituzione  isotopica  dell'idrogeno  con  deuterio, 
trasformando  il  gruppo  AH  in  gruppo  AD.  dà  origine  ad 
un  complesso  di  cambiamenti  nelle  proprietà  del  legame 
associativo  c in  questo  caso  è certamente  corretto  parlare 
di  legame  a deuterio  A-D  - B.  Il  cambiamento  più  im- 
mediatamente evidente  è quello  della  frequenza  della 


Fie.  2.  Cambiamenti  dello  spettro  di  assorbimento  ultravioletto 
della  pirimidina  quando  passa  da  un  solvente  inerte  (ciclocsano) 
a soluzioni  acquose  neutre  c acide,  dove  la  molecola  e 
impegnata  in  I.  i.  con  il  solvente. 


Fig.  3.  Schema  dell'accoppiamento  adenina-timina  (A-T)  e 
citosina-guanina  (C-G)  mediante  I.  i..  mostrante  il  ruolo  del 
protone  c delle  coppie  elettroniche  nella  formulazione  del 
codice  genetico. 


banda  vibrazionale  del  gruppo  AD,  che  si  riduce  di  ca.  il 
30%  rispetto  a quella  del  gruppo  AH. 

La  sostituzione  isotopica  dell'idrogeno  con  deuterio  c 
uno  dei  mezzi  più  adatti  per  conoscere  il  numero  di 
atomi  di  idrogeno  sostituibili,  c quindi  capaci  di  formare 

1.  i..  in  molte  sostanze  d’interesse  biologico  a struttura 
complessa,  quali  le  proteine  e gli  acidi  nucleici. 

Dall'esposizione  precedente  risulta  che,  in  generale,  un 
atomo  d’idrogeno  legato  in  modo  che  la  dissociazione  del 
legame  A-H  produca  un  anione  stabile 
A-H A3+H® 

può  formare  un  I.  i.  associandosi  all'atomo  di  molecole  o 
di  anioni  che  possieda  una  coppia  di  elettroni.  Esempi  di 
questo  tipo  sono  non  solo  quelli  del  fenolo  o degli  alcoli 
esaminati  in  precedenza,  ma  anche  i gruppi  CH  dell'ace- 
tilene e dell’ac.  cianidrico.  In  modo  complementare  una 
base  neutra,  ossia  ogni  molecola  in  cui  un  atomo  pos- 
siede una  coppia  di  elettroni  non  leganti  (non  impegnati 
in  un  legame),  può  associarsi  per  1.  i.  quando  dalla  rea- 
zione 

B 4-  H^  (BH)9 
venga  prodotto  un  catione  stabile. 

In  questi  termini  si  comprende  perché  l’azoto  di  tipo 
piridinico  (-N  in  un  anello  aromatico)  funga  da  accet- 
tare del  protone,  mentre  l'azoto  pirrolico  c quello  am- 
monico  R-NH  j fungano  da  atomi  donatori,  e infine  per- 
ché l’azoto  aminico.  a seconda  delle  condizioni  in  cui  è 
legato,  possa  avere  ambedue  le  funzioni. 

La  complementarità  tra  le  basi  puriniche,  adenina  e 
guanina,  e quelle  pirimidiniche,  citosina.  timina  e uracile. 
come  elementi  costitutivi  degli  addi  nucleid,  è stretta- 
mente  dipendente  dal  loro  collegamento  attraverso  il  I.  i. 
Se  questo  viene  formulato  in  modo  schematico  come  in- 
terazione tra  un  protone  c due  coppie  di  elettroni  (se- 
gnate con  i due  punti  ) 

A-H  — B — A:®H®:B 

la  complementarità  tra  le  basi  può  essere  vista  nella  sua 
reale  natura  di  codice  espresso  in  termini  di  entità  fisica- 
mente definite:  il  protone  c le  coppie  di  elettroni  che  ef- 
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Fig.  4.  La  molecola  della  mioglohtna:  a)  veduta  schematica  dcirimpacehcttamcnto  (A.  B,  C,  D,  E.  F,  G.  H rappresentano  i tratti  di 
elica  a;  NA,  AB,  CD.  EF,  FG.  GH,  HC,  rappresentano  i tratti  distesi);  b e e),  rispettivamente,  catene  A e F con  i contatti  associa- 
tivi stabiliti  mediante  I.  i.  (Da  R.  E.  Diekenon  e /.  Grò). 
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Catena  principale 


Fig.  8.  Zona  a struttura  £ della 
molecola  di  I isozi m a con  i det- 
tagli atomici  dei  residui  aminoa- 
ci  dici  collcttati  mediante  I.  i.  ( — 
in  rosso  e in  nero).  Lo  scheletro 
della  catena  principale  è indi- 
calo in  rosso.  I carboni  sono 
numerati;  gli  ossigeni  carbossi- 
jtei  c gli  azoti  annoici  sono  rap- 
presentati solo  se  partecipano  a 
1.  i.  {Da  R.  E.  Dickerson  e 1. 
Grn). 


fèttuano  i legami  A-H  e H - B (lìg.  3).  Gli  accoppiamenti 
adenina-timina  (uracile)  e guanina-citosina  derivano 
dalla  disposizione  complementare  dei  protoni  e delle 
coppie  elettroniche  e la  regolarità  osservata  da  Chargaff 
nel  DNA  vi  trova  il  suo  fondamento  strutturale.  Nella 
stessa  formulazione  è inoltre  implicata  resistenza  di  un 
limite  naturale  alla  persistenza  del  messaggio  genetico 
nel  volgere  del  tempo.  Esiste  infatti  una  probabilità  defi- 
nita che  il  protone  superi  la  barriera  di  potenziale  che  lo 
tiene  legato  all'atomo  A,  c,  lasciato  questo,  vada  ad  oc- 
cupare la  posizione  adiacente  all'atomo  B ( tunneling  del 
protone)  provocando  la  trasformazione  tautomcrica  delle 
basi.  I calcoli  approssimati  che  sono  stati  compiuti  mo- 
strano che  la  frequenza  delle  mutazioni  spontanee  riceve 
da  questo  fattore  un  contributo  significativo. 

Owiamente  questo  non  è che  un  aspetto  del  ruolo  che 
il  I.  i.  svolge  nella  struttura  degli  acidi  nucleici  e di  tutte 
le  macromolecole  biologiche.  La  struttura  secondaria  e 
terziaria  degli  addi  nucleid  e di  tutte  le  molecole  protei- 
che è profondamente  influenzata  dalle  assodazioni  che 
possono  stabilirsi  tra  i gruppi  OH  cd  NH  c gli  atomi  di 
ossigeno,  di  azoto  c di  zolfo  delle  subunità  componenti. 
La  conoscenza  della  struttura  di  diverse  molecole  protei- 
che è passata,  negli  ultimi  anni,  dallo  stadio  di  modelli 
esplicativi  di  carattere  generale  (Tx-elica  delle  proteine  o 
la  doppia  elica  del  DNA)  alla  caratterizzazione  abba- 
stanza completa  di  un  certo  numero  di  esse.  Si  possono 
dtare  come  esempi  l'emoglobina,  alcune  mioglobine  (fig. 
4),  la  ribonucleasi,  il  lisozima  (fig.  5),  la  chimotrìpsina,  la 
carbossipcptidasi.  il  /-RNA.  In  tutte  queste  strutture  il  1. 
i.  ha  un  ruolo  essenziale  nel  determinare  l'assetto  strut- 
turale, e l'alterazione  delle  condizioni  in  questi  legami 
associativi  modifica  o elimina  la  funzione  biologica  della 
molecola. 

Va  tuttavia  detto  che  il  I.  i.  è solo  uno  dei  modi  di  in- 
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terazione  c che  esso  opera  in  concomitanza  con  altri 
(egualmente  importanti):  i cosiddetti  «legami  idrofobici» 
e «legami  ionici»,  i «complessi  per  trasferimento  di  ca- 
rica». 

Lo  studio  delle  relazioni  tra  struttura  e funzione  è 
tuttavia  in  uno  stadio  assai  meno  avanzato.  Non  sembra 
che  esistano  al  presente  risultati  da  considerare  definitivi. 
Tra  le  interazioni  enzima-substrato  oggi  meglio  fondate 
su  dati  strutturali  sono  quella  del  lisozima  sui  polisacca- 
ridi delle  pareti  cellulari  dei  batteri  grampositivi  e quella 
della  ribonucleasi  sugli  addi  nucleid.  Non  vi  c tuttavia 
concordanza  di  opinioni  sull'effettivo  ruolo  del  I.  i.  nel 
processo  di  fissazione  dell'enzima  al  substrato,  ritenendo 
alcuni  che  il  I.  i.  sia  il  protagonista  dell’assodazionc,  e 
altri  che  esso  vi  abbia  solo  un  ruolo  passivo  in  quanto 
determinante  dei  vincoli  strutturali  che  fissano  la  geome- 
tria del  sito  attivo. 

Divergenze  di  opinione  esistono  anche  sul  ruolo  che  il 
1.  i.  svolge  sull'inibizione  dell'attività  enzimatica,  ad  es. 
quella  dcli'uridina  2\  3'-fosfato  sulla  ribonucleasi.  L’ini- 
bitore  può  assodarsi  con  un  I.  ì.  attraverso  il  gruppo 
anionico  fosfato  ai  gruppi  ammonio  R-NH  3 delle  lisine, 
oppure  con  legame  ionico  ai  centri  cationìd  di  tipo  gua- 
nidinico  presenti  nei  residui  istidinid. 

Un  altro  modo  di  operare  del  1.  i.  può  consistere  nel 
fissare  tra  loro  i centri  liofili  di  una  struttura  chiudendoli 
all’interno  dell’edifido  molecolare.  In  questo  modo  la 
parte  esposta  acquista  carattere  essenzialmente  idrofo- 
bico e consente  la  diffusione  della  molecola  stessa  attra- 
verso strutture  di  natura  lipidica.  Un  suggerimento  di 
questo  tipo  c stato  fatto  per  spiegare  il  meccanismo  di 
azione  dell'antibiotico  moncnsina. 

Il  ruolo  del  I.  i.  nel  determinare  la  struttura  e la  fun- 
zione dell'acqua  nelle  cellule  è oggetto  di  opinioni  con- 
troverse. anche  se  appare  prevalente,  c abbastanza  fon- 
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data,  l'ipotesi  che  l'acqua  cellulare  dei  tessuti  biologici  si 
trovi  in  un  stato  «ordinato»,  diverso  da  quello  dell'acqua 
liquida  e molto  simile  a quello  dell’acqua  adsorbita  e 
fissata  con  ).  i.  su  materiali  silicei. 

Molto  poco  infine  si  conosce  sul  ruolo  effettivamente 
svolto  dal  I.  i.  nelle  interazioni  antigenc-anticorpo,  es- 
sendo ormai  accertato  che  i 1.  i.  proteine-acqua  nelle  so- 
luzioni acquose  sono  molto  labili.  È probabile  quindi  che 
i processi  associativi  che  hanno  luogo  nelle  reazioni  tra 
proteine  nelle  soluzioni  acquose  dipendano  da  fattori  più 
rilevanti  che  non  il  1.  i. 
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Definizione  e generalità  sulla  natura  del  legame  chimico 

Molti  degli  elementi  conosciuti  si  trovano  liberi  in  natura, 
cioè  non  combinati  con  altri  elementi.  Il  più  delle  volte 
sono  costituenti  di  miscele  da  cui  possono  essere  separati 
con  operazioni  fisiche  (distillazione,  cristallizzazione,  dif- 
fusione, etc.)  che  richiedono  modeste  quantità  di  energia. 
Gli  elementi  così  separati  si  presentano  molto  raramente 
allo  stato  atomico,  il  più  delle  volte  come  combina- 
zioni pluriatomiche  dello  stesso  elemento:  la  separazione 
in  atomi  di  questi  enti  elementari  pluriatomici,  che  chia- 
meremo molecole,  non  può  essere  fatta  con  i metodi  fisici 
su  menzionati,  ma  occorrono  processi  energetici  molto 
più  foni.  È il  caso,  ad  es.,  dell’ossigeno  e dell'azoto,  co- 
stituenti essenziali  dell’aria,  da  cui  sono  ottenibili  allo 
stato  puro  per  raffreddamento  (condensazione)  e succes- 
siva distillazione  frazionata.  L’ossigeno  e l’azoto  così  ot- 
tenuti non  sono  però  costituiti  da  atomi  di  questi  ele- 
menti. ma  da  insiemi  di  due  atomi,  o molecole  biatomi- 
che:  Of,  N2.  Azoto  e ossigeno  in  forma  atomica  non  sono 
normalmente  presenti  in  natura,  anche  se  questo  loro 
stato  c qualche  volta  riscontrato  in  ambienti  in  cui  sono 
in  gioco  quantità  di  energia  tali  da  poter  scindere  le  mo- 
lecole in  atomi  (alte  temperature,  scariche  elettriche,  ra- 
diazioni ad  alta  energia). 
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Fig.  1.  Schematizzazione  in  termini  energetici  della  formazione 
di  un  I.  c. 


Per  la  maggior  parte  degli  clementi  la  situazione  mole- 
colare rappresenta  uno  stato  a minor  energia  rispetto  a 
quello  degli  atomi  separati;  la  rottura  di  una  molecola  in 
atomi  richiede  somministrazione  di  energia  dall'esterno, 
pertanto  è naturale  che  essi  tendano  a raggiungere  questo 
stato. 

Indichiamo  genericamente  con  il  nome  di  legame  chi- 
mico l'insieme  delle  forze  o interazioni  che  tengono  uniti 
gli  atomi:  da  quanto  è detto  sopra  appare  chiaramente 
che  la  formazione  di  un  1.  c.,  partendo  dagli  atomi,  è un 
processo  energeticamente  favorito.  In  termini  energetici, 
questo  può  essere  schematizzato  come  in  fìg.  1:  A F.  rap- 
presenta l'energia  liberata  quando  i due  atomi  si  legano, 
o assorbita  quando  la  molecola  A*  viene  scissa  negli 
atomi. 

Gli  elementi  possono  dar  luogo  a combinazioni  omo- 
ed  eteroatomiche:  queste  combinazioni  possono  interes- 
sare anche  numerosi  atomi,  ottenendosi  così  molecole 
pluriatomiche  anche  di  notevole  complessità. 

È così  possibile  definire  sulla  base  di  fatti  naturali  il  I. 
c.  c la  relazione  energetica  fra  molecole  c atomi:  non  è 
altrettanto  facile  generalizzare  la  natura  delle  interazioni 
che  tengono  uniti  gli  atomi.  Per  analizzare  questo  punto 
si  vedrà  come,  oltre  ad  esaminare  alcuni  fatti  sperimen- 
tali, si  dovranno  anche  fare  delle  ipotesi.  Si  deve  innan- 
zitutto osservare  che,  pur  esistendo  la  maggior  parte  degli 
elementi  in  forma  molecolare  (biatomica  come  O*.  N2, 
H2,  Cl2,  etc.,  o in  generale  poliatomica  in  altri  casi,  come 
SHo  Cn),  pochi  altri  si  trovano  allo  stato  atomico  nel  loro 
stato  fisico  più  comune,  ed  c il  caso,  ad  es.,  degli  ele- 
menti nobili  (He,  Ne,  Ar.  etc.)  e di  pochi  altri  clementi. 
La  tendenza  a formare  legami  c una  caratteristica  insita 
nella  struttura  elettronica  dell'atomo,  caratteristica  che 
andrà  analizzata  accuratamente  per  interpretare  sia  la 
tendenza  che  la  riluttanza  degli  elementi  a formare  I.  c. 

Un  altro  fatto  assai  importante,  deducibile  dall'esame 
delle  molecole  dei  composti  chimici,  è che  un  atomo  di 
un  elemento,  legandosi  con  atomi  dello  stesso  elemento  o 
di  elementi  diversi,  in  tutti  i composti  che  può  formare  si 
circonda  di  un  numero  n di  atomi:  questo  n può  avere 
diversi  valori  per  uno  stesso  atomo,  ma  valori  definiti.  Il 
carbonio,  ad  es.,  in  una  grande  quantità  di  sue  combina- 
zioni è circondato  da  altri  quattro  atomi  (n  = 4),  in  altre 
è circondato  da  tre  atomi  (n  = 3)  e in  alcune  da  due 
(n  — 2):  non  si  conoscono  derivati  in  cui  il  carbonio  sia 
circondato,  in  strutture  stabili,  da  più  di  quattro  atomi,  o 
da  meno  di  due.  Nella  fìg.  2 sono  riportate  delle  formule 
chimiche  di  composti  del  carbonio,  proiettate  sul  piano, 
senza  specificare  come  gli  atomi  siano  legati,  ma  tenendo 
semplicemente  conto  della  disposizione  degli  atomi  in 
queste  molecole.  Possiamo  ulteriormente  precisare  che 
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Fig.  2.  Rappresentazione  di  formule  di  composti  di  carbonio 
proiettate  nel  piano. 


Fig.  4.  Struttura 
molecolare  del  tri- 
fluoruro  di  boro 
(BFj). 


nio  sono  lungo  la  stessa  direzione  ma  orientati  in  senso 
opposto.  Alcuni  clementi  possono  circondarsi  di  un  nu- 
mero maggiore  di  atomi,  come  accade,  ad  cs.,  per  il  fo- 
sforo nel  derivato  PClr>,  pcntacloruro  di  fosforo,  o per  il 
solfo  in  SF*,  esafluoruro  di  solfo:  questi  due  derivati 
hanno  rispettivamente  una  struttura  a bipiramidc  trigo- 
nale e ad  ottaedro,  con  gli  atomi  di  fosforo  e di  solfo 
nelle  posizioni  di  centro,  come  può  vedersi  in  fig.  5. 

Le  teorie  del  I.  c.  dovranno  renderci  conto  anche  di 
questa  particolarità  delle  molecole  di  presentare  gli  atomi 
distribuiti  nello  spazio  secondo  certe  geometrie  (stereo- 
chimica). 

Non  sono  considerati  I.  c.  solo  quelli  che  tengono  uniti 
gli  atomi  in  molecole  dotate  di  elevata  stabilità,  come 


quando  l'atomo  di  carbonio  è circondato  da  altri  quattro 
atomi,  questi  ultimi  gli  si  dispongono  intorno  in  un  ar- 
rangiamento spaziale  di  tipo  tetraedrico  (più  o meno  re- 
golare a seconda  che  gli  atomi  periferici  siano  uguali  o 
diversi).  La  vera  disposizione  spaziale  delle  molecole  del 
metano  e dell’etano  dovrebbe  essere  rappresentata  come 
in  fig.  3. 

Per  quanto  riguarda  invece  molecole  in  cui  il  carbonio 
o un  altro  elemento  è circondato  solo  da  tre  atomi  o 
gruppi  di  atomi,  questi  ultimi  sono  disposti  su  una  strut- 
tura planare.  Nel  caso  di  un  composto  come  BF*  tri- 
fluoruro  di  boro,  la  struttura  molecolare  è rappresentata 
in  fig.  4.  in  cui  si  vede  che  ogni  atomo  di  fluoro  sta  ai 
vertici  di  un  triangolo  equilatero  e il  boro  ne  occupa  la 
posizione  di  centro.  Infine,  in  derivati  come  Fac.  ciani- 
drico. HCN,  c l'acetilene,  QHg,  la  molecola  ha  una 
forma  lineare,  cioè  i legami  formati  dall’atomo  di  carbo- 


Fig.  5.  Struttura  molecolare  del  peniacloruro  di  fosforo  (PCli) 
(u  sinistra),  e dell’csafìuoruro  di  solfo  (SF«)  (a  destra). 
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Fia.  3.  Disposizione  spaziale  delle  molecole  del  metano  e 
dclPctano.  In  grigio,  gli  atomi  di  carbonio;  in  bianco,  gli  atomi 
di  idrogeno. 


quelle  citate,  ma  anche  quelli  che  si  hanno  fra  una  mole- 
cola c un'altra  molecola,  come  nel  caso  del  dimoro  del 
cloruro  di  alluminio,  ALCI*,  forma  più  comune  per 
questo  composto,  o quelli  che  tengono  unite  molecole 
di  acqua  in  quantità  definita  nel  cristallo  di  molti  sali 
come  CaS04  - 2H20  (solfato  di  calcio  diidrato  o gesso), 
FeC1a  6H*0  (cloruro  ferrico  esaidrato),  e innumerevoli 
altri.  In  molti  di  questi  ultimi  casi  è possibile  con  processi 
a bassa  energia,  ad  cs.,  con  semplice  riscaldamento,  rom- 
pere questi  aggregati  molecolari. 

Classificazione  e proprietà  dei  legami  chimici.  Concetto 
di  valenza 

Si  è soliti  classificare  i I.  c.  entro  schemi  che  tengono 
conto  del  tipo  di  aggregato  molecolare  che  si  è formato. 
Questo  tipo  di  classificazione  è utile  in  quanto  consente 
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di  seguire  la  letteratura  chimica,  pur  dovendosi  precisare 
che  il  tipo  particolare  di  legame  che  si  stabilisce  fra  atomi 
o molecole  è solo  un  aspetto  del  problema  generale  del- 
l'interazione fra  le  particelle  costituenti  gli  atomi. 

Come  base  della  classificazione  possono  essere  prese 
due  grandezze  fisiche  che  forniscono  un  quadro  abba- 
stanza completo  di  tutta  la  gamma  dei  I.  c.  che  si  possono 
formare:  l'energìa  dei  legami  e la  loro  polarità . Il  con- 
cetto di  energia  di  un  I.  c.  è deducibile  da  quanto  detto 
per  illustrare  il  diagramma  di  fig.  1:  si  può  anche  conve- 
nire che  la  forza  di  un  legame  sarà  verificabile  dalla 
quantità  di  energia  che  si  deve  impiegare  per  romperlo. 
La  polarità  dei  legami,  e quindi  delle  molecole,  è sostan- 
zialmente anch’cssa  un’osservabile  sperimentale.  L’o- 
rientazione di  una  molecola  in  un  campo  elettrico  ci 
permette  di  affermare  che  essa  contiene  cariche  elettriche 
di  segno  opposto  in  parti  diverse  della  molecola.  È il 
caso,  ad  es..  della  molecola  dell’ac.  cloridrico,  HCI,  che  si 
orienta  in  modo  da  porgere  verso  il  polo  positivo  l’atomo 
di  cloro  e verso  il  polo  negativo  l’atomo  di  idrogeno. 
Nessuna  orientazione  subisce  invece  la  molecola  di  H2  o 
di  G*.  La  molecola  di  HG,  che  pure  c la  combinazione 
di  atomi  neutri  come  H e G,  presenta  una  parziale  di- 
stribuzione di  carica  del  tipo 

Risultati  sperimentali  ci  insegnano  che  l'atomo  è co- 
stituito da  una  parte  centrale,  il  nucleo,  con  carica  posi- 
tiva. c che  intorno  a questo  sono  disposti  gli  elettroni, 
con  carica  negativa.  È anche  deducibile  che  responsabili 
della  formazione  dei  legami  devono  essere  gli  elettroni. 
Senza  per  ora  tener  conto  di  come  gli  elettroni  possano 
essere  distribuiti  intorno  al  nucleo,  teniamo  presente  che 
il  loro  numero  è rappresentato  dal  numero  atomico  (pro- 
prietà immediatamente  ricavabile  dalla  tavola  degli  ele- 
menti). Di  tutti  gli  elettroni  di  un  atomo,  solo  una  parte 
è in  generale  direttamente  responsabile  della  capacità  di 
un  atomo  di  legarsi:  questi  elettroni  sono  chiamati  elet- 
troni di  valenza,  e sono  quelli  che  manifestano  le  loro 
proprietà  fisiche  prevalentemente  nella  parte  più  esterna 
dell'atomo.  Il  numero  di  elettroni  di  valenza  può  essere 
dedotto  facilmente  sottraendo  dal  n.  a.  deirelcmcnto  in 
esame  quello  del  gas  nobile  che  lo  precede.  Così  per  i 
primi  elementi  del  sistema  periodico  abbiamo  (v.  ele- 
menti chimici): 

’H  *He 

*Li(i)  4Be(1)  «B(s)  «C(4)  »NU)  *0(i>  *F(I)  “Nc 

uNa(1)  ”M*a)  ”A1W  “Si(4)  »P(4>  >*S(6)  "d(7)  »Ar 

in  cui  il  numero  in  alto,  a sinistra,  corrisponde  al  n.  a.  c 
quello  in  basso,  a destra,  al  numero  di  elettroni  di  va- 
lenza. Si  può  così  vedere  come,  ad  es..  il  carbonio  possa 
al  massimo  avere  a disposizione  quattro  elettroni  di  va- 
lenza, l’ossigeno  sei  e il  doro  sette.  È anche  noto  che, 
procedendo  da  sinistra  verso  destra,  gli  elementi  elencati 
per  ogni  fila  tengono  stretti  sempre  più  saldamente  i loro 
elettroni,  mentre  i primi  di  ogni  fila  li  cedono  con  facilità. 
Questi  concetti  li  possiamo  tranquillamente  accettare  in 
quanto  sono  legati  ad  osservabili  quali  il  potenziale  di  io- 
nizzazione (energia  necessaria  a strappare  un  elettrone  da 
un  atomo)  e Yelettroaffiniià  (energia  necessaria  a far  ac- 
cettare un  elettrone  a un  atomo).  Inoltre  gli  atomi  degli 
elementi  possono  essere  trasformati  in  ioni,  e in  generale 
ogni  elemento  teme  a dare  lo  ione  stabile  che  ha  la  strut- 
tura elettronica  del  gas  nobile  a lui  più  vicino  come  n.  a. 

Il  fluoro  e il  cloro  tendono  a dare  gli  ioni  F e G , 
che  hanno  un  elettrone  in  più  rispetto  ai  loro  atomi  c 
assumono  rispettivamente  la  struttura  elettronica  dei  gas 
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nobili  neon  e argon.  Analogamente,  il  litio  c il  sodio  ten- 
deranno a dare  gli  ioni  Lì  * c Na  * con  la  struttura  elet- 
tronica dei  gas  nobili  che  immediatamente  li  precedono 
(elio  c neon).  L’idrogeno,  che  fa  gruppo  a sé.  dà  facil- 
mente lo  ione  H”,  perdendo  un  elettrone.  Per  clementi 
centrali  del  sistema  periodico,  come  carbonio,  azoto,  sili- 
cio e così  via.  la  formazione  di  ioni  è più  diffìcile  in 
quanto,  per  donare  o sottrarre  loro  elettroni,  si  richiede 
un’energia  più  alta  che  per  gli  altri  elementi  prima  citati; 
inoltre  una  struttura  elettronica  tipo  gas  nobile  richiede- 
rebbe la  formazione  di  ioni  con  parecchie  cariche  elettri- 
che, ma  l'accumulo  di  più  cariche  sullo  stesso  atomo 
rende  lo  ione  che  si  forma  sempre  meno  stabile,  a causa 
della  repulsione  fra  cariche  di  egual  segno. 

Tornando  alla  formazione  della  molecola  di  HG  dai 
due  atomi,  si  conosce  che  quando  questi  vengono  a tro- 
varsi a una  distanza  molto  prossima  a quella  di  legame, 
l’atomo  di  cloro  tende  ad  attirare  verso  di  sé  anche  l’e- 
lettrone dell’atomo  di  idrogeno,  per  cui  la  molecola  che 
si  forma  avrà  carattere  polare.  Quando  la  molecola  di 
HG  c posta  in  un  mezzo  ad  alta  costante  dielettrica,  co- 
m’c  ad  es.  l’acqua,  la  polarizzazione  può  giungere  al  li- 
mite di  un  trasferimento  completo  dell’elettrone  c la 
molecola  si  dissoccrà  negli  ioni  H'eCI  , Molecole  come 
l’HG.  formate  da  atomi  che  stanno  ad  estremi  opposti 
del  sistema  periodico,  sono  quindi  molecole  polari,  in  cui 
il  legame  è polare.  Il  limite  del  legame  polare  è quello 
ionico,  con  cessione  di  uno  o più  elettroni  fra  gli  atomi. 
Gli  ioni  stanno  uniti  fra  loro  in  quanto  cariche  di  segno 
opposto  si  attirano  per  effetto  elettrostatico.  Ad  es.,  il 
cloruro  sodico.  NaG,  allo  stalo  cristallino  c formato  da 
ioni  Na  * e G~  uniti  molto  saldamente  fra  loro  da  intera- 
zioni che  sono  prevalentemente  di  tipo  elettrostatico. 

Un  fenomeno  simile  è alla  base  della  formazione  di 
molecole  in  cui  i legami  non  sono  altamente  polari  c in 
soluzione  acquosa  non  subiscono  dissociazione.  Il  carbo- 
nio, ad  es.,  con  quattro  elettroni  di  valenza,  non  può  dare 
uno  ione  con  quattro  cariche  perdendo  o acquistando 
quattro  elettroni,  ma  può  legare  quattro  atomi  o gruppi 
che  possiedono  un  solo  elettrone  di  valenza  (CH4,  me- 
tano c CO,,  tetracloruro  di  carbonio).  Ogni  singolo 
elettrone  che  viene  portato  nella  molecola  dagli  atomi 
d’idrogeno  o di  cloro  va  a completare  la  nuvola  elettro- 
nica del  carbonio:  in  questo  modo  è come  se  il  carbonio 
avesse  raggiunto  la  struttura  a otto  elettroni  del  gas  no- 
bile che  lo  segue  (neon).  Anche  gli  atomi  di  idrogeno  e 
di  cloro  completano  nello  stesso  processo  la  loro  struttura 
elettronica  di  tipo  gas  nobile  con  gli  elettroni  del  carbo- 
nio. In  sistemi  molecolari  di  questo  tipo  gli  elettroni  non 
sono  ceduti  o acquistati  ma  condivisi  nella  formazione  di 
legami.  Non  si  può  parlare,  in  termini  rigorosi,  di  strut- 
tura di  tipo  gas  nobile  di  ciascuno  degli  atomi  nella  mole- 
cola, in  quanto  gli  elettroni  di  un  sistema  molecolare  non 
appartengono  più  ai  singoli  atomi  ma  al  nuovo  ente  che 
si  è formato,  cioè  la  molecola.  Il  ragionamento  sulla  base 
del  completamento  della  struttura  di  tipo  gas  nobile  di  un 
elemento  che  forma  legami  non  ionici  ha  comunque  una 
sua  logica  e permette  di  avere  un  quadro  immediato  delle 
varie  possibilità  degli  atomi  di  legarsi  fra  loro.  In  questo 
modo  è anche  immediatamente  deducibile  che  i gas  no- 
bili non  dovrebbero  dar  luogo  a molecole,  almeno  nel 
loro  stato  elettronico  normale. 

Il  limite  estremo  di  un  legame  in  cui  gli  elettroni  sono 
completamente  condivisi  è denominato  covalente : sulla 
base  di  quanto  esposto  sugli  attributi  di  questo  tipo  di  le- 
game si  dovrebbe  anche  verificare  che,  riseparando  gli 
atomi,  ciascuno  riprenda  un  elettrone,  come  rappresen- 
tato nella  struttura  b),  oppure,  se  si  formano  ioni,  che 
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TAB.  I.  ELETTRONEGATIVITÀ  DEGLI  ELEMENTI  Piti 
SIGNIFICATIVI 


Li 

Be 

B 

C 

N 

O 

F 

LO 

1.5 

2.0 

2,5 

3.0 

3,5 

4.0 

Na 

Mg 

Al 

Sì 

P 

S 

CI 

0,9 

1.2 

1.5 

1.8 

2.1 

2,5 

3.0 

K 

Ca 

Ga 

Ge 

As 

Se 

Br 

0,8 

1.0 

1.6 

1.8 

2,0 

2.4 

2.8 

Rb 

Sr 

In 

Sn 

Sb 

Te 

1 

0,8 

1.0 

1,7 

1.7 

1,9 

2.1 

2,4 

Cs 

Ba 

Pb 

Bi 

0,7 

0.9 

1.7 

1,9 

questi  si  formino  con  uguale  probabilità  secondo  le 
strutture  c)  e d). 

(-)  <+■)  (+)  (-) 

A— B ‘AB-  AB  AB 

a)  b)  c)  d) 

Questi  legami,  completamente  apolari,  dovrebbero  essere 
presenti  nelle  molecole  omonuclcari  (formate  da  due 
atomi  dello  stesso  elemento)  come  H2.  Cl2.  N2,  etc..  op- 
pure si  possono  avere  fra  atomi  che  hanno  la  stessa  ten- 
denza ad  attirare  gli  elettroni,  cioè  con  uguale  elettrone- 
gallina.  Atomi  ad  elettronegatività  molto  simile  sono,  ad 
es..  C,  S,  Se,  I,  oppure,  N,  CI*  come  si  può  osservare 
nella  tab.  1.  In  tutti  gli  altri  casi  i legami  saranno  sempre 
più  o meno  polarizzati  essendo  l’elettronegatività  degli 
atomi  diversa.  Nel  caso  del  metano  il  legame  C — H sarà 
polarizzato  nel  senso  di  lasciare  una  leggera  carica  posi- 
tiva sull’idrogeno,  e nel  tetracloruro  di  carbonio  gli  atomi 
di  cloro  saranno  leggermente  negativizzati.  Queste  due 
molecole  non  mostrano  comunque  momento  dipolare  in 
quanto  gli  atomi  periferici  sono  simmetricamente  distri- 
buiti attorno  all'atomo  centrale  (ai  vertici  di  un  tetrae- 
dro). 

Il  legame  ionico  c il  legame  covalente  rappresentano 
così  gli  estremi  dello  stesso  fenomeno  che  concorre  a te- 
nere uniti  gli  atomi  nelle  molecole. 

Concetti  generali  die  governano  la  formazione  del  le- 
game chimico 

Nella  moderna  descrizione  della  struttura  atomica  il  con- 
cetto di  orbitale  ha  sostituito  la  concezione  della  struttura 
planetaria  dell'atomo  con  gli  elettroni  ruotanti  in  orbite 
attorno  al  nucleo.  La  teoria  probabilistica,  secondo  cui  è 
possibile  descrivere  un  elettrone  con  un  insieme  di  posi- 
zioni a diversa  probabilità  che  esso  può  occupare  nel- 
l'intorno del  nucleo  c non  secondo  traiettorie  definite,  ci 
vincola  alla  rappresentazione  dell'elettrone  con  una  fun- 
zione d'onda:  è questa  una  funzione  matematica  che  de- 
scrive tutte  le  posizioni  che  un  elettrone  può  occupare 
nello  spazio.  Il  quadrato  del  valore  di  questa  funzione  in 
ogni  punto  dello  spazio  c legato  alla  probabilità  di  tro- 
vare l’elettrone  in  quel  punto.  Rappresentando  grafica- 
mente  entro  limiti  definiti  la  funzione  d’onda  di  un  elet- 
trone, si  può  avere  la  rappresentazione  di  un  orbitale.  In 
pratica  ci  sono  solo  poche  c caratteristiche  funzioni 
d’onda,  e quindi  orbitali,  che  possono  descrivere  la  di- 
stribuzione dell'elettrone  nello  spazio  intorno  al  nucleo. 
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Di  questi  noi  considereremo  solo  quelli  di  tipo  s,  p e d, 
in  accordo  con  una  nomenclatura  convenzionale.  L’orbi- 
tale di  tipo  s è a forma  sferica  con  al  centro  il  nucleo:  in 
questa  sfera  la  probabilità  di  trovare  l'elettrone  è mas- 
sima a una  certa  distanza  dal  nucleo  mentre  diventa 
pressoché  nulla  a pochi  À (I  A IO  * cm)  dal  nucleo 
stesso.  Gli  orbitali  p (c  diciamo  orbitali  perché  sono  di 
tre  tipi),  che  si  differenziano  fra  loro  per  l’orientazione 
nello  spazio  (spesso  presi  secondo  i tre  assi  cartesiani), 
hanno  la  forma  rappresentata  in  fìg.  6. 

Ouando  un  elettrone  occupa  un  orbitale  p,  la  probabi- 
lità di  trovarlo  in  prossimità  del  nucleo  è zero,  come  si 
può  arguire  dalla  rappresentazione  spaziale  dell’orbitale 
stesso.  Gli  orbitali  se  p hanno  fra  loro  diversa  energia: 
un  elettrone,  per  passare  da  uno  all'altro  orbitale,  deve 
perdere  o guadagnare  energia.  Gli  orbitali  d sono  cinque 
e la  loro  rappresentazione  è più  complessa  che  per  l’s  e i 
p:  un  esempio  è riportato  in  fig.  6.  In  un  atomo  questi 
orbitali  coesistono  e sono  distribuiti  in  modo  da  formare 


strati  (shells)  successivi.  Il  primo  strato  (n  = 1)  è costi- 
tuito da  un  orbitale  di  tipo  s soltanto,  l’is;  il  secondo 
strato  (n  ■=  2)  da  un  orbitale  s.  il  2s,  e da  tre  orbitali  p.  i 
2p;  il  terzo  strato  (n  — 3)  da  un  orbitale  s.  il  3s,  da  tre 
orbitali  p,  i 3p,  c da  cinque  orbitali  d.  i 3d  c così  via. 
Questo  rappresenta  anche,  in  linea  di  massima,  un  ordine 
crescente  di  energia.  Gli  orbitali  dei  vari  strati  sono  com- 
penetrati fra  loro  nella  loro  distribuzione  attorno  al  nu- 
cleo. 

Per  conoscere  la  struttura  elettronica  di  un  atomo  in 
funzione  del  numero  di  elettroni,  si  deve  tener  conto  che 
questi  occupano  orbitali  ad  energia  crescente  in  numero 
massimo  di  due  per  ogni  orbitale.  I due  elettroni  nello 
stesso  orbitale  hanno  spìn  opposto  o,  semplicemente,  il 
loro  movimento  di  rotazione  attorno  all'asse  che  li  attra- 
versa si  svolge  in  senso  opposto.  Questo  significa  che 
l'atomo  di  idrogeno,  con  un  solo  elettrone,  lo  avrà  sul- 
l'orbitale ls;  l’elio,  con  due  elettroni,  li  avrà  entrambi 
sull'orbitale  ls:  la  sua  struttura  elettronica  si  indica  con 
ls*.  Per  il  carbonio,  che  ha  sei  elettroni,  due  di  questi 
sono  sull'ls.  due  sul  2s  e due  sui  2p.  La  sua  struttura 
elettronica  sarà  quindi  ls2  2s2  2p2.  I due  elettroni  sugli 
orbitali  2p,  a causa  del  fatto  che  questi  orbitali  sono 
isoenergetici,  sono  distribuiti  uno  su  ogni  orbitale:  questo 
è un  comportamento  generale  degli  elettroni  nei  riguardi 
di  orbitali  a eguale  energìa. 

La  struttura  elettronica  del  carbonio,  ls*  2$*  2p2,  o 
stato  elettronico  dell'atomo  di  carbonio,  non  ci  illumina 
sulle  proprietà  di  questo  atomo  di  legarsi  nelle  diverse 
forme  geometriche  presentate  dai  suoi  composti.  Ritor- 
nando infatti  alla  struttura  elettronica  dell'atomo  di  elio, 
ls»,  c tenendo  presente  la  grande  inerzia  chimica  di  que- 
sto elemento,  possiamo  dedurre  che  quando  la  struttura 
elettronica  di  un  atomo  ha  elettroni  accoppiati  sullo 
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stesso  orbitale,  questi  non  dovrebbero  prender  parte  a 
processi  di  formazione  di  legami.  Ne  conseguirebbe  che  il 
carbonio  dovrebbe  dare  solo  due  legami,  essere  cioè  bi- 
valente, a spese  dei  due  elettroni  sugli  orbitali  2p.  In 
pratica  il  carbonio  dà  solo  composti  stabili  quando  è te- 
tralegato.  La  realtà  fisica  viene  perciò  interpretata  se- 
condo il  seguente  ragionamento.  La  differenza  di  energia 
fra  gli  orbitali  2s  e 2p  non  è molto  grande,  per  cui  un 
elettrone  può.  trovando  la  quantità  di  energia  opportuna, 
passare  dall'orbitale  2s  al  2p:  il  carbonio,  in  questo 
nuovo  stato  elettronico  di  tipo  2s  2p3  (non  considerando 
gli  elettroni  suborbitale  ls.  che  sono  molto  interni  c per- 
ciò energeticamente  esclusi  dalla  possibilità  di  partecipare 
alla  formazione  di  tegami)  ha  quattro  elettroni  non  ac- 
coppiali. Gli  elettroni  sui  2p  si  dispongono  infatti  uno  per 
ogni  orbitale.  Il  carbonio,  in  questo  stato  elettronico,  che 
chiameremo  di  valenza,  ha  la  possibilità  di  formare  quat- 
tro legami.  Essendo  la  formazione  di  un  legame  un  pro- 
cesso esotermico,  perciò  favorito  in  quanto  avviene  libe- 
rando energia,  il  bilancio  energetico  totale  è a favore  del 
passaggio  di  un  elettrone  da  un  2s  a un  2p  in  quanto  la 
richiesta  di  energia  per  questo  processo  è largamente 
compensata  dalla  formazione  di  un  maggior  numero  di 
legami.  Lo  stalo  elettronico  del  carbonio,  di  tipo  (ls3)  2s 
2p3.  dovrebbe  essere  dunque  quello  che  l'atomo  assume 
quando  si  appresta  a legarsi. 

Analogamente  per  il  berillio,  che  ha  struttura  elettro- 
nica (ls2)  2s3.  lo  stato  elettronico  di  valenza  è (ls2)  2s 
2p.  in  accordo  con  il  suo  carattere  bivalente. 

Un  diagramma  energetico  raffigurante  gli  stati  atomici 
c di  valenza  del  berillio  c del  carbonio  è riportato  in 
fìg.  7.  I trattini  orizzontali  schematizzano  i livelli  energe- 
tici corrispondenti  agli  orbitali,  le  freccine  indicano  gli 
elettroni  che  li  occupano;  il  senso  della  freccia  corri- 
sponde allo  spin  dell'elettrone. 
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Fig.  7.  Diagramma  energetico  raffigurante  gli  stati  atomici  di 
valenza  del  berillio  c del  carbonio.  A tintura : stato  elettronico 
dell'atomo;  a destra:  stato  elettronico  di  valenza. 


Fig.  8.  Interazioni  fra  un  orbitale  s c un  orbitale  p nelle  varie 
direzioni. 


La  grande  differenza  di  energia  fra  l’orbitale  ls  e quelli 
successivi  fa  sì  che,  quando  due  elettroni  giacciono  su 
questo  orbitale,  essi  non  possono  godere  del  privilegio 
sopra  descritto.  Ne  consegue  che  l'atomo  di  elio  non  può 
essere  coinvolto  in  I.  c.  e che  gli  elettroni  dell'orbitale  ls 
del  berillio,  del  carbonio  e degli  altri  elementi  del  se- 
condo periodo  non  sono  disponibili  per  formare  ulteriori 
legami.  Analogamente  per  gli  clementi  del  terzo  periodo, 
gli  elettroni  che  fanno  parte  della  struttura  elettronica  del 
gas  nobile  con  cui  termina  il  periodo  precedente  (neon) 
non  sono  elettroni  di  valenza. 

Ibridizzazione.  - La  bivalenza  del  berillio  e la  tetra  va- 
lenza del  carbonio  interpretata  sulla  base  del  passaggio  di 
elettroni  fra  livelli  a energia  vicina,  va  riesaminata  accu- 
ratamente allo  scopo  di  poter  prendere  in  esame  la  di- 
stribuzione spaziale  dei  legami  che  questi  atomi  possono 
formare. 

La  rappresentazione  di  tipo  «orbitale»  dcU’clcttrone 
mostra  la  distribuzione  delle  posizioni  che  può  occupare 
l'elettrone  nello  spazio  nei  vari  livelli  energetici  possibili. 
Un  elettrone  in  un  orbitale  s è distribuito  simmetrica- 
mente rispetto  al  nucleo  e avrà  in  qualunque  direzione 
dello  spazio  la  stessa  probabilità  di  legare.  Per  un  orbi- 
tale p.  che  presenta  la  massima  distribuzione  elettronica 
in  una  determinata  direzione  dello  spazio,  la  massima 
probabilità  di  legarsi  sarà  appunto  in  quella  direzione, 
ovvero  il  legame  che  coinciderà  esattamente  con  quella 
direzione  sarà  il  più  forte.  Si  vede  in  fig.  8 a sinistra,  che 
l'orbitale  s può  legare  in  qualunque  direzione  con  eguale 
efficacia  (ruotiamogli,  ad  cs..  intorno  l'orbitale  p),  mentre 
l’orbitale  p non  ha  la  stessa  proprietà:  ruotandogli  in- 
torno l'orbitale  s,  come  in  fig.  8 a destra,  diminuisce  l'in- 
terazione fra  i due  orbitali. 

'l'ornando  al  caso  dell'atomo  di  berìllio,  si  è visto  che  il 
passaggio  di  un  elettrone  dall'orbitale  2s  a un  orbitale  2p 
rende  conto  della  sua  bivalenza.  Dall'esame  della  dire- 
zionalità degli  orbitali  interessati  al  legame  si  trarrebbe  la 
conclusione  che  in  una  molecola  come  BeCL  il  legame 
formato  dal  2s  potrebbe  essere  in  qualunque  direzione, 
mentre  quello  formato  dal  2p  dovrebbe  essere  in  una 
direzione  definita:  l’angolo  risultante  CI — Be — CI  po- 
trebbe avere  di  conseguenza  un  qualunque  valore  varia- 
bile, e inoltre  i due  legami  Bc — CI  potrebbero  avere  di- 
verse caratteristiche  fisiche  (diversa  energia  di  legame, 
diversa  lunghezza).  In  pratica  si  riscontra  che  la  molecola 
BeCL  è lineare  (fig.  9,  u)  e i due  legami  Be — CI  sono 
perfettamente  equivalenti  in  ogni  loro  proprietà  chimico- 
fisica. 

Nel  caso  del  metano  il  carbonio,  con  l’orbitale  2s  e i 
tre  orbitali  2p  occupati  ciascuno  da  un  elettrone,  do- 
vrebbe formare  tre  legami  a 90°  fra  loro  c il  quarto,  de- 
rivante dall'orbitale  2s,  in  una  direzione  non  definita. 

In  pratica,  invece,  i quattro  legami  C — H del  metano 
sono  perfettamente  equivalenti  c diretti  secondo  i vertici 
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Fig.  9.  Direzione  dei  lesami  nelle  molecole  di  cloniro  di  berillio 
(BeClj)  («)  c di  melano  (CH4)  (#>)• 


di  un  tetraedro  (fig.  9.  b):  gli  angoli  fra  i legami  sono  di 
109°. 

Per  interpretare  questo  fatto  si  ammette  che  i quattro 
elettroni  del  carbonio,  prima  di  formare  il  legame,  si  di- 
stribuiscano su  quattro  orbitali  equivalenti.  Questi  quat- 
tro orbitali  equivalenti  li  possiamo  ipotizzare  ottenuti  da 
una  perfetta  «mescolanza»  dell'orbitale  2s  c dei  tre  2p  e 
una  ridistribuzione,  in  modo  da  formare  come  risultante 
quattro  nuovi  orbitali  ibridi,  che  definiremo  di  tipo  sp3, 
perfettamente  equivalenti  fra  loro  sia  come  energia  sia 
come  distribuzione  spaziale.  La  direzione  di  massima 
densità  di  distribuzione  delle  posizioni,  che  potrà  occu- 
pare l'elettrone  in  questi  orbitali,  sarà  ora  verso  i vertici 
di  un  tetraedro  (fig.  10).  I quattro  orbitali  conterranno 
ciascuno  un  quarto  di  carattere  s (25%)  e tre  quarti  di 
carattere  p (75%). 

Analogamente  nel  caso  del  berillio,  i due  elettroni  si 
troveranno  su  due  orbitali  equivalenti  derivanti  da  una 
«mescolanza»  perfetta  dell'orbitale  2s  e 2p:  i due  nuovi 


orbitali,  che  chiameremo  ibridi  sp.  avranno  il  50%  di 
carattere  s c il  50%  di  carattere  p ciascuno. 

La  loro  direzione  reciproca  di  massima  densità  di  di- 
stribuzione dell'elettrone  è a 180°.  In  fig.  11  è riportata 
la  situazione  dell'ibrido  sp.  I legami  Bc — CI.  secondo  il 
modello  deU'ibridizzazione,  saranno  diretti  a 180°  l’uno 
rispetto  all’altro. 

Gli  orbitali  di  tipo  s e p possono  poi  essere  considerati 
per  una  terza  combinazione,  quella  dell'ibrido  sp2.  Que- 
sto tipo  di  ibridizzazionc  può  essere  attribuito  a un 
atomo  che  si  appresta  a legare  tre  atomi  o gruppi  e pos- 
siede tre  elettroni  di  valenza  di  cui  uno  su  un  orbitale  s e 
due  su  orbitali  p.  I tre  orbitali  ibridi  di  tipo  sp2  sono  di- 
retti verso  i vertici  di  un  triangolo  equilatero,  e possono 
essere  rappresentati  come  in  fig.  12.  Nei  derivati  del  boro 
c dell'alluminio,  quali  BF,.  BCI3.  AICIa  c altri,  può  essere 
invocato  questo  tipo  di  ibridizzazionc:  la  caratteristica  di 
queste  molecole  di  essere  planari  è così  prevista  o con- 
fermata. 


Fig.  1 1.  Rappresentazione  di  orbitali  ibridi  sp:  a)  1 ibrido  sp;  b ) 
2 ibridi  sp  diretti  a 180°  uno  rispetto  all'altro. 
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Fig.  12.  Insieme  degli  ibridi  sp3. 


I singoli  orbitali  ibridi  sp3,  sp*  cd  sp,  differiscono  fra 
loro  per  densità  di  distribuzione  delle  posizioni  che  l’e- 
lettrone può  occupare,  in  quanto  più  è grande  il  carattere 
s dell’ibrido  più  questo  è contratto  verso  il  nucleo:  come 
conseguenza,  un  elettrone  contenuto  in  un  ibrido  sp  sarà 
più  saldamente  trattenuto  dall'atomo  rispetto  a quando 
occupa  un  ibrido  sp3,  in  quanto  statisticamente  più  vicino 
al  nucleo  e quindi  maggiormente  attratto  da  questo.  Nel 
caso  dell’ibrido  sp2  si  ha  la  situazione  intermedia. 

Nei  derivati  del  carbonio  l’ibridizzazione  sp2  riguarda 
l’etilene  e i composti  che  ad  essa  fanno  capo.  La  mole- 
cola di  etilene.  CgH*.  c planare,  cioè  tutti  gli  atomi  che  la 
compongono  possono  giacere  sullo  stesso  piano,  con  ibri- 
diz/azione  sp2  ad  ogni  atomo  di  carbonio. 

Illustrando  la  formazione  dell'etilene  partendo  dagli  atomi,  da 
un  punto  dì  vista  puramente  schematico,  come  rappresentato  in 
fig.  13.  si  ha  che  per  ogni  atomo  di  carbonio  due  degli  ibridi  sp3 
legano  atomi  di  idrogeno,  mentre  il  legame  C — C è dato  dal- 
l'interazione fra  due  di  questi  ibridi  che  si  incontrano  lungo  la 
direzione  di  questo  legame.  Tutti  i legami  in  questione,  che  si 
formano  su  un  piano,  come  si  può  osservare  in  fìg.  13,  «t,  rap- 
presentano lo  scheletro  molecolare  e sono  chiamati  legami  *?.  Ad 
ogni  atomo  di  carbonio  resta  ancora  un  elettrone  che  occupa  un 
orbitale  p,  diretto  perpendicolarmente  al  piano  dei  legami  n, 
come  si  vede  in  fìg.  13,6.  Questi  due  orbitali  interagiscono 
dando  un  nuovo  legame,  che  ha  il  suo  massimo  addensamento 
elettronico  fuori  del  piano:  per  questo  legame,  che  chiameremo 
re,  il  piano  in  cui  giace  la  molecola  è un  piano  nodale  (in  cui  la 
probabilità  di  trovare  gli  elettroni  del  legame  n è nulla).  Il  le- 
game carbonio-carbonio  dell'etilene  si  definisce  quindi  come  un 
«doppio  legame»  costituito  da  un  legame  ? e da  uno  n. 

Nei  limiti  dello  stesso  processo  interpretativo  possiamo  discu- 
tere la  struttura  elettronica  dell’acetilene.  C,H,.  e dei  derivati 
acetileni».  È noto  che  la  molecola  dell'acetilene  è lineare,  per 
cui  ad  ogni  atomo  di  carbonio  si  attribuisce  un’ibridizzazione  di 
tipo  sp.  II  legame  n fra  due  atomi  di  carbonio  sarà  dato  da  due 
di  questi  ibridi  appartenenti  ciascuno  a un  atomo  di  carbonio, 
mentre  ciascun  atomo  impiega  l'altro  ibrido  per  legare  un  atomo 
di  idrogeno:  questa  situazione  è rappresentata  in  fig.  14,  a.  Ad 
ogni  atomo  di  carbonio  restano  due  elettroni  contenuti  in  orbi- 
tali p normali  fra  loro  c normali  alla  direzione  del  legame  nr. 
questi  daranno  luogo  a due  legami  rr.  con  massimi  di  densità 
elettronica  su  due  piani  normali.  In  fig.  14,  fi  è illustrala  l'intera- 
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Fig.  13.  Rappresentazione  schematica  della  formazione  dei 
legami  nella  molecola  dciretilcne.  Per  la  spiegazione,  v.  testo. 


zione  fra  gli  orbitali  p che  dà  luogo  ai  due  legami  n,  mentre  in 
fig.  14,  r essi  sono  visualizzati  lungo  l'asse  di  legame.  In  questo 
modo  la  formula  della  molecola  dell'acetilene,  H — C C — H, 
acquista  un  significato  definito. 

Quando  atomi  a maggiore  complessità  elettronica  formano 
molecole,  si  possono  avere  geometrie  spaziali  diverse  da  quelle 
descritte.  È il  caso,  ad  es.,  del  PCI*,  in  cui  i cinque  atomi  di 
doro  sono  disposti  intorno  all'atomo  di  fosforo  secondo  i vertici 
di  una  bipiramidc  trigonale  (fìg.  S).  o del  SF«.  in  cui  i sei  atomi 
di  fluoro  sono  disposti  ai  vertici  di  un  ottaedro  di  cui  l’atomo  di 
solfo  occupa  il  centro  (fig.  5).  Negli  atomi  interessati.  P ed  S, 
nello  stato  di  valenza,  gli  elettroni  possono  distribuirsi  anche  su- 
gli orbitali  d.  Uno  stato  di  valenza  del  tipo  3s  3p3  3d  può  essere 
quello  relativo  al  fosforo,  che  lega  cinque  atomi  di  cloro:  l'ìbri- 
dizzazionc  compatibile  con  questa  geometria  è sp^,  che  ap- 
punto prevede  dnque  orbitali  ibridi  equivalenti  diretti  secondo  i 
vertici  di  una  bipiramidc  trigonale.  Per  il  solfo  nelI’SF*  si 
avrebbe  invece  un’ibridizzazionc  di  tipo  sp*d*,  con  ibridi  diretti 
secondo  i vertici  di  un  ottaedro. 

In  certi  casi  anche  la  geometria  piana  quadrata  è stata  riscon- 
trata, come  in  certi  complessi  del  rame,  platino  c palladio.  Que- 
sta è interpretata  sulla  base  di  un’ibridizzazione  di  tipo  sp*d,  che 
contempla  appunto  orbitali  ibridi  diretti  secondo  i vertici  di  un 
quadrato. 

Legame  chimico  in  sistemi  particolari 

Le  possibilità  per  un  atomo  di  formare  legami  risiedono 
nella  sua  accessibilità  a determinati  stati  di  valenza,  e la 
direzionalità  dei  legami  può  essere  prevista  in  base  a 
considerazioni  sugli  orbitali  di  valenza.  La  geometria  di 
una  molecola  può  essere  sia  prevista  che  interpretata. 

In  una  delle  teorie  con  cui  si  affronta  lo  studio  del  I.  c. 
si  presuppone  che  si  possa  formare  un  legame  fra  due 
atomi  ogni  qual  volta  ci  sia  la  possibilità  di  accoppiare 
due  elettroni  a spiri  opposto  dei  due  atomi.  Ognuno  di 
questi  accoppiamenti  è ovviamente  un  processo  energeti- 
camente favorito.  È evidente  che  quando  un  atomo  ha 
più  elettroni  e la  molecola  è formata  da  parecchi  atomi, 
esisterà,  almeno  a priori,  più  di  un  modo  di  accoppiare 
gli  elettroni,  per  una  stessa  disposizione  degli  atomi  nello 
spazio.  Possiamo  cioè  scrivere  più  di  una  struttura  elet- 
tronica per  la  stessa  molecola.  In  pratica  il  sistema  mole- 
colare ha  un  assetto  elettronico  ben  definito  che  non  è 
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Fig.  14.  Rappresentazione 
schematica  della  formazione  dei 
lesami  nella  molecola  dell'acc- 
l itene.  Per  la  spiegazione,  v. 
testo. 


generalmente  descrivibile  con  un'unica  struttura  elettro- 
nica. Prevedibilmente  la  stabilità  di  una  molecola  sarà 
tanto  maggiore  quante  più  strutture  energeticamente 
equivalenti  noi  possiamo  scrivere,  in  quanto  questo  ci  in- 
dica che  gli  elettroni  hanno  una  grande  libertà  di  siste- 
marsi «a  loro  agio»  in  quel  determinato  sistema.  Inoltre 
le  strutture  che  noi  scriviamo  saranno  più  stabili  quando 
contengono  un  maggior  numero  di  legami,  essendo,  come 
già  in  precedenza  asserito,  la  formazione  di  un  legame  un 
processo  energeticamente  favorito.  Vediamo  di  applicare 
questi  concetti  ad  un  caso  specifico  e scegliamo  a tale 
scopo  la  molecola  dell’anidride  carbonica,  COs.  Gli  elet- 
troni non  accoppiati  sui  singoli  atomi  sono  indicati  nella 
formulazione  a):  i trattini  disposti  intorno  agli  atomi  si- 
gnificano coppie  di  elettroni  su  uno  stesso  orbitale. 

_ _ _ (+)  (-)  <-)  (+) 

O:  :C:  :0  O-C-O  0=C— 0|  [Q— CaO 

a)  b)  c)  d) 

Accoppiando  gli  elettroni  spaiati  del  carbonio  (4)  con 
quelli  di  ciascun  ossigeno  (2).  si  ottiene  la  struttura  elet- 
tronica b)  in  cui  ogni  carbonio  e ossigeno  sono  uniti  da 
un  legame  ae  da  un  legame  tt.  Non  vi  sono  altre  possi- 
bilità di  unire  gli  elettroni,  formando  lo  stesso  numero  o 
un  numero  superiore  di  legami  bielettronici,  all'infuori  di 
quella  descritta  dalla  struttura  b).  Si  può  d'altronde  con- 
siderare un  trasferimento  di  un  elettrone  da  un  atomo  di 
ossigeno  all'altro  (sul  carbonio  un  tale  trasferimento  c da 
considerare  molto  meno  favorevolmente,  essendo  il  car- 
bonio meno  elettronegativo  dell’ossigeno),  e le  conse- 
guenti strutture  elettroniche  che  si  possono  scrivere  sono 
la  c)  e la  d).  Oueste  due  strutture,  di  tipo  ionico,  avranno 
energia  uguale  fra  loro,  ma  supcriore  (meno  favorite)  a 
quella  della  struttura  b).  Le  strutture  elettroniche  b)  - d) 
sono  chiamale  «strutture  limite»  in  quanto  rappresentano 
soltanto  gli  estremi  in  cui  può  essere  circoscritta  la  de- 
scrizione della  struttura  elettronica  di  una  molecola.  In 
pratica  la  distribuzione  elettronica  reale  non  può  essere 
circoscritta  ad  una  sola  di  queste  strutture  elettroniche,  e. 
nel  problema  così  formulato,  si  ammette  che  gli  elettroni 
possano  decidere  indifferentemente  fra  strutture  limite  a 
energia  uguale  mentre  più  difficilmente  possano  assumere 
un  assetto  elettronico  corrispondente  a una  struttura  li- 
mite a maggior  contenuto  energetico.  Ogni  struttura  li- 

1323 


mite  che  può  essere  scritta  per  un  sistema  molecolare 
rappresenta  una  caratteristica  piu  o meno  accentuata 
della  molecola  stessa  a seconda  dell’energia  corrispon- 
dente. Una  maggiore  libertà  di  scelta  da  parte  degli  elet- 
troni fra  strutture  a energia  vicina  corrisponde  a una 
maggiore  dclocalizzazione  elettronica,  c in  pratica  a una 
maggiore  stabilità  molecolare.  Una  misura  di  questa  sta- 
bilità viene  normalmente  data  in  termini  di  energia  di  ri- 
xonanza,  quantità  che  è assunta  come  differenza  fra  l’e- 
nergia della  molecola  e quella  della  struttura  limite  più 
favorita  (con  minore  contenuto  energetico).  Si  deduce 
infatti,  da  quanto  detto,  che  questa  quantità  deve  misu- 
rare un'extra-stabilità  dovuta  alla  possibilità  di  delocaliz- 
zazione degli  elettroni.  È comunemente  adottata  anche 


g h 


Fig.  15.  Strutture  limite  possibili  per  la  molecola  del  benzene. 
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l’espressione  che  un  sistema  molecolare  c in  risonanza  fra 
le  strutture  limite  che  per  esso  possiamo  scrivere.  La 
molecola  della  COs  risuona  fra  le  strutture  b),  c)  e d)  e 
l'energia  di  risonanza  è rappresentata  dalla  differenza  fra 
l'energia  sperimentale  della  molecola  c quella  della 
struttura  b). 

Legame  in  sistemi  ciclici  coniugati  ( aromaticità ) 
Prendiamo  in  esame  un  idrocarburo  ciclico  in  cui  ogni 
atomo  di  carbonio  si  possa  considerare  ibridizzato  spa,  e 
la  molecola  sia  completamente  planare.  Uno  di  questi 
idrocarburi  è il  benzene,  con  formula  C*H*.  In  questa 
molecola,  una  volta  fissato  lo  scheletro  dei  legami  a,  resta 
ad  ogni  atomo  di  carbonio  un  orbitale  p (fig.  15)  che  è 
orientato  perpendicolarmente  al  piano  molecolare,  come 
schematizzato  in  fig.  16,  e che  contiene  un  elettrone.  Si 
avrà  così  la  possibilità  di  costruire  diverse  strutture  limite 
con  legami  tt  localizzati  unendo  a coppie  gli  elettroni 
spaiati. 

Si  ottengono  cosi  le  strutture  b).  c).  d).  e),  0:  in  queste 
strutture  i legami  C — H sono  stati  omessi.  Un  modello 
intuitivo,  in  termini  di  legami  a c r,  di  una  di  queste 
strutture  c schematizzato  in  fig.  16.  Le  strutture  b)  c c) 
hanno  fra  loro  uguale  energia  (strutture  di  Kekulè)  e ciò 
vale  anche  per  le  strutture  d),  c)  c 0 (strutture  di 
Dewar).  Infine,  con  energia  ancora  supcriore,  c quindi 
meno  favorite,  ri  sarà  un  numero  enorme  di  strutture 
ioniche  (g,  h).  Si  osserva  che.  in  una  molecola  di  questo 
tipo,  per  descrivere  la  struttura  elettronica,  si  deve  ri- 
correre a un  numero  molto  grande  di  strutture  limite,  di 
cui  molte  di  tipo  covalente,  che  ci  indicano  come  la  delo- 
calizz azione  elettronica  e quindi  la  stabilità  della  mole- 
cola debba  attendersi  alta.  Molecole  cicliche  coniugate  di 


Fig.  17.  Esempi  di  molecole  «aromatiche». 


questo  tipo,  in  cui  la  mobilità  degli  elettroni  tt  può  essere 
estesa  a tutti  gli  atomi  dell'anello,  sono  chiamate  mole- 
cole «aromatiche».  Sono  caratterizzate  da  un'alta  energia 
di  risonanza.  Appartengono  a questa  classe  molte  mole- 
cole organiche,  omoriclichc  (benzene  c idrocarburi  con- 
densati). eterocicliche,  ioni  ciclici  c anche  molecole  inor- 
ganiche, come  quelle  riportate  in  fig.  17.  Le  molecole  or- 
ganiche sono  scritte  senza  i relativi  legami  C — H per 
semplicità  rappresentativa,  c il  cerchietto  riassume  tutte 
le  proprietà  descritte  dalle  strutture  limite. 

Legame  ionico  e di  coordinazione 

Si  è già  visto  in  precedenza  che  si  possono  formare  ioni 
per  scambio  completo  di  elettroni  fra  atomi:  l’elettrone- 
gatività degli  atomi  regola  questo  processo.  Fra  due 
atomi  A e B ri  sarà  legame  prevalentemente  ionico 
quando  una  delle  due  strutture,  b)  o d),  avrà  un  peso 
assai  rilevante  e definito  rispetto  alle  due  rimanenti.  Al- 
l’estremo opposto  troviamo  il  legame  covalente,  di  cui  si 
è detto  in  precedenza: 


<+)  (n>  <-)  (+) 

A— B AB  AB 

a)  b)  d) 

Spesso  negli  ioni,  specialmente  in  quelli  positivi,  ri- 
mangono orbitali  vuoti  a bassa  energia.  Questi  orbitali 
possono  ospitare  coppie  di  elettroni  provenienti  da  altri 
atomi.  Ad  cs„  lo  ione  H * ha  un  orbitale  Is  vuoto  c.  in 
presenza  di  una  molecola  di  acqua,  si  ha  cessione  di  una 
coppia  di  elettroni  dell'ossigeno  dell'acqua  verso  lo  ione 
H*,  con  formazione  del  nuovo  ione  H30*  (ione  idronio) 
Il  processo  è schematizzato  in  fig.  18. 


Fig.  18.  Schema  del  processo  di  formazione  dello  ione  idronio. 
Per  la  spiegazione,  v.  testo. 


Descrivendo  il  nuovo  ione  formatosi  con  la  struttura  a) 
si  assegna  all'insieme  dello  ione  H * c della  molecola 
H20  un  carattere  ionico,  mentre  con  la  struttura  b)  si 
descrive  il  nuovo  legame  formatosi  con  un  carattere  net- 
tamente covalente.  Lo  ione  HaO*  può  essere  descritto 
con  le  due  strutture  in  risonanza  fra  loro:  se  il  peso  della 
struttura  b)  è alto,  i legami  della  molecola  ione  avranno 
un  alto  carattere  covalente  ed  anche  una  relativamente 
alta  stabilità.  Questo  tipo  di  legame  viene  anche  indicato 
nel  modo  seguente:  H-0->  H •,  ed  è chiamato  legame 
dativo . Il  significato  di  tale  attributo  è chiaro  alla  luce 
della  spiegazione  data  per  la  formazione  di  questo  le- 
game. 

Molti  altri  ioni  contengono  questo  particolare  legame, 
come  nel  caso  di  BF4  (unione  BFa-f-F  ).  di  AIO, 
(unione  AICI3  + CI  ).  di  PCIs(unione  PGa  -f  CI  ),  di 
cui  alcuni  molto  stabili. 

In  tutti  questi  sistemi  si  ha  un  atomo  centrale  che  ha 
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un  orbitale  vuoto  (p  o d)  capace  di  ospitare  una  coppia 
di  elettroni  dello  ione  F-  o C1‘. 

Nel  caso  di  ioni  metallici,  questi  possono  prendere  in- 
torno a sé  anche  un  numero  superiore  di  molecole  con 
coppie  di  elettroni  (leganti),  dando  composti  di  coordina- 
zione. Il  numero  di  molecole  coordinate  dipende  dalla 
struttura  elettronica  dello  ione,  e quindi  è un  numero  defi- 
nito, anche  se  a volte  può  presentare  più  di  un’alternativa. 

Lo  ione  Fé3*,  ione  ferrico,  può  ad  es.  coordinare  sci 
molecole  di  leganti  come  H.O,  F*\  NH:I,  etc.  La  disponibi- 
lità di  orbitali  vuoti  da  parte  dello  ione  ferrico  (due  orbitali 
3d.  un  orbitale  4s  c tre  orbitali  4p)  è tale  che  lo  ione  com- 
plesso ha  simmetria  ottaedrica  (ibridizzazione  sp*da).  Il  le- 
game fra  ferro  c legante  potrà  essere  più  o meno  ionico  e 
questa  caratteristica  è legata  a diversi  fattori,  fra  cui  la 
facilità  di  cedere  gli  elettroni  da  parte  del  legante. 

Legame  metallico  e forze  di  van  der  Waals 
I metodi  di  studio  del  legame  nelle  molecole  organiche  e 
inorganiche  può  rendere  conto  anche  delle  caratteristiche 
fisiche  dei  metalli,  i quali  sostanzialmente  presentano  una 
alta  conducibilità  termica  cd  elettrica.  Gli  atomi  metallici 
nel  reticolo  cristallino  sono  saldamente  uniti  fra  loro  e 
ogni  atomo  è circondato  da  un  numero  molto  alto  (da 
otto  a dodici)  di  altri  atomi.  C’è  così  una  forte  possibilità 
di  interazione  fra  gli  orbitali  di  atomi  diversi  c forte  dclo- 
calÌ2zazione  degli  elettroni,  che  diffìcilmente  possono  es- 
sere associati  a un  particolare  nucleo.  Questa  mobilità 
degli  elettroni  è strettamente  connessa  con  le  proprietà 
fisiche  su  menzionate. 

Vediamo  ancora  un  tipo  di  interazione  elettronica  che 
può  aver  luogo  fra  molecole.  Si  osserva  che  le  molecole 
di  molti  gas  tendono  ad  essere  associate  fra  loro  con  le- 
gami molto  deboli.  Così  pure,  allo  stato  cristallino,  molti 
elementi  a molecola  biatomica.  come  l’azoto,  tendono  a 
disporsi  in  modo  ordinato,  fatto  che  fa  prevedere  l'esi- 
stenza di  interazioni  fra  orbitali  che  portano  a deboli  le- 
gami intermolecolari.  Queste  interazioni,  che  sono  chia- 
mate anche  forze  di  van  der  Waals,  sono  presenti  fra 
molecole  di  molte  sostanze  organiche  allo  stato  cristal- 
lino. Ad  es.,  nei  cristalli  della  naftalina  le  molecole  si 
dispongono  una  al  di  sopra  dell’altra  con  i piani  moleco- 
lari paralleli  in  modo  da  formare  strutture  cristalline 
stratificate*  sembra  che  gli  orbitali  7?  di  una  molecola  in- 
teragiscano con  quelli  di  una  molecola  sovrastante  e di 
una  sottostante,  formando  una  debole  interazione  le- 
gante. Le  distanze  che  si  stabiliscono  fra  molecole  che 
interagiscono  con  questo  tipo  di  legame  sono  superiori 
alle  normali  distanze  di  legame,  mettendo  in  evidenza  il 
debole  carattere  di  queste  interazioni. 

La  distribuzione  di  carica  in  una  molecola  con  molti 
elettroni  e priva  di  un  momento  di  dipolo  permanente 
può  risultare  in  un  certo  istante  non  bilanciata  a causa 
del  movimento  interno  degli  elettroni  e indurre  un  mo- 
mento di  dipolo  in  una  molecola  vicina.  Fra  le  molecole 
vengono  cosi  ad  esercitarsi  interazioni  attrattive  note 
come  forze  di  London,  attraverso  le  quali  vengono  spie- 
gati i diversi  punti  di  ebollizione  e di  fusione  degli  idro- 
carburi paraffinici  isomeri. 

Il  legame  a idrogeno  c trattato  sotto  la  voce  omonima. 
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Generalità 

Con  il  termine  legatura,  senza  altra  specificazione,  nel 
comune  linguaggio  chirurgico  s’intcndc  un  intervento  che 
ha  lo  scopo  di  interrompere  la  corrente  sanguigna  in  uq 
vaso.  Questo  effetto  si  consegue  con  l’abolizione  del 
lume  vasale.  ottenuta  mediante  un  laccio  conveniente- 
mente stretto  intorno  al  vaso  interessato. 

Dalla  I.  dei  vasi  deve  essere  tenuta  ben  distinta  la  su- 
tura dei  vasi  (v.  arterie;  vene)  che  ha  lo  scopo  di  ripa- 
rare una  soluzione  di  continuo  della  parete  vascolare  lesa 
da  traumi  o da  incisioni  volontarie  praticate  in  sede  ope- 
ratoria, ad  cs.  per  embolcciomia,  per  anastomosi  arte- 
riose tcrminotcrminali,  etc. 

Oggigiorno  la  I.  arteriosa  nella  indicazione  classica 
emostatica,  è nella  pratica  sempre  meno  attuale  e tende 
ad  essere  sostituita  quando  possibile,  dalla  sutura. 
Ugualmente  le  rie  di  accesso  ai  vasi  sono  nelle  opera- 
zioni moderne  ben  più  ampie  che  in  quelle  di  un  tempo  e 
le  manualità  richieste  conservano  il  loro  valore  soprat- 
tutto per  l’esecuzione  di  esercizi  di  medicina  operatoria 
utili  alla  prova  della  agilità  e della  conoscenza  anatomica 
del  chirurgo. 

Si  chiama,  invero,  I.  anche  quella  che  si  esegue  sui 
dotti  escretori  di  alcuni  organi,  per  evenienze  chirurgiche 
varie,  come,  ad  es.,  nelle  ectomie.  Così,  la  1.  del  dotto 
cìstico  nella  colecistectomia,  dell’uretere  nella  nefrecto- 
mia, ctc.  Altro  esempio  di  1.  è costituito  dalla  1.  del  funi- 
colo spermatico  praticato  al  fine  di  ottenere  la  sterilizza- 
zione del  soggetto  (v.  steri uzz azione). 

Le  1.  vascolari  più  frequentemente  adoperate  sono 
quelle  che  riguardano  le  arterie.  Alla  I.  di  un  tronco  ar- 
terioso di  un  certo  calibro  seguono  due  fenomeni:  1)  la 
formazione  di  un  circolo  collaterale ; 2)  l’abolizione  della 
pulsatilità  del  vaso  a valle  della  I. 

I.  Formazione  de I circolo  collaterale.  - Quando,  con  la 
1.  di  un’arteria  di  una  certa  importanza  si  interrompe  in 
essa  la  corrente  sanguigna,  il  territorio  irrorato  da  quella 
arteria  non  rimane  del  tutto  privo  di  sangue,  perché  av- 
vengono fenomeni  di  compenso  che  provvedono  ad 
un’irrorazione  vicariante. 

Ogni  arteria  possiede  un  tronco  assiale  c numerosi  minori 
rami  collaterali,  i quali  si  anastomizzano  con  altri  rami  laterali 
emergenti  da  altri  punti  dello  stesso  tronco  o provenienti  da  al- 
tre arterie. 
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Immediatamente  dopo  l’esecuzione  di  una  I..  la  pressione  ar- 
teriosa cade  nel  tronco  a valle  c nei  rami  collaterali  che  nc  di- 
pendono; si  viene  così,  di  colpo,  a determinare  uno  squilibrio 
notevole  fra  la  pressione,  nulla  o quasi,  determinatasi  nelle  ar- 
terie situale  al  di  sotto  della  I.  (tronco  assiale  e suoi  rami)  e 
quella  normale  che  permane,  invece,  nell'arteria  situata  al  diso- 
pra della  I.  e nei  rami  collaterali  relativi.  Per  questa  ragione  il 
sangue  dei  rami  nascenti  dal  tronco  arterioso  a monte  della  !..  o 
di  rami  di  altra  provenienza,  passa  nei  rami  laterali  vuoti,  c.  in- 
vertendo il  senso  della  corrente,  ritorna  nel  lume  assiale.  In 
questa  maniera  si  determina  la  riabitazione  assiale  deU'arteria  le- 
gata con  un  circolo  di  soccorso  immediato,  efficiente,  quasi  sem- 
pre bastevole  ai  bisogni  trofici  dei  tessuti  (circolo  collaterale  di 
1°  tipo;  Tagariello). 

Perche  avvenga  la  riabitazione  assiale  deU'arteria  legata  è ne- 
cessario che  il  tronco  arterioso  a monte  e a valle  della  I.  sia  for- 
nito di  rami  collaterali  numerosi,  ampi  e di  breve  decorso.  Que- 
ste condizioni  sono  presenti  alla  radice  degli  arti,  ove  l'arteria 
assiale  è sempre  provvista  di  numerosi  rami  collaterali,  emer- 
genti in  gruppi  a diversa  altezza. 

Altre  volte  il  numero  c la  portata  totale  dei  rami  collaterali,  o 
la  disposizione  delle  anastomosi,  non  sono  sufficienti  al  ripristino 
della  corrente  assiale;  perciò  l'arteria  principale  rimane  vuota  o 
quasi.  In  questo  caso  il  circolo  collaterale  immediato  si  forma  in 
altra  maniera,  c cioè:  il  sangue  proveniente  dai  rami  collaterali 
situati  a monte  della  I.  passa  in  altri  rami  collaterali  situaLi  più 
distalmente  e cosi,  di  ramo  in  ramo,  l'irrorazione  si  spinge  alla 
periferia  (circolo  collaterale  di  2°  tipo;  Tagariello).  Questa  se- 
conda maniera  non  è sempre  sufficiente  a sopperire  ai  bisogni 
trofici  dei  tessuti  c tale  da  attendere  l'adattamento  c lo  sviluppo 
delle  nuove  vie  di  compenso.  Si  possono  determinare,  per  que- 
sto. aree  più  o meno  estese  di  necrosi,  nel  territorio  di  irrora- 
zione dell'arteria  legata. 

Queste  condizioni  possono  verificarsi,  ad  es..  nella  I.  dell’arte- 
ria ascellare  al  di  sotto  della  sottoscapolarc  c delle  circonflesse. 

Quanto  è stato  detto  sul  circolo  collaterale  è valido  a 
condizione  che  processi  morbosi  non  alterino  il  normale 
stato  anatomico  e funzionale  (abnorme  reattività)  del  si- 
stema arterioso. 

2.  Abolizione  della  pulsatilitù.  - Si  istituisce  a valle 
della  I.,  nello  stesso  tronco  arterioso  legato  e nelle  arterie 
che  ne  dipendono. 

Essa  trova  la  sua  spiegazione  in  una  ragione  emodinamica,  c 
cioè:  l’onda  pulsatile  prodotta  ad  ogni  sistole  dalla  colonna  san- 
guigna che  entra  nell’aorta  e si  propaga  dal  centro  alla  periferia, 
è del  tutto  indipendente  dal  movimento  del  sangue.  La  colonna 
sanguigna  in  movimento  rappresenta,  infatti,  solo  il  «mezzo  di 
propagazione»  dell'onda  stessa.  È per  questo  fatto  che  la  I., 
mentre  non  impedisce  al  sangue  di  circolare  nei  vasi  situati  a 
valle,  con  il  meccanismo  descritto  nel  circolo  collaterale,  inter- 
rompe invece  l'onda  sfìgmica. 

Indicazioni  delle  legature 

Legatura  arteriosa 

Si  può  eseguire  per  diverse  finalità. 

a)  Legature  a scopo  emostatico.  - Sono  quelle  che  si 
eseguono  su  arterie  di  un  certo  calibro,  quando,  per 
un'evenienza  traumatica  o di  altra  natura,  si  produce 
un'emorragia  che  non  è dominabile  in  altra  maniera. 

Così,  si  esegue  la  I.  dell’arteria  meningea  media  per 
frenare  un'emorragia  che  porterebbe  alla  formazione  di 
un  ematoma  extradurale. 

b)  Legature  a scopo  preventivo . - Si  eseguono  per  ren- 
dere, con  la  riduzione  dell’apporto  sanguigno,  più  age- 
vole un’operazione  chirurgica  su  territori  molto  vascola- 
rizzati. 

Così,  si  esegue  la  I.  delle  tiroidee,  superiore  e inferiore,  per 
facilitare  l’asportazione  di  un  gozzo  voluminoso;  oppure  la  I. 
deU'arteria  linguale,  per  le  operazioni  sulla  lingua;  oppure  la  I. 


delle  arterie  ipogastriche,  per  operazioni  nel  bacino.  É ancora  I. 
preventiva  quella  che  si  esegue  sulle  arterie  assiali  degli  arti 
nelle  grandi  amputazioni. 

c)  Legature  a scopo  curativo.  - Sono  fatte  per  dimi- 
nuire l'apporto  arterioso  in  un  dato  organo,  quando  da 
ciò  si  aspetti  un  effetto  utile. 

Così,  ad  es..  può  essere  curativa  la  I.  semplice  delle  arterie 
tiroidee  (qualora  non  sia  seguita  da  tiroidcctomia),  per  dimi- 
nuire gli  effetti  di  un  distiroidismo  (morbo  di  Basedow).  Effetto 
terapeutico  ha  la  1.  deU'arteria  splenica  in  alcune  splenomcgalie 
emopatichc  (ittcro  emolitico,  trombopcnia  essenziale  o morbo  di 
Werlhof),  o in  altre  splenomcgalie  che  si  accompagnano  a cirrosi 
epatica,  quando  la  splenectomia  non  sia  indicata  per  condizioni 
generali,  o sia  tecnicamente  impossibile. 

d)  La  I.  trova,  poi,  una  classica  indicazione  nel  tratta- 
mento degli  aneurismi  (v.  aneurismi;  arterie). 

Legatura  venosa 

Si  può  eseguire  su  indicazioni  varie. 

Nelle  varici  della  vena  grande  safena  (v.  varici),  per  la 
dilatazione  delle  pareti  e la  consecutiva  insufficienza  val- 
volare, si  istituisce  un’inversione  della  corrente  sangui- 
gna; cioè  il  sangue,  invece  di  risalire  lungo  l’arto  per  sca- 
ricarsi nella  vena  femorale,  ristagnando,  gravita  sulle  pa- 
reti venose,  aumentandone  lo  sfiancamene.  In  queste 
condizioni  si  osserva  che.  se  si  comprime  con  un  dito  la 
safena  in  corrispondenza  del  suo  sbocco  nella  femorale, 
essa,  invece  di  inturgidirsi,  si  affloscia  (segno  di  Rima- 
Trendelenburg)  perché  il  sangue  si  scarica  attraverso  i 
rami  comunicanti,  nel  circolo  profondo.  La  I.  della  vena 
safena  in  corrispondenza  dello  sbocco  nella  vena  femo- 
rale (operazione  di  Trendelenburg)  trova  allora  la  sua  in- 
dicazione. Nelle  varici,  specialmente  quando  si  associ  in- 
sufficienza della  piccola  safena.  sono  indicate  le  I.  percu- 
tance  dei  rami  venosi  ectasici  di  comunicazione  (metodo 
di  Kochcr).  Per  la  cura  delle  ulcere  varicose,  è indicata  la 
I.  di  tutti  i rami  venosi  superficiali.  L’interruzione  di 
queste  vene  era  praticata  un  tempo  con  un'incisione  cir- 
colare a tutto  spessore  fino  alla  fascia  inclusa  eseguita  al 
di  sopra  dell’ulcera.  Tale  intervento  (metodo  di  More- 
schi) è ora  obsoleto  ed  è sostituito  dalla  I.  subfascialc 
delle  vene  comunicanti  insufficienti. 

La  I.  venosa  trova  anche  qualche  indicazione  nel  trat- 
tamento delle  tromboflebiti  (v.  flebotrombosi  e trombo- 
flebiti), allo  scopo  di  interrompere  l'estensione  centri- 
peta del  processo  e di  impedire  le  eventuali  embolie  se- 
condarie. Nelle  tromboflebiti  degli  arti  inferiori  o del  ba- 
cino può,  per  queste  ragioni,  trovare  indicazione  la  I. 
delle  vene  iliache  o anche,  con  notevoli  limitazioni,  della 
vena  cava  inferiore. 

La  I.  venosa  può  essere  eseguita  anche  a scopo  pre- 
ventivo. in  casi  in  cui  sia  da  temere  la  propagazione  per 
via  venosa  di  un  processo  settico.  La  I.  si  esegue  sempre 
centralmente  al  focolaio  e sempre  su  parete  sana:  nelle 
sepsi  otogene  si  può  praticare  a questo  scopo,  con  buoni 
risultati,  la  1.  della  giugulare  profonda. 

Un'altra  indicazione  della  1.  venosa  è data  dalla  con- 
temporanea legatura  dell’arteria  principale  di  un  arto, 
resa  necessaria,  o per  un  fatto  traumatico,  o per  il  trat- 
tamento di  un  aneurisma. 

Tecnica  della  legatura 

Lo  strumentario  occorrente  è semplice:  1 bisturi,  2 divaricatori 
di  grandezza  adeguata  ai  tessuti  molli  da  divaricare.  I sonda. 
I portatilo  di  Deschamps,  1 paio  di  forbici  di  Stille,  I pinza 
chirurgica  e 2 pinze  anatomiche. 


1330 


Digitized  by  Google 


1329 


LEGATURA 


La  posizione  del  l’operando  è importarne  e deve  esser  tale  da 
consentire  la  maggiore  esposizione  e superfìcializzazione  del 
vaso  da  legare.  Essa  è bene  determinata  c verrà  descritta  nella  I. 
delle  singole  arterie. 

Bisogna  conoscere,  per  ciascuna  arteria,  le  relazioni  topografi- 
che fisse  che  essa  contrae  con  determinati  «punti  di  rcperc*  fa- 
cilmente individuabili,  come,  ad  es.,  prominenze  ossee,  rilievi 
muscolari,  ctc.  Conoscendo  questi  c il  decorso  anatomico  del 
tronco  arterioso  che  si  vuol  legare,  si  deve  stabilire  la  linea  di 
proiezione  cutanea  dell'arteria  cercata.  Su  di  questa  si  esegue 
l'incisione  conveniente,  cioè  tale  da  consentire  le  indispensabili 
manovre  chirurgiche  per  lo  scoprimento  del  vaso. 

Incisa  la  cute  e il  sottocutaneo,  si  cade,  di  solito,  su  un  piano 
aponeurotico.  che  va  inciso  anch'csso.  S’introduce  allora  nella 
ferita  l'indice  sinistro,  che.  palpando  le  prominenze  anatomiche 
vicine  c percependo  il  battito  arterioso,  se  è manifesto,  riesce  ad 
individuare  il  fascio  vascolonervoso.  Si  divaricano  le  parti  molli 
e si  individua  con  la  vista  il  lascio  stesso. 

Se  si  vuol  legare  l'arteria,  la  si  isola  dagli  altri  elementi  del 
fascio.  Nelle  arterie  di  grosso  e medio  calibro  l 'isolamento  viene 
praticato  separando  ('arteria  dalla  tunica  awcntizialc,  circolar- 
mente e per  l'estensione  di  qualche  centimetro.  Poi  l'arteria 
viene  caricata  sul  portatilo  di  Deschamps.  Successivamente  viene 
stretto  il  laccio  con  nodo  chirurgico,  il  quale  deve  essere  serrato 
in  maniera  giusta,  cioè  né  eccessivamente,  per  evitare  di  tagliare 
le  tuniche,  né  insufficientemente,  per  evitare  di  eseguire  una  I. 
incompleta  (pericolo  di  emorragia  secondaria). 

La  I.  si  esegue  con  filo  in  seta  o in  lino.  Le  piccole  arterie 
possono  cvscrc  legate  in  catgut. 

Legatura  delle  principali  arterie 

Arteria  meningea  media 

Oucsto  vaso  è ramo  ascendente  dell’arteria  mascellare  interna, 
Eliso  viene  leso  in  diverse  condizioni  traumatiche  del  cranio  (v.), 
e in  particolare  allorché  si  verifichi  la  formazione  di  un  ematoma 
extraduralc. 

È da  ricordare,  però,  che  la  neurochirurgia  moderna  si  avvale, 
nel  trattamento  di  questa  lesione,  di  tecniche  più  perfezionate  e 
più  ampie  di  quanto  non  si  facesse  precedentemente  seguendo 
metodi  strettamente  anatomochirurgici.  Mentre  per  la  tratta- 
zione degli  ematomi  intracranici  si  rimanda  alla  voce  cranio,  si 
svolge  qui  la  medicina  operatoria  atta  atta  ricerca  deU'artcria 
meningea  media.  Numerosi  sono  i processi  proiettivi  in  base  ai 
quali  il  decorso  del  vaso  e dei  suoi  rami  può  essere  riferito  alla 
superfìcie  del  cranio. 

Secondo  Vogt,  stabilito  il  punto  d’incrocio  fra  una  linea  oriz- 
zontale passante  3 cm  sopra  l’arcata  zigomatica  e una  linea  ver- 
ticale passante  2 cm  posteriormente  al  processo  frontale  del- 
l'osso inalare,  si  pratica  un  foro  di  trapano  in  corrispondenza 
dell’angolo  posterosupenore  delimitato  dall'incrocio  anzidetto. 
Si  cade,  in  tal  modo,  sulla  branca  anteriore  deirarteria  meningea 
media,  prima  che  da  essa  si  sia  staccato  il  ramo  medio  c,  talora, 
anche  il  ramo  posteriore.  Secondo  Poirier  si  pratica  un  foro  di 
trapano  all'estremità  craniale  di  una  linea  perpendicolare,  lunga 
5 cm.  innalzata  dalla  parte  media  dell’arcata  zigomatica.  Si  sco- 
pre in  tal  modo  l'arteria  meningea  media  nel  momento  in  cui  da 
essa  si  distacca  la  branca  media.  Secondo  Jacobson  si  pratica  un 
foro  di  trapano.  5 cm  al  di  dietro  e 12  mm  al  di  sopra  del  pro- 
cesso zigomatico  dell’osso  frontale.  Si  scoprono  in  tal  modo  il 
ramo  anteriore  e l'origine  del  ramo  medio  dcll'artcna  meningea 
media. 

Secondo  il  metodo  di  Krònlcin.  che  appare  più  preciso,  si  ese- 
guono due  fori  di  trapano,  uno  per  il  ramo  anteriore  dell'artena 
c l’altro  per  il  ramo  posteriore  di  essa.  Il  primo  foro  viene  ese- 
guito 3-4  cm  posteriormente  al  processo  zigomatico  dell'osso 
frontale,  sul  prolungamento  della  linea  orizzontale  che  passa  per 
il  margine  sopraorbitario.  Per  il  secondo  foro  si  procede  appli- 
cando il  trapano  nel  punto  d'incontro  fra  la  predetta  linea  oriz- 
zontale e la  verticale  innalzata  immediatamente  al  di  dietro  del 
margine  posteriore  del  processo  mastoidco.  In  ambedue  i casi  il 
foro  di  trapano  può  essere  opportunamente  allargalo  con  una 
pinza  ossivora:  il  vaso  è visibile  sulla  dura  madre  e,  meglio,  in 
uno  sdoppiamento  di  essa. 

Per  lo  schema  dei  punti  di  rcperc  al  fine  di  localizzare  l'arteria 
meningea  media,  v.  fig.  32  in  cranio  (IV.  1360). 


Tronco  arterioso  brachiocefalico 

La  legatura  di  questa  arteria  è un  intervento  attuato,  in  genere, 
solo  per  esercizio  di  medicina  operatoria.  Può  avere  indicazioni 
eccezionali  (aneurismi  deirarteria  anonima  e della  porzione 
ascendente  dell’arco  aortico)  e.  come  tale,  è stato  attuato  da  un 
certo  numero  di  AA.  Alla  I.  del  tronco  arterioso  anonimo  con- 
segue l'istituzione  di  un  circolo  collaterale  attraverso  le  arterie 
intercostali,  le  diaframmatiche  e l’epigastrica  inferiore  con  la 
intercostale  supcriore,  le  mammarie  interna  ed  esterna. 

L'arteria  può  essere  aggredita  per  via  cervicale  o per  via  cer- 
vicotoracica  sezionando  temporaneamente  l’estremità  mediale 
della  clavicola.  Si  espone  qui  l'aggressione  per  via  cervicale, 
senza  sezione  della  clavicola.  Incisione  cutanea  secondo  Fara- 
bcuf,  lunga  6 cm.  di  forma  angolare,  aperta  medialmentc.  Essa 
s’inizia  6 cm  sopra  la  clavicola  e discende  verticalmente  fra  i 
capi  clavicolare  c sternale  del  muscolo  sternocleidomastoideo  di 
destra;  giunta  in  corrispondenza  della  clavicola,  volge  orizzon- 
talmente all'interno  fino  alla  linea  mediana.  Si  seziona  il  capo 
sternale  del  muscolo  sternocleidomastoideo,  die  viene  divaricato 
in  alto  e medialmentc.  Sezione  dei  muscoli  sottoioidei  incorpo- 
rati nell’aponeurosi  cervicale  media;  durante  tale  manovra  è 
spesso  necessario  sezionare  fra  due  legature  le  vene  tiroidee. 
Divaricata  l’incisione  eseguita  sull’aponeurosi  cervicale  media  e 
sui  muscoli  in  essa  contenuti,  è facile  riconoscere  la  carotide 
comune.  Seguendo  tale  arteria  in  basso  e al  disotto  dello  sterno 
si  trova  il  tronco  arterioso  anonimo  che  è posto  al  davanti  della 
trachea.  Isolamento  deirarteria,  ponendo  attenzione  a non  le- 
dere il  tronco  venoso  brachiocefalico  di  sinistra,  che  incrocia  il 
vaso  arterioso  c la  cupola  pleurica,  disposta  verso  l’esterno.  Ese- 
guita la  I.,  si  riuniscono  i piani  soprastanti  e poi  la  cute. 

Arteria  candide  comune 

1.  Cenni  di  anatomia.  - La  carotide  comune,  o primitiva,  ha 
origine,  a destra,  dal  tronco  anonimo,  a sinistra,  dall'arco  aor- 
tico; di  conseguenza  il  suo  decorso,  da  quest'ultimo  lato,  è anche 
intratoracico.  L'articola/ionc  clavicolostcrnalc  corrisponde,  in 
superficie,  al  punto  ove  l’arteria  anonima  sì  divide  dicotomica- 
mente nella  succlavia  e nella  carotide  primitiva  e,  a sinistra,  al 
punto  di  emergenza  dal  torace  della  carotide  stessa.  Tale  artico- 
lazione. pertanto,  contrassegna  un  limite  oltre  il  quale  il  decorso 
c i rapporti  delle  due  carotidi  di  destra  e di  sinistra  divengono 
del  tutto  simmetrici  c eguali  c può  costituire,  inoltre,  un  indice 
sicuro  per  la  ricerca  dei  due  vasi  vicino  alla  loro  origine. 

Il  decorso  della  carotide  primitiva,  nella  regione  del  collo, 
corrisponde  ad  una  linea  che  unisce  l'articolazione  clavicolaster- 
nale al  solco  retromandibolare  (fig.  I)  La  sua  pulsazione  è fa- 
cilmente avvertibile  nel  solco  cosiddetto  carotideo  che  si 
estende,  da  ogni  lato,  medialmcnte  al  margine  anteriore  del 
muscolo  sternocleidomastoideo.  Detto  muscolo  è da  considerare 
satellite  dell'arteria  in  parola  come,  del  resto,  di  tutto  il  fascio 
vascolonervoso  del  collo.  Di  esso,  oltre  alla  carotide  primitiva, 
fanno  anche  parte;  la  vena  giugulare  interna,  situata  lateral- 
mente c un  po'  addietro  all'aliena,  e il  nervo  vago,  che  si  ri- 
trova facilmente  nell'angolo  diedro  formato  dai  due  vasi. 

L'arteria  carotide  primitiva  si  ricerca  comunemente  al  di  sopra 
del  muscolo  omoioideo,  che  la  incrocia  obliquamente  (porzione 
chirurgica  deU'artcria).  tendendo,  come  è noto,  l'aponeurosi  cer- 
vicale media.  Il  segmento  deirarteria  sottostante  a tale  muscolo 
non  viene,  invece,  utilizzato  per  l'operazione  di  I.  poiché  contrae 
rapporti  molto  intimi  con  i vasi  venosi  che,  di  conseguenza, 
possono  venire  facilmente  lacerati  nelle  manovre  di  isolamento. 

2.  Tecnica.  - Il  capo  è esteso,  completamente  ruotato  dal  lato 
opposto  a quello  ove  si  opera.  Dopo  aver  riconosciuto  il  mar- 
gine anteriore  dello  sternocleidomastoideo,  in  corrispondenza  dì 
questo  si  traccia  un'incisione  longitudinale  che.  dall'osso  ioide, 
si  porta  in  basso  per  alcuni  centimetri,  sino  anche  ad  oltrepas- 
sare la  prominenza  del  tubercolo  di  Chassaignac.  Vengono  suc- 
cessivamente sezionati;  i tegumenti,  il  muscolo  platisma,  il  fo- 
glietto esterno  della  guaina  del  muscolo  sternocleidomastoideo. 
Si  divarica  poi.  esternamente  c posteriormente,  il  ventre  di  tale 
muscolo,  scoprendo  cosi  il  foglietto  intemo  della  sua  guaina.  A 
tale  punto,  per  cadere  sicuramente  sopra  il  fascio  vascolonervoso 
del  collo,  è necessario  aprire  anche  il  suaccennato  foglietto  in- 
terno c la  guaina  dei  vasi,  associando  eventualmente,  ove  il  caso 
lo  richieda,  anche  l'abbassamento  del  ventre  muscolare  dell'o- 
moioidco  (fig.  2). 
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Fig.  1.  a)  Tracciato  dell'incisione  cutanea  per  la  I.  delle  carotidi 

interna  cd  esterna,  b)  Tracciato  dell'incisione  cutanea  per  la  1.  Fig.  3.  Preparazione  c ricerca  per  l’allacciatura  delle  arterie 
dell’arteria  carotide  comune.  carotidi  interna  ed  esterna. 


Resta,  in  ultimo,  da  isolare  la  carotide  dalla  vena  giugulare  c 
dal  vago,  ciò  che  si  potrà  eseguire  con  relativa  facilità  se,  come 
dalle  precedenti  indicazioni,  si  sia  battuta  la  via  segnata  dal 
margine  anteriore  dello  sternocleidomastoideo. 

La  1.  dell'aneria  viene  eseguita,  poi.  mediante  il  portatilo  di 
Dcsdiamps,  con  grosso  filo  di  seta. 

Arteria  carotide  esterna 

1.  Cenni  di  anatomia.  - L’arteria  carotide  esterna  prende  ori- 
gine dalla  carotide  primitiva  a livello  del  margine  superiore  della 
cartilagine  tiroide.  Essa,  in  un  primo  tempo,  si  trova  alquanto 
innanzi  e mediai  mente  alla  carotide  interna. 

Il  rinvenimento,  anche  di  una  delle  collaterali,  è l’indice  più 
sicuro  per  differenziare  l’arteria  carotide  esterna  dall’arteria  ca- 
rotide interna  la  quale,  dando  rami  secondari  solamente  all'in- 
terno del  cranio,  è sprovvista  di  collaterali  nel  suo  decorso  cervi- 
cale. 

La  I.  della  carotide  esterna  si  pratica  elettivamente  fra  la  ti- 
roidea superiore  e la  linguale,  in  un  tratto  che  resta  compreso 


Fig.  2.  Ricerca  c allacciatura  deU’artcna  carotide  comune. 


nel  triangolo  detto  di  Farabcuf.  I limiti  di  tale  triangolo  sono  i 
seguenti:  margine  anteriore  della  vena  giugulare  interna,  tronco 
venoso  tiro-linguo-facciale,  nervo  ipoglosso. 

È molto  utile  anche  tener  conto  del  grande  corno  dell’osso 
ioide,  sapendo  che  l’arteria  in  questione  decorre  dietro  e un  po' 
lateralmente  a tale  prominenza  ossea. 

2.  Tecnica.  - Collo  esteso  e capo  ruotato  lievemente  dal  lato 
opposto  a quello  ove  si  opera. 

Si  pratica  un'incisione  dietro  l’angolo  della  mandibola  c la  si 
prolunga  in  basso  sino  ad  oltrepassare  la  prominenza  del  grande 
corno  ioidco.  Si  apre  la  guaina  del  muscolo  sternocleidomastoi- 
deo, che  viene  poi  spostato  indietro  c lateralmente.  Si  scopre 
per  primo  il  ventre  posteriore  del  digastrico,  quindi  il  nervo  ipo- 
glosso e il  tronco  venoso  tiro-linguo-facciale  che  incrocia,  in  su- 
perficie. la  carotide  esterna  (fig.  3). 

Riconosciuti  tali  clementi,  riesce  facile  l’individuazione  c 
l'isolamento  della  carotide  esterna.  Con  il  portafilo  di  Dc- 
schamps  si  passa  quindi  un  filo  intorno  airarteria,  ordinaria- 
mente nel  tratto  compreso  fra  i punti  di  emergenza  della  tiroi- 
dea supcriore  e della  linguale. 

Arteria  carotide  interna 

1.  Cenni  di  anatomia.  - L'arteria  carotide  interna  nasce  dalla 
carotide  primitiva  come  ramo  gemello  della  carotide  esterna,  ti 
dapprima  laterale  a qucst’ultima,  poi.  dopo  breve  percorso,  si 
medializza  c.  passando  dietro  il  ventre  posteriore  del  digastrico, 
penetra  nello  spazio  rctrostiloidco.  contracndo  rapporti  con  i 
nervi:  accessorio,  spinale,  vago,  glossofaringeo  e ipoglosso. 
prima  di  entrare  nel  cranio  attraverso  il  canale  carotideo. 

2.  Tecnica.  - Per  la  1.  bassa  della  carotide  interna  può  essere 
usata  la  stessa  incisione  indicata  per  la  carotide  esterna.  L'arte- 
ria viene  isolata  a I o 2 cm  dalla  sua  origine  ove,  come  è noto, 
ha  un  tragitto  laterale  rispetto  alla  carotide  esterna  ed  c,  quindi, 
facilmente  raggiungibile  (fig.  3). 

Per  la  I alta  si  incontrano  maggiori  difficoltà  a causa  del  de- 
corso profondo  deU'artcria.  Si  conoscono  i metodi  di  Rchn  e di 
Reise,  che  contemplano  la  resezione  temporanea  della  mandi- 
bola al  fine  di  mettere  allo  scoperto  l'arteria  in  parola  sulla 
quale,  in  caso  di  bisogno,  si  potrà  anche  praticare  la  sutura  cir- 
colare. Sono,  ad  ogni  modo,  ormai  superati  i timori  di  rammol- 
limenti cd  emiplegie  conseguenti  a !..  poiché  sono  più  conosciute 
le  anastomosi  con  i grossi  vasi  viciniori  e,  di  conseguenza,  le 
possibilità  del  circolo  collaterale  vicariante. 

Arteria  vertebrale 

L’arteria  vertebrale,  ramo  ascendente  dell’aneria  succlavia,  può 
essere  legata  in  tre  sedi  di  elezione:  prima  della  sua  penetra- 
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zinne  nel  canale  intertrasvcrsalc;  nel  canale  intertrasversalc;  alla 
nuca  nella  regione  sottoccipitale.  Di  queste  tre  1.  solo  la  prima 
presenta  interesse  anatomochirurgico  c operatorio. 

Il  paziente  è disposto  con  il  collo  esteso  e la  testa  ruotata  dal 
lato  opposto  a quello  ove  si  interviene.  Si  pratica  un’incisione  di 
ca.  8 cm  che  decorra  parallela  al  margine  posteriore  del  muscolo 
sternocleidomastoideo.  Il  punto  di  mezzo  dell'incisione  stessa 
deve  cadere  un  dito  al  disotto  del  tubercolo  di  Chassaignac, 
della  VI  vertebra  cervicale.  Incisi  la  pelle,  il  sottocutaneo,  il  pel- 
licciaio, s'incontra  il  margine  posteriore  dello  sternocleidoma- 
stoideo che  viene  divaricato  in  avanti;  analogamente  si  procede 
nei  riguardi  della  vena  giugulare  esterna.  Se  appare  anche  l’ar- 
teria tiroidea  inferiore,  che  presenta  decorso  verso  l’alto  e l’in- 
terno. si  provveda  a spostare  anch’cssa  mcdialmcntc.  Identificato 
il  tubercolo  di  Chassaignac,  o tubercolo  carotideo,  appare  evi- 
dente una  lamina  aponeurotica.  di  colore  biancastro,  che  si  di- 
rige in  basso  c aH’cstcrno.  Tale  lamina  rappresenta  l’interstizio 
fra  il  muscolo  lungo  del  collo,  all’interno,  e lo  scaleno  anteriore 
all’esterno.  Penetrando  in  questo  interstizio  si  mettono  in  evi- 
denza i vasi  vertebrali,  dei  quali  appaiono  prima  la  vena  e poi 
l’arteria,  situata  al  disotto  di  quella. 

Arteria  tiroidea  superiore 

Per  la  I.  di  quest’arteria  si  praticherà  un’incisione  come  per  sco- 
prire la  carotide  comune  all’altezza  della  sua  biforcazione,  lungo 
il  margine  anteriore  dello  sternocleidomastoideo.  Individuata  la 
biforcazione  della  carotide  comune,  riesce  facile  riconoscere 
l’orìgine  della  tiroidea  superiore  ed  effettuarne  poi  la  I. 

Arteria  tiroidea  inferiore 

1.  Cenni  di  anatomia.  - L'arteria  tiroidea  inferiore  si  origina 
dalla  porzione  endoscalcnica  della  succlavia  come  ramo  isolato  o 
facente  parte  del  tronco  tiro-cervico-scapolare.  Irrora  la  ghian- 
dola tiroide  c dà  rami  alla  trachea,  all’esofago  c alla  laringe.  De- 
corre verso  l’alto  arcuandosi  mcdialmcntc  a ca.  2 cm  sotto  il  tu- 
bercolo di  Chassaignac.  Poco  prima  di  penetrare  nella  ghiandola 
tiroide,  incrocia  il  nervo  laringeo  inferiore.  Questo  nervo,  a 
volte  si  trova  al  davanti,  a volle  è coperto  dall’arteria,  a volte  si 
trova  tra  due  rami  della  stessa  tiroidea  inferiore.  È assoluta- 
mente  necessario  rispettare  questo  nervo  nella  I.  della  tiroidea 
inferiore. 

2.  Tecnica.  - Per  la  I.  di  questa  arteria  si  pratica  un’incisione 
lungo  il  margine  anteriore  dello  sternocleidomastoideo,  dal  li- 
vello della  cartilagine  cricoide  all’inserzione  inferiore  del  pre- 
detto muscolo.  Nell’angolo  supcriore  della  ferita  si  mette  allo 
scoperto  il  muscolo  omoioideo.  che  decorre  obliquamente  e che 
viene  spostato  verso  l’alto.  Divaricando  all’esterno  il  margine 
della  ferita,  unitamente  ai  muscoli  stemoioideo  c stemotiroideo, 
si  scopre  la  guaina  comune  dei  grossi  vasi  del  collo.  Si  evidenzia 
così  l'arteria  tiroidea  inferiore,  che  decorre  trasversalmente  c 
posteriormente  ad  essa.  Si  potrà  anche  vedere  la  trachea,  in 
prossimità  della  quale  la  tiroidea  inferiore  incrocia  il  nervo  la- 
ringeo inferiore. 

Lo  stesso  scopo  potrà  essere  raggiunto  col  taglio  a cravatta  di 
Kochcr,  che  viene  praticato  per  la  tiroidectomia.  In  questa  eve- 
nienza la  I.  della  suddetta  arteria  costituirà  un  tempo  prelimi- 
nare nell'intervento  di  asportazione  totale  o parziale  della  ti- 
roide. 

Arteria  linguale 

1 . Cenni  anatomici.  - L'arteria  linguale,  staccandosi  dalla  ca- 
rotide esterna,  si  dirige  mediaimentc  in  alto,  dietro  il  gran  corno 
dell’osso  ioide.  Posteriormente  ai  muscoli  che  si  inseriscono  al- 
l’osso ioide,  essa  sale  ancora  in  alto  per  portarsi  alla  radice  della 
lingua. 

I punti  di  repere  di  quest'arteria  sono  delimitati  da  due  trian- 
goli. entrambi  situati  al  di  sopra  dell'osso  ioide:  1)  triangolo  di 
Pirogoff  o dcU'artcria  linguale,  costituito  da:  a)  ventre  posteriore 
del  digastrico;  b ) nervo  ipoglosso;  c)  margine  posteriore  del 
muscolo  miloioideo;  2)  triangolo  posteriore  o di  Béclard,  for- 
mato da:  a)  grande  corno  dell’osso  ioide;  b)  ventre  posteriore 
del  digastrico  c dello  stiloiodeo;  c)  margine  posteriore  del  mu- 
scolo iogjosso. 

2.  Tecnica.  - La  1.  di  questa  arteria  presuppone  un  orienta- 
mento esatto  sui  rapporti  anatomici  della  regione. 
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Il  paziente  assume  la  stessa  posizione  che  per  la  1.  delle  caro- 
tidi. Si  fa  un'incisione  parallela  al  margine  inferiore  della  man- 
dibola, ca.  I cm  al  di  sotto,  che  va  dall’osso  ioide  fin  quasi  al 
margine  anteriore  dello  sternocleidomastoideo.  Superati  la  cute 
e il  platisma.  si  deve,  possibilmente,  risparmiare  la  vena  giugu- 
lare esterna,  che  si  viene  in  genere  a trovare  all’angolo  esterno 
della  ferita.  Incisa  la  fascia  cervicale,  si  isola  e si  sposta  in  alto  la 
ghiandola  sottomascellarc.  Appariranno  allora:  il  muscolo  diga- 
strico, con  la  sua  inserzione  tendinea  all'osso  ioide;  il  muscolo 
stiloioideo;  c,  all’angolo  anteriore  della  ferita,  il  muscolo  mi- 
loioidco.  Assai  bene  evidente  sarà  anche  il  nervo  ipoglosso  a de- 
corso quasi  parallelo  all'osso  ioide,  accompagnato  dalla  vena  lin- 
guale. Divaricando  le  fibre  muscolari,  a decorso  pressoché  verti- 
cale, del  muscolo  ioglosso,  si  metterà  in  evidenza  l’arteria  lin- 
guale che  potrà  venire  legata  con  l’aiuto  del  solito  Deschamps. 

Qualche  volta  può  essere  più  vantaggioso  legare  l’arteria  lin- 
guale vicino  alla  sua  origine,  o nel  triangolo  posteriore  di  Bé- 
clard, o.  comunque,  prima  che  abbia  dato  i rami  dorsali  della 
lingua.  Per  eseguire  la  I.  in  questo  triangolo  si  incide  la  cute 
parallelamente  e al  di  sopra  dell'osso  ioide;  si  porta  in  avanti  la 
ghiandola  sottomascellare;  si  incidono  le  fibre  del  muscolo  io- 
glosso in  vicinanza  dell’angolo  formato  dal  corno  dell'osso  ioide 
col  ventre  posteriore  del  digastrico,  sotto  il  nervo  ipoglosso;  dal- 
l’occhiello fatto  nel  muscolo  ioglosso  si  scorge  l'arteria,  che  può 
essere  così  facilmente  legata. 

Arteria  facciale 

La  I.  di  questa  arteria  viene  eseguita  in  corrispondenza  del  mar- 
gine inferiore  della  mascella  al  davanti  dell’inserzione  del  mu- 
scolo massetere.  Si  pratica  un'incisione  di  ca.  3 cm.  un  poco  al 
disotto  c parallela  al  margine  mandibolare.  Sezionati  la  cute  c il 
sottocutaneo,  si  procede  allo  sflbramento  del  pellicciaio  e del- 
l’aponeurosi cervicale  superficiale.  Sono  subito  evidenti  l’arteria 
e la  vena  facciale:  la  vena  è disposta  anteriormente.  La  I.  dei 
vasi  è allora  facile. 

Arteria  occipitale 

La  1.  di  questa  arteria  può  essere  eseguita  all'emergenza  di  que- 
sta dalla  carotide  esterna,  utilizzando  la  stessa  incisione  per  la 
ricerca  di  questo  ultimo  vaso.  Incontrato,  infatti,  il  nervo  ipo- 
glosso, conviene  seguire  questo  fino  al  punto  in  cui  esso  incrocia 
la  faccia  posteriore  della  carotide.  Immediatamente  al  disopra  si 
può  legare  l'arteria  occipitale  all’origine,  che  si  distacca  dalla 
faccia  posteriore  della  carotide  esterna. 

La  ricerca  dcU'artcria  occipitale  viene  altresì  eseguita  alla 
nuca.  Si  pratica  un’incisione  di  ca.  6 cm,  che  va  dalla  punta  del- 
l'apofisi  mastoide  verso  l'interno  e decorre  1 dito  al  disotto  della 
squama  dell'occipitale  (porzione  orizzontale).  Si  sezionano  la 
cute  e il  sottocutaneo;  poi  il  trapezio  e lo  sternocleidomastoideo 
c il  muscolo  splcnio.  L’arteria  può  essere  trovata  c legata  al  di- 
sopra del  piccolo  complesso.  Talvolta,  invece,  essa  decorre  pro- 
fondamente a questo  muscolo,  che  occorre  allora  sezionare. 

Arteria  auricolare  posteriore 

La  I.  di  questa  arteria  è raramente  indicata  ed  è eseguita  per  lo 
più  in  caso  di  tumori  del  padiglione  auricolare,  quando  si  pro- 
ceda all’cxcrcsi  di  questo.  Il  vaso  viene  trovato  c legato  attra- 
verso un'incisione  di  3-4  cm  che  decorra  nel  solco  aurìcoloma- 
stoideo.  L’arteria  è situata  nel  sottocutaneo. 

Arteria  succlavia 

1.  Cenni  di  anatomia.  - L'arteria  succlavia  si  origina,  a destra, 
dall'arteria  anonima,  posteriormente  all’articolazione  stcmocla- 
vicolare.  A sinistra  si  origina  direttamente  dall'aorta  ed  è perciò 
più  lunga;  sul  primo  tratto  decorre  nel  torace,  per  divenire  poi 
cervicale  in  un  punto  situato  a ca.  3 cm  lateralmente  all’estre- 
mità mediale  della  clavicola.  Da  questi  punti  di  emergenza  le 
succlavie,  destra  c sinistra,  si  portano  in  avanti  e obliquamente, 
incrociando  la  clavicola  c descrivendo  un  arco  a concavità  rivolta 
verso  la  cupola  pleurica,  che  ne  viene  come  abbracciata.  Se  ne 
distinguono  3 porzioni:  a)  porzione  1B  o intrascalenica;  b)  por- 
zione 2"  o intcrscalcnica;  c)  porzione  3"  o cxtrasca Ionica. 

La  succlavia  dà  rami  che  si  originano,  soprattutto,  dalla 
1*  porzione;  essi  sono:  l'arteria  vertebrale,  il  tronco  tiro-cervico- 
scapolare,  l'arteria  mammaria  interna,  il  tronco  costoccrvicale  e 
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l' art  erta  trasversa  del  collo.  Questo  gruppo  arterioso  della  suc- 
clavia ha  un  ampio  circolo  anastomolìco  con  la  carotide  esterna, 
la  carotide  interna  (poligono  del  Willis),  l'ascellare,  l'aorta  tora- 
cica (arterie  intercostali  aortiche)  e l'iliaca  esterna  (anastomosi 
fra  epigastrica  inferiore  c mammaria  interna). 

Perciò  la  I.  di  questa  arteria,  ovunque  praticata,  non  porta,  in 
condizioni  di  integrità  anatomofunzionale  del  sistema  arterioso, 
a disturbi  trofici  definitivi,  ma  solo  passeggeri  e di  scarsa  entità. 

Nelle  ferite  di  questa  arteria,  e perciò  nelle  indicazioni  con 
carattere  di  urgenza,  la  l.  può  essere  eseguita  in  ciascuna  delle 
tre  porzioni  sopraindicate.  Abitualmente,  però,  la  si  esegue  al 
disopra  della  clavicola,  in  corrispondenza  della  3*  porzione. 

2.  Tecnica.  — Si  pone  il  paziente  in  decubito  dorsale;  il  braccio 
va  tenuto  in  basso  per  abbassare,  con  il  moncone  della  spalla, 
anche  la  clavicola.  Questa  manovra  rende  più  evidenziabile 
l'arteria.  Si  pratica,  nella  fossa  sopraclavcare,  1 cm  al  di  sopra 
della  clavicola,  un'incisione  trasversale  che  raggiunga,  all'in- 
terno. il  margine  laterale  dello  sternocleidomastoideo  ed  ester- 
namente l'estremo  della  clavicola.  Nel  connettivo  sottocutaneo  si 
incontrerà  la  vena  giugulare  esterna,  che  sarà  recisa  fra  due  I.  Si 
incide  poi  la  fascia  cervicale  superficiale  facendosi  strada,  per  via 
smussa,  nel  tessuto  adiposo  della  fossa  sopraclaveare,  badando  a 
non  ledere  i numerosi  vasi  secondari  che  s'incontrano;  si  incide 
la  fascia  cervicale  media  per  mettere  allo  scoperto  il  margine 
inferiore  del  muscolo  omoioidco;  nel  campo  operatorio  appari- 
ranno i rami  del  plesso  brachiale.  Questi  sono  situati  all'esterno 
e superiormente  all'arteria  succlavia,  la  quale  emerge,  con  de- 
corso arcuato,  dal  triangolo  degli  scaleni,  delimitato  dallo  sca- 
leno anteriore,  dallo  scaleno  medio  e,  in  basso,  dalla  I costa.  Il 
muscolo  scaleno  anteriore,  ben  palpabile  come  una  corda  tesa 
fra  la  colonna  cervicale  c la  I costa,  è un  ottimo  punto  di  repcrc. 
È da  notare  che  la  vena  succlavia,  la  quale  decorre  orizzontal- 
mente al  di  dietro  della  clavicola,  non  è visibile.  Bisogna,  perciò, 
porre  attenzione  a che.  nel  passare  il  portatilo  di  Dcschamps. 
non  si  leda  la  sua  parete,  abbastanza  sottile,  provocando  un'e- 
morragia grave  c difficilmente  dominabile.  L’arteria  trasversa 
della  scapola,  o sottoscapolare,  attraversa  in  senso  orizzontale  il 
campo  operatorio.  Essa  non  va  lesa,  giacché  è un  ramo  impor- 
tante di  comunicazione  con  l'arteria  ascellare.  Così  vanno  anche 
accuratamente  rispettati  i numerosi  vasi,  anche  venosi,  facil- 
mente lacerabili,  di  cui  è ricca  la  regione.  Si  baderà  in  maniera 
assoluta  a non  traumatizzare  il  dotto  toracico,  che  a sinistra 
contrae  rapporti  con  l'arteria  (fìg.  4,  in  alto). 


Fic.  4.  In  alto : tecnica  per  l'allacciatura  dell'arteria  succlavia 
nella  sua  3*  porzione.  In  basso:  ricerca  delFartcria  ascellare  per 
la  sua  allacciatura  nella  1*  porzione. 


Arteria  ascellare 

1.  Cenni  di  anatomia.  - L'arteria  ascellare  è continuazione 
dell'arteria  succlavia.  Decorre  dal  punto  di  mezzo  della  clavicola 
al  margine  inferiore  del  tendine  del  muscolo  grande  pettorale. 
Passa  in  alto  nello  spazio  omocleidocostale.  Il  muscolo  coraco- 
brachiale  è il  suo  muscolo  satellite.  Si  trova  circondata  dai  rami 
terminali  del  plesso  brachiale. 

L'arteria  ascellare  si  contìnua  con  l'arteria  brachiale  od  ome- 
rale. 

È da  tener  presente  la  relativa  frequenza  dell’anomalia  dei 
rapporti  tra  arteria  ascellare  e nervo  mediano,  quest’ultimo  po- 
lendo decorrere  posteriormente,  anziché  al  davanti.  In  questi 
casi,  però,  sarà  sufficiente  ricordare  che  il  muscolo  eoracobra- 
chialc  è sempre  il  satellite  deirarteria  ascellare 

2.  Tecnica.  - Dal  punto  di  vista  anatomochirurgico  l'ascellare 
può  essere  legata:  sotto  la  clavicola  (1*  porzione),  dietro  il 
piccolo  pettorale  (2*  porzione),  nel  cavo  ascellare  (3“  porzione). 

a)  Legatura  sotto  la  clavicola  (/*  porzione).  - Si  pratica  un'in- 
cisione parallela  al  margine  inferiore  della  clavicola,  1 cm  aJ  di- 
sotto di  essa,  in  corrispondenza  del  suo  terzo  medio  (fig.  4.  in 
basso).  Si  tagliano  la  cute  c il  sottocutaneo  fino  al  muscolo 
grande  pettorale,  che  viene  inciso  a tutto  spessore.  Se  si  vuole 
evitare  la  sezione  di  questo  muscolo,  U cui  sanguinamene  di- 
sturba molto,  specie  in  soggetti  con  muscolatura  bene  sviluppata, 
si  fa  cadere  l'incisione  nella  fossetta  del  Mohrcnhcim,  che  dalla 
clavicola  si  porta  obliquamente  all'esterno.  fino  al  margine 
ascellare  anteriore,  fra  il  muscolo  grande  pettorale  e il  deltoide. 
Per  via  smussa  si  divarica  questo  interstizio  c si  scoprirà  in  pro- 
fondità il  fascio  ncrveovascolare,  il  decorso  del  quale  è presso- 
ché sulla  linea  di  separazione  dei  due  muscoli.  Il  campo  opera- 
torio, in  basso  c lateralmente,  è delimitato  dai  muscoli  piccolo 
pettorale  c coracobrachialc,  che  vanno  ad  inserirsi  al  processo 
coracoideo.  Isolando  il  margine  mediale  del  piccolo  pettorale,  si 
riconosceranno  le  formazioni  nervose  e vascolari,  che  s'inoltrano 
verso  l’ascella,  passando  al  di  sotto  di  questo  muscolo,  come 
sotto  un  ponte.  I grossi  tronchi  nervosi  nel  plesso  brachiale  som) 
situati  all'esterno.  L'arteria  succlavia  è più  mediale;  la  vena  suc- 
clavia, che  prima  decorreva  da  essa  separata  dallo  scaleno  ante- 
riore, si  trova  unita  all’arteria  in  posizione  mediale  e alquanto 
posteriore.  Per  la  1.  si  procede  nella  maniera  usuale. 

Negli  interventi  a carattere  d'urgenza,  quando  non  si  conosca 
preventivamente  il  punto  ove  dovrà  cadere  la  L.  per  ottenere 
un'ampia  visualizzazione  dell'arteria,  sarà  opportuno  mettere 
allo  scoperto  la  clavicola,  sezionarla  con  la  sega  del  Gigli  al  suo 
terzo  medio,  divaricando  i due  monconi  ossei  con  gli  uncini  di 
Langcnbcck.  infìssi  nella  midollare.  Sarà  possibile,  così,  ispezio- 
nare un  buon  segmento  d’arteria  e scegliere  il  punto  più  oppor- 
tuno per  porre  il  laccio. 

b)  Legatura  al  cavo  ascellare  (3°  porzione).  - Il  paziente  viene 
messo  in  decubito  dorsale  con  il  braccio  abdotto  c lievemente 
ruotato  all'esterno,  in  maniera  da  evitare  la  sporgenza  della  testa 
omerale  nel  cavo  ascellare,  per  non  alterare  i rapporti  delle  for- 
mazioni anatomiche  su  descritte. 

Si  pratica  un'incisione  della  cute  c del  sottocutaneo,  lungo  una 
linea  che,  partendo  dall’apice  della  piramide  ascellare,  decorra 
dietro  la  parete  anteriore  dell’ascella,  per  una  lunghezza  di  6-8 
cm.  Si  apre  la  fascia,  molto  sottile,  della  base  dell'ascella.  Sco- 
perto il  tendine  del  muscolo  grande  pettorale,  con  un  divarica- 
tore lo  si  sposta  in  avanti.  Si  cerca  quindi  il  ventre  muscolare  del 
coracobrachialc,  satellite  dell’arteria,  e si  carica  anche  questo  col 
divaricatore.  Si  individua  poi  il  nervo  mediano,  riconoscibile 
come  un  grosso  cordone  biancastro  (il  più  grosso  dei  nervi  del 
fascio),  innovato  posteriormente  al  muscolo  coracobrachialc,  c 
lo  si  divarica  insieme  con  le  formazioni  precedenti.  Appare  al- 
lora, al  di  sotto  del  nervo  mediano,  l'arteria  ascellare  (fig.  S).  Si 
accentua  l’abduzione  del  braccio  c lo  spostamento  del  tendine 
del  muscolo  grande  pettorale,  allo  scopo  di  aumentare  l'esposi- 
zione dell’arteria.  Si  esegue  la  I.  tenendo  presente  che.  se  essa 
cade  a monte  delle  due  circonflesse  omerali  c dell’arteria  sotto- 
scapolare,  si  stabilisce,  attraverso  le  anastomosi  di  questi  rami 
con  rami  provenienti  dalla  succlavia  (arteria  soprascapolare, 
mammaria  interna,  intercostale  suprema,  eie.),  un  efficiente  cir- 
colo di  compenso,  che  consente  la  riabitazione  deU’arteria  ome- 
rale (circolo  collaterale  di  1®  tipo:  Tagariello)  senza  alcun  danno 
trofico.  Se  la  I.  cade,  invece,  al  di  sotto  delle  circonflesse,  il  cir- 
colo collaterale  si  forma  solo  attraverso  i rami  laterali  delle  ar- 
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Fig.  5.  Allacciatura  deirarteria  ascellare  alla  .V  porzione- 


ferie  principali  (omerale,  radiale,  ulnare),  cosicché  la  corrente 
assiale  viene  quasi  del  tutto  abolita,  con  possibilità  di  danni  tro- 
Hci.  talora  notevoli,  alla  mano  e aH'avambraccio  (circolo  colla- 
terale di  2°  tipo:  Taganello). 

Arteria  brachiale  o omerale 

1.  Cenni  di  anatomia.  - L'arteria  brachiale  è la  continuazione 
dell’arteria  ascellare  e va  dal  margine  inferiore  del  tendine  del 
gran  pettorale  tino  a livello  del  processo  coronoidc  dell'ulna, 
poco  al  di  sotto  del  gomito,  ove  si  biforca  in  arteria  ulnare  e 
arteria  radiale. 

Manda  rami  ai  muscoli  del  braccio,  all'osso,  c rami  superiori 
(laterali,  mediali  e posteriori)  alla  rete  arteriosa  del  gomito. 

L'arteria  omerale  è provvista  di  due  vene  satelliti  e,  insieme 
col  nervo  mediano,  costituisce  il  fascio  vascolonervoso  del  brac- 
cio. La  linea  di  proiezione  dell’arteria  omerale  va  dall’apice 
della  piramide  ascellare  al  punto  di  mezzo  della  piega  del  go- 
mito. Nella  regione  del  gomito  i punti  di  rcpcrc  profondi  sono 
dati  dal  tendine  del  bicipite  aU'csterno,  c dal  nervo  mediano  al- 
rintemo. 

2.  Tecnica . - Per  la  1.  di  questa  arteria  si  pone  il  paziente  in 
decubito  dorsale  col  braccio  esteso  e abdotto  ad  angolo  retto  e 
con  l'avambraccio  in  posizione  intermedia  tra  supinazione  e 
pronazione. 

Si  incìde  in  corrispondenza  del  solco  bicipitale,  per  una  lun- 


ghezza di  ca.  6 cm,  al  terzo  superiore  o al  terzo  medio  del  brac- 
cio. Superati  la  cute  e il  sottocutaneo,  si  apre  l'aponeurosi  del 
bicipite,  evitando  la  vena  basilica.  Si  repcrta  il  corpo  carnoso  del 
bicipite,  che  viene  scartato  all'esterno  da  un  divaricatore,  dopo 
averne  isolato  il  margine  mediale.  Subito  vicino  a questo  sì  rico- 
nosce urto  spesso  cordone  biancastro,  che  è il  nervo  mediano, 
satellite  deirarteria  omerale.  Dopo  isolamento,  lo  si  carica  con 
lo  stesso  divaricatore  del  muscolo  bicipite.  Compare  l’arteria 
omerale  con  le  due  vene  satelliti  e si  potrà  procedere  alla  sua  U 
dopo  averla  denudala  (fig.  6,  a). 

In  questo  intervento  bisogna  stare  attenti  a riconoscere  esat- 
tamente l'aponeurosi  del  bicipite,  per  non  incìdere  il  setto  in- 
termuscolare mediale,  aprendo  il  quale  si  cade  nella  loggia  del 
tricipite,  ove  decorre  il  nervo  ulnare,  da  non  confondere  con  il 
nervo  mediano.  A volte,  poi,  può  capitare  di  trovarsi  di  fronte  a 
una  biforcazione  dell’arteria  omerale  anormalmente  alta;  in 
questo  caso  la  I.  sarà  eseguita,  o su  tutte  e due  le  arterie  (ulnare 
e radiale),  o su  quella  che  è più  vicina  al  nervo  mediano. 

Si  può  eseguire  la  1.  dell’arteria  omerale  anche  all’altezza  della 
piega  del  gomito  (fig.  6,  h).  In  tal  caso  si  praticherà  un’incisione 
della  lunghezza  di  ca.  6 cm,  sempre  sulla  proiezione  cutanea 
deirarteria  passante  per  il  centro  della  piega  stessa.  Dopo  la 
dieresi  della  cute,  nel  sottocutaneo  si  vede  la  vena  mediana  e, 
talora,  anche  la  cefalica  c la  basilica.  La  prima  sarà  sezionata  tra 
due  l.  c le  altre  saranno  spostate  opportunamente  con  divarica  - 
t orini  di  Farabeuf.  Si  identifica  il  lacerto  fibroso,  o espansione 
aponeurotica  del  bicipite,  di  colore  bianco-splendente,  con  le  sue 
fibre  che  incrociano  ad  X l’asse  deirinrìsionc  operatoria.  Si  in- 
troduce. dalTinterno  all’esterno  c dall'alto  in  basso,  una  sonda 
scanalata  di  Kocbcr,  al  di  sotto  del  tacerlo  fibroso,  c,  una  volta 
sicuri  di  non  aver  caricato  altre  formazioni  anatomiche,  lo  si  se- 
ziona con  un  bisturi.  Divaricati  i lembi  del  laccrto  fibroso,  l'ar- 
teria appare  al  centro  del  letto  operatorio.  Isolatala,  la  sì  cir- 
conda con  un  filo  dì  seta,  fatto  passare  con  un  Deschamps  dal- 
l'interno all'esterno,  in  maniera  da  evitare  con  sicurezza  il  nervo 
mediano,  che  trovasi  in  posizione  mediale. 

Arterie  radiale  e ulnare 

Questi  due  vasi  possono  essere  agevolmente  legati  e ricercati  a 
diverse  altezze  dell’avambraccio.  La  trattazione  di  queste  I.  al 
terzo  superiore,  medio  e inferiore  viene  rimandata  alla  voce 
avambraccio.  La  I..  però,  dell'arteria  ulnare  all'origine  può  es- 
sere facilmente  eseguita  con  il  processo  di  Gallozzi,  utilizzabile 
anche  per  la  I.  dcH'ultima  porzione  dell'omerale  e per  l'arteria 
radiale  all’origine.  SuU’avambraccio.  esteso  c supinatn,  si  pratica 
un'incisione  di  ca.  6 cm,  parallela  al  margine  esterno  del  prona- 
tore rotondo,  il  cui  estremo  prossimale  arrivi  alla  piega  del  go- 
mito. II  decorso  dell'Incisione,  pertanto,  incrocia  ad  X la  linea  di 
proiezione  cutanea  dcH'arteria  ulnare.  Incisa  la  cute,  e poi  il 
sottocutaneo,  si  sposta  all’interno  o si  seziona  fra  due  legature  la 
vena  mediana  basilica.  Nel  punto  di  convergenza  fra  il  muscolo 
pronatore  rotondo,  all'Interno,  e il  lungo  supinatore,  all'esterno, 
si  procede  alla  liberazione  dell'Interstizio.  Divaricando  poi  i due 
muscoli,  al  di  sotto  del  pronatore  rotondo  si  trova  il  nervo  me- 
diano, che  decorre  sul  brachiale  anteriore  e sul  flessore  profondo 
delle  dita.  All'esterno  del  nervo  si  trova  l’arteria  cubitale  che. 


Fig.  6.  Allacciatura  dell'arteria 
omerale:  a)  al  terzo  superiore 
del  braccio  destro;  b)  alla  piega 
del  gomito  destro. 
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Fig.  7.  Ricerca  per  la  I.  dell’arcata  palmare  superficiale  destra. 


poco  dopo  la  sua  origine,  incrocia  il  nervo  passandogli  al  disotto. 
Nell’ isolamento  del  vaso  si  mette  altresì  in  evidenza  la  biforca* 
/ione  dell'arteria  omerale,  per  cui  è facile  verso  l'esterno  legare 
la  radiale  all’origine,  c in  alto  legare  l’omerale  alla  sua  termina* 
zione. 

Arcale  palmari 

Sì  può  procedere,  sìa  alla  I.  dell’arcata  palmare  superficiale,  che 
risulta  dall'inosculamcnto  a pieno  canale  fra  l’arteria  ulnare  c il 
ramo  radiopalmare  dell’arteria  radiale,  sia  alla  I.  dell'arcata  pal- 
mare profonda,  che  risulta  daN’inosculazione  a pieno  canale  fra 
l'arteria  radiale  e il  ramo  cu  hit  opalina  re  dell’arteria  ulnare. 

Per  la  1.  dell’arcata  palmare  superficiale  si  esegue  un’incisione 
secondo  la  linea  di  Michel  che  va.  nel  palmo  della  mano,  dal 
margine  esterno  dell'osso  piriforme  al  2°  spazio  interdigitale.  Su 
tale  linea  l’incisione  si  arresta  con  il  suo  estremo  inferiore  ca. 
1/2  cm  sopra  la  plica  palmare  media.  Attraversati  cute,  sotto- 
cutaneo e aponeurosi  palmare  superficiale,  si  mette  in  evidenza 
l'arteria  (fìg.  7).  È da  ricordare  che  l'aUacciatura  deve  essere 
doppia,  una  per  ciascun  capo  arterioso  sezionato,  altrimenti,  per 
le  anastomosi  della  regione,  l’emostasi  non  sarebbe  completa. 

Per  la  I.  dell’arcata  palmare  profonda  l’incisione  viene  prati- 
cata sulla  stessa  direttrice  della  superfkiale:  soltanto  essa  sarà 
più  lunga  c.  partendo  dall'estremità  prossimale  della  mano,  rag- 
giungerà la  commessura  interdigitale  fra  indice  e medio,  arre- 
standosi ca.  1 cm  al  disopra  di  essa.  Incisi  la  cute,  il  sottocuta- 
neo c l’aponeurosi  palmare  superficiale,  si  mettono  in  evidenza 
l'arcata  palmare  superficiale  c i tendini  flessori  dell'indice,  all’e- 
sterno, c quelli  del  medio  con  il  relativo  lombricale  all'interno. 
Nell'indieato  interstizio  tendineo  si  divarica  c,  per  trasparenza 
attraverso  l’aponeurosi  palmare  profonda,  si  riconosce  l'arcata 
profonda  che  viene  allora  facilmente  legata.  Anche  in  questo 
caso  è opportuno,  per  ottenere  un'emostasi  reale,  eseguire  una 
duplice  allacciatura. 

Arteria  iliaca  comune 

1.  Cenni  di  anatomia.  - Si  origina  dal  tronco  di  biforcazione 
dell'aorta  addominale.  È situata  nello  spazio  compreso  tra  il 
corpo  della  IV  vertebra  lombare,  quasi  a livello  dell’ombelico,  e 
l'articolazione  sacroiliaca.  Con  decorso  obliquo  verso  l’esterno, 
l’arteria  iliaca  comune  è adagiata  sul  muscolo  psoas  in  vicinanza 
del  suo  margine  mediale.  È accompagnata  dalla  vena  omonima, 
la  quale,  a destra,  decorre  dorsalmente  aH'artcria,  e a sinistra 
decorre  dapprima  dorsalmente  e poi  medialmente.  A livello 
della  rincondrosi  sacroiliaca  viene  incrociata,  in  avanti,  dall’ure- 
tere e si  biforca  in  iliaca  interna  c iliaca  esterna.  L'iliaca  interna, 
o ipogastrica,  si  affonda  nel  piccolo  bacino  ad  irrorare  gli  organi 
ivi  contenuti  e la  regione  glutea;  quella  esterna,  invece,  si  fa 


sempre  più  laterale,  continuandosi  con  1’arlena  femorale,  per 
irrorare  l’arto  inferiore. 

La  linea  di  proiezione,  sulla  parete  addominale.  dcH'artcria 
iliaca  comune  e dell’iliaca  esterna  è data  da  una  linea  retta  che 
va  dall’ombelico  al  punto  di  mezzo  del  legamento  di  Poupart- 

2.  Tecnica.  - Per  raggiungere  l'arteria  iliaca  comune  si  pos- 
sono seguire  2 vie;  una  extraperitoneale.  l’altra  intraperttoneale. 

a)  Via  extraperitoneale : si  pone  il  paziente  in  decubito  dorsale, 
con  il  bacino  lievemente  rialzato  e con  letto  inclinato  dalla  parte 
opposta  a quella  sulla  quale  si  deve  operare  (accorgimento  di 
tecnica  utile  per  allontanare  il  sacco  peritoneale  dal  campo 
operatorio). 

Si  pratica  un’incisione  lunga  ca.  IS  cm.  partendo  da  2 dila 
sotto  l’arcata  costale,  con  decorso  lievemente  arcuato,  fino  a 
raggiungere  il  margine  esterno  del  muscolo  retto  dell'addome, 
all’altezza  del  pube.  La  dieresi  interesserà  cute,  tessuto  sottocu- 
taneo, i muscoli  obliquo  esterno,  interno  c trasverso,  c la  fascia 
transversalis.  Il  peritoneo  non  va  aperto.  Divaricati  i lembi  della 
ferita,  si  scolla,  senza  lacerarlo,  il  sacco  peritoneale.  Viene  cosi 
messo  allo  scoperto  l'uretere,  il  quale,  nella  porzione  lombare,  si 
adagia  sulla  faccia  anteriore  del  muscolo  psoas  e,  più  in  basso, 
incrocia  ad  X l'arteria  iliaca  comune,  passandole  anteriormente. 
Si  isola  l'uretere  che,  insieme  al  sacco  peritoneale  e ai  vasi 
spermatici  interni,  viene  caricato  su  ampio  divaricatore  e spo- 
stato verso  l’ombelico.  Si  mette  così  allo  scoperto  la  biforcazione 
dell’iliaca  comune  e si  esegue  la  I.  caricandola  sul  portatilo:  a 
destra  dalPcsterno  all’intcmo.  a sinistra  dall’interno  all'esterno; 
ciò  in  relazione  ai  diversi  rapporti  della  vena  c dell'aliena  nei 
due  lati. 

b)  Via  intraperitoneale  o laparotomia:  si  pone  il  paziente  in 
posizione  di  Trendelenburg.  Si  esegue  un’incisione  laparotomica 
mediana  ombelicopubica.  Si  applica  un  divaricatore  automatico 
a 3 branche,  per  avere  un  campo  operatorio  ampio  c allontanare 
le  anse  intestinali.  Individuata  l'arteria  iliaca  esterna,  la  quale 
decorre  nel  piccolo  bacino,  lungo  il  margine  mediale  del  mu- 
scolo psoas.  sì  incide  il  peritoneo  posteriore,  che  vi  passa  al  di 
sopra.  Si  prolunga  in  allo  l’incisione  fin  sopra  l’emergenza  del- 
l'ipogastrica. A questo  punto  si  incontra  l’incTodo  del  l'uretere. 
Questo  viene  isolato  e scartato  verso  la  linea  mediana  insieme 
con  il  margine  interno  dctrincisionc  peritoneale.  Scoperta  cosi 
l'arteria  iliaca  comune,  dopo  isolamento,  si  procederà  alla  sua  I., 
badando  bene  a non  ledere  la  vena  omonima. 

Arteria  iliaca  interna  o ipogastrica 

Questo  vaso  prende  origine  dall’iliaca  comune,  in  corrispon- 
denza del  Tarli  colazione  sacroiliaca.  Di  qui  si  dirige  in  basso,  in- 
crocia il  margine  interno  del  muscolo  psoas  c penetra  nel  ba- 
cino. ove  rapidamente  si  divide  in  2 rami  di  cui  ('anteriore  passa 
al  davanti  del  muscolo  piriforme,  verso  la  parte  inferiore  della 
grande  incisura  ischiatica  c dà  origine  a numerose  collaterali 
(vescicali,  deferenziali,  uterine,  emorroidaria  media:  tali  colla- 
terali vengono  allacciate  negli  interventi  di  exeresi  relativi  agli 
organi  di  cui  sono  tributarie).  Uscita  dalla  grande  incisura 
ischiatica,  si  divide  in  2 rami  terminali:  ischiatica  o glutea  infe- 
riore c pudenda  interna- 
li ramo  posteriore  di  biforcazione  dell'ipogastrica  sì  dirige 
verso  la  parte  superiore  dell’incisura  ischiatica  e termina 
uscendo  dal  bacino  con  il  suo  ramo  terminale  che  c l'arteria 
glutea  superiore,  dopo  aver  dato  collaterali  di  una  certa  impor- 
tanza (ilcolombari,  otturatoria,  sacrale  laterale).  L’arteria  ipo- 
gastrica è situata  avanti  c all'interno  della  vena  omonima;  a de- 
stra l’uretere  le  decorre  davanti,  a sinistra  la  incrocia  obliqua- 
mente. Anche  l’ipogastrica  può  essere  allacciata  seguendo  la  via 
transperitoneale  c,  più  frequentemente,  quella  extraperitoneale. 
Attraverso  qucst'ultima  via  si  pratica  un’incisione  analoga  a 
quella  utilizzata  per  la  ricerca  deH'iliaca  esterna,  solo  prolungata 
più  verso  l’esterno  e maggiormente  concava  in  alio.  La  tecnica 
di  ricerca  è analoga  e consiste  nel  riconoscimento  del  vaso,  che  è 
soprattutto  agevole  in  rapporto  a quelle  che  sono  le  sue  rela- 
zioni con  l’uretere. 

Arteria  glutea  superiore 

Per  la  ricerca  di  tale  arteria  si  esegue  un’incisione  rettilinea  che 
corrisponde  alla  linea  ileotrocanterica  superiore,  decorrente, 
cioè,  dalla  spina  iliaca  posierosuperiore  all’apice  del  grande  tro- 
cantere. Sezionati  la  cute,  il  sottocutaneo,  l’aponeurosi,  si  scopre 
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il  muscolo  grande  gluteo  che  viene  sfibrato  in  uno  dei  suoi  in* 
terstizi.  Si  mettono  cosi  in  evidenza  la  grande  incisura  ischiatica 
e il  muscolo  piramidale  che  da  essa  fuoriesce.  Scorrendo  con  il 
dito  dall’esterno  all’interno,  tra  grande  incisura  e muscolo  pira- 
midale, è facile  identificare  la  spina  iliaca  posteroinfcrìorc;  3 cm 
all'esterno  di  essa  si  percepisce  il  fascio  nerveovascolare  che  esce 
dal  bacino.  Si  isola,  sempre  con  difficoltà,  l'arteria,  ed  eventual- 
mente anche  le  vene,  dal  nervo  gluteo  supcriore  e si  allaccia  poi 
il  vaso. 

Arteria  ischiatica  o glutea  inferiore 

Per  la  ricerca  di  questa  arteria  si  esegue  un’incisione  che  coin- 
cide con  la  linea  ileotrocanterìca  inferiore  decorrente  dalla  spina 
iliaca  posteroinferiore  all’apice  del  grande  trocantere.  Incisi  la 
pelle,  il  sottocutaneo,  la  fascia,  c sfibrato  il  muscolo  grande  glu- 
teo, si  riconosce  la  grande  incisura  ischiatica,  si  identifica  il  mar- 
gine inferiore  del  muscolo  piramidale,  nonché  la  spina  ischiatica 
(spina  iliaca  posteroinfcrìorc)  e il  legamento  sacrospinoso  sul 
quale  decorre  Tartcria.  Questa  deve  essere  isolata  dal  nervo  pu- 
dendo c poi  allacciata.  Dal  punto  di  vista  topografico  si  deve  ri- 
cordare che  l’emergenza  della  glutea  inferiore  o ischiatica  si 
trova  3 cm  al  disotto  di  quella  della  glutea  superiore. 

Arteria  pudenda  interna 

La  1.  di  questa  arteria  può  essere  effettuata  nella  regione  glutea, 
seguendo  una  tecnica  analoga  a quella  per  l’allacciatura  dell'ar- 
teria glutea  inferiore,  oppure  in  corrispondenza  della  fossa 
ischiorcttale.  In  tal  caso,  disposto  il  paziente  in  posizione  op- 
portuna per  un  intervento  perineale,  si  esegue  un'incisione  obli- 
qua dall'avanti  all’indictro,  dall'interno  all’esterno,  parallela  alla 
branca  ischiopubica,  lunga  6 cm.  situata  con  il  suo  estremo  po- 
steriore 2 cm  indietro  e internamente  rispetto  alla  grande  tube- 
rosità ischiatica.  Incisi  la  pelle  c l’abbondante  connettivo  sotto- 
cutaneo.  s'identifica  nella  porzione  posteriore  dell'incisione  il 
margine  inferiore  del  muscolo  grande  gluteo.  Trovati  l’ischio  e 
alcuni  filuzzi  nervosi  immersi  nel  tessuto  adiposo,  è possibile, 
con  la  sonda,  isolare  il  vaso  che  può  venire  agevolmente  allac- 
ciato. 

Arteria  iliaca  esterna 

1.  Cenni  di  anatomia . - Quest'arteria  continua  il  tronco  as- 
siale dell’ilìaca  comune  dopo  l’emergenza  dell' ipogastrica.  Essa, 
con  la  vena  omonima  situata  all'interno  c un  po’  indietro,  de- 
corre sul  muscolo  psoas  in  vicinanza  del  margine  interno  e con- 
tribuisce a formare  il  contorno  dello  stretto  supcriore  del  piccolo 
bacino.  Si  dirige  lateralmente  verso  l’arcata  crurale,  in  vicinanza 
della  quale  emette  l'arteria  epigastrica  (che  si  porta  all’interno  c 
in  alto  accollandosi  al  muscolo  retto  dell’addome)  e l’arteria  cir- 
conflessa (che  si  dirige  all’esterno). 

La  sua  linea  di  proiezione  cutanea  è comune  a quella  descritta 
per  l’iliaca  comune. 

2.  Tecnica,  - Il  paziente  viene  messo  come  nella  posizione  per 
la  1.  dell'arteria  iliaca  comune  per  via  cxtraperitoncale.  L’inci- 
sione viene  condotta,  per  una  lunghezza  di  ca.  10  cm.  dall’al- 
tezza della  spina  iliaca  antcrosupcriorc  (2-3  cm  all'interno)  fino 
quasi  a metà  dell’arcata  crurale. 

Discontinuati  la  cute  e il  connettivo  sottocutaneo,  si  incide 
l'aponeurosi  del  muscolo  obliquo  esterno.  Si  divaricano  i muscoli 
obliquo  interno  e trasverso  e si  lacera  con  pinze  anatomiche  la 
fascia  transversalis.  Si  scolla  il  sacco  peritoneale,  senza  aprirlo,  e 
lo  si  sposta  in  alto  c mediai  mente  con  un  divaricatore.  Si  vedrà 
allora  l'arteria  nel  fondo  del  campo  operatorio,  circondala  da 
tessuto  adiposo  e adagiata  sulla  sporgenza  del  muscolo  ilco- 
psoas.  Si  isola  l'arteria,  ca.  3 cm  al  di  sopra  dell’arcata  crurale, 
per  rispettare  l’epigastrica  e la  circonflessa,  e si  applica  la  1.,  fa- 
cendo passare  il  portafilo  di  Dcschamps  dall’interno  all’esterno, 
mentre  con  l’indice  sinistro  si  mantiene  lontana  la  vena  (fig.  8). 

L'arteria  iliaca  esterna  può  essere  legata  anche  per  via  lapa- 
rotomia O transperiloncale.  In  questo  caso  il  procedimento 
operatorio  sarà  uguale  a quello  descritto  per  l'arteria  iliaca  co- 
mune. 


Fig.  8.  Ricerca  per  via  addominale  extraperitoneaie.  per 
l'allacciatura  dell’arteria  iliaca  esterna. 


Arteria  paplitea 

1.  Cenni  di  anatomia.  - Continuazione  deil'aTteria  femorale, 
l'arteria  poplitea  attraversa  la  losanga  poplitca  in  senso  verticale. 
Decorre  dal  tubercolo  del  grande  adduttore,  in  corrispondenza 
dell’anello  degli  adduttori,  allineilo  del  muscolo  solco.  Dà  rami 
di  irrorazione  al  piano  femorale,  alla  capsula  articolare  c al 
piano  tibiale.  Subito  dopo,  l’anello  del  solco  si  divide  nell'aliena 
tibiale  anteriore,  che  si  porta  nella  loggia  muscolare  anteriore 
della  gamba,  c nel  tronco  tibiopcronicro,  che  rimane  nella  loggia 
posteriore. 

L'arteria  poplitea  percorre  la  losanga  poplitca  in  direzione 
modicamente  obliqua  dall’interno  all’esterno.  Essa  è situata 
profondamente,  quasi  a ridosso  dell’apparato  capsulolegamen- 
toso  dell’articolazione  del  ginocchio.  È accompagnata  dalla  vena, 
che  giace  in  un  piano  più  superficiale  c lateralmente,  e dai  nervi 
tibiale  e peroneo  comune  ancora  più  superficiali  e laterali. 

2.  Tecnica.  - Per  la  I.  di  questa  arteria  si  mette  il  paziente  in 
decubito  ventrale  con  arto  inferiore  esteso  o leggermente  flesso: 
si  esegue  un'incisione  lungo  l’asse  longitudinale  del  cavo  pepli- 
tco,  fino  alla  piega  di  flessione  del  ginocchio.  Eseguila  la  dieresi 
della  cute,  del  sottocutaneo  e dell'aponeurosi,  si  divaricano  i 
lembi  della  ferita.  Nell’inciderc  l'aponeurosi  bisogna  non  ledere 
la  vena  safena  esterna  (che  decorre  in  uno  sdoppiamento  della 
fascia)  e il  suo  sbocco  nella  poplitea.  Si  ricerca  il  nervo  tibiale,  o 
sciatico  poplitco  interno  (che  costituisce  il  punto  di  rcperc  del- 
l'arteria), lo  si  isola  c lo  si  scarta.  Nel  piano  sottostante  compare 
la  vena,  mentre  l’arteria  si  trova  ancora  più  profondamente  c 
mcdialmcntc.  L’arteria  decorre  in  una  guaina  comune  con  la 
vena.  Per  l'isolamento  bisogna  inciderla.  La  1.  si  esegue  facendo 
passare  il  portafilo  di  Deschamps  dall’esterno  aM’intemo  (fig.  9). 

Arteria  tibiale  anteriore 

Questa  1.  può  essere  eseguita  al  terzo  superiore,  al  terzo  medio, 
al  terzo  inferiore  della  gamba.  Le  incisioni  per  la  ricerca  del 
vaso  alle  varie  altezze  debbono  tutte  essere  eseguite  su  quella 
che  è la  linea  operatoria  di  proiezione  dell'arteria.  Questa  è 
rappresentata  dalla  linea  congiungcntc  il  punto  intermedio  fra 
tubercolo  di  Gcrdy  c testa  del  perone  con  il  punto  medio  della 
linea  che  riunisce  i due  malleoli. 


Arteria  femorale 

Per  la  I.  deH’artcria  femorale  alle  varie  altezze  si  rimanda  alla 
voce  coscia  (IV,  1206). 


Per  la  legatura  al  terzo  supcriore  si  esegue  un’incisione  di  ca. 
K cm  all'unione  tra  terzo  supcriore  e terzo  medio:  si  sezionano 
cute  e sotuteutaneo,  indi  si  riconosce  l’interstizio  muscolare  si- 
tuato fra  tibiale  anteriore  ed  estensore  comune  delle  dita.  Si  in- 
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Fig.  V.  Ricerca  per  l'allacciatura  dell’arteria  poplitca. 


cide  l’aponeurosi  in  corrispondenza  di  tale  interstizio  e.  scol- 
lando fino  al  piano  interasseo,  si  giunge  a trovare,  nel  fondo 
dell'interstizio,  il  fascio  ncrvcovascolarc.  Farabcuf,  per  non  bat- 
tere una  falsa  strada  neU’identificazione  del  citalo  interstizio 
muscolare,  consiglia  di  fare  una  piccola  incisione,  perpendicolare 
alla  ferita  cutanea,  sull'aponeurosi  che  ricopre  il  muscolo  tibiale 
anteriore:  introdurre  nell’incisione  stessa  una  sonda  metallica 
con  la  punta  diretta  verso  l’esterno  fino  a che  questa  non  incon- 
tri la  resistenza  prodotta  dall’interstizio  muscolare  stesso.  Su 
questo  si  potrà  allora  incidere  francamente  la  fascia  secondo 
l’asse  della  ferita  cutanea.  Identificato  il  fascio  nerveovascolare, 
si  presenta  per  primo  il  nervo  tibiale  anteriore,  disposto  più  su- 
perficialmente c all’esterno  del  vaso  arterioso,  che  può  venire 
allacciato  evitando  di  comprendere  nella  I.  le  due  vene  satelliti. 
Per  la  ricerca  e l’allacciatura  dell’arteria  tibiale  anteriore  a livelli 
più  bassi  la  tecnica  è analoga  c più  facile  in  quanto  il  vaso  si 
rende  più  superficiale.  È da  considerare  solo  che  al  terzo  infe- 
riore il  nervo  tibiale  anteriore  è disposto  aH'intcrno  anziché  al- 
l’esterno dell’arteria  stessa  (fig.  10). 

Arteria  pedidia 

Onesta  I.  si  esegue  con  un'incisione  sul  dorso  del  piede,  lunga 
4-5  cm.  decorrente  sulla  direttiva  della  congiungente  il  punto  di 
mezzo  della  linea  che  unisce  i due  malleoli  con  l’estremità  pros- 
simale del  1°  spazio  intcrmetatarsale.  L'incisione  è situata  me- 
dialmente  all'estensore  lungo  dell’alluce.  Sezionati  cute,  sotto- 
cutaneo e fascia,  si  ritrova  il  muscolo  pedidio  la  cui  aponeurosi 
viene  incisa  in  corrispondenza  del  suo  margine  interno.  Divari- 
cato questo  verso  l'esterno  si  ritrova  l'arteria,  che  può  essere  fa- 
cilmente legata  (fig.  11). 

Tronco  tibioperoniero 

Questa  1.  viene  praticata  con  il  paziente  in  decubito  prono  e il 
ginocchio  esteso.  Si  pratica  attraverso  un’incisione  rettilinea, 
lunga  &-10  cm,  che  segue  la  linea  decorrente  dal  punto  di  mezzo 
della  plica  di  flessione  della  regione  poplitea  al  margine  esterno 
del  tendine  d’Achille.  Dopo  aver  inciso  pelle,  sottocutaneo  c 


aponeurosi,  badando  a risparmiare  la  vena  piccola  safena.  si  pe- 
netra ncIPintcrstizio  mediano  situato  fra  i due  gemelli,  ponendo 
attenzione  a non  ledere  il  nervo  safeno  esterno.  Separati  i due 

? tinelli.  compare  il  muscolo  solco  c su  di  esso  il  piantar  gracile. 

rovaio  l’anello  del  solco  verso  la  parte  medio-superiore  della 
ferita,  questo  muscolo  viene  sezionato  secondo  la  direzione  del- 
l’incisione  cutanea.  L’isolamento  dell’aliena  viene  eseguito  cau- 
tamente. procedendo  poi  alla  I. 

Arteria  peroniera 

L’arteria  può  essere  aggredita  a qualunque  altezza  della  gamba, 
sia  per  via  posteriore  che  per  via  laterale  esterna.  Quest’ultima  è 
abitualmente  più  seguita.  Presenta  maggiori  difficoltà  la  1.  dei 
vaso  al  terzo  superiore,  in  quanto  l’arteria  è situata  in  sede  me- 
diana dato  il  suo  recente  distacco  dal  tronco  tibioperoniero.  Si 
esegue  un’incisione  di  ca.  10  cm.  parallela  c ca.  3 cm  posteriore 
al  margine  del  perone;  l'estremila  inferiore  della  ferita  è situata 
all’unione  fra  terzo  superiore  e terzo  medio  della  gamba.  Incisi 
cute,  sottocutaneo  c fascia,  si  rcpcrta  il  margine  esterno  del  ge- 
mello esterno,  che  viene  divaricato:  compare  allora  il  muscolo 
solco,  che  viene  inciso  portando  la  lama  in  direzione  della  faccia 


Fig.  10.  In  alto:  ricerca  per  l’allacciatura  deU’arteria  tibiale 
anteriore  in  corrispondenza  del  terzo  superiore  della  gamba.  In 
basso:  ricerca  della  stessa  arteria  per  la  sua  allacciatura  in  cor- 
rispondenza del  terzo  inferiore  della  gamba. 
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Fig.  11.  Ricerca  ncr 
l’allacciatura  dell  ar- 
teria pedidia  al  dorso 
del  piede.  (Da  Lanz 
e Wachsmuih,  modi- 
ficata). 


posteriore  del  perone.  Procedendo  a strati  neirindsione  del  so- 
lco e divaricando,  infine,  i margini  della  sezione,  si  trova  l’arte- 
ria peronicra  costeggiata  dalle  vene  satelliti.  L’isolamento  del 
vaso  è facile  e la  I.  rapidamente  eseguita.  Medialmente  all'arte- 
ria è situato  il  nervo  tibiale  posteriore  che,  procedendo  più  di- 
stalmente, si  avvicina  maggiormente  aU'artcria  stessa. 

Arteria  tibiale  posteriore 

Anche  questa  1.  può  essere  eseguita  a varie  altezze  della  gamba: 
al  terzo  superiore,  al  terzo  medio  e al  terzo  inferiore.  Per  la  ri- 
cerca al  terzo  superiore  si  esegue  un’incisione  di  8-10  cm,  pa- 
rallela al  margine  interno  della  tibia,  2 cm  posteriormente  ad 
esso.  Incisi  la  cute,  il  sottocutaneo  e la  fascia,  si  riconosce  il 
margine  interno  del  gemello  mediale  che  viene  divaricato  poste- 
riormente. Si  presenta  allora  la  faccia  posteriore  del  muscolo 
solco  che  viene  sezionata  a strati  fino  ad  incontrare  l’aponeurosi 
intramuscolare  di  esso.  Al  davanti  di  questa  aponeurosi  si  trova 
l'arteria  tibiale  posteriore  che  è accompagnata  dalle  due  vene 
satelliti.  L’isolamento  dcirartcria  è spesso  difficile:  il  nervo  ti- 
biale posteriore  è disposto  all'esterno  del  vaso.  La  tecnica  per  la 
I.  al  terzo  medio  non  presenta  differenze  sostanziali  (fìg.  12). 
Per  la  ricerca  al  terzo  inferiore,  dietro  il  malleolo  si  può  eseguire 
un’incisione  curvilinea  che  segua  il  margine  posteriore  della  tibia 
c che  poi,  in  corrispondenza  del  malleolo,  venga  a curvare  ante- 
riormente. Dopo  aver  inciso  cute,  sottocutaneo  c fascia,  è ne- 
cessario incidere  la  robusta  aponeurosi  profonda;  si  presentano 
gli  elementi  vascoloncrvosi:  il  nervo  tibiale  posteriore  è situato 
posteriormente  e all’esterno  rispetto  all'arteria  (fig.  13). 

Arterie  plantari 

La  I.  può  essere  eseguita  alla  loro  origine  e allora  la  tecnica  è 
analoga  a quella  della  ricerca  della  tibiale  posteriore  dietro  il 
malleolo  interno. 


Fig.  13.  Ricerca  per  l’allacciatura  deU*arteria  tibiale  posteriore 
dietro  il  malleolo  interno.  La  stessa  ricerca  è valida  anche  per 
l’allacciatura  delle  arterie  plantari  all’origine. 
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Altre  legature 

La  l.  arteriosa  è un  procedimento  che  viene  usato  in  molti  casi, 
praticamente  in  tutti  quelli  in  cui  si  attui  un  intervento  opera- 
torio. 

Non  prendiamo  in  esame  le  tecniche  per  la  t.  dei  vasi  interco- 
stali, che  possono  essere  richieste  talvolta  per  mobilizzare  un 
tratto  aortico  come  in  certi  interventi  di  coartazione.  Per  questo 
rimandiamo  alla  voce  cardiochirurgia  (III,  849),  al  capitolo 
concernente  il  trattamento  chirurgico  delle  stenosi  congenite 
dell'aorta. 

Di  particolare  interesse  chirurgico,  sempre  dal  punto  di  vista 
delle  1.,  è il  tronco  celiaco  che  si  diparte  dall’aorta.  Tutti  i suoi 
rami  principali  sono  suscettibili  di  importanti  I.  dal  punto  di  vista 
operatorio;  cosi  la  gastrica  sinistra,  o coronaria  stomacica,  viene 
costantemente  legata  alla  sua  origine  o in  corrispondenza  del 
piccolo  epiploon  negli  interventi  di  gastrectomia  parziale  c to- 
tale. 

La  /,  dell'arteria  epatica  presenta  poi  interesse  di  carattere 
particolare  nei  riguardi  di  quello  che  e il  comportamento  della 
circolazione  collaterale  conseguente  alla  I.  L'istituirsi  o meno  di 
un  infarto  del  fegato  è subordinato  alla  sede  dell'allacciatura, 
che  deve  costantemente  essere  posta  prima  del  distacco  della 
prima  collaterale,  l'arteria  gastroduodenale,  affinché,  attraverso 
questa,  sia  possibile  un  circolo  di  supplenza  adeguato  alle  ne- 
cessità circolatorie  dell'organo. 

Nei  riguardi  delle  I.  concernenti  i vasi  intestinali  c i vasi  renali, 
l'opportunità  di  esse  viene  considerata  nei  capitoli  relativi  alla 
chirurgia  dei  vari  organi  (intestino  per  le  colectomie;  rene  per  la 
nefrectomia).  V.  anche:  splancnici  vasi. 

Arteria  splenica 

1.  Cenni  di  anatomia.  - È un  ramo  del  tronco  celiaco,  o tri- 
pode arterioso  di  Haller,  direttamente  proveniente  dall'aorta 
addominale.  L'arteria  splenica  sorge  dal  margine  laterale  sinistro 
dell'aorta  addominale;  si  porta  verso  il  corpo  del  pancreas  si- 
tuandosi sul  margine  superiore;  decorre  sinuosa  lino  alla  coda; 
di  qui  si  porta  in  alto  c lateralmente;  attraversa  il  meso  pan- 
crcaticosplcnico  e il  meso  gastrosplcnico,  raggiungendo  così  l'ilo 
della  milza  ove  si  suddivide  nei  vasi  brevi  che  irrorano  il  fondo 
dello  stomaco  c nei  rami  splenici  propri  della  milza.  La  vena 
splenica,  molto  voluminosa,  decorre,  non  sinuosa,  più  in  basso, 
sulla  faccia  posteriore  del  pancreas,  in  un  apposito  solco. 

2.  Tecnica.  - Clémcnt  Luca*  ha  la  paternità  dcH’intervcnto 
per  la  I.  dell'arteria  splenica.  Questa  arteria  può  essere  legata: 
1)  all’ilo  della  milza;  2)  nella  rctrocavità  degli  epiploon. 

a)  Si  pone  in  luce  il  fondo  dello  stomaco  con  una  incisione 
laparotomie*  propria  per  lo  scoprimento  della  milza  e del  suo 
ilo.  Si  spinge  la  milza  verso  sinistra  c così  si  pone  in  tensione  il 
legamento  gastrosplenico.  Si  apre  questo  e si  scopre  il  peduncolo 
splcnico;  lo  si  dissocia  cautamente  per  mettere  in  evidenza  l’ar- 
teria e per  individuare  la  coda  del  pancreas,  al  fine  di  poterla 
evitare  nella  1.  In  questo  punto  l'arteria  splenica  è solitamente 
divisa  in  2 rami,  che  possono  venir  legati  separatamente.  Le 
vene,  a pareti  molto  sottili,  devono  essere  accuratamente  ri- 
spettate se  si  vuole  favorire  l'atrofia  splenica.  quando  l'opera- 
zione venga  eseguita  per  questo  scopo. 

b)  Allorché  si  trovano  difficoltà  per  raggiungere  l’ilo  della 
milza,  la  I.  viene  praticala  nella  retrocavità  degli  epiploon. 

Previa  incisione  laparotomie*,  si  apre  ampiamente  il  lega- 
mento gastrocolico,  in  corrispondenza  del  colon  trasverso  dove 
la  vascolarizzazione  c molto  scarsa  (disinserzione  colo-cpi- 
ploica).  Si  solleva  in  alto  quest'ultimo  insieme  con  lo  stomaco, 
che  viene  ribaltato  per  mettere  allo  scoperto  la  parete  posteriore 
della  rctrocavità  degli  epiploon  c il  pancreas.  Si  individua  l'arte- 
ria splenica  cercandola  sul  margine  superiore  del  viscere.  Tal- 
volta l’arteria  splenica  è posteriore:  in  questa  evenienza  biso- 
gnerà seguire  il  pancreas  verso  sinistra,  ove  certamente  l'arteria, 
dirigendosi  verso  l'alto,  sarà  visibile.  Rispettando  la  vena  si  ese- 
gue la  I.  in  filo  di  seta. 

V.  anche:  milza. 

Legature  venose 

Tra  le  I.  venose,  che  vengono  eseguite  per  indicazioni  di- 
verse, si  accennerà  qui  solo  ad  alcune  tra  le  più  impor- 
tanti. 


Seno  laterale 

Questa  I.  è divenuta  oggi  intervento  eccezionale,  indicato  solo  in 
alcuni  casi  di  tromboflebite  di  questo  seno,  conscguente  ad  un 
processo  otomastoiditico  acuto  o cronico.  Il  seno  viene  facil- 
mente scoperto  attraverso  una  trapanazione  c una  resezione 
mastoidca.  La  sua  allacciatura  non  presenta  abitualmente  diffi- 
coltà tecniche  particolari,  ma  attualmente  le  viene  preferita  l'al- 
lacciatura della  vena  giugulare  interna  che,  in  definitiva,  rag- 
giunge lo  stesso  scopo. 

Vena  giugulare  interna 

Questa  1.  viene  eseguita  attraverso  un'incisione  cutanea  che  dal- 
l’apice della  mastoidc  segua  il  decorso  del  muscolo  sternoclei- 
domastoideo in  basso  per  una  lunghezza  di  ca.  6-8  cm.  Dopo 
aver  distaccato  con  lo  staccaperiostio  l'inserzione  mastoidea  del 
muscolo,  si  metteranno  in  evidenza  il  ventre  posteriore  del  mu- 
scolo digastrico  e sarà  apprezzabile  il  rilievo  dell'apofìsi  trasversa 
dell'atlante,  al  davanti  della  quale  è evidente  il  ramo  esterno 
dcìl'XI  paio.  Sezionato  il  ventre  posteriore  del  digastrico,  appare 
la  porzione  superiore  della  vena  giugulare  interna  incrociata 
dallo  spinale  e daU'ipoglosso.  Dopo  accurato  isolamento  della 
vena,  a volte  difficile  per  processi  perkflebitici,  si  procede  alla  I. 

Vena  facciale 

Questa  I.  è indicata  in  alcuni  casi  di  foruncolo  o antrace  del  lab- 
bro supcriore  c del  naso,  per  evitare  una  diffusione  tromboflebi- 
tica  al  seno  cavernoso.  In  tali  casi  i opportuno  allacciare  la  vena 
angolare  del  naso  in  corrispondenza  del  solco  nasogcnicno.  La 
vena  c facilmente  reperibile  nel  sottocutaneo  e agevolmente  le- 
gatole. 

Vena  azygos 

La  I.  si  esegue  praticamente  sempre  in  corrispondenza  dell’arco 
di  questo  vaso.  Esso  viene  aggredito  per  via  transtoracica  c,  una 
volta  isolato,  opportunamente  allacciato  nei  casi  in  cui  si  debba 
procedere  ad  una  pneumonectomia  destra.  Questo  perché  tale 
procedimento  rende  agevole  l’ivolamcnto  dei  vasi  polmonari  c, 
soprattutto,  del  bronco  di  destra. 

Vena  cava  inferiore 

Questa  I.  c indicata  in  molte  condizioni  tromboflebitiche  e fle- 
botrombotiche degli  arti  inferiori  (v.  flebotrombosi  e trombo- 
fi  ebih)  c in  alcuni  casi  di  scompenso  cronico  di  cuore  allo  scopo 
di  ridurre  il  forte  ritorno  venoso  alle  sezioni  destre  del  viscere. 
L’intervento  può  essere  praticato  per  via  transpcritoncalc  o per 
via  cxtraperitoncalc.  Trattandosi  abitualmente  di  soggetti  in 
gravi  condizioni  generali,  è preferibile  quest'ultima  via  attra- 
verso un’incisione  lombotomica  destra.  Respingendo  in  avanti  il 
peritoneo,  si  arriva  con  facilità  sulla  vena  cava  inferiore,  si  isola 
questa  accuratamente,  per  non  lacerarla,  c la  si  allaccia  al  di- 
sotto delle  vene  renali  per  non  provocare  fenomeni  di  stasi  a 
carico  dei  reni. 

La  I.  delle  vene  iliache  comuni,  interna  ed  esterna,  c di  quasi 
tutte  le  altre  vene  dell’arto  inferiore,  è attuabile  con  tecnica 
analoga  a quella  concernente  la  ricerca  e l’allacciatura  dei  cor- 
rispondenti vasi  arteriosi. 

Per  le  1.  delle  vene  nell'ambito  del  circolo  cavale  e circolo 
portale,  al  fine  di  stabilire  anastomosi  tra  i due  circoli  venosi  per 
ovviare  all’ipertensione  portale,  v.  ipertensione  portale,  terapia. 

Vena  spermatica 

Questa  I.  si  esegue  per  la  cura  del  varicocele  (v.).  Il  vaso  viene 
raggiunto  e legato  nella  fossa  iliaca  con  incisione  di  MacBurncy 
c scollamento  del  sacco  peritoneale  (metodo  di  IvanLssevich). 

Vena  grande  safena 

La  I.  della  grande  safena  quale  unico  intervento  per  la  terapia 
delle  varici  dell’arto  inferiore,  non  è piu  un  metodo  attuale  (v. 
varici)  poiché  in  questo  caso  sono  obbligatorie  la  resezione  di 
questa  vena  e l'interruzione  delle  sue  collaterali.  Per  la  ricerca 
della  grande  safena  al  suo  sbocco  nella  femorale  si  procede 
come  segue  (tìg.  14):  incisione  cutanea  in  coincidenza  con  la 
plica  inguinale,  che  inizia  medialmente  in  corrispondenza  del 
punto  in  cui  si  palpa  l'arteria  femorale  e che  si  porta  mcdial- 
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Fig.  14.  Ricerca  per  la  I.  della  vena  safena  in  corrispondenza 
delT  arco. 


mente,  per  ca.  5-8  cm.  Riconoscimento  dell'arcata  inguinale.  1.  e 
interruzione  della  grande  safena  c delle  sue  collaterali  (pudenda 
esterna,  epigastrica  superficiale,  circonflessa  iliaca  superficiale, 
femorale  laterale). 

Legatura  del  dotto  toracico 

Può  essere  indicata  per  lesione  chirurgica  del  dotto,  av- 
venuta nel  corso  di  interventi  sulla  fossa  sopraclavicolare 
sinistra  o nel  corso  di  interventi  endotoracici  praticati  a 
sinistra,  o in  seguito  a lesioni  mediastiniche,  neoplastichc 
o flogistiche 

La  ricerca  e l’allacciatura  del  dotto  toracico  sono  rese 
necessarie  dall'alta  frequenza  di  fistole  chilose,  per  lesioni 
del  vaso  in  corrispondenza  della  regione  prcscalenica  del 
cavo  sopradavicolarc,  c di  chilotoracc  (v.),  per  interes- 
samento endotoracico  del  dotto. 

Al  collo  il  dotto  toracico  va  ricercato  dietro  il  fascio 
vascolare  giugulocarotideo  sinistro  e allacciato  in  corri- 
spondenza del  capo  inferiore  di  sezione. 

Nel  torace  il  dotto  va  ricercato  attraverso  toracotomia 
sinistra.  Aperto  il  cavo  pleurico,  si  procede  all'incisione 
della  pleura  mediastinica  in  corrispondenza  dell'esofago, 
e,  dopo  aver  divaricato  questo  viscere,  è facile  ricono- 
scere e allacciare  il  grosso  tronco  linfatico. 

V.  anche:  dotto  toracico,  chirurgia  (V,  606). 
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f.  lois  chimiques.  - i.  Chemical  laws.  - t.  chemische  Ge- 
setze.  - S.  leyes  quimicas. 

Già  TOstwald,  nei  suoi  «Fondamenti  di  chimica  inorga- 
nica», poneva  in  evidenza  che  a una  legge  naturale  non  è 
inerente  il  carattere  di  necessità,  perché,  oltre  i casi  che  la 
confermano,  ve  ne  possono  essere  altri  che  non  concor- 
dano con  essa.  Ma  una  legge  naturale  è una  conclusione 
probabile  ricavata  dall’esperienza. 

L’epistemologia  moderna,  dopo  lo  sviluppo  concettuale 
della  teoria  relativistica  di  Einstein,  pone  per  le  leggi 
delle  scienze  naturali  — e quindi  anche  per  quelle  della 
chimica  — una  perfetta  aderenza  alle  quattro  proposi- 
zioni seguenti:  I)  i principi  delle  scienze  esatte  sono,  o 
analitici,  o convenzionali,  in  relazione  con  la  scelta  della 
logica  naturalistica  che  ad  essi  presiede;  2)  l’oggettività 
del  mondo  naturale  viene  riportata  alla  postulazione  di 
enti  realizzabili  con  misure  convenzionali  a scopo  pratico; 

3)  soggettività  delle  leggi  scientifiche,  le  quali  hanno  un 
valore  assoluto  solo  se  riferite  ai  principi  logici  naturali- 
stici, assunti  come  base  per  l’analisi;  4)  esclusione  dalla 
scienza  di  ogni  principio  trascendentale,  che  ponga  limiti 
al  metodo  di  ricerca  sperimentale. 

Senza  entrare  nella  disamina  di  queste  quattro  proposi- 
zioni, che  assumono  l’importanza  di  veri  postulati,  distin- 
gueremo, tra  le  leggi  della  chimica,  quelle  che  regolano  le 
trasformazioni  macrochimiche  della  materia  da  quelle  che 
presiedono  allo  sviluppo  degli  equilibri  e ai  rapporti 
energetici  tra  i corpi  stessi.  Dobbiamo  pertanto  trascurare 
le  leggi  che  regolano  i fenomeni  microchimici  e che,  più 
propriamente,  rientrano  nel  quadro  della  fìsica  atomica. 

Le  leggi  che  regolano  le  trasformazioni  macrochimichc 
della  materia  sono  vere  leggi  empiriche  e rientrano  nella 
definizione  di  legge  naturale  secondo  Ostwald  (v.  sopra). 
Esse  sono  anche  definite  leggi  quantitative. 

La  prima  legge  quantitativa  è quella  della  conserva- 
zione della  materia  o della  massa,  dimostrata  sperimen- 
talmente da  Lavoisier  nel  1783-1789  per  mezzo  della 
bilancia.  Una  conferma  della  validità  di  questa  legge  per 
le  reazioni  macrochimiche  fu  data  dalle  classiche  espe- 
rienze di  Landolt  (1893-1908).  È bene  ricordare  che  la 
legge  della  conservazione  della  massa  non  è sempre  va- 
lida per  le  reazioni  nucleari. 

Le  altre  leggi  quantitative  che  hanno  convalidato 
l'ipotesi  atomico- molecolare,  che  sta  alla  base  dello  svi- 
luppo razionale  della  chimica,  sono,  in  ordine  cronolo- 
gico, le  seguenti: 

1)  Legge  degli  equivalenti  (Richtcr,  1792-1802). 

2)  Legge  delle  proporzioni  costanti  (Proust,  1799- 
1806). 

3)  Legge  delle  proporzioni  multiple  (Dalton,  1802- 
1808). 

4)  Legge  delle  combinazioni  tra  gas  (Gay-Lussac, 
1805-1808). 

5)  Legge  della  proporzionalità  della  densità  dei  gas  o 
vapori  ai  pesi  molecolari  (Avogadro,  1811). 

6)  Legge  dcU’isomorfismo  (Mitscherlich,  1818-1819). 

7)  Legge  dei  calori  specifici  (Dulong  e Petit,  1819). 

8)  Legge  delle  azioni  elettrolitiche  (Faraday,  1834). 

9)  Legge  della  costanza  della  quantità  di  calore  (Hess, 
1840). 

10)  Legge  degli  atomi  (Cannizzaro,  1858). 

11)  Legge  dei  numeri  atomici  (Moseley,  1914). 

1.  Legge  di  Richter.  - Fu  dedotta  studiando  i rapporti 
di  peso  secondo  cui  gli  aridi  si  combinano  con  le  basi  per 
formare  i sali  (v.  acidi  e basi;  sali).  Essa  dice:  quando 
una  stessa  quantità  di  un  acido  viene  neutralizzata  da 
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quantità  diverse  di  due  o più  basi,  queste  ultime  sono 
equivalenti  e vengono  neutralizzate  da  quantità  eguali  di 
un  altro  acido.  Dalla  costanza  della  neutralità  nella  dop- 
pia decomposizione  dei  sali  risulta  che  gli  acidi  e le  basi 
si  combinano  in  proporzioni  determinate,  indipendente- 
mente dalla  loro  speciale  natura;  i numeri  proporzionali, 
così  trovati,  sono  delle  costanti  fisiche. 

2.  Legge  di  Proust.  - Essa  viene  così  formulata; 
quando  due  o più  elementi  (v.  elementi  chimici)  si  com- 
binano tra  loro  per  formare  un  composto,  l’unione  av- 
viene sempre  in  un  rapporto  fisso  e invariabile.  Questa 
legge  fu  dimostrata  sperimentalmente  da  Proust,  in  parti* 
colare  modo  coi  composti  del  rame,  antimonio,  stagno  c 
ferro,  in  contrasto  con  le  osservazioni  di  Berthollct,  ten- 
denti a dimostrare  l'azione  chimica  in  ragione  della  massa 
delle  sostanze  reagenti. 

3.  Legge  di  Dalton.  - Essa  dice:  se  due  elementi,  nel 
combinarsi,  danno  origine  a diversi  composti,  prendendo 
come  costante  la  quantità  di  uno  di  questi  elementi,  le 
quantità  dei  due  elementi  stanno  tra  loro  in  rapporti  nu- 
merici semplici  e interi,  Dalton  riconobbe  fondamentale 
questa  legge  per  la  sua  teoria  atomica,  ma  la  sua  impor- 
tanza risultò  ancora  maggiore  quando,  per  la  prima  volta, 
egli  pose  il  problema  dei  pesi  atomici  relativi  degli  ele- 
menti. 

4.  Legge  di  Gay-Lussac.  - Viene  espressa  nel  modo 
seguente:  nella  combinazione  tra  gas  e vapori  esiste  sem- 
pre un  rapporto  semplice,  rapporto  che  è sempre  espresso 
da  numeri  interi. 

5.  Legge  di  Avogadro.  - Basandosi  sulla  legge  prece- 
dente. dedotta  da  Gay-Lussac  con  largo  contributo  spe- 
rimentale. il  geniale  fisico  italiano  fu  condotto  ad  allar- 
gare la  teoria  di  Dalton  e a fare  una  distinzione  fra 
atomo  e molecola.  A fondamento  della  teoria  atomico- 
molecolare  di  Avogadro  sta  la  legge:  nelle  stesse  condi- 
zioni di  temperatura  e di  pressione , volumi  eguali  di  gas  o 
vapori  contengono  lo  stesso  numero  di  molecole.  In  un 
volume  grammomolecolare  (22,4  I a 0 °C  c 760  mmHg 
di  pressione)  sono  contenute  60,2*  IO28  molecole.  Tale 
numero  è detto  numero  o costante  di  Avogadro  (/V).  Il 
numero  di  molecole  contenute  in  l mi  di  gas  o vapore, 
nelle  condizioni  normali,  è 27,05- IO1*  ed  è detto  numero 
di  Loschmidt.  in  onore  del  fisico  austriaco  che  si  occupò 
della  teoria  atomico-molecolare. 

6.  Legge  di  Mitscherlich.  - Si  esprime  nella  forma:  un 
egual  numero  di  atomi  combinati  nello  stesso  modo  pro- 
duce una  medesima  forma  cristallina,  la  quale  è indipen- 
dente dalla  natura  chimica  degli  atomi  e dipende  solo  dal 
numero  e dalla  posizione  di  essi.  Questa  legge  ha  ora  im- 
portanza storica,  perché  nella  prima  metà  del  sec.  xix 
permise  di  chiarire  alcune  questioni  di  analogia  chimica 
tra  gli  elementi. 

7.  Legge  di  Dulong  e Petit.  - Viene  enunciata  nella 
forma:  gli  atomi  degli  elementi  hanno  la  stessa  capacità 
per  il  calore,  cioè  i calori  atomici  degli  elementi  sono  della 
stessa  grandezza.  Le  ricerche  di  Rcgnault  (1840-1862) 
misero  in  evidenza  la  portata  di  questa  legge,  ma  le  ecce- 
zioni ad  essa  dovevano  trovare  una  spiegazione  razionale, 
in  base  alla  teoria  dei  quanti,  solo  in  tempi  più  recenti 
per  merito  di  Nernst  (Intorno  al  1911;. 

8.  Legge  di  Faraday.  - Il  grande  fisico  inglese  trovò 
che  la  stessa  quantità  di  corrente  scompone  elettroliti  (v. 
elettrolisi  f.d  elettroliti)  diversi  come:  acqua,  acidi, 
sali  metallici,  etc.,  separando  al  polo  negativo  (catodo) 
quantità  equivalenti  di  idrogeno  o metalli,  e al  polo  posi- 
tivo (anodo)  una  quantità  equivalente  di  ossigeno  o di 
altro  anione.  Egli  stabilì  così  la  legge  delle  azioni  elettroli- 
tiche fisse,  secondo  la  quale  la  decomposizione  effettuata 


dal  passaggio  della  corrente  elettrica  in  un  elettrolito  è 
proporzionale  alla  quantità  di  elettricità.  In  base  a questa 
legge  si  possono  determinare  gli  equivalenti  elettrochi- 
mici e i pesi  atomici. 

9.  Legge  di  Hess.  - Si  formula  così:  la  quantità  di  ca- 
lore che  si  svolge  in  un  processo  chimico  è sempre  la 
stessa,  sia  che  il  processo  decorra  in  un  solo  stadio,  sia  che 
decorra  in  due  o più  stadi.  Questa  legge  sta  alla  base 
della  termochimica. 

10.  Legge  di  Cannizzaro.  - Viene  espressa  nel  modo 
seguente:  le  varie  quantità  di  un  elemento  contenute  in  di- 
verse molecole  sono  tutte  multiple  intere  di  una  medesima 
quantità,  la  quale,  entrando  sempre  intera,  deve  a ragione 
chiamarsi  atomo.  Per  i gas  e i vapori  si  ha:  le  varie  quan- 
tità di  un  elemento  contenute  in  volumi  eguali,  sia  del 
corpo  libero,  sia  dei  suoi  composti,  sono  tutte  multiple  in- 
tere di  una  medesima  quantità.  Questa  legge  contiene  in 
sé  quelle  di  Proust,  Dalton  e Gay-Lussac  ed  è l'epilogo 
degli  sforzi  fatti  dal  chimico  italiano  col  suo  «Sunto  di  un 
corso  di  filosofia  chimica»  (1858),  per  conciliare  la  teoria 
di  Dalton  con  quella  di  Avogadro.  Mercé  la  legge  di 
Cannizzaro  la  teoria  atomica  chimica  è pienamente  ade- 
rente ai  dati  sperimentali  macrochimici. 

11.  Legge  di  Moseley.  - Il  sistema  atomico  giunto  a 
compimento  con  Cannizzaro,  conduceva  a stabilire  una 
costante  per  gli  clementi,  quella  del  peso  atomico.  Per 
spiegare  l'esistenza  di  pesi  atomici  diversi  per  uno  stesso 
elemento  (isotopi  (v.J)  la  legge  di  Moseley  afferma  che: 
la  radice  quadrata  della  frequenza  v dello  spettro  dei  raggi 
X degli  elementi  è,  per  ciascuna  delle  linee,  approssimati- 
vamente una  funzione  lineare  di  un  numero,  detto  « nu- 
mero atomico »,  determinato  dalla  struttura  atomica.  In 
base  alla  legge  di  Moseley  le  proprietà  degli  elementi  sono 
funzioni  periodiche  dei  numeri  atomici.  La  legge  di  Mo- 
seley, più  che  a risolvere  problemi  stechiometrici,  per  i 
quaii  hanno  sempre  validità  le  altre  leggi  quantitative  in- 
dicate, è di  fondamentale  importanza  per  la  struttura 
chimica  e per  la  classificazione  periodica  degli  elementi 
(v.  ELEMENTI  CHIMICI). 

Tra  le  leggi  che  presiedono  allo  sviluppo  degli  equilibri 
chimici  e ai  rapporti  energetici  tra  i corpi  (v.  cinetica 
chimica;  termodinamica)  ricordiamo  le  seguenti: 

a)  Legge  dell'azione  di  massa.  - Formulata  dai  due 
matematici  scandinavi  Guldberg  e Waage  (1867),  essa 
può  venire  espressa  nel  modo  seguente:  la  velocità  di  rea- 
zione è in  ogni  istante  proporzionale  al  numero  di  gram- 
momolecole  ancora  non  trasformate  presenti  nella  unità  di 
volume,  cioè  alla  massa  delle  sostanze  attive  presenti  in 
quellistante.  Per  ogni  reazione  chimica  si  ha  un  coeffi- 
ciente di  affinità,  che  esprime  la  dipendenza  della  rea- 
zione da  vari  fattori,  quali:  la  temperatura,  la  pressione  c 
la  natura  delle  sostanze  che  prendono  parte  alla  reazione 
stessa.  Particolarmente  interessante  è la  deduzione  della 
costante  di  equilibrio  per  una  reazione  reversibile  della 
forma: 

A-f-B^C  + D 

Rappresentando  con  cAt  cB,  cc,  cD,  le  concentrazioni 
delle  sostanze  che  compaiono  nella  reazione  e suppo- 
nendo che  le  quantità  che  prendono  parte  alla  reazione 
siano  proporzionali  alle  loro  concentrazioni,  si  ha: 

K*  ca  cb  **  ^2  cc  cD 

dove  K,  cA  cB  rappresentano  le  quantità  non  trasformate 
di  A e B,  e K2  Cc  t D le  quantità  formate  di  C e D.  Dal- 
l’ultima espressione  si  deduce: 

ca  cJcc  <'d=  K*/Kì  = K 

dove  K indica  la  costante  di  equilibrio. 
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La  legge  dell'azione  dì  massa  venne  dimostrata  da 
van't  Hoff  (1877)  in  base  a considerazioni  termodinami- 
che. Egli  si  fondò  sul  principio  che  ogni  trasformazione 
chimica,  che  si  compie  in  modo  reversibile,  a temperatura 
costante  fornisce  una  determinata  quantità  di  lavoro,  la 
quale  dipende  dagli  stadi  iniziale  e finale  della  reazione 
ed  è indipendente  dai  passaggi  intermedi  attraverso  cui 
essa  decorre.  Ouesto  principio  è compreso  in  quello  di 
Hess  (v.  sopra).  Per  la  sua  dimostrazione  ci  si  vale  della 
cosiddetta  scatola  di  van't  Hoff. 

b)  Legge  deli  equilibrio  mobile.  - La  costante  di  equi- 
librio, dedotta  dalla  legge  precedente,  dipende,  oltre  che 
dalla  concentrazione  delle  sostanze  reagenti,  anche  dalla 
temperatura  e dalla  pressione.  L'aumento  della  tempe- 
ratura favorisce  la  formazione  del  sistema  che  si  produce 
con  assorbimento  di  calore;  l’aumento  della  pressione  fa- 
vorisce la  formazione  del  sistema  che  si  produce  con  di- 
minuzione di  volume.  La  legge  detl'equilibrio  mobile, 
formulata  da  Le  Chàtelier  (1888).  dice:  ogni  cambia- 
mento in  uno  dei  fattori  delTequilibrio  produce  una  tra- 
sformazione del  sistema , per  cui  il  fattore  si  cambia  nella 
direzione  opposta  al  fattore  considerato. 

Le  due  leggi  or  ora  esposte  interessano,  principal- 
mente, i sistemi  omogenei,  cioè  quei  sistemi  nei  quali  ogni 
sostanza  presente  è nel  medesimo  stato  di  aggregazione 
prima  e dopo  la  reazione.  Per  i sistemi  eterogenei  (quelli, 
cioè,  costituiti  da  due  o più  parti  tra  loro  eterogenee,  ma 
ognuna  delle  quali  è fisicamente  c chimicamente  omoge- 
nea (ad  cs.:  CaCO,^  CaO  4-  CCLJ)  è di  fondamentale 
importanza  la  regola  delle  fasi,  dedotta  con  criteri  mate- 
matici da  Willard  Gibbs  (1878)  e adattata  più  tardi  ai 
processi  chimici  da  van't  Hoff.  Le  Chàtelier  e Rooze- 
boom.  Per  mezzo  della  regola  delle  fasi  si  possono  defi- 
nire le  condizioni  di  equilibrio  tra  il  numero  dei  compo- 
nenti c le  fasi  di  un  determinato  sistema.  La  varianza  o 
grado  di  libertà  di  un  sistema  si  può  esprimere  con  la 
formula: 

L = n -k-  2 — q 

dove  n indica  il  numero  dei  componenti  indipendenti  di 
un  sistema,  q il  numero  delle  fasi;  il  numero  2 viene  in- 
trodotto nella  formula,  perché,  oltre  alla  composizione, 
tra  i fattori  che  regolano  l'equilibrio,  si  considerano  an- 
che la  temperatura  c la  pressione.  Se  L — 0,  il  sistema  è 
invariante ; se  L — 1,  il  sistema  è mono  variante:  se 
L — 2,  il  sistema  è bivariante.  Quando  il  numero  delle 
fasi  è minore  del  numero  dei  componenti  indipendenti,  il 
sistema  è polivariante.  Secondo  van't  Hoff  si  dicono  si- 
stemi condensati  quelli  i cui  componenti,  che  prendono 
parte  alla  reazione  e in  essa  si  formano,  sono  tutti  solidi, 
o tutti  liquidi,  ma  non  gassosi. 

Le  leggi  dell’equilibrio  chimico,  ora  indicate,  valgono 
particolarmente  per  lo  studio  sperimentale  delle  reazioni 
chimiche,  ma  sono  anche  di  grande  aiuto  per  prevedere 
l'andamento  delle  stesse. 

Bibliografia 

Corradini  P.,  Chimica  generale.  1971,  Manfredi,  Milano. 
Dunstan  S..  Principia  of  Chemistry,  1968,  Van  Nostrand.  Lon- 
don. 

Huckel  W..  Strutturai  Chemistrv  of  In  or  conte  Compounds,  1950. 
Ebevier,  New  York. 

Malatesta  L.,  Chimica  generale,  1969,  Guadagni,  Milano. 
Pauling  L.,  The  Sature  of  Chemical  Bond,  I960,  3 ed..  Cornell 
Univ.  Press,  Itaca. 

Pauling  L..  Pauling  P . Chemistry,  1975.  Frceman,  S.  Francisco. 
Sienko  M.  L.,  Piane  R.  A.,  Chimica:  principi  e proprietà,  1968, 
Pìcchi.  Padova. 

Silvcstroni  P.,  Fondamenti  di  chimica,  1973,  4 ed..  Veschi, 
Roma. 

MKHI4  K «UÀ* 


LEGIONARI,  MALATTIA  DEI 

F.  maladie  des  lègionnaires.  - i.  legionaries'  disease.  - t. 
Krankheit  der  Legionàre.  - s.  enfermedad  de  los  legiona- 
rios. 

Con  il  nome  di  malattia  dei  legionari  s’intende  una  forma 
morbosa  sostenuta  da  un  microrganismo  gramnegativo  di 
incerta  classificazione,  caratterizzata  clinicamente  da  un 
quadro  di  polmonite,  identificata  per  la  prima  volta  a Fi- 
ladelfia, U.S.A. 

Nel  luglio  1976.  durante  un  raduno  di  reduci  che  si 
stava  svolgendo  in  un  hotel  di  Filadelfia,  si  manifestarono 
numerosi  casi  di  polmonite  che  colpirono  quasi  esclusi- 
vamente i partecipanti  al  convegno;  caddero  ammalati 
182  veterani  tra  cui  si  ebbero  ben  29  decessi. 

In  un  primo  momento  si  pensò  ad  una  forma  influen- 
zale, ma  il  fatto  che  nessun  caso  secondario  si  fosse  ma- 
nifestato né  tra  gli  altri  ospiti  degli  alberghi  dove  allog- 
giavano i congressisti  né  tra  i familiari  dopo  il  loro  ri- 
torno a casa,  fece  ben  presto  accantonare  questa  ipotesi. 
L'esame  istologico  dei  polmoni  dei  soggetti  deceduti 
confermò  che  si  trattava  di  una  forma  acuta  di  polmonite, 
ma  inizialmente  non  si  riuscì  ad  isolare,  né  dal  sangue  né 
dai  tessuti,  alcun  microrganismo  patogeno. 

Anche  tutte  le  altre  ipotesi  avanzate  per  spiegare  la 
comparsa  dell’epidemia,  collegate  a virus,  micoplasmi, 
batteri,  miceti,  cause  tossiche,  caddero  ad  una  ad  una; 
l'unico  fatto  certo  era  che  si  doveva  trattare  di  un  fattore 
sconosciuto  agente  dentro  o nelle  vicinanze  dell'albergo 
sede  del  raduno,  che  colpiva  di  preferenza  soggetti  di  età 
avanzata. 

Inoculando  sospensioni  di  tessuto  polmonare  in  cavie, 
si  osservò  che  queste  cadevano  ammalate  per  una  grave 
affezione  febbrile  che  le  portava  a morte  nello  spazio  di 
3-6  giorni.  Estratti  di  milza  iniettati  nel  sacco  vitellino  di 
embrioni  di  pollo  determinarono  la  morte  deircmbrionc, 
mentre  nel  sacco  vitellino  vennero  trovati  bacilli  gramne- 
gativi  simili  a quelli  che  erano  stati  riscontrati  nei  tessuti 
c nell’essudato  peritoneale  delle  cavie. 

I bacilli  isolati  hanno  una  lunghezza  di  2-4  pm  c una 
larghezza  di  0,4-Q,8  pm,  sono  acidoresistenti,  ossidasi-  e 
catalasi-positivi,  ureasi-negativi;  non  crescono  nei  comuni 
terreni  di  coltura  quali  agar,  agar  sangue,  brodo  al  tioco- 
lato.  mentre  si  riesce  a coltivarli  in  agar  Mueller-Hinton 
all’  I % di  emoglobina  e 1%  IsoVitaleX.  Un  buon  metodo 
per  visualizzare  i bacilli  nei  tessuti  si  è dimostrato  il  me- 
todo di  Dieterle  all'impregnazione  argentica,  in  uso  per 
le  spirochete.  Il  batterio  è stato  recentemente  classificato 
come  una  nuova  specie  denominata  Legionella  pneumo- 
phila. 

Ancora  sconosciuto  è il  modo  in  cui  il  microrganismo  è 
venuto  a contatto  con  i reduci.  Accurate  indagini  epide- 
miologiche hanno  permesso  di  escludere  quali  veicoli 
d’infezione  l'acqua,  le  bevande,  i cibi,  etc.;  anche  la 
trasmissione  diretta  uomo-uomo  non  trova  molti  argo- 
menti a favore.  Si  è così  pensato  ad  una  fonte  di  conta- 
minazione presente  in  Filadelfia  in  forma  stabile  o inter- 
mittente; l’aria  o il  suolo  ne  possono  venire  contaminati 
in  particolari  circostanze,  specie  durante  i mesi  estivi 
(entrerebbe  in  gioco  l'impianto  di  condizionamento),  ma- 
gari con  l'intervento  di  un  vettore  di  cui  nulla  ancora  si 
conosce.  Tale  supposizione  sembra  avvalorata  dal  fatto 
che  un’indagine  sierologica  condotta  tra  gli  impiegati  del- 
l'albergo centro  dell'epidemia  ha  mostrato  che  questi 
possedevano  anticorpi  diretti  contro  il  bacillo  isolato  con 
una  frequenza  (dal  25  al  59%)  e un  titolo  (superiore  a 
1:64)  che  sono  in  rapporto  diretto  con  la  durata  della 
loro  permanenza  nell’albergo. 
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Dopo  un  periodo  d'incubazione,  variabile  dai  2 ai  7 
giorni,  la  malattia  si  manifesta  con  malessere  generale, 
mialgie  diffuse,  cefalea  e febbre;  quasi  di  norma  compare 
una  tosse  stizzosa,  secca,  accompagnata  da  molesti  dolori 
al  torace  e anche  all'addome,  con  lievi  disturbi  intestinali. 
Nel  periodo  iniziale  l'esame  obiettivo  evidenzia  solo  un 
modesto  impegno  polmonare  con  rantoli  diffusi,  ma 
senza  segni  di  addensamento;  l’esame  radiologico  mostra 
infiltrati  polmonari  interstiziali  o veri  e propri  addensa- 
menti, mentre  l'impegno  della  pleura,  se  presente,  si  ma- 
nifesta con  la  comparsa  di  un  piccolo  versamento. 

11  quadro  morboso  assume  rapidamente  un  decorso  in- 
gravescente con  febbre  elevata,  di  tipo  intermittente,  e 
aggravamento  dei  segni  d'impegno  polmonare  con  diffi- 
coltà respiratoria.  Possono  comparire  obnubilamento  del 
sensorio,  grave  stato  di  shock.  Fra  le  più  comuni  compli- 
cazioni vanno  segnalate  le  emorragie  intestinali  e l'impe- 
gno renale. 

Nei  casi  ad  evoluzione  favorevole  la  febbre  cade  per 
lisi  e la  malattia  si  esaurisce  nello  spazio  di  IO  giorni;  nei 
casi  infausti  il  decesso  sopravviene  di  solito  nella  prima 
settimana  di  malattia  per  insufficienza  respiratoria  e col- 
lasso cardiocircolatorio. 

È presente  una  leucocitosi  che  oscilla  dai  10.000  ai 
14.000  elementi;  una  lieve  proteinuria  è stata  riscontrata 
nel  20%  dei  casi;  ancora  più  raramente  si  manifesta 
un'ematuria  microscopica.  La  VES  è sempre  elevata.  Si 
possono  osservare  modeste  alterazioni  dell'azotemia, 
delle  transaminasi,  della  fosfatasi  alcalina. 

Di  grande  utilità  diagnostica  si  è rivelato  un  test  di 
immunofluorescenza  indiretta  messo  a punto  di  recente. 

La  terapia  antibiotica  non  ha  dato  grandi  risultati,  con 
l’eccezione  deU’eritromicina  e delle  tetracicline,  che  sem- 
brano influenzare  favorevolmente  il  decorso  della  malat- 
tia e ridurre  la  mortalità.  Studi  condotti  su  cavie  infettate 
sperimentalmente  dimostrano  l'efficacia  terapeutica  della 
rifampicina,  anche  in  associazione  con  critromicina. 

L'interesse  suscitato  dalla  nuova  malattia  e le  nume- 
rose ricerche  intraprese  hanno  permesso  di  appurare  che 
la  m.  dei  1.  si  è già  manifestata  in  altre  zone  degli  U.S.A. 
e in  Europa.  Con  indagini  sieroepidemiologiche  retro- 
spettive si  è potuto  così  accertare  che  almeno  altri  8 
episodi  di  pneumopatie  sostanzialmente  simili  a quello 
sopra  descritto  si  sono  verificati  negli  U.S.A.  dal  1965  ad 
oggi,  i più  importanti  dei  quali  sono  quello  di  Washing- 
ton (81  casi  con  12  decessi)  e quello  di  Pontiac  (144  casi 
senza  decessi).  Ma  non  è solo  in  occasione  di  episodi 
epidemici  che  si  è potuto  dimostrare  il  ruolo  etiologico  di 
Legionella  pneumophila ; essa  è ritenuta  responsabile  di 
altri  497  casi  di  polmonite  occorsi  sporadicamente  in 
questi  ultimi  tempi  in  varie  parti  degli  U.S.A.  (dati  ag- 
giornati al  7 novembre  1978). 

Recentissime  segnalazioni  fanno  inoltre  ritenere  che  il 
nuovo  microrganismo  sia  presente  anche  in  Europa,  in 
Inghilterra,  Spagna  c anche  in  Italia. 
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LEGISLAZIONE  E ORDINAMENTO  SANITARI 

F.  législation  et  règlement  sanitaires.  - i.  sanitary  legislatori 
and  regulation.  - T.  Sanitàtsgesetze  und  -Ordnung.  - s.  le- 
gislación  y ordenamiento  sanitarios. 

Fin  dai  tempi  più  antichi  è sempre  stata  riconosciuta  la 
necessità  di  tutelare  la  salute  pubblica  con  misure  e pre- 
cetti dettati  da  un'autorità. 

Nelle  civiltà  arcaiche  tale  autorità  era  rappresentata  dai 
sacerdoti,  che  inserivano  imposizioni  e precetti  sanitari 
nel  culto  religioso. 

Con  la  civiltà  greca  e romana  si  assiste  al  trasferimento 
della  tutela  sanitaria  della  collettività  dall'autorità  sacer- 
dotale all'autorità  statale  e alle  prime  emanazioni  di  veri 
testi  legislativi,  basati  sulle  cognizioni  prevalenti  nell’e- 
poca e interessanti,  oltre  l’igiene  personale,  anche  l’igiene 
pubblica.  Quanto  fosse  sviluppata  la  legislazione  sulla  sa- 
nità pubblica  nell’antica  Roma,  lo  dicono  le  istituzioni  del 
curator  aquarum,  del  curator  doacarum,  del  praefectus 
amu tutte,  della  magistratura  edilizia,  della  magistratura 
per  il  prosciugamento  dei  terreni  e la  bonifica  delle  pa- 
ludi, per  gli  stadi  e le  terme  e nei  secc.  i e n d.  C.  la  co- 
stituzione dei  primi  ospizi  per  la  cura  dei  malati 
(Traiano)  c l'istituzione  degli  archiatri  popolari  o medici 
dei  poveri  (Antonino  Pio). 

Nel  Medio  Evo  le  principali  misure  sanitarie  sono  di- 
rette ad  arginare  il  continuo  flagello  delle  pestilenze  e in 
questo  campo  sono  antesignane  le  disposizioni  attuate 
dalla  Repubblica  veneta  nel  xtv  e xv  sec. 

Ma  fu  soltanto  nel  sec.  scorso  che  si  ebbe  in  diversi 
paesi  europei  la  creazione  di  vere  e proprie  organizza- 
zioni sanitarie  dirette  principalmente  alla  lotta  contro  le 
malattie  infettive  c al  miglioramento  deU’igiene  ambien- 
tale. 

Per  quanto  riguarda  l’Italia,  occorre  ricordare  il  Rego- 
lamento napoleonico  di  polizia  medica,  di  sanità  conti- 
nentale e di  sanità  marittima,  che  fu  emanato  con  decreto 
del  5 settembre  1806  e ispirato  al  concetto  di  affidare  la 
responsabilità  della  sanità  pubblica  al  Ministero  dcll'In- 
temo.  La  caduta  di  Napoleone  fece  decadere  tale  rego- 
lamento, e i nuovi  Stati  sorti  dalla  disgregazione  del 
primo  Regno  d'Italia  si  diedero  ciascuno  leggi  sanitarie 
proprie,  nessuna  delle  quali  raggiunse  l'elevato  grado  di 
organicità  del  Regolamento  napoleonico. 

La  legislazione  sanitaria  italiana  s’iniziò  nel  Piemonte 
con  la  L.  sanitaria  del  1859.  In  seguito,  con  lo  sviluppo 
dell’unità  italiana,  venne  emanata  la  L.  20  marzo  1865, 
n.  2248,  per  l’unificazione  amministrativa  del  Regno,  alla 
quale  venne  allegata  una  speciale  disposizione  per  la  sa- 
nità pubblica.  Ma  la  vera  nascita  dell'organizzazione  sa- 
nitaria italiana,  in  senso  unitario  c organico,  risale  alla 
legge  Crispi-Pagliani  del  22  dicembre  1888,  che  porta  il 
titolo  di  Legge  sulla  tutela  dell'igiene  e della  salute  pub- 
blica. Essa  diede  effettiva  unità  all'amministrazione  sani- 
taria, determinando  una  precisa  gerarchia  che,  dal  centro, 
attraverso  le  Provincie,  arrivava  a tutti  i Comuni,  e una 
maggiore  efficienza,  inserendo  a tutti  i livelli  l’elemento 
tecnico. 

In  base  a tale  legge,  l’autorità  sanitaria  a livello  nazio- 
nale rimase  affidata  al  Ministero  dell'Interno,  presso  il 
quale  fu  istituito  un  organo  tecnico,  la  Direzione  generale 
della  Sanità  pubblica,  con  a capo  un  medico  igienista  (il 
Pagliani  stesso,  direttore  dell'istituto  d'igiene  dell'Uni- 
versità di  Torino,  fu  il  primo  direttore  generale  della  Sa- 
nità). 

A livello  intermedio,  nella  Provincia,  l'autorità  sanita- 
ria fu  affidata  al  prefetto,  affiancato  da  un  tecnico,  il  me- 
dico provinciale,  capo  dell’ufficio  sanitario  provinciale.  A 
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livello  locale,  nel  Comune,  il  sindaco  rappresentava  l'au- 
torità sanitaria,  coadiuvato  anche  qui,  da  un  tecnico,  l 'uf- 
ficiale sanitario,  capo  dei  servizi  igicnico-sanitari  del  Co- 
mune. 

Questa  struttura  organizzativa  rimase  invariata  per 
molti  anni  c fu  riaffermata  nel  Testo  unico  delle  leggi  sa- 
nitarie, approvato  con  R.  D.  27  luglio  1934,  n.  1265,  che 
riassunse  c coordinò  l'abbondante  fioritura  di  leggi  c de- 
creti emanati  nell'intervallo,  che  avevano  impresso  nuovi 
orientamenti  alla  tutela  della  salute  pubblica. 

I grandi  cambiamenti  sanitari  e sociali  evidenziatisi 
dopo  l'ultima  guerra  mondiale  e le  istanze  fattesi  sempre 
più  vive  per  la  creazione  di  un  organismo  autonomo  che 
si  occupasse,  in  maniera  unitaria  e globale,  della  tutela 
medico-sociale  della  popolazione,  portarono  ad  alcune 
importanti  innovazioni,  preludio  della  riforma  sanitaria 
radicale  attuale. 

Nel  luglio  1945  venne  istituito  l 'Alto  Commissariato 
per  l’Igiene  e la  Sanità  (A.C.I.S.)  che  al  centro  rappre- 
sentava l'autorità  sanitaria  nazionale,  alle  dirette  dipen- 
denze della  Presidenza  del  Consiglio  dei  Ministri,  mentre 
l'organizzazione  sanitaria  provinciale  c comunale  rima- 
neva invariata. 

Nel  1958.  con  L.  13  marzo,  n.  296,  fu  istituito  il  Mini- 
stero della  Sanità,  quale  autorità  sanitaria  nazionale:  nelle 
Provincie  il  medico  provinciale  assunse  il  ruolo  di  autorità 
sanitaria  provinciale  con  a lato  il  veterinario  provinciale 
per  i servizi  di  competenza,  mentre  a livello  locale,  V uffi- 
ciale sanitario  diventò  il  responsabile  tecnico  dei  servizi 
sanitari  comunali  e organo  periferico  del  Ministero  della 
Sanità  pur  rimanendo,  quale  funzionario  comunale,  alle 
dipendenze  amministrative  del  sindaco,  il  quale  conservò 
la  veste  di  autorità  sanitaria  comunale. 

La  struttura  organizzativa  risultò  pertanto  la  seguente. 
Il  Ministero  della  Sanità,  rappresentante  la  suprema  au- 
torità di  direzione  o coordinamento  delle  attività  sanitarie 
nazionali,  aveva  per  compito  di  provvedere  ai  servizi  sa- 
nitari propri  e di  sovraintendere  ai  servizi  sanitari  svolti 
dalle  altre  amministrazioni  dello  Stato.  Il  ministero  si  ar- 
ticolava in  sette  direzioni  generali:  degli  affari  ammini- 
strativi e del  personale,  dei  servizi  di  igiene  pubblica,  de- 
gli ospedali,  dei  servizi  di  medicina  sociale,  dei  servizi 
farmaceutici,  dei  servizi  veterinari,  dell'alimentazione, 
oltre  l'ufficio  rapporti  internazionali,  direttamente  dipen- 
dente dal  ministro. 

A lato  del  Ministero  esistevano  due  organi  di  cui  uno  a 
carattere  consultivo,  il  Consiglio  Superiore  di  Sanità  c 
l'altro  a carattere  tecnico,  l'Istituto  Superiore  di  Sanità.  11 
Consiglio  Superiore  di  Sanità  è formato  da  membri  di  di- 
ritto in  rapporto  alla  loro  carica  e membri  nominati  dal 
Presidente  della  Repubblica  su  proposta  ministeriale,  in 
rapporto  alle  loro  specifiche  competenze.  Esso  elegge  nel 
proprio  seno  un  presidente  e due  vice-presidenti,  e dà 
pareri  obbligatori,  richiesti  da  leggi  o disposizioni  vigenti, 
e facoltativi,  su  problemi  sottoposti  dal  ministro. 

L'Istituto  Superiore  di  Sanità,  la  cui  organizzazione  e i 
cui  compiti  sono  stati  ridefiniti  con  la  recente  L.  7 agosto 
1973,  n.  519,  rappresenta  un  centro  di  esami,  controlli, 
indagini  scientifiche,  studi  c ricerche  su  problemi  attinenti 
alla  tutela  sanitaria  della  popolazione. 

II  medico  provinciale  rappresentava  l’autorità  sanitaria 
nella  Provincia,  con  il  compito  di  sovraintendere.  coordi- 
nare c promuovere  tutte  le  attività  sanitarie  della  provin- 
cia. Egli  disponeva  di  due  organi:  il  Consiglio  provinciale 
di  sanità,  organo  consultivo  per  i problemi  d'igiene  e sa- 
nità pubblica  nell’ambito  della  Provincia,  costituito  da 
esperti,  rappresentanti  di  categorie  e da  membri  di  diritto 
e il  Laboratorio  provinciale  d’igiene  e Profilassi,  organo 


tecnico  per  tutti  gli  esami  e indagini  occorrenti  ai  Co- 
muni. costituito  da  una  sezione  medico- micrografia!  e da 
una  sezione  chimica. 

L’autorità  sanitaria  comunale  era  rappresentata  dal 
sindaco,  affiancato  dall' ufficiale  sanitario,  quale  direttore 
dell' Ufficio  d’igiene  comunale. 

I Comuni  capoluogo  di  Provincia  e quelli  con  popola- 
zione supcriore  ai  20.000  abitanti,  avevano  l’obbligo  di 
istituire  un  Ufficio  d’igiene,  con  un  ufficiale  sanitario  a 
tempo  pieno.  Per  i Comuni  più  piccoli  che  non  erano  in 
grado  di  provvedere  da  soli,  la  legge  prevedeva  che  essi 
potessero  riunirsi  in  consorzio  per  istituire  un  Ufficio 
d’igiene  consortile  — il  che  si  è verificato  in  pochissimi 
casi  — oppure  affidassero  la  funzione  di  ufficiale  sanitario 
ad  un  medico  residente  nel  Comune,  per  lo  più  al  medico 
condotto. 

In  pratica,  quindi,  oltre  la  metà  della  popolazione  ita- 
liana era  sprovvista  di  un  efficiente  servizio  di  base  per  la 
vigilanza  igicnico-sanitaria  e per  gli  interventi  di  medicina 
preventiva. 

I principali  compiti  esecutivi  dcH’uffìcialc  sanitario 
erano  la  profilassi  delle  malattie  infettive  c il  servizio  di 
vaccinazione,  l'igiene  del  suolo  c dell'abitato  c i problemi 
d’igiene  ambientale,  la  vigilanza  sugli  alimenti  c sulle  be- 
vande. i servizi  di  medicina  scolastica  c quanto  altro  pre- 
visto dal  Regolamento  comunale  di  igiene. 

II  Comune  era  tenuto  inoltre  a provvedere  all'assi- 
stenza medico-chirurgica  ed  ostetrica  nonché  alla  sommi- 
nistrazione gratuita  di  medicinali  a tutti  i poveri  aventi 
diritto,  mediante  il  medico  condotto,  che  rappresentava  il 
medico  residenziale  per  l’assistenza  alla  popolazione. 

La  istituzione  delle  Regioni  a statuto  ordinario,  attuata 
nel  1970,  ha  portato  sostanziali  modifiche  al  quadro  or- 
ganizzativo sopra  delineato. 

La  legge  ha  attribuito  alle  Regioni  competenza  anche 
legislativa  in  materia  di  assistenza  sanitaria  e ospedaliera 
c di  vigilanza  sanitaria,  trasferendo  di  conseguenza  alle 
Regioni  funzioni  e compiti  del  Ministero  della  Sanità,  de- 
gli Enti  locali  e di  altri  Enti  sanitari  a carattere  nazionale, 
quale  l’Opera  nazionale  Maternità  e Infanzia,  gli  istituti 
mutualistici  assicurativi  e la  Croce  Rossa  Italiana. 

Nella  Regione  viene  istituita  la  Direzione  regionale 
della  Sanità,  che  sotto  la  guida  dell’assessore  regionale 
per  la  Sanità,  diventa  l’organo  di  direzione  e coordina- 
mento di  tutte  le  attività  sanitarie  regionali. 

Intanto  si  concludeva  il  lungo  iter  parlamentare  su  un 
disegno  di  legge  per  la  riforma  sanitaria  nazionale  che 
apporta  radicali  innovazioni  aH’ordinamento  c alle  strut- 
ture sanitarie  del  nostro  paese.  La  L.  23  dicembre  1978, 
n.  833  « Istituzione  del  Servizio  sanitario  nazionale  * deli- 
nea  il  nuovo  assetto  dell’organizzazione  sanitaria  italiana. 

Il  Servizio  sanitario  nazionale  (S.S.N.)  è costituito  dal 
complesso  delle  funzioni,  delle  strutture,  dei  servizi  e 
delle  attività  destinati  alla  promozione,  al  mantenimento 
e al  recupero  della  salute  fisica  e psichica  di  tutta  la  po- 
polazione, senza  distinzione  di  condizioni  individuali  e 
sociali  e secondo  modalità  che  assicurino  l’eguaglianza 
dei  cittadini  nei  confronti  del  servizio.  Si  tratta  quindi, 
dell'unitarietà  c globalità  degli  interventi  sanitari,  inte- 
grati con  le  attività  del  settore  sociale  comunque  incidenti 
sullo  stato  di  salute  degli  individui  c della  collettività,  c 
con  l’attivà  partecipazione  dei  cittadini. 

Obiettivi  del  S.S.N.  sono:  la  formazione  di  una  mo- 
derna coscienza  sanitaria,  da  ottenersi  mediante  l’educa- 
zione sanitaria,  la  prevenzione  delle  malattie  e degli  in- 
fortuni, la  diagnosi  e la  cura  degli  eventi  morbosi,  la  ria- 
bilitazione deH'invalidità  e dell'inabilità  somatica  e psi- 
chica, la  promozione  c la  salvaguardia  dell'igiene  c salu- 
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brità  dcll'ambienie  di  vita  e di  lavoro,  l'igiene  degli  ali- 
menti e bevande  e la  difesa  sanitaria  degli  allevamenti 
animali,  la  disciplina  della  produzione  c distribuzione  dei 
farmaci,  la  formazione  professionale  permanente  e l’ag- 
giomamento  scientifico  del  personale  del  S.S.N. 

Nell'ambito  delle  sue  competenze,  il  S.S.N.  persegue  il 
superamento  degli  squilibri  territoriali  nelle  condizioni 
sociosanitarie,  la  sicurezza  nel  lavoro,  le  scelte  responsa- 
bili di  procreazione  e la  tutela  della  maternità  c infanzia, 
la  promozione  della  salute  nell'età  evolutiva  attraverso  i 
servizi  medico-scolastici,  la  tutela  sanitaria  delle  attività 
sportive,  la  tutela  della  salute  degli  anziani  e della  salute 
mentale,  abolendo  ogni  forma  di  segregazione  o di  di- 
scriminazione. e l'eliminazione  degli  inquinamenti  am- 
bientali. 

Lo  Stato  ha  funzioni  di  indirizzo  e di  coordinamento 
dell'attività  amministrativa  delle  Regioni  in  materia  sa- 
nitaria attraverso  il  Ministero  della  Sanità,  che  emana  le 
direttive  per  le  attività  delegate  alle  Regioni. 

Rimangono  di  competenza  dello  Stato  le  funzioni  am- 
ministrative concernenti  i rapporti  internazionali  e la 
profilassi  internazionale;  la  produzione,  registrazione, 
sperimentazione  e il  commercio  dei  prodotti  farmaceutici; 
il  controllo  delle  sostanze  stupefacenti  e psicotrope;  la 
determinazione  dell'impiego  di  additivi  c coloranti  nelle 
sostanze  alimentari,  delle  caratteristiche  igienico-sanitarie 
dei  relativi  recipienti  e contenitori  c dei  loro  indici  di 
qualità  e salubrità;  la  standardizzazione  dei  prodotti  in- 
dustriali c il  controllo  sulle  sostanze  chimiche  c sulle 
forme  di  energia  capaci  di  alterare  l'equilibrio  biologico 
ed  ecologico;  i controlli  sanitari  sulla  produzione  del- 
l'energia termoelettrica  c nucleare  e l'impiego  di  sostanze 
radioattive;  il  prelievo  e il  trapianto  di  organi;  la  disci- 
plina generale  del  lavoro  e della  produzione  ai  fini  della 
prevenzione  degli  infortuni  e delle  malattie  professionali; 
la  fissazione  dei  requisiti  per  gli  operatori  sanitari  e per 
l'esercizio  delle  professioni  mediche  e sanitarie  ausiiiarie; 
il  riconoscimento  delle  proprietà  terapeutiche  delle  acque 
minerali  e termali;  gli  ordini  e i collegi  professionali. 

Rimangono  altresì  di  competenza  dello  Stato  l'organiz- 
zazione sanitaria  militare  e i servizi  sanitari  delle  Forze 
armate  e dei  Corpi  di  polizia  e agenti  di  custodia,  del 
Corpo  nazionale  dei  Vigili  del  Fuoco  c i servizi  sanitari 
delle  Ferrovie  dello  Stato  per  gli  accertamenti  tecnico-sa- 
nitari del  personale  dipendente. 

È delegato  alle  Regioni  l’esercizio  delle  funzioni  am- 
ministrative concernenti  la  profilassi  delle  malattie  infet- 
tive c diffusive;  la  lotta  contro  le  malattie  infettive  e dif- 
fusive del  bestiame;  i controlli  sulla  produzione,  commer- 
cio c impiego  dei  gas  tossici  c altre  sostanze  pericolose;  il 
controllo  sulla  radioattività  ambientale  e sul  commercio 
di  sostanze  radioattive  e apparecchi  per  radiazioni  ioniz- 
zanti; e i controlli  sulla  produzione  e sul  commercio  dei 
prodotti  dietetici,  degli  alimenti  per  la  prima  infanzia  e la 
cosmesi. 

A livello  centrale  sono  istituiti  due  nuovi  organi;  Visti- 
luto  superiore  per  la  Prevenzione  e Sicurezza  del  Lavoro 
[I.S.P.S.L.]  ed  il  Consiglio  sanitario  nazionale  (C.S.N.). 

L'Istituto  superiore  per  la  Prevenzione  c Sicurezza  del 
Lavoro,  alle  dipendenze  del  Ministero  della  Sanità, 
svolge  attività  tecnico-scientifiche  c funzioni  consultive 
nel  campo  della  prevenzione  delle  malattie  professionali 
e degli  infortuni  sul  lavoro.  Nel  campo  tecnico- scientifico 
l’I.S.P.S.L.  ha  compiti  di  ricerca,  di  studio,  di  sperimenta- 
zione c di  elaborazione  delle  tecniche  per  la  prevenzione 
e sicurezza  del  lavoro,  in  connessione  con  l’evoluzione 
tecnologica  degli  impianti,  materiale,  attrezzature  e pro- 
cessi produttivi.  Nel  campo  consultivo  svolge  attività  di 


consulenza  nelle  materie  di  competenza  dello  Stato  e 
collabora  con  le  Regioni  e.  per  loro  tramite,  con  le  Unità 
sanitarie  locali.  L'Istituto  collabora  altresì  alla  formazione 
c all'aggiornamento  degli  operatori  dei  servizi  di  preven- 
zione a livello  periferico.  Contemporaneamente  sono 
soppressi  l'Ente  nazionale  per  la  Prevenzione  contro  gli 
Infortuni  [E.N.P.I.]  e l’Associazione  nazionale  per  il 
Controllo  delle  Combustioni;  i compiti  c le  funzioni  eser- 
citate da  questi  enti  sono  attribuiti  rispettivamente  ai 
Comuni,  alle  Regioni  e.  per  quanto  riguarda  le  attività  a 
livello  centrale.  all’I.S.P.S.L. 

Allo  stesso  istituto  viene  trasferito  il  personale  tecnico 
e sanitario  centrale  e periferico  degli  Ispettorati  del  La- 
voro addetto  alle  sezioni  mediche,  chimiche  e ai  servizi  di 
protezione  antinfortunistica. 

Il  Consiglio  sanitario  nazionale  ha  funzioni  di  consu- 
lenza e di  proposte  nei  confronti  del  Governo  per  la  de- 
terminazione delle  linee  generali  della  politica  sanitaria 
nazionale  c l'attuazione  del  piano  sanitario  nazionale.  I 
componenti  sono  nominati  con  decreto  del  Presidente 
della  Repubblica,  su  proposta  del  Ministro  della  Sanità, 
per  la  durata  di  un  quinquennio.  Il  C.S.N.  è presieduto 
dal  Ministro  della  Sanità  ed  è composto  da  un  rappre- 
sentante per  ciascuna  Regione,  da  tre  rappresentanti  del 
Ministero  della  Sanità  c da  un  rappresentante  per  cia- 
scuno dei  seguenti  Ministeri;  Lavoro  c Previdenza  so- 
ciale. Pubblica  Istruzione.  Interno,  Difesa.  Tesoro.  Bilan- 
cio c Programmazione  economica,  Agricoltura  c Foreste. 
Industria.  Commercio  c Artigianato,  Marina  mercantile  c 
Ricerca  scientifica;  inoltre  dal  direttore  dell'Istituto  su- 
periore di  Sanità,  dal  direttore  dell'I.S.P.S.L.,  da  un  rap- 
presentante del  Consiglio  nazionale  delle  Ricerche  c da 

10  esperti  in  materia  sanitaria  designati  dal  C.N.E.L.,  te- 
nendo presenti  i criteri  di  rappresentatività  e di  compe- 
tenza. Per  ogni  membro  effettivo  è nominato  un  membro 
supplente  che  subentra  in  caso  di  assenza  e d'impedi- 
mento del  titolare. 

Rimangono  alle  dipendenze  del  Ministero  della  Sanità 

11  Consiglio  superiore  di  Sanità  e l’Istituto  Superiore  di 
Sanità,  che  rappresenta  l'organo  tecnico-scientifico  del 
Servizio  sanitario  nazionale.  Esso  collabora  con  le  Unità 
sanitarie  locali,  tramite  le  Regioni  e con  le  Regioni 
stesse,  fornendo  le  consulenze  eventualmente  necessarie. 
L'Istituto  Supcriore  di  Sanità,  in  collaborazione  con  le 
Regioni,  le  Università  c altre  istituzioni  pubbliche  a ca- 
rattere scientifico,  organizza  corsi  di  specializzazione  e di 
aggiornamento  in  sanità  pubblica  per  gli  operatori  sani- 
tari, con  esclusione  del  personale  tccnico-infcrmicristico. 

L'organizzazione  territoriale  per  la  gestione  unitaria 
della  tutela  della  salute  in  modo  uniforme  sull'intero  ter- 
ritorio nazionale  è basata  su  una  rete  di  Unità  sanitarie 
locati  [U.S.L.]. 

L’U.S.L.  è il  complesso  dei  presidi,  degli  uffici  c dei 
servizi  dei  Comuni,  singoli  o associati,  e delle  Comunità 
montane,  i quali  in  un  ambito  territoriale  determinato 
assolvono  i compiti  del  Servizio  sanitario  nazionale. 

Le  U.S.L.  sono  articolate  in  distretti  sanitari  di  base. 
che  rappresentano  la  struttura  tecnico-funzionale  per 
l’erogazione  dei  servizi  di  primo  livello  e di  pronto  inter- 
vento. 

L'ambito  di  competenza  di  ciascuna  U.S.L.  è delimi- 
tato in  base  a gruppi  di  popolazione  compresi  di  regola 
tra  50.000  e 200.000  abitanti:  nel  caso  di  arce  con  po- 
polazione particolarmente  concentrata  o sparsa  sono 
consentiti  limiti  più  elevati  o rispettivamente  più  ristretti. 

Le  Regioni,  sentiti  i Comuni  e le  Provincie,  determi- 
nano gli  ambiti  territoriali  dell'U.S.L.,  che  debbono  coin- 
cidere con  quelli  di  gestione  degli  altri  servizi  sociali. 
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I compiti  dcll'U.S.L.  sono:  l'educazione  sanitaria, 
l'igiene  ambientale,  la  prevenzione  delle  malattie  fisiche  e 
psichiche,  la  protezione  matemo-infantile  e della  fami- 
glia, la  medicina  scolastica,  l'igiene  e la  medicina  del  la- 
voro. la  medicina  dello  sport  e la  tutela  sanitaria  delle 
attività  sportive,  l'igiene  della  produzione,  distribuzione  e 
commercio  di  alimenti  e bevande,  l'assistenza  medica  e 
infermieristica,  generica  e specialistica,  domiciliare  e am- 
bulatoriale, per  le  malattie  fìsiche  e psichiche,  l'assistenza 
ospedaliera,  la  riabilitazione,  l'assistenza  farmaceutica  e 
la  vigilanza  sulle  farmacie,  la  profilassi  e polizia  veterina- 
ria, gli  accertamenti,  certificazioni  e ogni  altra  prestazione 
medico-legale  spettante  al  Servizio  sanitario  nazionale. 

I Comuni  esercitano  quindi  tutte  le  funzioni  in  materia 
di  assistenza  sanitaria  e ospedaliera  loro  attribuite,  in 
forma  singola  o associata,  mediante  le  U.S.L.,  ferme  re- 
stando le  attribuzioni  di  ciascun  sindaco  come  autorità 
sanitaria  locale.  Essi  debbono  assicurare  la  più  ampia 
partecipazione  degli  operatori  sanitari,  delle  formazioni 
sociali  c dei  cittadini  a tutte  le  fasi  della  programmazione 
delle  attività  delle  U.S.L.  c alla  gestione  sociale  dei  ser- 
vizi sanitari,  nonché  al  controllo  della  loro  funzionalità  e 
della  loro  rispondenza  ai  compiti  e agli  obiettivi  del 
S.S.N. 

Organi  dell'U.S.L.  sono:  l'assemblea  generale  e il  co- 
mitato di  gestione. 

Ove  l’U.S.L.  coincida  col  territorio  di  un  comune  o 
parte  di  esso,  l’assemblea  generale  è costituita  dal  consi- 
glio comunale  o,  eventualmente,  per  delega,  dal  consiglio 
circoscrizionale;  se  l’U.S.L.  comprende  più  Comuni, 
l'assemblea  generale  è costituita  da  una  rappresentanza 
proporzionale  dei  Comuni  associati.  Lo  stesso  vale  per  le 
Comunità  montane,  da  sole  o associate  con  altri  Comuni. 

L'assemblea  elegge  il  comitato  di  gestione,  che  nomina 
un  suo  presidente  cd  è chiamato  a compiere  tutti  gli  atti 
di  amministrazione  della  U.S.L.,  predisponendo  bilanci 
preventivi  e consuntivi,  piani  e programmi,  pianta  orga- 
nica del  personale,  convenzioni,  da  sottoporre  tutto  al- 
l’approvazione delle  competenti  assemblee  generali. 

l^e  U.S.L.  hanno  un  direttore  tecnico  e un  direttore 
amministrativo,  ciascuno  per  la  parte  di  competenza  e 
collegialmente  preposti  all'organizzazione,  al  coordina- 
mento e al  funzionamento  di  tutti  i servizi  e alla  dire- 
zione del  personale.  L'U.S.L.  comprende  tutti  i presidi, 
centri,  istituti  sanitari  pubblici  situati  nell'area  di  compe- 
tenza, inclusi  gli  ospedali,  il  cui  ordinamento  dovrà  essere 
articolato,  con  legge  regionale,  in  dipartimenti,  in  base  al 
principio  dell'integrazione  fra  divisioni,  sezioni  e servizi 
affini,  c alla  valorizzazione  del  lavoro  di  gruppo.  La  legge 
regionale  dovrà  altresì  disciplinare  l'organizzazione  dei 
presidi  e servizi  multizonali , ossia  di  quei  presidi  e servizi 
ospedalieri  ed  extraospedalieri  che  per  le  finalità  specifi- 
che e per  le  caratteristiche  tecniche  svolgono  attività  ri- 
volte a territori  la  cui  estensione  include  più  di  una 
U.S.L.  La  gestione  di  questi  servizi  multizonali  è affidata 
all’U.S.L.  nel  cui  territorio  essi  si  trovano;  deve  essere 
però  assicurato  il  collegamento  e coordinamento  con  le 
altre  U.S.L.  che  usufruiscono  delle  loro  prestazioni. 

Gli  utenti  del  S.S.N.  sono  iscritti  in  appositi  elenchi 
periodicamente  aggiornati  presso  l'U.S.L.  del  territorio  in 
cui  risiedono:  ad  essi  è assicurato  il  diritto  della  libera 
scelta  del  medico  e del  luogo  di  cura  nei  limiti  oggettivi 
dell'organizzazione  dei  servizi  sanitari.  Le  U.S.L.  forni- 
scono gratuitamente  a tutti  i cittadini  un  libretto  sanitario 
personale. 

L’U.S.L.  eroga  l'assistenza  farmaceutica  attraverso  le 
farmacie,  le  quali  possono  fornire  agli  assistiti  i preparati 
galenici  e le  specialità  medicinali  compresi  nel  prontuario 


terapeutico  del  S.S.N.  predisposto  dal  Ministero  della  Sa- 
nità e aggiornato  annualmente. 

Nel  campo  dell’assistenza  alle  persone  affette  da  ma- 
lattia mentale,  si  provvede  attraverso  servizi  extraospe- 
dalieri c strutture  dipartimentali,  che  svolgono  funzioni 
preventive,  curative  c riabilitative.  Nei  casi  ove  sia  ne- 
cessario il  ricovero,  esso  è attuato  presso  gli  ospedali  ge- 
nerali, in  specifici  servizi  psichiatrici  di  diagnosi  c cura, 
all'interno  di  strutture  dipartimentali  per  la  salute  men- 
tale comprendenti  anche  i presidi  c i servizi  extraospeda- 
lieri e dotati  di  un  numero  di  posti  letto  non  supcriore  a 
15.  Viene  così  attuato  il  graduale  superamento  degli 
ospedali  psichiatrici  e neuropsichiatrici,  i quali  saranno 
utilizzati  per  altri  scopi  assistenziali.  È vietato  costruire 
nuovi  ospedali  psichiatrici  e utilizzare  quelli  attualmente 
esistenti  come  divisioni  specialistiche  psichiatriche  di 
ospedali  generali,  nonché  istituire  negli  ospedali  divisioni 
o sezioni  psichiatriche. 

Le  prestazioni  idrotermali,  limitate  al  solo  aspetto  te- 
rapeutico, sono  garantite  nei  limiti  previsti  dal  piano  sa- 
nitario nazionale,  presso  gli  stabilimenti  termali  pubblici 
c privati.  Gli  stabilimenti  gestiti  dall'I.N.P.S.  c quelli 
pubblici  saranno  dichiarati  presidi  c servizi  multizonali 
delle  U.S.L.  nei  cui  territori  sono  ubicati. 

Le  Regioni  possono  stipulare  convenzioni,  sulla  base  di 
schemi  tipo,  con  le  cliniche  universitarie  per  disciplinare 
l’apporto  nel  settore  assistenziale  e per  l’eventuale  utiliz- 
zazione da  parte  delle  facoltà  di  medicina  delle  strutture 
di  U.S.L.  per  esigenze  di  ricerche  e d'insegnamento. 

Analoghe  convenzioni  possono  essere  stipulate  dalle 
Regioni  con  le  istituzioni  sanitarie  di  carattere  privato,  in 
armonia  con  il  piano  sanitario  regionale.  Gli  istituti  sani- 
tari di  carattere  scientifico  rimangono  sotto  la  vigilanza  c 
la  tutela  giuridico- amministrativa  del  Ministero  della  Sa- 
nità, mentre  per  la  parte  assistenziale  sono  considerati 
presidi  ospedalieri  multizonali  delle  U.S.L.  nel  cui  terri- 
torio sono  ubicati. 

Il  finanziamento  del  S.S.N.  è determinato  annualmente 
con  la  legge  di  approvazione  del  bilancio  dello  Stato,  e le 
somme  stanziate  vengono  ripartite  con  deliberazione  del 
Comitato  interministeriale  per  la  Programmazione  eco- 
nomica (C.I.P.E.)  fra  tutte  le  Regioni,  su  proposta  del 
Ministero  della  Sanità,  sentito  il  Consiglio  sanitario  na- 
zionale. 

Le  lince  generali  di  indirizzo,  gli  obicttivi  da  realizzare 
e le  modalità  di  attuazione  del  S.S.N.  sono  stabiliti  dal 
piano  sanitario  nazionale  predisposto  dal  Ministero  della 
Sanità,  sentito  il  Consiglio  sanitario  nazionale.  Il  piano  ha 
durata  triennale  e deve  essere  presentato  al  Parlamento 
entro  il  30  giugno  dell'anno  precedente  al  periodo  di  va- 
lidità. 

Le  Regioni  provvedono  all'attuazione  del  S.S.N.  in 
base  a piani  triennali  coincidenti  con  il  triennio  del  piano 
sanitario  nazionale. 

È previsto  il  riordinamento  del  Ministero  della  Sanità, 
che  dovrà  essere  strutturato  per  l’attuazione  dei  nuovi 
compiti  ad  esso  assegnati  . c nello  stesso  tempo  verranno 
ridetcrminatc  le  attribuzioni  c le  modalità  per  la  compo- 
sizione del  Consiglio  superiore  della  Sanità,  come  organo 
consultivo  tecnico  del  Ministero  stesso. 

La  nuova  legge  istitutiva  del  S.S.N.  rivoluziona  quel- 
l'ordinamento sanitario  che,  con  alcune  modificazioni, 
aveva  retto  per  quasi  un  secolo  i servizi  di  sanità  pub- 
blica, e pone  le  basi  di  una  nuova  struttura  organizzativa 
unitaria  e globale. 

Le  linee  direttrici  del  nuovo  ordinamento  sono:  la  sa- 
lute come  diritto,  secondo  il  dettato  costituzionale,  con 
l'estensione  dell'assistenza  sanitaria  globale  a tutti  i citta- 
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dini  e l’unificazione  dei  livelli  assistenziali;  la  concentra- 
zione nell’U.S.L.  di  tutte  le  prestazioni  e attività  di  ca- 
rattere preventivo,  curativo  e riabilitativo,  prima  disperse 
fra  vari  organi  ed  enti,  con  l'accento  preminente  sulle 
misure  di  promozione  della  salute  e di  prevenzione  pri- 
maria; la  capillarizzazione  e quindi  l’accessibilità  dei  ser- 
vizi, programmati,  gestiti  e attuati  con  la  partecipazione 
degli  operatori  sanitari  e dei  cittadini,  in  un  impegno  at- 
tivo reso  possibile  da  una  migliorata  coscienza  sanitaria, 
attuata  attraverso  un’azione  in  profondità  di  educazione 
alla  salute. 

In  concreto,  gli  organismi  preposti  alla  tutela  sanitaria 
della  popolazione,  nel  quadro  del  S.S.N.,  sotto  la  dire- 
zione del  Ministero  della  Sanità  c delle  Regioni,  sono  tre: 
i distretti  sanitari,  per  gli  interventi  capillari  di  base,  le 
U.S.L.,  e i presidi  e servizi  multizonali  come  livello  in- 
termedio, in  attesa  che  questo  sia  meglio  definito  con  la 
riforma  delle  autonomie  locali. 

Il  Ministero  della  Sanità,  che  rappresenta  la  suprema 
autorità  sanitaria  centrale,  si  configura  sempre  più  in  fun- 
zioni di  indirizzo  generale,  di  programmazione  e di  guida 
della  politica  sanitaria  nazionale,  mentre  tutti  gli  inter- 
venti diretti  e operativi  sono  devoluti  alle  Regioni,  che 
diventano  le  vere  protagoniste  della  tutela  medico-sociale 
della  collettività,  nell’ambito  delle  leggi  quadro  dello 
Stato,  che  nc  stabiliscono  i prìncipi  fondamentali. 

La  L.  23  dicembre  1978,  n.  833,  rappresenta  una  legge 
quadro  che  stabilisce  i prìncipi  fondamentali  del  nuovo 
ordinamento  sanitario;  lo  Stato  c le  Regioni  dovranno 
ora  provvedere  ad  un  intenso  lavoro  normativo  c legisla- 
tivo per  la  realizzazione  del  S.S.N.  e per  gli  adempimenti 
prescrìtti  dalla  legge  istitutiva. 

In  particolare,  il  Ministero  della  Sanità  dovrà  provve- 
dere alla  costituzione  del  Consiglio  sanitario  nazionale 
(art.  60)  e all’istituzione  dell’Istituto  superiore  per  la 
Prevenzione  e la  Sicurezza  del  Lavoro  (art.  23);  a pre- 
disporre un  testo  unico  in  materia  di  sicurezza  del  lavoro 
per  la  prevenzione  degli  infortuni  e delle  malattie  pro- 
fessionali (art.  24);  ad  emanare  la  legge  per  la  produ- 
zione, distribuzione,  controllo,  disciplina  dei  prezzi  e bre- 
vettabilità dei  farmaci  (art.  29)  e approvare  il  prontuario 
farmaceutico  nazionale  (art.  30);  a predisporre  i decreti 
legge  per  l'assistenza  ai  cittadini  italiani  all’estero  (art. 
37),  gli  schemi  di  convenzioni  tipo  per  l’assistenza  sani- 
taria in  istituti  pubblici  o privati,  cliniche  universitarie  e 
istituti  scientifici  (artt.  39,  41,  42,  43);  i decreti  legge  per 
disciplinare  lo  stato  giuridico  del  personale  delle  U.S.L. 
(art.  47);  il  piano  sanitario  nazionale  (art.  53),  l’unifica- 
zione dei  livelli  delle  prestazioni  sanitarie  assistenziali  e 
l’adeguamento  delle  partecipazioni  contributive  degli  as- 
sistiti (art.  57),  ivi  comprese  quelle  dei  cittadini  non  te- 
nuti all'Iscrizione  ad  un  istituto  pubblico  mutualistico,  la 
cui  assicurazione  sarà  obbligatoria  (art.  63);  le  norme  per 
la  standardizzazione  dei  rilievi  e dei  dati  epidemiologici  c 
statistici  sul  piano  nazionale  e regionale  (art.  58);  un  te- 
sto unico  per  integrare,  riunire  c coordinare  le  disposi- 
zioni vigenti  in  tema  di  profilassi  internazionale,  ivi  com- 
presa la  zooprofìlassi,  e di  lotta  contro  le  malattie  infet- 
tive, ivi  comprese  le  vaccinazioni  (art.  62);  le  norme  per 
il  trasferimento  dei  beni  e del  personale  dei  disciolti  enti 
mutualistici  e degli  enti  locali  ai  Comuni  per  il  servizio 
delle  U.S.L.  o nei  ruoli  regionali  per  i servizi  sanitari  di 
competenza  (artt.  65,  66,  67,  68)  e le  norme  per  lo  scor- 
poro dei  servizi  sanitari  della  C.R.I.  e il  riordinamento 
dell’associazione  (art.  70). 

Dal  canto  loro  le  Regioni  dovranno,  d’intesa  con  i 
Comuni  e le  Provincie,  costituire  le  U.S.L.  e i distretti 
sanitari  di  base  (art.  II)  ed  emanare  le  norme  per  la  loro 


organizzazione,  gestione  e funzionamento  (art.  15);  pre- 
disporre le  norme  per  il  riordino  dei  servizi  veterinari  a 
livello  regionale  (art.  16),  per  disciplinare  l’articolazione 
degli  ospedali  in  dipartimenti  (art.  19),  per  la  disciplina 
dei  presidi  e servizi  multizonali  (artt.  18,  22),  per  l’eser- 
cizio delle  funzioni  in  materia  d'igiene  e sanità  pubblica, 
di  polizia  veterinaria  e di  vigilanza  delle  farmacie,  disci- 
plinando il  trasferimento  dei  beni  e del  personale  degli 
uffici  del  medico  c veterinario  provinciale  e degli  uffici 
sanitari  (medici  e veterinari)  comunali  c consortili  (art. 
32),  per  l’istituzione  di  servizi  extraospedalieri  a struttura 
dipartimentale  per  la  salute  mentale  (artt.  35,  64),  per 
disciplinare  l'autorizzazione  c la  vigilanza  sulle  istituzioni 
sanitarie  a carattere  privato  (art.  43)  e predisporre  infine 
i piani  sanitari  regionali  triennali  (art.  55). 

Inoltre  le  regioni  dovranno  stipulare  le  convenzioni 
previste  dalla  legge  con  Università,  istituti  di  ricerca  c 
istituzioni  sanitarie  private  (artt.  39,  40,  41,  44),  dettare 
norme  -per  l’istituzione  di  ruoli  del  personale  del  S.S.N. 
addetto  ai  presidi,  servizi  e uffici  delle  U.S.L.  e stabilire  i 
criteri  di  attuazione  e gestione  del  personale  in  accordo 
con  le  leggi  generali  dello  Stato  sui  loro  stato  giuridico 
(art.  47),  stabilire  le  norme  per  il  controllo  amministra- 
tivo c la  contabilità  delle  U.S.L.  (artt.  49,  50)  e infine 
adottare  tutti  quei  provvedimenti  legislativi  c ammini- 
strativi necessari  per  realizzare  il  trasferimento  dei  beni, 
servizi  e personale  delle  gestioni,  servizi  ed  uffici  sop- 
pressi per  la  loro  destinazione  alle  U.S.L. 

Si  tratta  di  un  lavoro  particolarmente  intenso  c impe- 
gnativo perche  la  legge  dovrebbe  avere  la  sua  piena  ap- 
plicazione entro  un  anno  dalla  data  della  sua  pubblicazione. 

Un  particolare  aspetto  detla  1.  s.  riguarda  la  difesa  sa- 
nitaria nazionale  dall’importazione  delle  malattie  esoti- 
che: vaiolo,  peste,  colera  e febbre  gialla,  e altre  malattie 
epidemiche,  che  si  esercita  alle  frontiere  di  mare  e del- 
l’aria e che  è uniformata  alle  norme  intemazionali  ela- 
borate dall’OMS  col  Regolamento  sanitario  internazio- 
nale, adottato  dalla  IV  Assemblea  mondiale  della  Sanità 
nel  maggio  1951,  al  quale  è stata  data  piena  applicazione 
nel  nostro  paese  con  la  L.  31  luglio  1954,  n.  861. 

Sempre  in  tema  di  norme  intemazionali,  è da  ricor- 
dare, che  tra  le  direttive  fissate  dalla  Comunità  econo- 
mica europea  (C.E.E.),  direttive  alle  quali  debbono  uni- 
formarsi le  legislazioni  degli  Stati  membri,  hanno  parti- 
colare importanza,  nel  settore  sanitario,  quelle  che  ri- 
guardano il  diritto  di  stabilimento  e il  libero  esercizio 
professionale  nei  paesi  della  Comunità  del  personale  me- 
dico e ausiliario,  con  il  riconoscimento  dei  relativi  di- 
plomi, rilasciati  a seguito  di  una  formazione  professionale 
normalizzata  secondo  criteri  qualitativi  e quantitativi  sta- 
biliti dalla  C.E.E. 

Con  L.  22  maggio  1978,  n.  217,  sono  state  dettate 
norme,  in  base  alle  direttive  C.E.E.,  per  la  disciplina  del- 
l’esercizio in  Italia  della  professione  medica,  generica  e 
specialistica,  da  parte  di  cittadini  provenienti  da  altri 
paesi  della  Comunità.  Sono  state  anche  fissate  dalla 
C.E.E.  direttive  per  la  libera  circolazione  dei  dentisti  e 
degli  infermieri  professionali,  direttive  che  però  non  sono 
state  ancora  recepite  nella  legislazione  italiana. 

A partire  dagli  anni  cinquanta,  dopo  la  costituzione  del 
Ministero  della  Sanità  sono  state  emanate  numerose  di- 
sposizioni, fra  le  quali  meritano  di  essere  ricordate  le  se- 
guenti: 

il  D.  P.  R.  Il  febbraio  1961,  n.  219,  riguardante  l’or- 
ganizzazione di  lotta  contro  le  malattie  sociali  e la  istitu- 
zione dei  relativi  centri; 

la  L.  3 novembre  1962,  n.  1860,  sulla  sicurezza  degli 
impianti  nucleari  e la  protezione  sanitaria  dei  lavoratori  e 
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della  popolazione  contro  i pericoli  delle  radiazioni  ioniz- 
zanti provenienti  dall'impiego  pacifico  dell'energia  nu- 
cleare; 

la  L.  27  luglio  1966,  n.  615,  per  il  controllo  degli  in- 
quinamenti atmosferici  nella  loro  diversa  provenienza 
(impianti  industriali,  impianti  di  riscaldamento,  motoriz- 
zazione); 

la  L.  12  febbraio  1968,  n.  132,  per  la  riforma  ospedaliera 
e la  costituzione  degli  enti  ospedalieri; 

il  D.  L.  14  dicembre  1970,  n.  1088,  che  rende  obbli- 
gatoria la  vaccinazione  antitubercolare  per  determinate 
categorie  di  persone; 

la  L.  30  marzo  1971,  n.  118.  che  stabilisce  nuove 
norme  in  favore  dei  mutilati  e invalidi  civili,  ne  disciplina 
l'assistenza  sanitaria  e prevede  la  costituzione  di  centri  di 
riabilitazione,  ricerca  e prevenzione; 

la  L.  26  ottobre  1971,  n.  1099,  per  la  tutela  sanitaria 
delle  attività  sportive; 

la  L.  2 dicembre  1975,  n.  405.  per  l'istituzione  dei 
consultori  familiari; 

la  L.  22  dicembre  1975.  n.  685.  per  la  disciplina  degli 
stupefacenti  c delle  sostanze  psicotropc  e la  prevenzione, 
cura  c riabilitazione  dei  relativi  stati  di  tossico- dipen- 
denza; 

la  L.  10  maggio  1976,  n.  319,  che  detta  norme  per  la 
tutela  delie  acque  dall'inquinamento; 

la  L.  7 giugno  1977.  n.  323.  con  la  quale  è stato  so- 
speso per  un  periodo  di  due  anni  l'obbligo  della  prima 
vaccinazione  antivaiolosa; 

la  L.  29  giugno  1977,  n.  369.  contenente  norme  tran- 
sitorie per  il  trasferimento  alle  Regioni  delle  funzioni  già 
esercitate  dagli  enti  mutualistici  e per  la  stipulazione 
delle  convenzioni  uniche  per  il  personale  sanitario,  in  re- 
lazione alla  riforma  sanitaria; 

la  L.  22  luglio  1978,  n.  194,  che  detta  norme  per  la 
tutela  sociale  della  maternità  e sull'interruzione  volonta- 
ria della  gravidanza. 

Anche  le  Regioni  hanno  già  emanato  un  notevole  nu- 
mero di  leggi  regionali  per  disciplinare  l’assistenza  sani- 
taria c ospedaliera,  la  vigilanza  igienica  c i servizi  di  me- 
dicina preventiva. 
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LEGUMI:  v.  aumenti  (I,  1146). 

LEINER,  ERITRODERMIA  DI 

F.  maladie  de  Leiner-  Moussous , érythrodermie  desquama- 
rive  des  nourrissons.  - i.  Leiner' s disease;  erythroderma 
desquamata  um.  - t.  Leinersche  Krankheit ; desquamatile 
Érythrodermie  bei  Sàuglingen.  - s.  enfermedad  de  Leiner. 

Definizione 

La  malattia  di  Leiner  o eritrodermia  desquamativa  è 
considerata  comunemente  come  la  forma  generalizzata 
della  dermatite  seborroica  (v.  eczema,  dermatite  sebor- 
roica).  È rara,  ma  più  facile  nelle  femmine  e negli  allat- 
tati al  seno.  Si  manifesta  tra  il  2°  e il  5°  mese  di  vita  o, 
eccezionalmente,  nelle  prime  settimane. 

Sintomatologia 

L’eritrodermia  si  produce  per  la  rapida  diffusione  all’in- 
tera superficie  cutanea  e in  profondità  della  dermatite  se- 
borroica. che  prima  era  generalmente  limitata  al  capillizio 
e alle  grandi  pieghe  del  tegumento.  Tutta  la  cute  quindi 


appare  congesta,  edematosa,  e mentre  quella  del  tronco 
desquama  ampie  lamelle  spesse  e grigiastre,  quella  del 
capillizio  c delle  sopracciglia  è ricoperta  da  grossolane 
squame  grassose  (fìg.  1).  Le  natiche,  i genitali  e le  grandi 
pieghe  presentano  una  superficie  lucida,  sottile  e inten- 
samente arrossata.  I linfonodi  sottocutanei  possono  es- 
sere tumefatti  per  l’esistenza  di  una  linfadenite  reattiva. 
Questa  eritrodermia  di  solito  non  recidiva. 

Istopatologia 

L'epidermide  presenta  un  malpighiano  edematoso  e 
spongiotico  ricoperto  da  squame  paracheratosiche  fram- 
mezzate da  neutrofili.  Nel  derma  esiste  un  modesto  infil- 
trato infiammatorio. 

Complicazioni 

Le  condizioni  generali  si  mantengono  buone  se  non  in- 
tervengono disturbi  intestinali,  che  possono  dar  origine  a 
disidratazione,  alterazione  del  bilancio  elettrolitico  e ipo- 
proteinemia. 

Quando  si  hanno  alterazioni  della  temperatura,  dell’e- 
quilibrio idrico- elettroli  fico  e delle  funzioni  immunitarie, 
l’esito  può  essere  letale.  Ciò  avviene  specialmente  nei 
bambini  di  poche  settimane  di  vita,  che  possono  essere 
affetti  da  diarrea  grave,  e in  quelli  facilmente  soggetti  a 
infezioni  da  germi  gramnegativi  c da  Candida  albicans. 
che  possono  accusare  polmoniti,  nefriti  o meningiti  con 
esito  letale. 

Patogenesi 

Non  è ancora  nota  la  ragione  per  cui  la  dermatite  se- 
borroica si  generalizza  in  questi  bambini;  pare  che  alcuni 
abbiano  un  difetto  funzionale  del  quinto  componente  del 
complemento  (C5)  e di  conseguenza  un  siero  con  scarsa 
attività  opsoninica  e una  diminuita  fagocitosi  (Jacobs  e 
Miller).  In  questi  casi  il  deficit  funzionale  del  comple- 
mento non  è svelabilc  con  il  dosaggio  quantitativo  del 
C5.  ma  solo  con  il  dosaggio  funzionale. 

Diagnosi  differenziale 

Può  essere  difficile  distinguere  l’eritrodermia  desquama- 
tiva di  Leiner  dalla  candidiasi  eritrodermica,  dalla  necro- 
lisi epidermica  o malattia  di  Ritter,  causata  da  una  tos- 
sina stafilococcica,  c anche  da  alcune  eritrodermie  a de- 
corso cronico  come  l’ittiosi  congenita  eritrodermica,  la 
eritrodermia  psoriasica  e l’eritrodermia  atopica. 


Fig.  1.  Tipico  caso  di  eritrodermia  desquamativa  di  Leiner 
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Terapia 

È utile  la  somministrazione  di  antibiotici  a largo  spettro 
d'azione  per  combattere  le  sovrainfezioni  batteriche. 
Utile  pure  la  somministrazione  di  vitamine  del  complesso 
B.  La  terapia  steroidea  per  os  è efficace,  ma  va  riservata 
ai  casi  a decorso  più  grave.  Nei  casi  in  cui  esista  una 
grave  enteropatia  o un'alterazione  della  funzione  del  C5 
oppure  un'ipoproteinemia,  bisogna  trasfondere  plasma 
fresco  c ricquilibrare  il  bilancio  elettrolitico. 
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LEIOMIOMA 

F.  leiomyome.  - i.  leiomyoma.  - t.  Leiomyom.  - s.  leio- 
mioma. 

Definizione  e generalità 

Il  Iciomioma  à un  tumore  benigno  che  origina  dalle 
fìbrocellule  muscolari  [mia-,  cfr.  gr.  mys,  genit.  myòs 
‘muscolo’]  lisce  [gr.  iPios  ‘liscio’],  come  confermato  da 
studi  sia  di  microscopia  elettronica  che  d’immunofluorc- 
scenza.  Può  insorgere  in  qualsiasi  struttura  organica  con- 
tenente tessuto  muscolare  liscio  ed  è.  quindi,  ubiquitario. 

Il  I.  è frequentissimo  nell'utero:  secondo  statistiche  ca. 
il  20%  delle  donne  ne  è affetto.  In  ragione  di  tale  fre- 
quenza il  I.  costituisce  il  tumore  più  comune,  in  assoluto, 
del  corpo  umano.  Altre  sedi  meno  colpite  sono  il  tubo 
digerente,  la  cute  e il  sottocutaneo,  la  parete  dei  vasi. 

Il  1.  predomina  ncU'ctà  adulta  c ovviamente  colpisce 
più  frequentemente  il  sesso  femminile.  Al  di  fuori  del- 
l’utero. invece,  si  riscontra  in  egual  misura  in  ambedue  i 
sessi. 

Anatomia  patologica 

I I.  si  presentano  come  noduli  rotondeggianti  o bernoc- 
coluti, multipli  o singoli.  Le  dimensioni  sono  molto  va- 
riabili e vanno  da  quelle  microscopiche,  appena  visibili  ad 
occhio  nudo,  a quelle  enormi  come  una  testa  d'uomo,  del 
peso  di  diversi  chilogrammi.  Sono  ben  circoscritti,  anche 
se  manca  una  vera  e propria  capsula,  e facilmente  enu- 
cleagli dai  tessuti  circostanti.  La  consistenza  è dura  e il 
colorito  è bianco  o lievemente  rosato,  lucente.  La  consi- 
stenza e il  colore,  tuttavia,  variano  in  funzione  di  diversi 
fattori,  quali  l'entità  dei  fenomeni  regressivi  secondari  e 
la  quantità  di  tessuto  connettivo  fibroso  e di  vasi  sangui- 
gni e linfatici  commisti  alle  fìbrocellule  muscolari.  A 
quest'ultimo  motivo  si  deve  fondamentalmente  la  molte- 
plicità dei  termini  coi  quali  questo  tumore  viene  denomi- 
nato: fibromioma,  miofìbroma,  fìbroleiomioma,  angio- 
miofibroma,  miofìbroma  linfangettasico,  fibromioma  te- 
langettasico,  I.  vascolare. 

In  sezione  presentano  un  caratteristico  aspetto  a spirale 
o a vortice,  dovuto  a fasci  di  fibre  intrecciate  che  ven- 
gono tagliate  secondo  piani  diversi. 

Istologicamente  il  I.  è costituito  da  fìbrocellule  muscolari  lisce 
riunite  in  fasci  intrecciati  a decorso  ondulato,  separati  da  una 
quota  variabile  di  tessuto  connettivo  (figg.  I e 2).  Gli  elementi 
cellulari  hanno  forma  allungata  e fusata;  il  nucleo  è unico,  di 
forma  cilindrica,  o più  propriamente  «a  biscotto»  in  quanto  le 
estremità  appaiono  arrotondale,  ed  è situato  nella  parte  centrale 
della  cellula.  Il  citoplasma,  di  solilo  poco  abbondante,  contiene 
caratteristicamente  le  miofìbrillc,  che  si  evidenziano  con  parti- 
colari metodi  di  colorazione  istologica,  quali  Tematossilina  acida 
fosfotungstica  (P.T.A.H.  di  Mallory)  e la  colorazione  tricromica 
di  Masson.  Talvolta  i nuclei  possono  essere  disposti  a palizzata. 


Fig.  1.  Quadro  istopatologico,  a piccolo  ingrandimento,  di  I. 
uterino.  Si  vedono  ran  fascctti  di  fìbrocellule  muscolari  lisce 
orientati  in  più  direzioni;  per  il  resto  il  tessuto  assomiglia  a 
quello  del  miometrio.  (Ossenazione  Aloni). 


Fig.  2.  L.  uterino  in  cui  le  strutture  muscolari  sono  più 
dissociate  c ben  distinguibili  dal  tessuto  mcscnchimalc.  in  cui 
corrono  i vasi.  ( Osservazione  Aloisi). 


paralleli  fra  loro,  tanto  da  simulare  un  neurinoma;  è diagnostica, 
in  tali  casi,  la  dimostrazione  dei  miofìlamcnti  longitudinali  nel 
citoplasma. 

Una  particolare  varietà  istologica  benigna  è il  1.  bizzarro  (o 
leiomioblastoma  o I.  epitelioide).  le  cui  cellule,  invece  di  avere 
una  forma  allungata,  sono,  in  massima  parte,  rotondeggiami  o 
poligonali,  senza  miofìbrillc  nel  citoplasma.  Esse  sono  disposte 
in  maniera  compatta,  hanno  nucleo  scuro,  situato  centralmente, 
e citoplasma  diafano,  chiaro,  a volte  contenente  un  singolo 
grande  vacuolo.  La  sede  tipica  di  tale  variante  è lo  stomaco,  ma 
occasionalmente  essa  può  riscontrarsi  anche  in  altri  organi. 

In  genere  gli  elementi  cellulari  hanno  un  aspetto  del  tutto  re- 
golare c uniforme  che  non  si  discosta  da  quello  della  fìbrocellula 
muscolare  liscia  normale.  Tuttavia  i 1.,  in  talune  condizioni, 
possono  mostrare  elevala  cellularità  e spiccato  plcomorfìsmo 
cellulare,  che  creano  il  problema  di  una  diagnosi  differenziale 
con  il  leiomiosarcoma  (v.).  Queste  condizioni  sono  rappresentate 
dalla  gravidanza,  dal  trattamento  ormonale,  soprattutto  proge- 
stinico,  c dai  fenomeni  regressivi.  Si  osservano,  allora,  cellule 
voluminose,  polimorfe,  bizzarre,  spesso  gigantesche,  con  nuclei 
ipcrcromatici  ; l'attività  mitotica  diviene  apprezzabile.  Alcuni 
AA..  in  tali  casi,  parlano  di  1.  atipico.  A parte  queste  forme,  i I. 
possono  subire  una  trasformazione  maligna.  In  ogni  caso,  il  cri- 
terio di  malignità  più  valido  è sempre  il  numero  di  figure  [niloti- 
che nelle  aree  più  atipiche  (secondo  Ackcrman  .*  5 mitosi  per 
campo  ad  alto  ingrandimento). 
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Il  leiomioma  nelle  varie  sedi 

Utero 

I I.  si  riscontrano  nel  periodo  della  maturità  sessuale,  ra- 
ramente prima  dei  20  anni,  e si  accrescono  progressiva- 
mente col  passare  degli  anni.  Nel  climaterio  o dopo  ca- 
strazione l’accrescimento  si  arresta  e il  volume  del  tu- 
more si  riduce  per  atrofìa  delle  fìbrocellulc  muscolari. 
Tale  involuzione  ha  accreditato  la  teorìa  che  lo  sviluppo 
dei  1.  fosse  in  relazione  con  una  stimolazione  estrogenica. 

Questa  tesi  sta  perdendo  credito  in  quanto  si  è visto  che:  in 
casi  di  I.  uterini,  non  sempre  vi  è iperestrìnismo  e le  ovaie  hanno 
una  struttura  normale;  nelle  condizioni,  come  la  gravidanza,  in 
cui  vi  è un’elevata  quantità  di  estrogeni,  i I.  tendono  a regredire 
piuttosto  che  a proliferare;  Pipcrcstrìnismo  causa  iperplasia  del- 
l'endometrio c non  del  miomctrio  c i I.  non  si  assodano  neces- 
sariamente alPiperplasia  endometrìale;  la  somministrazione  spe- 
rimentale di  alte  dosi  di  ormoni  estrogeni  in  animali  ha  provo- 
cato lo  sviluppo  di  tumori  multipli  fibrnblastiri  ma  non  di  I. 

Si  pensa  attualmente  che  l’involuzione  dei  1.  sia  da  at- 
tribuire ad  una  diminuita  irrorazione  sanguigna. 

I I.  uterini  sono  di  solito  multipli.  Possono  essere  si- 
tuati direttamente  sotto  la  sierosa  e sporgere  nella  cavità 
addominale,  talvolta  con  un  peduncolo  (I.  sottosierosi); 
possono  trovarsi  nello  spessore  del  miomctrio  (I.  intersti- 
ziali o in  tramurali);  possono  localizzarsi  al  di  sotto  della 
mucosa  e sporgere  nella  cavità  endometrìale,  spesso  de- 
formandola (I.  sottomucosi). 

Frequentemente  (secondo  alcuni  AA.  in  ca.  il  65%  dei 
casi)  possono  andare  incontro  a fenomeni  regressivi  se- 
condari, talvolta  così  spiccati  e imponenti  da  generare  il 
sospetto  di  una  trasformazione  maligna  verso  il  leiomio- 
sarcoma.  Questi  processi  sono  rappresentati  dalla  dege- 
nerazione ialina,  dalla  degenerazione  cistica,  dalla  calcifi- 
cazione. dall’infezione  e suppurazione,  dalla  necrosi,  dalla 
degenerazione  rossa  o carnea,  che  si  riscontra  caratteri- 
sticamente in  gravidanza,  e dalla  degenerazione  grassa. 

Tubo  digerente 

I I.  prediligono  lo  stomaco  (la  parete  posteriore)  c l'inte- 
stino tenue  c sono  in  genere  singoli.  Possono  essere  sia 
intrìnseci  che  estrìnseci  rispetto  al  lume;  i primi  si  pre- 
sentano per  lo  più  come  polipi  scssili  o peduncolati,  rico- 
perti da  mucosa  assottigliata  ma  normale;  ì secondi, 
spesso  di  grandi  dimensioni,  sporgono  nella  cavità  addo- 
minale comprìmendo  i visceri  vicini  o contraendo  ade- 
renze con  essi. 

Comuni  sono  i fenomeni  regressivi  secondari  e più  fre- 
quente. rispetto  a quelli  delle  altre  sedi,  sembra  essere  la 
trasformazione  sarcomatosa. 

Cute  e sottocutaneo 

Esclusivamente  solitari;  quando  sono  multipli  si  pensa 
che  siano  malformazioni  congenite  del  muscolo  piuttosto 
che  veri  tumori.  Le  sedi  più  colpite  sono  i genitali 
esterni,  il  capezzolo,  Farcela,  la  faccia  c le  estremità. 

Si  distinguono  due  varietà:  il  I.  superficiale,  composto 
esclusivamente  da  fìbrocellulc  muscolari  lisce,  che  origina 
probabilmente  dai  muscoli  erettori  dei  peli;  il  I.  vasco- 
lare, che  insorge  dalla  muscolatura  liscia  dei  piccoli  vasi  e 
può  trovarsi  anche  nelle  parti  più  profonde. 

Altre  sedi 

Occasionalmente  il  1.  si  può  riscontrare  nel  retroperito- 
nco,  nel  mesentere,  nell'omento,  nella  vagina,  nella  pro- 
stata, nella  vescica,  nell’uretere,  nel  rene,  nel  cordone 
spermatico,  nel  polmone,  nel  cuore,  nell’orbita. 


Cenni  di  clinica 

Il  1.  è un  tumore  asintomatico  che  cresce  lentamente  e 
provoca,  in  genere,  fenomeni  di  compressione  sulle 
strutture  vicine.  I disturbi  sono  in  relazione  con  il  volume 
c la  sede  del  tumore. 

Nell’utero  la  manifestazione  più  frequente  è la  meno- 
mctrorragia,  talora  imponente  c grave,  con  anemia  se- 
condaria. Eccezionalmente  si  associa  a policitemia.  che 
regredisce  dopo  l’asportazione  del  tumore.  Facilmente  il 
I.  è causa  di  riduzione  della  fertilità,  di  sterilità  c di 
aborto,  probabilmente  per  azione  meccanica.  Raramente 
determina  inversione  dell'utero. 

Nel  tubo  digerente  può  provocare  emorragie,  per  ul- 
cerazione della  mucosa,  volvoli  e,  raramente,  occlusione. 

Nella  cute  può  causare,  a volte,  crisi  parossistiche  di 
dolore,  una  peculiarità  che  il  I.  non  mostra  in  altre  parti 
dell’organismo  e che  ha  in  comune  con  altri  quattro  tu- 
mori superficiali  (neuroma  traumatico,  glomangioma,  an- 
gioli poma,  spiroadenoma  carino). 

La  terapia  è esclusivamente  chirurgica. 
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DOMENICO  CALLO» 

LEIOMIOSARCOMA 

f.  léiomyosarcome.  - i.  leiomyosarcoma.  - T.  Leiomyosar- 
kom.  - s.  liomiosarcoma. 

Definizione 

Il  Iciomiosarcoma  rappresenta  il  corrispettivo  maligno  del 
leiomioma  (v.),  ossia  è il  tumore  maligno  primitivo  del 
tessuto  muscolare  liscio. 

In  contrasto  con  l'ubiquitarietà  di  detto  tessuto  e con 
l’elevata  frequenza  dei  leiomiomi.  soprattutto  uterini,  i I. 
sono  molto  rari. 

Anatomia  patologica 

Il  I.  si  presenta  generalmente  come  una  formazione  nodulare. 
rotondeggiante  o lobulata,  di  dimensioni  variabili,  ben  delimitata 
rispetto  al  tessuto  circostante.  La  facilità  di  enucleazione  del  tu- 
more c la  mancanza  di  capsula  con  l'interdigitazionc  di  cellule 
rtcoplastichc  c sane  alla  periferia  spiegano  le  frequenti  recidive 
dopo  escissione  chirurgica.  La  consistenza  è abbastanza  dura, 
anche  se  inferiore  a quella  media  dei  leiomiomi;  l’aspetto  è car- 
noso, grigiastro  o grigio-bruno  con  arce  di  necrosi,  di  emorragie 
c di  degenerazione  cistica.  Tali  aspetti  tuttavia,  benché  piu  co- 
muni nei  tumori  Iciomiomatosi  maligni,  possono  trovarsi  anche 
in  quelli  benigni,  soprattutto  in  quelli  uterini  di  grandi  dimen- 
sioni. 

All’esame  istologico  il  t ha  i caratteri  di  una  neoplasia  a ele- 
vata densità  cellulare,  costituita  da  elementi  per  Io  più  fusati, 
con  nuclei  cilindrici  a estremi  arrotondati,  affiancati  a formare 
fasci  a vario  decorso  o.  più  raramente,  palizzate.  Sono  possibili 
anche  aspetti  meno  differenziati  con  più  marcato  polimorfismo  e 
polimctrismo  cellulare  c presenza  di  cellule  mostruose  c gigan- 
tesche (figg.  1 e 2).  La  colorazione  con  ac.  fosfotungstico-cma- 
tossilina  (P.T.A.H.)  permette  quasi  sempre  di  reperire,  in  alcune 
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Fig.  I.  L.  con  fasci  di  fìbrocellule  muscolari  lisce  di  vario  de- 
corso. Si  rileva  uno  spiccato  polimorfismo  nucleare.  (World 
Health  Organtzation;  International  Reference  Cent  re). 


Fig-  2.  Tumore  di  origine  Iciomiomatosa  in  evoluzione  maligna: 
si  vedono  strutture  polimorfe  e gigantoccllulari  confermanti  la 
malignità  del  mioma.  (Osservazione  Aloisi). 


delle  cellule,  tenui  miofilamenti  longitudinali  prossimi  alla  mem- 
brana cellulare.  Le  figure  cariocinetichc  normali  o atipiche  sono 
presenti  in  numero  variabile,  ma  solitamente  elevato. 

Non  esistono  criteri  di  certezza  macroscopica  e microscopica 
per  la  definizione  di  malignità  dei  tumori  Iciomiomatosi.  poiché 
accanto  a casi  di  guarigione  di  tumori  di  aspetto  francamente 
maligno  si  conoscono  casi  di  recidive  c metastasi  di  tumori  giu- 
dicati benigni,  da  cui  l'origine  di  una  terminologia  ambigua  del 
tipo  «sarcoma  di  bassa  malignità*  e «leiomioma  benigno  meta- 
statizzantc».  Si  attribuisce  importanza  all'età  del  soggetto,  alla 
sede  e alle  dimensioni  della  neoplasia;  nei  bambini  il  1.  della 
prostata  c della  vescica  si  rivela  sempre  fatale,  mentre  quello  dei 
tessuti  molli  superficiali  solo  eccezionalmente  produce  metastasi; 
nell’adulto  una  neoplasia  leiomiomatosa  dei  tessuti  molli  del 
diametro  supcriore  ai  5 cm  c frequentemente  maligna. 

Dal  punto  di  vista  microscopico  vengono  considerati  caratteri 
a favore  di  una  malignità  del  tumore  le  atipie  cellulari,  la  scar- 
sità di  miofìbrille  c,  soprattutto,  l’elevato  indice  cariocinctico. 
Secondo  la  maggior  parte  degli  AA.  sono  maligni  i tumori  leio- 
miomatosi  con  più  di  IO  mitosi  per  IO  campi  microscopici  ad 
alto  ingrandimento,  scelti  nelle  arce  più  cellulari;  benigni  quelli 
con  meno  di  5 mitosi  e potenzialmente  maligni  o «borderline» 
quelli  con  numero  di  mitosi  compreso  fra  5 c IO. 

La  diffusione  metastatica,  come  è consuetudine  per  i sarcomi, 
avviene  quasi  sempre  per  via  ematica,  solo  raramente  per  via 
linfatica. 


Leiomiosarcoma  nelle  varie  sedi 

Utero 

Il  1.  costituisce  dall*  1 al  4%  di  tutti  i tumori  maligni  del- 
l’utero; meno  dell*  1 % dei  Iciomiomi  va  incontro  a tra- 
sformazione sarcomatosa  e di  questi  una  piccola  parte 
metastatizza.  Rispetto  al  leiomioma  uterino,  da  cui  è af- 
fetto il  20-30%  delle  donne  al  di  sopra  dei  20  anni,  il  I.  è 
dunque  estremamente  raro. 

Rari  casi  di  I.  sono  stati  segnalati  oltre  che  nel  corpo 
anche  nella  cervice  uterina  e nelle  tube. 

Macroscopicamente  l’utero  può  essere  deformalo  per 
la  presenza  di  uno  o più  noduli  diffìcilmente  distinguibili 
dai  Iciomiomi,  oppure  uniformemente  aumentato  di  vo- 
lume per  infiltrazione  diffusa  del  miometrio.  La  trasfor- 
mazione sarcomatosa  in  un  leiomioma  di  solito  avviene 
nella  parte  centrale,  dove  il  normale  tessuto  compatto  e 
vorticoso  viene  sostituito  da  un  tessuto  più  molle,  rile- 
vato. di  colorito  grigio  o grigio-bruno  cd  eventualmente 
con  arce  di  necrosi.  È stato  tuttavia  ricordato  che  feno- 
meni regressivi  c degenerativi  sono  comuni  anche  nei 
leiomiomi.  I tumori  più  aggressivi  infiltrano  gli  organi 
pelvici  e si  diffondono  nella  cavità  addominale.  Le  meta- 
stasi ematogene  interessano  i polmoni,  il  fegato  e più 
raramente  lo  scheletro.  Le  metastasi  linfonodali  sono  in- 
consuete. 

Tubo  digerente 

I tumori  leiomiomatosi  del  tubo  digerente  seguono  in 
frequenza  quelli  dell'utero;  possono  insorgere  in  qualun- 
que tratto  compreso  fra  l’esofago  e il  retto,  anche  se  lo 
stomaco  e l'intestino  tenue  sono  di  gran  lunga  le  sedi  più 
colpite. 

Nel  rapporto  fra  I.  e Iciomiomi  la  frequenza  dei  primi 
rispetto  ai  secondi  nel  tratto  digerente  c assai  superiore 
che  nell' utero,  essendo  di  1:8  per  lo  stomaco  c di  1:4  per 
i restanti  tratti. 

La  morfologia  macroscopica  dei  1.  non  differisce  da 
quella  dei  leiomiomi:  come  questi  possono  avere  crescita 
extraluminale,  intramurale.  intraluminale  o intra-  ed  ex- 
traluminale. 

L'aspetto  istologico  è quello  generale  dei  1.;  nello  sto- 
maco e,  più  raramente,  in  altri  organi  si  può  riscontrare  il 
cosiddetto  «leiomioma  epitelioide»  o «leiomioma  biz- 
zarro» o leiomioblastoma.  il  cui  comportamento  biolo- 
gico. pur  essendo  generalmente  benigno,  può  dar  luogo 
ad  eccezioni. 

Solitamente  i tumori  di  diametro  inferiore  ai  10  cm  al 
momento  dell'intervento  chirurgico  non  sono  associati  a 
metastasi  o infiltrazione  delle  strutture  adiacenti,  mentre 
quelli  più  voluminosi  presentano  metastasi  epatiche  o 
peritoneali,  raramente  linfonodali. 

Cute  e sottocutaneo 

Nella  cute  e nel  sottocutaneo  i I.  sono  assai  rari;  i casi 
segnalati  interessavano  le  regioni  della  testa,  del  collo  c 
degli  arti. 

Sono  tumori  ricchi  di  vasi,  facilmente  sanguinanti  in 
seguito  a traumi,  raramente  crescono  al  di  sopra  dei  5 cm 
di  diametro  e in  tal  caso  sono  sempre  aggressivi.  Meta- 
statizzano  di  preferenza  nei  polmoni  e più  di  rado  nella 
cute,  nello  scheletro  e nei  linfonodi. 

Altre  sedi 

Fra  le  altre  localizzazioni  bisogna  ricordare  i tessuti  molli 
profondi  e in  particolare  il  retroperitoneo  (dove  la  neo- 
plasia tende  ad  avere  limili  indistinti  e ad  assumere  di- 
mensioni notevoli),  il  mesentere,  l’omento  e il  media- 
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stino.  Sono  stati  riportati,  inoltre,  casi  di  I.  dell'orbita,  dei 
seni  paranasali,  dei  polmoni,  del  fegato,  della  prostata, 
del  cordone  spermatico,  dell'uretere,  della  vescica,  della 
vagina,  del  rene  e della  parete  dei  grossi  vasi. 

Cenni  di  clinica 

Il  quadro  sintomatologico  varia  a seconda  della  sede  del 
tumore  e si  differenzia  da  quello  del  corrispondente 
lciomioma  solo  quando  si  manifestano  i segni  propri  della 
malignità,  ossia  l'infiltrazione  di  organi  c strutture  adia- 
centi, le  metastasi  a distanza  e il  più  rapido  accresci- 
mento. 

Le  metastasi  in  generale  sono  tardive  e l'indice  di  so- 
pravvivenza a 5 anni  raggiunge  ca.  il  50%  dei  casi. 

La  terapia  di  scelta  è quella  chirurgica.  La  terapia  ra- 
diante non  dà  risultati  apprezzabili. 
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Etiologii) 

Generalità 

Sotto  il  nome  di  leishmaniosi  vanno  alcune  sindromi 
morbose  causate  da  protozoi  del  genere  Leishmania. 
Come  in  molti  casi  analoghi,  la  multiformità  delle 
espressioni  morbose  ha  dato  origine  alla  convinzione  che 
esse  siano  prodotte  da  parassiti  di  diversa  specie  zoolo- 
gica. Di  conseguenza,  in  generale  vengono  prese  in  con- 
siderazione 4 specie  di  Leishmania  capaci  di  produrre  4 
diverse  affezioni  nell’uomo:  1)  L.  donovani,  agente  del 
kala-azar  o I.  viscerale;  2)  L.  infantimi,  agente  della  1. 
viscerale  mediterranea;  3)  L.  tropica,  agente  del  bottone 
d’Oricnte  o I.  cutanea;  4)  L.  braziìiensis,  agente  della  I. 
mucocutanca  americana. 


In  base  alla  loro  identità  morfologica  alcuni  ricerca- 
tori considerano  le  leishmanie  parassite  dell’uomo  come 
un’unica  specie  zoologica.  Le  differenze  nei  quadri  pato- 
logici dipenderebbero  dall’esistenza  di  ceppi  dotali  di  di- 
verso grado  di  virulenza  e di  diversa  tendenza  a diffon- 
dersi agli  organi  interni:  ciascuno  di  questi  ceppi  avendo 
una  sua  determinata  distribuzione  geografica  cd  essendo 
legalo  a determinati  vettori,  ne  deriverebbe  una  distribu- 
zione delle  sindromi  a carattere  marcatamente  regionale. 
Tuttavia  in  questi  ultimi  anni  si  sono  sviluppate  con  in- 
tensità ricerche  su  differenti  ceppi  locali  di  leishmanie.  e 
sulle  loro  proprietà  biologiche,  patologiche  c immunolo- 
giche:  ne  è risultato  un  complesso  di  dati  che  induce  a 
ritenere  che  nei  processi  di  speciazione  di  questi  parassiti 
sia  stato  ormai  raggiunto  uno  stadio  in  cui  è più  diffìcile 
sostenere  l'unicità  della  specie  che  accettarne  la  pluralità. 
La  tendenza  più  recente  di  alcuni  tassonomi  è stata  anzi 
di  creare  accanto  alle  specie  classiche  un  notevole  nu- 
mero di  nuove  specie,  per  cui  oggi  le  specie  di  leishmanie 
che  infettano  l’uomo  sarebbero  suddivise  nei  seguenti  5 
complessi  tassonomici:  1)  complesso  L.  donovani,  com- 
prendente L.  d.  donovani.  L.  d.  infantum  e L.  d.  eh  a gasi", 
2)  complesso  L.  tropica . comprendente  L.  t.  tropica 
(-  minor)  c L.  t.  maior ; 3)  complesso  L.  rnex  icona  com- 
prendente L.  m.  mexicana,  L.  ni.  amazonensis  e L . m. 
pifanoi\  4)  complesso  L.  braziìiensis  comprendente  L.  b. 
braziìiensis,  L.  b.  guvanensis  e L.  b.  panamensis\  5)  L. 
peruviana. 

Dal  punto  di  vista  patologico  la  I.  consiste  nell'inva- 
sione dell'apparato  reticoloendoteliale  da  parte  dei  pro- 
tozoi parassiti:  nel  caso  del  kala-azar  è invaso  l’apparato 
reticoloendoteliale  di  tutti  gli  organi,  e in  particolare 
della  milza,  del  fegato  e del  midollo  osseo;  nel  caso  del 
bottone  d’Oriente  la  lesione  è limitata  all’apparato  reti- 
coloendotcliale  della  zona  cutanea  circostante  al  punto 
d'ingresso  del  parassita  c.  tuffai  più.  alla  stazione  linfa- 
tica più  vicina;  nel  caso,  infine,  della  1.  mucocutanca  si 
hanno  devastazioni  ulcerose  della  bocca,  della  faringe,  c 
della  cavità  nasale.  In  questa  trattazione  i tre  tipi  fonda- 
mentali clinici  di  malattie  da  leishmanie  verranno  svolti 
rispettivamente  sotto  il  titolo  «I.  viscerale»,  o interna,  o 
kala-azar  e sotto  il  titolo  «I.  cutanea»,  che  comprende  la 
I.  cutanea,  o bottone  d'Oriente,  e la  1.  mucocutanea 
americana. 

Riportiamo  qui  tuttavia  alcuni  fatti  di  recente  acquisi- 
zione relativi  ad  alcuni  particolari  aspetti  patologici  e 
immunologia  della  1„  perché  hanno  notevole  importanza 
per  l’epidemiologia. 

Mirzoian,  studiando  l’epidemiologia  del  kala-azar  nel 
Samarkand  (Asia  centrale),  ha  scoperto  che  molti  mesi 
prima  che  il  kala-azar  possa  essere  clinicamente  diagno- 
sticato, si  manifesta  nei  bambini  la  presenza  di  una  o più 
papulc  minute,  della  grandezza  di  circa  una  testa  di 
spillo,  che  appaiono  sulla  faccia.  Queste  papulc  crescono 
fino  alla  grandezza  di  una  lenticchia  apparendo  di  colore 
rossoscuro.  Dopo  parecchi  mesi  scompaiono  lasciando 
macchie  pigmentate.  Papule  e macchie  contengono 
leishmanie.  Le  papule  iniziali  non  sono  associate  con 
ghiandole  cervicali  palpabili,  ma  queste,  più  tardi,  cre- 
scono in  grandezza,  e in  seguito  la  milza  e altre  linfo- 
ghiandole  appaiono  ingrandite.  Quando  il  kala-azar  di- 
viene clinicamente  apprezzabile,  i parassiti  possono  es- 
sere presenti  simultaneamente  nelle  papule  e macchie 
pigmentate  da  una  parte,  e nel  materiale  della  puntura 
sternale  dall'altra  (50%  dei  casi),  o possono  essere  scom- 
parsi dalle  prime.  Le  papulc.  riscontrate  su  80  bambini  c 
seguite  per  2 anni,  non  dettero  mai  origine  (tranne  1 ec- 
cezione) a bottone  d’Oriente,  ma  ad  esse  seguì,  invece,  in 
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.molti  casi,  un  tipico  kala-azar.  Scarificazioni  eseguite  in 
altre  parti  della  pelle  non  rivelarono  mai  leishmanic: 
questo  fatto,  unito  alla  stagione  di  comparsa  delle  papule 
(estate-autunno)  e alla  loro  localizzazione  al  viso,  fa 
pensare  che  esse  costituiscano  la  lesione  primaria  nel 
luogo  della  puntura  del  flebotomo  infetto. 

Kirk,  in  un  lavoro  sull’evoluzione  delle  infezioni  da 
Leishmania  nell’uomo,  fa  notare  che  non  sempre  esiste 
una  forte  e netta  linea  di  demarcazione  tra  i tre  tipi  es- 
senziali della  malattia:  il  bottone  d’Oriente,  il  kala-azar  e 
la  I.  mucocutanea  americana.  Infatti,  tipicamente,  il  bot- 
tone d’Oriente  è un’infezione  puramente  cutanea  a foco- 
lai singoli  o multipli,  la  cui  guarigione  è seguita  da  im- 
munità. Sta  però  divenendo  evidente  che  anche  nel  kala- 
azar  c’è  una  lesione  primaria  della  cute  che,  invece  di 
guarire  e portare  a solida  immunità,  conduce  a infezioni 
generalizzate,  e quindi  alla  malattia  kala-azar.  Anche 
nella  malattia  mucocutanea  americana  si  ha  dapprima 
un’infezione  primaria  puramente  cutanea,  che  spesso  si 
comporta  come  un  bottone  d’Oricntc,  cicatrizzando  e 
stabilendo  una  solida  immunità.  In  altri  casi  tuttavia, 
dopo  la  guarigione  del  bottone  primario,  appaiono,  a in- 
tervalli variabili,  le  lesioni  nella  mucosa  del  naso,  nella 
bocca  e faringe.  Tale  evoluzione  dimostra  che,  in  seguito 
alla  lesione  cutanea  primaria,  è dovuta  avvenire  una  ge- 
neralizzazione dell’infezione  con  successiva  localizzazione 
alle  mucose  buccofaringee.  È tuttavia  notevole  il  fatto 
che  un’evoluzione  analoga  a quella  delle  infezioni  mucose 
della  malattia  americana  si  presenta  in  quelle  eruzioni 
cutanee,  conosciute  come  leishmanioidi  dermali,  che  in 
India  c nel  Sudan  seguono  alla  guarigione  del  kala-azar. 

Sempre  secondo  Kirk,  forme  di  transizione  tra  le  tre 
malattie  appaiono  non  infrequentemente.  Sintomi  che 
suggeriscono  un'infezione  generalizzata  sono  stati  notati 
in  molti  casi  di  bottone  d'Òrientc.  Nel  kala-azar  le  Icish- 
manic  sono  state  trovate  nelle  mucose  nasali  c nelle  ton- 
sille. Simultaneamente,  con  lo  sviluppo  dell'eruzione  cu- 
tanea post  -kala-azar,  sono  state  notate  lesioni  nel  naso  e 
nella  bocca,  c ulcerazioni  delle  labbra,  palato  e lingua. 
Nel  Sudan  si  incontrano  casi  in  cui  i tre  tipi  di  1.  coinci- 
dono nel  tempo  o seguono  l’uno  all’altro  in  modo  che  c’è 
difficoltà  a stabilire  se  un  caso  sia  di  bottone  d’Oriente  o 
di  una  lesione  primaria  di  kala-azar , oppure  se  si  tratti  di 
un  caso  di  I.  mucocutanea,  o se  le  lesioni  mucose  siano 
espressione  di  una  condizione  post -kala-azar. 

Le  condizioni  descritte  da  Kirk  nel  Sudan  sono  con- 
fermate da  Cahill,  che  riferisce  che  vari  membri  del  per- 
sonale americano  che  studiava  il  kala-azar  nel  Sudan 
contrassero  l'infezione,  ma  questa  si  manifestò  come 
forma  cutanea  sul  viso  e non  riuscì  affatto  a invadere  gli 
organi  interni. 

Anche  per  L.  infantum  sono  stati  segnalati  casi  a 
Malta,  in  Spagna  c in  Francia,  in  cui  si  produceva  una 
lesione  cutanea  con  interessamento  delle  ghiandole  linfa- 
tiche viciniori. 

Riguardo  ai  fattori  immunitari  d'interesse  generale, 
nelle  1.  si  possono  osservare  due  condizioni  immunologi- 
che  contrastanti.  Sia  dopo  la  guarigione  dal  bottone  di 
Oriente  che  da  quella  da  kala-azar,  ottenuta  dopo  trat- 
tamento o anche  spontaneamente,  può  svilupparsi  una 
solida  immunità  con  eliminazione  totale  dei  protozoi  dal 
corpo  umano.  Può  d'altra  parte  verificarsi  invece  uno 
stato  di  infezione  cronica  non  mortale,  sia  nelle  forme 
viscerali  che  nelle  cutanee,  in  cui  i parassiti  sono  presenti 
in  piccolo  numero,  tenuto  basso  da  processi  parassitiddi 
o inibitori  della  riproduzione  risultanti  da  meccanismi 
immunitari  messi  in  atto  dall'organismo  ospite. 

Il  fatto  che  le  leishmanie  vivano  nei  macrofagi,  che 
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normalmente  costituiscono  le  cellule  fagodtarie  più  attive 
nei  processi  di. difesa  contro  vari  microrganismi,  ha  fatto 
pensare  che  le  reazioni  cellulari  alle  leishmanie  siano 
modificate  rispetto  alla  norma;  ma  al  contrario,  secondo 
Taliaferro  e Staubcr,  risultano  essenzialmente  le  stesse 
che  per  altri  cmoprotozoi.  come  quelli  della  malaria. 

Come  altri  microrganismi  le  leishmanie  hanno  una  co- 
stituzione antigenica  complessa,  c la  loro  inoculazione  in 
animali  conduce  alla  produzione  di  tipid  anticorpi  agglu- 
tinanti o precipitanti.  Naturalmente  anche  nelle  infezioni 
umane  si  producono  anticorpi,  e qualcuno  di  essi  può 
essere  utile  per  reazioni  diagnostiche,  come  la  reazione  di 
fissazione  del  complemento,  l’emoagglutinazione  indiretta 
c Timmunofluorescenza.  Nessuno  degli  anticorpi  risulta 
finora  essere  attivo  nell’immunità  acquisita,  né  avere 
azione  protettiva. 

Nella  I.  viscerale  il  siero  presenta  una  riduzione  delle 
albumine  e un  aumento  delle  globuline.  Il  quadro  delle 
diverse  globuline  fa  pensare  che,  durante  l’infezione,  ac- 
canto a processi  immunitari  contro  il  parassita  si  verifi- 
chino processi  autoimmunitari. 

Distribuzione  geografica 

La  1.  viscerale  c endemica  in  India,  in  Cina,  nel  sud  dell'U.R.S.S. 
(intorno  al  Mar  Caspio,  nella  Transcaucasia  e nel  Turkestan), 
nel  Pakistan,  nell’Iran,  nella  Mesopotamia,  in  numerose  zone  del 
bacino  del  Mediterraneo,  nel  Sudan,  in  Etiopia,  nel  Kenya  e in 
altre  aree  dell’Africa  orientale,  nella  Nigeria  e nel  Congo.  A 
parte  qualche  singolo  caso,  è solo  da  40  anni  che  la  I.  viscerale  è 
stata  scoperta  sul  continente  americano;  essa  è endemica  in  va- 
rie parti  del  Brasile,  e in  vari  Stati  dell’ America  latina  dal  Mes- 
sico c dall' Honduras  all’Argentina. 

11  bottone  d’Oriente  ha  un'estensione  geografica  ancora  mag- 
giore. In  India  si  trova  alla  frontiera  del  nord-ovest,  in  una  zona 
nettamente  distinta  da  quelle  endemiche  per  il  kala-azar.  L'in- 
tero bacino  del  Mediterraneo,  l'Asia  Minore.  l’Arabia,  la  Meso- 
potamia, il  sud  dcirU.R.S.S.,  sono  tutti  centri  endemici  della  ma- 
lattia. In  Africa  si  trova  in  Egitto,  nel  Sudan,  nell’Etiopia,  in 
varie  aree  dell'Africa  orientale,  nel  Congo  ex-frarveese,  nella  Ni- 
geria. In  America  si  trova  principalmente  nel  Brasile  c nel  Perù, 
ma  è frequente  anche  in  Guyana.  Panama,  Yucatan,  Colombia. 
Ecuador.  Bolivia,  Venezuela,  Paraguay;  casi  sono  stati  riportati 
anche  nell'Argentina  c Uruguay. 

La  I.  mucocutanea  è limitata  alle  zone  di  foresta  dell’ America 
centro-meridionale,  soprattutto  nell’arca  compresa  tra  lo  Yuca- 
tan e il  Brasile. 

Il  riconoscimento  delle  aree  endemiche  per  le  diverse  forme  di 
I.  è in  continuo  aumento  (fig.  1).  Soprattutto  la  I.  viscerale  è 
stata  a lungo  ignorata  in  molte  aree,  perché  confusa  con  la  ma- 
laria, perché  si  verifica  in  zone  rurali  spesso  prive  di  medici,  c 
perché  pochi  sono  i medici  che  la  conoscono  e che  pensano  ad 
essa.  Ciò  è dimostrato  dal  fatto  che  l'istituzione  di  nuove  uni- 
versità, dando  impulso  alle  ricerche  nelle  arce  circostanti,  ha 
fatto  spesso  scoprire  focolai  di  I.  viscerale  di  cui  non  si  sospet- 
tava l’esistenza. 

In  Italia  la  I.  viscerale  si  osserva  in  Sicilia,  Sardegna,  Lucania. 
Calabria,  Puglie,  Campania,  Liguria.  Emilia  e Toscana.  Casi 
sporadici  si  sono  riscontrati  anche  in  altre  zone,  sempre,  però,  a 
sud  della  valle  del  Po.  La  I.  cutanea  si  riscontra  in  varie  aree 
delle  stesse  regioni  (tranne  la  Liguria,  ove  non  si  osserva,  c la 
Toscana  c la  Campania,  ove  si  hanno  solo  casi  sporadici)  e sulla 
fascia  nordorientale  di  colline  appenniniche  che  dalla  provincia 
di  Modena,  lungo  l'Emilia  e la  riviera  adriatica,  arriva  fino  al 
Molise.  In  qucst'ultima  area  si  ha  un'endemia  notevole  in  cor- 
rispondenza delle  Marche  e dell'Abruzzo:  un'inchiesta  epide- 
miologica condotta  dallo  scrivente  in  un'arca  della  provincia  di 
Teramo  ha  dimostrato  che  il  23,7%  della  popolazione  aveva  le- 
sioni o cicatrici  da  I.  cutanea. 

Posizione  zoologica,  evoluzione  e vie  di  speciazione  delle  leish- 
manie 

Le  leishmanie  sono  protozoi  della  classe  Mastigophora  Diesing 
1865,  classe  che  riunisce  tutti  i protozoi  comunemente  cono- 
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Fig.  1.  Distribuzione  delle  infezioni  da  parassiti  del  genere  Leishmania. 


sciuti  sotto  il  nome  di  Flagellali  (v.)  per  essere  dotati  di  uno  o 
più  flagelli.  Tra  i Masiigophora,  la  famiglia  Trypanosomidae  D6- 
flein  1901.  a cui  vanno  ascritte  le  leishmanie,  comprende  specie 
caratterizzate  dalla  presenza  di  un  singolo  flagello  che  sorge  da 
una  struttura  denominala  cinctoplasto,  composta,  a sua  volta,  di 
un  corpicciolo  posteriore  (parabasale)  e di  uno  anteriore  (ble- 
faroplasto).  dal  quale  ultimo  il  flagello  trac  in  realtà  la  sua  ori- 
gine. 

Al  genere  Leishmania  si  riferiscono  quei  Trypanosomidae  che 
hanno  due  ospiti,  uno  vertebrato  e uno  invertebrato,  e che  in 
tutto  il  loro  ciclo  di  sviluppo  presentano  esclusivamente  forme 
con  flagello  intracitoplasmatico  (forme  a leishmania)  e forme  con 
cinetoplasto  situato  presso  l'estremità  anteriore  del  corpo  (forme 
a leptomonas). 

Riguardo  aM'onginc  delle  leishmanie  e alla  loro  evoluzione,  è 
stala  fatta  la  suggestiva  ipotesi  che  gli  ospiti  originari  siano  stati, 
lucertole  del  Vecchio  Mondo.  Alcune  specie  di  lucertole  sono 
tuttora  naturalmente  infette  da  leishmanie,  una  delle  quali,  afri- 
cana. è in  grado  di  dare  una  debole  infezione  nell’uomo.  Vari 
animali  carnivori  si  nutrono  di  lucertole  e questo  fatto  può  es- 
sere stato  all'origine  dell'infezione  in  canidi  selvaggi  (sciacalli, 
volpi,  etc.)  e in  roditori  selvaggi.  Con  il  passaggio  delle  leishma- 
nic  ai  mammiferi  si  sono  andati  produccndo  focolai  cnzootici  lo- 
cali per  questi  animali,  in  cui  si  sono  perpetuati  ddi  di  trasmis- 
sione con  una  determinata  specie  di  vertebrato  e uno  o più  fle- 
botomi vettori  particolari.  In  questi  cicli  chiusi  locali  si  sono  an- 
dati naturalmente  effettuando  processi  di  speriamone,  talvolta 
disturbati  o deviati  dall'Intrusione  nel  rido  di  altri  animali  sel- 
vaggi. 

D'altra  parte  il  nomadismo  di  parte  della  popolazione  degli 
animali  infetti  verso  altri  ambienti  ecologici  con  specie  diverse  di 
flebotomi  e di  mammiferi  recettivi  ha  determinato  altri  cidi  lo- 
cali, per  cui  si  sono  andate  verificando  pressioni  di  selezione  di- 
verse nei  processi  di  spcriazione.  Infine  l'ingresso  dell'uomo  e 
degli  animali  domestici  in  questi  ridi  primitivi  naturali  delle 
leishmanie  Ija  certamente  contribuito  a moltiplicare  c complicare 
i processi  di  speriazione  (v.  sotto:  la  leishmaniosi  come  zoonosi; 
v.  anche:  epidemiologia). 
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Morfologia  delle  leishmanie 

Al  microscopio  ottico  le  diverse  specie  di  Leishmania 
sono  morfologicamente  indistinguibili  fra  loro,  tranne  che 
per  differenze  di  grandezza  che  in  alcuni  casi  sono  stati- 
sticamente significative. 

Si  tratta  di  un  piccolo  organismo  usualmente  rotondo 
od  ovale,  che  consiste  di  una  massa  di  citoplasma  coperto 
da  una  membrana  definita.  Il  citoplasma  contiene  due 
strutture  assai  caratteristiche,  il  cui  riconoscimento  è es- 
senziale per  l'identificazione  dell'organismo:  il  nucleo  e il 
cinetoplasto. 

Il  nucleo  è un  corpo  più  o meno  sferico  con  un  diame- 
tro da  ca.  l/3  a l/2  del  più  piccolo  diametro  dell'orga- 
nismo. Esso,  usualmente,  giace  contro  la  membrana  ed  è, 
in  certo  modo,  appiattito  da  questa  parte;  l’appiattimento 
può  essere,  talvolta,  così  marcato  da  dare  al  nucleo  forma 
di  un  emisfero,  o anche  di  un  disco  sottile,  di  modo  che, 
in  sezione  ottica,  esso  risulta  come  un  semicerchio  o 
semplicemente  come  una  stretta  struttura  giacente  lungo 
un  lato  del  parassita.  L'estremo  appiattimento  del  nucleo 
spesso  appare  accentuato  dalla  presenza  di  uno  o più  va- 
cuoli nel  citoplasma,  che  possono  ridurre  il  parassita  alle 
condizioni  di  un  sacco  a parete  sottile. 

La  seconda  struttura  importante  e il  cinetoplasto,  che 
usualmente  si  vede  come  un  bastoncino  con  l’asse  mag- 
giore diretto  verso  il  nucleo.  In  alcuni  preparati  esso  può 
apparire  come  un  piccolo  corpo  sferico,  ma,  nella  mag- 
gior parte  dei  casi,  ciò  è dovuto  al  fatto  che  il  suo  asse 
maggiore  è in  posizione  perpendicolare  allo  striscio.  Negli 
strisci  ordinari,  disseccati  e colorati  col  Romanowsky,  il 
nucleo  appare  come  una  massa  di  granuli  rosso-vivo, 
mentre  il  cinetoplasto.  che  è un  corpo  compatto  più  so- 
lido, prende  una  tinta  rosso-porpora  intensa.  Nei  parassiti 
colorati  assai  intensamente  si  può  rendere  evidente  una 
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fibrilla  rossa  che  va  dal  blefaroplasto,  che  giace  presso  il 
centro  del  rinetoplasto,  alla  superficie  del  parassita. 
Questo  c Vassonema,  da  cui  si  origina  il  flagello  delle 
forme  a leptomonas  che  si  sviluppano  in  coltura. 

La  grandezza  del  parassita  varia  considerevolmente. 
Quando  è rotondo  misura  da  1 a 3 ji  di  diametro.  Più 
frequentemente  è ovoide,  con  un  diametro  maggiore  da  2 
a 5 (i  e quello  minore  di  1,5-2, 5 jz.  In  queste  forme 
un'estremità  è spesso  più  arrotondata  dell’altra.  Occasio- 
nalmente sono  presenti  forme  più  allungate  a guisa  di  si- 


Fig. 3.  Biopsia  di  bottone  d’Oriente:  leishmanie  in  parte  ancora 
intracellulari  e in  parte  resesi  libere  nell'esecuzione  dello 
striscio.  ( Osservazione  Corradetti). 


1381 


garo  o siluro  ed  in  questo  caso  il  cinetoplasto  può  essere 
così  aderente  al  nucleo  da  sfuggire  all'osscrv azione.  Tal- 
volta sono  presenti  parassiti  più  grandi,  specialmente  ne- 
gli animali  inoculati,  dove  essi  possono  raggiungere  un 
diametro  di  8-9  p.  In  uno  striscio  di  milza  da  un  tipico 
caso  di  kala-azar  sono  presenti  numerosi  macrofagi,  al- 
cuni dei  qqali  sono  infarciti  di  parassiti  (fìg.  2).  Molte  di 
queste  cellule  si  rompono  nel  fare  il  preparato  e in  tal 
caso  possono  osservarsi  gruppi  di  leishmanie  intracellulari 
e parassiti  liberi  sparsi  nello  striscio  (fig.  3). 


Fig.  4.  Leishmania  mexicanu  al  microscopio  elettronico 
(35.000  <).  Forma  a leishmania  con  nudeo.  nudcolo  c cineto- 
plasto. ( Osscrxazione  Gamham). 


Osservato  in  strisci  disseccati  all’aria  e colorati  con  gli 
usuali  metodi  basati  sul  Romanowsky.  il  nucleo  appare 
come  un  aggregato  di  granuli  colorati  in  rosso.  Questo  è 
un  artefatto,  in  quanto,  in  strisci  fissati  allo  stato  umido, 
senza  disseccamento,  in  un  liquido  fissativo  adatto,  come 
lo  Schaudinn,  c colorati  col  metodo  all'cmatossilina  fer- 
rica, il  nucleo  si  vede  come  una  membrana  che  racchiude 
uno  spazio  chiaro,  al  cui  centro  è situato  un  cariosoma 
sferico. 

Il  cinetoplasto  è,  come  si  è detto,  un  corpo  compo- 
sto, consistente  di  un  parabasale  di  forma  bastonccllarc 
c di  un  blefaroplasto  rotondo  da  cui  fuoriesce  l'asso- 
nema. 

Al  microscopio  elettronico  (figg.  4 e 5)  le  leishmanie. 
sia  nelle  forme  a leishmania  che  in  quelle  a leptomonas, 
si  presentano  con  i caratteri  generali  comuni  ai  Trypa- 
nosomidae  (v.  flagellati),  con  il  flagello  costituito  se- 
condo la  formula  9 -f-  2 doppie  fibrille.  Il  flagello  fuorie- 
sce da  un  corto  blefaroplasto  o cilindro  a 9 fibrille  peri- 
feriche doppie  che  termina  in  una  piastra  da  cui  si  di- 
parte l'assonema,  che  lascia  il  corpo  in  una  invaginazione 
del  citoplasma.  Nello  stadio  a leishmania  la  parte  esterna 
del  flagello  si  ferma  alla  superfìcie  dell'organismo.  Il  d- 
netoplasto.  che  appare  uniforme  al  miscoscopio  ottico, 
appare  invece  assai  complesso  al  microscopio  elettronico. 
La  parte  visibile  al  microscopio  ottico  risulta  come  una 
strisda  a struttura  regolarmente  fibrillare,  che  giace  in  un 
enorme  mitocondrio  che,  pur  occupando  gran  parte  del 
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Fig.  5.  Leishmania  mexicana  al  microscopio  elettronico 
(33.000  ■ ).  Forma  a Icishmania  con  nucleo,  cinctoplasto  e ca. 
140  microtuhuli  lungo  la  superfìcie  interna  della  membrana 
cellulare.  (Osservazione  Gamham). 


citoplasma,  è invisibile  al  microscopio  ottico,  e che  pos- 
siede doppia  membrana,  tubuli  e villi  tipici  di  un  mito- 
condrio di  protozoo.  La  forma  a Icishmania  è circondata 
da  una  doppia  membrana  periferica,  che  al  suo  interno 
ha  una  fila  di  microtubuli  in  numero  tra  120  c 200  per  L. 
mexicana  (fig.  5). 

Anche  il  microscopio  elettronico  è stato  di  scarso  aiuto 
per  differenziare  specie  c subspccic.  Tuttavia  si  sono  ri- 
scontrate differenze  statisticamente  significative  tra  la 
grandezza  del  mitocondrio  di  L.  mexicana  e quello  di 
L.  donovani. 

Moltiplicazione  dei  parassiti 

L'unico  metodo  di  moltiplicazione  delle  leishmanie  à la 
divisione  binaria.  Forme  in  divisione  con  2 nuclei  e 2 ci- 
netoplasti,  e queste  stesse  strutture  con  processo  di  divi- 
sione in  atto,  possono  esser  trovate  nei  preparati  colorati. 
I dettagli  minuti  della  divisione  possono,  però,  esser  se- 
guiti esclusivamente  in  preparati  fìssati  allo  stato  umido. 
Nei  preparati  disseccati  colorati  col  Romanowsky  le 
masse  rosse  che  rappresentano  il  nucleo  si  allungano,  ap- 
paiono a forma  di  manubrio  e.  finalmente,  si  dividono  in 
due  parti.  Il  cinctoplasto  si  divide  per  allungamento  e di- 
visione del  blcfaroplasto.  divisione  seguita  da  un  simile 
processo  nel  parabasale.  Dopo  la  divisione  del  blefaro- 
plasto  si  viene  a formare  un  nuovo  assonema  da  quello 
dei  blcfaroplasti  gemelli,  che  non  è attaccato  al  vecchio 
assonema.  In  leishmanie  in  divisione  è talvolta  possibile 
distinguere  due  assonemi  paralleli  che  emergono  da  un 
cinetoplasto  incompletamente  diviso. 

È ormai  chiaramente  definito  che  nelle  leishmanie  non 
esiste  una  segmentazione  multipla  o schizogonia.  Le 
molteplici  segnalazioni  in  proposito  sono  derivate  dal- 
l'osservazione. in  preparati  non  fìssati  in  modo  proprio, 
di  artefatti  erroneamente  scambiati  per  le  leishmanie. 

Cotture  dei  parassiti 

Le  leishmanie  si  coltivano  agevolmente  nel  terreno  NNN  (Novy, 
McNeaJ.  Nieolle)  aU'agar-sanguc,  alla  temperatura  di  20-22  *C. 
Oucsto  terreno,  divenuto  classico,  si  prepara  aggiungendo  san- 
gue di  coniglio  ad  agar  disciolto  in  provette,  mescolando  rapi- 
damente e lasciando  solidificare  in  posizione  a becco  di  flauto. 
Le  provette  si  mettono  allora  in  termostato  a 37  ®C  per  24  h in 
posizione  verticale,  al  duplice  scopo  di  provare  la  sterilità  c di 
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permettere  là  separazione  di  un  liquido  di  condensazione  nella 
parte  inferiore  del  tubo.  È in  questo  liquido  che  si  sviluppano  le 
leishmanie. 

Nel  terreno  NNN  le  subcolture  si  ottengono  facilmente  in 
modo  che  il  flagellato  può  esser  mantenuto  come  qualsiasi  orga- 
nismo batterico. 

I cambiamenti  a cui  vanno  incontro  le  leishmanie  introdotte  in 
coltura  consistono  essenzialmente  in:  aumento  di  dimensioni,  ac- 
cresciuta vacuolizzazione  del  citoplasma  e sviluppo  dell’ asso- 
ni: ma.  che  si  estende  attraverso  la  superfìcie  del  parassita  a for- 
mare il  flagello.  Oucsto  processo,  che  si  esplica  in  ca.  4H  h.  con- 
duce. finalmente,  alla  formazione  di  individui  con  corpo  assai 
allungato  rispetto  alla  primitiva  leishmania.  giungendo  a misu- 
rare 10-20  p di  lunghezza,  c con  un  flagello  anche  più  lungo.  In 
una  coltura  di  4-5  giorni  si  osservano,  in  genere,  vari  tipi  di  fla- 
gellati. incluse  forme  rotonde  del  diametro  di  4-5  p con  lunghi 
flagelli,  forme  sottili  come  quelle  descritte,  e fórme  tozze  di  ca. 
10  p di  lunghezza  e 4-5  di  larghezza.  Esistono  forme  intermedie 
tra  i vari  tipi  descritti.  La  riproduzione  per  divisione  longitudi- 
nale ha  luogo  rapidamente  fino  a rendere  la  coltura  densa  di  fla- 
gellati. Il  blefaroplasto  si  divide  c un  nuovo  assonema  si  origina 
dal  nuovo  blcfaroplasto.  Il  parabasalc,  allora,  si  strozza  nel 
mezzo  e si  divide,  mentre,  contemporaneamente,  si  inizia  la  di- 
visione nucleare.  In  materiale  fissato  allo  stato  umido,  il  nucleo 
si  vede  allungarsi,  mentre  al  suo  centro  si  allunga  anche  lo  sfe- 
rico cariosoma.  Finalmente  questo  si  divide  in  due  parti,  dopo  di 
che  l'intero  nucleo  si  strozza  al  suo  equatore  e ne  risultano  due. 
Nel  frattempo  il  nuovo  assonema  ha  continuato  il  suo  sviluppo  e 
si  è formato  un  nuovo  flagello,  che  gradualmente  si  accresce  in 
lunghezza.  Terminata  la  formazione  del  flagello,  comincia  la  di- 
visione del  citoplasma  nel  punto  situato  tra  i due  flagelli,  e si 
estende  gradualmente  in  direzione  posteriore  fino  a formare  due 
flagellati.  Una  caratteristica  delle  colture  è che  i flagellati  ten- 
dono a rimanere  ammassati  in  gruppi  con  i loro  flagelli  diretti 
l’un  contro  l'altro,  in  modo  da  formare  rosette  o sfere  di  orga- 
nismi con  i flagelli  intrecciati  al  centro  (fig.  6).  A mano  a mano 
che  le  colture  divengono  vecchie,  le  forme  allungate  divengono 
meno  numerose  c compaiono  parecchi  corpi  rotondi,  non  fla- 
gellati, che  somigliano,  per  molti  rispetti,  alle  leishmanie  origi- 
nali. Molte  di  queste  sono  forme  degenerate  o morte,  ma  il  fatto 
che  spesso  si  possono  ottenere  subcolturc  da  elementi  di  questo 
tipo  dimostra  che  parte  di  essi,  in  ogni  modo,  è vivente. 

Forme  a Icishmania  si  ottengono  in  coltura  di  tessuto  splcnico 
o epatico  di  animali  infetti  c in  colture  di  macrofagi  c possono 
essere  trapiantate  da  una  coltura  all'altra. 
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Fig.  7.  /..  donovani  in  forma  flagellata  nel  canale  alimentare 
alfestrcmità  della  proboscide  del  Phleboiomus  pernicìosus. 
I)  Laòm/n-epifarinec,  2)  Mandibola.  3)  Ipofaringe.  4)  Labium. 
(Da  Adler  e Theodor ) . 


Recentemente  si  è osservalo  che  l'irradiazione  degli  animali 
da  esperimento  o la  somministrazione  di  cortisone  possono  faci- 
litarc  l'attecchimento  dell'infezione. 

Trasmissione  e sviluppo  delle  leishmanie  nel  flehotomo 
È ormai  universalmente  riconosciuto  che  le  infezioni  da 
Leishmania  sono  trasmesse  da  ditteri  ematofagi  del  ge- 
nere Phleboiomus  (v.  pappataci). 

Dopo  i primi  risultati  positivi  di  Adler  e Theodor 
(1929),  che  trasmisero  un  bottone  d’Oriente  all'uomo 
mediante  la  puntura  di  Ph.  papaiasi,  e di  Shortt  e coll. 
(1931)  che  infettarono  di  kala-azar  uno  hamster  sottopo- 
nendolo alle  punture  di  Ph.  argentipes,  una  lunga  serie  di 
conferme  sperimentali  in  varie  parti  del  mondo  ha  dato 
la  certezza  che  gli  agenti  trasmettitori  sono  i flebotomi. 

Per  descrivere  lo  sviluppo  della  leishmania  nel  flebo- 
tomo  si  ritiene  necessario  premettere  una  breve  descri- 
zione del  tubo  digerente  del  flebotomo  (fig.  7).  Esso  co- 
mincia con  la  proboscide,  composta  del/aòmm-epifaringe 
posto  superiormente,  e,  inferiormente,  del  labium- ipofa- 
ringe con  le  mascelle  e le  mandibole.  La  proboscide  con- 


Fig.  8.  Ciclo  di  sviluppo  delle 
leishmanie  nell'uomo  c nell’in- 
setto. 1)  Forme  a lepiomonas 
inoculate  nell'uomo  dal  flebo- 
tomo; 2)  le  forme  a lepiomonas 
vengono  fagocitate  dai  macro- 
fagi c si  trasformano  in  forme  a 
leishmania;  3)  riproduzione 
mediante  scissione  binaria;  4) 
rottura  della  cellula  parassitata; 
S)  infezione  di  altre  cellule;  6) 
forme  a leishmania  del  sangue  e 
dei  liquidi  extraccllulari  umani 
ingerite  dal  flcbotomo;  7)  tra- 
sformazione in  forme  a lepio- 
monas; 8)  riproduzione  me- 
diante scissione  binaria;  9)  mi- 
grazione in  direzione  della  fa- 
ringe; IO)  ingorgo  della  probo- 
scide provocato  dalle  forme  a 
leptomonas.  (Da  Jeffrey  H.  C.. 
Lea  eh  R M.,  ampiamente  mo- 
dificala e ridisegnala). 


Inoculazione  sperimentale  dei  parassiti  negli  animali 
Dai  numerosi  esperimenti  di  inoculazione  agli  animali  risulta  che 
L.  donovani  si  sviluppa  in  cani,  sciacalli,  topolini,  ratti,  cavie, 
scimmie.  L'animale  di  elezione  risulta  essere  lo  hamster  (Crice- 
tulus  griseus).  Tranne  che  in  quest'ultimo  animale,  le  infezioni 
sperimentali  presentano  notevoli  difficoltà  all'attecchimento;  l’i- 
noculazionc  sottocutanea  spesso  non  produce  l'infezione,  ma  oc- 
corre usare  l'inoculazione  intraperitoneale.  o intraepatica,  o en- 
dovenosa, di  larghe  dosi  di  materiale  infetto;  l'infezione  speri- 
mentale è di  sviluppo  lento,  spesso  gli  animali  guariscono,  o,  nel 
passaggio  da  animale  ad  animale,  il  protozoo  perde  la  sua  viru- 
lenza e alla  fine  non  attecchisce  più.  Si  sono  verificati  casi  in  cui 
l'inoculazione  nella  cute  di  L.  do  no  vani  ha  prodotto  una  lesione 
locale  identica  al  bottone  d'Oricnte,  senza  generalizzazione. 

Con  L.  tropica  sono  state  prodotte  lesioni  cutanee  in  cani, 
gatti,  scimmie,  ratti,  topolini,  cavie,  e nello  hamster.  Anche  nel 
caso  di  L.  tropica  le  infezioni  sperimentali  si  stabiliscono  con 
difficoltà,  e numerosi  sono  ì casi  dì  inoculazione  senza  successo. 
È stato,  inoltre,  dimostrato  che  L.  tropica,  inoculata  per  via  in- 
trapcritonealc  nei  topi,  può  produrre  un'infezione  generalizzata 
del  tutto  simile  a quella  prodotta  da  L.  donovani. 
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duce  alla  faringe,  che  si  continua  con  l'esofago,  la  cui 
parte  anteriore  è modificata  a formare  l’organo  aspirante 
chitinoso.  Una  continuazione  ristretta  dell’esofago,  nella 
quale  sbocca  il  diverticolo  esofageo,  conduce  allo  sto- 
maco, mediante  una  specie  di  invaginazione  che  costitui- 
sce il  provcntricolo.  Allo  stomaco  segue  il  tratto  poste- 
riore del  tubo  digerente,  nella  cui  parte  iniziale  si  aprono 
i 2 dotti  dei  2 tubuli  malpighiani. 

Lo  sviluppo  di  L.  donovani  in  Ph.  argentipes  c quello 
di  L . tropica  in  Ph.  popolasi  sono  essenzialmente  identici 
tra  loro  (fig.  8).  Le  leishmanie,  ingerite  col  succhiamento 
sull'uomo  o su  un  animale  sperimentalmente  infettato, 
entrano  col  sangue  nello  stomaco,  c nei  giorni  che  se- 
guono si  comportano  più  o meno  come  nei  tubi  di  col- 
tura. Le  piccole  forme  a leishmania  aumentano  di  volume 
e già  dal  2°  giorno  dimostrano  segni  di  sviluppo  del  fla- 
gello. Al  principio  del  3°  giorno  già  sono  presenti  flagel- 
lati allungati  ben  definiti.  Questi  si  moltiplicano  rapida- 
mente in  modo  che,  finalmente,  nello  stomaco,  partico- 
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larmcntc  nella  sua  parte  anteriore  e nel  proventricolo,  si 
trovano  masse  di  flagellati  arrotondati  o allungati,  spesso 
disposti  a tipiche  rosette.  In  alcuni  casi  in  cui  i flebotomi 
sono  stati  mantenuti  con  pasti  successivi  di  sangue,  l'af- 
follamento dei  flagellati  verso  la  parte  anteriore  dello 
stomaco  è più  marcato,  e le  pareti  della  parte  anteriore  e 
del  proventricolo  appaiono  tappezzate  di  forme  tozze  di 
flagellati  attaccate  alla  superfìcie,  mentre  nel  lume  si  os- 
servano forme  allungate  nuotanti  liberamente  o a rosette. 

Le  forme  tozze  attaccate  alla  parete  sono  in  uno  stato 
di  attiva  moltiplicazione  e lo  strato  di  forme  attaccate  si 
diffonde  nella  porzione  ristretta  dell’esofago,  e di  lì  alla 
sua  porzione  anteriore  e anche  alla  parte  posteriore  della 
faringe.  Dalla  massa  di  forme  tozze  attaccate  si  svolge 
una  continua  emigrazione  di  forme  allungate  libere  c 
mobili,  che.  dato  il  blocco  di  flagellati  situato  dietro  di 
loro,  possono  progredire  in  una  sola  direzione,  c cioè 
verso  la  proboscide.  Questo  tipo  di  sviluppo  si  verifica, 
come  si  è detto,  con  ambedue  i parassiti,  del  kala-azar  c 
del  bottone  d’Oriente,  e,  in  connessione  con  questo,  bi- 
sogna notare  3 punti  importanti:  1)  l’ingestione  di  un 
numero  relativamente  piccolo  di  parassiti,  come  può  ve- 
rificarsi col  sangue  periferico  di  un  caso  di  kala-azar,  può 
condurre  all'infezione  più  intensa;  2)  esiste  un  definito 
aderire  di  innumerevoli  flagellati  alla  parete  anteriore 
dello  stomaco  e all’esofago;  3)  l’infezione,  quando  è sta- 
bilita. persiste  per  il  resto  della  vita  del  flebotomo.  Questi 
tre  fenomeni  sono  caratteristici  dei  leptomonas  degli  in- 
setti in  generale  e indicano,  in  modo  molto  evidente,  che 
il  flagellato  è nel  suo  ospite  naturale.  Tenendo  presente 
l’intensità  dcH’infczionc  nei  flebotomi  c la  presenza  dei 
flagellati  nell’esofago  e nella  faringe,  e anche  nella  pro- 
boscide. appare  inevitabile  che  alcuni  di  essi  fuoriescano 
nella  cute,  quando  il  flebotomo  punga.  Si  è,  d'altra  parte, 
sperimentalmente  dimostrato  che,  se  si  nVrtre  un  flebo- 
tomo  infetto  su  un  liquido,  attraverso  una  membrana,  i 
flagellati  possono  esser  trovati  successivamente  nel  li- 
quido. il  che  dimostra  che  essi  fuoriescono  dalla  probo- 
scide nell’atto  del  succhiare. 

La  leishmaniosi  come  zoonosi 

Fino  agli  anni  ’50-’60,  la  I.  veniva  associata  con  il  cane  e 
con  qualche  canide  selvaggio  come  lo  sciacallo.  In  questo 
ultimo  periodo  però  una  scric  di  studi  compiuta  in  tutto 
il  mondo  ha  rivelato  che  esistono  molte  altre  specie  di 
serbatoi  animali,  specialmente  tra  i roditori. 

Che  la  I.  viscerale  si  verifichi  nel  cane  è noto  fin  dal 
194)8.  quando  il  primo  caso  di  kala-azar  nel  cane  fu  os- 
servato a Tunisi.  Da  allora  molle  ricerche  effettuate  nel 
bacino  del  Mediterraneo  hanno  dato  esito  positivo  in  va- 
rie località  dell’Algeria,  Marocco.  Portogallo,  Spagna, 
Francia,  Italia.  Grecia  e altre  aree,  con  percentuali  di  in- 
fezione che  si  aggiravano  in  genere  intorno  all' 1-3% 
(percentuale  da  considerare  molto  alta).  In  Italia  cani 
infetti  sono  stali  trovati  specialmente  in  Sicilia  (a  Bordo- 
naro, nei  dintorni  di  Palermo,  nei  dintorni  di  Catania), 
ma  anche  in  Sardegna  e in  altre  aree  dell’Italia  centro- 
meridionale (come  per  es.  nella  zona  di  Foggia). 

Fuori  del  Mediterraneo  la  1.  viscerale  dei  cani  è stata 
riscontrata  nel  Senegal  c in  parti  dctllAfrica  in  cui  la 
malattia  umana  c rara  o sconosciuta.  In. Asia  essa  si  veri- 
fica* in  Cina,  nella  regione  transcaspica.  nel  Turkestan.  In 
America  è stata  riscontrata  in  Brasile. 

Ma  accanto  al  cane  altre  specie  animali  sono  state  tro- 
vate infette  da  L.  donovani.  In  Asia  volpi,  lupi  e perfino 
orsi.  In  Europa  c'è  un  singolo  reperto  di  due  volpi  tro- 
vate infette  in  Francia.  Nel  Sudan  vari  animali  selvaggi 
sono  stati  trovati  infetti  e tra  questi  diversi  roditori  dei 
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generi  Anicanthis  e Mastomys . Nel  Kenya  l’infezione  da 
L.  donovani  è presente  in  scoiattoli  c in  specie  del  genere 
Tatera.  Nel  Brasile  è stata  riscontrata  infetta  la  volpe  Ly- 
calopex  vetulus. 

Riguardo  a L.  tropica,  è stata  anch’cssa  rinvenuta  nei 
cani,  in  cui  dà  forme  cutanee  c talvolta  tende  a invadere 
gli  organi  interni.  Ma  in  questi  ultimi  due  decenni  si  è 
scoperto  che  varie  specie  di  roditori  in  diverse  parti  del 
mondo  sono  serbatoi  di  L.  tropica.  Nelle  steppe  del  Tur- 
kestan russo  e nell'Iran  il  roditore  Rhombomys  opimus  è 
infetto  con  alta  frequenza.  Altri  roditori  con  L.  tropica 
sono  stati  trovati  in  Israele  e in  Africa  orientale.  In 
America  roditori  sono  stati  riscontrati  infetti  a Panama,  e 
tre  specie  di  roditori  ( Ototylontys  phyllotìs,  Nyctomys 
sumichrasti  c Heteromys  desmarestianus ) sono  risultati 
infetti  ncll'Honduras  britannico. 

In  molte  arce  del  mondo,  quindi,  sia  la  1.  viscerale  che 
quella  cutanea  sono  associate  con  animali  selvaggi  e do- 
mestici che  agiscono  da  serbatoi.  Tuttavia  esistono  nu- 
merose altre  arce  in  cui  le  più  accurate  ricerche  non 
hanno  rivelato  resistenza  di  tali  serbatoi,  almeno  fino  a 
questo  momento.  È questo  il  caso  del  kala-azar  in  India, 
in  cui  il  cane  non  è mai  risultato  infetto  da  L.  donovani, 
né  si  sono  trovati  infetti  altri  animali;  ed  è anche  il  caso 
di  L.  tropica  nell’Europa  meridionale,  in  cui  finora  non  si 
è rivelato  alcun  roditore  infetto. 

Per  spiegare  tutte  queste  diverse  condizioni  zoonotiche, 
che  si  verificano  nella  1.,  Garnham  ha  proposto  un'ipotesi 
che  appare  molto  ragionevole  e suggestiva.  Egli  suppone 
che  primitivamente  l’infezione  fosse  confinata  in  un  de- 
terminato animale  selvaggio  c nei  suoi  flebotomi  vettori. 
L'uomo  c fuori  da  questo  ciclo  di  trasmissione,  ma.  pre- 
sto o tardi,  egli  penetra  ncH’ambicntc  selvaggio  o come 
cacciatore,  o come  boscaiolo  per  prender  legna  da  ardere 
o micie  selvatico  o altri  prodotti  della  foresta  o della 
steppa.  I cani  possono  accompagnare  i loro  padroni  e 
sporadiche  infezioni  dei  cani  e dell'uomo  possono  aver 
luogo  senza  disturbo  del  ciclo  biologico  principale  già 
stabilito.  Ma  il  territorio  può  essere  attraente  e l’uomo 
l'occupa,  dapprima  in  minio  provvisorio,  poi  in  maniera 
permanente.  L’ambiente  cambia  profondamente,  gli  ani- 
mali selvaggi  scompaiono  e al  loro  posto  i cani  e altri 
animali  domestici  possono  agire  da  serbatoi,  mentre  le 
specie  di  flebotomi  selvagge  che  vivono  nei  crepacci  e 
fori  del  terreno  cedono  il  passo  a specie  domestiche. 
La  domcsticizzazionc  dell’infezione  può  divenire  così 
estrema  che  nc  cani  nc  roditori  sono  più  necessari  come 
serbatoi:  la  malattia  diviene  interumana  c cessa  di  essere 


Epidemiologia 

L'epidemiologia  delle  diverse  forme  di  I.  nel  mondo  ri- 
sulta estremamente  varia  c complessa  perché  vari  e com- 
plessi sono  i fattori  che  la  determinano. 

Abbiamo  visto  l’immensa  area  di  distribuzione  geogra- 
fica. Dobbiamo  pensare  che  in  questa  area  alcune  centi- 
naia di  specie  di  flebotomi  agiscono  come  vettori  o po- 
tenziali vettori:  alcuni  di  essi  sono  selvaggi,  altri  dome- 
stici, altri  da  selvaggi  possono  trasformarsi  in  domestici  a 
mano  a mano  che  l’uomo  penetra  nell’ambiente  ove  essi 
vivono.  Ciascuna  di  queste  specie  ha  le  sue  particolari 
esigenze  ecologiche,  la  sua  biologia,  le  sue  preferenze 
alimentari  per  il  sangue  di  determinati  animali  e del- 
l’uomo. 

Come  abbiamo  visto  sopra,  in  questa  medesima  area 
vivono  numerose  specie  di  mammiferi  suscettibili  alle 
leishmanie  che  infettano  l’uomo,  e che  sono  quindi  in 
grado  di  diffonderle.  La  vastità  stessa  dell’area  di  distri- 
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bu/ione  e la  sua  situazione  geografica  comportano  in  essa 
una  grande  varietà  di  condizioni  fisiche  e climatiche  e 
conseguentemente  ambientali  cd  ecologiche. 

L'attività  nomadica  degli  animali  selvaggi  e delPuomo 
è stata  il  motore  fondamentale  che  ha  portato  la  1.  a co- 
prire l'area  attuale,  partendo  da  un  centro  di  diffusione 
che  gli  epidemiologi  collocano  nel  Turkestan  e nelle 
steppe  dell' Asia  centrale  per  il  kala-azar  e nel  deserto  di 
Karakum  nel  Turkmenistan  e negli  altipiani  limitrofi  del- 
l'Iran per  la  1.  cutanea.  Da  questi  centri  originari  ambe- 
due le  forme  di  I.  si  sono  diffuse  alla  Mongolia  c alla 
Cina  per  le  vie  percorse  da  Marco  Polo,  al  Pakistan  c al- 
l'India, e hanno  raggiunto  ad  ovest  il  Medio  Oriente,  il 
Mediterraneo  e l'Africa.  Nel  Nuovo  Mondo  la  I.  cutanea 
è di  origine  locale  precolombiana,  mentre  la  1.  viscerale  è 
stata  introdotta  dall'Europa  con  uomini  e cani  infetti. 
L'origine  asiatica  della  1.  cutanea  americana  potrebbe 
essere  sostenuta  solo  ammettendo  che  sia  stata  importata 
con  le  immigrazioni  dall'Asia  delle  popolazioni  indigene 
americane,  il  che  è però  pura  speculazione. 

Nella  loro  diffusione  progressiva  le  leishmanie  hanno 
dovuto  subire  formidabili  pressioni  di  selezioni  di  fronte 
ai  sempre  nuovi  fattori  ecologici  costituiti  dalle  diverse 
specie  di  flebotomi  che  andavano  incontrando,  dalle  di- 
verse specie  di  ospiti  vertebrati,  dalla  varietà  di  condi- 
zioni climatiche  c ambientali.  Non  è quindi  da  meravi- 
gliarsi se  i processi  di  speciazionc  si  sono  andati  moltipli- 
cando c che  ceppi  c subspccic  locali  si  siano  andati  for- 
mando a mano  a mano  che  cicli  di  trasmissione,  con  uno 
o più  vettori  c con  uno  o più  ospiti  vertebrati,  si  anda- 
vano realizzando  localmente  in  modo  continuo. 

Alla  luce  di  quanto  si  è esposto  in  questo  capitolo  c 
nel  capitolo  della  I.  come  zoonosi,  cercheremo  ora  di 
descrivere  le  principali  condizioni  epidemiologiche  che  si 
verificano  nelle  varie  aree  endemiche  del  mondo. 

In  India  la  I.  viscerale  viene  trasmessa  da  uomo  a uomo  per 
opera  del  vettore  Ph.  argentipes  Oucsta  trasmissione  inter- 
umana c resa  possibile  dal  fatto  che  per  i ceppi  indiani  di  L do- 
novani  i parassiti  sono  presenti  nel  sangue  circolante  dell'uomo 
in  numero  tale  da  permettere  l'infezione  del  40%  dei  flebotomi: 
inoltre  Ph.  argentipes  non  punge  il  cane  e cosi  questo  resta 
escluso  dal  ciclo,  in  particolari  condizioni,  specie  dopo  grandi 
prolungate  piogge  torrenziali,  il  kala-azar  può  assumere,  so- 
prattutto nel  Bengala  e nell’Assam.  andamento  epidemico.  Il 
kala-azar  indiano  colpisce  di  preferenza  l’età  adulta. 

La  I.  viscerale  del  bacino  del  Mediterraneo  ha  un'epidemiolo- 
gia del  tutto  diversa.  L.  infanrum,  che  ne  è l'agente  ecologico, 
non  si  presenta  nel  sangue  periferico  dell'uomo  in  quantità  suffi- 
ciente a infettare  i flebotomi  vettori.  Il  serbatoio  dell'infezione  è 
il  cane,  mentre  l'uomo  può  considerarsi  un  ospite  accidentale. 
Recentemente  Rioux  ha  trovato  qualche  esemplare  di  volpe  in- 
fetta di  I.  viscerale  nel  sud  della  Francia.  Nel  cane,  oltre  che  ne- 
gli organi  interni,  l'infc/ionc  si  sviluppa  uniformemente  nel 
derma  e Ph.  perniciosus,  che  è uno  dei  principali  vettori,  può 
infettarsi  pungendo  un  cane  malato  in  proporzioni  che  possono 
giungere  oltre  il  90%.  Essendo  selezionato  a vivere  e a svilup- 
pare il  suo  ciclo  di  vita  nel  carte,  l’aitccchimcnto  del  parassita 
nell'uomo  è condizionato  dal  verificarsi  dei  seguenti  fattori:  1) 
un  flebotomo  individuale  che  prima  si  infetti  su  un  cane  c poi 
devii  il  suo  gusto  alimentare  a pungere  l'uomo;  2)  l’esistenza 
nella  popolazione  di  leishmanie  inoculate  all’uomo  di  individui 
che  riescano  a riprodursi  nel  corpo  umano,  che  c un  ambiente 
ecologico  diverso  da  quello  dell'altro  vertebrato  per  il  quale 
erano  state  selezionate.  Si  spiega  cosi  perché  nella  regione  me- 
diterranea la  I.  viscerale  umana  abbia  una  distribuzione  spora- 
dica nello  spazio  c nel  tempo.  Le  specie  principali  di  flebotomi 
vettori  nel  bacino  del  Mediterraneo  sono:  Ph.  pernictosum,  Ph. 
maior,  c Ph.  ariosi.  L’infezione  colpisce  di  preferenza  i bambini, 
ma  non  è raro  che  anche  adulti  ne  siano  affetti. 

Pur  essendo  stata  importata  dal  bacino  del  Mediterraneo  cd 
essendo  quindi  derivala  da  l..  infantum,  la  I.  viscerale  nel  Brasile 


presenta  una  situazione  epidemiologica  diversa.  Oltre  il  cane  an- 
che la  volpe  Lycalopex  vetulus,  come  si  è detto  sopra,  è natural- 
mente infetta  c l’uomo  stesso  risulta  un  serbatoio  in  quanto  può 
infettare  il  15%  del  vettore  Ph.  longipalpis.  L’infezione  delle 
volpi  raggiunge  dal  4 al  12%  degli  animali  esaminati  c la  loro 
infezione  nel  derma  c particolarmente  intensa.  Vere  epizoozie  si 
verificano  tra  questi  animali:  essi  frequentano  i villaggi  per  ru- 
bare polli  c possono  essere  sorgente  d’infezione  per  il  cane  c per 
l’uomo.  Epidemie  umane  ed  epizoozie  tra  i cani  (in  questi  con 
percentuali  fino  al  27%  di  animali  colpiti)  si  sono  verificate  in 
certi  focolai.  Tutto  l'andamento  epidemiologico  conferma  che 
nei  riguardi  della  I.  viscerale  nel  Nuovo  Mondo,  la  zoonosi  si  sia 
stabilita  partendo  dall'uomo  c dal  cane  da  lui  introdotto  dal- 
l’Europa c diffondendosi  nell’area  naturale  selvaggia  circostante. 

Nel  Sudan  meridionale  la  I.  viscerale  è un  problema  epide- 
miologica mente  assai  complesso  essendo  inclusi  nel  ciclo  vari 
animali  selvaggi,  come  si  è detto  sopra.  Uno  studio  dettagliato 
della  biogeografia  della  1.  viscerale,  che  è un  problema  molto 
serio  per  il  Sudan,  è stato  eseguito  da  Hoogstraal  c Hcynemann. 
Nel  Kenya,  il  kala-azar  è stato  a lungo  sporadico,  ma  recente- 
mente è penetrato  nel  distretto  di  Kitui  in  forma  epidemica,  per 
opera  di  specie  di  flebotomi  che  si  sviluppano  nei  fori  dei  ter- 
mitai. 

Riguardo  aJI’epidemiologia  della  I.  cutanea  essa  presenta  una 
gamma  di  variabilità  altrettanto  grande,  se  non  più.  di  quella 
della  I.  viscerale. 

Nelle  steppe  della  Russia  e nei  deserti  dell’Iran  il  roditore 
Rhombomys  opimus  è estremamente  comune  su  tutto  il  territo- 
rio. Nella  regione  circostante  a Isfahan  molti  villaggi  situati  ai 
margini  del  deserto  sono  in  stretto  contatto  con  questi  animali 
che  presentano  lesioni  da  t.eishmania  in  genere  all'apice  degli 
orecchi.  Gran  numero  di  flebotomi  appartenenti  a oltre  IO  spe- 
cie sono  presenti:  di  essi  Ph.  papaiasi  c Ph.  caucasicus  sono  stati 
riscontrati  con  forme  flagellate  nella  faringe.  In  alcuni  villaggi  il 
100%  dei  bambini  ha  lesioni  di  I.  cutanea  (Nadim  c Faghih). 
Questa  forma  di  I.  cutanea  associata  a Rhombomys  opimus  è 
dovuta  a L.  tropica  maior  cd  ha  caratteristiche  nosologichc  pro- 
prie, in  quanto  produce  la  cosiddetta  forma  umida  della  malattia 
a brevissima  incubazione  e rapido  decorso  e cicatrizzazione. 
Differisce  pertanto  dalla  forma  secca  prodotta  da  L.  tropica  tro- 
pica (=  minor),  che  nello  stesso  Iran  si  osserva  nelle  città  (per 
cs.  a Teheran),  c a decorso  molto  più  cronico  e con  trasmissione 
interumana,  che  si  verifica  soprattutto  con  Ph.  sergenti. 

Nel  Medio  Oriente.  Nord  Africa  e bacino  del  Mediterraneo  si 
ha  ovunque  la  forma  secca  da  L.  t.  tropica  legata  a varie  specie 
di  flebotomi  trasmettitori  di  cui  i principali  sono  Ph.  sergenti, 
Ph.  papaiasi,  c Ph.  perfiliewi.  Non  si  è finora  osservata  1.  dei  ro- 
ditori in  quest’arca,  tranne  che  in  alcuni  mcrioni  trovati  infetti  in 
una  zona  semidesertica  in  cui  stanziarono  le  truppe  israeliane 
nella  guerra  del  1967  con  l'Egitto  (Gundcrs  et  al.). 

La  1.  cutanea,  in  Etiopia,  si  osserva  soprattutto  sull’altipiano. 
Spesso  le  lesioni  cutanee  sul  viso  assumono  in  Etiopia  l’anda- 
mento  dì  infiltrazioni,  che  si  diffondono  progressivamente.  Lo 
scrivente,  che  ha  trascorso  3 anni  in  Etiopia,  ha  visto  una  note- 
vole quantità  di  etiopici  dell'altopiano  con  lesioni  infiltrati'  «*  del 
viso  che  producevano  una  facies  leonina • questi  casi  venivano 
normalmente  diagnosticati  per  lebbra,  n*  rjccessivamcntc  si  è 
riconosciuta  la  loro  natura  leishmaniosica. 

Nel  Nuovo  Mondo  la  1.  cutanea  delle  Ande,  denominata  ma, 
che  nel  Perù  e nel  Cile  può  verificarso  fino  ad  altezze  di  2H00- 
3000  m,  è nosologicamcntc  simile  al  bottone  d’Oriente  del  ba- 
cino del  Mediterraneo.  Nel  Perù,  il  vettore  principale  è Ph. 
verrucarum.  Si  osservano  lesioni  cutanee  anche  nei  cani.  La  uta 
è certamente  indigena  dell'America,  perché  numerose  ceramiche 
precolombiane  rappresentano  realisticamente  visi  con  lesioni  o 
cicatrici  di  questa  malattia. 

La  I-  mucocutanca  americana  ( espundia ) è una  malattia  legata 
alle  foreste,  ed  essendo,  come  si  è detto,  una  zoonosi,  l'epide- 
miologia presenta  varianti  in  rapporto  alle  specie  di  mammiferi 
coinvolte  nelle  diverse  zone  della  distribuzione  geografica.  Ri- 
guardo al  flebotomo  trasmettitore,  esso  risulta  essere  Ph.  ( l.utz - 
ornmyta)  flaviscuiellata  dal  Messico  al  Brasile. 

Se  questa,  nelle  grandi  linee,  è l'epidemiologia  della  I. 
viscerale,  della  1.  cutanea  e della  I.  mucocutanca  nelle 
principali  arce  del  mondo,  occorre  però  rilevare  che  tutto 
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non  è così  semplice  e definito.  Possiamo  anzi  dire  che 
solo  ora  si  intravede  quanto  l'epidemiologia  sia  ovunque 
assai  più  complessa  perché,  come  si  è più  volte  accennato 
sopra,  entrano  in  realtà  in  gioco  fattori  (inora  non  consi- 
derati, come  le  resistenze  individuali,  i fattori  immunitari, 
e una  pressoché  infinita  serie  di  variabili  genetiche,  bio- 
logiche ed  ecologiche  che  influiscono  sui  parassiti,  sui 
vettori,  sui  serbatoi  e anche  sull'uomo. 

Profilassi 

Come  si  è accennato  a proposito  della  trasmissione,  la 
distribuzione  delle  diverse  forme  di  malattia  da  Leishma- 
ma  è in  rapporto  con  la  distribuzione  di  determinate  spe- 
cie di  flebotomi,  che.  in  molti  casi,  sono  state  riscontrate 
naturalmente  infette  o dimostrate  sperimentalmente  su- 
scettibili all'infezione  da  Leishnumia.  Così,  ad  es..  Ph.  ar - 
gentipes  in  India  si  trova  ovunque  si  trovi  il  kala-azar  e 
risulta  sperimentalmente  suscettibile  al  ceppo  indiano  di 
L.  donovani.  Ugualmente  avviene  in  Cina  per  Ph.  maior 
var.  chinensis  c nella  regione  mediterranea  per  Ph.  perni- 
ciosus.  Per  il  bottone  d 'Oriente,  possiamo  attestare  che, 
ad  es.,  nella  regione  adriatica,  ovunque  la  malattia  esiste, 
si  riscontra  la  presenza  dei  Ph.  perfiliewi,  e che  in  questa 
specie  L.  tropica  è stata  riscontrata  allo  stato  flagellato: 
in  altre  regioni  del  Mediterraneo  il  bottone  di  Oriente 
risulta  in  relazione  con  Ph.  popolasi  c con  Ph.  sergenti.  È 
importante  il  fatto  che,  in  genere,  ciascuna  specie  di  fle- 
botomo è associata  al  ceppo  di  l.eishmania  locale  c non  c 
sperimentalmente  infettatile  con  ceppi  provenienti  da 
altre  regioni,  o l’infezione  che  risulta  è assai  meno  mar- 
cata. Infine  un  punto  epidemiologico  di  estremo  interesse 
è che  in  molte  specie  di  flebotomi,  nonostante  i numerosi 
esperimenti  eseguiti,  le  leishmanie  non  si  sviluppano  af- 
fatto: ora  i rapporti  di  distribuzione  geografica  tra  I.  e 
flebotomi  sono  stati  appunto  dimostrati  esclusivamente 
per  quelle  specie  di  flebotomi  che  sono  suscettibili  di 
sviluppo  delle  leishmanie. 

Dati  questi 'fattori  epidemiologici,  la  profilassi  della  1. 
deve  essere  diretta  logicamente  alla  lotta  contro  i flebo- 
tomi. Poiché  questi  insetti  sono  altamente  sensibili  agli 
insetticidi  da  contatto,  la  profilassi  di  elezione  è costituita 
dalla  distribuzione  una  volta  all'anno,  sulle  pareti  interne 
delle  abitazioni  e delle  stalle,  di  DDT,  chlordane  o altri 
insetticidi  da  contatto,  nella  quantità  di  2 g di  sostanza 
pura  per  m2. 

Noi  abbiamo  avuto  occasione  di  dirigere  nella  regione  abruz- 
zese un  esperimento  di  lotta  su  larga  scala  contro  i flebotomi  al 
fine  di  interrompere  la  trasmissione  della  I.  Poiché  questo  è stato 
il  primo  esperimento  compiuto  nel  mondo  con  tale  obiettivo,  se 
ne  riassumono  brevemente  i risultati. 

Un  esame  preliminare  delfiniera  popolazione  del  territorio 
dei  comuni  di  Roseto,  Morrò  d'Oro,  Notaresco,  Castellalto,  c di 
due  fraziori  rurali,  rispettivamente  dei  comuni  di  Giulianova  c 
di  Atri  (total**  complessivo  delle  persone  esaminate  = 28.599), 
dimostrò,  nel  1948.  che  847  persone  (2.9%)  erano  affette  da  I. 
cutanea  in  atto  c 5943  (20,8%)  avevano  cicatrici  da  I.  cutanea. 
Complessivamente  6790  individui  (23.7%  dell'intera  popola- 
zione) soffrivano  o avevano  sofferto  di  I.  cutanea. 

Nell'estate  del  194H  c in  quella  del  1949  si  eseguirono  due 
trattamenti  consecutivi  con  DDT  di  tutte  le  case  dei  4 soprad- 
detti comuni,  lasciando  le  zone  di  Giulianova  e di  Atri  per  con- 
trollo. 1 flebotomi  scomparvero  dall'interno  delle  case  fin  dal 
primo  trattamento.  Nella  primavera  del  1949  furono  esaminate 
22.709  persone  della  zona  trattata  c si  riscontrarono  161  (7 °/«) 
casi  nuovi  di  I.  cutanea:  nelle  zone  non  trattate  i casi  nuovi  fu- 
rono 88  su  2530  persone  esaminate  (34.7°/<s).  Nella  primavera 
del  1950  fu  eseguito  un  terzo  esame  della  stessa  popolazione:  su 
25.220  persone  della  zona  trattata  i casi  nuovi  di  I.  erano  34 
(1.3 °lm)-  mentre  nelle  zone  di  controllo  si  riscontrarono  101  casi 
nuovi  su  2449  persone  esaminate  (40,4°/«o)-  Si  può  concludere 


che  la  trasmissione  della  l.  cutanea  era  stata  totalmente  interrotta, 
poiché  la  bassissima  percentuale  deiri.30/n  di  casi  nuovi  non 
potrà  essere  eliminata  finché  pcrmarranno  zone  limitrofe  ende- 
miche in  cui  le  persone  delle  zone  trattate  possano  contrarre 
l’infezione  quando  vi  si  rechino  per  lavoro  o altre  ragioni. 

Un'inchiesta  epidemiologica  compiuta  nella  zona  sperimen- 
tale, 10-12  anni  dopo  l’esperimento  di  profilassi,  ha  messo  in 
evidenza  che  nei  primi  tre  anni  successivi  all’esperimento  nessun 
caso  nuovo  di  I.  cutanea  si  è verificaio  nell'area,  malgrado  la 
cessazione  della  distribuzione  degli  insetticidi.  Di  conseguenza  si 
può  concludere  che  il  trattamento  con  insetticidi  da  contatto, 
eseguito  con  le  modalità  sopra  descritte  una  volta  ogni  2-3  anni, 
elimina  l’insorgere  di  nuovi  casi  della  malattia  nelle  condizioni 
che  si  verificano  sulla  fascia  appenninica  adriatica. 

Il  basso  costo  del  trattamento  (nell’esperimento  sud- 
detto il  costo  fu  di  lire  160  a persona  per  anno  [1952]) 
unito  alla  sua  efficacia  ne  fanno  il  metodo  profilattico  di 
elezione  ovunque  siano  focolai  endemici  di  1.  Ciò  è stato 
anche  provato  in  occasione  di  varie  campagne  antimalari- 
che con  insetticidi  effettuate  dopo  il  1955  in  Libano,  Si- 
ria, Iraq,  Iran  e Turchia.  In  tutte  le  zone  trattate  si  veri- 
ficò una  drastica  riduzione  della  prevalenza  della  1.  È 
notevole  anche  il  fatto  che  in  nessuna  parte  del  mondo 
sia  stata  finora  segnalata  una  resistenza  di  flebotomi  agli 
insetticidi  da  contatto. 

Oltre  a questa  profilassi  collettiva,  sono  in  corso  studi 
per  effettuare  la  profilassi  individuale  per  mezzo  di  un 
vaccino.  Sulla  base  di  precedenti  studi  effettuati  dallo 
scrìvente  in  direzione  della  resistenza  all'infezione  da 
Plasmodiurn  berghei  nel  ratto,  mediante  l’inoculazione  di 
plasmodi  irradiati,  sono  stati  eseguiti  esperimenti  analo- 
ghi sulla  1.  sperimentale  da  L.  donovani  nell'hamster.  Tali 
esperimenti  hanno  dimostrato  che  la  vaccinazione  con 
leishmanie  estratte  da  hamster  infetti  c irradiate  induce 
in  hamster  sani  un  alto  grado  di  resistenza  all'infezione 
con  leishmanie  virulente.  Come  per  la  malaria,  anche  per 
la  I.  si  apre  così  la  strada  agli  studi  per  una  vaccinazione 
efficace. 
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AUGUSTO  CORRADETTI 

Lcishmaniosi  viscerale  o kala-azar 

Enologia  e aspetti  epidemiologici 

La  I.  viscerale  o kala-azar  (hindi  kàid-àzàr  «febbre  nera») 
è una  malattia  infettiva  dovuta  a L.  donovani,  che  pre- 
senta un  decorso  subacuto  o cronico  c un  quadro  clinico 
caratterizzato  da  febbre,  splenomcgalia,  epatomegalia  c 
panritopenia.  Se  non  interviene  la  terapia  specifica,  dopo 
un  decorso  più  o meno  lungo,  la  malattia  porta  quasi  in- 
variabilmente alla  cachessia  finale  e alla  morte. 

La  1.  viscerale  è diffusa  in  Cina,  Russia,  India,  Medio 
Oriente,  Africa  orientale,  Sudan,  Egitto,  in  tutto  il  bacino 
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del  Mediterraneo  e in  limitate  zone  del  Centro  e del  Sud 
America. 

Nel  1971-72  ne  è stato  segnalato  un  focolaio  epide- 
mico in  Emilia-Romagna  (Pampiglione  e coll.,  1974). 

La  malattia  può  presentare  caratteristiche  clinico-epi- 
demiologiche diverse  a seconda  delle  aree  geografiche: 
queste  particolarità  sono  state  attribuite  all'esistenza  di 
vari  ceppi  di  L.  donovani,  ma  probabilmente  hanno  im- 
portanza prevalente  le  condizioni  immunitarie  del  sog- 
getto, con  particolare  riguardo  all'eventuale  esistenza  di 
immunità  da  infezioni  inapparcnti  contratte  durante  il 
lungo  soggiorno  in  paesi  ad  elevata  endemia. 

Dal  punto  di  vista  epidemiologico  si  possono  distin- 
guere tre  forme  principali: 

a)  forma  mediterranea,  che  colpisce  soprattutto,  ma 
non  esclusivamente,  il  bambino  al  di  sotto  dei  4 anni;  la 
riserva  principale  del  parassita  è rappresentata  da  vari 
animali  fra  i quali  principalmente  il  cane;  oltre  che  nel 
Mediterraneo,  questa  forma  si  riscontra  anche  nel  Medio 
Oriente,  in  Russia  e nell’America  Latina; 

b)  forma  indiana,  che,  a differenza  della  precedente, 
predilige  i giovani  adulti;  l'unica  riserva  del  parassita 
sembra  essere  l’uomo; 

c)  forma  africana,  diffusa  soprattutto  in  Africa  orien- 
tale. che  predilige  egualmente  il  giovane  adulto;  la  ri- 
serva principale  del  protozoo  sembra  essere  rappresen- 
tata da  numerosi  roditori.  Questa  forma  può  presentare 
alcune  importanti  peculiarità  cliniche;  in  particolare  sono 
frequenti  i fenomeni  mucocutanei  e il  classico  tratta- 
mento antimoniale  è spesso  scarsamente  efficace. 

Patogenesi 

L.  donovani  penetra  attraverso  la  cute  mediante  la  pun- 
tura del  flebotomo  e raggiunge  le  cellule  istiocitaric  del 
derma  e dei  capillari  superficiali  oppure  viene  trasportata 
dai  monociti  circolanti  fino  alle  cellule  macrofagichc  della 
milza,  del  fegato,  del  midollo  osseo,  dei  linfonodi,  della 
parete  intestinale,  ove  si  localizza  elettivamente  c si  mol- 
tiplica provocando  una  reazione  ipcrplastica  (reticolocn- 
dotelite  parassitarla).  L'invasione  del  sistema  istiocitario 
corrisponde  all'esordio  clinico  della  malattia. 

La  risposta  immunologica  dell'organismo  non  è ancora 
nota  in  tutti  i suoi  aspetti,  nonostante  che  sia  stata  am- 
piamente studiata. 

In  fase  precoce  si  ha  una  cospicua  ipergammaglobuli- 
nemia  policlonale,  con  scarsa  evidenza  di  immunità  cel- 
lulomediata.  Non  esistono  relazioni  quantitative  tra  il  li- 
vello delle  immunoglobuline  sieriche  e il  titolo  degli  anti- 
corpi antileishmania  e pertanto  gran  parte  delle  immuno- 
globuline presenti  non  sono  anticorpi  specifici. 

Dopo  l’inizio  del  trattamento  c il  miglioramento  cli- 
nico, le  immunoglobuline  rapidamente  diminuiscono, 
mentre  cominciano  a manifestarsi  i fenomeni  di  immunità 
cellulare.  In  particolare,  dopo  la  guarigione  clinica  di- 
venta dimostrabile  una  reattività  cutanea  di  tipo  tuberco- 
linico  nei  confronti  degli  antigeni  leishmaniosici  e ciò 
suggerisce  che  l'immunità  cellulomediata  abbia  una  certa 
importanza  nella  risoluzione  della  malattia. 

Anatomia  patologica 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologjcr»  la  I.  viscerale  può  esser 
considerata  una  malattia  generalizzata  del  sistema  istiocitario  c 
quindi  una  vera  e propria  reticolosi. 

L'organo  maggiormente  compromesso  è in  ogni  caso  la  milza, 
che  si  presenta  assai  aumentata  di  volume  e di  consistenza  (nel 
bambino  fino  a 20  volte  più  del  peso  medio).  All’esame  istolo- 
gico la  polpa  si  presenta  come  un  sistema  di  lacune  ripiene  di 
eritrociti;  si  ha  una  notevole  iperplasia  delle  cellule  dei  cordoni 


e delle  cellule  endoteliali  dei  seni,  con  riduzione  o scomparsa  dei 
follicoli.  Anche  il  fegato  è aumentato  di  volume  e di  consistenza. 
Istologicamente  si  riscontrano  note  di  degenerazione  grassa,  di- 
latazione dei  capillari,  aree  emorragiche,  iperplasia  delle  cellule 
di  Kuppfcr  c degli  endoteli  sinusoidali  che  contengono  numerosi 
parassiti  c talora  presenza  di  noduli  granulomatosi  simili  a quelli 
descritti  nella  brucellosi  (Pampiglione  e coll.,  1974);  in  fase 
avanzata  prevalgono  la  fibrosi  c la  sclerosi. 

Possono  essere  interessati  anche  i linfonodi  e talora  le  tonsille, 
che  si  presentano  aumentate  di  volume  c di  consistenza,  con 
aree  di  necrosi,  iperplasia  istiocitaria  e rarefazione  dei  follicoli. 
Talvolta  nei  linfonodi  si  ha  presenza  di  flogosi  granulomatosa. 

A carico  dcil’apparato  digerente  si  riscontrano  congestione 
passiva  e presenza  di  emorragie  multiple;  istologicamente  sono 
state  messe  in  evidenza  ulcerazioni  anulari  a margini  salienti, 
interessanti  la  mucosa  e (a  sottomucosa,  mentre  la  muscolare  C 
in  preda  a un'infiltrazione  linfocitaria.  Questi  fenomeni  si  pos- 
sono osservare  a qualunque  altezza  del  tubo  gastroenterico. 

Eccezionalmente  sono  state  descritte  lesioni  miocardiche  con 
infiltrazione  linfomonocitaria  e presenza  di  parassiti  endocellu- 
lari. Lcishmanie  sono  state  rinvenute  anche  nel  rene  c più  pre- 
cisamente negli  endoteli  delle  anse  glomerulari.  nelle  pareti  dei 
capillari  dei  tubuli  c nell'epitelio  di  rivestimento  del  glomerulo. 

Sintomatologia 

La  sintomatologia  della  I.  viscerale  può  variare  notevol- 
mente da  una  zona  all'altra  e anche  da  un  caso  all'altro. 

11  periodo  di  incubazione  ha  una  durata  molto  variabile 
(da  alcune  settimane  a qualche  mese);  eccezionalmente 
addirittura  di  anni.  In  alcuni  casi  (specialmente  in  Africa) 
durante  questo  periodo  si  rende  evidente  una  fugace  ma- 
nifestazione cutanea  vescicolo-papulosa  in  corrispondenza 
della  puntura  del  flebotomo. 

Il  quadro  clinico  esordisce  con  un  periodo  prodromico, 
della  durata  media  di  1-3  mesi,  che  nel  bambino  è par- 
ticolarmente insidioso.  Il  fenomeno  principale,  talvolta 
l'unico,  è la  febbre,  che,  per  la  mancanza  di  manifesta- 
zioni patognomoniche  associate,  c stata  definita  «febbre 
misteriosa».  Essa  c in  genere  piuttosto  elevata  fin  dall'i- 
nizio. ma  l'andamento  c contraddistinto  da  un'estrema 
irregolarità;  in  qualche  caso  è continua,  altre  volte  re- 
mittente o intermittente.  Non  eccezionalmente  assume  un 
andamento  ondulante,  con  periodi  febbrili  più  o meno 
lunghi,  alternati  a fasi  di  apiressia  della  durata  di  4-5 
giorni.  Se  non  interviene  la  terapia,  la  febbre  può  conti- 
nuare indefinitamente,  ma  talvolta  essa  scompare  sponta- 
neamente dopo  4-6  settimane,  per  ricomparire  capric- 
ciosamente, a intervalli  irregolari,  durante  l'ulteriore  de- 
corso della  malattia. 

Viene  abitualmente  considerata  caratteristica  della  feb- 
bre leishmaniosica  la  presenza  di  due  o tre  cuspidi  feb- 
brili nel  corso  delle  24  h,  ma  il  fenomeno  è tutt’altro  che 
costante.  L'aumento  della  temperatura  può  essere  ac- 
compagnato da  brivido  intenso  (forma  pscudomalarica), 
ma  in  altri  casi  questo  manca  del  tutto;  la  defervescenza 
si  associa  abitualmente  a profusa  sudorazione. 

Oltre  alla  febbre.  le  altre  manifestazioni  del  primo  pe- 
riodo non  sono  caratteristiche.  Frequentemente  il  pa- 
ziente avverte  una  marcata  astenia;  non  di  rado  (specie 
nella  forma  indiana)  sono  presenti  turbe  digestive  come 
anoressia,  dolori  addominali,  diarrea  alternata  a stipsi. 
Nel  bambino  si  ha  pallore,  perdita  di  peso,  facile  esauri- 
bilità, irrequietezza  durante  il  sonno,  turbe  caratteriali. 
Abbastanza  precocemente,  spesso  già  dopo  una  settimana 
di  febbre,  si  manifesta  l'aumento  di  volume  della  milza, 
che  in  fase  iniziale  è modesto;  la  consistenza  è molle 
come  in  tutte  le  splenomegalic  infettive  di  data  recente. 

Nel  secondo  periodo,  o periodo  di  stato,  oltre  alla  feb- 
bre e all'astenia,  che  si  fa  sempre  più  intensa,  i fenomeni 
più  importanti  sono  l'anemia  e la  splenomegalia.  La  feb- 
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bre  è frequentemente  presente  anche  in  questo  periodo, 
ma  il  suo  andamento  è ancora  più  irregolare.  Si  possono 
avere  puntate  febbrili  apparentemente  inspicgabili  («feb- 
bre folle»),  che  insorgono  dopo  perìodi  di  apiressia  più  o 
meno  prolungati.  Il  colorito  diviene  sempre  più  pallido, 
fino  ad  assumere  una  tinta  grigio-terrea.  L'aumento  del 
volume  e della  consistenza  della  milza  è progressivo,  spe- 
cialmente nel  bambino,  si  che  il  viscere  può  arrivare  alla 
spina  iliaca,  occupando  praticamente  tutto  l'emiaddome 
sinistro.  La  splenomcgalia  Icishmamosica  e probabilmente 
la  più  grossa  splenomcgalia  infettiva.  La  milza  è liscia, 
indolente,  dura  e mantiene  la  sua  forma,  con  la  caratte- 
ristica profonda  incisura  lungo  il  suo  margine  anteriore. 

Anche  l'aumento  di  volume  del  fegato  è progressivo, 
ma  più  lento  c meno  cospicuo  di  quello  della  milza;  l’or- 
gano è aumentato  di  consistenza,  lievemente  dolente,  con 
superficie  regolare.  Le  enormi  dimensioni  degli  organi 
ipocondrie!  possono  provocare,  specialmente  nel  bam- 
bino. una  notevole  tumefazione  dell’addome,  che  contra- 
sta con  il  dimagrimento  sempre  più  marcato  del  torace  c 
degli  arti  e con  l’aspetto  emaciato  del  volto. 

In  qualche  caso  (specie  nelle  forme  africane)  si  ha 
compromissione  sistemica  dei  linfonodi  superficiali  e ta- 
lora anche  ipertrofia  tonsillare,  con  presenza  delle  leish- 
manie  nelle  tonsille.  Possono  inoltre  essere  interessati  i 
più  diversi  organi  e apparati.  Quasi  costanti  sono  i feno- 
meni digestivi  e talvolta  possono  manifestarsi  gravi  en- 
terorragie. Eccezionale  è Pitterò,  che  può  essere  di  na- 
tura emolitica  o epatitica  (epatite  granulomatosa).  A ca- 
rico dell’apparato  urinario  sì  possono  avere  albuminuria. 
cilindruria,  ematuria  e iperazotemia.  L’eventuale  com- 
promissione dell’apparato  cardiovascolare  (ingrandimento 
dell’ala  cardiaca,  soffi  anorganici,  tachicardia,  turbe  elet- 
trocardiografiche) c stata  messa  in  rapporto  principal- 
mente con  lo  stato  anemico.  In  alcuni  casi  (soprattutto 
nella  forma  africana)  compaiono  manifestazioni  mucocu- 
tanee simili  a quelle  àcW'espundia  (1.  mucocutanea  del- 
l’America meridionale):  macule  eritematose,  chiazze  de- 
pigmentate o iperpigmentate,  noduli  più  o meno  volumi- 
nosi. Il  loro  significato  non  è univoco.  In  alcune  lesioni 
cutanee,  che  compaiono  abbastanza  precocemente,  si  ri- 
scontrano leishmanie  in  grande  quantità;  altre,  che  si 
manifestano  in  corso  di  trattamento  o anche  dopo  la 
guarigione,  talora  addirittura  dopo  1-2  anni,  sono  invece 
povere  di  parassiti;  queste  ultime  possono  assumere  un 
aspetto  deformante,  provocando  lesioni  che  interessano 
le  orecchie  e il  naso  e simulano  la  lebbra  (noduli  post- 
kala-azar  o leishman ioidi). 

In  fase  avanzata  sono  frequenti  i fenomeni  emorragici; 
oltre  alle  enterorragie  c all'ematuria  già  menzionate,  si 
possono  avere  emorragie  cutanee  e gengivali  ed  epistassi. 

L’evoluzione  successiva  della  malattia,  dopo  un  de- 
corso di  mesi  o anni,  porta  al  terzo  stadio,  oggi  rara- 
mente osservabile  per  l’efficacia  del  trattamento  antimo- 
niale. In  questo  stadio  il  paziente  c notevolmente  dima- 
grito, con  masse  muscolari  ipotonichc  c ipotrofiche,  pre- 
senza di  edemi  ed  eventualmente  anche  di  ascile.  Ci  si 
avvia  così  verso  la  cachessia  finale,  talora  accompagnata 
dalla  comparsa  di  amiloidosi  generalizzata.  La  morte  può 
essere  dovuta  a cause  diverse:  infezioni  batteriche  so- 
vrapposte (specie  broncopolmonari  e intestinali),  gravi 
emorragie,  insufficienza  epatorenale,  etc. 

Referti  di  laboratorio 

I reperti  più  importanti  sono  quelli  ematologia,  che  ri- 
velano la  presenza  di  una  marcata  pancitopenia  perife- 
rica. L’anemia,  per  lo  più  di  tipo  ipocromico  normocitico, 
è solitamente  ingravescente,  fino  a valori  di  globuli  rossi 


inferiori  ai  2 miliom/mm3;  essa  è in  genere  più  precoce  e 
più  grave  nel  bambino  rispetto  all’adulto.  La  Icucopenia, 
con  prevalente  interessamento  dei  polimorfonucleati 
neutrofili,  è precoce  c di  grado  notevole  fin  dall’inizio 
della  sintomatologia  (1000-2000  leucociti/mm3).  Le  pia- 
strine subiscono  una  modesta  diminuzione  di  numero  in 
fase  precoce,  ma  la  trombocitopenia  diviene  marcata  suc- 
cessivamente con  il  progredire  della  malattia. 

Il  quadro  midollare  è piuttosto  variabile;  frequente- 
mente si  ha  un’infiltrazione  linfoidc  e plasmacellulare  con 
diminuzione  dei  megacariociti  e ritardo  di  maturazione 
della  serie  rossa  e di  quella  bianca.  Nelle  fasi  finali  il  mi- 
dollo può  essere  francamente  aplastico. 

L’interpretazione  patogenetica  delle  alterazioni  ema- 
tologiche è molto  discussa  (Woodruff  e coll.,  1972).  Si  è 
attribuita  importanza  essenziale  all’ipersplcnismo,  nel 
senso  di  un  blocco  splenogeno  sui  processi  di  matura- 
zione midollare  o di  un’esagerazione  dei  normali  processi 
di  emocateresi.  Indagini  radioisotopiche  hanno  permesso 
di  documentare  una  riduzione  della  durata  di  vita  dei 
globuli  rossi;  sulla  base  della  presenza,  in  alcuni  casi,  di 
anticorpi  antieritrocitari,  della  positività  del  test  di 
Coombs.  dell’aumento  delle  immunoconglutinine  e di  al- 
tri dati  è stata  prospettata  la  possibilità  dell’esistenza  di 
una  condizione  iperemolitica  legata  ad  un  meccanismo 
autoimmunc.  Le  prove  emogeniche  rivelano  spessi)  un 
allungamento  del  tempo  di  emorragia  e di  quello  di  pro- 
trombina. La  fragilità  vasale  è aumentata  secondo  alcuni, 
normale  secondo  altri.  Di  volta  in  volta  è stato  segnalato 
un  deficit  di  vari  fattori  della  coagulazione  (fattori  V, 
VII.  Vili.  X,  XIII) 

Un  reperto  costante  è la  cospicua  disprotidemia,  con 
ipergammaglobulinemia  (talora  oltre  il  40%)  dovuta  al 
notevole  aumento  delle  IgG,  mentre  le  IgM  sono  presso- 
ché normali.  Ouesto  aumento  non  è in  relazione  ad  anti- 
corpi specifici  (e  tanto  meno  ad  anticorpi  protettivi),  ma 
è correlato  con  gli  elevati  valori  della  VES  c con  la  posi- 
tività di  numerose  prove  di  cucolloidità  sierica,  ad  alcune 
delle  quali  in  passato  venne  erroneamente  attribuito  un 
significato  diagnostico  specifico  (reazione  alla  formalina 
di  Gatc-Papacostas,  reazione  all'antimonio,  reazione  al 
peptonato  di  ferro,  etc.). 

Frequentemente  si  ha  un  modesto  innalzamento  dei 
valori  delle  transaminasi  sieriche,  lieve  ipcrbilirubinemia, 
modesta  ritenzione  della  bromosulfonftaleina.  La  bio- 
psia epatica  rivela  spesso  fenomeni  di  fibrosi  pcricanalico- 
lare  e talvolta  un  quadro  di  vera  epatite  granulomatosa. 

L'indagine  scintigrafica  mostra  ipocaptazione  del  pa- 
renchima epatico  e aumento  della  fissazione  del  radio- 
colloide  in  sede  splenica. 

Diagnosi 

Il  criterio  epidemiologico  deve  sempre  esser  tenuto  pre- 
sente, ma  nel  valutare  la  provenienza  del  malato  si  deve 
considerare  la  grande  variabilità  della  durata  del  periodo 
di  incubazione,  per  cui  il  suo  soggiorno  in  zona  di  ende- 
mia può  risalire  a diversi  mesi  o addirittura  anni  addie- 
tro. Dal  punto  di  vista  clinico  gli  elementi  principali  sono 
la  febbre,  l’epatosplcnomegalia  e la  leucopenia.  La  dia- 
gnosi differenziale  va  posta  con  numerose  malattie,  a se- 
conda della  fase.  In  periodo  iniziale  la  I.  viscerale  deve 
essere  distinta  da  altre  malattie  febbrili  come  la  febbre 
tifoide,  la  brucellosi  e la  malaria;  successivamente  en- 
trano in  discussione  anche  la  schistosomiasi,  il  morbo  di 
Hodgkin,  la  varietà  splenomegalica  della  cirrosi  epatica, 
etc.  Una  malattia  il  cui  decorso  clinico  può  essere  simile 
a quello  della  I.  viscerale  è l’istoplasmosi,  che  però  ha 
una  distribuzione  geografica  diversa. 
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Fie.  9.  Midollo  oìwco;  presenza  di  numerose  leishmanie  exira- 
cellulari. 


Fig.  IO.  Midollo  osseo;  alcune  lcishmanic  isolale. 


L’accertamento  si  fonda  principalmente  sulla  dimostra- 
zione diretta  del  protozoo  nel  materiale  midollare,  prele- 
vato con  puntato  sternale  o della  cresta  iliaca  e colorato 
con  il  Giemsa  (figg.  9 e 10).  I protozoi  appaiono  come 
corpiccioli  ovoidali  (forme  amastigote).  spesso  poco  nu- 
merosi, contenuti  all’interno  di  voluminose  cellule  istio- 
citarie  o anche  liberi,  soprattutto  quando  le  cellule  ospiti 
sono  state  danneggiate  durante  il  prelievo  c lo  striscio. 
La  ricerca  può  essere  eseguita  anche  nelle  cellule  di 
Kuppfer  su  un  frammento  bioptico  di  fegato.  Il  succo 
splcnico  contiene  quasi  sempre  le  lcishmanic,  ma  la 
puntura  della  grossa  milza  leishmaniosica  c sovente  peri- 
colosa. Quasi  solo  nella  forma  indiana  c possibile  il  re- 
perimento del  protozoo  nel  sangue  periferico,  all'interno 
delle  cellule  mononuclcatc  (v.  sopra:  morfologia  delle 
leishmanie). 

La  dimostrazione  diretta  può  essere  validamente  inte- 
grata dai  metodi  colturali  a 22  °C  su  terreno  NNN  (Ni- 
collc-Novy-McNcal),  contenente  sangue  defìbrinato  di 
coniglio,  sul  quale  il  parassita  si  sviluppa  in  forma  flagel- 
lata (v.  sopra:  colture  dei  parassiti ). 

Le  leishmanie  possono  essere  dimostrate  anche  me- 
diante inoculazione  in  animale  di  laboratorio  (criceto, 
ratto  del  cotone). 

Nei  rari  casi  in  cui  non  è possibile  dimostrare  la  pre- 
senza del  protozoo,  ha  grande  valore  la  ricerca  degli  anti- 
corpi specifici,  alla  quale  in  ogni  caso  spetta  importanza 


fondamentale  per  ricerche  di  ordine  epidemiologico.  La 
diagnosi  immunologica  della  I.  fu  tentata  già  da  Jemma, 
fin  dal  1910.  mediante  fissazione  del  complemento,  utiliz- 
zando come  antigeni  estratti  di  milza  o di  fegato  di  sog- 
getti deceduti  per  I.  viscerale.  Nel  1935,  in  Brasile,  de 
Assump^ao  c de  Silvcira  osservarono  casualmente  che 
antigeni  lepromatosi  davano  reazioni  di  fissazione  del 
complemento  positive  con  sieri  di  soggetti  affetti  da  I.;  a 
questo  rilievo  fece  seguito  tutta  una  serie  di  ricerche  sul- 
l’impiego di  fonti  antigeniche  diverse  dalle  I.  In  partico- 
lare furono  usati  con  successo  Mycobacterium  tuberculo- 
sis  var.  hominis  e altri  micobatteri,  come  Mycobacterium 
phlei;  più  recentemente  è stato  impiegato  il  bacillo  di 
Calmette  c Guérin  (BCG),  che  ha  consentito  di  ottenere 
elevate  percentuali  di  positività  con  bassa  incidenza  di 
reazioni  aspccifichc  sia  mediante  fissazione  del  comple- 
mento. che  mediante  il  test  del  lattice  (De  Alcncar  e 
coll..  1966  c 1968).  Attualmente  sono  però  disponibili 
validi  antigeni  specifici  parzialmente  purificati  (antigeni 
proteici  c polisaccaridici  ottenuti  da  forme  promastigotc 
mediante  successivi  congelamenti  c scongelamenti),  che 
sono  stati  impiegati  con  soddisfacenti  risultati  in  diverse 
reazioni  immunologiche  (fissazione  del  complemento, 
emoagglutinazione  indiretta,  elettrosineresi.  ELISA,  etc.) 
(Rezal  e coll.,  1977).  Il  test  di  scelta  è l’immunofluore- 
scenza  indiretta  con  un  antigene  costituito  da  leishmanie 
liofilizzate,  che  è disponibile  in  commercio.  La  reazione  si 
positivi/za  abbastanza  precocemente  (II-II1  settimana  di 
malattia),  raggiungendo  titoli  superiori  a 1:64  (spesso 
maggiori  di  1:256),  che  persistono  relativamente  poco  e 
declinano  piuttosto  rapidamente  dopo  la  guarigione; 
pertanto  la  persistenza  di  titoli  elevati  (superiori  a 1:64) 
viene  considerata  un  indice  di  attività  della  malattia.  La 
specificità  della  reazione  c buona,  pur  essendo  state  se- 
gnalate positività  crociate  con  la  tripanosomiasi. 

Scarso  valore  diagnostico  ha  infine  il  test  intradermico 
alla  leishmanina  (test  di  Montenegro),  impiegato  quasi 
esclusivamente  a scopo  epidemiologico;  esso  si  mantiene 
di  solito  negativo  durante  tutta  la  fase  attiva  della  malattia 
e si  positiviz/a  solamente  alami  mesi  dopo  la  guarigione. 

Prognosi 

La  letalità  per  I.  viscerale  non  trattata  è molto  elevata 
(95%  dei  casi  negli  adulti.  80%  nei  bambini),  ma  essa  è 
stata  grandemente  ridotta  dalla  terapia  con  antimonio  e/o 
diamidine  aromatiche.  Le  ricadute  sono  tuttavia  abba- 
stanza frequenti  e talora  ripetute.  Esse  si  verificano  in  ca. 
il  5-15%  dei  casi  africani  e mediterranei,  per  lo  più  entro 
2 anni  dalla  fine  del  trattamento.  Nella  maggior  parte  dei 
casi,  tuttavia,  esse  sono  sensibili  alla  ripresa  delle  comuni 
terapie. 

Terapia 

Il  trattamento  di  elezione  è ancor  oggi  rappresentato  dal- 
l’antimonio. proposto  nel  lontano  1915  da  Di  Cristina  c 
Caronia,  che  per  primi  lo  impiegarono  sotto  forma  di 
tartaro  stibiato.  per  via  endovenosa,  riuscendo  a modifi- 
care radicalmente  la  prognosi  della  malattia.  Furono  suc- 
cessivamente adoperati  altri  sali  di  antimonio,  ma  un 
reale  progresso  si  realizzò  solo  con  l’introduzione  dei 
preparati  pentavalenti,  che  si  rivelarono  molto  più  ma- 
neggevoli perché  meglio  tollerati  e somministrabili  anche 
per  via  intramuscolare.  Attualmente  i preparati  più  usati 
sono  il  sodio  stibogluconato  nella  dose  di  10-30  mg/kg/die 
e soprattutto  l’antimoniato  di  N-metilglucamina  (N.R.: 
Glucantim)  nella  dose  di  100  mg/kg /die;  si  sommini- 
strano per  via  intramuscolare,  un’iniezione  al  giorno,  in 
deli  di  15  giorni.  La  risposta  c rapidamente  favorevole 
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nel  90%  dei  casi,  per  lo  meno  nella  forma  mediterranea. 
La  febbre  cade  criticamente  e si  ha  un  netto  migliora- 
mento delle  condizioni  generali  ed  ematiche,  mentre  la 
sindrome  umorale  persiste  per  alcuni  mesi.  Per  evitare  le 
recidive,  non  eccezionali  anche  dopo  lunghi  silenzi  clinici, 
è opportuno  ripetere  2 o 3 volte  il  ciclo  terapeutico, 
dopo  10-15  giorni  di  intervallo.  Meno  efficace  è in  ge- 
nere il  trattamento  antimoniale  in  Africa  orientale,  dove 
ca.  il  30%  dei  casi  risponde  scarsamente  e talora  solo  al 
terzo  ciclo.  Sono  stati  segnalati  rari  casi  di  stibioresi- 
stenza  anche  da  noi.  specie  dopo  trattamenti  parziali, 
troppo  brevi  o eseguiti  con  dosi  insufficienti.  I fenomeni 
tossici  con  i preparati  attualmente  in  uso  non  sono  fre- 
quenti, ma  sono  stati  descritti  febbre,  brividi,  tosse  per- 
tussoidc,  eruzioni  cutanee,  ipopotassicmia  e turbe  car- 
diache. 

La  principale  alternativa  è rappresentata  dalle  diami- 
dine  aromatiche,  fra  le  quali  la  più  impiegata  è la  penta- 
midina  (N.  R.:  Lomidinc)  nella  dose  di  2-4  mg/kg/rff> 
per  via  intramuscolare;  si  eseguono  6-8  iniezioni  quoti- 
diane o a giorni  alterni.  Il  ciclo  può  essere  ripetuto  dopo 
un  intervallo  di  ca.  30  giorni.  Le  iniezioni  sono  piuttosto 
dolorose  e con  una  certa  facilità  provocano  ascessi  sotto- 
cutanei.  Il  rischio  di  incidenti  da  ipotensione  impone  il 
riposo  a letto  per  almeno  mezz’ora  dopo  l’iniezione.  In 
qualche  caso  al  termine  della  cura  con  pcntamidina  si  è 
manifestato  un  diabete  mellito. 

Un’altra  possibilità  e l'anfotcricina  B,  più  nota  come 
farmaco  antimicotico.  Essa  si  somministra  per  via  endo- 
venosa lenta  (perfusione  della  durata  di  8 h),  a giorni 
alterni,  cominciando  dalla  dose  di  0,1  mg/kg/die  e quindi 
aumentando  progressivamente  fino  a 0,6  mg/k gldie.  Il 
trattamento  si  prosegue  per  2 mesi;  la  dose  totale  non 
deve  superare  i 2 g.  Una  notevole  limitazione  all'uso  del- 
ranfoteririna  B è rappresentala  dalla  sua  elevata  tossicità 
renale  e cardiaca. 

È sempre  difficile  stabilire  quando  è avvenuta  la  com- 
pleta guarigione  della  malattia  c quindi  decidere  il  mo- 
mento della  definitiva  sospensione  di  ogni  trattamento.  In 
linea  generale  la  regressione  dell'cpatosplcnomcgalia.  la 
caduta  dei  valori  delle  immunoglobulinc,  il  ritorno  alla 
norma  dei  dati  cmatochimici.  la  ncgativizzazionc  del  test 
di  immunofluorcscenza  indiretta  sono  da  considerare  va- 
lide espressioni  di  fine  dell'attività  del  processo  morboso. 

Presidi  terapeutici  collaterali  sono  le  trasfusioni  di  san- 
gue, gli  antibiotici,  a cui  si  deve  ricorrere  nel  caso  di 
complicanze  batteriche,  e talvolta  l'asportazione  della 
milza  nel  caso  di  splenomegalia  accentuata. 
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Leishmaniosi  cutanea 

Enologia 

Sotto  questa  denominazione  vanno  comprese  tutte  le 
manifestazioni  della  cute  e delle  mucose  dovute  all’azione 
patogena  diretta  di  protozoi  del  genere  Leishmania.  Si 
usa  distinguere  una  I.  cutanea  del  bacino  mediterraneo,  o 
bottone  d’Oriente,  da  una  I.  mucocutanea  sudamericana. 

Agente  patogeno  della  I.  cutanea  è L.  tropica,  de- 
scritta per  la  prima  volta  da  Wright  nel  1903.  Per 
l’agente  patogeno  della  forma  mucocutanea,  morfologi- 
camente identico,  o quasi,  alla  L.  tropica,  è stato  nel 
1911  proposto  da  Vianna  il  nome  di  L.  hraziliensis ; non 
ritenendo  molti  AA.  giustificata  questa  differenziazione, 
è stato  proposto  anche  il  nome  di  L.  tropica  var.  ameri- 
cana. Per  una  trattazione  più  dettagliata  dcll'ctiologia,  v. 
sopra:  generalità. 

Anatomia  patologica 

In  una  fase  iniziale  le  alterazioni  istologiche  sono  rappresentate 
da  una  reazione  ipcrplastica  degli  clementi  a carattere  macrofa- 
gico  del  sistema  reticoloendoteliale.  Si  costituisce  così  una  fitta 
infiltrazione  cellulare  fatta  da  istiociti.  nel  cui  protoplasma  sono 
contenute  Icishmanie  sino  ad  esserne  stipati.  In  questa  tipica  re- 
ticolocndotelite  infettiva  parassiti  c macrofagi  entrano  in  una 
specie  di  stato  simbiotico.  A differenza,  però,  di  quanto  avviene 
nella  I.  viscerale,  in  cui  questo  stato  di  equilibrio,  per  lo  meno 
apparente,  tra  parassiti  e istiociti  perdura,  e razione  difensiva  di 
tutto  il  sistema  reticolo-istiocitario  si  orienta  nella  esclusiva  pro- 
duzione di  cellule  macrofagichc.  sino  ad  aversi  una  deficienza 
irreparabile  nelle  altre  funzioni  a cui  il  sistema  è destinato,  nella 
I.  cutanea  il  quadro  istologico  si  modifica  evolvendo  verso  una 
struttura  a tipo  tubercolose.  Parallelamente  alla  trasformazione 
deU'infillrato  i parassiti  vanno  diventando  sempre  meno  nume- 
rosi c.  dopo  un  certo  tempo,  possono  completamente  scompa- 
rire. 

Sintomatologia 

La  I.  cutanea  di  tipo  mediterraneo,  o bottone  d’Orientc 
(fig.  11),  si  presenta  come  un  nodulo  di  dimensioni  varie, 
di  colorito  rosso-bruno,  di  consistenza  piuttosto  dura,  cir- 
condato da  una  modica  tumefazione  edematosa  dei  tes- 
suti circostanti.  La  superfìcie  del  nodulo  presenta  la  for- 
mazione di  squame  sottili  c fortemente  aderenti  che  si 
originano  in  corrispondenza  degli  sbocchi  follicolari  c si 
diffondono  poi  a tutta  la  lesione,  conservando,  però, 
sempre  un  maggiore  sviluppo  in  corrispondenza  degli 
sbocchi  stessi. 


Fig.  11.  L.  cutanea  a tipo  bottone  d'Oricnte.  {Osserv azione 
Meineri). 
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Fig.  12.  L.  cutanea  a tipo  infiltrativo  diffuso.  (Ossen- azione 
Memen). 


Allontanando  cosi  con  una  pinza  la  squama  di  superfi- 
cie, che  è fortemente  aderente  al  tessuto  sottostante,  si 
osservano,  sulla  superfìcie  inferiore  della  squama  stessa, 
numerosi  prolungamenti  cornei  a fittone,  espressione  del- 
ripcrchcratosi  follicolare. 

Le  lesioni  sono  più  frequenti  in  corrispondenza  della 
faccia,  delle  braccia  c delle  gambe,  cioè  delle  zone  più 
esposte  alla  puntura  del  flebotomo.  Eccezionale,  nelle 
nostre  regioni,  è l'ulcerazione  del  nodulo  leishmaniosico, 
che  invece  viene  indicata  come  caratteristica  per  la  I.  cu- 
tanea dei  paesi  del  Medio  Oriente. 

Alla  I.  cutanea  di  tipo  circoscrìtto,  quale  quello  che 
abbiamo  descritto,  fa  riscontro  una  varietà  a carattere 
diffuso  (fig.  12).  Il  nodulo  assume  dimensioni  sempre 
maggiori  e il  quadro  clinico  si  fa  atipico  simulando  le  af- 
fezioni più  varie,  con  aspetti  pseudotubcrcolarì,  pseudo- 
micotici,  pseudoncoplastici. 

A questa  categorìa  di  forme  a sviluppo  diffuso  va,  in 
un  certo  senso,  attribuita  anche  la  I.  mucocutanea  ameri- 
cana. Qucst'ultima,  sostanzialmente,  non  si  differenzia 
dalle  forme  mediterranee  che  per  una  maggiore  tendenza 
a dare  forme  diffuse  e distruttrici  e per  una  più  frequente 
partecipazione  delle  mucose,  e soprattutto  delle  zone  di 
transizione  tra  cute  e mucosa. 

Diagnosi 

Pur  presentando  notevoli  atipie,  la  1.  cutanea  ha  sempre 
alcuni  caratteri  che  ne  permettono  con  relativa  facilità  la 
diagnosi.  Tra  questi  è fondamentale  la  desquamazione 
con  i caratteri  ricordati  nella  sintomatologia.  Oltre  che 
dalla  desquamazione  «a  chiodo»,  il  granuloma  Icishma- 
niosico  è caratterizzato  da  uno  speciale  colorito  in  cui  a 
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una  componente  eritematosa  più  o meno  vivace  si  ag- 
giunge una  sfumatura  giallo-bruna  diversa  da  quella  color 
zucchero  caramellato  del  granuloma  luposo  c da  quella 
più  bruna  del  nodulo  della  lue  tardiva.  Tipico  è anche 
l'edema,  più  o meno  esteso  c più  o meno  intenso,  che 
circonda  il  bottone  leishmaniosico,  c che  va  incontro  a 
periodiche  csaccrbazioni,  talvolta  a carattere  erisipela- 
toide. 

La  diagnosi  di  certezza  può  essere  fatta  con  la  dimo- 
strazione del  protozoo  patogeno,  facile  a mettersi  in  evi- 
denza soprattutto  nelle  forme  recenti.  Si  raschia  la  super- 
fìcie della  lesione  con  un  cucchiaino  tagliente  in  modo  da 
asportare  piccoli  frustoli  di  tessuto  che  vengono  schiac- 
ciati su  un  porta-oggetti.  L’osservazione  può  essere  fatta 
a fresco  e in  campo  oscuro;  meglio  è colorare  gli  strisci 
previa  fissazione:  la  colorazione  più  raccomandabile  c 
quella  di  Romanowsky-Giemsa  (v.  sopra:  morfologia 
delle  leishmanie). 

In  caso  di  lesioni  non  recenti,  o che  comunque  abbiano 
subito  la  trasformazione  tubcrcoloidc  che  abbiamo  ricor- 
dato, la  ricerca  del  parassita  darà  diffìcilmente  risultato 
positivo.  In  questi  casi,  come  sempre  nella  1.  cutanea,  non 
soccorrono  neanche  le  reazioni  sierologiche,  mezzi  abba- 
stanza sicuri  c specifici  per  la  diagnosi  di  laboratorio  della 
1.  viscerale.  Utile,  invece,  si  è dimostrata  la  possibilità  di 
una  diagnosi  biologica  con  l’iniezione  intradermica  di  un 
antigene  specifico  ottenuto  da  colture  di  L.  tropica. 

Terapia 

Per  una  corretta  terapia  della  1.  cutanea  è necessario  te- 
ner conto  della  fase  evolutiva  e della  forma  clinica  del- 
l'affezione. Si  è visto  come  dal  punto  di  vista  parassitolo- 
gico, istopatologico.  immunitario  vi  sia  una  netta  diffe- 
renziazione tra  forme  recenti  e forme  tardive;  si  c anche 
detto  come  talora  dal  comune  bottone  si  passi  a forme 
diffuse,  che,  anche  nei  nostri  climi,  riproducono  le  carat- 
teristiche cliniche  della  I.  mucocutanca  americana;  in 
questa  variante  la  lesione  rimane  costantemente  ricchis- 
sima di  leishmanie;  il  granuloma  macrofagico  non  vira 
verso  la  struttura  tubcrcoloidc;  l’affezione  può  colpire 
progressivamente  vaste  supeifici,  impegnando  anche  gli 
osti  mucosi;  negativa  è l'intradermoreazione  alla  leish- 
manina. 

Vanno  perciò  distinte  (Monacelli),  oltre  che  agli  effetti 
clinici  anche  e soprattutto  a quelli  terapeutici,  le  due  va- 
rietà di  I.  cutanea:  quella  circoscritta  in  fase  recente  o 
tardiva  e quella  diffusa,  talora  mucocutanca. 

Nella  forma  circoscritta  recente  la  terapia  di  elezione  è 
rappresentata  dagli  antimalarici  di  sintesi  per  iniezione 
intralesionalc.  Si  usa  di  solito  una  soluzione  di  clorochina 
al  10-15%  da  iniettare  nel  bottone  in  modo  da  ottenere 
una  completa  imbibizione  della  lesione,  con  una  o più 
iniezioni.  Talvolta  con  una  sola  seduta  si  può  ottenere,  in 
2-3  settimane,  una  completa  guarigione;  per  lo  più  sono 
invece  necessarie  successive  iniezioni,  da  praticare, 
ognuna,  quando  sia  regredita  la  flogosi  reattiva  che  suole 
seguire  ogni  seduta  terapeutica. 

Nella  forma  circoscritta  tardiva  (I.  in  fase  tubcrcoloidc) 
risultati  scarsi  o nulli  si  hanno  con  l'uso  locale  o generale 
di  preparati  ad  azione  antiprotozoaria.  Il  nodulo  va  per- 
ciò curato  con  mezzi  aspecifici,  analoghi  a quelli  che  si  è 
soliti  usare  in  altri  granulomi  infettivi  in  fase  tuberco- 
lose. nei  quali  l'agente  patogeno  microbico  è scarsa- 
mente rappresentato  o assente. 

Alle  terapie  radianti  (plesioroentgenterapia,  radiumte- 
rapia) si  preferisce  oggi  da  molti  la  crioterapia  con  neve 
carbonica  o azoto  liquido;  dopo  l’allontanamento  di 
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eventuali  infezioni  secondane  sovrapposte,  si  fanno  ap- 
plicazioni  crioterapiche  da  ripetere  ogni  due  settimane; 
generalmente  sono  sufficienti  2-3  sedute. 

La  terapia  delle  forme  a carattere  diffuso  si  avvale  dei 
mezzi  e delle  modalità  di  cura  in  uso  per  la  I.  viscerale, 
quali  l'antimonio  pentavalente,  ed  in  particolare  l’anti- 
moniato  di  N-metilglucamina  (N.R.:  Glucantim),  60-200 
mg/kg/d/e,  per  via  intramuscolare,  per  10-15  giorni;  se 
necessario  il  ciclo  può  essere  ripetuto  dopo  un  intervallo 
di  1-2  settimane.  Negli  ultimi  anni  sono  stati  utilizzati 
con  successo  anche  antibiotici,  quali  la  streptomicina  e 
ranfotericina  B,  e il  pamoato  di  cidoguanilc  (N.R.:  Ca- 
molar),  un  derivato  dell'antimalarico  proguanile.  Un'inie- 
zione intramuscolare  di  quest'ultimo  preparato,  ed  even- 
tualmente una  seconda  dopo  2-3  mesi,  portano  a guari- 
gione anche  casi  gravi  e resistenti. 
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LENTICONO 

f.  lenticòne.  - t.  lenticonus.  - t.  Lentikonus.  - s.  tentiamo. 

Deforma/ione  congenita  conica  (o  sferica:  allora  è più 
propriamente  detta  Ientiglobo)  di  uno  dei  poli  del  cristal- 
lino, piu  spesso  il  posteriore.  È malformazione  rara,  per 
lo  più  unilaterale.  Può  presentarsi  solitaria,  o associata  ad 
altre  anomalie  congenite  (cataratta,  coloboma  del  cristal- 
lino o dell'uvea,  residui  ialoidei.  microftalmo).  La  pre- 
senza della  deformazione  (conica  o globosa)  provoca  un 
aumento  della  curvatura  c del  potere  di  rifrangenza  del 
cristallino  con  conseguente  difetto  di  rifrazione  di  diffìcile 
correzione  ottica  (miopia  c astigmatismo  irregolari). 

Nei  casi  bilaterali,  con  difetto  visivo  grave,  può  essere 
indicata  l'estrazione  del  cristallino. 

V.  anche:  cristallino  (111,  1522). 

REO. 

LENTI  E OCCHIALI 

f.  lentilles  et  lunetta.  - i.  lenses  and  glassa.  - t.  Linsen 
und  Brille.  - s.  lenta  y anteojos. 
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Cenni  storici 

Oggetti  trasparenti  dotati  di  due  facce  curve,  come  quelle 
delle  lenti  ordinarie,  sono  stati  trovati,  in  occasione  di 
scavi  e di  ricerche  archeologiche  in  ambienti  anche  note- 
volmente anteriori  all'era  cristiana  e hanno  provocato 
una  certa  perplessità,  perché  non  si  accordavano  con 
l’opinione  generalmente  diffusa,  che  le  1.  fossero  state  in- 
ventate verso  la  fine  del  xm  sec.  d.  C„  quando  compar- 
vero i primi  occhiali. 

In  una  scena  della  commedia  di  Aristofane  «Le  nubi»,  rap- 
presentata nel  423  a.  C.  ad  Atene,  si  fa  riferimento  ad  «una 
pietra  bella,  diafana,  con  la  quale  si  accendeva  il  fuoco»,  pietra 
«che  si  trovava  nei  negozi»  in  vendita  al  pubblico.  Non  vi  è 
dubbio  che  si  tratta  di  una  «1.  ustoria»,  ossia  di  una  I.  conver- 
gente, Questo  documento,  sul  cui  valore  non  può  esser  sollevato 
alcun  dubbio,  riporta  la  nascita  delle  1.  molto  indietro  nel  tempo. 

Al  tempo  stesso  il  fatto  che  questa  notizia  sia  stata  riesumata 
solo  recentemente,  c fosse  sfuggita  finora  alle  numerose  ricerche 


di  tutti  gli  storici  della  scienza  che  si  sono  occupati  della  storia 
delle  1..  dimostra,  senza  ombra  di  dubbio,  che  delie  I.  ustorie  per 
secoli  e secoli  non  si  è mai  fatto  cenno  in  alcun  libro  di  scienza. 
D'altra  parte  i numerosi  campioni  di  I.  (tutte  convergenti)  tro- 
vate nelle  ricerche  archeologiche,  e anche  di  quelle  di  cui  fanno 
un  cenno  molto  fugace  alcuni  scienziati,  come  Alha/cn  c Roger 
Bacon,  nel  Medioevo  avanzato,  confermano  che  le  I.  erano  in 
circolazione  anche  molto  prima  del  xm  sec. 

Dunque  l'opinione  generalmente  diffusa  che  la  scoperta  delie 
I.  coincida  con  quella  degli  o.  è completamente  destituita  di  fon- 
damento. Al  tempo  stesso  risulta  evidente  che  i matematici  e i 
filosofi  hanno  trascurato  completamente  le  I.  ustorie,  forse  con- 
siderandole un  artificio  indegno  di  studio,  o forse  perché  non 
sapevano  spiegarne  in  alcun  modo  il  funzionamento. 

Un  fatto  decisamente  nuovo  avvenne  in  una  data  non  bene 
piecisata.  ma  che  le  ricerche  più  accurate  hanno  posto  tra  il 
1280  c il  1285  d.  C.:  un  ignoto  osservatore  notò  che  guardando 
attraverso  una  I.  ustoria  tenuta  vicina  all’occhio,  vi  vedeva  nitide 
le  figure  degli  oggetti  antistanti  c poco  lontani,  anche  se  era  an- 
ziano: cioè  attraverso  la  l.  vedeva  quegli  oggetti  nitidi  come 
quando  era  giovane.  Questa  osservazione  fu  considerata  un  ri- 
sultato degno  di  essere  sfruttato,  per  neutralizzare  la  presbiopia, 
cioè  per  migliorare  la  funzionalità  degli  occhi  degli  anziani.  Fu 
cosi  che  vennero  inventati  gli  o.:  le  I.  erano  destinate  a svolgere 
una  funzione  decisamente  nuova.  Poste  molto  virine  agli  occhi, 
esse  ne  divenivano  una  specie  di  protesi  die  ne  integrava  la  ca- 
pacità di  vedere  nitido  da  vicino,  diminuita  per  effetto  dell’età. 

Col  sorgere  del  nuovo  impiego  delle  I.  negli  o.  nacque  anche  il 
loro  nome  di  lenti  di  vetro  o di  lenti  cristalline,  nome  che  nc  vo- 
leva indicare  la  forma,  del  tutto  simile  a quella  delle  lenticchie. 

Nessuno  studio  né  matematico  né  sperimentale  si  trova  nella 
letteratura  scientifica  dei  tre  secoli  successivi  all’epoca  in  cui  le  1. 
furono  applicate  agli  o.  Esse  rimasero  riservate  all’opera  degli 
artigiani,  come  lo  erano  state,  nei  due  millenni  precedenti,  le  I. 
ustorie. 

Naturalmente  l’applicazione  pratica  degli  o.  agli  occhi  degli 
utenti  portò  a constatare  che,  a seconda  della  loro  età,  essi  ri- 
chiedevano 1.  con  facce  più  o meno  colme.  Si  arrivò  così  a una 
graduazione  primordiale  per  età : I.  per  40  anni,  I.  per  50  anni,  e 
così  via. 

Sempre  l’esperienza  dimostrò  agli  occhialai  artigiani  che  i 
miopi  non  solo  non  traevano  alcun  benefìcio  dall’uso  di  o.  con 
«I.  di  vetro»,  ma  nc  sentivano  aggravato  il  loro  difetto,  e giun- 
sero alla  conclusione  che  per  correggere  la  miopia  erano  neces- 
sari dei  vetri  a facce  cave  (1.  divergenti)  che  furono  chiamali 
«vetri  cavi».  In  base  ai  documenti  finora  trovati,  le  prime  I.  di- 
vergenti risalgono  a ca.  la  metà  del  xv  sec. 

La  situazione  concernente  lo  studio  e le  applicazioni  delle  I. 
cambiò  per  opera  di  due  scienziati  fra  i più  famosi:  Giovanni 
Keplero  c Galileo  Galilei.  Il  Keplero,  nel  1604,  pubblicò  il  vo- 
lume « Paralipomena  ad  Vitellionera».  in  cui  è data  per  la  prima 
volta  la  chiave  del  meccanismo  della  visione  c sono  posti  i fon- 
damenti dell’ottica  geometrica  moderna. 

Ben  più  importante  fu  1’intcrvcnto  di  Galileo.  Nel  1604,  al- 
cuni artigiani  olandesi  avevano  messo  in  circolazione  dei  can- 
nocchiali (costruiti  copiando  un  esemplare  italiano  del  1590)  ma 
non  avevano  ottenuto  successo,  perché  gli  strumenti,  mal  co- 
struiti, non  servivano  praticamente  a nulla.  NeH’estate  del  1609 
se  ne  interessò  Galileo,  che  li  perfezionò  ottenendone  la  mas- 
sima valorizzazione  che  a quei  tempi  si  potesse  pensare. 

Si  noti  che  quando  furono  costruiti  i primi  cannocchiali,  gli 
scienziati  si  guardarono  bene  dal  prenderli  in  considerazione,  dal 
momento  che  erano  strumenti  costruiti  con  I.,  cioè  con  ordigni 
ritenuti  «fallaci»,  deformanti  la  «verità»  e quindi  condannati. 
Galileo  fu  il  primo  e l’unico  scienziato  a respingere  questa  con- 
danna. Si  dedicò  personalmente  alla  loro  costruzione  c li  rese 
enormemente  più  potenti  (superando  i 30  ingrandimenti). 

Ma  non  bastava  fare  cannocchiali  buoni;  bisognava  «credere 
in  ciò  che  vi  si  vedeva»,  cioè  bisognava  cessare  dal  credere  che 
si  trattasse  di  immagini  illusorie,  come  affermava  l'ambiente 
filosofico  e scientifico  del  tempo.  Galileo  affermò  la  sua  com- 
pleta fede  nelle  osservazioni  fatte  col  cannocchiale,  naturalmente 
incontrando  l'ostilità  più  convinta  degli  «scienziati»  del  suo 
tempo.  Il  primo  scienziato  a convertirsi  alla  fede  galileiana  nel- 
l'utilità delle  1.  fu  proprio  il  Keplero  c l'effetto  che  ora  ci  inte- 
ressa di  questa  conversione  fu  il  fatto  che  egli,  che  prima  del- 
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Fig.  1.  L.  convergenti:  1.  bicon- 
vesse (tf).  I.  piano-convesse  ( b ) 
e menischi  convergenti  (cL  L. 
divergenti:  I.  biconcave  (a),  I. 
piano-concave  (e)  c menischi 
divergenti  (f). 


l'affermazione  galileiana  seguiva  l'opinione  degli  altri  scienziati 
circa  le  I.,  ora  invece  se  ne  interessò:  riprese  i concetti  fonda- 
mentali  già  pubblicati  nei  «Paralipomcna»  del  1604.  e li  utilizzò 
per  formulare  la  teoria  delle  I.  c del  cannocchiale.  l.a  sua  opera 
«Dioptricc»  c il  primo  libro  di  ottica  geometrica  moderna  dedi- 
cato alle  I.  Si  ebbe  così  una  chiarificazione  di  fondo,  che  doveva 
avere  conseguenze  importanti  per  il  futuro  dell'ottica. 

L'intervento  tecnico  di  Galileo  nella  costruzione  dei  cannoc- 
chiali richiamò  l’attenzione  sull’importanza  determinante  della 
«bontà»  delle  I.  Gli  occhialai  credevano  di  costruire  I.  perfette  c 
per  l’uso  dell'occhialena  quei  prodotti  andavano  effettivamente 
bene.  Usati  come  pani  di  un  cannocchiale,  essi  andavano  malis- 
simo. Bisognava  fare  I.  migliori,  c Galileo,  dopo  molti  tentativi, 
riuscì  ad  ottenere  risultati  meravigliosi  per  quel  tempo.  Fu  que- 
sto l’inizio  di  quella  tecnica  nuova  che  oggi  si  chiama  ottica  fina. 

Teoria  delle  lenti  per  ottica 

La  teoria  del  Keplero,  per  alcuni  decenni  non  apprezzata 
e quindi  trascurata,  verso  la  fine  del  sec.  xvii  fu  ripresa  e 
sviluppata  da  valenti  matematici,  sfociando  in  quella  che 
oggi  si  chiama  teoria  geometrica  delle  1.  Per  dame  alcune 
informazioni  fondamentali,  conviene  distinguere  le  I. 
semplici  in  due  grandi  gruppi:  a)  quelle  convergenti,  dette 
anche  positive,  e caratterizzate  dal  fatto  che  hanno  uno 
spessore  maggiore  al  centro  che  all’orlo;  b)  quelle  di- 
vergenti o negative  che,  al  contrario,  sono  più  sottili  al 
centro. 

Le  1.  convergenti  comprendono:  I.  biconvesse,  I.  piano- 
convesse e menischi  convergenti  (fig.  1);  analogamente  le 
1.  divergenti  comprendono:  1.  biconcave,  I.  piano-concave 
e menischi  divergenti  (fig.  1).  Le  superfiri  delle  I.  possono 
essere  anche  di  forma  complicata;  ma  per  un’informa- 
zione sommaria,  si  considerano  I.  le  cui  facce  sono  sol- 
tanto sferiche  (cioè  sono  calotte  di  sfere)  o piane.  Per 
quanto  il  funzionamento  delle  I.  sia  proprio  dovuto  alla 
differenza  di  spessore  fra  centro  c orlo,  nella  trattazione 


elementare  si  trascura  lo  spessore,  ossia  si  studiano  sol- 
tanto I.  il  cui  spessore  è trascurabile  rispetto  ai  raggi  di 
curvatura  delle  facce.  Si  tratta  di  uno  studio  un  po’ 
grossolano,  ma  molto  usato,  sia  perché  molto  spesso  le 
lenti,  in  pratica,  hanno  spessore  ridotto  al  minimo,  sia 
perché  con  tali  semplificazioni  teoriche  si  giunge  a delle 
leggi  e a delle  formule  semplici  e di  uso  corrente. 

Quando  di  una  I.  si  trascura  lo  spessore,  la  si  chiama 
sonde,  altrimenti  la  si  chiama  spessa.  Quando  di  una  1. 
non  si  specifica  se  è sottile  o spessa,  s'intcndc  che  è con- 
siderata sottile. 

La  fig.  2 indica  gli  elementi  geometrici  di  una  I.  bicon- 
vessa: le  due  calotte  sferiche  che  racchiudono  la  materia 
trasparente  della  1.  si  chiamano  rispettivamente  prima 
faccia  B,VtB2  e seconda  faccia  B,V,B2.  volendo  con  ciò 
indicare  che  l’oggetto  si  trova  a sinistra  della  1.  e che  i 
raggi  si  propagano  da  sinistra  a destra.  La  prima  faccia  si 
chiama  anche  faccia  d'incidenza,  la  seconda  faccia  di 


Fig.  2.  Elementi  geometrici  di  una  1.  biconvessa.  Per  la 
spiegazione  v.  testo. 


emergenza,  appunto  per  indicare  che  i raggi  provenienti 
dall’oggetto  entrano  nella  prima  faccia  ed  escono  dalla 
seconda.  Ct  indica  il  centro  di  curvatura  della  prima  fac- 
cia c r}  nc  indica  il  raggio  di  curvatura.  Analogamente  C2 
c r2  indicano  il  centro  di  curvatura  c il  raggio  di  curva- 
tura della  seconda  faccia. 

La  retta  C/OC* » che  passa  per  i due  centri  di  curva- 
tura, è un  asse  di  simmetria  della  I.  (asse  ottico  della  L), 
nel  senso  che  tutto  quello  che  avviene  al  disopra  di  tale 
asse  avviene  anche  simmetricamente  al  disotto.  Il  punto 
O,  in  cui  l’asse  taglia  la  I.  (perché  lo  spessore  V,V2  è 
trascurabile  e quindi  si  considera  nullo)  si  chiama  centro 
ottico  della  I.  Il  centro  ottico  e l'asse  ottico  sono  impor- 
tanti elementi  di  riferimento  nello  studio  in  corso. 

L’orlo  della  1.,  generalmente,  è circolare  c il  suo  centro 
si  trova  sull'asse,  appunto  perché  questo  è asse  di  sim- 
metria; se  ciò  avviene,  la  I.  si  dice  centrata . e il  centro 
dell’orlo  coincide  col  centro  ottico;  se  ciò  non  avviene  la 
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1.  si  dice  scentrata.  Nella  fig.  3,  la  1.  centrata  ha  per  orlo 
una  circonferenza  di  centro  O , che  c anche  il  centro  ot- 
tico; ma  se  viene  asportata  la  parte  di  tono  più  chiaro, 
pur  conservando,  al  nuovo  orlo,  la  forma  circolare,  col 
centro  in  V , questo  non  coincide  più  col  centro  ottico  O 
c la  I.  è scentrata  e non  esiste  più  la  simmetrìa  di  rivolu- 
zione rispetto  all'asse  ottico. 

La  materia  trasparente  che  costituisce  la  I.  è caratteriz- 
zata dal  suo  indice  di  rifrazione  n. 

Nello  studio  preliminare,  naturalmente,  tutti  gli  ele- 
menti indicati  si  intendono  perfetti:  le  facce  sono  calotte 
perfette  di  sfere,  e la  1.  è centrata.  Il  diametro  del  circolo 
che  indica  l’orlo  si  chiama  diametro  D della  lente . 

La  fig.  4 rappresenta  gli  elementi  sopra  definiti,  nel 
caso  che  la  I.  sia  divergente.  In  tal  caso  l’orlo  è cilindrico, 
ma  dato  che  lo  spessore  è trascurabile,  l'orlo  si  considera 
circolare. 

Se  sull’asse  di  una  lente  convergente  si  pone  un  og- 
getto S puntiforme  (talvolta  chiamato  anche  sorgente  di 
raggi)  i raggi  che  questo  invia  verso  la  I.  attraversano  la 
prima  faccia,  vengono  deviati  per  rifrazione,  attraversano 
la  seconda  faccia,  subendo  una  seconda  deviazione  e in 
•generale  da  divergenti  che  erano,  prima  di  incontrare  la 
).,  ora  costituiscono  un  fascio  di  raggi  convergenti  jche, 
per  la  simmetria  di  tutto  il  sistema,  debbono  incontrarsi 
sull’asse. 

Nella  fig.  5 sono  indicati  soltanto  due  raggi,  SA  c SA lt 
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che  dalla  sorgente  vanno  alla  I.  e la  incontrano  in  modo 
che  OA  sia  uguale  a OA,\  data  appunto  la  simmetrìa  del 
sistema,  i due  raggi,  dopo  aver  attraversato  la  I.,  debbono 
incontrarsi  nello  stesso  punto  / dell'asse.  E lo  stesso  deve 
avvenire  per  tutti  i raggi  che  da  5 vanno  sulla  I.  nei  punti 
di  un  cerchio,  che  ha  per  centro  O e per  raggio  OA 
= OA/ ; perciò  ad  un  tale  cono  di  raggi  emesso  da  S 
corrisponde  un  altro  cono  di  raggi  emergenti,  che  ha  la 
stessa  base  del  precedente,  ma  ha  il  vertice  in  /. 

Se  da  S si  mandano  altri  coni  di  raggi  sulla  I.,  anch’essi, 
dopo  la  rifrazione,  danno  luogo  ad  altri  coni  col  vertice 
sull’asse,  ma  i vertici  dei  vari  coni  in  generale  non  coinci- 
dono (fig.  6).  Nello  studio  elementare  delle  1.,  però,  si 
suppone  non  soltanto  che  esse  siano  sottili,  ma  che  tutti  i 
raggi  emessi  da  S,  dopo  aver  attraversato  la  1.,  costitui- 
scano un  cono  che  ha  un  unico  vertice  / sull’asse.  Questo 
punto  I è V immagine  geometrica  ( calcolata , v.  immagine) 
di  S data  dalla  1.  (fìg.  7). 

In  particolare,  se  la  sorgente  S viene  considerata  a di- 
stanza infinita,  sempre  però  sull’asse,  i raggi  arrivano 
paralleli  sulla  I.  e da  questa  vengono  resi  convergenti  in 
un  punto  F,  che  si  chiama  fuoco,  e che,  in  base  a ciò  che 
si  è detto  sopra,  è l’immagine  della  sorgente  5 a distanza 
infinita  sull’asse.  La  distanza  OF  = / si  chiama  distanza 
focale  della  I.;  il  suo  inverso  1 //=  ? si  chiama  potenza 
ottica  della  1.  (fìg.  8). 

Una  volta  stabiliti  gli  clementi  di  riferimento,  le  leggi 
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del  funzionamento  delle  1.  semplici  sottili  sono  espresse 
da  poche  e semplici  formule  classiche. 

La  distanza  focale  di  una  I.,  in  funzione  dei  raggi  di 
curvatura  delle  facce  e dell'indice  di  rifrazione  n del  ma- 
teriale, è data  da 

l//=  (n-ll/d/r,  + l/r,).  (1) 

Se  ne  deduce  facilmente  che  più  sono  curve  le  superfici 
(cioè  più  piccoli  sono  e r2),  più  piccola  è la  distanza 
focale  / e quindi  maggiore  è la  sua  potenza  9. 

Se  nella  fig.  8 pensiamo  di  rovesciare  la  I.  da  destra  a 
sinistra,  la  seconda  faccia  prende  il  posto  della  prima  c 
viceversa;  si  trovano  così  un  secondo  fuoco  F e una  se- 
conda distanza  focale,  ma  secondo  la  formula  (1)  questa 
è uguale  alla  precedente:  cioè  i due  fuochi  sono  equidi- 
stanti dalla  1.  e disposti  simmetricamente,  sempre  sul- 
l’asse. 

Se  la  I.  è piano-convessa,  vi  è un  solo  raggio  di  curva- 
tura, r,  perché  la  faccia  piana  funziona  come  una  sfera  di 
raggio  infinito,  c quindi  il  suo  inverso  è 0.  Perciò  per  I. 
piano-convesse  la  formula  (1)  si  semplifica  così: 

1 ff=(n — l)/r  o anche  / = rf(n — 1). 

Se  la  I.  è a menisco,  i raggi  sono  ancora  due,  ma  sic- 
come uno  corrisponde  a una  faccia  convessa  e l'altro  a 
una  faccia  concava,  essi  vanno  dotati  di  segno  contrario, 
dando  il  segno  — a quello  della  faccia  convessa  e il  segno 
— a quello  della  faccia  concava. 

Analogamente,  se  la  1.  è divergente,  la  formula  vale 
ancora,  purché  si  dia  il  segno  — ai  raggi  delle  superfici 
concave.  Per  questo  tipo  di  1.,  la  distanza  focate  / risulta 
negativa;  c appunto  per  questo  che  si  chiamano  anche 
negative  le  I.  divergenti,  mentre  si  chiamano  positive 
quelle  convergenti. 

L’aver  dotato  di  segno  algebrico  ì raggi  di  curvatura  c 
le  distanze  focali  (e  quindi  anche  le  potenze)  non  è sol- 
tanto una  formalità  matematica,  ma  rappresenta  bene  il 
comportamento  delle  1.  Così,  se  sopra  una  lente  negativa 
s’invia  un  fascio  di  raggi  paralleli,  cioè  provenienti  da  una 
sorgente  puntiforme,  sull’asse  a distanza  infinita  dalla 
lente  (fig.  9),  essi  vengono  resi  divergenti,  cosicché  il  fa- 
scio di  raggi  emergenti  dalla  I.  costituisce  ancora  un  cono, 
col  vertice  sull’asse;  ma  per  trovare  questo  vertice  F bi- 
sogna prolungarli  all’indictro.  In  questo  caso  il  fuoco  F si 
dice  virtuale,  e la  distanza  focale  è negativa;  mentre  per 
le  I.  convergenti  il  fuoco  F si  dice  reale  e la  distanza  fo- 
cale è positiva. 

Tornando  alla  fig.  7.  quando  la  sorgente  S si  avvicina 
alla  1.,  sempre  restando  sull'asse  ottico,  l’immagine  se 
ne  allontana  dalla  parte  opposta.  Indicando  con  x la  di- 
stanza SO  e con  x ' la  OI,  è stata  trovata  la  legge 

1 Ix  4-  Ux-=  llf. 

Per  molte  applicazioni  è stato  comodo  indicare  con  E 
l’inverso  di  x,  c con  ^ l'inverso  di  x'.  Essendo  rei'  delle 
distanze,  c,  e \ sono  state  dette  prossimità,  o anche  ver- 
tenze; questo  nome,  che  si  trova  raramente  nella  sua 
forma  semplice,  ma  si  trova  spesso  come  divergenza  c 
convergenza,  costituisce  una  maniera  molto  pratica  per 
rappresentare  il  funzionamento  delle  I.  Il  fatto  è che  più 
x aumenta,  più  ' diminuisce,  e quando  x aumenta,  la  di- 
vergenza dei  raggi  incidenti  sulla  1.  diminuisce,  proprio 
come  E.  Quando  x = x,  E diviene  0,  c zero  sono  anche 
la  divergenza  e la  convergenza  dei  fasci,  perché  quando 
x = »,  la  sorgente  è a distanza  infinita. 

Con  questa  rappresentazione,  la  formula  delle  I.  sottili 
diviene  particolarmente  semplice: 
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Fig.  8.  Immagine  di  una  sorgente  S,  considerata  a distanza 
infinita  da  una  1.  convergente,  sull’asse.  F è il  fuoco  della  I.,/  è 
la  distanza  focale.  Per  la  spiegazione  v.  testo. 


In  particolare  si  deduce  subito  che  quando  E , s* 
ha  E — ? /2.  cioè  quando  la  sorgente  dista  dalla  I.  il  dop- 
pio della  distanza  focale,  l’immagine,  reale  si  trova  pure 
al  doppio  della  distanza  focale  dalla  !..  ma  dalla  parte 
opposta.  Ouando  $ — 9»  si  ha  5* — 0 e l’immagine  è a 
distanza  infinita.  Quando  E > ?»  5 è negativo,  ossia 
l’immagine  è virtuale  ed  è,  rispetto  alla  1.,  dalla  stessa 
parte  della  sorgente. 

Quando  la  sorgente  è fuori  dell’asse,  come  nella  fig.  10, 
la  ricerca  dell’immagine  c presto  fatta,  tenendo  conto  che 
il  raggio  SO,  passante  per  il  centro  ottico  O,  non  viene 
deviato;  mentre  il  raggio  da  S,  parallelo  all’asse,  all’e- 
mergenza deve  passare  per  il  fuoco.  L’intersezione  dei 
due  raggi  emergenti  è il  punto  /,  immagine  cercata.  Se  y 
è la  distanza  di  S dall’asse,  cioè  è SSa , e y'  — Ilo  è la  di- 
stanza di  I pure  dall'asse,  dalla  figura  stessa  si  ricava 
y’Iy  = -x-lx.  (2) 

Il  segno  negativo  indica  che  mentre  x e x'  hanno  lo 


Fig.  9.  Fuoco  virtuale  (F)  di  una  I.  divergente.  Per  la 
spiegazione  v,  testo. 
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Fig.  10.  Immagine  data  da  una 
1.  convergente  di  una  sorgente 
puntiforme  fuori  dall'asse.  Per 
la  spiegazione  v.  testo. 


stesso  segno,  >■  cy'  hanno  segno  contrario,  trovandosi  S e 
/ da  parti  opposte  rispetto  all'asse. 

Se  il  segmento  SoS  è costituito  da  tante  sorgenti  pun- 
tiformi, è in  sostanza  un  oggetto  filiforme,  perpendicolare 
airassc,  di  lunghezza  y\  la  sua  immagine  /»/  ne  costituisce 
l'immagine,  di  lunghezza  v \ pure  perpendicolare  all'asse. 
La  formula  (2),  che  esprìme  in  quale  rapporto  sta  la  lun- 
ghezza y‘  dell'immagine  rispetto  a quella  y dell'oggetto, 
dà  V ingrandì  memo  trasversale. 

Sono  state  così  riportate  le  formule  fondamentali  del 
funzionamento  delle  I.  sottili,  in  prima  approssimazione. 

Il  loro  valore  è assai  modesto,  perché  sono  schematiz- 
zazioni matematiche,  basate  su  ipotesi  piuttosto  grosso- 
lane, e precisamente: 

a)  che  la  I.  sia  sottile; 

b)  che  sia  di  piccola  apertura  angolare; 

c)  che  l’indice  di  rifrazione  sia  una  costante,  ossia  che  i 
raggi  siano  monocromatici; 

d)  che  tutti  i raggi  emessi  da  una  sorgente  puntiforme, 
emergendo  dalla  1.,  costituiscano  un  cono  con  un  vertice 
puntiforme. 

All'atto  pratico,  queste  condizioni  non  si  trovano  mai 
verificate,  e lo  scostamento  fra  le  previsioni  teoriche  e i 
risultati  sperimentali  è tanto  maggiore  quanto  maggiore  è 
lo  spessore  della  I.,  quanto  maggiore  è la  sua  apertura 
angolare,  quanto  maggiori  sono  le  dimensioni  degli  og- 
getti, rispetto  alla  distanza  focale. 

Si  è passati  allo  studio  di  questi  scostamenti,  c si  sono 
definite  le  aberrazioni  delle  I.  in  funzione  delle  loro  di- 
mensioni c del  materiale  di  cui  sono  composte. 

Le  aberrazioni  sono  state  classificate  in  due  gruppi: 
uno  riguarda  quelle  che  si  presentano  quando  la  sorgente 
è sull’asse  ottico,  un  altro  quelle  quando  la  sorgente  è 
ex  trassi  ale;  inoltre  vi  sono  delle  aberrazioni,  dette  geo- 
metriche, che  si  presentano  anche  quando  i raggi  sono 
monocromatici,  e quindi  l'indice  di  rifrazione  è costante; 
mentre  vi  sono  anche  quelle  che  si  dicono  cromatiche,  e 
che  si  presentano  quando  la  I.  funziona  con  radiazione 
complessa,  come  ad  es.,  con  la  radiazione  solare  o delle 
lampade  a incandescenza. 

Le  aberrazioni  geometriche  più  importanti  portano  i 
nomi  di  aberrazione  sferica  (assiale),  astigmatismo,  coma, 
curvatura  del  campo  c distorsione  (extrassiali). 

Gli  studi  di  valenti  matematici  hanno  portato  alla  con- 
clusione, d'importanza  fondamentale,  che  si  possono  pro- 
gettare e calcolare  gruppi  di  I.,  detti  «sistemi  ottici»,  con 
vetri  dotati  di  caratteristiche  ottiche  appositamente  rea- 
lizzate e con  forme  definite  con  estrema  precisione,  che 
risultano  esenti  da  aberrazioni  anche  in  condizioni  di 
notevole  apertura  angolare  e di  forte  potenza. 

A fianco  a questo  studio  teorico  c prettamente  mate- 
matico, si  è approfondito  il  gravissimo  problema  della 


«bontà»  dei  materiali  usati  e della  precisione  delle  lavo- 
razioni e dei  montaggi.  Soltanto  da  pochi  decenni  questo 
problema  è stato  risolto  completamente,  con  enorme 
vantaggio  tecnico  ed  economico.  La  qualità  dei  materiali 
è stata  definita  in  termini  numerici,  come  pure  in  base  ai 
canoni  dell'ottica  ondulatoria  è stato  possibile  definire 
con  sicurezza  la  precisione  con  cui  debbono  essere  tra- 
dotte in  pratica  le  «ricette»  ottiche  apprestate  dai  calco- 
latori. Si  tratta  di  finezze  enormi,  ma  raggiungibili;  c oggi 
la  tecnica  ottica  è in  grado  di  eseguire  con  tutta  sicurezza 
e con  controlli  adeguati  sistemi  ottici  che  si  dicono  per- 
fetti otticamente,  perché  danno  il  massimo  che  sia  teori- 
camente possibile  ottenere  da  sistemi  che  lavorano  con  le 
radiazioni  ottiche;  cioè,  se  non  si  può  ottenere  di  più, 
non  lo  si  deve  a deficienze  del  sistema  ottico,  ma  alle 
caratteristiche  ondulatorie  della  radiazione  che  si  im- 
piega. 

Evoluzione  delle  lenti  da  occhiali 

Dopo  questi  cenni  sommari  sull'evoluzione  dell'ottica 
fina,  iniziatasi  nell'officina  ottica  di  Galileo  a Padova  nel 
1609,  è il  caso  di  dare  qualche  informazione  circa  l'evo- 
luzione della  tecnica  e dell’applicazione  delle  I.  da  o. 
Come  prima  nota,  devesi  rilevare  che  la  teoria  delle  I.  da 

0.  è fondamentalmente  distinta  da  quella  dei  sistemi  ot- 
tici per  ottica  fina.  Le  I.  esaminate  teoricamente  nelle  pa- 
gine precedenti  hanno  lo  scopo  di  fornire  immagini;  le  1. 
da  o.,  invece,  agiscono  come  trasformatori  di  vergenza . 

Ad  es.,  è noto  che  l'occhio  emmetrope  vede  bene  a 
grande  distanza,  senza  fare  uso  di  accomodazione:  ciò 
vuol  dire  che  le  sue  dimensioni  sono  proporzionate  per- 
ché l'immagine  retinica  venga  a fuoco  sulla  retina, 
quando  l’occhio  è in  stato  di  riposo;  cioè,  secondo  la 
teoria  esposta  sopra,  la  potenza  del  sistema  ottico 
oculare  a riposo  è quella  necessaria  per  mettere  a fuoco 
l'immagine  retinica  quando  la  vergenza  <;  dell’oggetto  ri- 
spetto all’occhio  è 0. 

Se  l’oggetto  si  avvicina  all’occhio,  la  sua  vergenza  au- 
menta, quindi  quella  deU'immagine  data  dal  sistema  ot- 
tico dell'occhio  dovrebbe  diminuire  e l'immagine  retinica 
non  sarebbe  più  a fuoco.  Per  ottenere  una  visione  buona 
anche  da  vicino,  nei  soggetti  giovani  interviene  l'accomo- 
dazione, che  aumenta  la  potenza  del  sistema  ottico,  por- 
tandola proprio  al  valore  ?0  + £.  Ma  nei  soggetti  anziani 
l'accomodazione  non  è più  sufficiente  e quando  !;  è 
troppo  forte,  l'immagine  retinica  non  arriva  alla  nettezza 
desiderata  per  una  buona  visione;  per  ottenere  la  quale 
bisogna  diminuire  £;  dò  si  ottiene  appunto  mediante  una 

1.  convergente  posta  davanti  all'occhio:  se  la  potenza  di 
questa  I.  è uguale  a ^ il  fascio  emergente  ha  vergenza  0, 
c l'immagine  retinica  si  forma  ben  nitida,  senza  alcun  in- 
tervento del  soggetto,  il  quale  quindi  vede  bene  a quella 
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distanza  anche  se  non  ha  più  assolutamente  la  capacità  di 
accomodare.  La  1.  ha  trasformato  la  vergenza  dell’oggetto 
rispetto  all’occhio,  abbassandola  di  quanto  occorra  per 
una  buona  visione. 

Nell'ambiente  dell’occhialerìa  tutti  i ragionamenti  si 
fanno  a base  di  potenza  e di  vergenza,  anche  se  queste 
parole  non  si  usano  molto,  specialmente  le  seconda.  È 
ormai  di  uso  generale  un  sistema  di  misura  di  queste 
grandezze  in  diottrie : 1 diottria  corrisponde  alla  vergenza 
di  un  oggetto  che  dista  1 m dall'occhio  o dalla  I.  La  ta- 
bella seguente  è di  uso  familiare  per  chi  tratta  questioni 
oculari  o relative  agli  o.: 


Diottrie  10  5 4 3 2 1 0,66  0,5  0,10 

Distanza  in  m 0,10  0,20  0,25  0,33  0,50  I 1,5  2 10 


Se  si  moltiplica  ogni  numero  della  prima  riga  per  il 
corrispondente  della  seconda  si  ottiene  sempre  1. 

Data  questa  corrispondenza,  quando  si  trattano  pro- 
blemi di  occhialeria,  si  usa  misurarli  ed  esprimerli  in 
diottrie:  si  misura  in  diottrie  l’accomodazione  o la  sua 
deficienza,  nella  presbiopia;  si  misurano  in  diottrie  le 
ametropie;  si  esprimono  in  diottrie  anche  le  distanze ; così 
si  dice,  ad  es.:  il  punto  prossimo  dell’occhio  normale  è a 
4 diottrie  dall’occhio,  il  che  vuol  dire  semplicemente  0,25 
m (o  25  cm). 

Quest’uso  è completamente  giustificato  dalla  sua  prati- 
cità, perché  in  questo  argomento  due  distanze  di  uguale 
lunghezza,  misurate  in  m,  possono  avere  comportamenti 
molto  diversi,  a seconda  della  loro  distanza  dagli  occhi. 

Il  dato  fondamentale,  che  determina  la  precisione  delle 
operazioni  e dei  calcoli  per  l’occhialeria,  è la  tolleranza 
dell’occhio  umano  alle  variazioni  di  potenza  o di  ver- 
genza: tale  tolleranza  normalmente  è di  1/4  di  diottria; 
nei  casi  più  fini  si  può  arrivare  a l/8.  Ciò  dice  subito  per- 
ché le  caratteristiche  delle  1.  da  o.  sono  profondamente 
diverse  da  quelle  dell’ottica  fina. 

Perciò  le  1.  da  o.  vengono  fatte  con  vetro  notevolmente 
più  economico  di  quello  detto  vetro  ottico,  necessario  per 
l’ottica  fina,  e anche  la  lavorazione  è assai  più  grossolana. 
Ciò  ha  avuto  delle  ripercussioni  non  soltanto  sulla  diffu- 
sione delle  1.  da  o.,  die  costano  molto  meno  di  quelle  de- 
gli strumenti,  ma  anche  sulla  possibilità  di  costruire  1.  di 
forme  particolari,  adatte  a correggere  ametropie  compli- 
cate. 

L’evoluzione  delle  1.  da  o.  ha  seguito  a breve  distanza 
quella  degli  studi  sulle  ametropie  e sulla  predsione  della 
loro  misura  e della  loro  correzione.  Per  molti  secoli,  a 
partire  dal  xtv,  le  I.  erano  tutte  o piano-convesse  o bi- 
convesse isosceli,  cioè  con  le  due  facce  ugualmente  curve. 
Questa  era  la  forma  più  economica:  per  la  stessa  ragione, 
quando  furono  introdotte  nell’uso  le  1.  negative,  esse 
erano  o piano-concave  o biconcave  isosceli.  Ma,  al  prin- 
ripio  del  xix  sec.,  il  Wollaston  e poi  anche  l’Ostvalt,  te- 
nuto conto  che  l’occhio  non  sta  immobile  e centrato  die- 
tro la  1.,  ma  la  utilizza  ora  guardando  attraverso  la  parte 
centrale,  ora  attraverso  zone  marginali,  trovarono  che  le 
I.  isosceli  non  sono  le  migliori,  perché  quando  l’occhio  le 
utilizza  attraverso  zone  marginali,  le  aberrazioni  geome- 
triche rendono  la  visione  assai  confusa:  esse  sono  utiliz- 
zabili doè  per  un  campo  assai  ritretto.  Perdo  le  I.  degli 
o.  fino  alla  I guerra  mondiale  erano  ovali  e ridotte  alle 
dimensioni  minime. 

Gli  studi  dei  due  ottici  suddetti  furono  completati  dal- 
l’oculista olandese  Tscheming,  il  quale  concluse  lo  studio 
indicando,  per  ogni  potenza,  qual  è la  forma  migliore  di 
ogni  1.,  positiva  o negativa  che  sia.  Il  diagramma  di 
Tscheming  rappresenta  cosi  la  soluzione  completa  del 


problema.  Si  tratta  sempre  di  I.  a menisco,  la  cui  faeda 
interna  (verso  l’occhio)  deve  avere  una  data  curvatura 
per  ogni  potenza  della  I. 

Ciò  comportava  una  complicazione  della  produzione, 
con  notevole  aumento  del  prezzo.  La  pratica  ha  dimo- 
strato che  effetti  praticamente  uguali  si  ottenevano 
usando  I.  a menisco,  la  cui  faeda  interna  (detta  faccia- 
base  o anche  semplicemente  base ) è uguale  per  tutte  le 
potenze.  Oggi  le  1.  isosceli  sono  del  tutto  abbandonate  e 
l’impiego  delle  1.  a menisco  a base  costante  (si  dicono  a 
base  variabile  quelle  prescritte  dal  diagramma  di  Tscher- 
ning)  ha  permesso  di  fornire  agli  utenti  o.  con  campo  più 
vasto,  doè  evidentemente  più  grandi  di  quelli  di  qualche 
decennio  fa,  e quindi  capad  di  prestazioni  migliori. 

Il  progresso  si  è avuto  non  soltanto  nel  settore  delle  1. 
assosimmetriche  (dotate  di  facce  sferiche  o piane),  ma 
anche  in  quello  delle  I.  astigmatiche,  atte  a correggere 
l’astigmatismo  degli  occhi.  Anche  queste,  fino  a pochi  de- 
cenni fa,  erano  poco  usate,  ed  erano  di  regola  piano-ci- 
lindriche, avevano  doè  una  faeda  piana  e l’altra  costituita 
da  una  porzione  di  dlindro  (convesso  o concavo)  il  cui 
asse  geometrico  era  parallelo  alla  faeda  piana;  per  ra- 
gioni affini  a quelle  indicate  per  le  1.  assosimmetriche, 
doè  per  usare  1.  con  campo  più  esteso,  le  I.  piano-dlin- 
drichc  sono  state  sostituite  da  I.  toriche,  1.  doè  che  hanno 
una  faccia  concava  sferica,  come  faeda  base,  mentre  l’al- 
tra faeda  è torica.  ossia  è curva,  ma  con  due  curvature 
diverse,  una  massima  c una  minima,  in  due  sezioni  ad 
angolo  retto  fra  loro. 

La  varietà  delle  1.  da  o.  è oggi  molto  vasta;  si  hanno  I. 
prismatiche,  dotate  o no  di  potenza  sferica,  per  la  corre- 
zione dello  strabismo;  si  hanno  I.  bifocali  (c  anche  trifo- 
cali) di  vari  tipi,  atte  a compensare  la  presbiopia,  in 
quanto  l'occhio,  quando  guarda  attraverso  una  certa  re- 
gione della  1.  (detta  per  lontano),  vede  bene  gli  oggetti 
lontani,  mentre  vede  bene  quelli  vidni  guardando  attra- 
verso un'altra  zona  della  1.  (quella  per  vicino).  Queste  1., 
doè.  sono  composte  come  di  due  1.  di  potenza  diversa, 
Cuna  fissata  accanto  all'altra.  I primi  campioni  erano 
proprio  eseguiti  con  due  parti  di  due  I.  diverse,  tenute 
unite  dalla  montatura;  oggi  invece  si  fanno  1.  bifocali 
formate  da  un  unico  blocco  di  vetro. 

I sistemi  telescopio  sono  costituiti  dall’assodazione  di 
una  I.  positiva  con  una  1.  negativa  di  potere  maggiore, 
separate  da  un  intervallo  pari  alla  differenza  delle  rispet- 
tive distanze  focali. 

Impiegando  I.  molto  forti,  doè  con  distanza  focale 
corta,  e utilizzando  materie  plastiche,  si  possono  ottenere 
telescopi  molto  compatti  e leggeri,  applicabili  sulle  mon- 
tature degli  o.  e che  permettono  un  ingrandimento  delle 
immagini  da  1,5  a 3 volte,  ma  con  un  restringimento  no- 
tevole del  campo  visivo.  Da  lontano  possono  consentire 
la  visione  binoculare;  mentre  da  vidno  dò  è impossibile. 
Le  I.  telescopiche  sono  indicate  nei  minorati  della  vista 
che  hanno  un’acutezza  visiva  ridotta  soprattutto  nella  vi- 
sione da  vidno,  al  punto  di  non  poter  leggere. 

Le  1.  iseiconiche,  invece,  correggono  il  vizio  di  rifra- 
zione modificando  contemporaneamente  le  dimensioni 
delle  immagini  retiniche.  Sono  quindi  indicate  nella  cor- 
rezione dcll’anisomctropia  c dell'afachia  unilaterale. 

Si  hanno  poi  anche  I.  protettive  sia  senza  potenza,  sia 
anche  correttive;  tra  le  prime  le  più  diffuse  sono  quelle 
degli  o.  da  sole,  ma  vien  fatto  largo  uso  anche  di  I.  pro- 
tettive contro  radiazioni  dannose,  soprattutto  U.V.  La 
forma  è analoga  a quella  delle  1.  di  vetro  incoloro;  ma  la 
pasta  del  materiale  con  cui  esse  sono  fatte  presenta  un 
assorbimento  sensibile  sia  per  le  radiazioni  ottiche 
(quando  le  I.  debbono  proteggere  contro  l'eccessiva  lu- 
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minosità  dell’ambiente)  sia  per  le  radiazioni  dannose, 
come  l’ultravioletto,  i raggi  X,  e anche  agenti  meccanici  e 
chimici. 

Infine,  in  questi  ultimi  anni,  sono  entrate  in  circola- 
zione anche  1.  infrangibili , o perché  fatte  di  materiale 
plastico  (queste  sono  particolarmente  indicate  per  i bam- 
bini) o perché  fatte  con  vetri  sottoposti  a tempera  c 
quindi  molto  resistenti  agli  urti. 

Lenti  a contatto 

Dai  primi  decenni  del  scc.  xx  sono  cominciati  i tentativi 
di  sostituire  gli  o.  con  le  /.  a contano,  soprattutto  perché 
negli  occhi  vi  sono  alcune  anomalie  che  non  possono  es- 
sere corrette  mediante  gli  o.:  esempio  tipico  è la  defor- 
mazione corneale  nota  col  nome  di  cheratocono. 

Si  è pensato  cioè  di  porre  a contatto  con  la  cornea  una 
1.  molto  sottile,  dotata  della  forma  necessaria  per  correg- 
gere il  difetto  di  rifrazione  dell'occhio. 

I primi  tentativi  vennero  fatti  con  I.  a forma  di  scodel- 
lino, di  vetro,  composte  di  una  zona  centrale  ( zona  cor- 
neale) che  avrebbe  dovuto  aderire  alla  cornea,  e di  una 
zona  anulare  con  curvatura  diversa  che  avrebbe  dovuto 
aderire  alla  sclerotica  (zona  sclerale).  Queste  I.,  all'uso, 
risultarono  poco  pratiche.  Anche  quando  furono  fatte 
di  materia  plastica,  apparvero  male  adattabili  ai  para- 
metri dell’occhio  e si  applicano  oggi  solo  in  casi  par- 
ticolari. 

Ma.  specialmente  dopo  la  li  guerra  mondiale,  hanno 
avuto  successo  crescente  le  1.  a contatto  corneali,  costi- 
tuite da  un  semplice  dischetto  di  polimctilmctacrilato 
della  grandezza  di  7-10  mm  che  ricopre  parte  della  cor- 
nea. tenuto  in  sede  grazie  alla  presenza  del  liquido  lacri- 
male. 

Queste  I.  a contatto  permettono  di  compensare  col  li- 
quido lacrimale  le  irregolarità  anteriori  della  cornea 
(astigmatismi  irregolari);  pertanto  in  questi  casi  bastano  I. 
senza  potenza  ottica.  Poiché  le  I.  corneali  alterano  po- 
chissimo la  grandezza  delle  immagini  sulla  retina,  essendo 
applicate  in  vicinanza  del  piano  principale  oggetto  del- 
l’occhio, esse  sono  particolarmente  indicate  ncll'afachia 
unilaterale  e nell'anisometropia  oltre  che,  naturalmente, 
nel  cheratocono. 

Questo  tipo  di  I.  corneali  (rigide),  a differenza  delle 
precedenti  in  vetro,  risulta  facilmente  tollerabile  dopo  un 
necessario  periodo  di  adattamento,  di  circa  una  setti- 
mana, durante  il  quale  sono  possibili  temporanei  anneb- 
biamenti della  vista. 

Solo  in  alcuni  casi,  in  cui  non  si  adattino  perfettamente 
all'occhio,  vengano  tenute  troppo  a lungo  o impropria- 
mente inserite  o rimosse,  ovvero,  infine,  esistano  condi- 
zioni ambientali  sfavorevoli  (fumo,  vento,  ambiente  po- 
vero d’ossigeno),  sono  possibili  disturbi  rappresentati 
principalmente  da  dolore,  fotofobia  e ansietà. 

Tali  disturbi,  peraltro,  regrediscono  rapidamente  te- 
nendo a riposo  l’occhio  ed  eventualmente,  associando 
terapia  sedativa,  midriatica  c antibiotica  per  via  topica. 

Recentemente,  accanto  alle  I.  corneali  «rigide»,  sono 
entrate  nell'uso  le  I.  corneali  «morbide»,  costruite  in 
idrossictilmetacrilato  allo  stato  di  idrogcl,  con  un’idrofilia 
che  permette  un  contenuto  acquoso  dal  30  al  65%  se- 
condo le  indicazioni  (semirigide  o scmimorbide);  hanno 
un  diametro  di  12-15  mm,  sono  cioè  corneo- sclerali. 
Hanno,  rispetto  alle  I.  a contatto  «rigide»,  il  vantaggio  di 
un  ottimo  adattamento  c tolleranza,  ma  non  correggono 
l'astigmatismo  totale  dell’occhio,  a meno  che  non  siano 
appositamente  costruite  nella  forma  lorica.  Le  I.  «mor- 
bide* sono  particolarmente  indicate  nei  bambini,  negli 
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sportivi,  negli  utenti  con  ipersensibilità  della  cornea  e 
della  congiuntiva  e ametropie  sferiche  elevate.  Richie- 
dono però,  per  la  loro  delicatezza,  una  particolare  ma- 
nutenzione; inoltre  dev’essere  garantita  la  loro  disinfe- 
zione quotidiana  nei  periodi  di  uso  corrente.  Data  la  loro 
idrofilia  vanno  tuttavia  evitate  le  comuni  soluzioni  utiliz- 
zate per  le  1.  «rigide»,  come  pure  va  evitato  l’uso  di 
gocce  oculari  che  possono  venire  assorbite  fino  a rag- 
giungere livelli  tossici. 

Il  punto  debole  delle  1.  a contatto,  nella  concorrenza 
con  gli  o.  tradizionali,  sta  nel  fatto  che  esse  non  correg- 
gono la  presbiopia.  Si  è tentato  di  fare  anche  delle  I.  a 
contatto  bifocali,  ma  per  ora  i risultati  non  sono  del  tutto 
soddisfacenti. 
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VASCO  RONCHI 

LENTIGGINE 

Sin.:  lentigo.  - f.  lentigo.  - i.  lentigo,  - t.  Lentigo.  - s.  I ca- 
ligo. 

Definizione 

La  lentiggine  è una  chiazza  cutanea  melanica  di  probabile 
origine  nevica.  La  comparsa  di  un’eruzione  di  1.  viene 
denominata  lentigginosi. 

Aspetto  clinico 

La  1.  si  manifesta  come  una  macchia  pigmentaria  di  co- 
lore dal  bruno  al  nero,  rotonda  o lievemente  irregolare, 
ben  delimitata,  del  diametro  di  qualche  mm.  La  superfi- 
cie è piana,  liscia,  raramente  rilevata.  Le  I.  possono  svi- 
lupparsi in  qualsiasi  territorio  cutaneo,  con  estensione 
che  può  variare  senza  alcuna  regola.  Ogni  individuo  ne 
ha  ca.  10-20.  Questi  clementi  compaiono  durante  l’infan- 
zia. più  di  rado  durante  l'età  adulta.  Una  volta  comparsi 
persistono  immodificati,  senza  variazioni  di  volume  o di 
colore. 

Islopalologia 

Non  esiste  un  accordo  sulla  struttura  microscopica  della  I.  La 
maggior  parte  degli  AA.  parla  di  un  accumulo  della  melanina 
epidermica,  specialmente  nella  regione  basale,  associato  ad  un 
certo  aumento  dei  mclanociti,  di  aspetto  normale.  A volte  si 
osserva  l'allungamento  delle  creste  epidermiche.  Nel  derma  pa- 
pillare si  possono  osservare  alcuni  melanofagi,  senza  infiltrato 
infiammatorio.  Alcuni  AA.  descrivono  inoltre,  a livello  della 
giunzione  dermo-epidermica.  gruppi  di  mclanociti.  disposti  in  te- 
che, che  rendono  impossibile  la  differenziazione  istologica  con 
un  nevo  ncvodlioo  incipiente.  Questo  dilemma  non  ha  trovato  la 
soluzione  neanche  con  studi  di  microscopia  elettronica,  poiché 
bisogna  tener  conto  della  similitudine  strutturale  tra  mclanocita 
e cellula  nevica. 

Per  questo,  clinicamente  c istologicamente,  è impossibile  dif- 
ferenziare una  lentigo  simplex  da  un  nevo  ncvocitico  Icnticolarc. 
Di  conseguenza  la  prognosi  della  I.  è in  funzione  del  suo  inqua- 
dramento come  lesione  autonoma  o come  nevo  ncvocitico.  An- 
che se  la  trasformazione  in  melanoma  maligno  è teoricamente 
possibile,  in  pratica  è del  tutto  eccezionale. 
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Diagnosi  differenziale 

La  diagnosi  differenziale  si  fa  con: 

a)  le  efelidi,  chiazze  localizzate  di  solito  sulle  zone  sco- 
perte. di  colore  più  chiaro  c forma  irregolare,  che  pre- 
sentano variazione  stagionale  di  colore; 

b)  le  chiazze  epatiche,  con  dimensione  di  vari  cm.  nu- 
mero di  elementi  scarso,  frequentemente  associate  al 
morbo  di  Recklinghausen  e al  morbo  di  Albright; 

c)  il  naevus  spilus,  caratterizzato  da  una  chiazza  mar- 
roncina,  simile  come  forma  e colore  a quella  epatica  e 
che  presenta  una  superfìcie  puntata  di  elementi  di  1.  len- 
ticolare  di  colore  più  scuro  (istologicamente  è un  nevo 
nevocitico); 

d)  le  «chiazze  senili»,  che  si  osservano  nelle  persone 
anziane,  sulle  zone  cutanee  scoperte,  specie  viso  e mani. 
Sono  rappresentate  da  verruche  seborroiche,  cheratosi 
attiniche  e 1.  senili.  Queste  ultime,  molto  diffuse,  hanno 
un’istologia  simile  a quella  della  I. 

Lentigginosi 

Si  parla  di  lentigginosi  quando  si  osserva  un  numero  di 
elementi  più  grande,  con  una  topografia  particolare,  eru- 
zione associata  o non  a varie  manifestazioni  viscerali.  Ri- 
cordiamo brevemente  le  lentigginosi  più  importanti. 

1.  Lentigginosi  pehohfiziale  con  poliposi  ( sindrome  di 
Peutz-Jeghers).  - Le  I.  si  localizzano  in  modo  caratteri- 
stico al  viso,  specialmente  agli  occhi  e alla  bocca,  labbra 
c mucosa  orale.  Rarissima  la  localizzazione  nel  resto  del 
tegumento.  L'eruzione  compare  nei  primi  anni  di  vita.  La 
poliposi  interessa  il  tubo  digerente,  specie  l'intestino  te- 
nue. Questa  localizzazione  può  passare  clinicamente 
inosservata.  Alcuni  pazienti  accusano  però  coliche,  diar- 
ree. etc.  Per  la  diagnosi  della  poliposi  è necessaria  la  ri- 
cerca del  sangue  nelle  feci  e un  attento  esame  radiolo- 
gico. Rare  le  complicazioni  più  severe,  come  l'occlusione 
completa  o parziale.  La  trasformazione  maligna  dei  polipi 
intestinali  è possibile,  ma  si  osserva  più  raramente 
(2,5%)  di  quanto  si  ritenesse  in  passato. 

La  sindrome  di  Peutz-Jeghers  è ereditaria,  a trasmis- 
sione dominante. 

2.  Lentigginosi  centrofacciale  neurodisrafica  ( sindrome 
di  Touraine).  - È costituita  da  un’eruzione  presente  dal- 
l’infanzia con  clementi  di  aspetto  clinico  c istologico  di 
normale  I.  Si  riconosce  per  la  sua  localizzazione  nella 
parte  centrale  del  viso  con  rispetto  delle  labbra  c della 
mucosa  orale,  cosa  che  permette  la  differenziazione  dalla 
lentigginosi  di  Peutz-Jeghers.  Inoltre,  questi  pazienti 
presentano  costantemente  vari  disturbi  neuropsichici 
(idiozia,  epilessia)  o varie  anomalie  disrafìche  (spina  bi- 
fida, ernia  ombelicale,  fronte  olimpica).  La  sindrome  è 
ereditaria,  dominante.  Per  l’orientamento  diagnostico  di 
queste  due  lentigginosi  ricordiamo  che  sono  state  de- 
scritte varie  lentigginosi  labiobuccali  acquisite,  di  cui  la 
più  nota  è quella  descritta  recentemente  da  Laugier. 

3.  Lentigginosi  profuse  costituite  da  eruzioni  quasi  ge- 
neralizzate. - Compaiono  di  regola  subito  dopo  la  nascita 
o nella  prima  infanzia;  sono  spesso  familiari.  Dal  punto 
di  vista  clinico  l’elemento  di  1.  ha  l'aspetto  classico  già 
descritto.  Casi  eccezionali  si  possono  manifestare  con  le- 
sioni non  soltanto  pigmentarie  ma  anche  cheratosiche  o 
teleangettasiche.  Nel  quadro  di  queste  lentigginosi  diffuse 
è stata  recentemente  individuata  la  cosiddetta  «sindrome 
leopard»  descritta  da  Gorlin.  Ciascuna  lettera  indica  un 
disturbo:  L—  I.;  E = anomalie  elettrocardiografiche; 
O = anomalie  oculari;  P — stenosi  della  polmonare; 
A = anomalie  genitali;  R = ritardo  della  crescita; 
D = sordità  (ingl.  deafness). 
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L’eruzione  cutanea  della  «sindrome  leopard»  si  os- 
serva subito  dopo  la  nascita,  aumenta  nella  prima  infan- 
zia. per  stabilizzarsi  nell’adolescenza.  Le  mucose  sono 
rispettate.  Fra  i disturbi  segnalati,  il  più  frequente  è 
quello  cardiaco  (90%),  ragione  per  cui  l'affezione  è 
chiamata  anche  sindrome  cardiocutanea.  La  prognosi  è in 
funzione  delle  manifestazioni  viscerali.  Questa  lentiggi- 
nosi ha  una  trasmissione  dominante. 
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LEONTIASI  OSSEA 

F.  leontiasis  ossea.  - t.  leontiasis  ossea.  - t.  Leontiasis  os- 
sami. - s.  leontiasis  ósea. 

Definizione 

Con  il  termine  Icontiasi  si  indica  una  sindrome  caratteriz- 
zata da  ipcrostosi  craniofacciale  che  impartisce  al  volto 
l'aspetto  di  una  maschera  leonina. 

Il  termine  fu  coniato  da  Virchow  nel  1864-65  per 
analogia  con  la  Icontiasi  leprosa,  ma  questo  A.,  pur  de- 
scrivendo la  malattia  per  primo,  non  ne  riconobbe  la  na- 
tura ossea.  Ciò  fece  invece  già  Malpighi  nella  sua  opera 
postuma  «Iperostosi  scrofulosa  cerebrovertebrale»,  illu- 
strando il  quadro  di  un’affezione  che  è verosimilmente  da 
identificare  con  la  I.  o. 

Alla  prima  osservazione  di  Virchow  altre  hanno  fatto 
seguito  cosicché,  nel  1935,  Reiss  ne  poteva  raccogliere  in 
letteratura  35  casi,  dall’analisi  dei  quali  traeva  alcune 
conclusioni  e cioè  che  la  I.  o.  predilige  il  sesso  maschile 
(60%  dei  casi)  c,  il  più  delle  volte  (80%  dei  casi),  ha  ini- 
zio prima  dei  20  anni. 

La  1.  o.  c un  ingrossamento  dello  scheletro  della  faccia 
che  insorge  usualmente  nell’infanzia  o nell' adolescenza, 
iniziando  dal  mascellare  supcriore  cd  estendendosi  poi 
alle  altre  ossa.  Nelle  forme  molto  evolute  si  può  notare 
ostruzione  delle  cavità  naturali  della  faccia  c restringi- 
mento dei  fori  o canali  del  cranio.  Si  tratta  di  un’affe- 
zione rara,  a lentissimo  decorso,  generalmente  benigna, 
ove  si  escluda  il  danno  estetico  risultante  dal  mostruoso 
aspetto  leonino  che  ne  deriva.  Eccezionalmente  le  lesioni 
conseguenti  all’iperostosi  cranica  possono  provocare 
complicazioni  minacciose  per  la  vita. 

Ktiopatogenesi  e anatomia  patologica 

Sull'ctiopatogenesi  della  I.  o.  esistono  ancor  oggi  pareri 
diversi.  Mentre  alcuni  AA.  le  negano  un'entità  nosolo- 
gica  a sé  stante  e la  considerano  una  sindrome  anatomo- 
patologica  che  può  verificarsi  in  molte  affezioni  ossee  di 
natura  diversa  (malattia  di  Paget.  osteite  fibrosa  di  Reck- 
linghausen, osteopctrosi.  ctc.),  altri,  specialmente  in 
epoca  più  recente,  in  seguito  ad  un'accurata  analisi  dei 
casi  di  I.  o.  pubblicati,  la  pongono  nelle  «iperostosi  di 
origine  oscura»  (Trauner,  Casuario,  Jaffe). 

Sempre  secondo  Jaffe  (1972)  la  vera  I.  o.  riconosce- 
rebbe due  cause  principali:  o una  periostite  progressiva 
ovvero  quella  che  questo  A.  definisce  una  «ricostruzione 
interna  osteofibrosa». 

Nella  prima  evenienza  si  tratta  di  una  forma  attual- 
mente molto  rara,  ad  inizio  nell'adolescenza  e a lentis- 
sima evoluzione.  La  periostite,  che  è alla  base  della  ma- 
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lattia,  rappresenterebbe  la  risposta  infiammatoria  ad  un 
agente  infettivo  sconosciuto.  Questo  processo  patologico, 
iniziatosi  in  un  singolo  osso,  passa  da  questo  agli  altri  in- 
vadendoli progressivamente  e causandone  l'ingrossa- 
mento. Poiché  le  linee  di  sutura  sono  sede  di  più  tenaci 
aderenze  periodali,  esse  rappresenterebbero  dei  tempo- 
ranei ostacoli  all'avanzamento  della  malattia  e sarebbero 
quindi  una  delle  cause  del  tipico  aspetto  bernoccoluto 
della  deformazione  craniofaccialc. 

Secondo  Knaggs  (1923)  la  lesione  avrebbe  frequente- 
mente inizio  da  un  seno  paranasalc  per  poi  diffondersi 
progressivamente  nelle  varie  direzioni.  Riesce  difficile 
spiegare  la  successiva  invasione  della  mandibola  se  non  si 
chiamano  in  causa  il  muscolo  buccinatorc  e il  legamento 
pterigomandibolare  (Knaggs). 

La  seconda  varietà,  cioè  la  I.  o.  secondaria  ad  una  «ri- 
costruzione  interna  osteofibrosa»  di  Jaffe.  è detta  anche 
osteitica.  In  essa  la  malattia  incomincia  prima  dell'età 
adulta  e ricorda  molto  da  vicino  le  alterazioni  craniche 
che  si  osservano  nella  malattia  di  Paget.  Dal  punto  di  vi- 
sta anatomopatologico,  le  forme  osteitiche  si  differenzie- 
rebbero da  quelle  periostitiche  poiché  nelle  prime  il  tes- 
suto osseo  sarebbe  più  levigato  mentre  nelle  seconde  esso 
è decisamente  bernoccoluto. 

Recentemente  l’ipotesi  che  la  I.  o.  sia  una  sindrome 
determinata  dalla  localizzazione  craniofaccialc  di  svariate 
malattie  è stata  ripresa  da  Guy  (1970).  il  quale  propone, 
per  questo  complesso  argomento,  una  suddivisione  delle 
varie  forme  in  base  soprattutto  al  concetto  diagnostico- 
ctiologico  deU'età  d'insorgenza. 

Ouesto  A.  parla  quindi  di  una  prima  infanzia,  di  una 
seconda  infanzia  e di  una  seconda  metà  della  vita,  inca- 
sellando in  modo  semplice  c schematico,  in  questi  pe- 
riodi, le  numerose  malattie  che  porterebbero,  come  con- 
seguenza, alla  Icontiasi.  Nell'età  adulta  le  forme  morbose 
responsabili  sarebbero  essenzialmente  due:  la  malattia  di 
Paget  e,  nelle  zone  tropicali,  il  «goundou»  (v.  goundou; 
framboesia). 

Nell'adulto  giovane  e nell'adolescente  la  I.  o.  sarebbe 
soprattutto  determinata  dalla  displasia  fibrosa  mentre, 
nella  seconda  infanzia,  si  noterebbe  l'esordio  di  una  ma- 
lattia ereditaria  dominante,  ad  evoluzione  benigna,  il 
«cherubinismo»  di  Frangenheim.  Le  varietà  che  esordi- 
scono precocemente  nell’infanzia,  a prognosi  severa, 
possono  essere  distinte  in  due  classi:  quelle  senza  ispes- 
simento mascellare  (osteopctrosi  di  Albcrs-Schoenberg  c 
ostcocctasia  con  iperfosfatascmia)  c quelle,  molto  rare, 
che  inducono  una  vera  1.  o.  (displasia  craniomctafìsaria  c 
displasia  craniodiafisaria). 

Sintomatologia 

La  caratteristica  principale  è l'aspetto  mostruoso  del 
volto  che  è valso  il  nome  alla  sindrome.  La  fronte  è larga 
e bozzuta,  il  mascellare  superiore  e le  ossa  malari  for- 
mano masse  rotondeggianti  ai  due  lati  del  naso,  l’ipero- 
stosi  della  mandibola  provoca  prognatismo  inferiore  e 
talora  la  caduta  dei  denti  (De  $èze  e Ryckewaert).  La 
cute  e il  sottocutaneo  sono  normali,  a differenza  di  altre 
malattie  che  possono  richiamare  la  1.  o.  L’evoluzione  è 
lentissima  e le  complicanze,  che  si  verificano  nelle  forme 
particolarmente  gravi,  sono  di  natura  essenzialmente 
meccanica  per  invasione  delle  naturali  cavità  della  faccia 
e restringimento  dei  forami  del  cranio  con  conseguenti 
disturbi  della  vista,  dell'udito,  dell'olfatto,  obliterazione 
delle  vie  lacrimali,  cefalea,  nevralgie,  esoftalmo,  eie.,  cui 
si  associa  frequentemente  il  decadimento  mentale.  Gli 
esami  radiografici,  con  ricorso  anche  a proiezioni  com- 
plementari (di  Worms,  Blondeau.  Hirtz.  ctc.).  pcrmet- 
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tono  di  confermare  la  natura  esclusivamente  ossea  delle 
deformità.  La  mandibola,  il  mascellare  supcriore  c le  ossa 
zigomatiche  appaiono  particolarmente  ingrossati  c ad- 
densati; le  cavità  ossee  e i seni  sono  ristretti,  così  come  i 
canali  e come  pure  i forami,  che  possono,  nei  casi 
estremi,  anche  obliterarsi. 

Diagnosi  differenziale  e terapia 

Pur  accettando  un’interpretazione  comprensiva  della  I.  o., 
molte  altre  malattie  possono  esser  chiamate  in  causa 
nella  discussione  diagnostica  differenziale. 

L’acromegalia,  ad  es.,  si  differenzia,  oltre  che  per  le 
caratteristiche  alterazioni  delle  mani  e dei  piedi,  per  il 
fatto  che  coesiste  ipertrofia  delle  parti  molli.  Il  cranio  è 
aumentato  globalmente  di  volume,  con  particolare  in- 
grandimento dei  seni  paranasali,  della  sella  turcica,  e al- 
lungamento della  mandibola. 

La  pachidcrmopcriostosi.  oltre  ad  interessare  con  le 
alterazioni  ossee  diffusamente  lo  scheletro  c specialmente 
le  ossa  lunghe,  è.  per  quanto  riguarda  il  volto,  limitata 
alla  cute  della  regione  frontale  c delle  palpebre,  che  si 
raggrinza  in  lunghe  e grosse  pieghe. 

La  malattia  di  Hand-Schuller-Christian  c l'iperostosi 
corticale  infantile,  o sindrome  di  Caffey  e Silverman. 
possono  venire  differenziate,  la  prima  per  il  caratteristico 
quadro  radiografico  delle  lesioni,  la  seconda  per  l’inte- 
ressamento simultaneo  di  altri  distretti  scheletrici  (clavi- 
cola, scapola,  ossa  lunghe  degli  arti)  e la  sintomatologia 
(anemia,  febbre,  versamento  pleurico,  etc.). 

La  terapia  della  I.  o.  sintomatica,  è limitata  alla  rese- 
zione delle  tumefazioni  più  voluminose. 
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FRANCO  GH1SF.U  INI 

LEPTOMENINGITE 

F.  leptoméningite.  - i.  leptomeningitis.  - T.  Leplomeningitis. 
- s.  leptomeningitis. 

Con  tale  termine  s’intendono  i processi  infiammatori 
svoigentisi  in  modo  esclusivo  o prevalente  nelle  lcptomc- 
ningi  (aracnoide  e pia  madre). 

V.  MUNISCITI. 

sto. 

LEPTOSPIRA  GENERE 

(gr.,  'spirale  sottile’) 

Il  genere  Leptosptra  c stato  creato  nel  1917  da  Noguchi, 
che  vi  ha  compreso  la  spirocheta  responsabile  del  morbo 
di  Wcil  (L.  icterohaemorrhagiae),  scoperta  poco  prima  da 
Inada  e Ido.  ed  il  presunto  agente  della  febbre  gialla  che 
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Noguchi  stesso  aveva  isolato  (L.  icteroides).  Com’è  noto, 
poco  dopo  è stato  constatato  che  quest'ultimo  tipo  non 
era  altro  se  non  L.  icterohacmorrhagiae  isolata  da  casi  di 
morbo  di  Weil  erroneamente  diagnosticati  come  febbre 
gialla. 

La  descrizione  che  il  Sottocomitato  tassonomico  delle 
Leptospire,  sezione  del  Comitato  intemazionale  per  la 
Batteriologia  sistematica,  dà  del  g.  L.  è la  seguente:  or* 
ganismi  elicoidali,  lunghi  da  pochi  p a 40  e più,  ma  abi- 
tualmente da  6 a 20  p,  con  diametro  che  non  supera  di 
molto  0,1  |jl  Le  spire  misurano  ca.  0,2-0, 3 p in  ampiezza 
c ca.  0.3-0, 5 p in  lunghezza.  Nei  terreni  liquidi  abitual- 
mente ambedue  le  estremità  sono  uncinate,  ma  in  alcuni 
ceppi  una  sola  estremità  è uncinata,  ed  in  altri  ancora 
ambedue  le  estremità  sono  rettilinee.  Mobili  per  mezzo 
dei  filamenti  assiali  (v.  sotto),  attualmente  considerati 
equivalenti  flagellare 

Da  vivo  il  microrganismo  non  è visibile  con  l’illumina- 
zione ordinaria;  può  essere  osservato  molto  chiaramente 
in  campo  oscuro,  con  molto  minor  chiarezza  col  micro- 
scopio a contrasto  di  fase.  È diffìcilmente  colorabile  dai 
coloranti  a base  di  anilina,  ma  può  essere  dimostrato  con 
le  tecniche  d’impregnazione  argentica  (fig.  1). 

La  struttura  della  leptospira,  qual  è rivelata  dal  micro- 
scopio elettronico  (fig.  2),  è la  seguente:  un  cilindro  av- 
volto ad  elica  attorno  ad  un  assestile,  ambedue  ricoperti 
da  una  comune  membrana  esterna. 

L’assostile  è apparentemente  una  struttura  singola,  con 
un  diametro  di  ca.  0.01-0,02  p,  che  è inserita  nel  cilindro 
protoplasmatico,  in  posizione  subtcrminalc  ad  ambedue 
le  estremità;  ma  c’è  la  concreta  evidenza  che  rassestile 
comprenda  due  componenti  (filamenti  assiali),  ciascuno 
inserito  ad  una  delle  due  opposte  estremità  del  cilindro 
protoplasmatico,  c con  le  loro  estremità  libere  che  si  so- 
vrappongono nella  regione  centrale  dell'organismo.  Non 
esistono  flagelli  liberi,  né  membrane  ondulanti.  Nei  ter- 
reni liquidi  i movimenti  caratteristici  sono  una  rapida 
rotazione  intorno  all’asse  longitudinale  e una  translazione 
senza  differenziazione  polare;  nei  terreni  semisolidi  si 
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Fig.  2.  L.  icterohacmorrhagiae  al  microscopio  elettronico. 
( 18.000  x).  (Osservazione  Babudieri). 


hanno  anche  flessioni,  movimenti  vermiformi  e serpen- 
tini. 

L.  può  essere  abitualmente  coltivata  in  terreni  arti- 
ficiali; l’ossigeno  è necessario  (aerobi  obbligati).  Cresce 
esclusivamente  in  terreni  liquidi  o scmisolidi  contenenti 
siero  ematico,  preferibilmente  di  coniglio,  oppure  albu- 
mina bovina  (frazione  V)  c Twecn  80.  Non  resiste  all'es- 
siccamento; è rapidamente  uccisa  dal  calore,  dai  disin- 
fettanti o dagli  acidi,  anche  molto  diluiti. 

Questo  genere  include  forme  che  sono  parassite  per 
l’uomo  e vari  animali  (alcune  forme  sono  patogene), 
come  pure  forme  a vita  libera,  queste  ultime  frequenti 
nelle  acque  dolci,  nel  fango  e anche  nei  serbatoi  dome- 
stici e nelle  acque  marine. 

I vari  tipi  di  leptospire  sono  tra  loro  morfologicamente 
identici  o quasi,  né  vi  sono  criteri  validi  per  una  classifi- 
cazione. Seguendo  le  raccomandazioni  del  succitato  Sot- 
tocomitato,  attualmente  viene  riconosciuta  una  sola  spe- 
cie, L.  interrogatisi  più  recentemente  (1973)  è stata  pro- 
posta una  seconda  specie,  L.  biflexa.  I due  gruppi  di 
ceppi,  parassiti  e patogeni  da  una  parte  e saprofìti  dal- 
l’altra, sono  raggruppati  nei  cosiddetti  «complessi»,  ri- 
spettivamente « intcrrogans » c «biflexa». 

È invece  possibile  una  differenziazione  su  basi  sierolo- 
giche. L'ultima  lista  pubblicata  dall’OMS  (1967)  com- 
prende più  di  130  diversi  sierotipi,  a loro  volta  raccolti  in 
18  sierogruppi.  Ma  anche  in  questo  campo  non  c’è  uni- 
formità di  vedute,  data  la  frequente  discrepanza  tra  i ri- 
sultati ottenuti  in  laboratori  diversi. 

L’OMS  ha  creato  Reference  Laboratories  per  la  lepto- 
spirosi,  uno  dei  quali  è in  attività  presso  l’Istituto  Supe- 
riore di  Sanità,  a Roma.  Alcuni  di  questi  laboratori  pre- 
parano sieri  diagnostici  standard  che  vengono  inviati  a 
chi  ne  necessiti. 

Oggetto  di  attento  studio  è attualmente  la  costituzione 
antigenica  delle  leptospire.  Con  diversi  procedimenti  è 
stato  possibile  riconoscere  in  questi  microrganismi  la 
presenza  di  antigeni  a posizione  profonda  e di  altri  situati 
superficialmente.  La  massima  parte  degli  antigeni  delle 
leptospire  sembra  essere  costituita  in  prevalenza  da  poli- 
saccaridi. alle  volte  legati  a lipidi.  Un  antigene  puramente 
proteico  è stato  pure  identificato,  ma  è scarsamente  at- 
tivo. 

Le  leptospire  patogene  possono  aggredire,  oltre  al- 
l’uomo. molti  muridi,  i canidi,  il  maiale,  gli  equini,  i bo- 
vini, i pipistrelli,  i ricci.  Esse  si  trovano  nel  sangue  e nei 
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tessuti  degli  animali  infetti  nella  fase  precoce  dcll’infc- 
zione;  in  seguito  si  annidano,  senza  danno  apparente  per 
l’ospite,  principalmente  nei  tubuli  contorti  della  corteccia 
renale  venendo  eliminate  con  le  urine:  è questo  il  serba- 
toio naturale  dell'Infezione. 

In  Italia  sono  stati  finora  descritti  i seguenti  15  sicrotipi  di 
leptospire  patogene:  1-3)  iclcrohaemorrhagiac.  Copenhagen  e ic- 
tcroides,  tra  di  loro  antigcnicamcntc  molto  affini,  trasmessi  ge- 
neralmente dai  ratti,  più  di  rado  dal  cane,  c agenti  abituali  delle 
forme  più  gravi  di  leptospirosi  umana  (morbo  di  Weil);  4)  cani- 
cola, che  colpisce  il  cane  c può  infettare  anche  l’uomo;  5)  bata- 
viae,  disseminato  nelle  acque  delle  risaie  della  Vai  Padana  dal 
minuscolo  topino  Micromys  minuius  sorcina*  c causa  più  fre- 
quente delle  leptospirosi  delle  risaie;  6-7)  pomona  c la  ras  uni 
(Hyos),  specialmente  frequenti  nei  maiali,  in  cui  causano  aborti; 
danno  spesso  una  forma  di  meningite  nelle  persone  che  accudi- 
scono all'allevamento  dei  suini;  8)  hardjo,  che  infetta  i bovini; 
9)  hratislava,  frequente  nel  riccio;  10-15)  poi,  ballilo,  stjroc, 
saxkoebing,  zanoni,  grippotyphosa,  diffusi  da  vari  piccoli  roditori 
cd  insettivori  e causa  di  sporadiche  infezioni  dell'uomo. 

Ai  tropici,  c specie  in  Estremo  Oriente,  nelle  risaie  e 
in  certe  miniere,  le  leptospire  patogene  sono  molto  dif- 
fuse e costituiscono  un  problema  di  notevole  importanza 
igienica  e sanitaria. 

V.  anche:  leptospirosi. 
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Generalità  ed  etiologia 

Le  leptospirosi  sono  malattie  infettive  febbrili,  ad  anda- 
mento acuto,  con  manifestazioni  morbose  prevalente- 
mente localizzate  al  fegato,  rene,  meningi,  dovute  a spi- 
rochete appartenenti  al  genere  Leptospira.  Per  la  descri- 
zione dettagliata  degli  agenti  ctiologici  si  rimanda  alla 
voce:  lf.pt os pira  genf.rf.. 

Le  I.  sono  diffuse  in  tutto  il  mondo,  ma  sono  partico- 
larmente frequenti  là  dove  il  clima  caldo  o temperato,  la 
presenza  di  paludi,  di  fiumi  e di  canali,  l’abbondanza  di 
topi  e di  ratti,  rendono  più  facile  la  diffusione  delle  lep- 
tospire e la  loro  sopravvivenza  nell’ambiente. 

Cenni  storici 

Nei  loro  aspetti  più  tipici  e più  gravi  (ittcro.  emorragie)  le  I. 
erano  note  da  lungo  tempo.  Descrizioni  di  casi  singoli  c di  epi- 
sodi epidemici  di  una  malattia,  secondo  ogni  probabilità  riferi- 
bile a I..  si  trovano  già  negli  scritti  di  G,  B-  Bianchi  (1730)  c in 
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quelli  di  numerosi  AA.  successivi.  Le  prime  accurate  descrizioni 
del  quadro  clinico  dell'infezione  sono  però  dovute  solo  a Ma- 
thieu  e a Weil  (1886).  tanto  che  per  lungo  tempo,  e in  parte 
anche  tuttora,  la  malattia  c conosciuta  sotto  il  nome  di  malattia 
di  Mathieu-  Weil  o malattia  di  Weil. 

Il  quadro  clinico  descritto  da  Weil  è però  quello  estremo,  più 
ricco  di  sintomatologia,  della  I.  Esso  è caratterizzato  dalla  pre- 
senza delimiterò,  dalle  emorragie  diffuse,  dalla  grave  compro- 
missione renale.  Successivamente  è stato  constatato  che,  accanto 
a questa  più  grave  e spesso  letale  forma  d'infezione,  sono  fre- 
quenti i casi  lievi,  più  poveri  di  sintomatologia  clinica,  più  vari 
nel  loro  quadro  morboso.  Di  conseguenza  il  termine  malattia  di 
Weil  non  dev’essere  più  considerato  come  sinonimo  di  1.;  esso 
può  essere  impiegato  soltanto  per  designare  il  quadro  più  grave 
dcU'infczionc. 

L'isolamento  della  prima  leptospira  patogena.  /..  ictemhae- 
morrhagiae,  è dovuto  a due  studiosi  giapponesi:  Inada  e Ido 
(1914).  La  stessa  spirocheta  fu  isolata  l'anno  successivo  da 
Uhlenhuth  e Frommc  in  Europa. 

La  scoperta  c l'isolamento  della  leptospira.  e la  successiva 
messa  a punto  di  una  reazione  diagnostica  di  agglutinazione 
(reazione  di  Martin  c Pcttit),  posero  le  basi  per  una  più  precisa 
c più  approfondita  conoscenza  di  queste  infezioni.  Negli  anni  se- 
guenti. prima  nell’Asia  orientale,  successivamente  in  Europa, 
furono  isolati  numerosi  altri  tipi  di  leptospire  (fig.  1).  e fu  am- 
pliata la  conoscenza  delle  malattie  da  queste  determinate.  Al- 
cune forme  di  I.,  caratteristiche  per  l'ambiente  c le  modalità 
d’infezione  e.  in  parte  almeno,  anche  per  la  loro  sintomatologia, 
hanno  assunto  denominazioni  speciali,  quali:  l.  delle  risaie:  i o 
meningite  dei  porcai,  ctc. 

Epidemiologia 

Le  I.  sono  tipiche  zoonosi:  ospiti  abituali  delle  leptospire 
sono  gli  animali;  l'uomo  nc  è attaccato  solo  incidental- 
mente e quasi  mai  trasmette  l'infezione  ad  altri  individui. 
Ogni  tipo  di  leptospira  ha  un  suo  ospite  c portatore  abi- 
tuale che,  con  l'urina,  la  diffonde  nell'ambiente  esterno. 
Gli  ospiti  più  frequenti  delle  leptospire  sono  il  ratto  c 
varie  specie  di  topi  campagnoli.  Alcune  leptospire  sono 
però  diffuse  dai  suini,  dai  cani,  dai  ricci,  dai  pipistrelli.  In 
Italia  c stata  fatta  l’interessante  osservazione  che  alcuni 
uccelli  migratori,  e specie  alcuni  trampolieri,  possono  di- 
venire portatori  cd  eliminatori  di  leptospire.  Ciò  po- 
trebbe forse  spiegare  la  presenza  dello  stesso  tipo  di 
leptospira  in  paesi  tra  loro  lontani  e non  collegati  da  fa- 
cili comunicazioni. 

È stato  inoltre  osservato  che  anche  i bovini,  dopo  aver 
superato  la  malattia,  possono  emettere  con  l'urina  quan- 
tità enormi  di  leptospire,  in  modo  da  divenire  pericolose 
fonti  di  contagio.  La  conoscenza  dell’ospite  abituale  dei 
vari  tipi  di  leptospire  ha  una  grande  importanza  pratica, 
perche  ci  permette  di  renderci  conto  dell’area  di  diffu- 
sione della  malattia  e delle  circostanze  che  la  possono  fa- 
cilitare. 

Emessa  dall'animale  portatore  con  l’urina,  la  lepto- 
spira. se  trova  un  ambiente  favorevole,  può  sopravvivere 
per  alcuni  giorni  e forse  per  alcune  settimane.  Perché 
tutto  ciò  possa  avvenire  è necessario  che  le  leptospire 
pervengano  all'acqua  o ad  un  terreno  umido,  che  la  rea- 
zione dell’ambiente  sia  neutra  o debolmente  alcalina,  che 
le  sostanze  disciolte  nell’acqua,  la  microflora  e la  micro- 
fauna che  in  questa  vivono  abbiano  caratteristiche  parti- 
colari. 

L'uomo  non  contrae  quasi  mai  la  malattia  per  contatto 
diretto  con  l'animale  infetto  o portatore:  l’infezione  si 
verifica  quasi  sempre  per  via  indiretta,  e più  precisamente 
per  contatto  con  l'acqua  contaminata.  Si  comprende,  di 
conseguenza,  come  particolarmente  esposte  alle  1.  siano 
le  persone  che  hanno  più  frequenti  contatti  con  l'acqua  e 
il  terreno  umido,  specie  là  dove  topi  c ratti  pullulano  in 
abbondanza.  Perciò  sono  più  spesso  colpiti  coloro  che  la- 
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vorano  nelle  risaie,  nelle  fognature,  nelle  bonifiche;  casi 
di  malattia  si  verificano  anche  tra  i contadini  in  genere,  i 
bagnanti  e i pescatori  di  acqua  dolce,  i minatori,  etc. 

Da  quanto  c stalo  fin  qui  detto  si  comprende  anche 
come  le  1.  siano  più  frequenti  nella  stagione  estiva  che  in 
quella  invernale  (fìg.  2).  c più  nei  paesi  a clima  caldo  c 
temperato  c ricchi  d'acque  che  in  quelli  freddi  o aridi. 

Raramente  l'infezione  può  avvenire  anche  per  contagio 
diretto,  per  contatto  con  animali  infetti  o con  le  loro 
deiezioni. 

Patogenesi 

La  patogenesi  delle  I.  offre  ancora  parecchi  lati  oscuri.  Il 
quadro  clinico  della  malattia  è quello  di  una  tossicosi  ge- 
nerale, con  netta  prevalenza  dei  processi  degenerativi  su 
quelli  infiammatori:  però  a tutt'oggi  non  è stato  possibile 
mettere  in  evidenza  nelle  leptospire  né  un’eso-,  né 
un’endotossina. 

Nel  quadro  delle  I.  distinguiamo  una  prima  fase  setti- 
cemica, di  solito  altamente  febbrile.  A questa  segue  una 
seconda  fase  in  cui  la  spirocheta  scompare  dal  sangue  e si 
localizza  in  determinati  organi,  e specialmente  nel  fegato, 
midollo  osseo,  rene,  meningi.  Durante  questa  seconda 
fase  la  temperatura  scende  alla  norma,  o quasi,  salvo  a 
presentare,  con  una  certa  frequenza,  una  breve  ripresa 
febbrile  non  accompagnata  da  ricomparsa  della  leptospira 
in  circolo.  Il  meccanismo  di  questa  ripresa,  ritenuta  da 
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alcuni  di  natura  allergica,  è in  realtà  del  tutto  oscuro. 

Il  quadro  clinico  e il  decorsi)  delle  I.  sono  essenzial- 
mente dominati  dalle  lesioni  organiche  e funzionali  del 
fegato,  del  rene  c dell’apparato  circolatorio. 


Fig.  2.  Casi  di  I.  nei  diversi  mesi  dell’anno  in  Malia  (1939-51). 
(Da  Babudieri). 
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Fìg.  3.  L.:  stadi  della  malattia  e principali  procedure  diagnostiche.  ( Da  L.  H.  Turner). 


Anatomia  patologica 

Mentre  il  quadro  anatomopatologico  della  I.  grave,  con  ittcro.  è 
sufficientemente  noto,  ancora  mal  conosciute  sono  le  manifesta- 
zioni istopatologiche  dei  casi  lievi  di  I.  dell’uomo. 

Nell’individuo  morto  per  l.  si  rileva,  oltre  ai  segni  dcU’ittcro, 
quasi  sempre  presente,  la  diffusione  di  emorragie  piccole  e 
grandi  sotto  la  cute,  le  mucose  e negli  organi  interni,  spede  nel 
polmone.  Il  fegato  è un  po'  ingrossato,  pallido,  e mostra  spesso 
segni  di  degenerazione  grassa,  mai  però  cosi  estesa  come  nella 
febbre  gialla.  La  milza  è grossa,  molle,  c presenta  qualche  in- 
farto. 1 reni  sono  pure  ingrossati,  pallidi,  con  focolai  emorragia 
c piccoli  infarti. 

All’esame  microscopico  il  fegato  presenta,  talvolta,  una  quasi 
perfetta  integrità  istologica;  più  spesso  si  notano  fatti  più  o 
meno  estesi  di  degenerazione  torbida  o grassa  c dissociazione 
cellulare.  In  altri  casi,  infine,  tutta  l'architettura  del  lobulo  è 
sconvolta,  con  una  completa  dissodazione  cellulare,  presenza  di 
focolai  di  necrosi  c zone  d’infiltrazione  di  leucodti  polinuclcati 
negli  spazi  penvasali. 

Nel  rene  i processi  nefrosid  predominano  su  quelli  nefritid.  Si 
rilevano  abbondanti  emorragie,  tumefazione  e necrosi  degli  epi- 
teli tubulari.  Nei  tubuli  sono  abbondanti  i dlindri  ialini,  cellulari 
ed  ematici 

A carico  del  sistema  drcolatorio  si  rilevano  fatti  ischemia  in 
corrispondenza  dei  capillari  e dei  piccoli  vasi,  con  conseguente 
formazione  di  trombi,  c processi  degenerativi  degli  endoteli  va- 
sali.  che.  alle  volte,  portano  allo  stabilirsi  di  una  diatesi  emorra- 
gica. L'ipotensione  arteriosa,  caratteristica  della  malattia,  è do- 
vuta anche  a fatti  degenerativi  della  fibra  miocardica,  bene  rile- 
vabili con  l’elettrocardiografo,  e fors’anche  ad  una  lesione  fun- 
zionale dei  surrem. 

Negli  altri  organi  e tessuti  le  lesioni  sono  meno  spiccate  e 
sono  costituite,  in  prevalenza,  da  emorragie  e da  processi  dege- 
nerativi cellulari. 

Quadri»  clinico 

Tutte  le  infezioni  da  leptospire,  qualunque  sia  il  tipo  che 
le  determina,  hanno  caratteristiche  sintomatologichc  co- 
muni (fìg.  3).  Alcuni  tipi,  però,  determinano  con  maggior 
frequenza  casi  gravi,  mentre  altri  danno  quasi  sempre 
infezioni  lievi.  Anche  l'ambiente  c le  modalità  attraverso 
le  quali  avviene  l'infezione  possono  influire  sul  decorso 
clinico  della  malattia,  accentuando  alcuni  sintomi  a pre- 
ferenza di  altri.  Naturalmente  il  fattore  individuale,  e 
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specie  l'età,  le  condizioni  di  salute  e il  sesso  del  paziente, 
possono  influire  notevolmente  sul  decorso  della  malattia. 

L'incubazione  delle  1.  varia  fra  i 3 e i 20  giorni.  La  sua 
durata  è in  rapporto  con  la  virulenza  della  leptospira,  con 
la  via  d’ingresso  c con  l’entità  della  carica  infettante. 

La  malattia  esordisce  quasi  sempre  acutamente  con  bri- 
vido c febbre  elevata,  cefalea  intensa,  rachialgie  c mialgie. 
Più  di  rado  l'inizio  della  malattia  è graduale,  con  lento  e 
progressivo  aumento  della  sintomatologia  morbosa. 

Il  comportamento  della  febbre  nelle  I.  è un  buon  indice 
del  decorso  della  malattia.  La  febbre  ha,  per  lo  più,  un 
andamento  continuo  o subcontinuo  e dopo  3-10  giorni 
cade,  più  spesso  per  crisi,  alle  volte  per  lisi.  Molto  spesso, 
dopo  1-3  giorni  di  apiressia,  si  ha  una  ripresa  febbrile 
che,  di  solito,  ha  breve  durata.  Nella  fìg.  4 sono  rappre- 
sentati alcuni  dei  più  comuni  decorsi  della  febbre  nelle  L, 
È probabile  che  alcune  lievi  forme  di  1.  possano  avere  un 
decorso  del  tutto  afebbrile. 

Sintomi  frequenti  delle  I.  sono:  la  cefalea,  alle  volte  ac- 
compagnata da  segni  d'interessamento  meningeo,  c le  ab 
gie,  localizzate  specie  al  rachide  c ai  polpacci.  Abba- 
stanza frequenti  sono  le  mialgie  addominali,  che  possono 
alle  volte  simulare  il  quadro  dell’appendicite  o della  cole- 
cistite acuta. 

A carico  della  cute,  in  meno  del  10%  dei  casi  di  L, 
compare  un  esantema,  per  lo  più  precoce  (2*- 3*  gior- 
nata), alle  volte  tardivo  (7*-8*  giornata).  Esso  può  assu- 
mere aspetti  e diffusione  diversi  e non  può  essere  consi- 
derato caratteristico  dell'infezione.  La  sua  persistenza  è 
limitata  a pochi  giorni.  Nei  casi  più  gravi  di  I.  la  cute  è 
disseminata  di  petecchie  irregolari  per  lo  più  di  grandi 
dimensioni. 

L'occhio  è molto  spesso  interessato  nelle  l.  All'inizio 
della  malattia  è caratteristica  un’intensa  iperemia  dei  vasi 
sottocongiuntivali  c di  quelli  cpisclcrali.  È questo  un 
sintomo  di  notevole  valore  diagnostico. 

Molto  frequente  nelle  1.  è Virile,  Per  lo  più  è molto 
lieve  c può  essere  messa  in  evidenza  solo  con  l’esame 
oftalmoscopico;  alle  volte,  però,  essa  assume  una  mag- 
giore gravità  e può  determinare  una  notevole  diminu- 
zione del  visus. 
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Le  forme  più  gravi  di  irite  compaiono,  o per  lo  meno  si 
rendono  clinicamente  manifeste,  di  solito  appena  nella 
convalescenza  delle  1.;  alle  volte  parecchie  settimane  o 
anche  mesi  dopo  la  guarigione.  La  prognosi  di  queste 
forme  è quasi  sempre  favorevole. 

In  rari  casi  è stata  descritta  nell'uomo  un' i ri  dock  lite, 
alle  volte  a carattere  recidivante.  Questa  forma  è.  invece, 
più  frequente  nelle  1.  del  cavallo  ( mal  della  luna). 

A carico  del  sistema  circolatorio  è da  rilevare  la  pre- 
senza di  lievi  lesioni  miocardiche  c la  frequente  ipotonia 
arteriosa.  Il  polso  è regolare,  molle,  alle  volte  dicroto. 
Spesso  si  ha  una  modica  bradicardia  relativa.  Abbiamo 
già  ricordato  le  lesioni  dell'endotelio  vascolare  e le  con- 
seguenti emorragie  caratteristiche  dei  casi  gravi  di  1. 

A carico  del V apparato  respiratorio  le  I.  danno  una  sin- 
tomatologia molto  scarsa,  limitata  a qualche  lieve  fatto 
infiammatorio.  Nei  casi  gravi  si  possono  avere  emorragie 
polmonari,  anche  parecchio  estese,  individuabili  talora 
radiologicamente. 

L'apparato  digerente  è pure  scarsamente  impegnato 
nelle  1.  In  alcuni  casi  si  può  avere  diarrea. 

Abbiamo  già  ricordato  le  lesioni  epatiche  causate  dalle 
I.  Nei  casi  più  gravi  si  manifestano  con  Yittero,  che  in  ge- 
nere compare  nella  4a-6“  giornata,  che  può  avere  tutte  le 
gradazioni  d'intensità  c che,  in  genere,  scompare  lenta- 
mente dopo  lo  sfebbramento  del  paziente.  L'ittcro  è do- 
vuto a due  cause:  alle  lesioni  degenerative  e infiammato- 
rie che  colpiscono  il  fegato,  e ad  un'accentuazione  dcl- 
l'emocateresi.  Contrariamente  a quanto  si  riteneva  in 
passato.  Pitterò  si  manifesta  soltanto  in  una  minoranza 
dei  casi  di  1.  Alcuni  tipi  di  lcptospirc  provocano  più  fa- 
cilmente Pitterò  ( icterohaemorrhagiae , canicola,  sejroe, 
ctc.),  altri  lo  danno  in  sia  del  tutto  eccezionale  Ipomona , 
tarassovi,  etc.).  Vi  sono,  infine,  tipi  che  sono  itterogeni  in 
alcune  regioni  c non  lo  sono  invece  in  altre  ( bataviae 
provoca  Pitterò  in  Indonesia,  ma  non  in  Italia). 

Per  quanto  riguarda  il  quadro  ematico  nel  corso  delle 
L,  è da  notare  la  frequente  anemia  ipocromica  che  ac- 
compagna e segue  la  malattia.  A carico  della  serie  bianca 
si  notano  soltanto  una  lieve  leucocitosi  e l’assenza  degli 
eosinofìli. 

Per  quanto  riguarda  le  manifestazioni  renali,  nelle  1. 
sono  quasi  sempre  presenti  una  modica  albuminuria.  ci- 
lindruria.  ematuria.  L’urobilina  è sempre  presente  c può 
comparire  anche  la  bilirubina.  L ’azotemia  in  corso  di  1. 
può  raggiungere  valori  molto  elevati.  Essa  è dovuta,  oltre 
che  allo  stato  di  nefrosi,  anche  ai  disturbi  circolatori  re- 
nali, ad  un'accrcsciuta  distruzione  proteica  c all'ipotonia 
arteriosa  che  influisce  nocivamente  sulla  funzione  renale. 

Nel  corso  delle  1.  si  ha  con  grande  frequenza  un  risen- 
timento meningeo  più  o meno  spiccato.  In  alcuni  casi,  e 
specie  nell'infezione  da  determinati  tipi  di  leptospire,  si 


può  avere  il  quadro  di  una  vera  meningite,  che  costituisce 
il  sintomo  più  appariscente  dell’infezione.  A carico  del  li- 
quor si  notano  un  aumento  della  pressione  e la  comparsa 
di  numerose  cellule  nel  sedimento.  La  glicorrachia  è 
normale,  o anche  lievemente  aumentata,  e ciò  costituisce 
un  importante  sintomo  differenziale  dalla  meningite  tu- 
bercolare. 

A carico  ócWapparato  genitale  c del  sistema  nervoso 
centrale  c periferico  si  hanno  soltanto  di  rado  manifesta- 
zioni morbose. 

Il  grado  d’interessamento  dei  vari  organi  e sistemi  va- 
ria da  caso  a caso,  e anche  se  talora  accade  che  le  mani- 
festazioni morbose  siano  limitate  ad  un  solo  sistema,  il 
netto  predominio  che  nei  singoli  casi  assume  Puno  o l'al- 
tro complesso  sintomatologico,  sì  da  dare  all’infezione 
una  fisionomia  particolare,  permette  una  classificazione 
delle  L,  che,  prescindendo  del  tutto  dalla  loro  etiologia, 
ha  un  esclusivo  significato  clinico. 

Tra  le  varie  classificazioni  proposte  riportiamo  qui 
quella  del  Babudieri. 

1)  Forme  febbrili  anitteriche,  suddivise  in: 

a)  forme  febbrili  pure; 

b)  forme  con  interessamento  epatico; 

c)  forme  con  interessamento  renale; 

4)  forme  con  interessamento  epatorenale; 

c)  forme  con  interessamento  meningeo. 

2)  Forme  itteriche  con  interessamento  prevalentemente 
epatico,  suddivise  in: 

a)  forme  itteriche  gravi; 

b)  forme  itteriche  benigne; 

c)  forme  con  manifestazioni  emorragiche; 

d)  forme  con  intensa  partecipazione  renale. 

3)  Forme  con  interessamento  prevalentemente  renale. 

4)  Forme  con  interessamento  prevalentemente  menin- 
geo, suddivise  in: 

a)  forme  meningee  pure; 

b)  forme  meningorenali. 

Le  forme  febbrili  anitteriche  costituiscono  la  grande 
maggioranza  delle  infezioni  da  icterohaemorrhagiae  e 
sierotipi  affini  e,  per  lo  meno  in  Europa,  la  quasi  totalità 
delle  infezioni  dovute  agli  altri  tipi.  Si  tratta  di  forme 
lievi,  che  guariscono  pressoché  costantemente,  che  quasi 
mai  lasciano  reliquati.  Spesso  esse  non  vengono  neppure 
esattamente  diagnosticate.  Nel  decorso  di  queste  forme 
possono  acquistare  particolare  rilievo  i sintomi  a carico 
dell'uno  e dell'altro  apparato,  sì  da  giustificare  una  sud- 
divisione dei  casi  in  varie  sottocategorie. 

Le  forme  itteriche  con  interessamento  prevalentemente 
epatico  sono  sostenute  in  Italia  quasi  esclusivamente  da 
infezioni  da  icterohaemorrhagiae  c sierotipi  affini,  da  sej- 
roe c da  canicola.  In  queste  forme,  generalmente  gravi, 
compare  l'ittcro.  È però  da  tener  presente  che,  mentre  in 


Fig.  4.  Tipi  di  decorso  febbrile  nella  1. 
I)  Febbre  subcontinua,  caduta  per  crisi, 
ripresa  febbrile.  Ih  Febbre  a tino  settico, 
ripresa  febbrile.  Ili)  Febbre  subcontinua, 
caduta  per  crisi,  c defervescenza  definitiva. 
IV)  Febbre  a caduta  litica  c defervescenza 
definitiva.  (Da  Babudieri). 
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un  primo  tempo  s’cra  ritenuto  che  Pitterò  fosse  sempre 
un  segno  di  gravità,  di  recente  s'c  riconosciuto  che  esi- 
stono anche  casi  in  cui  il  quadro  clinico,  all'infuori  di  un 
lieve  ittcro.  non  presenta  segni  di  gravità,  e in  cui  la  pro- 
gnosi è nettamente  favorevole.  Tali  forme  sono  spesso 
diagnosticate  come  ùtero  catarrale  o ùtero  infettivo.  Nella 
massima  parte  dei  casi  Pitterò  è però  un  segno  di  gravità, 
e ad  esso  si  possono  associare  manifesta/ioni  emorragiche 
o gravi  lesioni  renaUj 

Vi  sono,  infine,  casi  in  cui  la  sintomatologia  renale  sta 
in  primo  piano,  e altri  in  cui  i segni  meningei  dominano  il 
quadro  clinico  della  malattia. 

In  appendice  occorre  prendere  in  considerazione  tre 
complessi  morbosi  che  presentano  caratteristiche  epide- 
miologiche. e in  parte  anche  cliniche,  particolari,  c più 
precisamente:  1)  la  Feld-  o Schlammfieber-,  2)  la  I.  delle 
risaie;  3)  la  meningite  dei  porcai. 

Queste  tre  forme  non  riconoscono  un’individualità 
ctiologica.  perche  sono  dovute  a tipi  diversi  di  leptospire. 
Si  direbbe,  però,  che  l’ambiente  o le  modalità  d’infezione 
possano  determinare,  in  certi  casi,  un  andamento  parti- 
colare dell’infezione,  sì  da  rendere  logico  il  considerare 
queste  forme  come  entità  nosologiche  particolari. 

La  Feld-  o Schlammfieber  (ted.:  febbre  dei  campi  o del 
fango)  è una  1.  dovuta  prevalentemente,  ma  non  esclusi- 
vamente. al  sierotipo  grippotyphosa.  Essa  colpisce  in 
forma  epidemica  i contadini  che  lavorano  nelle  pianure 
tedesche,  polacche  e russe,  dopo  l’inondazione  dei  grandi 
fiumi  che  le  solcano.  Dal  punto  di  vista  clinico  la 
Schlammfieber  ha,  di  solito,  un  andamento  benigno  c 
Pitterò  è molto  raro. 

La  /.  delle  risaie  c stata  un’infezione  molto  diffusa,  in 
passato,  nelle  risaie  della  pianura  padana.  Essa  è dovuta 
prevalentemente  al  sierotipo  bataviae,  ed  è trasmessa  dal 
minuscolo  topino  delle  risaie  ( Micromys  minutus  sorci - 
nus ).  Parecchi  casi  sono  dovuti  al  tipo  icterohaemorrha- 
giae  c affini;  nc  sono  colpite  le  mondine  e in  genere  co- 
loro che  lavorano  con  i piedi  e le  gambe  immerse  nel- 
l'acqua e nel  fango  delle  risaie.  Anche  questa  forma  ha 
generalmente  un  decorso  clinico  favorevole. 

La  meningite  dei  porcai  è una  I.  dovuta  specialmente  al 
tipo  pomona  e a quello  tarassovi,  spirochete  delle  quali 
sono  portatori  i maiali.  Caratteristica  della  malattia  c la 
frequenza  del  quadro  meningitico.  La  prognosi  è quasi 
sempre  favorevole. 

Ricordiamo,  infine,  le  I.  degli  animali,  fra  le  quali  rive- 
ste maggiore  importanza  pratica  quella  dei  cani,  dovuta 
ai  tipi  canicola  c icterohaemorrhagiae.  Si  tratta  di  una 
malattia  per  lo  più  grave,  che  porta  a morte  l'animale, 
specie  se  lo  colpisce  in  giovane  età  {tifo  di  Stoccarda).  La 
malattia  può  colpire  anche  gli  allevamenti  di  volpi  ar- 
gentate. 

Nel  cavallo  è nota,  specie  nelle  zone  umide,  la  iridoci- 
clite  recidivante  o mal  della  luna,  che  porta  l'animale  alla 
cecità.  Essa  è dovuta  a varie  specie  di  leptospire  e il  suo 
meccanismo  patogenetico  è ancora  mal  conosciuto. 

Ricordiamo,  infine,  che  anche  il  maiale,  specie  se  col- 
pito in  giovane  età,  può  presentare  una  1.  clinicamente 
manifesta. 

Diagnosi 

La  diagnosi  clinica  delle  I.  c facile  nei  casi  gravi  o là  dove 
la  malattia  si  sa  essere  molto  diffusa,  è invece  diffìcile  nei 
casi  lievi  e sporadici.  Nella  diagnosi  occorre  prestare  par- 
ticolare attenzione  al  decorso  della  febbre,  all'inie/ione 
dei  vasi  sottocongiuntivali,  alla  cefalea  e ai  segni  menin- 
gei. alla  presenza  di  rachialgie  e mialgie. 

Nella  diagnosi  differenziale  dei  casi  con  ittero  occorre 


tenere  presente  l'epatite  da  virus  (v.)  che,  alle  volte, 
viene  confusa  con  la  I. 

La  meningite  da  1.  dev'essere  differenziata  dalle  varie 
forme  di  meningite  sierosa  dovute  ad  altra  criologia. 

Una  sicura  diagnosi  di  I.  si  può  spesso  fare  soltanto  con 
l'isolamento  della  leptospira  o con  le  ricerche  sierologi- 
che lenendo  presente  il  decorso  dell'infezione,  caratteriz- 
zato da  due  fasi  parzialmente  sovrapposte:  leptospiremia 
seguita  da  aumento  del  titolo  anticorpale  nel  siero  e da 
leptospiruria. 

La  leptospira  può  essere  isolata  dal  sangue  e dal  liquor 
del  paziente  nei  primi  giorni  di  malattia;  l’isolamento 
dall  urina  può  essere  effettuato  solo  successivamente, 
nella  fase  della  leptospiruria  (fìg.  3).  L’isolamento  può 
avvenire,  sia  per  mezzo  dell’emocoltura  su  particolari 
terreni  a base  di  siero  di  coniglio  o a base  di  albumina 
bovina  c Twccn  80,  sia  con  l’inoculazione  in  cavia.  Oc- 
corre però  ricordare  che  solo  poche  specie  di  leptospire 
sono  in  grado  di  determinare  nella  cavia  Pitterò  e una 
malattia  mortale;  quindi  questa  prova  non  dev’essere  so- 
pravvalutata. 

Le  prove  sierologiche  danno  risultati  positivi  a comin- 
ciare dal  6°-9°  giorno  dall'inizio  della  malattia.  Il  siero 
del  paziente,  messo  a contatto  con  una  coltura  di  lepto- 
spire, le  agglutina  (fig.  5).  Questa  reazione  viene  eseguita 
in  laboratori  specializzati  impiegando  nella  prova  dia- 
gnostica tutti  i diversi  tipi  sierologici  di  leptospire  pre- 
senti nella  regione  di  provenienza  del  malato.  Essa  per- 
mette pertanto  la  diagnosi  di  tipo  di  leptospira. 

Altre  prove  sierologiche  impiegate  per  la  diagnosi  di  I. 
sono  invece  genere-specifiche  c permettono  soltanto  di 
differenziare  la  1.  da  altre  malattie  febbrili  di  origine  mi- 
crobica. Esse  comprendono:  la  tecnica  di  fissazione  del 
complemento,  la  reazione  di  agglutinazione  dei  ceppi  del 
complesso  «biflexa»,  la  reazione  di  emolisi  di  emazie 
sensibilizzate  e la  tecnica  dell'immunofluorescenza  indi- 
retta. 

Terapia 

La  terapia  antibiotica  della  I.  è efficace  soltanto  se  at- 
tuata precocemente. 

La  penicillina  usata  in  dosi  elevate  (600.000  U.  ogni  4 
h per  24  h e successivamente  ogni  6 h per  6 giorni)  dà 
buoni  risultati.  Risultati  buoni  si  ottengono  anche  con 
l’impiego  delle  tetracicline,  specie  se  somministrate  per 
via  endovenosa.  La  eritromicina,  il  cloramfenicolo  e la 
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Fig.  5.  Agglutinazione  specifica  di  leptospire.  Impregnazione  ur- 
ge ntica.  (Osservazione  Hahudieri). 
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streptomicina  hanno  trovato  pure  impiego  nella  terapia 
delle  I. 

Profilassi 

La  profilassi  generica  consiste  nell'evitare  il  contatto  con 
le  acque  infette  e con  gli  animali  portatori  di  leptospire.  I 
lavoratori  particolarmente  esposti  alPinfe/ione  (fognatoli) 
possono  proteggersi  con  l’uso  di  guanti  e di  gambali  di 
gomma. 

La  vaccinatone  contro  le  I.  è stata  attuata  con  un 
certo  successo  in  Giappone.  Il  vaccino  giapponese  provo- 
cava però  notevoli  e frequenti  reazioni  aspccifìchc  che  ne 
hanno  limitato  notevolmente  l’impiego. 

Noi  abbiamo  preparato  in  Italia  un  vaccino  antilepto- 
spirosi  assolutamente  privo  di  spiacevoli  effetti  secondari 
ed  estremamente  efficace  (tasso  di  protezione  supcriore 
al  99%).  Tale  vaccino  c stato  ampiamente  impiegato  sia 
in  Italia  che  in  altri  paesi,  con  ottimo  successo.  In  Italia 
ha  radicalmente  ridotto  i casi  di  I.  delle  risaie.  Il  vaccino 
deve  contenere  i sicrotipi  di  leptospire  predominanti  nel 
paese  dove  esso  viene  impiegato. 

La  I.  delle  risaie  in  Italia,  che  dava  ca.  10.000  casi 
d’infezione  all’anno,  è stata  radicalmente  ridotta,  prima 
dall'impiego  esteso,  su  scala  volontaria,  della  vaccina- 
zione profilattica  specifica,  successivamente  dalla  mecca- 
nizzazione del  lavoro  in  risaia. 

Negli  U.S.A.,  neH’U.R.S.S.  e in  qualche  altro  paese 
viene  impiegato  su  vasta  scala  (molti  milioni  di  vaccina- 
zioni), nei  bovini  e in  altri  animali  domestici,  un  vaccino 
antileptospirosi.  I risultati  sono  soddisfacenti,  però  sem- 
bra necessaria  una  più  precisa  standardizzazione  di  que- 
sto vaccino  e l'inclusione  in  esso  di  un  maggior  numero 
di  tipi  sierologici  di  leptospire. 

Ricordiamo,  infine,  che  in  alcuni  paesi  (Inghilterra, 
Olanda),  c per  lo  meno  per  alcune  categorie  di  lavora- 
tori, le  I.  sono  considerate,  dal  punto  di  vista  assisten- 
ziale. come  malattie  professionali.  In  Italia  ciò  non  è an- 
cora avvenuto,  però  la  I.,  se  contratta  sul  lavoro  e in 
conseguenza  del  lavoro,  è da  noi  considerata  come  un 
infortunio. 
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LLKK  IIL.  SINDROME  DI:  v.  aorta  (II,  520). 

LERMOYEZ,  SINTOMO  DI:  v.  meni  ÈRE,  sindrome  di. 
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LESCH-NYHAN,  SINDROME  DI 

Descritta  per  la  prima  volta  da  Leseli  e Nyhan,  nel  1964, 
in  due  fratelli  che  presentavano  ritardo  mentale,  coreo- 
atetosi,  stato  spastico  e un’automutilazione  compulsiva, 
questa  sindrome  c dovuta  ad  una  deficienza  completa 
dell’enzima  ipoxantina-guanina  fosforibosillransferasi 
HGPRT  (Hypoxantine-  Guani  ne  Phosphoribosil  Trans - 
ferase).  La  mutazione  si  trasmette  in  maniera  legata  al 
cromosoma  X,  colpisce  quindi  solo  i maschi  e si  trasmette 
attraverso  le  madri.  La  deficienza  completa  di  HGPRT  è 
associata  con  un'aumcntata  concentrazione  intracellulare 
di  5-fosforibosiI- 1 -pirofosfato,  che  alla  fine  è probabil- 
mente responsabile,  almeno  in  parte,  dcll’aumcntata  bio- 
sintesi ex  novo  di  purinc  c dcU’aumcntata  quantità  del- 
l’enzima adenina  fosforibosiltransfcrasi  trovato  negli  eri- 
trociti di  questi  pazienti.  Se  l'eccessiva  produzione  di  ac. 
urico  che  ne  consegue  è in  grado  di  spiegare  la  nefropa- 
tia, non  è sufficiente  a spiegare  le  alterazioni  a livello 
del  S.N.C.,  poiché  nel  liquido  cefalorachidiano  la  con- 
centrazione di  urati  è normale.  È probabile,  invece,  che, 
data  l’alta  concentrazione  di  HGPRT  nell’encefalo  e 
specialmente  a livello  dei  gangli  della  base,  l’enzima  sia 
in  qualche  modo  importante  per  il  normale  metabolismo 
del  S.N.C. 

Anatomia  patologica 

A livello  del  S.N.C.  a tutt'oggi  non  sono  state  dimostrate  signifi- 
cative alterazioni,  poiché  in  quei  casi  in  cui  sono  state  trovate 
lesioni  vascolari  o demielinizzazioni  queste  possono  essere  attri- 
buite alla  insufficienza  renale  che  ha  preceduto  la  morte.  Nelle 
fasi  più  avanzate  della  malattia  si  può  riscontrare  nei  tessuti  il 
caratteristico  «tofo»  costituito  da  deposito  focale  di  urati  bian- 
castri circondati  da  una  zona  infiammatoria  tpercmica.  A livello 
renale  i depositi  di  cristalli  di  uratn  di  sodio  sono  soprattutto  a 
livello  delle  piramidi. 

Sintomatologia 

I bambini  appaiono  normali  alla  nascita,  ma  già  intorno 
ai  3-4  mesi  si  può  notare  un  ritardo  psicomotorio  e inco- 
stantemente un  grave  vomito  dopo  i pasti.  Entro  i 2 anni 
di  vita,  nella  maggior  parte  dei  casi,  si  rende  evidente 
l’interessamento  del  S.N.C.  con  coinvolgimento  sia  del 
sistema  piramidale  che  di  quello  extrapiramidale.  I colpiti 
da  questa  sindrome  presentano  uno  stato  spastico,  fini 
movimenti  atetoidi  delle  mani  e dei  piedi,  movimenti  dis- 
tonici e coreici.  Nelle  fasi  più  avanzate  compare  una 
disartria  che  riconosce  la  stessa  genesi  dei  movimenti  in- 
volontari. Alle  ordinarie  prove  d’intelligenza  mostrano  un 
basso  punteggio,  risultato  che  però  è in  parte  dovuto  ai 
disordini  neurologici.  Presentano  spesso  disturbi  del 
comportamento  sotto  forma  di  ctcro-  c autoaggressività, 
che  si  accentuano  con  gli  stress.  Sebbene  l'automutila- 
zione sia  una  caratteristica  saliente  di  questa  malattia, 
essa  è però  anche  la  meno  costante  delle  manifestazioni 
cliniche.  Può  comparire  subito  dopo  la  dentizione  o an- 
che molto  più  tardi.  I pazienti  si  mordono  le  labbra  e le 
dita  delle  mani  o colpiscono  con  queste  qualsiasi  oggetto 
duro  fino  a provocarsi  gravi  mutilazioni.  L’eccessiva  pro- 
duzione di  ac.  urico  é infine  responsabile  della  sintoma- 
tologia poliarticolarc  e renale,  che  tuttavia  può  non  ren- 
dersi manifesta  per  molti  anni.  L’interessamento  renale 
può  essere  dovuto  a precipitazione  di  cristalli  di  ac. 
urico  nei  tubuli  renali  con  conscguente  reazione  infiam- 
matoria circostante  e ostruzione  del  tubulo  interessato,  o 
alla  formazione  di  «tofi»  intraparcnchimali  specie  a li- 
vello delle  piramidi  renali.  Mentre  la  prima  è una  condi- 
zione che  comporta  rapida  e progressiva  insufficienza  re- 
nale. la  seconda  diffìcilmente  compromette  la  funzione 
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Fic.  1.  Rapporto  ac.  urico/crcatinina  nelle  urine  di  soggetti  affetti 
dalla  s.  di  L.-N.  (deficienza  completa  di  HGPRT)  e di  soggetti  con 
deficienza  parziale  di  HGPRT  e gotta.  La  zona  grigia  rappre- 
senta la  media  ± 2 deviazioni  standard  delle  determinazioni 
fatte  su  284  soggetti  normali  di  varie  età.  (Da  Kaufman,  Greene 
e Seegmiller,  ridìsegnata). 


del  rene.  Può  essere  presente  una  nefrolitiasi.  Piuttosto 
frequente  è il  rilievo  di  un'anemia  megaloblastica. 

Al  giorno  d’oggi  è possibile  effettuare  una  diagnosi 
precoce  della  sindrome  di  Lesch-Nyhan.  Una  delle  tecni- 
che più  semplici  consiste  nella  determinazione  del  rap- 
porto tra  l’ac.  urico  c la  creatinina  nelle  urine.  Nei  bam- 
bini affetti  da  deficienza  di  HGPRT  questo  rapporto  è 
molto  alto  (fig.  1).  La  prova  definitiva  ovviamente  è for- 
nita dalla  determinazione  dell'attività  dell'enzima 
HGPRT. 

Date  le  scarse  possibilità  terapeutiche  e il  tipo  di  tra- 
smissione, assumono  notevole  importanza  gli  studi  gene- 
tici. Infatti  è stato  ormai  da  molti  anni  dimostrato  che  il 
gene  anomalo  può  essere  scoperto  in  un  feto  nell'utero, 
in  uno  stadio  precoce  della  gravidanza,  in  base  a studi 
biochimici  su  colture  di  cellule  amniotiche  (v.  anche: 
prenatale  diagnosi).  È lo  stesso  possibile  identificare, 
almeno  nella  maggior  parte  dei  casi,  i pazienti  femminili 
eterozigoti  per  l’affezione,  mediante  studi  sull’attività 
dell'enzima  HGPRT  in  colture  di  fibroblasti  prelevati  per 
mezzo  di  biopsia  cutanea. 

Prognosi 

Infausta  sia  quoad  valetudinem,  per  i gravi  disturbi  neu- 
rologici, sia  quoad  vitam,  poiché  la  morte  interviene  in 
genere  in  giovane  età  in  corso  di  processi  infettivi  inter- 
correnti o,  più  raramente,  a causa  della  nefropatia  got- 
tosa. 

Terapia 

La  terapia  deve  essere  diretta  a correggere  l’eccessiva 
produzione  di  ac.  urico  e i disturbi  neurologici.  Nel  primo 
caso  si  possiedono  dei  mezzi  terapeutici  efficaci,  nel  se- 
condo si  è ancora  in  fase  sperimentale.  L'allopurinolo  in 
dosaggio  fino  a 10  mg/kg  di  peso  corporeo  impedisce 
l’insorgenza  dei  disturbi  gottosi  o li  arresta  se  la  terapia  è 
stata  iniziata  quando  erano  già  presenti  (v.  anche:  ipf.ru- 
ricemia).  Sembra  che  qualche  risultato  si  sia  ottenuto 


sull’automutilazione  compulsiva  con  farmaci  che  aumen- 
tano il  contenuto  di  serotonina  nel  S.N.C.  Utile  si  dimo- 
stra la  rieducazione  neuromotoria. 
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LESIONE  BIOCHIMICA 

f.  lésion  biochimique.  - i.  biochemical  lesion.  - T.  bioche- 
mische  Làsiort.  - s.  lesión  bioquimica. 
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Concetti  generali  e lesioni  biochimiche  classiche 

Negli  anni  intorno  al  1930  le  conoscenze  sugli  enzimi 
erano  ancora  agli  inizi  e dominava  il  concetto  che  nel 
protoplasma  cellulare  essi  si  trovassero  allo  stato  di- 
sperso. Per  la  generalità  dei  biochimici  le  cellule  erano 
dei  «sacchetti  di  enzimi»  in  soluzione.  In  opposizione  a 
questo  punto  di  vista,  il  chimico  biologo  inglese  R.  A. 
Peters  fin  dal  1929  aveva  ipotizzato  la  presenza  nelle 
cellule  di  microstrutture  sopramolecolari  organizzate,  in- 
dicate come  «citoschclctro»,  per  spiegare  gli  eventi  bio- 
chimici coordinati  che  hanno  luogo  nei  tessuti.  Egli  era 
giunto  a questa  conclusione  in  seguito  ai  suoi  studi  chi- 
mici sugli  acidi  grassi  in  strati  monomolecolari;  questa 
visione  integrata  funzionale  e strutturale  delle  cellule  è 
alla  base  del  concetto  di  lesione  biochimica  da  lui  propo- 
sto per  indicare  un’alterazione  funzionale,  non  associata  a 
modificazioni  istologiche,  scoperta  nel  tessuto  cerebrale 
del  colombo  in  avitaminosi  B!  acuta  (Gavrilescu  c Peters, 
1931). 

In  seguito,  col  progredire  delle  conoscenze,  il  termine 
di  I.  b.  si  è identificato  con  quello  di  inibizione  di  un'atti- 
vità enzimatica  cellulare  e ha  assunto  un’importanza  pri- 
maria per  la  comprensione  delle  perturbazioni  biologiche 
che  gli  inibitori  enzimatici  possono  indurre  nell'organi- 
smo animale  (Wcbb,  1963). 

Peters  c coll.,  ad  Oxford,  hanno  sviluppato  il  concetto 
di  1.  b.  applicandolo  allo  studio  di  condizioni  morbose 
causate  da  carenze  di  vitamine  c da  agenti  tossici  di  varia 
natura,  dimostrando  che  esso  può  essere  di  decisiva  im- 
portanza per  chiarire  il  momento  patogenctico  iniziale  di 
molteplici  affezioni. 

Tali  studi  hanno  molto  contribuito  ad  indirizzare  l'ana- 
lisi fìsiopatologica  a livello  dell'organizzazione  molecolare 
degli  organismi  e agli  stadi  iniziali  dei  processi  patologici. 
Ouest’ultimo  aspetto  è di  fondamentale  importanza  per 
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distinguere  l'alterazione  funzionale  biochimica  primitiva 
dagli  eventi  secondari  che  possono  seguirla  a breve  di- 
stanza di  tempo. 

Questi  concetti  sono  impliciti  nella  definizione  di  I.  b. 
data  da  Peters  (1967):  una  /.  b.  può  definirsi  come  la 
modificazione  o alterazione  biochimica  che  precede  diret- 
tamente la  variazione  o disfunzione  patologica. 

Mentre  gli  studi  sugli  enzimi  isolati  in  vitro  sono  molto 
progrediti  e hanno  portato  ad  una  conoscenza  approfon- 
dita sulle  loro  proprietà  molecolari,  sulla  cinetica  delle 
reazioni  enzimatiche  e sui  vari  meccanismi  di  inibizione, 
le  cognizioni  sugli  enzimi  nei  tessuti  sono  ancora  limitate 
c incomplete  a causa  della  grande  complessità  ed  etero- 
geneità degli  ambienti  cellulari  in  cui  essi  si  trovano  e 
agiscono.  Di  conseguenza  non  si  possono  applicare  allo 
studio  degli  enzimi  in  vivo  molte  delle  metodologie  che  si 
usano  per  analizzare  le  loro  attività  in  vitro.  Pertanto  non 
è ancora  possibile  classificare  le  I.  b.  sulla  base  dei  diversi 
tipi  noti  di  inibizione  enzimatica.  Peters  (1969)  ha  preso 
in  considerazione  il  complesso  delle  alterazioni  biochimi- 
che proponendo  il  seguente  abbozzo  di  classificazione: 

1.  Lesioni  biochimiche 

a)  da  deficienze  della  nutrizione; 

b)  da  agenti  tossici,  farmaci,  condizioni  varie: 
elementi  metallici  (As,  Hg). 

aggressivi  chimici  (vescicanti), 

calore. 

narcotici, 

antagonisti  metabolici. 

gas,  come  il  CO  e l’eccesso  di  02, 

perdila  del  controllo  a feedback  ; 

c)  da  sintesi  letale  e incorporazione  letale. 

2.  Modificazioni  biochimiche  da  alterazioni  del  mate- 
riale genetico 

a)  da  errori  congeniti  del  metabolismo  per  difetti  en- 
zimatici (porfirinuria); 

b)  da  mutazioni  causate  da: 

agenti  biologici  (agenti  cancerogeni), 
agenti  chimici  (gas  mostarda), 
radiazioni. 

Come  si  vede,  questa  classificazione  esclude  dalle  I.  b.  i 
difetti  enzimatici  genetici,  si  basa  su  criteri  enologici  c 
non  fornisce  informazioni  né  sul  tipo  dell'Impedimento 
enzimatico  né  sul  carattere  dell'inibizione  dell'attività 
catalitica  provocata  dai  diversi  agenti  e condizioni  elen- 
cati. 

Le  attuali  conoscenze  di  biochimica  cellulare  fanno 
prevedere  la  possibile  esistenza  di  molteplici  1.  b.  sia  di 
enzimi  singoli,  sia  di  enzimi  organizzati  in  sistemi  mul- 
tienzimatici  e in  strutture  subcellulari  come  le  membrane 
cellulari,  i mitocondri,  il  reticolo  endoplasmatico.  i ribo- 
somi,  ctc. 

Gli  esempi  che  seguono  sono  tre  1.  b.  classiche  studiate 
dalla  scuola  di  Peters  ad  Oxford;  nel  primo  caso  la  1.  b.  è 
dovuta  a carenza  di  un  coenzima;  nel  secondo  un  coen- 
zima c chimicamente  modificato  da  un  agente  chimico 
esogeno,  mentre  nel  terzo  l’enzima,  pur  non  essendo  al- 
terato, è inibito  da  un  substrato  anomalo. 

Studi  ulteriori  hanno  dimostrato  che  il  medesimo 
agente  può  causare  nell'organismo  più  I.  b.  simultanee. 

La  lesione  biochimica  nell'avitaminosi  B, 

Storicamente  è la  prima  I.  b.  descritta.  Se  si  alimenta  un 
colombo  con  riso  brillato,  dopo  qualche  settimana  esso 
presenta  la  nota  sindrome  neuritica  del  beri-beri  aviario, 
caratterizzata,  tra  l'altro,  da  uno  spettacolare  opistotono 
(fìg.  1).  Tale  sindrome  regredisce  rapidissimamente  in  se- 
guito a tempestiva  somministrazione  di  Vit.  Bt. 
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Fig.  I.  In  alto:  colombo  in  avitaminosi  B,  acuta  (opistotono);  in 
basso:  lo  stesso  tornato  normale  dopo  alcune  ore  dalla  sommi- 
nistrazione di  una  piccolissima  quantità  di  vitamina.  ( Da  Harris, 
1955,  ridisegnala). 


Intorno  al  1930,  Peters.  convinto  che  l’origine  dcll'o- 
pistotono  fosse  centrale  e non  periferica,  come  corrente- 
mente  si  credeva,  iniziò  un'indagine  biochimica  sul  cer- 
vello del  colombo  in  avitaminosi  B, . Poco  dopo  Gavrilc- 
scu  e Peters  (1931)  scoprirono  che  la  poltiglia  di  cervello 
delt'animale  in  opistotono,  in  presenza  di  glieoso  o lat- 
tato, respirava  in  vitro  notevolmente  meno  di  quella  del 
colombo  normale  o guarito,  e poiché  nel  cervello  del  co- 
lombo in  avitaminosi  B,  acuta  non  era  riscontrabile  al- 
cuna lesione  istologica,  essi  usarono  il  termine  I.  b.  per 
indicare  le  modificazioni  chimiche  cerebrali  associate  alla 
sintomatologia  neurologica. 

Successivamente  gli  stessi  ricercatori  fecero  una  sco- 
perta fondamentale:  per  aggiunta  in  vitro  di  piccolissime 
quantità  di  Vit.  B,  la  respirazione  del  tessuto  nervoso 
avitaminosico  ritornava  al  livello  normale.  Per  la  prima 
volta  era  stato  rivelato  l'effetto  di  una  vitamina  in  vitro  e 
dimostrato  che  nel  caso  in  esame  tale  effetto  era  catali- 
tico e in  rapporto  con  gli  enzimi  della  respirazione  cellu- 
lare. 

L'anno  seguente  fu  stabilita  una  chiara  correlazione  tra 
l'effetto  della  vitamina  in  vitro  e quello  in  vivo  (fig.  2)  e 
più  tardi  il  punto  esatto  della  1.  b.  fu  identificato  a livello 
del  complesso  enzimatico  piruvato-deidrogenasi,  che  ca- 
talizza la  decarbossilazione  ossidativa  dell'ac.  piruvico, 
uno  dei  composti  che  si  formano  continuamente  nel  corso 
del  metabolismo  glicidico  (v.  glicidi)  con  formazione  di 
aceti l-cocnzi ma  A e produzione  di  energia. 

In  seguito  si  trovò  che  nel  sangue  degli  animali  in  carenza  di 
Vit.  B,  e in  quello  di  pazienti  affetti  da  beri-beri  vi  è accumulo 
di  piruvato  (tab.  I).  Questi  reperti  in  vivo  convalidavano  i risul- 
tati degli  esperimenti  r>i  vitro-,  tuttavia,  l'intima  natura  della  I.  b. 
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Fig.  2.  Respirazione,  in  vitro,  della  poltiglia  di  cervello  di  colombo. 
1)  In  avitaminosi  B,  (opistotono).  2)  Immediatamente  dopo  la 
sparizione  dcll’opistotono  in  seguito  a somministrazione  di  m B, , 
3)  Guarito  completamente.  4)  Normale.  L'effetto  della  vitamina 
diminuisce  progressivamente  e nell'animale  guarito  e praticamente 
nullo.  1 rettangoli  rappresentano  il  valore  della  deviazione  standard 
dalla  media  aelJc  osservazioni.  (Da  Peters,  /V6J). 


divenne  completamente  chiara  dopo  la  scoperta  di  Lohmann  e 
Schustcr  (1937)  che  la  cocarbossiiasi  del  lievito  di  birra,  il  coen- 
zima del  sistema  enzimatico  che  nella  fermentazione  alcolica 
catalizza  la  trasformazione  deil'ac.  piruvico  in  aldeide  acetica,  è 
un  estere  fosforico  della  Vii.  B|  c precisamente  il  p irò  fosfato  dì 
tiamina  (v.  coenzimi,  fV,  311).  Ben  presto  si  trovò  che  il  mede- 
simo composto  è anche  il  coenzima  dell'enzima  che  catalizza  la 


TAB.  I.  EFFETTO  DELL’AVITAMINOSI  B,  SUL  LI- 
VELLO EMATICO  DEI  CHETOACIDI 

(risultati  espressi  come  mg  di  ac.  piruvico/ 100  g di  sangue) 


Normale 

Avitaminosico 

Colombo 

3,53  1 8,05 

Ratto 

4.20  | 9,40 

(da  Thompson  c Johnson,  1935) 

Uomo  normale 

3,27 

Beri-tori  subacuto 

4.50 

Ben- tori  acuto 

10.10 

(da  Pian  c Lu,  1939) 

1 chetoacidi  erano  determinati  come  sostanze  legatili  al  bt  solfito. 


decarbossilazione  ossidativi  del  piruvato  nei  tessuti  animali  e 
che  nel  cervello  del  colombo  in  opistotono  per  avitaminosi  Bi  la 
concentrazione  della  cocarbossiiasi  è molto  diminuita. 

Attualmente  è noto  che  l'ossidazione  del  piruvato  nei 
tessuti  animali  si  attua  con  l’intervento  di  un  complesso 
multicnzimatico.  la  piruvato-deidrogenasi,  costituito  da 
almeno  tre  enzimi  c cinque  coenzimi,  uno  dei  quali  è il 
pirofosfato  di  tiamina  (fìg.  3).  Questi  complessi  enzima* 
tici  sono  organizzati  in  unità  strutturali  discrete  aventi 
pesi  molecolari  di  molti  milioni,  localizzate  nei  mitocon- 
dri (Reed,  1967). 

Un  complesso  multienzimatico  analogo  a quello  della 
piruvato-deidrogenasi  catalizza  l’ossidazione  deil’ac.  a- 
chetoglutarico.  un  mctabolita  intermedio  del  ciclo  degli 
acidi  tricarbossilici.  Anch’csso  contiene  il  pirofosfato  di 
tiamina  come  coenzima  c la  sua  attività  diminuisce  nella 
carenza  di  Vit.  B,  ; conseguentemente  si  accumula  nel 
sangue  anche  z-chetoglutarato  oltre  che  piruvato  (fig.  6). 

Nel  1953  fu  scoperto  che  il  pirofosfato  di  tiamina  è il 
coenzima  anche  della  transchctolasi.  un  enzima  apparte- 
nente alla  via  dei  pentoso-fosfati  di  ossidazione  del  gli- 
coso-6-fosfato,  che  catalizza  la  reazione  di  trasferimento 
del  gruppo  chetolico  dallo  xiluloso-5-fosfato  al  gruppo 
aldeidico  del  riboso-5-fosfato.  con  formazione  di  sedo- 
eptuloso-7-fo5fato  e gliceraIdeide-3-fosfato. 

La  carenza  di  Vit.  B,  nel  ratto  provoca  una  deficienza 
anche  di  questa  attività  enzimatica,  che  si  manifesta  con 


Fig.  3.  Schema  semplificato  del  complesso 
multicnzimatico  piruvato-deidrogenasi.  Il  si- 
stema comprende  almeno  tre  enzimi:  la  pini- 
vato-dccaroossilasi.  E.;  la  lipoilriduttasi- 
transacetilasi,  ? _ . la  oìidrolipoato-dcidrogc- 
nasi,  E,.  Il  sistema  comprende  inoltre  cinque 
coenzimi:  il  pirofosfato  di  tiamina.  TPP;  il 
coenzima  A,  CoASH;  il  flavin-adenin-dinu- 
clcotidc,  FAD;  il  nicotinamidc-adcnin-dinu- 

cleotide,  NAD®.  il  diidrolipoato 

Sono  indicate  due  lesioni  biochimiche  di 
questo  complesso  multicnzimatico,  quella  da 
avitaminosi  B,  c quella  da  composti  dell'ar- 
senico trivalente. 
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un  rallentamento  dell’ossidazione  del  glieoso  attraverso  la 
via  pentoso-fosfati  e accumulo  di  pentosi  nell’organismo 
(Brin  et  ai,  1958).  Sembra  che,  almeno  nel  ratto,  la 
transchetolasi  sia  più  sensibile  della  piruvato-deidrogenasi 
alla  carenza  di  tiamina.  Per  quanto  riguarda  la  I.  b.  della 
transchetolasi  nell’uomo  carente  di  Vit.  B,.  ancora  non  si 
hanno  dati  definitivi. 

In  conclusione,  nell'avitaminosi  B,  si  determina  una 
deficienza  nei  tessuti  di  pirofosfato  di  tiamina  che  pro- 
voca simultaneamente  tre  distinte  c specifiche  I.  b.:  inibi- 
zione della  piruvato-deidrogenasi,  che  trasforma  l’ac.  pi- 
ruvico  in  acetilcoenzima  A.  della  a-chetoglutarato-de- 
idrogenasi  che  trasforma  Pac.  a-chetoglutarico  in  succinil- 
coen/.ima  A,  e della  transchetolasi,  che  catalizza  la  for- 
mazione del  sedocptuloso-7-fosfato  dallo  xiluloso-5-fo- 
sfato.  Questa  triplice  inibizione  provoca  diminuzione 
della  produzione  di  energia  e accumulo  di  ac.  piruvico,  di 
ac.  a-chetoglutarico  e di  pentosi  nei  tessuti  e nel  sangue. 

Non  si  conoscono  ancora  gli  effetti  fisiologici  distinti 
delle  tre  1.  b.;  quali  che  essi  siano,  il  processo  patologico 
che  ne  consegue  dapprima  è funzionale  c reversibile  per 
somministrazione  di  Vit.  Bt,  quindi  diventa  anche  strut- 
turale e irreversibile  a causa  di  eventi  secondari  ancora  in 
parte  ignoti  (Wolstcnholme  c O’Connor,  1967). 


La  lesione  biochimica  nell’intossicazione  arsenicale 
Ouesta  I.  b.  è stata  studiata  nel  laboratorio  di  Peters  agli 
inizi  della  2"  guerra  mondiale  nel  corso  di  ricerche  dirette 
a trovare  antidoti  contro  gli  aggressivi  chimici  arsenicali 
(Peters,  1963). 

La  tossicologia  dell'arsenico  era  Mata  già  molto  Mudiata  in  se- 
guito all’uso  industriale  sempre  più  ampio  dell'arsenico,  all'in- 
troduzione in  terapia  di  composti  arseno-organici  (v.  arsenico  e 
arsenicali)  e all’impiego  di  alcuni  derivati  arsenicali  come  ag- 
gressivi chimici  (v.),  ma  nessuno  aveva  pensato  che  gli  effetti 
patologici  dell'intossicazione  arsenicale  potessero  dipendere  dal- 
l’inibizione selettiva  di  qualche  enzima,  sebbene  fosse  noto  da 
tempo  che  questo  elemento  nella  forma  trivalente  è un  potente 
inibitore  di  diverse  reazioni  enzimatiche  in  vitro. 

Le  ricerche  furono  orientate  in  questa  direzione  in  se- 
guito al  successo  degli  studi  sulla  I.  b.  nell’avitaminosi  B| 
c dopo  l'osservazione  che  l’arsenico  trivalente  ha  la  pro- 
prietà di  reagire  con  i gruppi  — SH  delle  molecole 
proteiche  spostando  l'idrogeno  c legandosi  a due  atomi 
di  solfo.  In  particolare  fu  studiato  il  potente  aggressivo 
chimico  arsenicale  lewisite  (2-clorovinildicloroarsina, 
CICH— CH — AsCl*)  e si  trovò  che  in  piccolissime 
quantità  esso  inibisce  fortemente  in  vitro  l'attività  del- 
l'enzima piruvato-deidrogenasi  del  tessuto  cerebrale  del 
colombo.  Successivamente  si  vide  che  anche  la  piruvato- 
deidrogenasi  dei  tessuti  cutanei  è inibita  dall'arsenico  e 
che  l’intossicazione  arsenicale  si  accompagna  ad  un  au- 
mento della  concentrazione  dell'ac.  piruvico  nel  sangue 
(tab.  II).  Queste  osservazioni  indicavano  che  l’arsenico 
nell'organismo  provoca  un'inibizione  selettiva  dell'enzima 


TAB.  IL  EFFETTO  DELL’INTOSSICAZIONE  ARSENI- 
CALE SUL  LIVELLO  EMATICO  DELL’AC.  PIRUVICO 

(da  Peters,  1963) 


Animali 

Intossicazione 

Intossicazione 

normali 

acuta 

cronica 

1,06 


4.11 


13,47 


( Colombo;  dose  totale  A%jO)  «.  H mg;  ac.  piruvico  titolato  con  il  metodo 
al  2.4-dinitrofcmlidrazonc;  mg:  100  g di  sangue). 


piruvato-deidrogenasi,  in  conseguenza  della  quale  si  ac- 
cumula ac.  piruvico  nel  sangue  e hanno  inizio  le  succes- 
sive manifestazioni  cliniche. 

È interessante  notare  che  la  sintomatologia  neurologica  nel- 
l’avvelenamento arsenicale  cronico  presenta  somiglianze  con 
quella  dcU’avitaminosi  B,  nella  quale  è colpito  il  medesimo 
complesso  multienzimatico.  E può  essere  significativa  la  correla- 
zione fra  l'effetto  patologico  dell’arsenico  sulla  cute  (dermatite 
arsenicale)  c l’alto  contenuto  di  gruppi  — SH  nelle  proteine  della 
pelle. 

I recenti  studi  sulla  struttura  macromolecolare  del  si- 
stema multienzimatico  piruvato-deidrogenasi  hanno  per- 
messo di  precisare  in  dettaglio  la  I.  b.  causata  dall'As.  Il 
secondo  enzima  del  complesso,  la  lipoilriduttasi-transacc- 
tilasi,  contiene  legata  alla  sua  molecola  proteica  una  mo- 
lecola di  ac.  lipoico,  il  quale,  durante  l’attività  dcll’cn- 
zima,  passa  continuamente  dallo  stato  ossidato  a quello 
ridotto.  L’arsenico  si  lega  ai  due  gruppi  sulfìdrilici  — SH 
dell’ac.  lipoico  ridotto  c inibisce  l'enzima  (fig.  3).  In 
conseguenza  di  questo  blocco  si  inibisce  anche  l'attività 
dell'enzima  precedente  del  complesso,  la  piruvato-decar- 
bossilasi,  e quindi  l’ac.  piruvico  che  continua  a formarsi  si 
accumula  nei  tessuti  e nel  sangue. 

L’ac.  lipoico  è in  realtà  un  coenzima,  ma  siccome  si 
lega  stabilmente  alla  molecola  deU’apoenzima,  la  I.  b,  da 
arsenico  nel  passato  è stata  classificata  fra  quelle  dipen- 
denti da  modificazioni  dcU'apocnzima. 

La  I.  b.  da  arsenico  è diversa  da  quella  da  carenza  di 
pirofosfato  di  tiamina,  ma  il  risultato  biochimico  imme- 
diato c il  medesimo:  inibizione  dell'attività  del  complesso 
multienzimatico  piruvato-deidrogenasi. 

La  a-chctoglutarato-dcidrogcnasi  è un  sistema  multien- 
zimatico analogo;  anch'esso  contiene  ac.  lipoico  c viene 
inibito  allo  stesso  modo  dall’arsenico;  conseguentemente 
si  ha  anche  accumulo  di  ac.  a-chetoglutarico,  oltre  che  di 
ac.  piruvico,  nel  sangue  degli  animali  intossicati  da  arse- 
nico (fig.  6). 

Nell'organismo  esistono  diversi  enzimi  nelle  cui  mole- 
cole proteiche  sono  contenuti  gruppi  - SH  variamente 
necessari  per  l'attività  catalitica  c diversamente  attaccabili 
dai  differenti  inibitori  arsenicali.  Non  si  sa  ancora  se 
questi  enzimi  siano  in  qualche  misura  lesi  nell’intossica- 
zione arsenicale;  è verosimile  che  ciò  avvenga  c che  la 
loro  inibizione  contribuisca  al  quadro  patologico  com- 
plessivo provocato  dall'arsenico. 


Gli  studi  sulla  I.  b.  prodotta  dall'arsenico  hanno  portato  alla 
scoperta  di  un  antidoto  specifico  di  questo  tossico.  Stocken  c 
Thompson  (1949),  della  scuola  di  Oxford,  fecero  l’importante 
osservazione  che  ogni  atomo  di  arsenico  del  composto  S-cloro- 
vinilarscnossido.  in  condizioni  fisiologiche  di  temperatura  e di 
pH,  si  combina  con  i gruppi  — SH  del  protide  solubile  cheratina 
nella  proporzione  di  1 atomo  di  arsenico  per  2 gruppi  - SH.  In 
base  a questo  risultato  essi  avanzarono  l’ipotesi  che  nell'intossi- 
cazione arsenicale  ogni  atomo  di  arsenico  si  fissa  a 2 gruppi 
— SH  delle  proteine  dcU’organismo  situati  in  prossimità  l’uno 
dell'altro,  con  formazione  di  strutture  cicliche  di  ampiezza  c sta- 
bilità relative.  Conscguentemente  i ricercatori  di  Oxford  pensa- 
rono che  per  spostare  l'arsenico  dalla  sua  combinazione  con  le 
proteine  sarebbe  stato  necessario  un  composto  ditiolico  che  po- 
tesse competere  con  il  protide  per  l'arsenico  e formare  con  que- 
sto atomo  una  struttura  ciclica  più  stabile.  Essi  sintetizzarono 
numerosi  composti  organici  contenenti  gruppi  --SH  c trovarono 
che  diversi  ditioli  impedivano  l'inibizione  della  piruvato-deidro- 
genasi da  parte  dell'arsenico  in  vitro  e persino  riattivavano  l'en- 
zima inihito  da  un  certo  tempo.  Anche  in  vivo  i ditioli  erano 
attivi  e fra  essi  il  2.3-dimercaptopropanolo  si  dimostrò  il  più 
idoneo  per  la  terapia  delle  intossicazioni  arsenicali  nell'uomo 
(*•  **') 
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Fig.  4.  Caso  di  dermatite  arsenicale.  In  alto : prima  dell'inizio  del 
trattamento  con  2.3-dimcrcaptopropanolo  (BAL).  In  basso:  dopo 
14  giorni  di  trattamento.  (Da  Caneton,  Peters  e Thompson,  1948). 


Le  figg.  4 e 5 illustrano  l'efficacia  terapeutica  dell'antidoto 
dell'arsenico  trovato  studiando  razionalmente  l'intossicazione 
arsenicale  partendo  dal  concetto  di  I.  b. 

La  lesione  biochimica  nell’ intossicazione  da  fluoroacetato 
L’ac.  monofluoroacetico,  FCH*—  COOH,  noto  ai  chimici 
da  oltre  80  anni  e successivamente  isolato  da  Cltailletia 
cymosa,  pianta  velenosa  del  Transvaal,  è un  potente  ve- 
leno attivo  praticamente  su  ogni  specie  animale.  Dopo  un 
periodo  di  latenza  completamente  asintomatico,  esso 
provoca  fibrillazione  ventricolare,  scompenso  cardiaco  e 
accessi  convulsivi;  in  talune  specie  (ad  cs.  coniglio)  pre- 
valgono i sintomi  cardiaci,  in  altre  (ad  es.  cane)  quelli 
nervosi;  nel  ratto  la  sintomatologia  è mista  e comprende 
pure  una  rapida  caduta  della  temperatura  corporea 
(8-10°C  in  1 h)  con  una  dose  di  fluoroacetato  sodico  di 
5 mg/kg. 

Si  tratta  di  una  molecola  molto  piccola,  assai  simile  a 
quella  dell’ac.  acetico,  un  metabolita  normale,  nella  quale 
il  legame  tra  l'atomo  del  C e quello  del  F c eccezional- 
mente stabile  c non  si  scinde  nell’organismo.  Il  fluoroa- 
cetato non  agisce  per  produzione  di  fluoruro,  né  me- 
diante alchilazionc  come  l’ac.  monoiodoacctico;  inoltre, 
provato  in  vitro  su  numerosi  sistemi  enzimatici  isolati, 
esso  non  ne  inibiva  alcuno.  Invece,  usando  preparazioni 
enzimatiche  a diversi  gradi  di  organizzazione,  fu  scoperto 
che  il  fluoroacetato  causava  accumulo  di  acetato  in  fet- 
tine di  tessuto  renale  c accumulo  di  citrato  in  dispersioni 
di  frammenti  cellulari  dello  stesso  tessuto  macinato.  In 

1443 


Fig.  5.  Caso  di  dermatite  arsenicale.  A sinistra:  prima  dell'inizio  del 
trattamento  con  2,3-dimercaptopropanolo  (BÀL).  A destra : dopo 
14  giorni  di  trattamento.  (Da  Carletan.  Peters  e Thompson,  1948). 


vivo  il  fluoroacetato  provoca  anche  accumulo  di  elevate 
quantità  di  ac.  citrico  (v.  citrico  acido)  in  diversi  organi 
(tab.  III). 

Seguendo  un'ardita  ipotesi,  Peters  e coll,  sono  riusciti  a 
dimostrare  che  il  fluoroacetato  nell'organismo  non  agisce 
aime  tale,  ma  viene  trasformato  in  ac.  fluorocitrico,  il 
quale  inibisce  l'aconitasi,  un  enzima  del  ciclo  degli  acidi 
tricarbossilici,  il  complesso  multicnzimatico  mitocondrialc 
che  rappresenta  la  principale  via  respiratoria  cellulare 
(fig.  6).  Successive  indagini  in  vitro  di  vari  ricercatori 
hanno  portato  alla  conclusione,  molto  probabile,  che  il 
fluoroacetato  nei  mitocondri  viene  dapprima  trasformato 
in  fluoroacetil-cocnzima  A,  il  quale  si  combina  con  l’ac. 
ossalacctico  per  dare  origine  ad  ac.  fluorocitrico.  La  tra- 
sformazione del  fluoroacetato  in  fluorocitrato  sembra 
mimare  quella,  fisiologica,  dell’acetato  in  citrato  e per 
questa  ragione  Peters  (1952)  l’ha  definita  una  sintesi  le- 
tale in  quanto  è l’organismo  che  trasforma  una  sostanza 
di  per  sé  innocua  in  un  agente  tossico.  La  1.  b.  da  fluo- 
roacetato appartiene  al  gruppo  di  quelle  causate  da  mo- 
dificazioni del  substrato;  infatti  l'enzima  colpito.  l’aconi- 

TAB.  III.  ACCUMULO  DI  AC.  CITRICO  NEL  RATTO 
INTOSSICATO  CON  FLUOROACETATO 
(animali  sacrificati  dopo  I h dalla  iniezione  intraperitoneale  di 
fluoroacetato  di  sodio  alla  dose  di  5 mg/kg) 

(da  Buffa  e Peters.  1949) 


Ac.  citrico  yg/g 

di  temilo  fresco 

animali  normali 

animali  intossicati 

Cuore 

25 

677 

Rene 

14 

1036 

Cervello 

21 

166 

Milza 

0 

413 

Polmone 

9 

257 

Fegato 

0,8 

31 

Sangue 

3 

50 

Valori  nel  ratto  digiuno  da  24  h.  Nel  ratto  non  digiuno  il  fluoroacetato 
provoca  forti  accumuli  di  ac.  citrico  anche  nel  fegato  (200-400  pig/g). 


1444 


Digitized  by  Google 


LESIONE  BIOCHIMICA 


Fig.  6.  Schema  semplificato  del  ciclo  degli 
acidi  trìcarbossilici.  Localizzazione  delle  I. 
b.  da  avitaminosi  B^,  da  arsenico  e da 
fluoroacetato  (fluorocitrato). 
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tasi  localizzata  nei  mitocondri,  non  viene  leso,  almeno 
inizialmente,  ma  inibito  dal  fìuorocitrato.  il  quale  ha  per 
l'enzima  maggiore  affinità  del  citrato,  il  vero  substrato 
naturale. 

L'attività  inibitoria  dell'ac.  fluorocitrico  per  l'aconitasi 
è dovuta  alla  sua  configurazione  spaziale  diversa  da 
quella  dell'ac.  citrico.  Infatti,  l'ac.  citrico  non  ha  stereo- 
isomeri,  mentre  l’oc,  fluorocitrico  ne  ha  quattro,  dei  quali 
l’ac.  L-eritrofluorocurico  è inibitore  per  l’enzima  (Dum- 
mel  e Kun,  1969).  Siccome  gli  enzimi  che  formano  acetil- 
coenzima  A e l’enzima  condensante  almeno  per  un  certo 
tempo  rimangono  attivi,  continua  a formarsi  ac.  citrico  il 
quale  si  accumula  nei  tessuti,  particolarmente  in  quelli  ad 
elevato  metabolismo  ossidativo. 

A causa  della  localizzazione  intramitocondriale  dell’en- 
zima inibito  e della  presenza  ubiquitaria  del  ciclo  degli 
acidi  tricarbossilici  in  quasi  tutte  le  cellule  dell’organismo, 
la  I.  b.  da  fluoroacetato  è particolarmente  grave  c spiega 
la  grande  tossicità  di  questa  sostanza.  A differenza  delle 
I.  b.  da  carenza  di  Vit.  B,  c da  arsenico,  la  I.  b.  da  fluo- 
roacctato ha  resistito  a tutti  i tentativi  terapeutici.  La  via 
sarebbe  di  trovare  un  composto  non  tossico  che  avesse  la 
capacità  di  combinarsi  con  l’ac.  fluorocitrico  con  un’affi- 
nità maggiore  dell'enzima  aconitasi  c possedesse  la  capa- 
cità di  penetrare  nei  mitocondri,  ma  ciò  ancora  non  è 
stato  possibile  e le  speranze  sono  remote.  Tuttavia  il 
fluoroacetato  si  è rivelato  uno  strumento  prezioso  per  lo 
studio  della  biologia  cellulare  ed  ha  consentito  l’acquisi- 
zione di  importanti  nozioni  di  biochimica  e di  patologia 
subcellulare. 

lesioni  biochimiche  e alterazioni  strutturali 

Quando  fu  introdotto  il  concetto  di  I.  b..  lo  studio  delle 
strutture  microscopiche  si  arrestava  al  limite  di  risolu- 
zione del  microscopio  ottico,  cioè  intorno  a 0,2  pm.  Con 
lo  sviluppo  del  microscopio  elettronico,  il  cui  potere  ri- 
solutivo c molto  maggiore,  il  campo  dell'indagine  mor- 
fologica si  è esteso  fino  alla  visualizzazione  di  macromo- 
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Fig.  7.  Fegato  di  ratto  normale.  Micrografia  elettronica  di  parte  di 
un  cpatocita.  I mitocondri  (M)  sono  ovalari.  hanno  contorni  rego- 
lari e presentano  una  matrice  moderatamente  opaca  agli  elettroni, 
21.000  X.  {Osservazione  Pasquali- Ronchetti  e Buffa). 
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Iccolc.  Inoltre,  associando  la  microscopia  elettronica  ad 
indagini  biochimiche,  sono  state  dimostrate  delle  modifi- 
cazioni conformazionali  di  macromolecole  proteiche  e 
modificazioni  confìgurazionali  di  strutture  membranose 
concomitanti  a diversi  stati  funzionali. 

Attualmente  è noto  che  gli  enzimi  nelle  cellule  possono 
trovarsi  in  diversi  stati  di  aggregazione;  possono  essere 
allo  stato  molecolare  dispersi  nei  liquidi  cellulari;  più  en- 
zimi diversi  possono  associarsi  a formare  dei  complessi 
multicnzimatici;  più  complessi  multicnzimatici  a loro 
volta  possono  unirsi  in  modo  coordinato  a formare  ag- 
gregati superiori,  oppure  possono  fare  parte  integrante  di 
architetture  molecolari  complesse,  quali  ad  cs.  certe 
strutture  membranose. 

È quindi  ipotizzabile  che  certe  I.  b.  determinino  delle 
modificazioni  ultrastrutturali  svelabili  con  il  microscopio 
elettronico  ma  non  visibili  nei  comuni  preparati  istologici. 
In  effetti  ciò  è stato  dimostrato  nel  caso  dell’intossica- 
zione acuta  da  fluoroacetato. 

Come  si  è visto,  nella  1.  b.  da  fluoroacetato  è inibita  l'aconi- 
tasi.  un  enzima  del  ciclo  degli  acidi  tricarbossilici  localizzato 
nella  matrice  mitocondriale;  orbene,  nelle  cellule  epatiche  del 
ratto  in  intossicazione  acuta  da  fluoroacetato  il  microscopio 
elettronico  ha  rivelato  una  diffusa  alterazione  proprio  della  ma- 
trice mitocondriale  c rigonfiamento  dei  mitocondri  (Buffa  et  ai, 
1972;  fìgg.  7 e 8).  Tuttavia  queste  stesse  cellule  nei  preparati 
allestiti  con  le  comuni  tecniche  istologiche  non  mostrano  alcuna 
alterazione  in  quanto  i mitocondri  non  sono  visibili  (fìg.  9). 


Fig.  H.  Fegato  di  ratto  iniettalo  con  fluoroacetato  di  sodio  (10 
mg/kg/3  h).  Micrografia  elettronica  di  parte  di  un  cpatncita.  I 
mitocondri  (M)  sono  rigonfi,  hanno  forma  irregolare  c presentano 
una  matrice  rarefatta  con  zone  più  chiare.  In  questo  tessuto  il 
contenuto  di  ac.  citrico  era  mollo  aumentato  e quello  di  ATP 
sensibilmente  diminuito  rispetto  al  controllo  normale.  21.000  • 
(Osservazione  Pasquali- Ronchetti  e Buffa). 


Pertanto  il  campo  delle  lesioni  puramente  funzionali  si 
restringe  e in  realtà  a mano  a mano  che  i mezzi  di  inda- 
gine si  affinano,  i confini  fra  funzione  e struttura  si  fanno 
sempre  più  sfumati.  Lo  studio  delle  correlazioni  fra  I.  b.  e 
modificazioni  ultrastrutturali  è indispensabile  per  chiarire 
le  trasformazioni  intermedie  che  si  verificano  nell'orga- 
nismo fra  il  danno  iniziale  biochimico  e le  eventuali  al- 
terazioni istologiche  che  accompagnano  i processi  patolo- 
gici. 

Prospettive 

Dal  tempo  della  sua  formulazione  ad  oggi  il  concetto 
di  1.  b.  si  è affermato  come  un'idea  base  nelle  indagini 
patogenetiche  e ormai  è universalmente  accettato  che 
un’alterazione  di  un’attività  enzimatica  possa  dare  origine 
ad  un  processo  patologico  attraverso  un  progressivo  coin- 
volgimento di  attività  dell’organismo  sempre  più  integrate 
fino  al  livello  clinico. 

I progressi  della  biologia  cellulare  e molecolare  e della 
chimica  c chimicofisica  delle  macromolecole  proteiche 
hanno  dimostrato  che  oltre  alle  molecole  dotate  di  atti- 
vità catalitica,  gli  enzimi,  hanno  fondamentale  importanza 
per  la  vita  e la  sopravvivenza  degli  organismi  numerose 
altre  molecole  proteiche  dotate  di  varie  attività  biologi- 
che: proteine  con  attività  anticorpale  (le  immunoglobu- 
line),  recettori  cellulari,  molecole  implicate  in  funzioni  di 
trasporto  di  altre  molecole  e di  ioni,  molecole  con  attività 


Fig.  9.  Fegato  di  ratto  iniettato  con  fluoroacetato  di  sodio  in  intossi- 
cazione acuta.  Comune  preparato  istologico  colorato  con  cmatossi- 
Imi  mini.  La  vena  ccntrolobularc  è ipcremica;  gli  cp.it oc» ti  non 
mostrano  evidenti  alterazioni.  460  x.  ( Osservazione  Buffa). 
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ormonali,  ctc.  Orbene,  tutti  questi  diversi  tipi  di  molecole 
proteiche  possono  mancare  o presentare  anomalie  di 
struttura  o di  funzionamento  per  difetti  genetici  o pos- 
sono venire  alterate  da  agenti  lesivi  esogeni,  fisici,  chimici 
e biologici,  e dar  luogo  a condizioni  patologiche. 

Queste  nuove  acquisizioni  hanno  portato  alla  comparsa 
di  nuovi  capitoli  della  patologia  (v.  emoglobinopatie;  en- 
zimopatie)  e ad  un  considerevole  aumento  del  numero 
delle  1.  b.  note.  In  realtà  sta  maturando  rapidamente  un 
nuovo  livello  della  patologia  in  aggiunta  a quelli  esistenti, 
il  livello  della  patologia  molecolare  concernente  lo  studio 
delle  anomalie  di  composizione,  di  conformazione  e di 
attività  funzionale,  congenite  e acquisite,  delle  macro- 
molecole biologiche.  In  questo  contesto  le  I.  b.  così  come 
configurate  da  Pctcrs  rappresentano  già  un  capitolo  della 
patologia  molecolare  storicamente  significativo  c di  rile- 
vante importanza  teorica  c pratica.  Ma  i recenti  progressi 
delle  conoscenze  sugli  enzimi  e le  nuove  acquisizioni  di 
patologia  subccllulare  sperimentale  fanno  prevedere  un 
prossimo  ampliamento  e approfondimento  del  concetto  di 
1.  b.  c l’estensione  del  campo  della  patologia  anche  a li- 
velli submolecolari  (v.  radicali  uberi,  patologia  da). 
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Nozione  di  lesione  personale 

Le  lesioni  personali  rientrano  nei  delitti  contro  la  per- 
sona, contemplati  nel  titolo  XII  del  codice  penale.  Que- 


sto titolo  consta  di  tre  capi,  tutti  rivolti  alla  tutela  dei 
beni  essenziali  dell'individuo,  quali  la  vita,  l'incolumità 
fisica,  la  libertà  e l’onore. 

Ciò  che  qui  interessa  è il  Capo  I che  riguarda  la  «vita 
e l'incolumità  individuale».  Più  precisamente,  l’argo- 
mento in  esame  è l'incolumità  individuale  indispensabile 
per  la  tutela  della  stessa  collettività;  il  bene  giuridico 
protetto  c l'integrità  fisicopsichica  della  persona,  consi- 
derata nelle  relazioni  interindividuali. 

La  struttura  deirincriminazione  è fissata  dall’art.  582 
C.  P.,  che  così  afferma:  «Chiunque  cagiona  ad  alcuno 
una  lesione  personale,  dalla  quale  deriva  una  malattia  nel 
corpo  o nella  mente,  è punito  con  la  reclusione  da  tre 
mesi  a tre  anni.  Se  la  malattia  ha  una  durata  non  supc- 
riore a 10  giorni,  e non  concorre  alcuna  delle  circostanze 
aggravanti  prevedute  dagli  artt.  583  c 585,  ad  eccezione 
di  quelle  indicate  nel  n.  1 e nell'ultima  parte  dcll’arL 
577,  il  delitto  è punibile  a querela  della  persona  offesa». 

Va  subito  rilevato  che  la  differenza  tra  questa  figura 
delittuosa  e il  delitto  di  percosse,  previsto  dall'art.  581 
C.  P.,  consiste  nel  fatto  che  da  quest'ultima  ipotesi  crimi- 
nosa non  deve  derivare  «una  malattia  nel  corpo  o nella 
mente».  Nel  delitto  di  L p.,  invece,  deve  essere  determi- 
nata ad  alcuno  una  I.  p.  dalla  quale  derivi  una  malattia 
nel  corpo  o nella  mente. 

Dalla  dizione  della  norma  risulta  evidente  che  la  legge, 
per  la  figura  delittuosa  prevista  dall'art.  582,  piuttosto 
che  sul  tipo  di  azione  s'indirizza  sul  tipo  di  evento,  per 
cui  è sufficiente  che  l’azione  o l'omissione  sia  voluta  (an- 
che se  non  violenta,  ad  cs.:  somministrazione  dolosa  di 
cibi  scarsi  o nocivi)  c che  la  condotta  si  trovi  in  relazione 
causale  con  il  verificarsi  di  una  malattia  perche  si  realizzi 
il  delitto  di  1.  p. 

Classiti cazione  delle  lesioni  personali 

Si  è soliti  distinguere  la  I.  p.,  a seconda  della  durata  della 
malattia  e della  diversa  entità  delle  conseguenze  dannose 
che  ne  derivano,  in  lievissima,  lieve,  grave  e gravissima. 

La  I.  p.  è lievissima  se  la  durata  della  malattia  non  è 
superiore  ai  10  giorni  e non  concorre  alcuna  delle  circo- 
stanze aggravanti  prevedute  dagli  artt.  583  c 585  C.  P., 
escluse  quelle  indicate  nel  n.  1 e nell'ultima  parte  dei- 
pari. 577.  In  tal  caso,  il  delitto  è perseguibile  a querela 
della  persona  offesa  (art.  582  C.  P.,  capoverso). 

La  1.  p.  c lieve  quando  la  malattia  ha  una  durata  mag- 
giore di  10  giorni  e non  superiore  ai  40. 

La  I.  p.  è grave  (art.  583  C.  P.):  1)  se  dal  fatto  deriva 
una  malattia  che  metta  in  pericolo  la  vita  della  persona 
offesa,  ovvero  una  malattia  o un’incapacità  di  attendere 
alle  ordinarie  occupazioni  per  un  tempo  supcriore  ai  40 
giorni;  2)  se  il  fatto  produce  l’indebolimento  permanente 
di  un  senso  o di  un  organo.  Il  punto  3)  di  detto  articolo 
(«Se  la  persona  offesa  è una  donna  incinta  e dal  fatto 
deriva  l’acceleramento  del  parto»)  non  ricorre  più,  es- 
sendo stata  la  disposizione  abrogata  dalla  legge  22  mag- 
gio 1978,  n.  194  («Norme  per  la  tutela  sociale  della  ma- 
ternità e suli’interruzione  volontaria  della  gravidanza») 
che  ne  prevede  un’ipotesi  a sé  stante. 

La  1.  p.  c gravissima  (art.  583  C.  P.)  se  dal  fatto  de- 
riva: 1)  una  malattìa  certamente  o probabilmente  insana- 
bile; 2)  la  perdita  di  un  senso;  3)  la  perdita  di  un  arto,  o 
una  mutilazione  che  renda  l’arto  inservibile,  ovvero  la 
perdita  dell’uso  di  un  organo  o della  capacità  di  pro- 
creare. ovvero  una  permanente  e grave  difficoltà  della  fa- 
vella; 4)  la  deformazione,  ovvero  lo  sfregio  permanente 
del  viso.  11  punto  5)  («L’aborto  della  persona  offesa»)  è 
stato  abrogato  con  la  su  richiamata  legge  22  maggio 
1978,  n.  194. 
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Il  bene  protetto 

Il  bene  protetto  è,  come  detto,  l'incolumità  personale,  o 
meglio,  secondo  il  Gerin,  l'integrità  tisicopsichica  della 
persona,  considerata  nelle  relazioni  interindividuali. 

Secondo  questo  A.,  la  cui  opinione  ha  trovato  la  più 
vasta  adesione  c incondizionata  applicazione,  «la  tutela 
riguarda  l’essere  umano  quale  entità  operante  nell'ambito 
della  vita  sociale,  cioè  nelle  sue  espansioni  sociali,  nei 
suoi  rapporti  con  gli  altri  individui,  e non  come  un'entità 
astratta,  immota,  isolata,  avulsa  dal  resto  dell'umanità; 
pertanto  giustamente  si  parla  non  solo  e non  tanto  di  una 
tutela  penale  relativa  all’interesse  particolare  dell'indivi- 
duo, quanto  di  una  tutela  della  convivenza  sociale,  che  è 
interesse  di  ciascuno  e di  tutti,  del  singolo  e della  collet- 
tività». Tale  concezione  rappresenta  la  più  corretta  ela- 
borazione di  quel  principio  affermato  dal  Manzini  e se- 
condo cui  «l’ordine  giuridico,  in  uno  stato  civile,  deve 
salvaguardare  l'integrità  fisica  e fisiopsichica  personale 
non  solo  collettivamente  considerata  ma  altresi  in  rap- 
porto ai  singoli  individui  come  condizione  di  civile  convi- 
venza. di  sicurezza,  di  efficace  espletamento  dell’attività 
individuale  proficua;  cioè  come  un  bene  di  pubblico  c 
non  soltanto  di  privato  interesse». 

Ed  è per  questo  — anche  se  non  solo  per  questo  — 
che  le  pene  (specialmente  per  le  lesioni  gravissime)  sono 
di  misura  particolarmente  elevata  (reclusione  da  6 a 12 
anni),  in  quanto  scopo  dell’incriminazione  è la  tutela  del- 
l’incolumità personale,  sommo  bene  dell'individuo,  che  lo 
Stato  protegge  e tutela  non  solo  nell’interesse  della  per- 
sona umana  ma  anche  dell’intera  collettività. 

Elemento  materiale 

Mozione  di  malattia 

L’elemento  materiale,  od  oggettivo,  della  figura  delit- 
tuosa in  esame  è,  come  detto,  la  malattia  nel  corpo  o 
nella  mente,  o alcun’altra  delle  conseguenze  che  aggra- 
vano la  lesione,  ai  sensi  dell'art.  583  C.  P. 

Va  subito  osservato  che  la  legge  non  fornisce  una  pro- 
pria nozione  di  malattia.  La  relazione  ministeriale  al  pro- 
getto definitivo  del  codice  penale  definì  malattia  «qual- 
siasi alterazione  anatomica  o funzionale  dell’organismo, 
ancorché  localizzata  e non  impegnativa  delle  condizioni 
organiche  generali».  L’inesattezza  di  questa  definizione 
balza  evidente  ove  si  consideri  che  la  malattia  per  sua 
natura  non  è uno  stato,  ma  un  processo  patologico,  una 
successione  di  fenomeni  ad  esiti  ben  differenziati;  vi 
sono,  infatti,  alterazioni  anatomiche  che  mai  e poi  mai 
possono  considerarsi  malattia,  essendo,  invero,  non  pro- 
cessi ma  stati  morbosi.  Proprio  seguendo  detta  inesatta 
nozione,  la  giurisprudenza  ha  ritenuto  malattia  una  sem- 
plice contusione,  anche  se  la  stessa  non  è produttiva  di 
alcuna  alterazione  funzionale. 

Citiamo,  ad  es.,  la  seguente  sentenza  della  Cassazione  Penale 
(Sez.  I.  3 giugno  1977.  Pres.  Iannaccone,  Rei.  Dimarco.  P.  M. 
Conti);  «Le  contusioni,  qualunque  forma  esse  assumano,  costi- 
tuiscono sempre  malattia,  poiché  nel  concetto  di  questa  rientra 
qualsiasi  alterazione  anatomica  o funzionale  dell’organismo,  an- 
che se  circoscritta  c non  impegnativa  delle  condizioni  organiche, 
ossia  qualsiasi  alterazione  sia  pure  lievissima  della  integrità  fìsica 
personale». 

La  dottrina  mcdicolcgalc  ha  in  modo  concorde  ripu- 
diato tale  erronea  interpretazione,  richiedendo  la  pre- 
senza di  un  processo  patologico,  acuto  o cronico,  localiz- 
zato o diffuso,  con  apprezzabile  alterazione  funzionale 
dell’organismo  sia  sul  piano  fisico  (malattia  nel  corpo)  sia 
su  quello  psichico  (malattia  nella  mente).  Più  propria- 


mente, il  Gerin  definisce  la  malattia  come  «quella  modi- 
ficazione peggiorativa  dello  stato  anteriore  a carattere  di- 
namico estrinsecantesi  in  un  disordine  funzionale  apprez- 
zabile (di  una  parte  o dell’intero  organismo)  il  quale  de- 
termina un’effettiva  limitazione  della  vita  organica  e.  so- 
prattutto. della  vita  di  relazione  e richiede  un  intervento 
terapeutico  (inteso  nel  senso  più  estensivo  della  parola) 
per  quanto  modesto». 

L’espressione  «malattia  della  mente»  (art.  582  C.  P.) 
comprende  in  sé  qualsiasi  menomazione  dello  stato  psi- 
chico della  persona.  È chiaro,  però,  che  non  può  essere 
irrilevante  la  durata  del  disturbo  funzionale;  per  cui  non 
può  accettarsi  quell’orientamento  giurisprudenziale  che 
considera  malattia  anche  un  semplice  svenimento,  di  b/e- 
vissima  durata,  o un’alterazione  del  tutto  transitoria  della 
coscienza. 

Lesioni  gravi 

1.  Malattia  che  mette  in  pericolo  la  vita  della  persona 
offesa.  - Ciò  significa  esistenza  di  sintomi  che  depongono 
per  una  malattia  così  grave  da  far  ritenere  che  il  malato 
sia  in  sul  morire  (Gerin).  In  altri  termini,  il  pericolo  per 
la  vita  deve  significare  seria  probabilità  di  morte  imme- 
diata. Occorrerà  che  nel  malato  siano  riscontrati  e de- 
scritti quei  fenomeni  morbosi  generali  (ad  es.  alterazioni 
gravi  della  frequenza  del  polso,  della  pressione,  del  re- 
spiro) in  base  ai  quali  si  possa  affermare  resistenza  di  un 
tale  disordine  funzionale  da  lasciar  temere  come  immi- 
nente la  morte.  È irrilevante,  invece,  la  durata  del  peri- 
colo purché  esso  sia  concretamente  esistito  in  un  dato 
momento  della  malattia. 

La  Suprema  Corte,  in  merito,  cosi  si  è espressa:  «il  concetto 
generale  richiede  che  il  pericolo  di  vita  sia  attuale  e non  virtuale 
e ne  indica  l’esistenza  allorquando  è in  atto,  in  un  momento 
qualunque  del  corso  del  processo  morboso,  la  probabilità  della 
morte  dell’offeso,  desunta  dall’id  quod  plerumqut  accidit;  desu- 
mendosi l’accertamento  di  tale  probabilità  attraverso  un  giudizio 
obicttivo,  non  fondato  su  mere  congetture  ma  su  una  scria  e 
grave  constatazione  del  perturbamento  prodottosi  nelle  grandi 
funzioni  organiche  del  soggetto  e in  base  a tutti  i sintomi  che 
accompagnano  la  malattia.  Il  suddetto  concetto  implica,  negati- 
vamente. che  non  sono  sufficienti,  in  genere,  all’insorgenza  del 
pericolo  di  vita,  la  natura  c la  sede  della  lesione  c il  timore  di 
gravi  complicazioni:  la  prognosi  riservata  quoad  vitam  non  si 
identifica  col  pericolo  di  vita»  (Cass.  Pen..  Sez.  I,  1 febbraio 
1965.  Prcs.  Foschini,  Rei.  Larosa,  P.  M.  Biscotti). 

2.  Malattia  o incapacità  di  attendere  alle  ordinarie  occu- 
pazioni per  più  di  quaranta  giorni.  - Come  detto,  la  du- 
rata della  malattia  è elemento  di  differenziazione  tra  L 
vari  gradi  del  delitto  di  I.  p. 

Per  stabilire  il  termine  di  durata  della  malattia  deve 
valutarsi  anche  quella  maggior  durata  che,  indipendente 
dal  fatto  del  colpevole,  sia  determinata  da  preesistenti 
condizioni  patologiche  della  vittima  o da  complicazioni 
sopravvenute.  Deve  considerarsi  «malattia»  anche  Io 
stato  di  convalescenza,  indispensabile  per  il  completo  ri- 
stabilimento della  salute. 

Basti  citare,  al  riguardo,  la  seguente  sentenza  della  Cassazione 
Penale  (Sez.  I,  18  febbraio  1977.  Prcs.  Vigorita,  Rei.  Boschi. 
P.  M.  Corrias):  «Ai  fini  della  sussistenza  del  delitto  di  lesioni 
personali,  costituisce  malattia  qualsiasi  alterazione  anatomica  o 
funzionale  dell’organismo,  ancorché  localizzata,  di  lieve  entità  e 
non  influente  sulle  condizioni  organiche  generali,  onde  lo  stato 
di  malattia  perdura  fino  a quando  è in  atto  il  suddetto  processo 
di  alterazione.  Ne  deriva  che  deve  ritenersi  perdurare  la  malattia 
in  senso  mcdicolcgalc  malgrado  il  ritorno  della  persona  offesa  al 
lavoro,  ove  la  ferita  presenti  ancora  una  crosta  ematica,  dal 
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momento  che  questa,  pur  costituendo  un  fatto  secondario  del- 
l’alterazione primitiva,  nasconde  una  superficie  non  integra  e 
cioè  una  epidermide  non  ancora  ricostituita  appieno,  sicché  la 
lesione  non  può  ritenersi  giunta  al  termine  di  guarigione,  ma 
abbisogna  ancora  di  cure  fino  a che  non  si  sia  formata  la  cica- 
trice cutanea». 

Nell’ambito  delle  1.  p.  gravi,  a fianco  alla  malattia  si 
considera  pure  l'incapacità  di  attendere  alle  ordinarie  oc- 
cupazioni. L’incapacità  in  esame  non  deve  identificarsi  in 
un'incapacità  al  lavoro.  Infatti  per  ‘ordinarie  occupazio- 
ni’ si  devono  intendere,  non  solo  quelle  produttive  di 
reddito,  ma  anche  quelle  attività  intellettuali,  economi- 
che, sportive  o ricreative,  purché  abituali,  lecite  e giuridi- 
camente apprezzabili. 

«Ai  fini  della  valutazione  della  gravità  delle  lesioni  l'incapa- 
cità di  attendere  alle  ordinarie  occupazioni  deve  essere  intesa 
non  soltanto  in  relazione  alla  sfera  limitata  del  lavoro  produttivo 
di  reddito,  ma  altresì  in  relazione  ad  ogni  impiego  dell'energia 
fisica  o psichica  per  un  determinato  scopo  utile,  lecito  e giuridi- 
camente apprezzabile  che.  prima  del  fatto  lesivo,  caratterizzava 
l'abituale  tenore  di  vita  della  persona  lesa»  (Cass.  Pcn.,  Sez.  IV, 
27  novembre  1972.  Pres.  Vinciorlando.  Rei.  Gallesiopiuma.  P. 
M.  Mauceri). 

Perché  la  I.  p.  possa  definirsi  grave,  è sufficiente  tanto 
un'incapacità  di  durata  superiore  ai  40  giorni  con  breve 
malattia,  quanto  una  malattia  che  supera  i 40  giorni  con 
incapacità  di  lieve  durata. 

Gli  stati  di  convalescenza  possono  considerarsi  come 
stati  transitori  di  invalidità  o di  indebolimenti  temporanei 
di  una  o più  funzioni.  Essi  «assumeranno  rilevanza  giuri- 
dica solo  se  avranno  ripercussione  su  una  o più  occupa- 
zioni abituali  del  soggetto,  occupazioni  che  proprio  per  la 
loro  abitualità  caratterizzano  quella  determinata  persona- 
lità, limitandone  grandemente  l’espleta/ione  o addirittura 
impedendola»  (Gerin). 

Nel  concetto  di  incapacità  di  attendere  alle  ordinarie 
occupazioni  possono  rientrare  dunque  quegli  stati  nei 
quali,  pur  non  potendosi  ravvisare  il  concetto  di  malattia, 
si  configura  comunque  una  condizione  di  limitazione  del- 
l'cfficicnza  psicofìsica  della  persona  del  leso  a compiere 
tutte  quelle  occupazioni  che  caratterizzavano  l’ordinario 
tenore  di  vita  precedentemente  al  fatto  in  discussione, 
occupazioni  abituali  e giuridicamente  lecite. 

3.  Indebolimento  permanente  di  un  senso  o di  un  or- 
gano. - Organo  è un  complesso  di  entità  anatomiche, 
esplicanti  una  funzione  ben  delincata  ai  fini  della  vita  or- 
ganica o di  relazione. 

Tale  concetto  funzionale  di  organo  è giustificato  da  più 
motivi:  «dallo  stesso  oggetto  specifico  della  tutela  penale, 
che  è rappresentato  daU’integrità  fìsicopsichica  della 
persona,  considerata  nei  rapporti  interindividuali;  dall’e- 
quiparazione deir'organo’  al  ‘senso’  contenuta  nell’art. 
583  C.  P.;  dalle  espressioni  ‘uso’  di  un  organo  (v.  art. 
583,  n.  3:  ‘usare’  un  organo  significa  utilizzarlo  e cioè 
imprimere  a strutture  anatomiche  l’impulso,  l’attività  fun- 
zionale); dall’equiparazione  deir'organo’  a funzioni  alta- 
mente significative  ai  fini  della  yita  di  relazione,  quali  la 
favella,  l’uso  degli  arti,  la  funzione  fisionomica;  dalla  gra- 
vità della  pena,  la  quale  deve  essere  proporzionata  non 
soltanto  alia  pericolosità  o alla  gravità  dell’azione  illecita 
ma  anche  all’entità  del  danno». 

In  merito,  la  Suprema  Corte  così  si  è espressa:  «Secondo  il 
significato  attribuito  all’espressione  dall'art.  583  C.  P.,  l'organo 
deve  intendersi  una  parte  del  corpo  umano  che  abbia  una  de- 
terminata capacità  funzionale»  (Cass.  Pcn..  Sez.  1,  15  ottobre 
1966.  Pres.  Fini,  Rei.  Bivona,  P.  M.  Sullo). 


Senso  c la  funzione  percettiva,  cioè  il  mezzo  attraverso 
il  quale  si  ricevono  le  percezioni  del  mondo  esterno  (vi- 
sta, udito,  tatto,  gusto,  olfatto). 

L’indebolimento  di  un  senso  o di  un  organo,  perché 
sussista,  deve  essere  apprezzabile  c deve  avere  carattere 
permanente.  Poiché  prevale  anche  in  questo  caso  la  con- 
cezione funzionale  dell'organo,  un  lievissimo  afficvoli- 
mento  della  funzione  non  può  essere  ritenuto  indeboli- 
mento, ai  fini  dcll’art.  583,  proprio  perché  non  ricorre 
quella  concreta  ripercussione  sulla  vita  organica  c so- 
prattutto sulla  vita  di  relazione  che  giustifica  l'ipotesi  di 
reato. 

Al  riguardo,  la  giurisprudenza  cosi  si  è espressa:  «Si  ha  inde- 
bolimento permanente  di  un  organo  ogni  qual  volta  questo,  in 
dipendenza  del  fatto  lesivo,  resta  menomato  nella  sua  funziona- 
lità. Il  maggiore  o minore  grado  deU  indebohmento  c irrilevante, 
basta  che  si  tratti  di  una  diminuzione  apprezzabile  della  funzio- 
nalità stessa;  neppure  è rilevante  il  fatto  che  l'organo  fosse  già 
in  precedenza  indebolito,  dato  che  un'ulteriore  debilitazione  co- 
stituisce pur  sempre,  rispetto  alla  situazione  preesistente,  una 
minorazione  dell’efficienza  dell'organo*  (Cass.  Pcn.,  Sez.  I, 
1 giugno  1968.  Pres.  Reviglio,  Rei.  Ambrosio).  «L’indeboli- 
mento permanente  di  un  organo  sussiste  tutte  le  volte  in  cui 
questo  risulti  menomato  in  misura  anche  minima,  purché  ap- 
prezzabile nella  sua  potenzialità  funzionale  sicché  questa  venga  a 
scemare  nel  suo  esercizio»  (Cass.  Pen..  Sez.  VI,  20  aprile  1976. 
Pres.  Velotti,  Rei.  Spizuoco,  P.  M.  Sangiorgio). 

Lesioni  gravissime 

1.  Malattia  certamente  o probabilmente  insanabile.  - 
Stabiliti  i caratteri  costitutivi  della  malattia,  è evidente 
che  per  realizzare  l'aggravante  biologica  prevista  al  n.  1 
della  seconda  parte  dell'art.  583  C.  P.,  è necessario  che 
ai  requisiti  dianzi  esaminati  (modificazione  peggiorativa 
dello  stato  anteriore,  dinamismo,  disordine  funzionale, 
ripercussione  sulla  vita  di  relazione,  necessità  di  tratta- 
mento terapeutico)  si  associ  quello  dell’insanabilità.  Per 
la  dottrina  si  ha  malattia  certamente  insanabile  allorché  il 
processo  patologico  in  atto  diventa  cronico,  ed  è esclusa 
la  guarigione;  mentre  si  ha  malattia  probabilmente  insa- 
nabile quando  non  si  può  clinicamente  escludere  che  il 
processo  patologico  in  atto,  pur  divenuto  cronico,  possa 
guarire. 

2.  Perdita  di  un  senso.  Perdita  di  un  arto,  o mutilazione 
che  renda  l’arto  inservibile.  Perdita  dell’uso  di  un  organo 
o della  capacità  di  procreare.  Permanente  e grave  difficoltà 
della  favella.  - Dopo  quanto  detto  in  merito  alla  nozione 
di  senso  e di  organo,  le  aggravanti  contemplate  nel  n.  2 e 
nel  n.  3 della  seconda  parte  del  richiamato  art.  583  C.  P., 
non  richiedono  ulteriori  chiarificazioni.  Ricordiamo  solo 
che:  perdita  di  un  senso  si  ha  quando  vi  è privazione  as- 
soluta del  senso  stesso,  come  privazione  della  vista,  del- 
l'udito. ctc.,  mentre,  per  perdita  di  un  arto,  secondo  con- 
corde giurisprudenza  c dottrina,  deve  intendersi  non  solo 
l’asportazione  di  esso,  ma  anche  l’impossibilità  assoluta  di 
usarlo  (Cass.  Pen.,  Sez.  IV,  7 giugno  1976.  Pres.  Maffci, 
Rei.  Auriemma,  P.  M.  Amoroso).  La  perdita  dell’uso  di 
un  organo  si  ha  quando  vi  è privazione  totale  e perma- 
nente della  funzione  alla  quale  l’organo  è destinato.  Per 
perdita  della  capacità  di  procreare  s’intende  nell’uomo 
l’incapacità  generandi  che  può  essere  sostenuta  dalla  sola 
incapacità  coeundi ; e nella  donna  la  perdita  della  capacità 
gestandi  e partoriendi.  Si  ha  permanente  e grave  difficoltà 
della  favella  quando  la  persona,  per  comunicare  con  la 
parola,  deve  sostenere  in  modo  duraturo,  e non  transito- 
rio, avuto  riguardo  alla  sua  precedente  capacità,  un  rile- 
vante sforzo,  nel  tentativo  non  riuscito  di  rimediare  al 
l’incertezza  dell’espressione  o alla  difficoltà  di  farsi  intcn- 
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dcre.  La  difficoltà  della  favella  si  sostanzia,  quindi,  in  un 
ostacolo  a parlare  e quindi  in  un  profondo  disturbo  fun- 
zionale con  incidenza  negativa  nella  vita  di  relazione  e 
non  in  un  semplice  difetto  di  pronuncia. 

3.  Deformazione  o sfregio  permanente  del  viso.  - Altro 
problema  di  vivo  interesse  medicolegale  è rappresentato 
dalla  nozione  di  viso  contenuta  nell’art.  583  C.  P., 
comma  2°,  n.  4. 

Del  viso,  nella  relazione  ministeriale  sul  progetto  defi- 
nitivo dell'abrogato  codice  penale  del  1889,  fu  data  la 
seguente  definizione:  «...la  parte  anteriore  del  capo  la 
quale  dalla  fronte  va  fino  all'estremità  del  mento  e dal- 
l'uno all'altro  orecchio».  Il  codice  vigente  nulla  ha  detto 
in  merito,  per  cui  il  silenzio  del  legislatore  va  inteso  nel 
senso  di  acccttazione  dei  limiti  topografici  suddetti.  Al 
contrario,  taluni  AA.  vorrebbero  far  rientrare  nella  no- 
zione di  viso  tutto  ciò  che  «si  vede»  dalla  fronte  al  collo, 
per  cui,  attualmente,  dottrina  e giurisprudenza  non  sono 
univoche.  Infatti,  contrariamente  all’orientamento  preva- 
lente della  dottrina  giurìdica,  che  considera  l'espressione 
«viso»  con  criterio  per  così  dire  restrittivo,  includendo 
nei  limiti  del  volto  la  parte  anteriore  del  capo,  limitata 
dalla  fronte  compresa,  dai  padiglioni  auricolari  compresi, 
dal  margine  inferiore  della  mandibola,  mento  compreso, 
alcuni  autorevoli  giuristi  vi  comprendono  anche  le  super- 
fìci  anteriori  c laterali  del  collo:  con  la  conseguenza  di  far 
rientrare  ncU'art.  583  anche  una  cicatrice  del  collo. 

«Per  viso  s’intende  la  parte  anteriore  del  capo  compresa  tra 
rimpianto  frontale  dei  capelli  c l’estremità  del  mento,  parte  che 
interessa  maggiormente  la  venustà  della  persona;  non  può  tutta- 
via prescindersi  — per  accertare  la  sussistenza  o meno  dell’alte- 
razione all’estetica  del  viso  nella  quale  si  sostanzia  la  ratio  dcl- 
raggravantc  prevista  dall’art.  583  comma  2°,  n.  4 C.  P.  — dal 
considerare  anche  quelle  immediate  zone  di  contorno  che  ne- 
cessariamente contribuiscono  alla  formazione  c al  completa- 
mento di  detta  estetica,  come  la  regione  sottomandibolare  e 
quella  latcrosuperiore  del  collo.  Pertanto,  quando  l’esito  di  una 
lesione  personale  ivi  esistente  rifletta  i suoi  effetti  negativi  e 
permanenti  sulla  euritmia  del  viso,  alterando  sensibilmente  nella 
sua  visione  d’insieme  l’armonia  dei  lineamenti,  indubbiamente 
sussiste  lo  sfregio»  (Cass.  Pen..  Sez.  I.  8 giugno  1971.  Pres. 
Dantico,  Rei.  Peluso.  P.  M.  Baumgartner). 

Per  concorde  dottrina  si  ha  sfregio  permanente  quando 
la  regolarità  c l'armonia  dei  lineamenti  del  viso  sono  al- 
terate in  modo  notevole,  mentre  ricorre  la  deformazione 
allorché  si  verifica  una  vera  sfigu razione,  ovvero  un'alte- 
razione tale  da  produrre  nell’osservatore  ripugnanza  c ri- 
brezzo. 

Al  riguardo  la  giurisprudenza  si  è eoa  espressa:  «Lo  sfregio 
permanente  contemplato  nella  seconda  ipotesi  del  n.  4 del 
comma  2°  deU’art.  583  C.  P.  è un  qualsiasi  nocumento  che  non 
venga  a determinare  la  più  grave  conseguenza  della  deforma- 
zione (prima  ipotesi  della  citata  norma)  ma  importi  un  turba- 
mento irreversibile  dell’armonia  c dcH’curitmia  delle  linee  del 
viso,  per  tale  intendendosi  quella  parte  del  corpo  che  va  dalla 
fronte  all’estremità  del  mento  e dall’uno  all’altro  orecchio.  Da 
ciò  si  deduce  che  non  ogni  alterazione  della  fisionomia  del  viso 
costituisce  sfregio,  bensì  soltanto  quella  alterazione  che  ne  turbi 
l'armonia  con  effetto  sgradevole  o d'ilarità,  anche  se  non  di  ri- 
pugnanza: il  tutto,  naturalmente,  rapportato  ad  un  osservatore 
comune,  di  gusto  normale  e di  media  sensibilità»  (Cass.  Pen., 
Scz.  I,  18  novembre  1975.  Pres.  Scardia,  Rei.  Barbieri,  P.  M. 
Conti). 

Gcrin,  ravvisando  nel  danno  estetico  anche  un  danno 
alla  vita  di  relazione  di  ordine  psicologico-socialc.  da 
tempo  ha  parlato  di  danno  fisiognnmico  prospettando 
l’ipotesi  di  una  funzione  fisiognomica.  « Detta  funzione  — 


egli  ha  precisato  — è svolta,  ovviamente,  non  soltanto 
dai  tratti  del  volto  e della  mimica  facciale,  come  è con- 
suetudine ritenere,  ma  da  tutto  l'insieme  degli  attributi 
esteriori  della  persona,  di  ordine  morfologico  e funzio- 
nale, che  concorrono  a caratterizzare  l’individuo  nell’am- 
bito della  vita  di  relazione  (...).  Evidentemente,  un’alte- 
razione morfologica  o funzionale,  che  determini  una  mo- 
dificazione peggiorativa  di  questi  attributi  estetici  e delle 
loro  correlazioni,  produce  un  danno  alla  persona,  che 
potrà  essere  diversamente  valutato  dal  punto  di  vista  me- 
dicolcgalc  — sìa  qualitativamente  che  quantitativamente 
— a seconda  del  rapporto  giuridico  che  il  caso  investe». 

Qualora  venisse  accolto  tale  principio,  verrebbe  meno 
ogni  motivo  di  conferire  al  termine  in  esame  (viso)  un  si- 
gnificato estensivo  che  non  è il  suo.  al  fine  di  compren- 
dere nell’ambito  del  danno  all’estetica  del  volto  quei 
postumi  lesivi  che,  interessando  la  cornice  del  viso,  pro- 
ducono una  modificazione  peggiorativa  del  complesso 
estetico  individuale:  complesso  estetico  che  è funzione 
fisiognomica  e,  come  tale,  rientra  in  quella  nozione  di 
organo  che  dottrina  e giurisprudenza  hanno  concorde- 
mente riconosciuto  a tale  espressione  contenuta  neH'arti- 
colo  583  C.  P. 

Elemento  soggettivo:  dolo,  colpa,  colpa  professionale 

L'elemento  soggettivo  della  figura  criminosa  in  esame 
consiste  nella  volontà  e previsione  dell’evento,  cioè  della 
malattia.  Si  richiede  quella  tipica  forma  della  volontà 
colpevole  che  il  codice  penale  definisce  dolo. 

«Il  delitto  è doloso,  o secondo  l'intenzione,  quando  l’evento 
dannoso  o pericoloso  (nella  fattispecie,  il  pregiudizio  all’imegrilà 
personale),  che  è il  risultato  dell’azione  od  omissione  e da  cui  la 
legge  fa  dipendere  l’esistenza  del  delitto,  è dall’agente  preveduto 
c voluto  come  conseguenza  della  propria  azione  od  omissione» 
(art.  43  C.  P.,  1°  comma). 

Occorre,  quindi,  la  previsione  dell’evento  e la  volonta- 
rietà della  realizzazione  dell’evento  previsto. 

Il  codice  penale  prevede,  inoltre,  all’art.  590,  la  l.  p. 
colposa : «Chiunque  cagiona  ad  altri,  per  colpa,  una  le- 
sione personale  è punito  etc...». 

Per  la  sussistenza  della  I.  p.  colposa  occorre  un  com- 
portamento attribuibile  al  volere  del  soggetto,  e la  man- 
canza di  quella  volontà  dell'evento  (malattia)  che  carat- 
terizza il  dolo.  In  questa  ipotesi  delittuosa  l’agente  ha 
realizzato  il  fatto  previsto  dalla  legge  come  reato  con  una 
condotta  che  risale  alla  sua  volontà,  ma  non  lo  ha  voluto 
direttamente  né  indirettamente.  L’evento  malattia,  anche 
se  preveduto,  non  è voluto  dall'agente  c si  verifica  a 
causa  di  negligenza  o imprudenza  o imperizia,  ovvero 
inosservanza  di  leggi,  regolamenti,  ordini  o discipline 
(art.  43  C.  P.,  3°  comma). 

Per  completezza  ricordiamo  che  mentre  le  1.  p.  gravi  c 
gravissime  sono  perseguibili  d’ufficio,  per  la  punibilità 
delle  1.  p.  produttive  di  una  malattia  di  durata  non  supc- 
riore ai  40  giorni  c richiesta  la  querela  dell’offeso. 

Qualche  accenno  va  anche  fatto  alla  colpa  professio- 
nale del  medico. 

Tenuto  conto  della  definizione  di  delitto  colposo  fatta 
dal  legislatore  nel  richiamato  art.  43  C.  P.,  3°  comma,  si 
avrà  condotta  professionale  colposa  ogni  qual  volta  il 
medico  avrà  agito  senza  prudenza,  perizia  c diligenza. 
Prudente  è il  medico  che,  conoscendo  le  acquisizioni 
della  dottrina,  si  comporta  con  chiara  previsione  delle 
conseguenze  della  sua  azione;  egli  deve  fare,  cioè,  tutto 
ciò  che  la  dottrina  insegna  e nulla  di  ciò  che  la  scienza 
medica  sconsiglia;  perizia  è il  saper  fare,  derivante  dal- 
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l'altrui  e soprattutto  dalla  propria  esperienza  acquisita 
attraverso  l'esercizio  pratico;  diligenza  — da  diligere,  ov- 
vero. amare  di  puro  amore  — significa  interesse,  zelo  per 
ciò  che  si  compie,  attenzione  vigile  e pronta,  al  fine  di 
evitare  quelle  distrazioni  e quelle  mancanze  che  possono 
costituire  la  base  della  colpa. 

L'art.  2236  C.  C..  inoltre,  stabilisce  il  grado  di  re- 
sponsabilità del  prestatore  d'opera,  nei  casi  in  cui  la  pre- 
stazione stessa  implichi  la  soluzione  di  problemi  tecnici  di 
speciale  difficoltà,  circoscrivendola  ai  casi  di  dolo  — al- 
lorché l’evento  dannoso  sia  stato  prodotto  con  deliberato 
proposito  — o colpa  grave,  intendendosi  per  colpa  grave 
una  deviazione  della  condotta  professionale  di  tale  entità 
da  essere  incompatibile  con  l’esercìzio  della  professione 
stessa. 

Il  medico  sarà  quindi  responsabile  in  tutti  i casi  in  cui 
l’opera  professionale  prestata  rivesta  i caratteri  della 
condotta  colposa,  difettando  della  normale  o media  dili- 
genza (quella  del  buon  padre  di  famiglia)  e in  presenza  di 
dolo  o colpa  grave,  così  come  previsto  nel  richiamato  art. 
2236  C C. 

Nell'ambito  del  delitto  di  I.  p.  gli  eventi  indicati  nel- 
l’art.  583  C.  P.,  in  quanto  circostanze  aggravanti,  per  il 
principio  generale  sancito  nell’art.  59  C.  P.  (circostanze 
non  conosciute  o erroneamente  supposte),  debbono  es- 
sere valutati  a carico  di  chi  li  ha  provocati,  obiettiva- 
mente. e cioè  anche  se  da  lui  non  sono  stati  voluti,  pre- 
visti e persino  se  erano  imprevedibili. 

Su  questo  punto  la  relazione  ministeriale  al  progetto  definitivo 
del  codice  penale  è quanto  mai  esplicita:  «Trattandosi  di  circo- 
stanze obiettive,  consegue  che  (...)  saranno  in  ogni  caso  addebi- 
tabili al  colpevole  c alle  persone  che  abbiano  concorso  nel  de- 
litto. ancorché  non  conosciute,  né  volute:  esse,  cioè,  debbono 
essere  valutate  indipendentemente  da  qualsiasi  indagine  psicolo- 
gica. poiché  (...),  la  volontà  del  colpevole,  anche  nel  reato  di  le- 
sioni semplici,  non  di  altro  deve  essere  consapevole,  se  non  di 
cagionare  un  danno  all'organismo  — vale  a dire,  aggiungiamo 
noi,  una  I.  p.  — c non  si  richiede  affatto  la  previsione  dell'emila 
che  può  assumere  tale  danno. 

Gli  effetti  del  danno,  più  o meno  gravi,  costituiscono,  secondo 
il  sistema  del  progetto,  il  rischio  che  corre  il  colpevole,  e che  a 
lui  è addebitabile  a titolo  di  responsabilità  obiettiva». 

Le  circostanze  prevedute  dall’art.  583  hanno  dunque 
valore  oggettivo  c non  costituiscono  titoli  autonomi  di 
reato  e cioè  figure  delittuose  a se  stanti;  esse  sono  poste 
a carico  dell'agente  anche  se  non  prevedute  ne  volute. 

Nella  specie  pertanto  il  rapporto  di  causalità  psichica  si 
riferisce  soltanto  aU’cvcnto  di  1.  p.  cioè  a un  danno  al- 
l’organismo c non  al  danno  che  effettivamente  si  pro- 
duce; anzi,  nei  riguardi  di  determinate  circostanze  aggra- 
vanti. l'esistenza  di  una  specifica  intenzionalità  traspor- 
terebbe il  fatto  illecito  sotto  un  diverso  titolo. 

Scriminanti 

Nei  riguardi  del  delitto  di  1.  p.  particolare  interesse  medi- 
colegale presentano  le  questioni  relative  aU'attività  spor- 
tiva. 

La  dottrina  giuridica  ritiene  l’attività  sportiva  causa  di 
giustificazione  non  codificata  in  quanto  non  prevista 
espressamente  dalla  legge.  Si  tratta,  invero,  di  situazioni 
particolari  nelle  quali  un  fatto  che  di  regola  sarebbe  vie- 
tato viene  ritenuto  lecito  c rimane  quindi  esente  da  pena. 
Ad  es.,  nell’esercizio  degli  sport  violenti,  si  verificano 
fatti  che  di  per  sé  stessi  costituiscono  reato  (percosse  e I. 
p.).  pur  nell’osservanza  delle  regole  di  giuoco,  ed  anche 
in  tale  caso,  il  fatto  è considerato  lecito  c quindi  non  è 
punibile. 


In  questa  ipotesi  l’esclusione  dell’antigiuridicità  trova  il 
suo  fondamento  nella  considerazione  che  l’attività  spor- 
tiva è permessa  e favorita  dallo  Stato  in  quanto  ritenuta 
utile  dal  punto  di  vista  sociale. 

Per  quanto  concerne  alcune  attività  sportive  (pugilato,  atletica 
pesante,  gare  ciclistiche  gravose,  sport  motoristica  subacquei),  è 
opportuno  ricordare  che  la  tutela  sanitaria,  sotto  Taspctto  nor- 
mativo. di  coloro  che  esercitano  professionalmente  o da  dilettanti 
un'attività  sportiva,  c affidata  alla  Federazione  medico  sportiva 
italiana  dalla  legge  28  dicembre  1950  n.  1055,  la  quale  prevede 
l'obbligatorietà  di  una  certificazione  medica  ancslante  l’idoneità 
fisica  specifica  allo  sport  da  praticare. 

Pertanto,  mentre  da  un  lato,  fatti  che  di  per  sé  stessi 
costituirebbero  reato  (percosse  c lesioni),  nell’esercìzio 
degli  sport  violenti,  qualora  non  siano  violate  le  regole  di 
giuoco,  sono  considerati  leciti  c quindi  non  punibili,  in 
quanto  costituiscono  esercizio  di  un'attività  autorizzata  c 
tutelata  dallo  Stato,  dall'altro,  mediante  accertamenti 
biomedici  c psicoattitudinali,  posti  in  essere  da  medici 
sportivi,  viene  assicurata  e garantita  l’idoneità  del  pro- 
fessionista o del  dilettante  all'espletamento  dello  sport,  la 
quale  si  sostanzia  in  un  giudizio  di  integrità  psicofisica 
specifica. 
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LETALITÀ 

F.  léthalité.  - i.  lethality.  • t.  Letalità! ; Sterblichkeit.  - 
s.  letalidad. 

La  letalità  è il  rapporto  tra  il  numero  di  morti  per  una 
data  malattia  c il  numero  delle  persone  affette  dalla 
stessa  malattia,  rapportato  a 100: 

morti  per  una  data  malattia 
numero  di  casi  della  stessa  malattia 

V.  STATISTICA  SANITARIA. 

RED. 

LETARGIA 

F.  léthargie.  - I.  lethargy.  - t.  Lethargie ; Schlafsucht.  - 
s.  letargo ; letargia. 

Condizione  caratterizzata  da  un  sonno  profondo  e pro- 
lungato, non  reversibile  come  quello  fisiologico,  se  non 
dopo  un  tempo  biologicamente  predeterminato.  È noto 
che  col  termine  letargo  ri  indica  uno  stato  particolare, 
detto  anche  di  vita  latente,  propria  di  alcuni  poichilotcrmi 
c anche  di  qualche  mammifero,  in  condizioni  ambientali 
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e stagionali  le  quali,  appunto,  condizionano  la  particolare 
reazione  biologica,  genotipicamente  predisposta. 

Nella  specie  umana  si  parla  di  letargia  solo  come  fe- 
nomeno abnorme,  per  lo  più  di  natura  isterica  (mecca- 
nismi epitimici  di  Braun),  o provocato  dall’ipnosi,  o au- 
toprovocato (fachirìsmo).  La  vita  psichica  non  sempre  è 
del  tutto  sospesa  e le  funzioni  vitali,  limitate  a quelle  ve- 
getative, benché  simili  a quelle  del  sonno  fisiologico,  ven- 
gono ridotte  sino  al  minimo  compatibile  con  la  conserva- 
zione della  vita;  la  I.  umana  offre,  però,  solo  analogie  su- 
perficiali con  il  letargo  animale.  In  diversi  processi  mor- 
bosi, con  lesioni  prevalenti,  per  sede,  nel  mcsodicnccfalo 
(encefalite  epidemica,  tripanosomiasi,  tumori,  ctc.),  si 
possono  avere  condizioni  che  presentano  somiglianza  con 
quelle  suddescrittc,  ma  che,  più  propriamente,  devono 
essere  considerate  come  ipersonnie  patologiche. 

MARIO  ANDERSON 

LETTERER-SIWE,  MALATTIA  DI:  v.  istiocttosi  x. 
LEUCEMICI 

f.  leucèmides.  - I.  leukemids. , - t.  Leukcmide.  - s.  leucé- 
mides. 
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Introduzione  e generalità 

Qualsiasi  tipo  di  leucemia  può  presentare  delle  lesioni 
cutanee  o mucose  che  possono  comparire  all’esordio  o 
nel  decorso  della  malattia.  L’orìgine  leucemica  di  tali 
manifestazioni  dermatologiche,  quale  che  sia  la  loro 
morfologia  o il  loro  aspetto  citoistologico.  può  essere  di- 
mostrata solo  in  base  al  riscontro  di  una  proliferazione 
atipica  a carico  degli  clementi  figurati  del  sangue  o del 
midollo  osseo. 

Nella  seconda  metà  del  secolo  scorso,  periodo  in  cui  si  comin- 
ciarono a scoprire  le  leucemie,  comparvero  le  prime  segnalazioni 
anche  in  campo  dermatologico.  Bt&iadecki  per  primo,  nel  1876, 
descrisse  un  tumore  leucemico  della  pelle : a questo  seguirono  le 
segnalazioni  di  altri  casi  da  parte  di  Kaposi  (1885),  Wagner 
(1886),  Riehl  (1892).  Kreibich  (1899)  e Nekam  (1899).  Ma  fu 
solo  nel  1902  che  Audry  introdusse  il  termine  «leucemidi»  per 
indicare  delle  lesioni  cutanee  di  aspetto  banale  (eczcmatoidc, 
orticarioide,  etc.)  insorgenti  nel  corso  di  un  processo  leucemico 
indipendentemente  dal  fatto  che  la  loro  struttura  anatomocitolo- 
gica  fosse  o non  fosse  di  natura  leucemica.  Cioè  Audry  inten- 
deva riferirsi  a qualsiasi  manifestazione  cutanea  di  un  leucemico 
indipendentemente  dalla  specificità  o meno  del  processo.  Però  il 
primitivo  concetto  di  Audry  è stato  poi  travisato  da  vari  A A. 
(fra  cui  la  quasi  totalità  degli  AA.  italiani),  i quali  hanno  voluto 
limitare  il  termine  I.  alle  sole  manifestazioni  cutanee  aspccifìchc 
che  si  possono  osservare  nel  corso  della  leucemia,  ovverosia  a 
quelle  manifestazioni  in  cui  l'istologia  non  rivela  un  infiltrato 
leucemico  nel  derma.  E tale  è ancora  l'opinione  correntemente 
sostenuta  in  taluni  nostri  testi  di  dermatologia. 

Attualmente  la  maggioranza  delle  scuole  dermatologiche 
nordamericane,  francesi,  inglesi,  etc..  sono  contrarie  a questa 
limitazione  concettuale  c quindi  intendono  riferirsi,  col  termine 
I.,  a qualsiasi  manifestazione  cutanea  in  corso  di  leucemia  indi- 
pendentemente dalla  loro  specificità  o aspccificità  dtoistopatolo- 
gica.  Sono  da  eliminare  dal  novero  delle  I tutte  quelle  malattie 
cutanee  spesso  assodate  ad  un  processo  leucemico  senza  però 
legami  diretti  o indiretti  con  l'emopatia,  l.  dermatosi  d’ondine 
batterica  o virale  c i danni  cutanei  provocati  dalle  terapie 

Naturalmente  nella  «.5  rea  è assai  impoi  tante  mantenere  la 
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distinzione  fra  manifestazioni  spcdfichc  in  senso  istologico,  doè 
vere  localizzazioni  del  processo  leucemico  nella  cute,  c manife- 
stazioni aspecifiche  in  cui  l'istologia  non  rivela  alterazioni  leu- 
cemiche nel  derma. 

La  presenza  delle  1.  varia,  secondo  le  diverse  statisti- 
che. fra  PI  e il  20%  di  tutte  le  leucemie,  con  maggiore 
frequenza  in  quella  linfatica  c nella  monocitica,  eccezio- 
nalmente anche  nella  micloidc. 

Le  manifestazioni  cutaneo-mucose  possono  essere  di 
grande  interesse  diagnostico  in  quanto  talvolta  precedono 
l'insorgenza  dei  sintomi  viscerali  delle  leucemie. 

Clinica 

Gli  aspetti  delle  I.  sono  assai  variabili;  infatti  si  realizza 
in  esse  un  grande  polimorfismo:  l’obiettività  può  estrinse- 
carsi con  un  semplice  prurito  diffuso  o con  eruzioni  che 
possono  simulare  dermatosi  ben  definite. 

Ciò  rende  talvolta  alquanto  complessa  l' identificazione 
e l’interpretazione  di  lesioni  così  multiformi  che  possono 
essere  ricollegabili  al  processo  leucemico  solo  per  il  con- 
testo clinico  in  cui  si  presentano.  La  diagnosi  è ancora 
più  ardua  in  assenza  di  un  quadro  istologico  specifico. 

Qualunque  possa  essere  il  loro  aspetto,  le  1.  non  sono 
nc  costanti  né  indicative  di  un  certo  tipo  di  leucemia  nel 
senso  che  lesioni  identiche  si  possono  riscontrare  in 
forme  leucemiche  diverse  come  pure  in  altre  neoplasie 
(morbo  di  Hodgkin,  micosi  fungoidc,  ctc.). 

Esse  possono  comparire  in  qualunque  fase  del  processo 
leucemico,  talvolta  anche  assai  precocemente,  il  che  ne 
accresce  l’interesse  ai  fini  diagnostici. 

Non  sembra  esservi  alcun  rapporto  fra  la  gravità  di  una 
leucemia  e comparsa  di  1. 

Gli  aspetti  clinici  monosintomatici  sono  piuttosto  rari: 
al  contrario  sono  di  assai  più  frequente  riscontro  casi  di 
polimorfismo  lesionale. 

Le  1.  di  più  comune  osservazione  sono: 

1)  il  prurito,  sintomo  molto  incostante,  spesso  assente 
in  presenza  di  altre  vistose  I.,  e che  è invece  associato 
con  significativa  frequenza  e intensità  aH’eritrodermia 
leucemica  (v.  sotto).  Talvolta,  seppur  raramente,  può 
comparire  Isolatamente  e può  essere  l’unico  motivo  di  un 
riscontro  istologico  rivelatore  di  un’infiltrazione  leuce- 
mica in  una  pelle  apparentemente  normale. 

Il  prurito,  comunque,  è più  tipicamente  riscontrabile 
nella  micosi  fungoide  e nel  morbo  di  Hodgkin.  nei  quali 
può  assumere  un  certo  ruolo  orientativo. 

Il  prurito  isolato,  sìntomo  iniziale  di  una  Icuco&i,  può 
essere  localizzato  agli  arti  inferiori,  o anche  generalizzato, 
c può  essere  obicttivato  da  lesioni  da  grattamento;  per  lo 
più  aumenta  progressivamente  nonostante  le  terapie; 

2)  le  eruzioni  proteiformi,  in  apparenza  banali,  che 
possono  assumere  l’aspetto  di:  eritemi  eruttivi  (persino 
scarlattiniformi),  pnirigini,  orticarie  episodiche  o croni- 
che-recidivanti  o talvolta  pigmentarie,  eruzioni  eczema- 
tiformi,  vescicolari,  o vestì  colo- bollose  con  elementi  bol- 
losi solitari  o multipli  riproduccnti  il  quadro  di  un  eri- 
tema essudativo  polimorfo  o di  un  penfìgo  volgare  o di 
un  morbo  di  Duhring-Brocq;  eruzioni  micropapulose 
follicolari  o papulolichcnoidi  di  aspetto  simile  ai  sifilo- 
dermi  del  periodo  secondario  della  lue;  pustole  c papulo- 
pustolc  con  aspetti  di  foruncolosi  diffusa  o a disposizione 
circoscritta  con  aspetti  acneiformi. 

In  particolare  l'orticaria,  piuttosto  rara  come  sintomo 
cutaneo  isolato  nel  corso  di  una  leucosì,  è invece  piutto- 
sto frequente  come  elemento  di  un  quadro  cutaneo  più 
complesso  e con  decorso  cronico-recidivante. 

Le  pnirigini,  si  manifestano  per  lo  più  con  un  prurito 
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Fig.  1.  Eritrodermia  infiltrativa  cd  esfoliativa:  cntcma  intenso, 
che  appariva  rosso-cupo,  con  desquamatone  lamellare  secca, 
abbondante,  che  coinvolgeva  tutta  la  superficie  cutanea.  Tipico 
quadro  dermatologico  descritto  nel  passato  come  «eritrodermia 
esfoliativa  di  Wilson-Brocq». 


violento  e con  lesioni  papillose  lenticolari,  di  piccole  di- 
mensioni, più  o meno  rilevate,  talvolta  sormontate  da 
una  vescicola  o da  una  piccola  bolla,  oppure  escoriate  e 
ricoperte  da  croste  brunastre.  Tali  aspetti  possono  asso- 
ciarsi con  eruzioni  orticarioidi  fugaci  o con  chiazze  ecze- 
matose o con  tratti  di  cute  nettamente  lichenifìcati; 

3)  la  porpora  leucemica,  elemento  costante  e di  grande 
valore  diagnostico  nelle  leucosi  acute,  può  essere  pre- 
sente fin  dall'inizio  o nel  corso  dell’emopatia,  isolata- 
mente, o sovrapporsi  ad  altre  I.  preesistenti. 

Può  assumere  l'aspetto  di  piccole  petecchie  irregolar- 
mente disseminate,  piane  o appena  papulosc  o netta- 
mente infiltrate,  o di  vibici,  ecchimosi,  ematomi.  Come 
pure  può  complicarsi  con  sovrapposizioni  piogenichc, 
processi  gangrenosi,  e ulcerazioni  talvolta  estensive: 
l’aspetto  più  frequente  è quello  di  lesioni  papulonecroti- 
che. 

Le  manifestazioni  purpuriche  spesso  contrastano  con  il 
colorito  molto  pallido  della  cute  circostante:  ciò  si  nota 
particolarmente  nelle  leucemie  acute,  in  cui  s’instaura 
una  rapida  anemia; 

4)  lesioni  eritemato-maculose,  di  varia  tonalità  rossastra 
o violacea  fino  al  blu-ardesia,  appaiono  sparse  irregolar- 
mente su  tutta  la  superfìcie  cutanea;  per  lo  più  isolate, 
larghe,  irregolarmente  tondeggianti,  a tendenza  purpu- 
rica,  possono  rappresentare  lo  stadio  iniziale  delle  plac- 
che infiltrate; 
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5)  lesioni  eritemato- squamose,  raramente  circoscritte,  si 
presentano  con  aspetti  eczematiformi  o psoriasiformi,  più 
spesso  diffuse  fino  a vere  c proprie  eritrodermie.  Sono 
proprio  le  chiazze  iniziali  critcmato-squamosc  che,  esten- 
dendosi progressivamente  c confluendo  fra  loro,  determi- 
nano lo  stato  critrodcrmico  o suberitrodcrmico  con  inter- 
posti isolotti  di  cute  apparentemente  sana  in  cui  però 
istologicamente  è spesso  possibile  rilevare  l’infiltrazione 
leucemica. 

Il  prurito  frequente,  talvolta  intenso,  accompagna  il 
processo  eritrodcrmico  che  può  assumere  in  fasi  succes- 
sive o contemporaneamente  i classici  aspetti  della  eritro- 
dermia esfoliativa  o della  eritrodermia  infiltrativa  diffusa 
(fig.  1)  {homnw  rouge  di  Hallopeau). 

Lo  stato  eritrodcrmico.  la  caduta  dei  peli  e dei  capelli, 
l’adenopatia  generalizzata  (specifica  o anche  non  speci- 
fica, dcrmatopatica)  sono  segni  di  prognosi  infausta; 

6)  le  lesioni  tuberose  sono  le  più  tipiche  sia  per 
l'aspetto  morfologico  macroscopico  che  per  quello  mi- 
croscopico. 

Possono  assumere  l’aspetto  di:  a)  noduli  e tumori. 
b)  infiltrati  superficiali  o profondi,  c)  eruzioni  nodulari 
disseminate. 

a)  I noduli  tumorali  possono  comparire  isolatamente  o 
associarsi  alle  altre  forme  suaccennate  e possono  essere 
distribuiti  in  una  sola  zona  del  tegumento,  o in  più  zone 
contemporaneamente  o successivamente  (fig.  2). 

Sono  per  lo  più  rotondeggianti,  rilevati  e globosi,  di 
colore  variabile  dal  rosa  al  rosso-violaceo,  piuttosto  sta- 
bili, indolenti,  di  grandezza  ineguale,  di  diametro  varia- 
bile da  qualche  millimetro  fino  a parecchi  centimetri.  La 
cute  che  li  ricopre  può  essere  assottigliata,  rosea,  rosso- 
giallastra  o violacea,  talvolta  percorsa  da  fini  telcangetta- 
sie.  L'aspetto  richiama  quello  dei  sarcoidi  della  malattia 
di  Besnier-Boeck-Schaumann,  o quello  dei  noduli  di  un 
linfoma  in  genere.  Sedi  predilette  sono  il  volto,  il  cuoio 
capelluto,  il  collo  c la  parte  alta  del  torace.  I tumori  for- 
mano. rispetto  ai  piani  circostanti,  delle  rilcvatczzc  al- 


Fie.  2.  Noduli  e tumori  rotondeggianti,  rilevati  e globosi,  irre- 
golarmente distribuiti,  di  colorilo  variabile  dal  rosso-roseo  al 
rosso-cupo,  di  varia  grandezza,  stabili. 
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Fig.  3.  I tumori  formano  delle  salienze  ben  rilevate  rispetto  ai 
piani  circostanti,  nettamente  circoscritte,  piuttosto  voluminose, 
rotondeggianti,  emisferiche  o lobulate,  molto  dure  e fisse. 


Fig.  4.  Tipico  nodulo  tumorale  ulcerato  con  il  bordo  rilevato  e 
infiltrato  che  tende  ad  allargarsi  alla  periferia  e con  il  centro 
escavato.  Attorno  cute  poichilodcrmica. 


quanto  voluminose,  per  lo  più  regolari,  emisferiche  o lo- 
bulate (fig.  3),  molto  dure,  stabili  e indolori.  Essi  si  ac- 
crescono, sia  pure  in  maniera  molto  discontinua,  e ten- 
dono a fissarsi  sempre  più  ai  piani  profondi:  possono  ul- 
cerarsi e persino  temporaneamente  regredire  per  effetto 
di  terapie. 

Le  ulcerazioni  di  tali  tumori  o di  qualsiasi  altra  I. 
(come  pure  quelle  che  possono  complicare  ascessi,  virosi, 
lesioni  traumatiche,  etc.,  in  corso  di  leucemia)  assumono 
spesso  un  carattere  emorragico,  necrotico,  gangrenoso  ed 
estensivo  (fig.  4).  Sono  pertanto  indici  di  prognosi  severa. 

b)  Gli  infiltrati  superficiali  seguono  per  lo  più  le  lesioni 
eritematose  o critemato-squamose  e possono  a loro  volta 
tramutarsi  o coesistere  con  infiltrati  profondi. 

Si  possono  cosi  osservare  aspetti  di  chiazze  appena  ri- 
levate, dcrmoipodermiche,  rosee  o rosso- violacee,  a limiti 
poco  distinti,  alternate  con  chiazze  spesse  e rilevate, 
rosso-vive  pscudocrisipclatose  o violacee,  talvolta  purpu- 
richc,  infiltrate,  di  consistenza  dura,  sfumate  progressi- 
vamente verso  le  zone  circostanti  apparentemente  in- 
denni. l.a  loro  crescita  è spesso  assai  rapida  c per  lo  più 
interessano  una  sola  regione  (localizzazione  elettiva  è il 
viso)  ove  per  alcuni  mesi  possono  restare  isolate. 

Per  lo  più  le  placche  infiltrate  restano  localizzate,  al- 
meno per  un  certo  periodo,  in  un  solo  distretto  cutaneo: 
particolarmente  colpiti  sono  le  labbra,  le  orecchie,  le  pal- 
pebre c il  cuoio  capelluto. 

In  sede  facciale  gli  infiltrati  possono  confluire  fra  loro 
in  una  vasta  chiazza  irregolare,  lucente,  rosso- violacea, 
liscia  o mammellonata,  fino  a far  assumere  al  paziente 
una  facies  leonina  (fig.  5). 

Un'infiltrazione  tumorale  leonina  del  volto,  che  è tipica 
della  leucemia  linfatica  cronica,  può  occasionalmente  ri- 
scontrarsi anche  nella  micosi  fungoidc  c nel  morbo  di 
Hodgkin. 

A carico  delle  regioni  genitale  c buccale  possono  os- 
servarsi aspetti  elefantiasici.  Allorquando  gli  infiltrati  si 
associano  con  noduli  e tumori  vengono  totalmente  de- 
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formati  i tratti  del  volto,  a tal  punto  da  realizzare  la  tipica 
maschera  di  Pulcinella. 

c)  Le  eruzioni  nodulari  disseminate,  con  l'aspetto  di 
piccoli  noduli  incassati  nel  derma,  più  o meno  sporgenti. 


Fig.  5.  Aspetto  di  facies  leonina  nel  corso  di  leucemia  linfatica 
cronica. 
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rotondeggianti,  rosso-rosei,  violacei,  duri,  indolenti,  di 
pochi  millimetri  di  diametro,  possono  interessare  tutta  la 
superfìcie  cutanea  nel  corso  di  qualche  settimana  o pochi 
mesi  e possono  coesistere  con  lesioni  infiltrativi  sul  volto. 

Le  lesioni  mucose,  come  già  detto  per  quelle  cutanee, 
possono  essere  superficiali  oppure  infiltrate. 

Quelle  superficiali  a tipo  di  mucositi  aspecifìchc  sono 
caratterizzate  da  aspetti  emorragici,  bollosi,  pseudomem- 
branosi ed  erosi vo-ulcerosi:  sono  colpite  le  mucose  orali 
(gengive  soprattutto),  genitali  e anali. 

Sono  assai  frequenti  nel  corso  di  leucemie  acute  e nel 
corso  di  riacutizzazioni  di  forme  croniche.  Contrasta  con 
il  loro  carattere  cmorragiconccrotico  c distruttivo  la  co- 
stante assenza  di  infiltrazioni  leucemiche  nel  derma. 

Analoghe  lesioni  possono  interessare  manifestazioni 
infiltrate,  nodulari  e tumorali,  insorte  in  precedenza:  in 
tal  caso  si  osserveranno  gengiviti  ipertrofiche  o tumori  ul- 
cerati a carico  delle  mucose  orali,  genitali  e anali,  com- 
plicati da  sovrapposizioni  microbiche,  necrosi  e gangrene. 
Lesioni  mucoso- infìltrative  sono  più  frequenti  nel  corso 
di  leucemie  monocitiche:  a differenza  delle  lesioni  mu- 
cose superficiali,  in  quelle  profonde  è spesso  individuabile 
un  denso  infiltrato  leucemico. 

Allorquando  in  una  leucemia  acuta  si  instaura  un'iper- 
trofia edematosa  gengivale  si  realizza  un  quadro  di  sto- 
matite acuta  che  può  ricordare  quella  tipica  dello  scor- 
buto: successivamente  compaiono  lesioni  nccrobiotichc 
che  rendono  più  tipico  il  quadro. 

Patogenesi 

Mentre  le  manifestazioni  dermatologiche  specifiche  sono 
dovute  ad  una  vera  localizzazione  di  un  processo  leuce- 
mico nella  pelle,  quelle  aspecifìche  sono  semplici  reazioni 
della  cute  nel  corso  di  una  leucemia. 

Pertanto  il  meccanismo  patogenetico  di  queste  ultime 
può  essere  per  lo  più  ricondotto  a fatti  tossici,  infezioni 
batteriche,  virali  o micotiche,  e complicazioni  terapeuti- 
che. 

Litodtologu 

Insieme  con  il  contesto  clinico  può  essere  utile  per  stabilire  se 
una  lesione  possa  rientrare  o meno  nel  quadro  delle  I.;  rappre- 
senta comunque  il  criterio  più  valido  per  verificare  la  natura 
specifica  di  qualsiasi  manifestazione  cutanea  in  corso  di  leuce- 
mia. 

Il  ricorso  all'esame  istologico  va  fatto  sempre,  anche  nel  caso 
di  lesioni  clinicamente  poco  evocatrici:  anche  in  esse  è talvolta 
possibile  trovare  insospettat  amente  delle  cellule  Icucosichc.  c vi- 
ceversa. Oucsta  possìbile  mancanza  di  corrispondenza  fra  aspetti 
morfologici  diniri  c reperti  istocitopatologici  va  quindi  sempre 
tenuta  presente, 

Orientativamente  sono  le  manifestazioni  infiltrate,  nodulo-tu- 
morali ed  erilrodermichc  quelle  che  più  frequentemente  rivelano 
una  proliferazione  leucemica  nel  derma. 

L’aspetto  tipico  è costituito  da  un  infiltrato  massiccio  nel 
derma  medio  e profondo  di  cellule  quasi  tutte  di  una  stessa  li- 
nea, a limite  inferiore  netto,  c con  una  fascia  di  rispetto  del 
derma  superficiale  in  sede  sottobasalc.  Da  tale  infiltrato  si  pos- 
sono talora  distaccare  in  profondità  delle  colate  cellulari,  a sede 
pcrivasalc  e pcriannessialc.  come  si  possono  osservare  in  altre 
cmatodermie:  in  taluni  casi  l'infiltrato  raggiunge  anche  l’ipo- 
derma. 

La  densità  e l’omogeneità  degli  infiltrati  leucemici  cutanei 
sono  caratteristiche. 

Mentre  nelle  leucemie  acute  l’infiltrato  dermico  presenta  cel- 
lule inconsuete  nella  pelle  c quindi  facilmente  diagnosticabili, 
nelle  forme  croniche  (specie  in  quella  linfatica  die  è la  più  fre- 
quente) si  possono  osservare  dei  linfociti  senza  caratteri  di  spic- 
cata immaturità  e quindi  con  quadri  simili  a quelli  di  una  banale 
flogosi  aspe  ci  fica. 

Le  cellule  degli  infiltrati  dermici  della  leucemia  linfatica  somi- 


gliano ai  linfoblasti  nella  forma  acuta  e ai  linfodti  maturi  nella 
forma  cronica. 

Nella  leucemia  mieloide,  specie  nella  forma  cronica,  si  può 
osservare  nel  derma  un  denso  infiltrato  di  cellule  che  spesso  si 
estende  nel  sottocutaneo.  Oltre  a tali  larghe  zone  di  infiltra- 
zione. possono  però  riscontrarsi,  irregolarmente  disseminati  nel 
derma  e nel  sottocutaneo,  piccoli  gruppi  di  cellule  isolate.  Le 
cellule  dell'infiltrato  sono  in  parte  ncutrofìli  maturi,  ma  in  mag- 
gior numero  sono  cellule  immature  (mieloblasti  o miclociti)  con 
diametro  due  volte  più  grande  di  quello  di  un  neutrofilo  maturo, 
con  nudei  rotondeggianti,  uvulari  o dentellati:  alcune  mostrano 
nel  loro  interno  granuli  ncutrofìli  o eosinofìli.  Orientativamente 
te  grandi  cellule  con  granuli  sono  miclociti,  mentre  le  grandi 
senza  granuli  sono  mieloblasti. 

I miclodti  presentano  una  reazione  pcrossidasica  positiva;  in- 
fatti la  reazione  della  perossidasi  indica  la  presenza  deirenzima 
mielopcrossidasi  cd  è positiva  nei  granuli  delle  cellule  mature  o 
parzialmente  mature  della  scric  miclocitica. 

La  reazione  è invece  negativa  nelle  cellule  mieloidi  molto  im- 
mature come  i mieloblasti  e in  tutte  le  cellule  della  serie  linfo- 
dtaria.  La  reazione  alla  perossidasi  perciò  è di  grande  valore 
diagnostico  essendo  di  solito  positiva  nelle  lesioni  cutanee  spe- 
dfìchc  della  leucemia  mieloide  c sempre  negativa  in  quelle  della 
leucemia  linfatica  o dei  linfomi. 

II  ricorso  all’esame  citologico  degli  strisd  e delle  apposizioni 
di  materiale  bioptico  appena  prelevato  permette  spesso  una  più 
precisa  diagnosi  in  quanto  le  cellule  sono  meno  coartate  e de- 
formate rispetto  a quelle  delle  sezioni  istologiche. 

Il  dermpgramma,  effettuato  per  apposizione  su  vetrino  di  se- 
zioni fresche  di  biopsia  cutanea  non  ancora  fìssale  e successiva- 
mente colorate  col  metodo  di  May  Grùnwald-Gicmsa,  riduce  al 
minimo  quegli  artefatti  che  invece  sono  assai  più  frequenti  nelle 
metodiche  istologiche.  Purtuttavia  la  tecnica  citologica  non  va 
mai  disgiunta  dal  sistematico  riscontro  istologico. 

Altro  vantaggio  del  dcrmogramma  è quello  che.  ripetuto  in 
tempi  successivi,  permette  di  seguire  le  modificazioni  progressive 
a cui  le  cellule  leucosiche  possono  andare  incontro  nel  corso 
della  loro  evoluzione  citologica.  È possibile  cosi  sorprendere  dei 
caratteri  distrofici  che  col  passare  del  tempo  vanno  accentuan- 
dosi sempre  più.  man  mano  che  le  cellule  osservate  presentano 
un  maggior  grado  di  immaturità. 

Per  lo  più  le  cellule  leucemiche  predominanti  nel  sangue  cir- 
colante o nel  midollo  osseo  sono  della  stessa  linea  di  quelle  del- 
l'Infiltrato dermico;  ma  talvolta  questo  può  anche  non  accadere 
e ciò  può  porre  dei  complessi  problemi  diagnostici  c patogene- 
tiri. 

Più  spesso,  invece,  l'aspetto  istologico  dell'adenopatia  (adeno- 
gnunma)  concorda  am  quello  delle  lesioni  cutanee  leucemiche 
specifiche. 

Diagnosi 

Per  verificare  la  natura  leucemica  di  una  qualsiasi  mani- 
festazione cutanea  si  può  ricorrere  a indagini  di  ordine 
ematologico,  istologico,  citologico,  cilochimico  e ultra- 
strutturale. 

Il  criterio  dinicomorfologico  può  essere  fallace  c co- 
munque può  solo  indirizzare  un  sospetto  diagnostico: 
senza  il  riscontro  di  una  proliferazione  atipica  sanguigna 
o midollare  non  può  essere  posta  la  diagnosi  di  I. 

Ove  si  consideri  il  grande  polimorfismo  di  tali  manife- 
stazioni dermatologiche  si  può  ben  comprendere  come  si 
possa  essere  facilmente  tratti  in  inganno  da  lesioni  che 
possono  assumere  l’aspetto  di  eritemi,  psoriasi,  parapso- 
riasi,  eritrodermie,  sifìlodermi  secondari,  lebbra,  sarcoi- 
dosi,  linfomi,  melanomi,  sarcomi  e disseminazioni  meta- 
statiche di  neoplasie  viscerali. 

Solo  lo  studio  sistematico  della  crasi  ematica  c del  mi- 
dollo osseo  confrontato  con  i reperti  citologici  cutanei  e 
linfoghiandolari  potrà  definire  il  tipo  di  leucemia  in  atto. 

Le  manifestazioni  acutamente  purpuriche.  l'interessa- 
mento necrotico- emorragico  delle  mucose,  gli  aspetti  tu- 
berosi, tumorali  c ulcerati  orientano  per  una  leucemia 
acuta. 
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Le  leucemie  linfatiche,  specie  la  forma  cronica,  sono 
quelle  che  presentano  più  di  frequente  manifestazioni 
cutanee:  tipici  sono  gli  aspetti  critrodermici  c tumorali, 
specie  al  volto  e al  cuoio  capelluto. 

Più  frequenti  le  manifestazioni  aspecifiche  quali  pru- 
rigo, bolle,  porpora,  herpes  zoster,  orticaria,  pigmenta- 
zioni, lesioni  eczematoidi,  herpes  simplex,  piodermiti  e 
talvolta  priapismo. 

La  leucemia  mietoide  coinvolge  piuttosto  raramente  la 
pelle:  lesione  tipica  è quella  nodulare  a elementi  multipli; 
da  un  pisello  ad  una  ciliegia,  dal  colore  normale  al  rosso- 
scuro.  disposte  per  lo  più  al  tronco  (raramente  cuoio  ca- 
pelluto. viso  cd  estremità).  Tali  lesioni  multinodulari  o 
tumorali  nella  micloidc  cronica  di  solito  non  ulcerano;  le 
mucose  non  sono  quasi  mai  interessate.  Anche  le  mani- 
festazioni aspecifìche  ( prurigo , lesioni  emorragiche  e pur- 
puriche)  sono  piuttosto  rare  nella  mieloide,  rarissimi  lo 
zoster  e l’orticaria. 

Le  leucemie  monocitiche  sono  quelle  che  presentano 
più  frequentemente  manifestazioni  cutanee  e mucose,  di 
solito  aspecifìche.  Le  lesioni  specifiche  assumono  per  lo 
più  l'aspetto  di  maculo-papule  rosso-brune  che  possono 
diventare  viola;  o l'aspetto  di  elementi  papulonodulari 
profondi  fino  a diventare  grossi  noduli  che  raramente  si 
ulcerano. 

Macule  e papule  sono  di  solito  generalizzate,  asimme- 
triche. simili  ai  sifilodermi  precoci  della  lue  secondaria, 
hanno  tendenza  a cambiare  colore  da  un  giorno  all'altro 
c sono  raramente  pruriginose. 

Le  forme  cutanco-mucosc  possono  talora  essere  evo- 
cataci di  infiltrazioni  istiomonocitaric. 

Le  manifestazioni  aspecifiche  che  più  frequentemente 
si  possono  riscontrare  sulle  mucose  orali  nel  corso  di  tali 
processi  sono  emorragie  gengivali,  dolori  vivaci,  frequenti 
stafilococcie,  rigonfiamento  e necrosi  delle  mucose  che 
possono  interessare  tutto  il  palato. 

Prognosi 

Il  valore  prognostico  delle  manifestazioni  cliniche  è poco 
legato  agii  aspetti  citologici  di  atipia:  la  presenza  in  al- 
cune I.  di  forme  citologiche  atipiche  a grandi  linfociti  di- 
strofici non  ha  in  pratica  alcun  valore  prognostico. 

Più  importante  invece  è la  morfologia  delle  lesioni  cu- 
tanee e l’epoca  di  comparsa  di  tali  lesioni  nel  corso  del- 
l'emopatia. 

Orientativamente  si  può  prevedere  una  prognosi  mi- 
gliore quando  sono  presenti  manifestazioni  cutanee  di 
aspetto  tuberoso  o nodulo-infiltrativo:  al  contrario  sono 
di  cattivo  auspicio  le  lesioni  papulo-vescicolo- bollose  spe- 
cie se  ad  andamento  cmorragico-nccrotico  c gangrenoso 
estensivo. 

Come  pure  sono  compatibili  con  una  più  lunga  soprav- 
vivenza quei  casi  in  cui  le  manifestazioni  cutanee  sono 
presenti  fin  dall'inizio  dell'emopatia,  mentre  possono 
presentare  un  andamento  meno  favorevole  quei  casi  in 
cui  le  lesioni  cutanee  appaiono  nel  successivo  decorso 
dell’evoluzione  morbosa. 

Terapia 

La  terapia  delle  I.  s'identifica  in  pratica  con  quella  stabi- 
lita dall'ematologo  per  il  trattamento  della  leucemia. 
Tuttavia  le  manifestazioni  cutanee  di  tali  processi  richie- 
dono specifiche  indicazioni  e suggeriscono  tre  ordini  di 
osservazioni: 

1)  la  radioterapia  ha  un’efficacia  abbastanza  costante 
sui  noduli  e sui  tumori  cutanei,  con  risultati  immediati  e 
a distanza  assai  variabili.  In  particolare  la  teleradiotcrapia 
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(a  debole  voltaggio  con  apparecchio  a finestra  di  berillio) 
è indicata  nelle  forme  eritrodermiche  e ganglionari; 

2)  i citostatici  influenzano  poco  o affatto  le  1.,  mentre 
invece,  se  opportunamente  scelti  e dosati,  possono  essere 
di  grande  aiuto  nel  trattamento  dei  sintomi  generali  delle 
leucemie. 

Vi  è quindi  un’evidente  discordanza  fra  miglioramento 
della  formula  sanguigna  o midollare  e delle  adenopatie,  e 
persistenza  di  sintomi  obiettivi  e subiettivi  cutanei; 

3)  la  corticosteroidoterapia  ha  un’azione  favorevole  e 
rapida  su  tutte  le  1.  ad  eccezione  delle  eritrodermie. 
Mentre  il  suo  effetto  sulla  formula  sanguigna  può  essere 
scarso  o nullo,  i segni  obicttivi  c subiettivi  cutanei  risul- 
tano sempre  influenzati.  Anche  se  l'azione  è spesso  spet- 
tacolare, ma  temporanea  e non  curativa,  tuttavia  è molto 
utile  nel  trattamento  di  alcune  vistose  I.,  specie  nel  corso 
di  quelle  forme  leucemiche  acute  in  cui  ci  si  possono  at- 
tendere esagerate  reazioni  terapeutiche  in  risposta  ai  vari 
agenti  chimici  o fisici. 
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LEUCEMIE 


DEFINIZIONE  p GENERALITÀ 

Le  leucemie  sono  emopatie  ncoplastiche  caratterizzate  da 
una  proliferazione  donale  di  cellule  staminali  multipo- 
tenti  oppure  orientate  in  senso  micloidc  o linfoide.  con 
varia  capadtà  di  evolvere  lungo  la  linea  maturativa.  Il 
processo  comporta  il  sovvertimento  della  struttura  c della 
composizione  citologica  degli  organi  emopoictid,  la  de- 
pressione della  normale  emocitopoiesi,  l'immissione  in 
circolo  — in  quantità  più  o meno  rilevanti  — di  emociti 
in  vario  grado  anaplastici.  la  loro  colonizzazione  in 
strutture  c parenchimi  extra-emopoietici. 

Le  1.  possono  colpire  ambedue  i sessi,  tutte  le  età  e 
tutte  le  razze  umane,  tuttavia  con  diversa  frequenza  a se- 
conda dei  tipi  otologia  e clinici  della  malattia  (v.  sotto). 

Le  /.  acute  [LA]  interessano  ambedue  i sessi  con  fre- 
quenza alPincirca  uguale:  una  leggera  prevalenza  di  ma- 
schi si  nota  più  nelle  forme  linfoidi  (1.4:1)  che  nelle 
mieloidi.  Possono  insorgere  a qualsiasi  età,  ma  la  loro 
frequenza  segue  un  corso  bimodale,  con  un  picco  nell’età 
infantogiovanilc  e uno  nella  tarda  senilità. 

Le  1.  acute  linfoidi  prevalgono  nell'età  pediatrica, 
quelle  mieloidi  nell'adulta.  Non  sono  sicuramente  provate 
differenze  della  frequenza  tra  razze  e classi  sodali. 

La  l.  mieloide  cronica  [LMC]  rappresenta  il  20%  di 
tutte  le  forme  di  I.  Colpisce  i due  sessi  con  frequenza 
pressoché  uguale  e soprattutto  l’età  media  (30-50  anni). 
E rara  sotto  i 10  anni  e sopra  i 70  anni. 

La  I.  linfatica  cronica  [LLC]  costituisce  l'll,8%  di  tutti 
i linfomi  maligni  c ca,  il  21%  dei  linfomi  non-Hodgkin.  È 
rara  nell'Estremo  Oriente,  specie  tra  i giapponesi. 

Colpisce  di  preferenza  soggetti  maschi:  tuttavia  mentre 
nelle  vecchie  casistiche  il  rapporto  maschi/femmine  era  di 
2,5/l,  nella  recente  statistica  di  Theml  (1978)  il  rapporto 
è di  1,3/1.  Compare  di  solito  in  soggetti  di  età  superiore 
ai  50  anni  (e  con  massima  frequenza  nel  7°  decennio  di 
vita).  Non  sono  noti  casi  di  LLC  sicuramente  accertati  in 
soggetti  di  età  inferiore  ai  30  anni. 

Premettiamo  le  sigle  con  le  quali  vengono  indicate,  nel  corso 
di  questa  voce,  le  diverse  forme  di  I. 

LA  leucemia  acuta 

IMA  leucemia  mieloblastica  o mieloide  acuta 
LLA  leucemia  linfoblastica  o linfoide  acuta 
LLA-B  leucemia  linfatica  acuta  a cellule  B 
l.LA-T  leucemia  linfatica  acuta  a cellule  T 
LLA  -nuli  leucemia  linfatica  acuta  non-T,  non-B 
LAnL  leucemie  acute  non  linfoblastiche 
LMoA  leucemia  monodtica  acuta 
LMMoA  leucemia  miclomonocitica  acuta 
LPA  leucemia  promielodtica  acuta 

TB  trasformazione  bl astica 

LC  leucemia  cronica 

LMC  leucemia  mieloide  cronica 

LMMoC  leucemia  miclomonocitica  cronica 
LMoC  leucemia  monodtica  cronica 

LLC  leucemia  linfatica  cronica 

LLC-B  leucemia  linfatica  cronica  a cellule  B 

LLC-T  leucemia  linfatica  cronica  a cellule  T 

CARLO  MAURI 

CENNI  STORICI 

Una  condizione  morbosa  che  oggi  definiremmo  leucemica 
è riconosdbile  in  descrizioni  anatomocliniche  dei  primi 
decenni  del  sec.  xtx,  ove  viene  segnalato  l’aspetto  puru- 
lento offerto  dal  sangue  del  cadavere  (Donne,  1844). 
Virchow  (1845)  coniò  per  tale  reperto  il  termine  «leu- 
cemia» (dal  gr.,  letteralmente  «sangue  bianco»).  È me- 
rito indiscutibile  di  Virchow  l’aver  attribuito  a tale  evento 


il  significato  di  processo  primitivo,  indipendente  da  fe- 
nomeni infiammatori,  nonché  l’aver  successivamente  rav- 
visato una  stretta  relazione  tra  l’aspetto  «leucemico*  del 
sangue  e la  presenza  di  splenomegalia  («I.  fienale», 
1847)  c poi  (1850)  identificato  una  forma  di  «I.  linfa- 
tica». distinta  dalla  fienale  e caratterizzata  da  linfoade- 
nomegafie  senza  rilevante  tumefazione  dello  splene. 

Il  secondo  basilare  contributo  alla  conoscenza  delle  1.  si 
deve  a Ncumann  (1870),  il  quale  riconobbe  l'importanza, 
fino  allora  insospcttata,  dell’alterazione  del  midollo  osseo 
nella  genesi  di  queste  malattie. 

In  seguito  Ehrlich  (1898),  avvalendosi  dei  suoi  metodi 
di  colorazione  delle  cellule  ematiche,  potè  conferire  base 
citologica  alla  distinzione  anatomopatologica  virchowiana 
tra  I.  «fienale»  e 1.  «linfatica»,  individuando  nella  prima 
una  malattia  del  midollo  osseo  caratterizzata  da  iperpla- 
sia  di  «leucociti  granulosi  polimorfi»  (mieloidi),  nella  se- 
conda un’affezione  del  sistema  linfoghiandolare  con  iper- 
plasia  di  «leucociti  non  granulosi»  (linfoidi).  Il  reperto 
(Pappenheim)  di  casi  di  I.  con  presenza  di  numerosi 
«leucociti  non  granulosi»,  ma  non  associata  a ipertrofia 
linfonodale.  sembrò  dapprima  diffìcilmente  conciliabile 
con  la  teoria  dualistica  delle  I.  di  Virchow  e di  Ehrlich, 
ma  la  questione  venne  risolta  (Naegeli,  1900)  con  l’iden- 
tificazione di  un  precursore  non  granuloso  della  linea  leu- 
cocitaria mieloide  («micloblasto»  di  Naegeli,  «emocito- 
blasto»  di  Ferrata)  c di  1.  a mieloblasti,  a decorso  clinico 
acuto.  Che  accanto  a forme  leucemiche  croniche  ne  esi- 
stessero altre  a rapida  evoluzione  era  già  stato  osservato 
da  Fracnkel  (1895)  c da  Ebstein  (1899). 

Infine  un  terzo  tipo  citologico  di  I..  la  «I.  monodtica», 
venne  individuato  da  Reschad  c Schilling  Torgau  (1913). 

Nei  primi  anni  del  sec.  xx,  i principali  capisaldi  della 
leucemologia  clinica  risultavano  ormai  codificati.  Nei  de- 
cenni successivi  ulteriori  affinamenti  dello  studio  citolo- 
gico (specie  per  i contributi  della  citochimica,  della  rito- 
genetica, delle  indagini  ultrastrutturali,  c più  recente- 
mente della  citoimmunologia)  hanno  consentito  una  sem- 
pre più  precisa  e analitica  classificazione  citologica  delle  I. 
acute  e croniche. 

La  scoperta  (Ellerman  e Bang,  1909)  della  trasmissibi- 
lità della  1.  dei  polli  con  materiale  acellulare  aprì  la 
strada  agli  studi  sui  virus  leucemogeni,  arricchiti  negli  ul- 
timi anni  dalle  ricerche  biochimiche  sul  metabolismo  e la 
regolazione  delle  sintesi  degli  acidi  nucleici.  Un  altro  va- 
stissimo filone  di  indagini  (che  in  parte  si  intreccia  con  il 
precedente)  ha  preso  le  mosse  con  la  selezione  (Slye, 
1931)  di  ceppi  mulini  aventi  elevata  frequenza  di  I. 
spontanea.  Dalle  ricerche  sulle  1.  murine,  spontanee  e 
sperimentalmente  indotte,  ha  tratto  conforto  la  tesi  della 
natura  neoplastica  delle  1.,  oggi  universalmente  accettata 
ma  assai  controversa  nel  primo  trentennio  del  secolo,  ove 
alla  dottrina  neoplastica,  sostenuta  tra  l'altro  da  Banti 
(1903)  e da  Ribbert  (1904),  si  opponeva  quella  dcU’ipcr- 
plasia,  vigorosamente  propugnata  da  Naegeli  e da  Fer- 
rata. 

L’evoluzione  storica  del  dottrinale  sulle  I.  si  intreccia 
con  quella  dei  presidi  antileucemici.  Già  pochi  anni  dopo 
la  scoperta  dei  raggi  X (Roentgen.  1895),  Pusey  (1902)  e 
Senn  (1905)  introdussero  la  terapia  radiante  delle  I.  Nel 
1940,  Lawrence  usò  il  a5P  nella  terapia  della  I.  mieloide 
cronica.  I composti  arsenicali  (soluzione  di  Fowler)  rap- 
presentano il  primo  tentativo  di  terapia  farmacologica 
delle  1.  (Lissaucr,  1865),  ma  l'era  chemioterapica  antileu- 
cemica ha  inizio  negli  anni  quaranta  con  l'impiego  dcll’c- 
tiluretano  (Paterson  et  al..  1946)  e poi  del  busulfano 
(Haddow  e Timmis,  1953)  nella  I.  mieloide  cronica,  delle 
a/oipriti  alchilanti  nella  I.  linfatica  cronica,  degli  antifolici 
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(Fabcr  et  al.,  1948),  dei  cortisonici  e dell’ACTH  (Pcar- 
son  et  al.,  1949)  nelle  1.  acute:  la  chemioterapia  oncolo- 
gica ha  preso  in  seguito  uno  sviluppo  enorme,  oggi  an- 
cora lungi  dall'essere  concluso  (v.  anche  sono:  coll.  1545; 
1562;  1575;  1594;  1608;  1610). 
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Introduzione 

L’imponente  mole  di  ricercne  sperimentali  e cliniche  ef- 
fettuate nel  corso  dell'ultimo  trentennio  sulle  neoplasie 
emolinfopoictichc  ha  introdotto  sostanziali  innovazioni  in 
questo  importante  capitolo  dell'oncologia  c dell’ematolo- 
gia. I risultati  ottenuti  hanno  infatti  consentito,  da  un 
lato,  di  unificare  le  ipotesi  ctiopatogenctichc  per  specie 
animali  distanti  filogeneticamente  ira  loro  centinaia  di 
milioni  di  anni,  dall'altro,  di  migliorare  i criteri  diagno- 
stici e terapeutici  fino  a modificare  a volte  radicalmente 
la  storia  naturale  di  alcune  forme  linfoproliferative  mali- 
gne. 

Le  acquisi/ioni  conseguite  hanno  inoltre  avuto  un  im- 
patto rilevante  non  solo  in  altri  campi  dell'oncologia  c 
dell'ematologia  ma  anche  sull'avanzamento  di  discipline 
diverse  quali  principalmente  la  biologia  molecolare,  la 
biologia  cellulare,  la  virologia,  l’immunologia. 

Nonostante  il  progresso  realizzato  nell’individuazione 
dei  fattori  eliologici  e nella  comprensione  dei  meccanismi 
patogcnetici.  il  dibattuto  e annoso  problema  se  cioè  i vi- 
rus debbano  essere  considerati  fra  i molti  agenti  leuce- 
mogeni  ovvero  se  essi  rappresentino  sempre  la  causa 
finale  dell'evento  neoplastico,  rimane  ancora  non  risolto. 
La  maggiore  ampiezza  con  cui,  nell’esposizione  che  se- 
gue, sono  stati  trattati  gli  agenti  virali  non  è dovuta  al 
fatto  che  FA.  sia  convinto  assertore  di  quest’ultima 
eventualità,  ma  rispecchia  soltanto  la  piu  rapida  e massic- 
cia espansione  realizzata  in  questo  settore  di  ricerca. 

Anche  se  è molto  verosimile  che  entità  anatomodini- 
che  distinte  possano  avere  diversa  etiopatogcnesi,  i ter- 
mini I.  c linfoma,  quando  utilizzati  nella  loro  accezione 
più  larga,  saranno  impiegati,  seguendo  una  prassi  da 
tempo  in  uso,  in  maniera  indifferente  per  indicare  generi- 
camente neoplasie  dei  tessuti  emolinfopoietici. 

Leucemie  trapiantatali  degli  animali 

Le  I.  insorte  sia  spontaneamente  die  a seguito  di  tratta- 
mento con  agenti  leucemogeni  possono  essere  trapian- 
tate, alla  stessa  stregua  di  tessuti  a cellule  normali,  in 
animali  dello  stesso  ceppo.  L’esigenza  di  istocompatibilità 
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tra  donatore  e ricevente  al  fine  di  ottenere  attecchimento 
del  trapianto  c la  ragione  prindpale  per  cui  la  gran  parte 
delle  ricerche  effettuate  con  l’impiego  di  1.  trapiantate 
\Ltr)  è stata  realizzata  nel  topo  e nel  ratto,  spede  in  cui 
sono  disponibili  numerosi  ceppi  inbred,  dotati  doè  di  un 
patrimonio  genetico  pressoché  identico  per  tutti  gli  ani- 
mali di  quel  ceppo. 

Particolarmente  studiata  è,  infatti,  nel  topo  la  genetica 
e la  biologia  della  regione  H-2,  o complesso  maggiore  di 
istocompatibilità  (MHC),  che  controlla  la  sintesi  e il  rico- 
noscimento dei  prindpali  antigeni  di  istocompatibilità  e 
regola  numerose  reazioni  immunitarie  dirette  anche  verso 
gli  antigeni  associati  a tumori. 

Le  I.  primitive,  spontanee  o indotte,  insorgono  abi- 
tualmente dopo  un  periodo  di  latenza  di  mesi  e con  inri- 
denze  variabili;  pertanto  la  loro  utilizzazione  in  esperi- 
menti che  richiedonri  il  trattamento  simultaneo  di  un 
considerevole  numero  di  animali  in  fase  omogenea  di 
malattia  risulta  mollo  dispendiosa  per  motivi  logistid  ed 
economici.  Il  vantaggio  insito  nell’uso  di  Ltr  consiste 
quindi  nel  poter  disporre,  in  un  tempo  relativamente 
breve  (1-3  settimane),  di  un  numero  pressoché  illimitato 
di  animali  leucemia  con  evoluzione  comparativamente 
simile. 

Nella  valutazione  dei  due  risultati  va  però  sempre  te- 
nuto presente  che  un  animale  portatore  di  Ltr  è in  so- 
stanza un  animale  le  cui  funzioni  prindpali  (epatica,  re- 
nale, emopoietica,  immunitaria)  non  sono  alterate  se  non 
in  fase  terminale. 

Le  metodologie  usate  per  il  trapianto  sono  molto  semplici: 
usualmente  sospensioni  cellulari  ottenute  da  organi  leucemici 
(timo,  linfonodi,  milza)  vengono  inoculate  in  varia  dose  (10*- IO7 
cellule)  in  riceventi  giovani  adulti  (2-4  mesi  di  età).  Per  ripro- 
durre forme  generalizzate  le  vie  di  inoculazione  piu  indicale 
sono  quelle  endovenosa  e in  traperitoneale:  molte  lince  leucemi- 
che sono  anche  mantenute  in  fase  asritica,  per  mezzo  di  passaggi 
seriali  di  liquido  peritoneale  contenente  cellule  neoplastiche  in 
sospensione.  Per  linee  trapiantate  da  lungo  tempo  c dotate  di 
alta  capacità  prolìferativa.  dosi  superiori  a IO7  cellule  sono  non 
di  rado  capaci  di  superare  la  barriera  di  istocompatibilità.  pro- 
duccndo  trapianti  positivi  anche  in  riceventi  con  aplotipo  diverso 
dal  donatore. 

È praticamente  impossibile  precisare  il  numero  delle  linee  di 
Ltr  correntemente  utilizzate  nella  ricerca  oncologica:  solo  nel 
topo.  Roberts  e Tait.  in  una  recente  pubblicazione,  ne  elencano 
più  di  200.  Molte  di  esse,  prodotte  parecchi  anni  or  sono,  sono 
state  diffuse  in  svariati  laboratori  c,  mantenute  in  condizioni 
sperimentali  diverse,  hanno  dato  origine  a loro  volta  a sublinee 
con  caratteristiche  (resistenza  a farmaci,  antigenicità,  cinetica  di 
proliferazione,  ctc.)  in  parte  o totalmente  dissimili  dalla  linea 
cellulare  progenitrice. 

Per  quanto  concerne  I'antigcnicità,  le  Ltr  possono  mo- 
strare antigeni  individuali  imputabili  all'agente  inducente 
(sostanze  chimiche,  radiazioni  ionizzanti)  e/o  antigeni 
comuni  associati  all’attivazione  parziale  o completa  di 
retrovirus  (v.  sotto)  endogeni  o esogeni,  nonché  al- 
l’espressione di  antigeni  embrionali  c di  differenziazione 
abitualmente  assenti  in  cellule  mature  normali.  Oltre  che 
alla  presenza  dei  suddetti  antigeni,  l’immunogenicità  delle 
Ltr  può  essere  anche  causata  dal  loro  trapianto  in  ospiti 
non  perfettamente  singenici  (per  contaminazione  acci- 
dentale del  ceppo  o per  eterozigosi  dovuta  a mutazione 
spontanea  con  conseguente  origine  di  sottoceppi  diver- 
genti dal  ceppo  inbred  progenitore).  D'altra  parte,  le 
stesse  cellule  leucemiche  talvolta  esprimono  antigeni  di 
istocompatibilità  alieni,  cioè  non  normalmente  rappre- 
sentati in  cellule  derivate  da  animali  con  determinato 
aplotipo.  Inoltre,  il  trattamento  in  vivo  con  farmaci  anti- 
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ncoplastici,  quale  ad  cs.  il  5-(3,3-dimctil- l-triazcno)-imi- 
dazol-carbossamide,  può  condurre  a sostanziali  e stabili 
cambiamenti  deU'immunogenicità  delle  linee  leucemiche 
sì  da  causarne  il  rigetto  da  parte  di  animali  istocompati- 
bili.  Per  contro,  alcune  Ltr  direttamente,  o tramite  fattori 
diffusibili,  possono  deprimere  la  reattività  immunitaria 
dell'ospite;  né  va  dimenticata  la  frequente  eventualità  di 
contaminazione  della  linea  leucemica  con  virus  dotati  di 
spiccata  capacità  immunodepressiva,  come  il  virus  LDH 
la  cui  infezione  spesso  silente  comporta  fra  l’altro,  oltre 
al  marcato  aumento  della  lattico-deidrogenasi  piasmatica, 
un  potenziamento  dell’effetto  citotossico  deU’asparaginasi 
e della  glutamminasi. 

Anche  se  le  Ltr  sono  state  di  recente  impiegate  per 
studi  sulla  differenziazione  cellulare  dei  tessuti  emolinfo- 
poietici,  la  loro  utilizzazione  più  significativa  si  c avuta 
negli  esperimenti  di  chemioterapia:  la  linea  L1210,  otte- 
nuta 30  anni  or  sono  da  Law  e coll,  a partire  da  una  I. 
indotta  da  3-mctilcolantrcnc,  rappresenta  forse  la  neo- 
plasia più  studiata  dal  punto  di  vista  della  sperimenta- 
zione preclinica  a causa  della  sua  ottimale  sensibilità  alla 
maggior  parte  delle  sostanze  attualmente  adottate  nei  di- 
versi protocolli  terapeutici  per  le  neoplasie  umane.  Le 
Ltr  del  topo  sono  state  anche  di  notevole  ausilio  nel  defi- 
nire per  i diversi  farmaci  le  vie  e i tempi  di  somministra- 
zione maggiormente  efficaci,  gli  indici  terapeutici,  i mec- 
canismi d’azione,  i fenomeni  di  resistenza  crociata. 

Dall’insieme  di  queste  esperienze  sono  emersi  alcuni 
principi  generali:  a)  la  sopravvivenza  di  un  animale  con 
Ltr  è inversamente  proporzionale  al  numero  delle  cellule 
leucemiche  inoculate  e a quello  delle  cellule  residue  al 
termine  del  trattamento;  b)  ogni  singola  cellula  leucemica 
è da  considerare  clonogcnica  in  quanto  capace  di  molti- 
plicarsi fino  a causare  la  morte  dell'ospite;  c)  una  data 
dose  di  farmaco  c citotossica  per  una  frazione  costante 
della  popolazione  cellulare  ncoplastica  c non  per  un  nu- 
mero fisso  di  cellule,  indipendentemente  dalla  consistenza 
numerica  delle  cellule  neoplastiche  all'inizio  della  terapia. 
In  altre  parole,  un  trattamento  in  grado  di  ridurre  il  nu- 
mero di  cellule  neoplastiche  da  IO*1  a IO1  è ugualmente 
capace  di  produrre  una  diminuzione  della  cellularità  da 
IO4  a 10*. 

Ne  consegue  che  per  estirpare  efficacemente  la  1.  sa- 
rebbe necessario  iniziare  il  trattamento  quando  la  popo- 
lazione neoplastica  è ancora  numericamente  limitata,  ov- 
vero andrebbero  somministrate  dosi  sempre  maggiori  fino 
ai  limiti  tollerati  dall'organismo  ospite. 

Considerate  in  termini  di  cinetica  cellulare  (v.  sotto:  patolo- 
gia). le  Ltr,  c in  particolare  la  L1210,  presentano  le  seguenti  pe- 
culiarità: a)  il  compartimento  proliferante  è costituito  virtual- 


TAB.  I.  PRINCIPALI  VIRUS  LEUCEMOGEN1 
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MDV  — Marrk  Discute  Virus  ; HVS  = Herpes  Virus  Saimiri;  HVA 
» Herjres  Virus  A ir  Ics . EBV  - Epstein-Ban  Virus, 


mente  dall’intera  popolazione  cellulare,  con  frazione  di  cre- 
scita = 1;  b)  il  compartimento  proliferante  è completamente 
autonomo  e in  grado  di  autoreplicarsi;  c)  le  cellule  in  fase  di  ri- 
poso Gb  sono  assenti;  d ) il  tempo  di  raddoppiamento  corri- 
sponde praticamente  alla  durata  del  ciclo  cellulare.  Tali  caratte- 
ristiche. in  aggiunta  alle  altre  già  menzionate,  devono  essere  at- 
tentamente considerate  quando  si  vogliano  estrapolare  i dati  ot- 
tenuti da  Ltr  alle  1.  acute  deU'uomo.  Queste  ultime,  infatti,  mo- 
strano un  numero  considerevole  di  cellule  in  G#,  suscettibili  di 
essere  richiamate  in  ciclo  allorché  si  verifichi  la  distruzione  di 
una  quota  rilevante  del  compartimento  proliferante.  Inoltre,  la 
durata  delle  diverse  fasi  del  ciclo  è molto  variabile  e il  tempo 
necessario  per  il  raddoppiamento  cellulare  può  essere  di  setti- 
mane o addirittura  di  mesi. 


Leucemie  da  virus 

La  prima  osservazione  sull'origine  virale  delle  1.  risale  al 
1908,  allorché  Ellerman  e Bang  trasmisero  nei  polli  la 
malattia  leucemica  per  mezzo  di  un  agente  «filtrabile». 

Solo  nel  1951,  tuttavia.  Gross,  inoculando  filtrati  accl- 
lulari  di  tessuti  leucemici  mulini  in  topi  neonati,  dimo- 
strava che  anche  nei  mammiferi  la  I.  può  essere  causata 
da  virus. 

Numerosi  agenti  virali  con  attività  leucemogena  sono 
stati  successivamente  isolati  e caratterizzati  nelle  loro 
proprietà  strutturali  e biologiche.  La  maggior  parte  di 
questi  virus  possiede  ac.  ribonudeico  (RNA)  come  co- 
stituente genetico  (oncornavirus)  e appartiene  alla  fami- 
glia Retroviridae,  così  definita  per  la  presenza  dell'enzima 
trascrittasi  inversa  (RT)  nel  virione  maturo:  ad  essi  verrà 
data  maggiore  rilevanza  nella  trattazione  che  segue,  poi- 
ché studi  filogenetici  ne  hanno  dimostrato  la  stretta  asso- 
dazione  con  il  genoma  della  cellula  animale  durante  la 
speriazionc.  Virus  Icuccmogcni  contenenti  ac.  desossiri- 
bonucleico (DNA)  sono  anche  noti  c rientrano  tutti  nel- 
l'eterogenea famiglia  Herpetoviridae  (tab.  I). 

Caratteristiche  generali  dei  retro  virus 
Le  osservazioni  effettuate  con  il  microscopio  elettronico 
su  sezioni  ultrafini  hanno  consentito  di  stabilire  che  le 
particelle  virali  hanno  forma  sferica  con  diametro  di  100 
nm  ca.,  constano  di  una  membrana  esterna  lipidica  ricca 
in  proteine  glicosilate  e di  un  nudeoide  interno  denso 
agli  elettroni  contenente  ribonudeoproteine  e alcuni 
peptidi  a diverso  p.  m.  Seguendo  i criteri  morfologici 
proposti  da  Bernhard,  i retrovirus  Icuccmogcni  (e  i sar- 
comatogeni)  s’identificano  con  i virioni  di  tipo  C,  localiz- 
zati nei  vacuoli  ritoplasmiri  o negli  spazi  exlracellulari  c 
sono  contraddistinti  da  un  nudeoide  centrale,  delle  di- 
mensioni di  65  nm  nei  virus  murini,  di  36  nm  nei  virus 
aviari,  c da  un  involucro  esterno  liscio  o con  tozze  proie- 
zioni periferiche. 

Il  genoma  dei  retrovirus  tipo  C è costituito  da  RNA  a singolo 
filamento  con  p.  m.  di  ca.  6 X 10*  valutalo  in  base  al  coeffi- 
ciente di  sedimentazione,  pari  a 60-70S  in  gradiente  di  sacca- 
roso.  Il  trattamento  con  calore  o dìmctilsulfossido,  agenti  capaci 
di  rompere  i ponti  idrogeno  tra  le  basi,  scindono  l'RNA  virale  in 
due  subunità  30-40S  identiche,  con  p.  m.  di  ca.  3 x 10*;  il  ge- 
noma virale  c dunque  diploide  c le  due  suhunità,  capaci  di  codi- 
ficare sequenze  aminoacidiche  per  un  totale  p.m.  di  300.000. 
sono  unite  tra  loro  al  terminale  5'  con  legame  non  covalente. 

Il  genoma  virale  è stato  suddiviso  in  3 regioni  funzionalmente 
deputate  alla  sintesi  delle  proteine  strutturali  virioniche  e dispo- 
ste in  precisa  successione  genica:  5 -gag,  poi.  env- 3'  (fig.  1). 
Nell'ordine,  tali  geni  sono  responsabili  della  sintesi  delle  pro- 
teine interne  (pl5,  p 1 2.  p30,  plO)  con  prevalente  specificità  an- 
tigenica di  gruppo  Ojag),  della  RT  (poi),  c delle  proteine  gp7()  c 
pi  SE  localizzate  a livello  della  membrana  (env).  Queste  pro- 
teine si  ritrovano  tutte  o in  parte,  c in  diversa  quantità,  sotto 
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forma  di  precursori  c/o  prodotti  finiti,  nelle  cellule  contenenti  il 
genoma  virale  totalmente  o parzialmente  espresso  (tab.  II). 

Anche  se  non  ancora  definita  come  localizzazione  ed  esten- 
sione. e verosimile  che  nel  genoma  di  molti  virus  leuccmogcni  vi 
sia  una  quarta  regione  (otte),  che,  analogamente  al  gene  sre  dei 


virus  sarcomatogem.  presiede  alla  sintesi  di  proteine  diretta- 
mente o indirettamente  legate  con  la  trasformazione  cellulare. 

Il  ciclo  replicativo  dei  retrovirus  è stato  compreso  pie- 
namente solo  dopo  la  dimostrazione  (1970)  da  parte  di 
Temin  e Mizutani  e,  indipendentemente,  di  Baltimore, 
dell'esistenza  nel  virionc  della  RT.  In  breve,  dopo  l'ad- 
sorbimento del  virionc  sulla  membrana  cellulare  a livello 
dei  recettori  specifici  e la  sua  penetrazione  all'interno  del 
citoplasma.  l'RNA  virale,  merce  la  DNA  polimcrasi- 
RNA  dipendente  o RT.  sintetizza  un  primo  filamento  di 
DNA  complementare;  si  ottiene  quindi  un  ibrido  mole- 
colare RNA=DNA  che  successivamente,  per  l'attività 
RNasi  II  dello  stesso  enzima,  viene  scisso  con  idrolisi 
dell’RNA.  Sul  DNA  cosi  liberato  viene  sintetizzata  una 
copia  di  DNA  complementare  con  formazione  di  un 
DNA  bicatenario  che,  penetrato  nel  nucleo,  circolarizza  e 
per  opera  di  sistemi  enzimatici  cellulari  del  tipo  endonu- 
cleasi-ligasi  s’inserisce  come  provirus  nel  DNA  della  cel- 
lula ospite.  S’inizia  quindi  la  trascrizione  del  provirus, 
generalmente  dopo  una  divisione  cellulare,  con  produ- 
zione di  RNA  messaggero  deputato  alla  sintesi  delle 
proteine  strutturali  virali.  Molecole  di  RNA  virale  sono 
incorporate  nei  vinoni  in  via  di  maturazione,  i quali 
gemmano  attraverso  la  membrana  cellulare  c possono 
quindi  infettare  nuove  cellule.  D'altra  parte,  il  genoma 
virale  integrato  si  replica  con  quello  della  cellula  ospite  c 
l'informazione  genetica,  sotto  forma  di  provirus,  viene  in 
tal  modo  trasmessa  alla  progenie  cellulare. 

Poiché  non  tutte  le  cellule  consentono  1‘infezione  e la  replica- 
zione virale,  i retrovirus  tipo  C.  e in  particolare  quelli  murini. 
sono  stati  distinti  in  tre  classi  sulla  base  dello  spettro  d’ospite: 
ecotropici,  capaci,  di  infettare  e replicarsi  in  cellule  della  stessa 
specie  da  cui  originano,  ma  non  in  cellule  di  specie  diversa: 
xenotropici,  capaci  di  infettare  c replicarsi  solo  in  cellule  di  specie 
diversa;  anfotropici  capaci  di  replicarsi  in  cellule  della  stessa  e di 
diversa  specie.  Oltre  che  per  io  spettro  d’ospite,  i virus  eco-, 
xeno-  c anfotropici  si  differenziano  anche  per  distinte  proprietà 
di  interferenza  e neutralizzazione. 

I virus  ccotropici  murini  vengono  ulteriormente  distinti  in 
N-tropici  e B- tropici  a seconda  che  la  replicazione  avvenga  in 
maniera  ottimale  in  cellule  embrionali  derivate  da  topi  di  ceppo 
Nili  Swiss  (N)  o BALB/c  (B).  considerati  prototipi  di  queste 
sottoclassi.  L'importanza  di  qucst’ultima  suddivisione  deriva  dal- 
l’osservazione che  il  tropismo  N-B  è controllato  geneticamente 
dal  locus  Fv- 1 . con  gli  alleli  n e b.  situato  nel  cromosoma  4 della 
cellula  ospite.  La  resistenza  di  cellule  N all'infezione  con  virus 
B-tropici  (c  viceversa)  è trasmessa  come  carattere  dominante  ed 


TAB.  II.  PROPRIETÀ  DEI  PRODOTTI  PROTEICI  DEL  GENOMA  DEI  RETROVIRUS  TIPO  C MURINI 


(iene  virale  | Prodotto  proteico 


Strettura  virionica 


Specificità  antigenica 


K*K 

P15 

associata  al  capsidc 

tipo,  gruppo,  intemperie 

pl2 

involucro  interno 

tipo,  gruppo 

p30 

capsidc 

gruppo,  intemperie 

pio 

complesso  ribonudcoprotcico 

gruppo,  intemperie 

pai 

RT 

complesso  ribonudcoprotcico 

gruppo,  intemperie 

etti 

gp70 

membrana 

tipo,  gruppo,  intemperie 

pISE 

membrana 

gruppo,  intemperie 

•me? 

•> 

•f 
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è relativa,  non  assoluta,  in  quanto  aumentando  di  2-3  log,„  il 
titolo  virale  c possibile  produrre  infezione  anche  in  cellule  non 
permissive.  Il  meccanismo  attraverso  cui  si  attua  la  funzione  del 
Incus  Fv-I  non  è completamente  accertato:  é possibile  che  un 
inibitore  solubile  prevenga  l'integrazione  del  provirus  nel  DNA 
cellulare  e che  il  bersaglio  di  tale  azione  sia  la  proteina  virionica 
interna  p30. 

Le  interazioni  che  si  verificano  tra  virus  e cellula  ospite 
di  solito  sono  tali  da  non  comportare  lisi  o alterazioni  ri- 
levanti nelle  cellule  permissive  durante  il  ciclo  produttivo. 
In  sintesi  le  modalità  di  interazioni  sono: 

a)  cellule  producenti  virus  completo  in  assenza  di  tra- 
sformazione neoplastica.  È questo  il  caso  di  virus  che 
causano  1.  e linfomi  dopo  lunghi  periodi  di  latenza;  questi 
virus  vengono  definiti  «difettivi  per  la  trasformazione», 
laddove  la  capacità  trasformante  va  riferita  esclusiva- 
mente  alla  loro  attività  in  vitro ; 

b)  cellule  trasformate  produccnti  virus  completo.  Que- 
sta modalità  si  osserva  in  cellule  trasformate  in  vivo , c 
quindi  derivate  da  1.;  in  vitro,  virus  ricombinanti  (v. 
sotto)  possono  produrre  modificazioni  della  morfologia 
cellulare  (foci ) talvolta  simili  a quelle  causate  da  virus 
sarcomatogcni  c interpretate  come  corrispondenti  biolo- 
gici della  trasformazione  ncoplastica; 

c)  cellule  trasformate  non  produccnti  virus.  Questui- 
ti ma  evenienza  si  verifica  nel  caso  di  infezione  e trasfor- 
mazione con  virus  «difettivi  per  la  replicazione».  L’inca- 
pacità di  condurre  a termine  un  ciclo  replicativo  con  pro- 
duzione di  particelle  mature  e infettanti,  associata  all’ef- 
fetto trasformante  in  vitro  (peculiarità  comune  pressoché 
a tutti  i virus  sarcomatogeni)  è stata  dimostrata  anche  per 
i virus  leucemogeni  aviari  e murini  in  grado  di  produrre  I. 
con  breve  periodo  di  latenza  («virus  della  1.  acuta»).  I 
deficit  genetici  che  non  consentono  la  replicazione  virale 
possono  venire  compensati  con  retrovirus  ausiliari  ( hel - 
per)  che,  competenti  per  la  replicazione,  provvedono  alla 
sintesi  delle  strutture  virioniche  necessarie  per  l'infetti- 
vità.  Le  particelle  virali  così  prodotte  rappresentano 
«pseudotipi»  perché,  rimanendo  costante  il  genoma,  l'in- 
volucro esterno,  derivato  per  mescolanza  fcnotipica  dal 
virus  helper,  acquista  da  questo  le  caratteristiche  di  anti- 
genicità  e di  spettro  d’ospite.  La  formazione  di  pseudo- 
tipi,  che  può  realizzarsi  anche  in  vivo,  influisce  in  modo 
determinante  sulla  patogcnicità  del  virus  e sulla  storia 
naturale  della  neoplasia  indotta. 

Retrovirus  endogeni 

Studi  effettuati  inizialmente  nei  sistemi  aviari,  e successi- 
vamente estesi  in  molte  altre  specie  animali,  hanno  chia- 
ramente dimostrato  che  cellule  normali  posseggono  nel 
loro  genoma  sequenze  di  DNA  virale  che  spontanea- 
mente. o in  seguito  a trattamento  con  svariate  sostanze 
chimiche  induccntì  (ad  cs.  pirimidine  alogcnatc).  possono 
venire  «attivate»  controllando  in  tal  modo  la  sintesi  di 
strutture  virali  sino  alla  maturazione  di  vinoni  infettanti. 
Virus  cosi  ottenuti  sono  denominati  endogeni,  appunto 
per  sottolineare  la  loro  derivazione  da  geni  abitualmente 
presenti  nel  DNA  cellulare,  in  contrapposizione  ai  virus 
esogeni  che  penetrano  nella  cellula  dall’esterno  e si  inte- 
grano come  provirus  nel  genoma  cellulare,  apportando 
nuove  informa/ioni  genetiche. 

Invero,  la  presenza  costante  di  geni  virali  in  cellule  animali 
era  stata  da  tempo  postulata  in  forma  piuttosto  vaga  da  molti 
AA..  ma  solo  in  epoca  relativamente  recente  ha  ricevuto  una 
precisa  definizione  con  la  teoria  del  virogcnc-oncogcne  formu- 
lata da  Hucbner  e Todaro.  Nelle  sue  linee  essenziali  questa  teo- 
ria ammette  che  nella  cellula  animale  siano  presenti  sequenze  di 


DNA  virale  (virogene)  deputate  alla  sintesi  di  RNA  c di  pro- 
teine virali  fino  alla  produzione  di  virus  infettante;  altre  se- 
quenze di  DNA  virale  (oncogene)  sarebbero  invece  responsabili 
dell'attività  oncogena.  In  condizioni  normali  tali  geni,  repressi  da 
sistemi  di  controllo  dcll'nspitc,  vengono  perpetuati  nella  specie 
con  i gameti  e sono  presenti  in  forma  silente  nelle  cellule  soma- 
tiche del  singolo  individuo.  Quando  per  cause  varie  si  verifica 
una  derepressionc  delle  funzioni  geniche  virali,  queste  vengono 
espresse  in  maniera  parziale  o totale  e ne  può  conseguire  la  tra- 
sformazione cellulare  ncoplastica.  Un  aspetto  importante  della 
teoria  virogene-oncogene  è che  l'attivazione  può  interessare  ì 
geni  virali  globalmente,  oncogene  incluso,  ovvero  solo  singole 
funzioni.  Ouesto  meccanismo  spiegherebbe  perché  in  realtà  la 
produzione  di  virus  (virogene  attivato)  corrisponde  solo  eccezio- 
nalmente alla  trasformazione  neoplastica  (oncogene  attivato),  c 
perché  l’espressione  dei  geni  virali  può.  non  di  rado,  limitarsi 
alla  produzione  di  alcune  proteine  (sintesi  di  p30,  RT,  gp70) 
senza  dar  luogo  alla  formazione  del  vinone  maturo. 

La  teoria  di  Hucbner  e Todaro  ha  avuto  ampia  conferma 
sperimentale  almeno  per  quanto  concerne  l'esistenza  c l'attiva- 
zione del  virogene.  Virus  endogeni  tipo  C sono  stati  isolati  nel 
pollo,  topo,  ratto,  criceto,  gatto,  maiale,  babbuino  c sulla  base 
delle  omologie  molecolari  è stata  tracciata  una  loro  probabile 
evoluzione  filogenetica. 

Per  ciò  che  conccmc  l'attivazione  parziale  del  virogene.  un 
esempio  paradigmatico  è dato,  nel  topo,  dall'anugene  Gix:  que- 
sto antigene,  che  si  identifica  strutturalmente  con  la  gp70  di  al- 
cuni virus  endogeni,  c controllato  geneticamente  c viene 
espresso  sulla  superficie  cellulare  in  alcune  fasi  della  differenzia- 
zione indipendentemente  dalla  produzione  di  virus  maturo. 

È forse  utile  accennare  ad  alcune  caratteristiche  che 
consentono  di  differenziare  i virus  endogeni  dagli  eso- 
geni. 

a)  Dal  punto  di  vista  molecolare,  il  genoma  dei  virus 
endogeni  ibridizza  in  maniera  ottimale  con  il  DNA  di 
cellule  normali  della  specie  animale  da  cui  sono  isolati, 
mentre  il  genoma  di  virus  esogeni  presenta  solo  omologie 
parziali.  Inoltre,  il  genoma  dei  virus  endogeni  è perpe- 
tuato nella  popolazione  animale  attraverso  la  replicazione 
cellulare,  c la  ncosintcsi  di  virus  è indipendente  dalla  RT; 
questo  enzima  ha  invece  un  ruolo  determinante  nella  ge- 
nerazione di  nuovo  virus  esogeno  in  quanto  permette 
l’iniziale  integrazione  del  provirus  a seguito  della  infe- 
zione. 

b)  La  trasmissione  dei  virus  endogeni  avviene  con 
meccanismo  genetico,  cromosomico,  seguendo  tipiche 
leggi  mcndclianc.  I virus  esogeni  per  contro  si  diffondono 
con  contagio  orizzontale  (gatto)  o con  modalità  tipiche 
dell'infezione  congenita,  cioè  in  utero  c per  mezzo  del- 
l'allattamento (topo). 

c)  Il  tropismo  dei  virus  endogeni  è alquanto  ristretto  e, 
tranne  eccezioni  (virus  anfotropici),  si  può  ritenere  che 
tali  virus  non  siano  capaci  d’infettare  e replicarsi  in  cel- 
lule omologhe  a quelle  da  cui  prendono  origine.  I virus 
esogeni,  d'altra  parte,  hanno  uno  spettro  d’ospite  molto 
più  ampio  e infettano  elettivamente  cellule  omologhe. 

d)  Infine,  dato  certamente  più  rilevante,  l'oncogcnicità. 
che  per  definizione  è tipica  dei  virus  esogeni,  solo  ecce- 
zionalmente è una  proprietà  costante  dei  virus  endogeni. 

In  effetti,  le  eccezioni  a cui  frequentemente  si  è fatto 
cenno  sono  principalmente  rappresentate  dai  virus  endo- 
geni nei  topi  appartenenti  ai  ceppi  inbred  AKR  e C58. 
Questi  topi  sono  stati  selezionati  nel  corso  di  decenni  per 
lo  sviluppo  «spontaneo»  di  I.  e linfomi,  c il  virus  da  essi 
isolato  originariamente  da  Gross  costituisce  il  prototipo 
dei  virus  leucemogeni  murini  (AKR-MuLV).  È probabile 
che,  selezionando  per  l'alta  Icuccmogcnicità,  altri  carat- 
teri (deficienze  di  repressori  cellulari,  assenza  o scarsa  ef- 
ficienza di  alcuni  geni  della  risposta  immune,  anomalie 
endocrine)  siano  stati  segregati  con  i geni  virali.  Ne  con- 
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segue  che  l’AKR-MuLV  è un  virus  endogeno  con  molte 
proprietà  dei  virus  esogeni:  è trasmesso  sia  genetica- 
mente  che  per  via  transplacentare  e con  l'allattamento; 
infetta  esogenamente  cellule  AKR  replicandosi  in  queste 
elettivamente;  è presente  come  virus  completo  in  alto  ti- 
tolo sin  dai  primi  giorni  di  vita  dell’animale;  è dotato  di 
capacità  oncogena.  È evidente  pertanto  che  il  modello 
rappresentato  dall’AKR-MuLV  non  c molto  indicativo  di 
quanto  si  verifica  in  natura  per  i virus  endogeni,  anche  se 
c risultato  essere  molto  utile  per  lo  studio  dei  molti  pro- 
blemi con  essi  connessi. 

Pur  essendo  i virus  endogeni  intimamente  associati  al 
genoma  della  cellula  ospite,  è possibile  che.  una  volta  at- 
tivati, essi  infettino  animali  di  specie  diversa  comportan- 
dosi in  questi  ultimi  come  virus  esogeni.  Tale  evenienza  è 
stata  dimostrata  in  più  d’una  occasione  da  Todaro  e coll.: 
ad  es.,  un  virus  endogeno  xenotropico  isolato  da  Mus  ca- 
roli è strettamente  correlato  con  il  virus  esogeno  che,  per 
contagio  orizzontale,  induce  linfomi  nei  gibboni.  D’altra 
parte,  virus  esogeni,  integrandosi  come  provirus  nelle 
cellule  germinali,  possono  «endogenizzarsi»  costituendo 
in  tal  modo  sequenze  genetiche  proprie  della  progenie 
derivata  dall’animale  primitivamente  infettato. 

Sul  significato  biologico  dei  virus  endogeni  molte  ipo- 
tesi sono  state  avanzate.  Poiché  il  loro  genoma  è evoluto 
per  centinaia  di  milioni  di  anni  con  il  genoma  delle  cel- 
lule animali,  necessariamente  ciò  deve  aver  comportato 
un  vantaggio  selettivo  per  le  specie  ospiti.  Questi  virus, 
alla  stregua  di  agenti  di  «eredità  infettiva»,  potrebbero 
aver  addotto  nuove  informazioni  genetiche  utili  per 
l’evoluzione  della  specie.  Ugualmente  necessaria  durante 
l’ontogenesi  potrebbe  essere  l’espressione  di  antigeni  vi- 
rali sulla  membrana  citoplasmatica  per  il  riconoscimento 
e le  interazioni  cellula-cellula  nelle  varie  fasi  della  diffe- 
renziazione. Inoltre,  l’alterazione  della  membrana  cellu- 
lare determinata  dall’espressione  virale,  sia  qucst’ultima 
causa  o conseguenza  della  trasformazione  ncoplastica, 
potrebbe  servire  quale  precoce  segnalazione  al  sistema 
immunitario  dell’insorgenza  di  cloni  tumorali  provocan- 
done l’eventuale  eliminazione.  L’attivazione  del  virogene 
potrebbe  infine,  con  meccanismi  svariati  (blocco  dei  re- 
cettori cellulari  per  il  virus,  sensibilizzazione  del  sistema 
immunitario,  etc.),  proteggere  l’ospite  dall’azione  onco- 
gena di  virus  esogeni  correlati. 

Patogenesi  delle  leucemie  indotte  da  retrovirus 
La  maggior  parte  dei  virus  leucemogeni  noti  nelle  diverse 
specie  animali  presentano  caratteristiche  di  virus  esogeni 
e sono  considerati  derivati  da  virus  endogeni  con  esaltate 
proprietà  di  infettività  e di  oncogenicità:  ciò  spiega  in 
parte  il  loro  più  ampio  tropismo  c la  capacità  di  indurre 
linfomi  e I.  anche  se  inoculati  in  animali  adulti  immuno- 
compctcnti. 

In  particolare  è stato  dimostrato  nel  sistema  aviario  c 
murino  che  numerosi  virus  leucemogeni  sono  derivati  per 
ricombinazionc  genetica  tra  virus  endogeni  e tra  virus 
endogeni  ed  esogeni,  nonché  tra  virus  esogeni  e sequenze 
di  ac.  nucleico  cellulare.  Poiché,  come  si  è detto,  il  ge- 
noma virale  è poliristronico,  la  ricombinazione  può  avve- 
nire tra  i vari  geni  o all’interno  di  un  singolo  gene:  i geni 
env  e gag  sembrano  contenere  delle  parti  variabili  in  spe- 
cial modo  suscettibili  all’evento  ricombinatorio.  I virus 
così  generati  hanno  proprietà  strutturali  c biologiche  di- 
verse dai  virus  parentali. 

Attualmente  sembra  emergere  l’idea  che  i virus  dotati 
di  reale  capacità  leuccmogcna  siano  esclusivamente  quelli 
ricombinanti  c che  quindi  i virus  endogeni,  come  tali, 
siano  sprovvisti  di  attività  oncogena. 


TAB.  III.  VIRUS  LEUCEMOGENI  MURINI  E LORO  RI- 
SPETTIVE CELLULE  BERSAGLIO 


MuLV 


Cellule  bersaglio 


AKR-Gross 

(endogeno) 

linfociti  T 

Passaggio  A-Gross 
(esogeno) 

linfociti  T 

Moloncy 

linfociti  T 

Abclson 

linfociti  B 

SJL  endogeno 
(ricombinante?) 

linfociti  B 

Friend  (SFFV) 

eritroblasti 

Rauscher  (SFFV) 

eritroblasti 

Graffi 

mieloblasti 

linfociti  T 

I quadri  anatomoclinici  delle  malattie  emolinfoprolife- 
rativc  maligne  provocate  da  retrovirus  sono  molteplici  e 
riproducono  abbastanza  fedelmente  quanto  osservalo  in 
patologia  umana. 

Nei  polli,  la  I.  può  assumere  carattere  epizootico  c,  in 
determinate  arce,  è considerata  enzootica:  la  forma  più 
frequente  che  colpisce  gli  animali  adulti  è quella  linfoidc 
con  insorgenza  primitiva  a livello  della  borsa  di  Fabrizio 
e successiva  diffusione  alla  milza,  al  fegato,  al  tratto  ga- 
strointestinale. La  proliferazione  neoplastica,  sostenuta 
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Fig.  3.  Linfoma  timico:  caraneristico  aspetto  «a  ciclo  stellato* 
per  la  presenza  di  macrofagi  dispersi  nel  tessuto  linfomatoso. 
Ematossilina-cosina. 


Fig.  4.  Linfoma  umico:  corticale  costituita  quasi  esclusivamente 
da  cellule  a fisionomia  linfoblastica.  Su  tutto  il  campo  si  notano 
numerose  mitosi  ed  immagini  di  lisi  cellulare  c di  macrofagia. 


dai  linfociti  B,  può  dare  infiltrazione  nodularc,  diffusa  o 
mista.  Altre  forme  leucemiche,  che  più  frequentemente 
sono  osservate  in  animali  giovani  e in  condizioni  speri- 
mentali. sono  quella  mieloide  e quella  eritroide. 

Nei  gatti  si  osservano  soprattutto  linfomi  addominali  e 
tintici,  originati  rispettivamente  dai  linfociti  B c T,  lin- 
fomi multiccntrìci  c più  rare  forme  con  localizzazione 
cutanea,  nasofaringea,  cerebrale. 

Particolarmente  interessanti  sono  gli  studi  patogcnctici 
nei  topi  (tab.  III). 

Linfomi  con  elettiva  trasformazione  ncoplastica  dei 
linfociti  sono  quelli  indotti  dal  virus  di  Gross,  sia  in 
forma  endogena  (AKR,  C58)  che  esogena  (passaggio  A), 
dal  virus  di  Moloney  e dal  virus  indotto  con  irradiazioni 
nei  topi  C57BL  (RadLV).  Sono  linfomi  che  insorgono 
dopo  un  periodo  di  latenza  di  alcuni  mesi  (7-9  nella 
forma  «spontanea»,  2-4  nel  caso  di  infezione  esogena), 
originano  nel  timo  (figg.  2,  3 e 4)  interessando  solo  se- 
condariamente le  strutture  linfatiche  periferiche  e il  san- 
gue, e presentano  incidenze  drasticamente  ridotte  dalla 
timectomia. 

Le  cellule  neoplastiche,  nella  grande  maggioranza  dei 
casi,  sono  positive  per  l’antigene  iheta  (Thy-1),  uno  dei 
classici  marcatori  dei  linfociti  T mulini.  Più  raramente 
linfomi  linfocitici  possono  essere  costituiti  da  cellule  prive 
di  marcatori  (cellule  «nulle»  o N)  o da  cellule  con  pro- 
prietà tipiche  di  subpopolazioni  linfocitarie  T con  specifi- 
che funzioni  ( helper . suppressor,  killer). 

Linfomi  con  interessamento  dei  linfociti  B sono  indotti 
dal  virus  di  Abclson.  L'inoculazione  di  questo  virus  in 
topi  neonati  o giovani  adulti  produce  in  6-8  settimane 
linfomi  a partenza  dal  midollo  osseo,  senza  coinvolgi- 
mento timico.  Il  virus  può  anche  indurre  plasmocitomi  se 
inoculato  in  topi  pretrattati  con  pristano. 

Linfomi  della  linea  B sono  considerati  anche  quelli  che 
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Fig.  5.  Topo  SJL  con  linfoma  spontaneo.  Notare  lo  spiccato 
aumento  di  volume  della  milza,  dei  linfonodi  mesenterici  c di 
una  placca  di  Peyer;  il  timo  non  risulta  interessato. 
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Fig.  6.  Linfoma  SJL:  linfonodo.  Il  tessuto  ncoplastico  è 
composto  da  una  popolazione  cellulare  polimorfa  in  cui  predo- 
minano immunoblasti;  accentuata  anche  la  componente  vasco- 
lare. Ematossilina-eosina. 


«spontaneamente»  insorgono  in  età  avanzata  (12-24 
mesi)  in  topi  del  ceppo  SJL  e che  inizialmente,  sulla  base 
del  peculiare  aspetto  istologico,  erano  stati  classificati 
come  simil-Hodgkin  (figg.  5 e 6).  Questi  linfomi,  verosi- 
milmente causati  da  un  virus  endogeno  ricombinante,  ad 
un  esame  morfologico  istologico  e ultrastrutturale  ap- 
paiono costituiti  in  prevalenza  da  cellule  con  caratteri  di 
immunoblasti  e plasmoblasti,  il  che  si  accorda  con  l'os- 
servazione che  non  di  rado  topi  portatori  di  linfoma  mo- 
strano uno  spiccato  aumento  monoclonalc  d'immunoglo- 
bulinc  sieriche.  V'olendo  forzare  il  parallelismo  con  la 
patologia  umana,  i linfomi  SJL  dovrebbero  essere  assi- 
milabili ai  linfomi  linfo-plasmocitoidi  e ai  sarcomi  immu- 
noblastici  delle  più  recenti  classificazioni. 

Una  spiccata  tendenza  alla  trasformazione  leucemica 
della  serie  granuloblastica  mieloide  è stata  originaria- 
mente riportata  come  peculiare  per  il  virus  di  Graffi 
(figg  7 e 8).  In  realtà  questo  virus  può  indurre  sia  forme 
linfoidi  che  mieloidi  in  dipendenza  della  costituzione  ge- 
netica dell’ospite  e della  presenza  o assenza  del  timo.  La 
I.  mieloide  ha  una  latenza  maggiore  (6-8  mesi)  rispetto 
alle  forme  linfoidi,  e macroscopicamente  assume  spesso 
aspetto  di  cloroleuccmia  presentando  una  colorazione 
giallo-verdastra  dei  linfonodi.  Mentre  la  timectomia  fa- 
vorisce lo  sviluppo  della  I.  mieloide,  la  splencctomia  può 
diminuirne  l’incidenza,  risultato  questo  di  rilevanza  per  il 
dibattuto  problema  della  splencctomia  in  corso  di  1.  mic- 
loidc  cronica  umana.  Altro  dato  interessante  ai  fini  del- 
l'interpretazione di  analoghe  osservazioni  nell’uomo  è lo 
sviluppo  più  o meno  simultaneo,  e nello  stesso  animale, 
di  I.  mieloide  e di  linfoma  linfocitico. 

Trasformazione  neoplastica  della  serie  eritroide  è pro- 
dotta dai  virus  di  Friend  e di  Rauseher.  Si  tratta  di  forme 
a evoluzione  molto  rapida  che  si  manifestano  con  impo- 
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Fig.  7.  Topo  C57  BL/f>  con  I.  mieloide  indotta  da  virus  di 
Graffi.  Notare  il  cospicuo  aumento  di  volume  della  milza  c dei 
linfonodi  superficiali,  mediastinici,  paratimici  e mesenterici;  il 
timo  non  risulta  interessato. 


I ig  s L mielnuJe:  linfonodo  con  dittila  sostituzione  M 
parenchima  da  parte  di  elementi  della  serie  mieloide  in  evidente 
differenziazione  granuloeitana.  Ematossilina-eosina. 
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nentc  splenotncgalia  già  dopo  15-20  giorni  dall'inocula- 
zione del  virus;  l'animale  muore  in  4-5  settimane,  so- 
vente con  emoperitoneo  da  rottura  splenica. 

È stato  accertato  che  i virus  di  Friend  e di  Rauscher 
sono  in  realtà  composti  di  una  doppia  popolazione  virale: 
una  costituita  da  virus  difettivo  per  la  replicazione,  il 
quale  produce  reritroleucemia,  l'altra  (LLV)  ha  funzione 
di  helper  ed  è responsabile  dell’insorgenza  di  1.  linfoidi  in 
topi  che  riescono  a sopravvivere  aH'critrolcuccmia. 

Il  virus  difettivo  c anche  denominato  Spleen  Focus 
Forming  Virus  (SFFV)  poiché,  inoculato  endovena,  ge- 
nera focolai  di  trasformazione  cellulare  macroscopica- 
mente evidenziabili  in  8-10  giorni  sulla  superficie  splc- 
nica.  È interessante  rilevare  che  il  virus  di  Abelson  è 
anch'esso  costituito  da  una  componente  difettiva  capace 
di  trasformare  fìbroblasti  in  vitro  e da  una  componente 
helper  verosimilmente  rappresentata  dal  virus  di  Molo- 
ney.  Pertanto  la  rapida  produzione  di  1.  può  ritenersi  una 
delle  caratteristiche  comuni  per  i virus  difettivi,  legata 
probabilmente  all’acquisizione  di  sequenze  specifiche  per 
la  trasformazione. 

Va  ricordalo  che  i retrovirus  leucemogcni  inducono 
anche  alcune  sindromi  non  ncoplastichc  ma  correlate 
patogenicamente  con  linfomi  e I.  e riscontrabili  in  patolo- 
gia umana,  quali  paralisi  flaccida  degli  arti  inferiori  per 
lesione  dei  motoncuroni  anteriori,  nefropatia  da  imma- 
nocomplcssi,  panritopenia,  anemia  emolitica  autoim- 
munc. 

In  effetti,  molto  studiati,  soprattutto  nel  topo,  sono  i 
fenomeni  immunitari  in  corso  di  leucemogenesi.  Nel  siero 
di  topi  appartenenti  a diversi  ceppi  inhred  sono  presenti 
anticorpi  naturali  sia  19S  che  7$,  diretti  verso  virus  en- 
dogeni ecotropici  tipo  AKR-MuLV.  Il  titolo  di  questi 
anticorpi  in  genere  raggiunge  valori  più  elevati  nei  topi 
adulti  o vecchi  e sembra  essere  inversamente  correlato 
con  l’incidenza  delle  I.  spontanee:  alti  titoli  anticorpali 
sono  infatti  riscontrabili  in  ceppi  a bassa  incidenza  di  1. 
mentre  una  scarsa  o assente  produzione  di  anticorpi  è 
evidenziabile  in  topi  con  notevole  incidenza  di  I.  ( AKR, 
RF)  o in  topi  appartenenti  a ceppi  negativi  per  virus  en- 
dogeni ecotropici,  quali  NIH-SWISS,  129.  Questi  ultimi 
animali,  tuttavia,  dopo  immunizzazione  con  MuLV,  pro- 
ducono una  forte  risposta  anticorpalc,  il  che  lascia  sup- 
porre che  l’espressione  del  virus  endogeno  ccotropico 
rappresenti  una  condizione  necessaria  per  la  sintesi  di 
anticorpi  naturali. 

Impiegando  i diversi  componenti  strutturali  virionici 
purificati,  sono  stati  dimostrati  con  dosaggi  radioimmu- 
nologici  anticorpi  naturali  contro  la  gp70  e la  pl5E: 
mentre  i primi  mostrano  specificità  di  tipo,  i secondi  ri- 
conoscono determinanti  antigenici  gruppo-  e interspecie- 
specifici. 

Per  quanto  concerne  i virus  endogeni  xenotropici,  non 
è presente  verso  di  essi  alcuna  produzione  anticorpalc, 
sia  naturale  che  sollecitata  da  immunizzazione:  in  questo 
caso  si  tratterebbe  di  incapacità  dell'ospite  a riconoscere 
gli  antigeni  virali  per  una  condizione  di  tolleranza  immu- 
nologia (v.  sotto)  provocata  dall’espressione  abituale  del 
virus  xenotropico  durante  l'embriogenesi.  Per  contro, 
sembra  possibile  la  risposta  anticorpalc  verso  virus  ge- 
nerati per  ricombinazionc  tra  virus  eco-  e xenotropici  a 
condizione  che  il  nuovo  genoma  virale  codifichi  per  pro- 
teine strutturali  con  antigcnicità  sufficientemente  diversi- 
ficata da  quella  presentata  dai  virus  parentali. 

Anticorpi  naturali  sono  prodotti  anche  contro  fanti- 
gene  GCSA  (Cross  Celi  Surface  Antigen)  presente  sulla 
membrana  di  cellule  normali  e leucemiche  producenti 
AKR-MuLV.  Il  GCSA  non  è un  antigene  strutturale  in 


quanto  non  è contenuto  nel  virione  maturo:  tuttavia  mo- 
stra reattività  crociata  con  i determinanti  gruppo-specifici 
delle  proteine  p30  e pi 5 codificate  dal  gene  gag,  di  cui 
rappresenta  un  precursore  ad  alto  p.  m. 

La  peculiarità  del  GCSA  consiste  nel  fatto  che  la  sua 
espressione  è regolata  geneticamente  dalfaplotipo  H-2 
dell’ospite:  in  accordo,  anche  la  risposta  immunitaria 
verso  questo  anligcnc  c controllata  dall'H-2,  nel  senso 
che  topi  GCSA*  (AKR  H-2h)  non  producono  anticorpi, 
mentre  topi  abitualmente  GCSA  (C57BL/6H-2h) 
hanno  titoli  significativamente  elevati. 

D'altra  parte,  l’intervento  del  MHC  nella  regolazione 
dell’espressione  di  retrovirus  e,  più  ancora,  nel  ricono- 
scimento di  antigeni  virus-indotti  è ben  documentato  in 
numerosi  altri  casi.  Ad  es.,  sempre  nel  campo  dell'immu- 
nità naturale,  l’attività  citotossica  esplicata  dalle  cellule 
killer  naturali  (NK)  verso  linee  leucemiche  originate  da 
MuLV  sembra  essere  sotto  il  controllo  H-2.  Nel  corso  di 
infezione  esogena  con  retrovirus,  il  ruolo  del  MHC  è 
maggiormente  evidente,  come  dimostrato  dalla  necessaria 
identità  degli  antigeni  di  istocompatibilità  tra  cellule  ef- 
fettrici  e cellule  bersaglio  affinché  venga  svolta  in  ma- 
niera ottimale  la  funzione  citotossica  dei  linfociti  T. 

Nel  gatto,  il  ruolo  della  risposta  immunitaria  dell’ospite 
è indicato  dalla  relazione  costante  tra  anticorpi  anli- 
FOCMA  e sviluppo  della  1.  Il  FOCMA  ( Feline  Oncorna - 
virus  Associated  Celi  Membrane  Antigen)  è un  antigene 
presente  sulle  cellule  trasformate  da  virus  Icuccmogeno 
esogeno  (FcLV)  e da  virus  sarcomatogcno.  producenti  o 
non  producenti  virus;  non  è stato  dimostrato  invece  su 
cellule  linfoidi  normali  e su  cellule  infettate  da  FcLV  ma 
non  neoplastiche.  Anche  per  questo  antigene  è stata  evi- 
denziata una  reattività  crociata  con  proteine  virioniche 
codificate  dal  gene  gag  del  FeLV.  La  risposta  anticorpale 
al  FOCMA  c correlata  inversamente  con  la  probabilità  di 
sviluppare  la  1.  e si  configura  quindi  come  utile  parametro 
prognostico.  Inoltre,  in  esperimenti  di  immunoterapia, 
solo  anticorpi  anti-FOCMA  sono  efficaci  nelfinibirc  lo 
sviluppo  della  I. 

Di  notevole  rilevanza,  per  il  loro  significato  patogene- 
tico,  sono  anche  i fenomeni  di  immunodeprcssione  aspe- 
cifica c di  tolleranza  immunologie»  indotti  da  virus  leu- 
ccmogcni.  Concettualmente,  uno  dei  probabili  meccani- 
smi mediante  i quali  le  cellule  ncoplastichc  possono  elu- 
dere la  sorveglianza  immunologica  dell'ospite  è rappre- 
sentato da  un'azione  depressiva  aspccifìca  sul  sistema 
immunitario  dovuta  all’agente  oncogeno  medesimo. 

I virus  leucemogeni,  per  la  loro  preferenziale  localizza- 
zione a livello  delle  cellule  deputate  al  riconoscimento  o 
all’eliminazione  di  agenti  immunogeni,  dovrebbero  svol- 
gere appieno  tale  azione.  In  realtà,  nel  topo,  soprattutto  i 
virus  che  inducono  I.  acute  sono  in  grado  di  causare  sen- 
sibili deficit  di  risposta  anticorpale,  mentre  i virus  il  cui 
effetto  leucemogcno  si  manifesta  dopo  un  lungo  periodo 
di  latenza  provocano  immunodeprcssione  trascurabile  o 
evidente  solo  in  fase  terminale  di  malattia. 

Nel  gatto,  l'infezione  con  virus  Icuccmogeno  è seguita 
da  una  ridotta  reattività  che  coinvolge  l’immunità  ccllulo- 
mediata. 

L'instaurarsi  di  tolleranza  immunologica  agli  antigeni 
virus-indotti  si  verifica  allorché,  in  analogia  con  la  tolle- 
ranza ad  altri  immunogeni,  virus  endogeni  o loro  costi- 
tuenti strutturali  vengano  espressi  in  epoche  precoci  di 
sviluppo,  quando  cioè  il  sistema  immunitario  è ancora 
insufficientemente  maturato.  La  tolleranza  può  essere  in- 
dotta anche  infettando  animali  neonati  con  virus  esogeni. 
Si  è già  accennato  alla  tolleranza  verso  i virus  xenotro- 
pici; nel  caso  di  virus  endogeni  ecotropici  (AKR-MuLV) 
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precocemente  sintetizzati  o di  virus  esogeni  sperimental- 
mente inoculati  alla  nascita,  l'elevata  incidenza  di  I.  ri- 
sultante è associata  ad  una  persistente  viremia  c ad 
un'incfficicntc  reattività  immunitaria  umorale  c cellulare 
specifica  per  gli  antigeni  virali  o indotti  dal  virus  a livello 
delle  cellule  trasformate. 

L'esistenza  di  tolleranza  immunologica  è stata  in  pas- 
sato criticata  sulla  base  del  riscontro,  in  animali  presunti 
tolleranti,  di  anticorpi  antivirali  evidenziali  nel  plasma 
con  metodiche  di  radioimmunoprecipitazione  e sotto 
forma  di  immunocomplessi  a livello  della  membrana  dei 
glomeruli  renali.  Ricerche  più  recenti  hanno  però  con- 
fermato, in  più  sistemi  sperimentali  e in  condizioni  natu- 
rali. la  possibilità  di  tolleranza  immunologica  parziale  o 
totale,  tolleranza  peraltro  non  dovuta  a meccanismi  di 
«soppressione*  da  parte  di  linfociti  T.  Ciò  è anche  con- 
validato dalle  osservazioni  di  interruzione  della  tolle- 
ranza, con  netta  diminuzione  dell'Incidenza  di  I.,  per 
mezzo  del  trasferimento  di  linfociti  normali  e prcsensibi- 
lizzati  o di  sieri  immuni. 

Caratteristiche  generali  dei  virus  erpetici 
La  struttura  dei  virus  erpetici  è alquanto  complessa:  il 
nuclcocapside,  contenente  DNA  spiralizzato  avvolto  da 
uno  strato  proteico,  ha  dimensioni  di  105  nm  e simmetria 
icosaedrica;  il  numero  stimato  di  capsomeri  è di  162.  Tra 
il  capside  e l’involucro  esterno,  dotato  di  brevi  proiezioni 
c composto  da  poliproteine  glicosilate  e lipidi,  vi  è uno 
spazio  definito  «tegumento»,  riempito  da  materiale 
amorfo  fibrillare.  Il  virione  maturo  ha  dimensioni  varia- 
bili da  150  a 200  nm  di  diametro. 

Il  DNA  virale  è costituito  da  molecole  bicatcnaric  li- 
neari con  indice  di  sedimentazione  intorno  a 54S.  c con 
p.  m.  di  82-100  X 10*.  Il  genoma  virale  non  è poliploide, 
cioè  tutta  l’informazione  genetica  risiede  in  una  singola 
molecola  di  DNA. 

Le  proteine  strutturali  virali  variabili  nei  diversi  isolati 
sono  più  di  20;  nelle  cellule  infettate  produttivamente 
sono  però  presenti  numerosi  altri  polipeptidi  non  virionici 
virus-specifici. 

L’infettività  dei  virioni  è largamente  dipendente  dal- 
l’integrità della  membrana:  il  trattamento  con  detergenti, 
con  solventi  dei  lipidi,  con  composti  denaturanti  le  pro- 
teine, riduce  drammaticamente  l’infettività.  In  accordo,  il 
nuclcocapside.  privato  dell’involucro  per  mezzo  di  deter- 
genti, perde  totalmente  ('infettività.  Peraltro  il  DNA, 
senza  la  componente  proteica,  è ancora  dotato  di  capa- 
cità infettante  c ciò  indica  che  le  proteine  virali  non  sono 
essenziali  per  la  moltiplicazione  dei  virus. 

Le  interazioni  con  la  cellula  ospite  sono  principalmente  di  due 
tipi: 

a)  interazione  con  cellule  permissive  e conseguente  completo 
ciclo  produttivo  virale.  L’infezione  cellulare  e la  replicazione 
virale  si  realizzano  attraverso  le  fasi  di  adsorbimento  del  virus  c 
sua  penetrazione  per  fusione  dell’involucro  con  la  plasmamene 
brana.  perdita  dell’involucro,  c passaggio  dal  citoplasma  al  nu- 
cleo del  DNA  virale  con  sua  attivazione  e regolazione.  l.a  tra- 
scrizione c la  sintesi  del  DNA  hanno  luogo  nel  nucleo  utiliz- 
zando i sistemi  enzimatici  cellulari;  si  verificano  quindi  la  sintesi 
e l’assemblaggio  di  proteine  strutturali  a cui  seguono  la  libera- 
zione di  particelle  virali  infettanti  c la  lisi  della  cellula  ospite; 

b)  integrazione  con  cellule  non  permissive,  rido  virale  non 
produttivo  o integrato.  L'infezione  procede  nelle  prime  fasi  in 
maniera  del  tutto  simile  a quanto  sopra  descritto:  il  blocco  della 
replicazione  virale  si  attua  o per  mancata  trascrizione  dei  geni 
virali  «tardivi»  o per  mancata  traduzione  dcll’RNA  messaggero 
«tardivo».  Il  DNA  virale  si  integra  infatti  con  legame  covalente 
nel  DNA  cellulare:  il  genoma  virale  represso  in  alcune  sue  fun- 
zioni non  è più  in  grado  di  dare  origine  ad  una  progenie  virale 


infettante,  ma  può  replicarsi  con  il  genoma  cellulare  ed  essere 
quindi  trasmesso  indefinitamente  da  una  generazione  cellulare 
all’altra.  Parallelamente,  la  cellula  ospite  esprime  il  fenotipo 
«trasformato»  consistente  nell'acquisizione  di  caratteristiche 
metaboliche,  strutturali  e funzionali  proprie  della  cellula  neo- 
plastica. 

Fra  i due  casi  limite,  rappresentati  da  cellule  permissive  c non 
permissive,  esistono  situazioni  intermedie:  sono  note  cellule  se- 
mipcrmissivc  che  rilasciano  piccole  quantità  di  virus  pur  essendo 
trasformate,  c cellule  con  trasformazione  «abortiva»  nelle  quali, 
per  mancanza  di  un  legame  stabile  tra  DNA  virale  e cellulare,  si 
verifica  dopo  alcuni  cicli  mitotici  la  perdita  totale  del  genoma 
virale  con  ritorno  al  fenotipo  normale. 

Una  peculiarità  comune  a molti  virus  erpetici  è rap- 
presentata dalla  capacità  di  dare  origine  ad  infezioni  la- 
tenti: il  virus  dopo  la  primitiva  infezione  persiste  nel- 
l’ospite in  forma  non  replicativa,  in  completo  silenzio  cli- 
nico, per  lunghi  periodi  di  tempo  e frequentemente  per 
l’intera  vita,  senza  essere  svelabile  con  tecniche  routina- 
rie.  Per  i virus  dcWherpes  simplex,  la  forma  latente  è as- 
sociata con  i neuroni  sensitivi  dei  gangli  cerebrospinali; 
per  i virus  erpetici  linfotropi  (c  quindi  per  i virus  leuce- 
mogeni)  è da  ritenere  che  i linfociti  c gli  epiteli  della  mu- 
cosa orofaringea  possano  costituire  le  cellule  ospiti  del 
virus  latente.  Non  è chiarito  in  quale  forma  fìsica  il  virus 
persista  durante  la  fase  di  latenza:  per  quanto  riguarda  il 
virus  di  Epstcin-Barr  (EBV),  è stato  accertato  che  il 
DNA  può  essere  presente  nei  linfociti  sia  in  forma  li- 
neare integrata,  sia  in  forma  ciroolarizzata  extranucleare, 
cpisomica. 

Dalla  fase  di  latenza,  nella  quale  l’espressione  del  ge- 
noma è nulla  o minima,  per  effetto  di  svariati  agenti  tirici 
e chimici  il  virus  può  essere  «attivato»  riacquistando  ca- 
pacità replicativa  e infettante. 

Patogenesi  delle  leucemie  indotte  da  virus  erpetici 
Malgrado  che  i virus  erpetici  siano  molto  diffusi  nel  re- 
gno animale,  stilo  tre  isolati  finora  sono  sicuramente  do- 
tati di  attività  leucemogena  (tab.  I).  Per  quanto  concerne 
il  virus  di  Epstein-Barr  vi  sono  numerosi  dati  indiretti 
che  riguardano  la  sua  oncogenicità  nell’uomo:  ne  riman- 
diamo la  trattazione  al  paragrafo  successivo. 

La  trasmissione  dei  virus  erpetici  avviene  attraverso 
contagio  orizzontale  per  contaminazione  ambientale  via 
saliva,  urine  e feri;  il  contagio  viene  favorito  da  condi- 
zioni di  stretta  vicinanza  come  si  verifica  in  allevamenti  di 
pollame. 

La  trasmissione  transplaccntarc  è anche  documentata, 
mentre  non  vi  è evidenza  di  trasmissione  verticale  gene- 
tica. 

1.  Malattia  di  Marek.  - La  malattia,  in  epoche  antece- 
denti i programmi  di  vaccinazione  su  larga  scala,  iniziati 
nel  1970,  colpiva  in  rilevante  percentuale  il  pollame 
causando  gravi  danni  economici. 

Si  tratta  di  un  linfoma  multifocale,  originato  dai  linfo- 
citi T,  con  elettiva  localizzazione  perineurale.  Gli  animali 
affetti  sono  polli  in  giovane  età  che  contraggono  l’infe- 
zione per  via  respiratoria  attraverso  il  pulviscolo  am- 
bientale che  funge  da  vettore  per  il  virus. 

I primi  segni  dell’infezione  sono  evidenziabili  nel  tessuto  lin- 
foidc  timico,  splcnico  c della  borsa,  ove  s’instaura  a carico  di 
linfociti  e dì  cellule  reticolari  un’infezione  produttiva  di  tipo 
abortivo  che  comporta  citoliri  e sintesi  di  antigeni  virionici:  il 
virus  c strettamente  associato  alla  cellula  ospite  nel  senso  che  è 
possibile  trasmettere  l’infezione  con  materiali  cellulari  ma  non 
con  estratti  privi  di  cellule.  Per  contro,  virus  maturo  viene  sinte- 
tizzato dalle  cellule  epiteliali  dei  follicoli  da  cui  originano  le 
piume  c viene  eliminato  nell’ambiente  con  la  desquamazione 
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forfore».  I focolai  linfomatosi  iniziali  sono  apprezzabili  micro- 
scopicamente alcune  settimane  dopo  l'infezione  e appaiono  co- 
stituiti da  una  popolazione  linfoide  T frequentemente  commista 
con  cellule  a fisionomia  reticolare:  nelle  cellule  ncoplastichc  la 
produzione  di  virus  è nulla  o scarsissima  anche  se  permane  alta 
lo  loro  capacità  infettante. 

Sulla  membrana  delle  cellule  ncoplastichc  risultano  evidenti, 
per  mezzo  d'immunofluorescenza.  antigem  virus-indotti  verosi- 
milmente non  virionici. 

I segni  clinici  sono  rappresentati  da  paralisi  flaccida  n spastica 
dei  muscoli  delle  ali.  degli  arti,  del  collo;  la  morte  sopravviene 
frequentemente  per  asfissia  o per  paralisi  intestinale.  L'infiltra- 
zione neoplastica  linfoide  è macroscopicamente  evidente  a li- 
vello det  plessi  nervosi  brachiale,  celiaco,  lombare,  dello  sciatico 
e del  vago;  noduli  ncoplastici  sono  più  raramente  riscontrati  a 
carico  della  cute,  del  tratto  gastroenterico,  delle  gonadi  e dei 
grossi  parenchimi. 

Gli  animali  infettati  producono  anticerpi  diretti  contro  il  virus, 
dimostrabili  con  metodiche  svariate:  la  presenza  di  anticorpi 
materni  è verosimilmente  la  ragione  per  cui  si  ha  protezione 
nelle  prime  settimane  di  vita.  Sembra  tuttavia  che  soprattutto 
l'immunità  ccllukv  mediata  abbia  significato  protettivo  nei  con- 
fronti della  malattia.  Infatti,  vaccinando  gli  animali  con  un  virus 
antigcncticamcntc  correlato,  isolato  dal  lacchino  e privo  di  pato- 
genidtà  per  i polli.  » realizza  una  protezione  duratura  nei  con- 
fronti della  malattia  ma  non  dell'infezione,  come  dimostrato  dal 
perdurare  inalterato  dell'escrezione  di  virus.  È quindi  verosimile 
che  l' immunizzazione  si  estrinsechi  attraverso  la  sensibilizzazione 
di  cellule  immunocompetenti  verso  antigeni  non  virionici 
espressi  sulla  membrana  delle  cellule  ncoplastichc. 

Ceppi  di  polli  geneticamente  resistenti  alla  malattia  di  Marek 
sono  ben  conosciuti,  anche  se  la  loro  utilizzazione  per  debellare 
la  neoplasia  è stala  poco  fruttuosa.  Si  tratta  di  una  resistenza 
non  cellulare,  ma  dimostrabile  nell'animale,  trasmessa  come 
tratto  dominante,  il  cui  meccanismo,  probabilmente  di  natura 
immunitaria,  non  è però  ancora  chiaro. 

2.  Linfomi  indotti  da  virus  erpetici  sai  miri  e ateles.  — 
L’oncogcnicità  di  questi  virus  non  si  verifica  in  condizioni 
naturali  ma  solo  infettando  artificialmente  primati  sub- 
umani di  altra  specie. 

II  virus  erpetico  saimiri  (HVS)  è stato  isolato  da  colture 
di  cellule  renali  derivate  da  una  scimmia  scoiattolo  {Sai- 
miri sciureus ),  e nella  specie  di  origine  causa  un’infezione 
latente  propagata  da  contagio  orizzontale  forse  attraverso 
la  saliva.  Il  virus  erpetico  ateles  (UVA)  è stato  isolato  da 
colture  renali  e da  linfociti  periferici  derivati  da  scimmie 
ragno  ( Ateles  geoffroyi). 

Entrambi  i virus,  inoculati  in  scimmie  di  specie  abbastanza  vi- 
cine, quali  quelle  del  genere  L'allithrix  (Calltthrix  jocchus,  Sagui- 
nus  nigricollis),  inducono  neoplasie  linfoidi.  La  ragione  per  cui 
in  natura  questi  animali  suscettibili  non  sviluppano  spontanea- 
mente la  malattia  è da  ricercare  probabilmente  nel  fatto  che  essi 
occupano  spazi  ecologici  diversi  da  quelli  abitati  dalle  specie 
Saimiri  e Ateles. 

A seguito  di  inoculazione  di  virus  o di  cellule  infettale  s'in- 
staura nelle  scimmie  suscettibili  un'infezione  latente,  c il  virus  è 
dimostrabile,  in  forma  repressa,  nei  linfociti.  Frequentemente 
negli  animali  inoculati  si  sviluppa  un  linfoma  generalizzato  ad 
evoluzione  leucemica  verosimilmente  sostenuto  dalla  prolifera- 
zione di  linfociti  T,  con  invasione  del  timo,  dei  linfonodi,  della 
milza,  dei  grossi  parenchimi,  del  sangue  periferico  c del  midollo 
osseo. 

La  vaccinazione,  eseguita  con  virus  inattivato,  previene  effica- 
cemente l'insorgenza  della  neoplasia  e l'effetto  protettivo  può 
essere  trasferito  passivamente  per  mezzo  di  siero  immune. 

Ipotesi  suirorigine  virale  delle  leucemie  umane 

L’ipotesi  che  la  1.  anche  nell'uomo  possa  essere  causata 
da  virus  ha  attratto  da  tempo  l’attenzione  dei  ricercatori. 

Tuttavia,  malgrado  che  metodologie  a mano  a mano 
più  sofisticate  siano  state  impiegate  con  successo  per  di- 
mostrare l'origine  virale  di  molte  forme  leucemiche  in  di- 


verse specie  animali,  nell’uomo  le  stesse  metodiche 
hanno  dato  a tut l’oggi  solo  risultati  indiretti,  frammentari 
e spesso  contrastanti. 

In  sostanza,  le  ricerche  svolte  si  sono  mosse  su  due 
direttrici  principali  a seconda  che  i ricercatori  abbiano 
seguito  come  modello  la  Icuccmogcncsi  da  virus  RNA  o 
quella  da  virus  DNA. 

I dati  più  significativi  ottenuti  sono,  sinteticamente,  i 
seguenti. 

Retrovirus  e leucemie  umane 

I primi  tentativi  per  svelare  virus  nelle  cellule  leucemiche 
umane  sono  stati  effettuati  negli  anni  ’60  utilizzando  la 
microscopia  elettronica.  Particelle  «similvirali»,  con 
aspetto  morfologico  ravvicinarle  cioè  ai  retrovirus  tipo  C 
o ai  loro  precursori,  sono  state  sporadicamente  osservate, 
ma  la  loro  ulteriore  caratterizzazione  non  è stata  realiz- 
zata per  la  mancanza,  all’epoca  degli  esperimenti,  di  ade- 
guate tecniche  virologiche  e biochimiche.  Inoltre,  non 
sono  state  mai  documentate  con  sufficiente  chiarezza 
immagini  di  «gemmazione»  a livello  di  plasmamcmbranc, 
immagini  ritenute  necessarie  por  identificare  i vi  rioni 
durante  la  fase  maturativa  del  loro  ciclo  vitale. 

Un  notevole  passo  in  avanti  è stato  compiuto  con  la 
scoperta  della  RT  ( trascrittasi  inversa,  v.  sopra  col.  1474) 
e con  la  messa  a punto  di  metodi  d’ibridizzazionc  mole- 
colare che  hanno  consentito  di  accertare  l’esistenza  di  se- 
quenze di  DNA  virale  endogeno  nelle  cellule  normali  di 
numerose  specie  animali. 

La  ricerca  di  RT  in  cellule  e tessuti  leucemici  è stata 
applicata  in  un  largo  numero  di  campioni,  soprattutto  dai 
gruppi  di  Gallo  e Todaro  negli  U.S.A. 

In  condizioni  sperimentali  tali  da  escludere  le  varie  po- 
limerasi  cellulari,  in  un  certo  numero  di  casi  (principal- 
mente in  I.  mieloidi  acute)  si  sono  avuti  risultati  positivi. 
La  RT.  tipizzata  antigenicamente,  ha  mostrato  analogia 
pressoché  completa  con  la  RT  virionica  del  virus  lcucc- 
mogeno  esogeno  del  Gibbone  (GaLV)  c del  virus  sarco- 
matogeno  della  scimmia  (SiSV,  isolato  da  una  scimmia 
lanosa,  Lagothrix  sp .);  analogia  parziale  c anche  evidente 
con  la  RT  del  virus  murino  di  Rauschcr  (R-MuLV). 

«Particelle»  intracitoplasmatiche  in  cellule  leucemiche 
sono  state  caratterizzate  per  mezzo  di  centrifugazione 
differenziata  su  gradienti  isopicnici.  Tali  particelle  hanno 
densità  di  1,15-1,20  g/ml  in  gradienti  di  saccaroso,  dia- 
metro di  50-100  nm,  possiedono  RT  che  è in  grado  di 
sintetizzare  DNA  complementare  in  gran  parte  omologo 
al  DNA  del  SiSV,  e contengono  RNA  70S  denaturarle 
in  subunità  30-40S  e associato  a sequenze  poliadenilate 
lunghe  ca.  300  nudeotidi.  Tutte  queste  peculiarità  sono 
marcatamente  sovrapponibili  alle  caratteristiche  fisico- 
chimiche dei  retrovirus  tipo  C. 

Tecniche  di  ibridizzazionc  molecolare  sono  state 
ugualmente  impiegate  in  un  numero  considerevole  di 
casi.  Solo  raramente,  tuttavia,  si  sono  avuti  risultati  signi- 
ficativi probabilmente,  ancora  una  volta,  per  la  difficoltà 
insita  nel  fatto  di  non  avere  a disposizione  degli  standard 
di  riferimento  adeguati.  I pochi  dati  positivi  hanno  for- 
nito comunque  interessanti  informazioni:  sequenze  di 
DNA  con  notevole  omologia  per  il  DNA  del  SiSV  sono 
state  riscontrate  nelle  preparazioni  ricavate  da  tessuto 
spienico  di  pazienti  leucemici.  Tali  sequenze  peraltro  non 
ibridizzano  con  il  DNA  di  tessuti  normali  né,  fatto  sin- 
golare, con  il  DNA  delle  cellule  leucemiche  periferiche. 
Omologie  parziali  sono  state  anche  riportate  con  il  DNA 
del  virus  endogeno  del  babbuino  (BaEV).  Questi  ultimi 
dati  sono  in  accordo  con  il  riscontro  in  placente  umane  di 
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particelle  tipo  C e di  sequenze  di  ac.  nucleico  correlate 
con  il  BaEV.  Va  ricordato  a questo  proposito  che  la  pla- 
centa in  molti  primati  subumani  è particolarmente  ricca 
di  retrovirus  endogeni  tipo  C,  anche  se  il  significato  bio- 
logico di  questa  osservazione  (trasmissione  all'embrione?) 
sfugge  tuttora. 

L’approccio  immunologia)  inteso  a mettere  in  evidenza  retro- 
virus  è stato  ugualmente  in  gran  parte  deludente.  La  ricerca  di 
proteine  virali  nel  plasma  c nei  tessuti  di  individui  leucemici  ha 
dato  risultati  variabili  e non  riproducibili.  Cosi  la  dimostrazione 
nel  siero  di  individui  normali  o leucemici  di  anticerpi  naturali 
verso  componenti  strutturali  di  Mul.V  c del  GaLV  ha  avuto 
esito  sostanzialmente  negativo.  D’altra  parte,  è stato  riportato 
che  cellule  leucemiche  umane  possono  talvolta  adsorbire  seletti- 
vamente anticorpi  diretti  verso  le  glicoproteine  dell'Involucro  del 
GaLV'  e del  BaEV.  Se  questi  dati,  peraltro  contraddetti  da  altri 
gruppi  di  ricercatori,  rappresentino  artefatti  imputabili  a reatti- 
vità crociata  degli  antisieri  adoperali  ovvero  una  reale  presenza 
sulla  membrana  di  cellule  leucemiche  di  antigeni  virionici,  non  è 
ancora  accertato.  È probabile  che  l'impiego  di  anticorpi  mono- 
clonali specifici  per  i singoli  antigeni  possa  risolvere  questo  pro- 
blema. 

Infine,  numerosi  tentativi  sono  stati  compiuti  per  isolare  virus 
da  cellule  leucemiche  direttamente  o a seguito  di  coltivazione  in 
vitro:  solo  4 isolati  sono  a tutt’oggi  sufficientemente  caratteriz- 
zati da  permettere  una  loro  valutazione  critica. 

Tre  di  essi  sono  stati  ottenuti  da  pazienti  affetti,  rispettiva- 
mente, da  I.  mieloblastica,  da  I.  linfatica  acuta,  e da  linfoma 
istiotitico;  il  quarto  virus  è stato  isolato  a partire  da  colture  di 
polmone  embrionale.  Tutti  questi  virus  presentano  caratteri  tali 
da  farli  annoverare  tra  i retrovirus  tipo  C.  e appaiono  correlati 
sia  con  il  gruppo  GaLV/SiSV  che  con  il  BaEV.  Non  è stata, 
tuttavia,  ancora  sciolta  la  riserva  sull'eventualità  che  essi  rap- 
presentino un  ulteriore  artefatto  di  laboratorio. 

In  conclusione,  le  prove  finora  raccolte  sul  ruolo  eno- 
logico dei  retrovirus  nelle  1.  umane  sono  soltanto  indizia- 
rie: esse  sembrano  indicare  che  in  taluni  casi  marcatori 
virali  sono  presenti  in  cellule  leucemiche  e sono  attribui- 
bili a virus  con  caratteristiche  «esogene».  In  ogni  modo, 
il  genoma  virale  dovrebbe  essere  fortemente  represso, 
data  la  difficoltà  di  evidenziare  i suoi  prodotti  proteici,  e 
dimostrabile  solo  in  una  parte  della  popolazione  cellu- 
lare. in  accordo  con  l'osservazione  che  cellule  splenichc, 
ma  non  i leucociti  leucemici,  posseggono  l’informazione 
virale. 

Invero,  esempi  che  possono  trovare  riscontro  in  una 
simile  situazione  sono  noti.  È stato  osservato  che,  sia 
pure  raramente,  nei  bovini  c nei  gatti  con  alta  incidenza 
di  I.  spontanee  non  è possibile  isolare  virus  nc  mettere  in 
evidenza  DNA  virale  o proteine  virionichc;  cionono- 
stante gli  animali  mostrano  segni  della  presenza  del  virus 
poiché  producono  anticorpi  verso  la  RT  o verso  antigeni 
virus-indotti. 

Virus  di  Epsiein- fìarr  e linfoma  di  lìurkilt 
Le  ricerche  sul  possibile  ruolo  ecologico  dei  virus  erpetici 
leucemogeni  per  l'uomo  s'identificano  con  quelle  com- 
piute sul  virus  di  Epstein-Barr  (EBV)  c sulla  forma  neo- 
plastica  ad  esso  correlata,  il  linfoma  di  Burkitt  (BL). 
NelPimpossibilità  di  riassumere  l'imponente  massa  di  dati 
ottenuti  a partire  dagli  anni  '60  nc  riportiamo  solo  i punti 
salienti. 

Il  virus  c stato  isolato  nel  1964  a partire  da  colture  di 
cellule  ncoplastiche  derivate  da  materiale  bioptico  di  BL. 
Identificato  come  appartenente  al  gruppo  degli  herpes- 
virus.  l'EBV  è stato  successivamente  studiato  estensiva- 
mente nei  suoi  aspetti  epidemiologici  e biologici. 

L'EBV  è trasmesso  orizzontalmente  e infetta  pratica- 
niente  ogni  individuo.  L’infezione  primaria  ha  abitual- 


mente luogo  durante  l’infanzia,  in  completo  silenzio  cli- 
nico, ma  è diagnosticabile  per  mezzo  della  sicroconvcr- 
sione  con  positività  per  la  produzione  di  anticorpi  anti- 
virali, positività  che  successivamente  permane  per  tutto  il 
resto  della  vita.  Nelle  classi  sodoeconomiche  più  elevate 
l’infezione  avviene  più  tardivamente,  nell’adolescenza,  e 
assume  il  più  delle  volte  il  quadro  clinico  della  mononu- 
clcosi  infettiva. 

Eliminato  elettivamente  con  le  secrezioni  orofaringee  il 
virus  infetta  i linfociti  B sulla  cui  membrana  sono  localiz- 
zati i recettori  virali  in  stretta  vicinanza  con  i recettori 
per  il  complemento.  L'infezione  virale  c subito  seguita 
dalla  sintesi  di  un  antigene  nucleare  (EBNA)  dimostra- 
bile con  metodiche  di  immunofluorcsccnza;  l’EBNA  è 
r avvicinabile  all'antigene  T indotto  dai  virus  DNA  onco- 
geni (adeno-,  papovavirus),  è codificato  dal  genoma  vi- 
rale ed  è considerato  un  utile  marcatore  per  la  presenza 
del  virus  in  quanto  costantemente  associato  con  il  DNA 
virale.  Nelle  cellule  infettate  si  verifica  anche  l’attivazione 
policlonale  della  sintesi  di  immunoglobuline. 

Come  già  detto,  i rapporti  che  l’EBV  contrae  con  la 
cellula  ospite  danno  luogo  essenzialmente  ad  un  rido  li- 
tico che  si  conclude  con  la  sintesi  di  virus  completo  in- 
fettante c lisi  cellulare,  o ad  un  ciclo  non  produttivo  nel 
quale  non  si  verificano  effetti  ritopatiri  evidenti  c l’e- 
spressione del  genoma  virale  viene  bloccata  subito  dopo 
la  sìntesi  dcll’EBNA.  Qucst'ultima  evenienza  si  verifica 
sia  nel  caso  dell'infezione  latente  che  in  quello  di  tra- 
sformazione neoplastica.  L’infezione  latente  è dimostrata, 
oltre  che  dal  reperto  di  una  piccola  percentuale  di  linfo- 
citi nel  sangue  periferico  positivi  per  l’EBNA,  anche 
dalla  relativa  facilità  con  cui  è possibile  stabilire  in  vitro, 
«spontaneamente»,  linee  linfoblastoidi  allestendo  colture 
da  sangue  periferico  ottenuto  da  individui  sieropostivi  per 
l'EBV  o,  meglio  ancora,  da  convalescenti  di  mononu- 
clcosi  infettiva.  Nelle  lince  linfoblastoidi.  caratterizzate 
da  crescita  permanente  in  vitro,  le  singole  cellule  sono 
EBNA-positive  e contengono,  in  analogia  con  lince  neo- 
plastiche derivate  da  BL.  copie  multiple  del  genoma  vi- 
rale. alcune  delle  quali  appaiono  integrate  nel  DNA  cel- 
lulare, altre,  in  maggior  quantità,  sono  contenute  nel  ci- 
toplasma, rircolarizzate  in  forma  di  plasmidi  liberi. 

L’EBV  inoculato  sperimentalmente  in  alcune  scimmie 
(Saguinus  oedipus,  Aotus  trivirgatus)  induce  nel  30-40% 
degli  animali  linfomi  originali  da  linfociti  B.  Altre  scim- 
mie. ad  es.  i gibboni,  non  sono  suscettibili  all’oncogenesi 
da  EBV  probabilmente  perche  producono  anticorpi  verso 
virus  erpetici  correlati  con  l’EBV  c quindi  neutralizzanti 
l’EBV  medesimo. 

Il  genoma  dell’EBV  è presente  in  uno  stato  represso  in 
oltre  il  95%  dei  casi  di  BI.  che  insorgono  con  alta  inci- 
denza nelle  regioni  africane.  Utilizzando  come  marcatori 
la  G6PD  e le  immunoglobuline  di  superficie  è stato  pro- 
vato che  il  BL  ha  origine  monoclonale;  anche  nelle  reci- 
dive abitualmente  il  tessuto  ncoplastico  appare  derivato 
dal  tumore  primitivo.  Il  virus  non  viene  prodotto  dalle 
cellule  ncoplastiche  e l’unico  segno  della  sua  presenza  c 
rappresentato  dalla  positività  per  l’EBNA.  In  alcune  li- 
nce ncoplastiche.  coltivate  in  vitro  per  qualche  tempo,  è 
possibile  tuttavia  osservare  sintesi  di  virus  completo  da 
parte  di  una  piccola  percentuale  di  cellule.  In  altro  lince 
che  persistentemente  mostrano  virus  represso  l’attiva- 
zione completa  delle  funzioni  virali  viene  prodotta  da 
agenti  inducenti,  quali  pirimidine  alogenate  ed  esteri  del 
forbolo. 

Solo  nel  20%  ca.  dei  casi  di  BL  non  africani  (riscon- 
trati cioè  sporadicamente  in  regioni  non  endemiche  quali, 
ad  es.,  i diversi  stati  nordamericani  ed  europei)  c dimo- 
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strabile  PEBV  nel  tessuto  neoplastico.  Questa  osserva- 
zione fa  ritenere  che  il  BL  sporadico  EBV-negativo,  pur 
presentando  notevoli  analogie  col  quadro  anatomoclinico 
del  BL  africano,  sia  un'entità  nosologica  distinta. 

Il  reperto  di  linfomi  simili  al  BL  ma  senza  alcun  rap- 
porto con  l'infezione  da  EBV  pone  in  discussione  il  ruolo 
che  il  virus  svolge  neiretiopatogenesi  del  BL.  Poiché 
l’infezione  con  EBV  c molto  diffusa  nella  popolazione 
infantile  a rischio,  potrebbe  costituire  semplicemente  una 
fortuita  associazione  nel  senso  che  il  virus  preesistente 
nelforganismo  infetta  secondariamente  le  cellule  ncopla- 
stichc.  D'altra  parte,  questa  possibilità  non  c in  accordo 
con  l'osservazione  che  linfomi,  i quali  si  sviluppano  in  in- 
dividui con  pregressa  infezione,  c quindi  sieropositivi  per 
EBV.  non  risultano  contenere  virus.  Inoltre,  un'estesa 
indagine  prospettici»,  coordinata  dall'Agenzia  internazio- 
nale sul  cancro  di  Lione,  su  popolazioni  ad  alto  rischio 
per  il  BL,  ha  messo  in  evidenza  una  significativa  concor- 
danza tra  alto  titolo  di  anticorpi  (IgO)  diretti  contro 
l’antigene  strutturale  del  capside  virale  e successivo  svi- 
luppo (a  distanza  di  7-22  mesi)  del  BL,  indicando  quindi 
che  il  BL  insorge  in  soggetti  con  segni  di  infezione  cro- 
nica persistente  da  EBV. 

Sembra  pertanto  più  plausibile  l’ipotesi  secondo  cui 
uno  stimolo  iperplasiogeno,  rappresentato  ad  es.  dalla 
stimolazione  antigenica  cronica  determinata  da  malaria 
endemica,  possa  causare  la  proliferazione  di  linfociti  B, 
alcuni  dei  quali  siano  stati  in  precedenza  infettati  da 
EBV.  La  proliferazione  assumerebbe  successivamente  i 
caratteri  dell'autonomia  ncoplastica  e interesserebbe  un 
singolo  clone  cellulare  EBV-positivo.*’  Questa  seconda 
fase  coinciderebbe  con  l'instaurarsi  di  anomalie  cromo- 
somiche — e segnatamente  con  la  traslocazionc  dal  cro- 
mosoma 8 al  14  (cromosoma  marker  I4q  positivo)  — che 
sono  state  messe  in  evidenza  nella  gran  parte  dei  casi  di 
BL  EBV-positivo,  ma  che  caratterizzano  ugualmente  BL 
EBV-negativi  e linfomi  non-Burkitt. 

È interessante  notare  a questo  proposito  che  linee  lin- 
foblastoidi,  originate  spontaneamente  o prodotte  dopo 
infezione  in  vitro  con  EBV,  non  sono  trapiantabili  in  topi 
portatori  di  aplasia  timica  (nude  mire)  fino  a che  il  loro 
corredo  cromosomico  rimane  diploide:  dopo  molteplici 
passaggi  in  vitro  una  linea  talvolta  può  diventare  aneu- 
ploidc  e allora  assume  il  fenotipo  cellulare  trasformato 
acquistando  anche  la  capacità  di  proliferare  in  vivo  dando 
orìgine  a noduli  ncoplastici. 

Di  notevole  rilievo,  infine,  per  un  possibile  ruolo  del- 
l'EBV  in  alcune  neoplasie  umane  è l'osservazione  che  il 
genoma  virale  è presente  nelle  cellule  carcinomatose  in 
molti  casi  di  carcinoma  indifferenziato  delle  mucose  ri- 
nofaringee,  neoplasia  che  con  alta  incidenza  colpisce  le 
popolazioni  del  sud  della  Cina  e di  Singapore. 

V.  anche:  epstfjn  e barr,  virus  di  (V.  2460). 

Fattori  leucemogcni 

In  aggiunta  agli  agenti  virali  trattati  in  precedenza,  mol- 
teplici fattori  sono  dotati  di  attività  leuccmogena  anche 
se  il  loro  meccanismo  d’azione  non  è ancora  compieta- 
mente  accertato.  Infatti,  è necessario  sottolineare  preli- 
minarmente che  i vari  fattori  interagiscono  abitualmente 
fra  loro  potenziandosi  a vicenda,  talché  c praticamente 
impossibile  valutarne  i singoli  meccanismi.  Inoltre,  da 
quanto  è stato  già  detto,  emerge  chiaramente  la  difficoltà 
di  escludere  categoricamente  la  possibilità  che.  in  condi- 
zioni sia  naturali  che  sperimentali,  vari  fattori  ritenuti 
leucemogcni  determinino  l’attivazione  di  rctrovirus  endo- 
geni o di  virus  erpetici  latenti  quale  causa  ultima  della 
trasformazione  neoplastica. 


Il  potere  lcuccmogeno  delle  diverse  forme  di  radiazioni 
ionizzanti  c da  lungo  tempo  riconosciuto.  Nell’uomo,  in- 
dagini epidemiologiche  accurate  hanno  comprovato  l’au- 
mento di  incidenza  di  1.  c linfomi  a seguito  di  esposizione 
a raggi  X a scopo  diagnostico  (in  utero),  terapeutico  (per 
spondilite  anchilosantc),  lavorativo  (minatori  in  miniere 
di  uranio,  radiologi).  Le  esplosioni  atomiche  di  Hiro- 
shima e Nagasaki  hanno  poi  fornito  con  terrificante  evi- 
denza la  dimostrazione  dell'attività  leuccmogena  dei  pro- 
dotti della  fissione  nucleare.  Ad  eccezione  della  I.  linfa- 
tica cronica  [LLC],  le  altre  forme  leucemiche  sono  tutte 
rappresentate  nei  soggetti  esposti,  anche  se  (e  varietà 
mieloidi  prevalgono  nettamente  sulle  linfoidi  negli  indivi- 
dui irradiati  in  età  adulta. 

Nell'animale,  la  Icuccmogcncsi  da  radiazione  c stata  studiata 
nei  cani,  nei  suini  e nei  piccoli  roditori.  In  particolar  modo  il 
modello  murino  è stato  oggetto  di  estese  ricerche  che  hanno 
consentito  di  chiarire  alcuni  aspetti  paiogenetici.  Le  modalità 
che  influenzano  l’insorgenza  di  I.  a partenza  timica  sono  state  a 
lungo  indagate  da  H.  S.  Kaplan  c coll.:  l'incidenza  maggiore 
(70-80%)  si  ottiene  irradiando  topi  giovani  con  dosi  frazionate 
somministrate  a breve  distanza  di  tempo.  La  timcctomia  inibisce 

10  sviluppo  delle  I..  mentre  il  trapianto  di  timo  istocompatibile 
ripristina  la  suscettibilità,  e in  questo  caso  molte  delle  I.  prodotte 
risultano  derivate  dal  timo  trapiantato  non  irradiato.  Un  effetto 
inibente  nei  confronti  della  Icuccmogcncsi  è anche  esercitato 
dalla  protezione  mediante  schermatura  di  settori  di  midollo 
emopoietico  o dal  trasferimento  di  cellule  midollari  singcnichc. 
La  popolazione  cellulare  che  rappresenta  il  bersaglio  elettivo  per 
la  trasformazione  neoplastica  sembra  essere  costituita  dai  linfo- 
blasti  localizzali  nella  corticale  timica,  particolarmente  abbon- 
danti nella  fase  di  rigenerazione  post  irradiazione 

Di  notevole  rilievo  c l’osservazione,  effettuata  indipendente- 
mente da  Gross  e da  Kaplan,  circa  la  possibilità  di  trasmettere  le 
1.  indotte  da  raggi  X con  preparazioni  accllulari:  tale  risultato, 
ampiamente  confermato  cd  esteso,  ha  suscitato  la  convinzione 
che  le  radiazioni,  nel  topo,  abbiano  effetto  leucemogeno  in 
quanto  capaci  di  attivare  rctrovirus  endogeni.  Dati  recenti,  ri- 
portati da  Ihlc  c coll.,  sembrano  tuttavia  indicare  che.  almeno  in 
taluni  casi,  non  vi  è correlazione  tra  sviluppo  di  l.  da  irradia- 
zione e presenza  o espressione  del  genoma  di  virus  endogeni. 

Sempre  nel  topo,  vanno  anche  ricordati  gli  esperimenti  con- 
dotti da  Upton  c coll,  circa  la  produzione  di  I.  mieloidi:  il  ceppo. 

11  sesso  c l'età  degli  animali,  nonché  le  modalità  di  irradiazione, 
rappresentano  variabili  capaci  di  influire  significativamente  sul 
processo  lcuccmogeno. 

A prescindere  dall’esposizione  lavorativa  ad  alcune  so- 
stanze, a cui  verrà  accennato  più  avanti,  il  rischio  leuce- 
mogeno legato  a composti  chimici  deriva  per  l’uomo  dal- 
l'assunzione di  farmaci  antiblastici,  immunosoppressori, 
anticonvulsivanti.  Il  problema  della  canoerogenicità  dei 
farmaci  antitumorali  — paradossale  solo  a prima  vista  te- 
nuto conto  dei  meccanismi  con  cui  si  esplica  la  loro 
azione  — diventa  sempre  più  attuale  in  ragione  del  mi- 
glioramento dei  risultati  conseguiti  con  i protocolli  tera- 
peutici combinati.  I casi  di  seconda  neoplasia  (fra  i quali 
linfomi  e 1.)  nei  soggetti  con  guarigione  clinica  da  tumore 
sono  più  frequenti,  e per  quanto  riguarda  la  loro  genesi 
devono  essere  considerati  anche  i farmaci  a cui  è dovuto 
l’effetto  benefico. 

Nei  portatori  di  trapianti  renali  sottoposti  a terapie 
immunosopprcssive  è da  tempo  segnalato  un  aumentato 
rischio  oncogeno:  particolarmente  elevata  è l’incidenza 
dei  linfomi,  del  tipo  sarcomi  immunoblastici,  ad  alta  ma- 
lignità e con  interessamento  del  S.N.C.  È verosimile  che 
diverse  cause  (stimolazione  antigenica  protratta  da  parte 
degli  antigeni  dcll’allotrapianto.  diminuita  immunosorve- 
glianza  con  facilitata  proliferazione  di  cloni  cellulari  tra- 
sformati. attivazione  virale)  concorrano  ncll’ctiopatogc- 


1493 


1494 


LEUCEMIE 


nesi  di  queste  forme,  non  esclusa  l'azione  degli  stessi 
farmaci  immunosoppressori. 

Fra  gli  effetti  collaterali  dei  derivati  idantoinici  è de- 
scritta una  linfadenopatia  ipcrplastica  le  cui  peculiarità 
istopatologichc  presentano  analogie  con  la  linfadenopatia 
angioimmunoblastica  (v.)  di  recente  identificazione:  sia 
pure  eccezionalmente,  è stato  riportato  un  viraggio  della 
linfadenopatia  verso  il  sarcoma  immunoblastico. 

Molti  cancerogeni  chimici  con  caratteristiche  fisico- 
chimiche  diverse  (idrocarburi  policiclici,  nitrosouree, 
uretano,  etc.),  somministrati  sperimentalmente  con  varie 
modalità,  hanno  capacità  leucemogena.  Nella  grande 
maggioranza  degli  esperimenti,  le  forme  più  frequente- 
mente osservate  nel  topo  sono  le  I.  e i linfomi  di  deriva- 
zione timica,  anche  se  linfomi  originati  da  linfociti  B e da 
istiociti  possono  svilupparsi  a seguito  di  trattamenti  cro- 
nici. 

Spesso  determinante  ai  fini  dell'incidenza  c della  la- 
tenza delle  I.,  nonché  della  stessa  azione  leucemogena  di 
un  determinato  composto,  risulta  essere  l'età  dell’ani- 
male: ad  es.,  l’uretano,  somministrato  anche  in  dosi  ele- 
vate in  topi  adulti,  è praticamente  sprovvisto  di  potere 
leucemogeno  pur  producendo  tumori  in  altri  organi, 
mentre,  se  inoculato  nei  neonati,  induce  I.  con  incidenza 
significativa.  Questo  dato  è in  accordo  con  quanto  osser- 
vato nei  modelli  di  leucemogenesi  virale,  ed  è interpre- 
tato in  termini  di  particolare  suscettibilità  dell’animale 
neonato  alla  cancerogcnesi  per  intrinseca  immaturità  ci- 
tologica, immunologica  c metabolica. 

Le  alterazioni  morfologiche  a carico  del  timo  c del  mi- 
dollo emopoietico,  causate  dai  cancerogeni  chimici,  sono 
abbastanza  sovrapponibili  a quelle  conseguenti  a irradia- 
zione, e consistono  in  un’iniziale  riduzione  della  cellula- 
rità  per  lisi  e per  mobilizzazione,  a cui  segue,  a distanza 
di  tempo  variabile,  una  fase  di  rigenerazione  caratteriz- 
zata, nel  timo,  dalla  presenza  di  larghe  cellule  ad  elevato 
ritmo  mitotico  in  sede  corticale  sottocapsulare,  da  cui  s’i- 
nizia successivamente  il  primo  focolaio  di  trasformazione 
neoplastica.  A rendere  più  stretto  il  parallelismo  con  la 
leucemogenesi  da  irradiazione,  la  funzione  del  timo  è 
determinante  per  l’insorgenza  delle  1.  mentre  un  effetto 
protettivo  è dimostrabile  con  il  trapianto  di  cellule  emo- 
poietiche singcnichc  a breve  distanza  di  tempo  dalla 
somministrazione  del  cancerogeno.  Inoltre,  anche  nel 
caso  dei  cancerogeni  chimici,  è ben  documentata  l’attiva- 
zione di  rctrovirus  endogeni  sia  in  vivo  nei  tessuti  leuce- 
mici che  in  vitro  nelle  colture  cellulari.  Il  trattamento  con 
cancerogeni  è ugualmente  in  grado  di  accelerare  l’insor- 
genza di  I.  spontanee  nei  topi  AKR,  e di  potenziare  l’at- 
tività di  retrovirus  leucemogeni  esogeni. 

Fattori  ormonali  influiscono  sulla  leucemogenesi,  per  lo 
più  in  maniera  indiretta,  promuovendo  iperplasia  o ipo- 
plasia  del  tessuto  linfoide.  Nei  piccoli  roditori  la  sommi- 
nistrazione di  estrogeni  o l’ablazione  delle  ghiandole 
surrenaliche  favorisce  la  leucemogenesi,  mentre  un  ef- 
fetto inibente  è svolto  dall'ovariectomia,  dall’ipofisccto- 
mia  e dall’inoculazione  di  cortisonici.  Quest'ultimo  dato  è 
in  contrasto  con  il  marcato  incremento  della  replicazione 
di  retrovirus  in  colture  cellulari  incubate  con  derivati 
cortisonici. 

Infine,  la  costituzione  genetica  dell’ospite  può  determi- 
nare un  elevato  rischio  leucemogeno.  Negli  individui  af- 
fetti da  sindrome  di  Down  (v.  down,  sindrome  di),  da 
sindrome  di  Bloom  (condizione  morbosa  trasmessa  come 
carattere  autosomico  recessivo  legata  ad  alterazioni  della 
struttura  cromosomica  con  nanismo  e facies  caratteri- 
stica), o da  sindromi  di  immunodeficienza,  le  probabilità 
di  sviluppare  neoplasia  possono  aumentare  di  100-200 


volte  rispetto  ai  gruppi  di  controllo.  Nella  casistica  ri- 
portata nel  registro  appositamente  istituito  negli  U.S.A. 
(Immunodeficiency  Cancer  Regjstry)  ca.  il  50%  dei  tu- 
mori che  insorgono  in  corso  di  deficit  immunitari  conge- 
niti è rappresentato  da  linfomi  c.  più  raramente,  da  1.  In 
special  modo,  l’atassia  tclcangcttasica  c la  sindrome  di 
Wiskott-Aldrich  (v.  immunodeficienze)  sono  caratteriz- 
zate da  un'alta  percentuale  di  neoplasie  del  tessuto  linfo- 
poietico.  Il  fatto  che  queste  forme  siano  contraddistinte 
anche  da  anomalie  cromosomiche  (tra  cui  traslocazioni  a 
carico  del  cromosoma  14)  e da  difetti  nei  sistemi  enzi- 
matici riparativi  del  danno  prodotto  da  radiazioni  sul 
DNA.  fa  ritenere  che  l’alterazione  genetica  intrinseca 
delle  cellule  linfoidi.  piuttosto  che  la  diminuita  immuno- 
sorveglianza,  sia  responsabile  della  peculiare  predisposi- 
zione verso  le  malattie  linfoproliferative  maligne. 

Nonostante  ripetute  indagini  effettuate  da  vari  gruppi 
di  ricercatori,  non  vi  sono  dati  conclusivi  sull'associazione 
tra  un  determinato  aplotipo  HLA  c sviluppo  di  1.  Al 
contrario,  nel  topo,  oltre  ai  geni  che  intervengono  nelle 
diverse  fasi  dcH’infczionc  da  retrovirus,  è stato  indivi- 
duato un  gene  in  stretta  associazione  con  l’H-2  che  con- 
diziona la  suscettibilità  alla  leucemogenesi  da  virus  di 
Cross.  Inoltre  la  regione  H-2  controlla,  con  i geni  della 
risposta  immunitaria  in  essa  dislocati,  la  reattività  verso 
gli  antigeni  virus-indotti  e modula  la  capacità  di  espres- 
sione del  genoma  di  retrovirus  endogeni. 

Ecologia  e leucemie 

Se  si  escludono  le  rare  forme  di  1.  c linfomi  nella  cui 
etiopatogenesi  intervengono  anomalie  genetiche  eredita- 
bili, è giustificabile  ritenere  che,  alla  stessa  stregua  di 
quanto  si  verifica  in  altri  campi  della  patologia,  l'am- 
biente esterno  possa  condizionare  direttamente  o indi- 
rettamente, attivando  o potenziando  fattori  endogeni, 
l’insorgenza  di  una  quota  rilevante  di  neoplasie  del  tes- 
suto emolinfopoietico.  Purtroppo,  nel  caso  specifico, 
l’identificazione  dei  fattori  ambientali  è resa  molto  diffì- 
cile sia  per  1’accertata  possibilità  di  interazione  reciproca 
in  sequenze  temporali  anche  molto  distanziate,  sia  per  la 
consuetudine  (in  atto  fino  all’adozione  recente  di  criteri 
classificativi  auspicabilmente  più  adeguati)  a considerare 
come  sostanzialmente  simili  forme  ncoplastichc  la  cui 
etiopatogenesi  è molto  probabilmente  diversa. 

La  distribuzione  geografica  delle  I.  e dei  linfomi  mostra 
alcune  significative  variazioni.  Nel  Giappone  e in  altri 
paesi  orientali  la  LLC  è pressoché  inesistente  e basse 
percentuali  si  registrano  anche  per  il  morbo  di  Hodgkin  e 
per  i linfomi  «linfocitici»;  negli  stessi  paesi,  maggiore  in- 
cidenza hanno  invece  le  1.  mieloidi  e i linfomi  istiocitici. 
Nei  popoli  del  bacino  del  Mediterraneo  frequenti  sono  i 
linfomi  a localizzazione  intestinale,  non  di  rado  associati 
a sindrome  da  malassorbimento  e a iperproduzione  di 
IgA.  Nelle  regioni  africane  ove  predomina  il  BL  sembra 
siano  assai  rare  le  1.  linfatiche  acute  dell’infanzia.  È ve- 
rosimile che  abitudini  nutritive  e igieniche,  insieme  a 
condizioni  climatiche  e socioeconomiche,  piuttosto  che 
cause  genetiche,  siano  responsabili  di  queste  differenze, 
còme  è dimostrato  dalla  loro  attenuazione  o scomparsa  in 
gruppi  etnici  migrati  negli  U.S.A.  o in  Europa. 

Studi  sull’aggregazione  spaziotemporale  hanno  dato 
risultati  interessanti  oltre  che  nel  BL  anche  nel  morbo  di 
Hodgkin:  in  quest’ultimo,  osservazioni  effettuate  negli 
U.S.A.  sembrano  suggerire  l’ipotesi  di  una  trasmissione 
orizzontale  da  caso  a caso  in  rapporto  all’ambiente  sco- 
lastico. Dati  non  altrettanto  chiari  sono  stati  riportati  per 
la  1.  linfatica  acuta  c per  altre  varietà  di  linfomi. 
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La  constatazione  che  1.  in  numero  considerevole  insor- 
gono nei  primi  anni,  addirittura  nei  primi  mesi,  di  vita  in 
assenza  di  evidenti  deficit  genetici,  rende  plausibile 
l’ipotesi  che  fattori  leucemogeni  agiscano  già  in  utero  o 
in  epoche  precoci  di  vita  extrauterina.  Irradiazioni  a 
scopo  diagnostico,  assunzione  di  farmaci  c malattie  virali 
(varicella,  influenza)  materne  sono  state  di  volta  in  volta 
chiamate  in  causa  quali  possibili  fonti  di  rischio.  Per  ciò 
che  concerne  altri  agenti  virali,  l'ubiquitarictà  dell’infe- 
zione da  EBV  fa  ritenere  probabile  che  il  virus  non  rap- 
presenti l'unica  causa  del  BL  africano;  la  ricerca  di 
eventuali  cofattori  c attualmente  circoscrìtta  al  possibile 
ruolo  svolto  dalla  malaria  endemica,  in  quanto  la  distri- 
buzione geografica  c le  condizioni  climatiche  favorenti 
mostrano  un  accentuato  parallelismo  nelle  due  malattie. 
Anche  se  alcuni  retrovirus  leucemogeni.  e in  special 
modo  i virus  esogeni  del  gatto  e del  gibbone,  sono  in 
grado  sperimentalmente  di  infettare  cellule  umane  e,  in 
condizioni  naturali,  mostrano  tendenza  alla  diffusione 
orizzontale,  non  vi  è a tutt'oggi  evidenza  di  un  loro  con- 
tagio negli  individui  esposti  (ad  es.  allevatori  e personale 
nei  laboratori  di  ricerca). 

Sostanze  chimiche  presenti  accidentalmente  nell1  am- 
biente (diossine)  o utilizzate  nell’industria  della  plastica 
(cloruro  di  vinile)  e nella  cosmesi  (tinture  per  capelli)  in- 
ducono alterazioni  cromosomiche  nei  linfociti  periferici:  il 
significato  di  queste  alterazioni  ai  fini  della  Icuccmogcncsi 
è però  dibattuto. 

L’ambiente  di  lavoro  può  talvolta  costituire,  per  inten- 
sità e durata  dell'esposizione,  un  reale  rìschio:  sì  è già 
parlato  dell'aumento  di  incidenza  di  I.  nel  personale  sa- 
nitario adibito  in  passato,  senza  adeguate  misure  protet- 
tive, a mansioni  di  radiodiagnostica  c radioterapia.  Un 
simile  aumento  d'incidenza  è stato  riportato  per  attività 
lavorative  connesse  con  l’impiego  di  composti  radioattivi, 
c alcune  segnalazioni  sembrano  anche  indicare  una  note- 
vole pericolosità  insita  nell’uso  di  anestetici  volatili  (al- 
cuni dei  quali  hanno  analogie  chimiche  strutturali  con  le 
sostanze  alchilanti)  tra  le  équipes  di  anestesisti  e chirur- 
ghi. Va  ricordato  infine  che  l’osservazione,  compiuta  per 
la  prima  volta  da  Vigliani  e Saita  (1962-64),  sullo  svi- 
luppo di  I.  mieloide  acuta  a seguito  di  esposizione  cronica 
a^benzene,  è stata  recentemente  confermata:  un'estesa 
indagine  epidemiologica,  svolta  negli  U.S.A.  su  categorie 
di  individui  che  a causa  della  loro  attività  lavorativa 
erano  stati  a contatto  con  benzene  per  lunghi  perìodi  di 
tempo,  ha  messo  in  evidenza  una  mortalità  per  linfomi 
significativamente  maggiore  rispetto  a gruppi  di  soggetti 
di  controllo. 
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Morfologia  e ultrastruttura  delle  cellule  leucemiche 

La  maggior  parte  delle  anomalie  morfologiche  caratteri- 
stiche delle  cellule  leucemiche  dipende  da  alterazioni 
della  maturazione  cellulare.  Citologicamcnte.  la  matura- 
zione di  un  leucocita  normale  è caratterizzata  da:  1)  con- 
densazione della  cromatina,  che  assume  un  aspetto  a 
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grossi  blocchi  irregolari;  2)  diminuzione  del  rapporto  nu- 
cleocitoplasmatico, solitamente  associata  a variazioni  del 
profilo  del  nucleo,  che  da  circolare  assume  un  aspetto 
meno  regolare,  ovale  o indentato;  3)  scomparsa  del  o dei 
nucleoli  (costituiti  principalmente  da  RNA)  e graduale 
diminuzione  della  basofilia  del  citoplasma  (causata  an- 
ch’cssa  dalla  presenza  di  RNA);  4)  comparsa  delle  gra- 
nulazioni specifiche.  Quindi,  nella  cellula  normale  che  sta 
maturando,  le  modificazioni  del  nucleo  sono  strettamente 
correlate  alla  progressiva  perdita  di  RNA  citoplasmatico. 
Nella  I.,  al  contrario,  questa  coordinazione  nucleocito- 
plasmatica è perduta  ed  è sostituita  da  un  asincronismo 
maturativo  nucleocitoplasmatico.  Ouesto  vale  per  le 
forme  acute  di  I.  e per  la  trasformazione  blastica  di  I. 
mieloide  cronica  [LMC].  Nelle  I.  croniche  le  alterazioni 
morfologiche  sono  molto  modeste  (come  nella  I.  linfatica 
cronica  |LLCj)  o del  tutto  assenti  (come  nella  (I  MCJ). 

Leucemie  acute 

Le  più  comuni  alterazioni  morfologiche  dei  blasti  di  I. 
acuta  sono  le  seguenti:  1)  cromatina  fine  spesso  associata 
ad  un  aumento  di  volume  del  nucleo  che  può  assumere 
un  aspetto  convoluto;  2)  nucleoli  presenti  c aumentati  di 
numero  c/o  di  dimensioni;  3)  persistenza  della  basofilia 
citoplasmatica  frequentemente  associata  alla  scarsità  o 
alla  mancanza  di  granulazioni  specifiche. 

I caratteri  sopra  ricordati  sono  comuni  a tutti  i tipi  ci- 
tologici di  I.  acuta:  di  conseguenza  la  classificazione 
morfologica  è estremamente  difficile  e,  generalmente,  in 
un’elevata  percentuale  di  casi,  una  diagnosi  citologica 
non  può  essere  fatta  su  basi  puramente  morfologiche.  Ai 
fini  prognostici  e terapeutici  è estremamente  importante 
distinguere,  soprattutto  nelle  I.  acute  dell'infanzia,  tra  I. 
linfoblastiche  e I.  non-linfoblastiche;  date  le  difficoltà  so- 
pra accennate,  alcuni  speciali  criteri  morfologici  vengono 
usati  come  guida. 

Nelle  I.  acute  è generalmente  presente  lo  hiatus  leu - 
kaemicus  di  Naegcli,  che  consiste  nella  presenza  a livello 
midollare  o di  clementi  estremamente  immaturi  o di  cle- 
menti maturi  (presumibilmente  derivati  dalle  restanti 
cellule  staminali  normali)  ma  non  di  elementi  in  fase  in- 


termedia di  maturazione.  L'assenza  di  cellule  mature  di 
una  determinata  linea  cellulare  può  aiutare  a capire  l'ori- 
gine della  cellula  leucemica:  ad  es.,  una  leucosi  acuta 
associata  ad  una  severa  neutropenia  è quasi  sempre  una 
I.  micloblastica  acuta  [LMA). 

1 corpi  di  Auer,  bastoncelli  azzurrofili  intracitoplasma- 
tici  che  si  colorano  con  i reattivi  per  la  perossidasi,  sono 
degli  agglomerati  cristallini  di  granuli  lisosomali  che  si 
formano  soltanto  ai  valori  di  pH  acido  che  prevalgono 
all'interno  di  cellule  giovani.  Si  trovano  nei  micloblasti 
(eccezionalmente  anche  nei  monoblasti)  con  una  fre- 
quenza che  oscilla  tra  lo  0,1  e il  30%.  ma  non  si  trovano 
mai  nei  linfoblasti.  La  loro  presenza  esclude  quindi  una 
diagnosi  di  1.  linfoblastica  acuta  [LLA). 

Nelle  LMA  può  esserci  un'anomalia  acquisita  a carico 
dei  residui  granulociti  nota  come  pseudo-Pelger,  in 
quanto  l'aspetto  morfologico  dei  granulociti  assomiglia 
molto  a quello  dei  granulociti  di  soggetti  portatori  di 
un'alterazione  congenita  nota  come  anomalia  di  Pelger- 
Huet,  caratterizzata  dalla  mancata  segmentazione  e dal- 
l'anomala condensazione  cromatinica  degli  elementi  della 
serie  granulocitaria,  che  dà  origine  a granulociti  maturi 
con  nucleo  a bastone  o a batacchio  di  campana.  Il  pseu- 
do-Pelger  acquisito  c considerato  un  marker  delle  LMA. 

Classicamente,  c nelle  forme  più  tipiche,  i micloblasti 
hanno  un  rapporto  nuclcocitoplasmatico  più  basso  dei 
linfoblasti  e un  numero  più  elevato  di  nucleoli  (maggiore 
di  due),  mentre  nei  linfoblasti  il  numero  di  nucleoli  è so- 
litamente uno  o al  massimo  due. 

Ci  sono  però  numerose  variazioni  individuali  per 
quanto  riguarda  la  formula  nudeolare  e,  inoltre,  con 
particolari  colorazioni  possono  essere  evidenziati  dei  nu- 
cleoli che  non  compaiono  con  le  colorazioni  tradizionali. 
Questo  criterio  quindi  ha  un'importanza  minore  dei  pre- 
cedenti. 

I blasti  della  LLA  tipo  Burkitt  (peraltro  rarissima) 
possono  presentare  al  microscopio  ottico  un  aspetto  ab- 
bastanza tipico:  infatti  sullo  sfondo  di  un  citoplasma  in- 
tensamente basofìlo  (pironinofìlia)  sono  presenti  nume- 
rosi vacuoli  contenenti  materiale  lipidico. 

La  microscopia  a contrasto  di  fase  fornisce  pochi  det- 


Fig.  9.  L.  monoblastica  acuta. 
Il  monoblasto  leucemico  pre- 
senta un  nudeo  notevolmente 
irregolare,  con  aspetto  convo- 
luto: nel  dtoplasma  sono  evi- 
denti piccole  granulazioni  a 
bastonano,  mitocondri  roton- 
deggianti c qualche  cisterna 
di  reticolo  crgastoplasmatico. 
(5500  <).  (Foto  gentilmente 
concessa  dal  Doti.  Lì.  Lamher- 
tenghi-  Deliliers.  Clinica  Medica, 
Untv.  di  Milano). 
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Fig.  10.  L.  monoblasiica  acuta.  Nel  citoplasma  di  un  monoblasto 
leucemico  sono  evidenti  fasci  paralleli  di  fibrille  che  costitui- 
scono i cosiddetti  «corpi  fibrillari  ».(  1 5.000  <).(Foto  gentilmente 
concessa  dal  Doti.  G.  Lambertenghi- Detiliers,  Clinica  Medica, 
Univ.  di  Milano). 


tagli  utili  alla  definizione  del  tipo  citologico  anche  se,  nei 
casi  più  tipici,  i mitocondri  dei  linfoblasti  appaiono  essere 
scarsi,  grossolani  c in  posizione  paranudcarc.  mentre 
quelli  dei  micloblasti  sono  più  numerosi,  più  piccoli  c 
diffusi  in  tutto  il  citoplasma. 


La  microscopia  elettronica  ha  aggiunto  una  nuova  di- 
mensione allo  studio  morfologico  delle  I.  acute,  ma  dal 
punto  di  vista  della  diagnosi  differenziale  fornisce  poco 
aiuto  in  quanto  non  mette  in  evidenza  alterazioni  specifi- 
che per  i diversi  tipi  citologici.  Tra  gli  aspetti  più  caratte- 
ristici sono  i corpi  fibrillari  citoplasmatici  (forse  preva- 
lenti nella  I.  monoblasiica)  e,  spesso,  l'«  anarchia»  degli 
organetti  intracitoplasmatici.  con  perdita  del  loro  normale 
e interdipendente  sviluppo.  Si  vedono  quindi  anomale 
proiezioni  nucleari,  granulazioni,  sia  specifiche  che  az- 
zurratile, anormali  (diminuzione  del  numero,  vacuolizza- 
zione, perdita  della  normale  struttura  paracristallina),  de- 
ficienze e alterazioni  di  ribosomi,  mitocondri  ed  ergasto- 
plasma  (figg.  9-12). 

Leucemie  croniche 

Nella  LMC  in  fase  cronica  non  compaiono  alterazioni 
morfologiche  degne  di  rilievo  e i vari  elementi  della  serie 
micloidc  presenti  sono  citologicamcntc  normali  sia  al- 
l’esame convenzionale,  sia  in  contrasto  di  fase,  sia  al  mi- 
croscopio elettronico,  anche  se.  già  in  questa  fase,  le  cel- 
lule presentano  un’alterazione  biochimica  (diminuzione 
della  fosfatasi  alcalina  leucocitaria)  c un’alterazione  cro- 
mosomica (presenza  del  cromosoma  Pht  ). 

Più  complesso  appare  il  quadra  morfologico  delle  LLC. 
I linfociti  B delle  LLC-B  appaiono  indistinguibili  dai 
linfociti  B normali:  sono  però  più  fragili  e.  durante  l'ese- 
cuzione dello  striscio  di  sangue,  si  possono  rompere 
dando  origine  alle  cosiddette  ombre  di  Gumprecht.  L’e- 
same con  il  microscopio  elettronico  a scansione  ha  evi- 
denziato che  la  membrana  dei  linfociti  lèucemici  presenta 
un  numera  di  microvilli  inferiore  a quello  dei  corrispettivi 
linfociti  B normali. 

Nella  I.  pralinfocitica  le  cellule  sono  più  grandi  dei 
linfociti  normali,  con  cromatina  addensata,  ma  presenza 
di  un  nucleolo  prominente  c dall’aspetto  vesdcoloso;  il 
citoplasma  è basofilo  c spesso  contiene  un  certo  numero 
di  granuli  azzurrofìli. 

I linfociti  T della  LLC-T  presentano  al  microscopio  ot- 
tico numerosi  granuli  azzurrofìli  che  al  microscopio  elet- 
tronico appaiono  come  strutture  dotate  di  membrana. 


Fig.  1 1 . L.  micloblastica  acuta. 
In  questo  micloblasto  leuce- 
mico, il  nucleo  presenta  una 
cromatina  chiara  lievemente 
addensata  lungo  la  membrana 
nucleare,  un  nucleolo  ipertro- 
fico c un  citoplasma  ricco  di 
mitocondri,  mono-  c poliribo- 
somi.  e rare,  piccole  granula- 
zioni rotondeggianti  (4000  • ). 
(Foto  gentilmente  concessa  dal 
Doti.  G.  Lambertenghi-Deli- 
liers. Clinica  Medica,  Univ.  di 
Milano). 
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Fig.  12.  L.  acuta  indifferen- 
ziata. Cellula  leucemica  alta- 
mente immatura  con  un  nucleo 
a contorno  lievemente  irrego- 
lare. cromatina  line  e grosso 
nucleo.  Nel  citoplasma  sono 
evidenti  membrane  del  reticolo 
crgastoplasmatico  a disposi- 
zione concentrica,  piccoli  c rari 
mitocondri  c vacuoli  elettro- 
trasparenti  corrispondenti  a 
materiale  lipidico.  (4000  v). 
f Foto  gentilmente  concessa  dal 
hoa.  c.  LambtrtmgkbDeM’ 
Iten.  Clinica  Medica.  Univ.  di 
Milano). 


generalmenre  costituite  da  file  di  elementi  di  aspetto  mi- 
crotubulare. 

Le  cellule  di  Sézary  (v.  linfomi;  sézary.  sindrome  di) 
hanno  tipicamente  un  nucleo  altamente  irregolare,  con- 
voluto o ccrcbriformc. 

Le  cellule  della  Hairy  Celi  Leukemia  (v.  sotto;  v.  anche 
linfomi)  devono  il  loro  nome  alla  presenza  di  lunghi  e 
fini  villi  citoplasmatici  che  conferiscono  loro  un  aspetto 
villoso.  La  microscopia  elettronica  ha  evidenziato  le  se- 
guenti caratteristiche:  <t)  a livello  del  citoplasma,  la  pre- 
senza di  un  caratteristico  complesso  ribosomi-lamelle  e, 
più  raramente,  di  profili  concentrici  di  reticolo  endopla- 
smatico  ruvido  con  doppio  o triplo  strato;  in  alcuni  casi 
ambedue  le  strutture  coesistono  e si  ritiene  che  la  se- 
conda rappresenti  il  primo  stadio  della  formazione  del 
complesso  ribosomi-lamelle;  b)  la  membrana,  oltre  ai 
caratteristici  villi,  può  presentare  delle  increspature  (a 
tipo  monodia)  soprattutto  nelle  cellule  hairy  drcolanti, 
mentre  le  cellule  ottenute  dalla  milza  possono  presentare 
anche  dei  corti  microvilli  (a  tipo  linfocita  B). 
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FEDERICO  CAUGAR1S  CAPPIO 

Citocinetica 

La  proliferazione  delle  cellule  cucariotc  si  svolge  secondo 
varie  fasi  descritte  da  Howard  e Pelc.  In  breve,  il  ciclo 
mitotico.  cioè  il  periodo  intercorrente  fra  due  successive 
mitosi,  s'inizia  con  la  fase  Ct  ( Gap  I)  in  cui  la  cellula 
sintetizza  RNA  e proteine  necessari  per  la  duplicazione 
del  patrimonio  genetico  che  avviene  nella  fase  5 (di  sin- 
tesi del  DNA).  Alla  fase  S segue  la  fase  C , ( Gap  2)  pre- 
paratoria della  fase  M in  cui  avvengono  ìa  separazione 
cromosomica  e la  formazione  di  due  cellule  figlie.  Le 
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cellule  figlie  derivanti  dalla  divisione  cellulare  possono, 
entrando  direttamente  in  Gj,  replicarsi  nuovamente,  op- 
pure entrare  in  una  fase  di  riposo  detta  fase  G0  da  cui 
possono  eventualmente  rientrare  in  ciclo,  oppure  possono 
perdere  definitivamente  ogni  capacità  replicativa  (even- 
tualmente in  seguito  a processi  di  differenziazione). 

Lo  studio  della  cinetica  cellulare  può  essere  effettuato  utiliz- 
zando isotopi  radioattivi  quali  la  timidina  trìziata,  che  viene  in- 
corporata nel  DNA  delle  cellule  nella  fase  S del  ciclo  cellulare  e 
può  successivamente  essere  messa  in  evidenza  mediante  tecnica 
autoradiografica.  Tale  tecnica  permette  perciò  di  determinare  la 
percentuale  di  cellule  in  fase  S (LI  — LabeUing  Index).  Appli- 
cando la  tecnica  autoradiografica  c inoltre  possibile  determinare 
la  durata  del  ciclo  cellulare  e delle  varie  fasi  di  esso.  Cono- 
scendo tali  parametri  è possibile  definire  la  frazione  di  crescita 
(GF  = Grondi  Fraction ) cioè  la  percentuale  di  cellule  attiva- 
mente impegnate  nei  processi  di  duplicazione  cellulare.  Dall'in- 
sicmc  di  queste  informazioni  c conoscendo  il  tempo  di  raddop- 
piamento della  popolazione  studiata  è inoltre  possibile  determi- 
nare il  tasso  di  perdita  cellulare. 

L'applicazione  di  queste  metodiche  ha  permesso  alcuni 
avanzamenti  nella  conoscenza  della  cinetica  di  prolifera- 
zione e di  differenziazione  dei  tessuti  emopoietici  sia 
normali  che  ncoplastici. 

Nell'emopoiesi  normale  adulta  i processi  proliferativi  si 
svolgono  esclusivamente  nel  midollo  osseo,  dove  la  gra- 
duale perdita  della  capacità  replicativa  si  accompagna  alla 
differenziazione  e maturazione  cellulare  che  porta  all'ac- 
quisizione di  proprietà  funzionali  specifiche;  solo  a ma- 
turazione avvenuta  si  ha  la  dismissione  delle  cellule  in 
circolo.  I precursori  midollari  sono  soggetti  a influenze 
sia  inibitrici  che  semolatrici  in  modo  tale  che.  a lungo 
termine,  il  rapporto  fra  produzione  e perdita  cellulare  è 
uguale  a 1.  mantenendosi  così  una  situazione  di  omeo- 
stasi. Tale  omeostasi  è perduta  in  conseguenza  della  tra- 
sformazione leucemica.  Le  differenze  fra  I.  acute  e I.  cro- 
niche rendono  opportuno  descrivere  queste  due  sindromi 
separatamente. 
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Leucemie  acute 

Caratteristico  delle  1.  acute  è il  blocco  maturativo  con 
conseguente  mancata  produzione  di  elementi  più  diffe- 
renziati (sia  morfologicamente  che  funzionalmente)  quale 
risultato  del  processo  replicativo:  da  qui  la  presenza  di 
una  popolazione  cellulare  apparentemente  uniforme. 

Si  è per  lungo  tempo  ritenuto  che  le  cellule  leucemiche 
fossero  in  grado  di  sopraffare  l'emopoiesi  normale  in 
quanto  caratterizzate  da  un  breve  tempo  di  raddoppia- 
mento conseguente  ad  una  crescita  di  tipo  esponenziale  e 
ad  un  tempo  di  ciclo  più  breve  rispetto  al  normale.  In 
realtà  il  tempo  di  ciclo  dei  blasti  leucemici  (60-80  h)  c 
più  lungo  di  quello  dei  blasti  normali  (24-30  h).  Inoltre  è 
risultato  evidente  che  le  I.  acute  non  sono  caratterizzate 
da  una  crescita  di  tipo  esponenziale:  sebbene  non  sia 
stato  definitivamente  chiarito,  è probabile  che  un  modello 
di  tipo  gompertziano  (cioè  un  progressivo  rallentamento 
conscguente  airincrcmcnto  della  massa  neoplastica)  sia 
quello  che  meglio  riflette  la  crescita  in  vivo  delle  1.  acute. 
Questo  modello  è stato  ottenuto  sia  mediante  studi  di- 
retti nelle  fasi  cliniche  della  malattia,  sia  per  analogia  con 
i modelli  animali  caratterizzati  da  lenta  crescita;  tali  mo- 
delli si  sono  rivelati  estremamente  utili  per  chiarire  il  tipo 
di  crescita  nelle  fasi  iniziali  della  malattia  in  quanto  studi 
analoghi  non  sono  possibili  nell'uomo. 

Nelle  I.  acute  umane  in  fase  conclamata  la  crescita  ap- 
pare rallentata:  accanto  ad  una  quota  di  cellule  prolife- 
ranti è presente  una  notevole  percentuale  (60-90%)  di 
cellule  non  proliferanti.  Una  parte  di  queste  cellule  (cel- 
lule terminali  o Z)  è destinata  a morire;  un'altra  parte 
(cellule  quiescenti  o in  Go)  è in  grado,  sia  in  condizioni  di 
steady  state  che  in  seguito  a terapia  citostatica,  di  rien- 
trare in  ciclo  e di  perpetuare  la  malattia.  È stato  perciò 
proposto  un  modello  tricompartimentale  di  crescita  delle 
I.  acute  (fìg.  13).  L’apparente  paradosso  di  una  popola- 
zione ncoplastica  caratterizzata  da  una  lenta  crescita  ma 
capace  di  sopravanzarc  gradualmente  l’emopoiesi  nor- 
male c spiegato  dall'alterata  risposta  della  popolazione 
ncoplastica  ai  meccanismi  che  regolano  la  proliferazione 
e la  differenziazione  emopoietica  normale,  infatti  nelle  I. 
acute  il  rapporto  fra  produzione  c perdita  cellulare  è 
maggiore  di  1 in  seguito  alla  mancata  produzione  di  cle- 
menti differenziati  e all'espansione  del  pool  di  cellule 
ncoplastichc  dotate  di  caratteri  di  staminalità.  Inoltre,  il 
modello  tricompartimentale  è in  grado  di  spiegare  le  dif- 
ficoltà di  eradicazione  delle  I.  acute  in  quanto  la  maggior 
parte  dei  farmaci  antileucemici  agisce  solo  contro  cellule 
attivamente  proliferanti  ed  è scarsamente  attiva  contro  le 
cellule  quiescenti,  che  possiedono  un  alto  grado  di  stami- 
nalità. 

Questo  modello  di  crescita  è comune  a tutte  le  I.  acute; 
peraltro  le  forme  linfoblastiche  differiscono  da  quelle 
mieloblastiche  per  la  presenza,  in  ca.  il  30%  dei  casi,  di 
un'attività  proliferativi  maggiore  nelle  cellule  di  sangue 
periferico  rispetto  a quelle  midollari.  Questa  caratteristica 
suggerisce  una  prevalente  proliferazione  cxtramidollarc 
dei  linfoblasti. 


Leucemie  croniche 

A differenza  delle  1.  acute,  nelle  1.  croniche  è necessario 
distinguere  fra  la  forma  mieloide,  in  cui  la  proliferazione 
ha  luogo  prevalentemente  nel  midollo,  e la  forma  linfa- 
tica, caratterizzata  da  una  massiva  proliferazione  neopla- 
stica negli  organi  linfopoietici  e in  cui  il  midollo,  sebbene 
infiltrato,  non  rappresenta  il  principale  sito  di  produzione 
neoplastica. 

1 . Leucemia  mieloide  cronica.  - È caratterizzata  da  un 
difetto  proliferativo  con  marcata  espansione  del  compar- 
timento granulocitario  sia  a livello  del  midollo  che  del 
sangue  periferico  senza  che  siano  evidenti  grossolane  al- 
terazioni dei  processi  di  differenziazione  e maturazione 
cellulare.  Tali  alterazioni  compaiono  nei  casi  (70-80%) 
che  evolvono  in  crisi  blastica. 

L’espansione  marcata  della  quota  granulocitaria  pre- 
sente nella  fase  cronica  può  dipendere  da  alterazioni 
agenti  a vari  livelli. 

a)  Compartimento  delle  cellule  staminali : se  ne  parlerà 
più  diffusamente  nel  capitolo  studio  in  vitro  delle  cellule 
leucemiche.  In  breve,  il  pool  delle  cellule  staminali 
orientate  in  senso  granulocitario  è aumentato  sia  a livello 
midollare  che  periferico;  l’attività  proliferativa  è tuttavia 
diminuita  rispetto  al  normale. 

b)  Compartimento  delle  cellule  proliferanti- maturanti 
morfologicamente  riconoscibile : cioè  il  gruppo  di  cellule 
dal  mieloblasto  al  mielocita  in  cui  la  proliferazione  può 
essere  studiata  mediante  tecnica  autoradiografìca. 

A tale  livello  è stato  dimostrato: 

1)  il  LI  dei  blasti  midollari  è diminuito  rispetto  al  normale  e, 
mentre  la  durata  della  fase  S non  i significativamente  diversa,  il 
tempo  di  ciclo  è prolungato.  È inoltre  presente  una  quota  di 
blasti  non  proliferanti  maggiore  del  normale  e direttamente  pro- 
porzionale alla  percentuale  di  blasti  midollari  e al  numero  di 
globuli  bianchi  circolanti.  Qucst'ultima  osservazione  suggerisce 
che,  sebbene  difettoso,  anche  nella  LMC  esista  un  meccanismo 
di  regolazione  della  proliferazione  cellulare; 

2)  nei  mi  cloriti  midollari  non  sono  state  riscontrate  alterazioni 
significative  sia  nella  percentuale  delle  cellule  in  fase  S che  nella 
durata  di  S;  il  tempo  di  ciclo  ha  una  durata  variabile  ma  non 
appare  grossolanamente  alterato.  Tuttavia  è probabile  che  a li- 
vello mielocitario  avvengano  una  o due  divisioni  mitotiche  in  più 
rispetto  al  normale  c che.  conseguentemente,  ne  derivi  un'e- 
spansione del  pool  granulocitario  in  generale  e di  quello  mielo- 
citario  in  particolare.  Questa  tendenza  all'espansione  è parzial- 
mente compensata  dalla  presenza  di  granuloritopoiesi  inefficace 
(cioè  di  morte  cellulare  nell'ambito  del  compartimento  prolife- 
rante-maturante)  che  tende  a diminuire  l'iperproduzione  granu- 
locitaria. 

c)  Compartimento  delle  cellule  maturanti : 1)  a livello 
metamielocitario  è evidente  un  aumentato  tempo  di  ma- 
turazione midollare.  Inoltre  il  numero  di  cellule  che 
escono  dal  compartimento  metamielocitario,  differen- 
ziandosi in  granulociti,  è inferiore  al  numero  di  cellule 
che  vi  entrano,  indicando  con  ciò  una  notevole  quota  di 
morte  cellulare  nell’ambito  del  compartimento; 

2)  ì granulociti  del  sangue  periferico  hanno  una  vita 


Fig.  13.  Modello  di  prolifera- 
zione delle  1.  acute. 
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media  prolungata  rispetto  al  normale.  Ciò  è dovuto  più  a 
fattori  cellulari  che  extraccllulari  (come  dimostrato  da 
studi  sulla  sopravvivenza  granulocitarìa  dopo  trasfusione 
da  individui  leucemici  in  individui  normali)  Questa  au- 
mentata vita  media  granulocitaria  è probabilmente  di- 
pendente dall'alterazione  esistente  nei  rapporti  fra  com- 
partimento midollare  e piasmatico  con  liberazione  di  gra- 
nulociti  non  completamente  maturi  e quindi  non  ancora 
dotati  di  capaciti  migratoria  attraverso  i tessuti. 

In  conclusione,  l'aumento  del  pool  di  cellule  staminali, 
l'amplificazione  del  compartimento  proliferante-matu- 
rante  e l’aumentata  sopravvivenza  periferica  dei  granulo- 
riti  spiegherebbero  l’aumento  della  quota  granulocitaria, 
che  è solo  parzialmente  compensato  da  una  più  lenta  di- 
visione cellulare,  da  una  percentuale  aumentata  di  cellule 
non  proliferanti  e da  una  granulopoiesi  inefficace. 

Di  rilevante  interesse  sono  le  alterazioni  che  preludono 
alla  trasformazione  blastica.  Esse  si  compendiano  in  una 
graduale  diminuzione  dell'attività  prolifcrativa  accompa- 
gnata al  progressivo  aumento  della  quota  blastica.  In  quei 
casi  di  crisi  blastica  morfologicamente  c ritochimicamcntc 
di  tipo  linfoidc  compaiono  patterns  cinetici  (aumentato  LI 
periferico  rispetto  a quello  midollare)  tipici  delle  1.  acute 
linfoblastichc. 

2.  Leucemia  linfatica  cronica . - Lo  studio  della  proli- 
ferazione cellulare  della  1.  linfatica  cronica  |LLC]  è com- 
plicato dal  fatto  che  i linfociti,  sia  normali  che  leucemici, 
vengono  prodotti  principalmente  nei  linfonodi,  organi  dì 
diffìcile  accessibilità  per  questo  tipo  di  indagini  e dal  fatto 
che  nel  97%  dei  casi  la  LLC  è dovuta  ad  una  prolifera- 
zione monoclonale  linfocitaria  B:  perciò  gli  studi  cinetici 
dovrebbero  paragonare  la  proliferazione  leucemica  oon 
quella  linfocitaria  B e non  con  quella  dei  linfociti  in  loto 
che  appaiono  immunologicamente  eterogenei. 

Tenuto  conto  di  queste  limitazioni  la  proliferazione 
cellulare  della  LLC  può  essere  così  riassunta: 
a)  il  LI  dei  linfociti  linfonodali  è maggiore  di  quello  dei 
linfociti  periferici;  b ) il  LI  dei  linfociti  di  LLC  è minore 
del  normale.  È,  perciò,  probabile,  sebbene  non  siano  stati 
definiti  il  tempo  di  S e il  tempo  di  ciclo,  che  il  tasso  di 
produzione  frazionale  (cioè  il  numero  di  cellule  prodotte 
nell’unità  di  tempo  da  100  linfociti)  sia  diminuito.  Tutta- 
via l'aumento  della  quota  linforitaria  totale  porta  il  tasso 
di  produzione  cellulare  totale  a valori  maggiori  del  nor- 
male; c)  il  pool  in  tra  vascolare  dei  linfociti,  che  nel  nor- 
male costituisce  meno  del  10%  del  pool  linfocitario  to- 
tale, nella  LLC  rappresenta  dal  10  al  50%  del  pool  linfo- 
ritario  totale.  Ciò  suggerisce  che  il  numero  dei  linfociti 
leucemici  circolanti  sìa  aumentato  in  proporzione  mag- 
giore di  quello  dei  linfociti  totali;  d)  vi  è un  rallenta- 
mento della  ricircolazione  linfocitaria  attraverso  linfonodi 
e dotto  toracico:  non  è chiaro  se  ciò  sia  dovuto  alla  na- 
tura leucemica  delle  cellule  o sia  semplicemente  una  ca- 
ratteristica dei  linfociti  B. 
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MASSIMO  AGLIETTA 

Fasi  latenti  delle  leucemie 

Con  questo  termine  vengono  indicate  quelle  alterazioni 
del  sistema  emolinfopoictico  quali  l'anemia  aplastica. 


l'emoglobinuria  parossistica  notturna,  l'anemia  sidero- 
blastica,  l’anemia  refrattaria  megaloblastica  in  cui,  con 
frequenza  maggiore  del  normale,  è stata  riscontrata 
l'evoluzione  in  I.  acuta.  La  relativamente  bassa  frequenza 
dell’evoluzione  leucemica  ha  indotto  a ricercare  eventuali 
caratteristiche  cliniche  e di  laboratorio  che  permettano  di 
predire  la  successiva  evoluzione. 

Un  ampio  studio  retrospettivo  di  Saarin  e Linman  ha 
permesso  di  definire  alcune  delle  alterazioni  cliniche 
presenti  in  fase  preleucemica.  Nelle  tabb.  IV  e V sono 
indicate  le  variazioni  rispetto  al  normale  riscontrate  nel 
midollo  e nel  sangue  periferico  di  tali  pazienti.  Oltre  ad 
eventuali  sintomi  legati  all'anemia,  alla  granulocitopenia. 
alla  piastrinopcnia,  nel  20%  dei  casi  è stata  riscontrata 
splenomegalia.  Poiché,  tuttavia,  tali  alterazioni  non  per- 
mettono di  predire  con  ragionevole  sicurezza  l’eventuale 
evoluzione  leucemica,  sono  stati  ricercati  altri  markers: 

1)  un  aumento  dei  livelli  ematici  di  lisozima  è stato  ri- 
scontrato nel  20%  dei  pazienti  successivamente  evoluti  in 
1.  acuta.  Tuttavia,  è da  tener  presente  che  aumenti  della 
lisozimemia  si  possono  avere  in  condizioni  di  aumentata 
granulopoiesi; 

2)  alterazioni  citogenetiche,  soprattutto  con  perdita  di 
cromosomi  del  gruppo  C,  sono  state  trovate  nel  50%  dei 

TAB.  IV.  ALTERAZIONI  PRESENTI  NEL  SANGUE  PE- 
RIFERICO AL  MOMENTO  DEL  RISCONTRO  DI  ANO- 
MALIE  EMATOLOGICHE  IN  34  PAZIENTI  SUCCESSI- 
VAMENTE EVOLUTI  IN  LEUCEMIA  ACUTA 


Eritroblasti  circolanti 

= 68% 

Pancitopenia 

= 44% 

Anemia  c trombocitopcnia 

= 20% 

Anemia 

- 14% 

Anemia  e leucopcnia 

- 6% 

Monocitosi 

= 3% 

T rombodtopcn  i a 

» 3% 

Leucopema 

= 3% 

Leucocitosi 

= 3% 

TAB.  V.  ALTERAZIONI  PRESENTI  NEL  MIDOLLO  AL 
MOMENTO  DEL  RISCONTRO  DI  ANOMALIE  EMATO- 
LOGICHE  IN  34  PAZIENTI  SUCCESSIVAMENTE  EVO- 
LUTI IN  LEUCEMIA  ACUTA 


Celili  tariti  midollare 

aumentata  = 76% 

normale  =21% 

diminuita  » 3% 


Compartimento  eri  treni  tario 


aspetti  megalobi  astoidi 

= 88% 

precursori  bizzarri 
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casi  di  preleuccmia  successivamente  evoluti  in  I.  acuta. 
Sebbene  la  presela  di  tali  anomalie  citogenetiche  renda 
probabile  l’evoluzione  in  l.t  bisogna  considerare  che 
analoghe  alterazioni  del  cariotipo  sono  state  riscontrate 
in  sopravvissuti  ad  irradiazione  da  bomba  atomica  con 
normali  condizioni  ematologiche  o con  disordini  ema- 
tici «preleucemici».  Molti  di  tali  pazienti  a distanza 
di  30  anni  non  hanno  presentato  evoluzione  verso  una 
forma  di  L; 

3)  di  più  recente  analisi  e di  particolare  interesse  è il 
modello  di  crescita  in  colture  semisolide  della  CFU-C 
(Colony  Forming  Unii  Culture)  di  pazienti  con  quadro 
clinico  di  preleucemia.  Sebbene  non  assoluta,  appare  es- 
servi una  stretta  correlazione  fra  anomalie  di  crescita  in 
vitro  e successiva  evoluzione  leucemica:  è molto  fre- 
quente l’evoluzione  neoplastica  nei  casi  caratterizzati  in 
vitro  da  un  aumentato  rapporto  clusters! colonie  con 
anomala  differenziazione  cellulare  e minor  densità  ri- 
spetto al  normale  delle  cellule  formanti  cloni. 

Un  discorso  a parte  meritano  le  anemie  refrattarie  con 
eccesso  di  mieloblasti  midollari,  da  alcuni  considerate 
sindromi  preleucemiche,  ma  dalla  maggior  parte  degli 
AA.  ritenute  1.  vere,  sebbene  a livello  periferico  sia  pre- 
sente una  pancitopenia  senza  forme  immature  circolanti. 
Il  modello  di  crescita  in  vitro  e il  pattern  citogenetico 
sono  indistinguibili  da  quelli  presenti  nelle  I.  acute. 
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Citogenetica 

Le  moderne  tecniche  di  citogenetica  mediante  bandeggio 
permettono  non  solo  di  meglio  identificare  ogni  singolo 
cromosoma  ma  anche  di  individuare  in  esso  alterazioni 
relativamente  piccole  (comunque,  alterazioni  coinvolgenti 
meno  di  una  banda  cromosomica,  cioè  ca.  IO7  nucleotidi, 
non  sono  dimostrabili). 

Il  cariotipo  umano  normale  è composto  da  23  coppie 
di  cromosomi  distinte  in  7 gruppi  in  ordine  decrescente 
di  grandezza: 

Gruppo  Cromosomi 

A 1.  2,  3 

B 4.  5 

C X,  6.  7,  8.  9,  10,  11.  12 

D 13,  14,  15 

E 16,  17,  18 

F 19.  20 

G Y,  21,  22 

Il  braccio  corto  di  ciascun  cromosoma  è indicato  con  p 
c il  braccio  lungo  con  q. 

Nelle  I.  acute  sono  state  ricercate  eventuali  anomalie 
cromosomiche  sia  per  evidenziare  eventuali  markers  di 
significato  prognostico,  sia  per  ottenere  indicazioni  circa 
la  natura  monoclonalc  o policlonalc  della  malattia. 

Leucemie  acute 

1.  Leucemie  acute  non-linfoblastiche  (LAnLJ.  - Ano- 
malie cromosomiche  evidenziabili  con  la  tecnica  del  ban- 
deggio sono  presenti  in  ca.  il  50%  dei  pazienti.  Il  25% 

1509 


dei  pazienti  con  anomalie  cromosomiche  è euploide.  In 
tale  gruppo  la  traslocazionc  del  braccio  lungo  del  cro- 
mosoma 17  sul  braccio  lungo  del  cromosoma  15  è fre- 
quentemente (80%  dei  casi)  associata  con  1.  promieloci- 
tica.  Nelle  LAnL  in  generale  la  traslocazionc  6;9,  quella 
8;21,  l'inserzione  3;3  c la  perdita  del  braccio  lungo  del 
cromosoma  20,  compaiono  con  incidenza  maggiore  di 
quanto  ci  si  aspetterebbe  se  il  processo  fosse  casuale,  sug- 
gerendo un  possibile  nesso  patogcnetico  fra  l'acquisizione 
di  tali  anomalie  e la  trasformazione  neoplastica. 

Nel  restante  75%  dei  pazienti  con  anomalie  cromoso- 
miche la  frequenza  di  ipo-  e iperdiploidia  si  equivale. 
Anche  in  questo  caso,  sebbene  non  sia  possibile  riscon- 
trare anomalie  «tipiche»,  alcune  modificazioni  cromoso- 
miche compaiono  più  spesso:  in  particolare  sono  spesso 
interessati  i cromosomi  del  gruppo  C con  acquisizione  o 
perdita  del  cromosoma  8 o con  perdita  del  cromosoma  7, 
e il  cromosoma  21  di  cui  spesso  compare  un  sovrannu- 
merarìo. 

2.  Leucemie  acute  linfoblastiche.  - Anche  nelle  I.  linfo- 
blastichc  acute  [LLA]  anomalie  cromosomiche  sono  evi- 
denti nel  50%  dei  casi.  Tuttavia,  a differenza  delle 
LAnL,  l'iperploidia  è più  frequente  dell’ipoploidia.  Le 
anomalie  più  frequenti  sono  l’acquisizione  di  uno  o due 
cromosomi  21,  l’acquisizione  di  cromosomi  del  gruppo  D 
o del  cromosoma  X (qucst’ultima  soprattutto  in  soggetti 
di  sesso  maschile).  È interessante  notare  come  i cromo- 
somi interessati  (a  parte  il  21  di  cui,  tuttavia,  raramente 
si  ha  la  perdita)  siano  diversi  rispetto  a quelli  coinvolti 
nelle  LAnL. 

Nelle  I.  acute  in  remissione  completa  le  anomalie  cro- 
mosomiche eventualmente  preesistenti  sono  raramente 
evidenziabili  indicando  la  presenza  di  una  popolazione 
normale  la  cui  proliferazione  era  stata  soffocata  da  quella 
leucemica.  La  persistenza  in  remissione  completa  di  ca- 
riotipi anomali  è stata  associata  a ricaduta  precoce. 

Durante  l'evoluzione  della  malattia  (più  spesso  nelle 
LLA  che  nelle  LAnL)  è possibile  la  comparsa  di  anoma- 
lie cromosomiche  in  soggetti  con  cariotipo  normale  al- 
l’esordio, come  pure  la  comparsa  di  altre  anomalie  in 
soggetti  con  cariotipo  già  alterato:  in  tale  caso,  però,  ge- 
neralmente le  nuove  anomalie  si  aggiungono  a quelle 
preesistenti,  indicando  un’ulteriore  modificazione  del 
clone  primitivo  c non  la  comparsa  di  un  clone  completa- 
mente nuovo. 

Una  correlazione  fra  risposta  alla  terapia  e pattern 
cromosomico  è stata  riscontrata  nelle  LAnL  in  cui  pa- 
zienti con  cariotipo  normale  hanno  una  prognosi  migliore 
rispetto  a pazienti  in  cui  sono  evidenti  anomalie  cromo- 
somiche. Tale  netta  correlazione  non  è stata  riscontrata 
nelle  LLA,  dove  tuttavia  pare  che  marcata  aneuploidia  si 
associ  a cattiva  prognosi. 

Leucemie  croniche 

1.  Leucemia  mieloide  cronica.  - Nel  90%  ca.  dei  pa- 
zienti affetti  da  LMC  è presente  il  cromosoma  Filadelfia 
(Phi),  che  perciò  può  essere  considerato  tipico  della  ma- 
lattia. Tale  cromosoma  è caratterizzato  dalla  perdita  di 
parte  del  braccio  lungo  del  cromosoma  21.  Nella  maggior 
parte  dei  casi  la  parte  mancante  viene  traslocata  sul  brac- 
cio lungo  del  cromosoma  9,  sebbene  traslocazioni  su  altri 
cromosomi  siano  state  descritte. 

11  cromosoma  Ph,  è stato  riscontrato  sia  nelle  cellule 
della  serie  granulocitica  che  in  quelle  della  serie  critroidc 
e megacariocitica,  indicandosi,  con  ciò,  il  coinvolgimelo 
di  una  cellula  progenitrice  delie  tre  lince  nella  patogenesi 
della  malattia.  Il  cromosoma  Ph,  non  è stato  riscontrato 
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nei  linfociti  T dopo  stimolazione  con  fìtoemoagglutinina. 
Ciò  potrebbe  suggerire  che  una  cellula  staminale  per  la 
linea  linfocitaria,  oltre  che  per  quella  mieloide,  non  sia 
coinvolta  nella  trasformazione  neoplastica.  Tuttavia,  la 
lunga  emivita  dei  linfociti  non  permette  di  escludere  che 
essi  preesistano  all'evento  trasformante  iniziale. 

Nell’evoluzione  Mastica  il  cromosoma  Phj  persiste  ed 
eventualmente  si  associano  altre  anomalie,  fra  cui  più 
frequenti  sono  la  comparsa  di  un  isocromosoma  17q  e la 
comparsa  di  un  Ph,  addizionale.  La  persistenza  del  Ph} 
indica  che  responsabile  della  fase  blastica  è un  subclone 
derivato  dalle  cellule  che  hanno  prodotto  la  fase  cronica. 

La  presenza  del  cromosoma  Ph(  in  alcune  I.  acute  sia 
linfoblastiche  che  non-linfoblastiche  ha  indotto  a sup- 
porre che  esse  siano  crisi  Mastiche  in  cui  la  fase  cronica  è 
passata  inosservata. 

2.  Leucemia  linfatica  cronica.  - La  scarsità  di  studi  ef- 
fettuati non  permette  attualmente  considerazioni  di  ca- 
rattere generale  sulla  rilevanza  di  alterazioni  citogeneti- 
che in  tale  malattia.  In  alcuni  casi  sono  state  riscontrate 
aneuploidie,  che  paiono  soprattutto  frequenti,  nelle 
forme  a cellule  T. 

Di  interesse  è stato  il  riscontro  di  un’anormalità  di  un 
cromosoma  del  gruppo  G (probabilmente  il  21)  detto 
cromosoma  Christchurch  o Chi  in  tre  membri  di  una  fa- 
miglia affetti  da  LLC.  In  tali  soggetti  il  cromosoma  Ch,  è 
stato  dimostrato  anche  in  cellule  non  appartenenti  al  si- 
stema emolinfopoietico.  Tuttavia  la  stessa  anomalia  è 
stata  riscontrata  in  altri  consanguinei  apparentemente 
sani.  Perciò  la  presenza  del  Ch,  potrebbe  predisporre 
allo  sviluppo  di  una  LLC.  Non  è tuttavia  possibile,  per 
ora,  attribuirle  un  significato  più  estensivo. 
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Citochimica 

Lo  studio  dei  costituenti  chimici  dei  leucociti  viene  ef- 
fettuato, oltre  che  con  metodiche  biochimiche  (che  of- 
frono valori  quantitativi  di  attività),  con  metodiche  cito- 
chimiche, che  sfruttano  le  caratteristiche  tintoriali  di  sva- 
riate sostanze.  Le  metodiche  citochimiche  danno  risultati 
qualitativi  o,  al  massimo,  semiquantitativi,  ma  permet- 
tono di  valutare  visivamente,  a livello  di  ogni  singola 


cellula,  la  presenza  di  specifiche  sostanze  e la  loro  loca- 
lizzazione intracellulare.  Costituiscono  quindi  un  utile 
strumento  diagnostico  soprattutto  per  quanto  riguarda 
la  caratterizzazione  dei  diversi  tipi  ritologici  di  1.  acuta 
(tab.  VI). 

Leucemie  linfoblastiche 

La  reazione  citochimica  classica  è quella  con  l’ac.  perio- 
dico di  Schiff  (paS)  che  rileva  la  presenza  di  glicogeno 
intraritoplasmatico.  La  positività  al  paS  sotto  forma  di 
grossi  granuli  o blocchi  su  uno  sfondo  citoplasmatico  ne- 
gativo è considerata  caratteristica  delle  I.  linfoblastiche 
acute  [LLA].  differendo  nettamente  dalla  positività  dif- 
fusa, che  può  essere  presente  nei  mieloblasti.  Parago- 
nando la  paS-positività  con  i marcatori  di  membrana  si  è 
osservato  quanto  segue:  1)  sono  soprattutto  i blasti  delle 
LLA-null  (v.  sotto)  ad  essere  paS-positivi  (nella  misura 
del  70%  ca.);  2)  le  LLA-T  sono  solo  raramente  paS-po- 
sitivc;  3)  le  LLA-B  finora  descritte  sono  negative.  Que- 
st’ultimo punto  appare  importante  alla  luce  del  fatto  che 
il  contenuto  di  glicogeno  nei  blasti  può  variare  con  le  fasi 
del  ciclo  cellulare.  Infatti,  studi  autoradiografìci  hanno 
dimostrato  che  i blasti  in  fase  S sono  spesso  paS-negativi, 
mentre  i blasti  che  non  assumono  la  timidina  tritiata  sono 
spesso  paS-positivi.  Questa  osservazione  potrebbe  spie- 
gare perché  nelle  LLA-B,  in  cui  l’attività  proli ferativa  è 
verosimilmente  elevata,  la  reazione  è negativa.  La  speci- 
ficità della  reazione  al  paS  per  le  LLA  non  è comunque 
assolutamente  specifica:  possono  risultare  positivi,  infatti, 
anche  gli  clementi  della  1.  acuta  monocitica  e gli  eritro- 
blasti dcll’eritroleucemia.  L’analisi  citochimica  classica 
considera  ancora  i linfoblasti  come  sudanofobi,  pe  rossi - 
dasi-negativi,  negativi  o debolmente  positivi  per  la  naftol- 
AS-D -acetato  esterasi  e negativi  per  la  cloroacetato 
esterasi. 

Lo  studio  di  nuovi  enzimi  sta  comunque  assumendo 
notevole  importanza:  si  tratta  della  fosfatasi  acida,  della 
(3-glicuronidasi  e della  a-naftil-acetato  esterasi. 

La  fosfatasi  acida  è un  enzima  lisosomale  presente  in 
elevata  quantità  nei  timoriti  fetali  umani  c localizzato 
altresì  nelle  aree  T-dipendenti  dei  linfonodi.  È ormai 
dimostrata  una  stretta  correlazione  fra  I.  di  origine  T e 
positività  della  reazione  per  la  fosfatasi  acida.  Questa 
correlazione  esiste  soprattutto  per  le  LLA-T  e per  la  1. 
prolinforitica  a cellule  T:  in  questi  casi  la  fosfatasi  acida 
risulta  quasi  sempre  localizzata  ad  una  piccola  zona  para- 
nucleare,  sotto  forma  di  zolla,  costituita  dall’apparato  del 
Golgi.  La  fosfatasi  acida  è presente  anche  nelle  LLC-T  e 
nella  sindrome  di  Sézary  (v.  sotto):  in  questi  casi  però  è 
confinata  ai  numerosi  granuli  lisosomali,  mentre  le  mem- 
brane dell’apparato  del  Golgi  presentano  scarsa  o nes- 


TAB.  VI.  CARATTERISTICHE  CITOCHIMICHE  DEI  DIVERSI  TIPI  CITOLOGICI  DI  LEUCEMIA  ACUTA 


1 p*s 

Sudan  nero 

Perossidi.*! 

NA 

Leucemia  linfoblastica  acuta 

+ 

_ 

— 

-/+ 

_ 

Leucemia  mieloblastica  acuta 

-<•) 

+ 

+ 

++ 

Leucemia  mielomonocitica 

-<•> 

+ 

-/+ 

++ 

— 

Leucemia  promiclocitica 

- 

++ 

+ 

- 

+ 

Eritroleucemia 

+ + 

-i+ 

~/+ 

++ 

- 

— : negativo;  4- ; positivo;  — /■ f : da  negativo  a debolmente  positivo;  -f  + ; intensamente  positivo;  {•):  può  eascrd  una  positività  diffusa,  mai  a bioechi  o 
zolle. 

NA  «*-  naftil-acctato  esterasi;  NADA  = naftol-AS-D-aeetato  esterasi:  NACA  * naftol-AS-D -cloroacetato  esterasi. 
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TAB.  VII.  CARATTERISTICHE  ENZIMATICHE  E CITO- 
CHIMICHE DEI  DIVERSI  TIPI  DI  LLA 


TdT 

Fosfatasi 

arida 

ras 

LLA-B 

— 

- 

— 

LLA-T 

+ 

++ 

-/+ 

Common- LLA 

++ 

- 

-/++ 

LLA-null 

-/+ 

- 

-I++ 

— : negativo 

— /+-  : da  negativo  a debolmente  positivo 

— /++  : da  negativo  a intensamente  positivo 

4*  : positivo 

- intensamente  positivo 

TdT  = Trrminal-dnoxynutitrnuUJ  Transfrrase  (desotsinucleotidil-lran- 
iferau  terminale).  (Per  il  significato  di  questo  enzima,  v.  sotto,  eoi.  1516). 


suna  colorazione.  Una  positività  intensa  alla  colorazione 
per  la  fosfatasi  acida  è presente  altresì  nella  Haìry  Celi 
Leukemia  (v.  sotto).  Onesto  enzima  è L (-f-)lartrato- re- 
sistente c corrisponde  airisoenzima  5 valutato  con  elet- 
troforesi su  gel  di  poliacrilamide.  La  fosfatasi  adda  tar- 
tratoresistentc  non  è comunque  sporifica  per  le  haìry 
cells,  essendo  stata  dimostrata  anche  nelle  cellule  di  Gau- 
cher,  nei  linfociti  trasformati  dalla  fitocmoagglutinina.  nei 
linfodti  della  mononucleosi  infettiva  e nelle  LLC-T. 

La  (3-glicuronidasi  è un  enzima  che  permette  di  discri- 
minare tra  linfoblasti.  che  presentano  una  positività  gra- 
nulare, e miclnblasti.  che  presentano  una  positività  diffusa 

0 non  si  colorano  affatto.  Non  ha  comunque  lo  stesso 
valore  della  fosfatasi  acida  per  distinguere  le  LLA-T 
dalle  LLA  -nuli.  Le  LLC-B  hanno  una  'bassa  attività 
fì-glicuronidasica,  mentre  questa  è elevata  nelle  LLC-T  e 
nella  sindrome  di  Sézary. 

La  oc-naftil-esterasi  si  sta  affiancando  alla  fosfatasi 
adda  per  distinguere  le  LLA-T  (in  cui  è debolmente  po- 
sitiva) dalle  LLA  -nuli  in  cui  è negativa. 

Per  quanto  concerne  l’enzima  dtoplasmatico  Terminal - 
desoxynuch’oiidil  Tramferase  (TdT),  v.  col.  1516. 

Leucemie  non-linfohlasiiche  [LAnL] 

Le  reazioni  dtochìmiche  più  usate  sono  la  reazione  per  la 
perossidasì,  la  colorazione  con  il  Sudan  nero  e le  reazioni 
per  i diversi  tipi  di  esterasi. 

La  colorazione  per  la  perossidasì  mette  in  evidenza  la 
mieloperossidasi  (enzima  assente  negli  elementi  della  se- 
rie linfoide)  contenuta  nei  granuli  azzurrofìli,  cioè  nei  li- 
sosomi.  degli  elementi  sia  mieloidi  che  monodtari.  Nelle 
I.  acute  non-linfoblastiche  più  del  5%  degli  elementi  sono 
positivi  e,  caratteristicamente,  anche  gli  eventuali  corpi  di 
Auer,  che  risultano  dalla  fusione  di  lisosomi,  si  colorano 
positivamente.  Dal  punto  di  vista  diagnostico,  la  colora- 
zione per  la  perossidasì  ha  dei  limiti:  se  positiva,  qualifica 

1 blasti  come  appartenenti  alla  serie  granulodtaria  o mo- 
nootaria; se  negativa,  è un  elemento  contro  la  diagnosi 
di  I.  mieloblastica  acuta  [LMA]  ma  con  delle  riserve.  In- 
fatti. la  mieloperossidasi  compare  normalmente  soltanto 
nei  promiclociti,  quindi  i mieloblasti  sono  fondamental- 
mente perossidasi-negativi;  inoltre,  i mieloblasti  leucemici 
possono  presentare  delle  granulazioni  abnormi  o atipiche, 
che  non  assumono,  o assumono  poco  e male,  il  colore,  e 
risultano  quindi  negativi. 

Il  Sudan  nero  è una  sostanza  lipofila:  non  è ancora 
completamente  chiaro  a quali  lipidi  si  leghi,  anche  se 


pare  verosimile  che  si  tratti  di  fosfolipidi.  Invariabilmente 
più  del  5%  c di  solito  più  dell’85%  degli  elementi  di 
LMA  (meno  dell’85%  nella  I.  monocitica  acuta)  sono 
positivi  al  Sudan  nero  con  una  reazione  che  si  presenta 
forte  localizzata  o intensa  generalizzata  nei  mieloblasti  e 
finemente  granulare  nei  monoblasti.  Il  Sudan  nero  costi- 
tuisce un  test  più  sensibile  della  colorazione  per  la  per- 
ossidasi  e la  sua  positività  esclude  una  LLA. 

Le  reazioni  per  le  diverse  esterasi  rivestono  particolare 
importanza  in  quanto  permettono  di  distinguere  tra  ele- 
menti della  serie  granulodtaria  ed  clementi  della  serie 
monodtaria.  Le  esterasi  interessate  sono:  naftil-acetato 
esterasi  (NA),  naftol-AS-D-acctato  esterasi  (NADA)  e 
naftol-AS-D-doroacetato  esterasi  (NACA).  NA  e 
NADA  danno  le  migliori  colorazioni  nei  monodti  maturi 
e immaturi:  in  questi  elementi  la  reazione  per  la  NADA 
è inibita  dal  fluoruro  di  sodio  (NaF).  Nella  serie  granulo- 
dtaria la  reazione  per  NA  e NADA  è più  debole  che  nei 
monodti  e la  NADA  non  è inibita  dal  NaF.  La  NACA, 
enzima  localizzato  nei  lisosomi,  è presente  soltanto  nella 
serie  granulodtaria  dove  compare  a partire  dal  promiclo- 
dta.  Nelle  1.  acute  le  reazioni  per  le  esterasi  aiutano  so- 
prattutto a distinguere  tra  I.  promieloatica  acuta  e 1.  mo- 
nodtica  acuta:  la  prima  è fortemente  NACA-positiva.  la 
seconda  è NACA-debolmente  positiva,  NA-  e NADA- 
intensamentc  positiva  con  quest'ultima  reazione  inibita 
dal  NaF. 

Merita  ancora  un  cenno  il  comportamento  della  fosfa- 
tasi alcalina  intradtoplasmatica,  enzima  contenuto  nei 
granuli  secondari  dei  granulodti  maturi  e probabilmente 
coinvolto  nel  metabolismo  sia  dei  gliddi  che  delle  pro- 
teine. Questo  enzima  risulta  costantemente  diminuito 
sino  all'assenza  sia  nella  I.  mieloblastica  che  nella  LMC. 
Per  quanto  la  fosfatasi  alcalina  leucodtaria  sia  molto 
bassa  o assente  nella  LMC,  i suoi  livelli  possono  risalire  a 
livelli  normali  o anche  oltre  in  certe  circostanze,  quali  la 
remissione  della  malattia  o quando  invece  la  malattia 
entra  in  fase  acuta  (crisi  blastica).  L'attività  della  fosfatasi 
alcalina  leucocitaria  sembra  essere  correlata  strettamente 
alla  presenza  di  ioni  zinco  (in  pazienti  con  LMC  la  con- 
centrazione di  ioni  zinco  è in  effetti  molto  bassa).  Sempre 
nella  LMC,  da  ultimo,  possono  avere  rilevanza  le  colora- 
zioni per  mettere  in  evidenza  l'istamina:  infatti,  verosi- 
milmente come  conseguenza  dell’elevata  concentrazione 
dell'enzima  istidina-decarbossilasi,  i granulodti  neutrofili 
e basofìli  della  LMC,  hanno  un’elevata  concentrazione  di 
istamina. 
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FEDERICO  CALIGA  WS  CARPIO 

Biochimica  e metabolismo 

Il  metabolismo  di  proteine,  carboidrati,  lipidi,  addi  nu- 
cleici nonché  il  profilo  enzimatico  delle  cellule  leucemi- 
che è stato  studiato  allo  scopo  di  scoprire  eventuali  dif- 
ferenze tra  cellule  neoplastiche  c cellule  normali:  diffe- 
renze da  utilizzare  a finì  diagnostid,  terapeutid  e per 
analizzare  eventuali  meccanismi  di  Icuccmogenesi. 

Proteine 

L’unica  importante  differenza  qualitativa,  che  ha  anche 
potuto  trovare  un’applicazione  pratica,  riguarda  il  mcta- 
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bolismo  dell’asparagina.  L'aminoacido  L-asparagina  viene 
sintetizzato  dalla  maggior  parte  dei  tessuti  normali,  men- 
tre, al  contrario,  rappresenta  un  aminoacido  essenziale 
per  i blasti  della  1.  linfoblastica  acuta.  L'enzima  L-aspa- 
raginasi  determina  probabilmente  una  dcplczionc  del 
pool  di  asparagina  presente  nell'organismo:  a questa  de- 
plczionc  le  cellule  leucemiche,  a differenza  dei  tessuti 
normali,  non  possono  fare  fronte.  Di  conseguenza  questo 
enzima  causa  la  morte  delle  cellule  leucemiche  senza 
contemporaneamente  danneggiare  le  cellule  normali. 
Sfortunatamente,  l'enzima  L-asparaginasi,  applicato  tera- 
peuticamente, si  è dimostrato  molto  meno  attivo  nel- 
l'uomo che  nel  topo  e,  oltretutto,  inattivo  nella  I.  mielo- 
blastica.  I mieloblasti,  infatti,  riescono  rapidamente  ad 
attivare  un  meccanismo  per  sintetizzare  l’asparagina. 

Glicidi 

Nei  granulodti  leucemici,  così  come  in  quelli  normali,  la 
via  metabolica  principale  per  ottenere  energia  è la  glico- 
lisi.  Glicolisi  che  risulta  molto  poco  diminuita  in  presenza 
di  02  suggerendo  che  l'effetto  Pasteur  non  sia  pienamente 
operante  nelle  cellule  leucemiche.  Questo  costituisce 
un'importante  eccezione  alla  teoria  di  Warburg,  secondo 
la  quale  i tessuti  ncoplastici  hanno  come  caratteristica 
fondamentale  una  netta  riduzione  dell’effetto  Pasteur 
(inibizione  della  glicolisi  in  condizioni  di  aerobiosi). 

Lipidi 

Il  metabolismo  intracellulare  dei  lipidi  non  mostra  signifi- 
cative differenze  tra  cellule  normali  e cellule  leucemiche. 
Analogamente,  studi  sulla  composizione  dei  lipidi  di 
membrana  condotti  con  misurazione  della  fluidità  di 
membrana  su  linfoblasti  leucemici,  non  hanno  eviden- 
ziato differenze  tra  questi  e i linfociti  normali. 

Acidi  nucleici 

Nonostante  le  notevoli  difficoltà  tecniche  numerose  dif- 
ferenze sono  state  descritte  tra  leucociti  normali  c leuce- 
mici per  quanto  riguarda  il  metabolismo  del  DNA  e dello 
RNA.  Le  anomalie  riscontrate,  comunque,  differiscono 
da  un  tipo  all'altro  di  I.  e nessuna  è finora  emersa  come 
alterazione  specifica  c/o  probabilmente  connessa  con 
meccanismi  di  leuccmogencsi.  Molte  delle  apparenti  al- 
terazioni delle  cellule  leucemiche  sono  in  realtà  non  leu- 
cemico-specifiche, ma  semplicemente  concomitanti  al- 
rimmaturità  delle  cellule  in  esame.  Ci  sono  infatti  diffe- 
renze nel  contenuto  enzimatico  tra  cellule  immature  e 
cellule  differenziate,  ma  si  tratta,  in  linea  di  principio,  di 
differenze  quantitative  piuttosto  che  qualitative,  presen- 
tando le  cellule  immature  una  maggiore  attività  degli  en- 
zimi anabolici  e le  cellule  mature  una  maggiore  attività 
degli  enzimi  catabolici.  Il  fatto  più  importante  e che  offre 
le  migliori  prospettive  di  comprensione  nel  campo  della 
leucemogenesi  è la  scoperta  che  i blasti  di  alcune,  ma 
non  di  tutte  le  1.  acute  umane,  posseggono  una  DNA- 
polimerasi  diretta  da  RNA,  vale  a dire  capace  di  sintetiz- 
zare DNA  utilizzando  come  copia  l’RNA.  Questo  en- 
zima. noto  come  transcriptasi  inversa,  è generalmente 
presente  sia  nei  virus  RNA  di  tipo  C,  capaci  di  causare  1. 
e sarcomi  in  diverse  specie  animali,  che  nelle  cellule  tra- 
sformate da  questi  virus,  e viene  quindi  considerato  come 
un  segno  di  possibile  etiologia  virale  per  alcune  1.  acute 
umane. 

Profilo  enzimatico 

Esistono  importanti  differenze  tra  cellule  normali  e cel- 
lule leucemiche  c tra  cellule  di  diversi  tipi  di  1.  per 


quanto  riguarda  sia  il  contenuto  e l’attività  di  numerosi 
enzimi  citoplasmatici,  sia  la  presenza  di  vari  isoenzimi. 

Le  osservazioni  classiche  riguardano  il  comportamento 
del  lisozima  (muramidasi).  Il  lisozima  (v.)  è un  enzima 
idrolitico  che  viene  sintetizzato  e immagazzinato  nei  gra- 
nuli lisosomali  dei  granulodti  maturi  c soprattutto  dei 
monociti,  mentre  è assente  nei  linfociti.  Alla  morte  cel- 
lulare il  lisozima  viene  immesso  nel  plasma:  se  il  livello  è 
superiore  di  tre  volte  a quello  normale,  la  soglia  renale 
viene  superata  e si  ha  lisozimuria.  Nella  1.  mielomonod- 
tica  acuta  si  ha  un  modesto  aumento  della  lisozimemia, 
mentre  un  notevolissimo  aumento  della  lisozimemia  e 
della  lisozimuria  si  ha  nella  I.  monoritica  acuta  e in 
quella  cronica.  Nelle  I.  mieloidi  croniche  Phi  -positive  i li- 
velli sono  normali,  mentre  tendono  ad  essere  aumentati 
in  quelle  Phi  -negative.  Il  lisozima  escreto  dai  pazienti 
leucemia  è elettroforeticamente  e antigenicamente  iden- 
tico al  lisozima  presente  nel  siero  di  soggetti  normali.  I 
pazienti  con  lisozimuria  imponente  presentano  danni 
glomerulotubulari  gravissimi. 

Le  osservazioni  più  importanti  riguardano  l’enzima  d- 
toplasmat  ico  Terminal- desoxynucleotidil  Trans/ erose  (TdT). 
Si  tratta  di  una  DNA-polimcrasi  capace  di  sintetizzare 
sequenze  desossinuclcotidichc  senza  la  guida  di  un  mo- 
dello: questo  enzima  non  ha  finora  alcun  ruolo  noto  nei 
processi  di  replicazione  o di  riparazione  del  DNA.  Nor- 
malmente la  TdT  viene  trovata  in  alte  concentrazioni 
soltanto  nel  timo,  mentre  è assente  sia  nei  linfociti  B che 
nei  T.  L'attività  della  TdT  è molto  elevata  nelle  com- 
mon- LLA  (v.  sotto),  nelle  LLA-T  e nelle  crisi  blastiche 
di  tipo  linfoide  di  1.  mieloide  cronica;  ha  un  comporta- 
mento più  variabile  nelle  LLA  -nuli,  pur  essendo  gene- 
ralmente positiva  (anche  se  con  valori  inferiori  a quelli 
delle  LLA  -nuli)  (v.  sotto).  La  TdT  è assente  nelle  I.  a 
cellule  T in  cui  i linfodti  leucemia  sono  più  maturi,  quali 
la  sindrome  di  Sézary  e le  LLC-T. 

L'csosaminidasi  (N-acetil-£J  D-glicosaminidasi)  è un 
enzima  lisosomalc  presente  sia  negli  elementi  della  serie 
linfoide  che  in  quelli  della  serie  granulodtaria  sotto 
forma  di  diversi  isoenzimi  che  possono  essere  separati 
cromatograficamente.  Il  dato  più  importante  è che  le 
common-  LLA  e le  crisi  blastiche  di  tipo  linfoide  delle  I. 
mieloidi  croniche  presentano  un  picco  di  attività  unico: 
picco  1 (intermedio)  indicativo  della  presenza  di  un  unico 
isoenzima  (isoenzima  I). 

L'attività  dell'enzima  adenosina  dcaminasi  (ADA)  è 
caratteristicamente  ridotta  nelle  LLC-B.  È nota  l’associa- 
zione tra  severe  combined  immunodeficiency  (v.  immuno- 
deficienze) e deficit  di  ADA;  inoltre  l’attività  di  ADA 
aumenta  intensamente  nella  fase  che  precede  la  sintesi 
del  DNA  nei  linfodti  stimolati  con  mitogeni:  si  ritiene 
quindi  che  il  defidt  di  ADA  possa  avere  un  ruolo  im- 
portante nel  determinare  l’handicap  immunologia)  dei 
pazienti  con  LLC. 

Un  ruolo  sempre  più  importante  sta  assumendo  Io  stu- 
dio degli  enzimi  di  membrana:  la  membrana  cellulare  è 
infatti  un  complesso  organetto  cellulare  che  serve  a re- 
golare l'attività  metabolica  della  cellula  interagendo  con 
sostanze  esogene. 

La  5-nucleotidasi  è un  enzima  di  membrana  che  cata- 
lizza l'idrolisi  di  un  ribonuclcotidc  a ribonuclcosidc  più 
o- fosfato.  Non  esistono  differenze  nel  livello  di  attività 
tra  linfociti  B e T normali,  mentre  il  livello  è caratteristi- 
camente basso  nelle  LLC-B  suggerendosi  con  dò  che  la 
5 -nudeotidasi  possa  essere  correlata  al  livello  di  matura- 
zione raggiunto  dai  linfodti,  indipendentemente  dal  loro 
tipo. 

Il  livello  di  attività  della  fosfatasi  alcalina  di  membrana 
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non  è diminuito  nelle  leucosi  acute  e croniche  di  tipo  sia 
B che  T,  con  l’eccezione  della  LLC-T:  è invece  elevato 
nei  blasti  delle  LLA -nuli.  Analogamente  la  fosfodieste- 
rasi  I di  membrana  è elevata  nei  blasti  di  LLA  -nuli,  ma 
normale  negli  altri  disordini  T e B,  sia  acuti  che  cronici. 

La  y-glutammil-transpeptidasi,  la  maltasi,  la  trealasi  e 
la  leucinaminopeptidasi,  enzimi  che  servono  nel  trasporto 
transmembrana  di  aminoacidi  e di  zuccheri,  sono  ridotti 
nei  disordini  cronici  di  tipo  B,  nonché  nelle  T c nelle 
LLA  -nuli. 

In  conclusione,  la  variazione  neH’attività  degli  enzimi 
specifici  di  membrana  appare  essere  un  fenomeno  gene- 
rale e significativo  nelle  I.,  verosimilmente  legato  allo 
stadio  di  maturazione  e differenziazione  raggiunto  dalla 
cellula  nonché  dalla  sua  attività  metabolica. 
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FEDERICO  CALIGARI*  CAPPIO 

Studio  in  vitro  delle  cellule  leucemiche 

Progressi  nella  comprensione  della  patogenesi  delle  1. 
sono  stati  resi  possibili  da  una  migliore  conoscenza  del- 
l'emopoiesi normale  a cui  hanno  contribuito,  in  un  primo 
tempo,  studi  sia  in  vivo  che  in  vitro  nell’animale  e,  suc- 
cessivamente, studi  in  vitro  nell’uomo. 

In  breve,  le  cellule  ematiche  derivano  da  una  cellula 
totipotente  che  può  essere  studiata  solo  nell’animale  gra- 
zie alla  sua  capacità  di  formare  cloni  splenici  in  seguito  a 
trapianto  in  animali  in  cui  l’emopoiesi  sia  stata  soppressa 
mediante  irradiazione.  Tale  cellula  è staminale  in  quanto 
capace  di  automantenimento  oltre  che  di  differenzia- 
zione. I meccanismi  che  ne  regolano  la  proliferazione,  sia 
differenziati  va  che  autoreplicativa,  non  sono  ben  chiariti: 
pare,  tuttavia,  che  interazioni  cellulari  a breve  raggio 
rappresentino  il  principale  mezzo  di  regolazione.  Dalla 
differenziazione  della  cellula  staminale  totipotente  deri- 
vano le  cellule  committed  cioè  orientate,  in  senso  granu- 
locito-monocitico,  eritroide  o megacariocitico.  Esse  sono 
capaci  di  un  limitato  automantenimento  in  quanto  il  loro 
patii  andrebbe  incontro  a progressivo  esaurimento  senza 
un  rifornimento  costante  da  parte  del  pool  delle  cellule 
totipotenti.  La  loro  proliferazione  e differenziazione  può 
essere  studiata  in  vitro,  sia  ncU’uomo  che  nell'animale; 
grazie  alla  loro  capacità  di  formare  cloni  in  mezzo  semi- 
solido in  presenza  di  fattori  stimolanti  (critropoictina  per 
le  cellule  committed  in  senso  eritroide,  CSA  = Colony 
Stimulating  Activity  per  le  cellule  committed  in  senso  gra- 
nulocito-monocitico,  trombopoietina  per  le  cellule  com- 
mitted in  senso  megacariocitico). 

Fra  queste  popolazioni  di  cellule  committed,  la  più  stu- 
diata nelle  I.  umane  è stata  la  popolazione  orientata  in 
senso  granulocito-monocitico  (CFU-C  — Colony  For- 
ming  Unit  Culture)  in  quanto  esse  sono  state  ritenute  un 
possibile  bersaglio  della  trasformazione  leucemica.  Nel 
normale  le  CFU-C  producono  cloni  di  cellule  granuloriti- 
chc  c macrofagiche  di  dimensioni  varie,  detti  colonie  se 
contenenti  più  di  50  cellule  e clusters  se  contenenti  da  3 
a 50  cellule.  Il  numero  di  colonie  prodotto  da  1x10* 
cellule  midollari  (30-80)  e il  rapporto  clusters  /colonie 
sono  relativamente  costanti.  Le  CFU-C,  non  identificate 
morfologicamente,  sono  relativamente  uniformi  per  den- 
sità c dimensioni  (determinate  mediante  separazione  su 
gradiente)  e la  loro  proliferazione  in  vitro  è linearmente 


correlata  alla  concentrazione  di  CSA  presente  nel  terreno 
di  coltura.  La  maggior  fonte  di  CSA  paiono  essere  i mo- 
noriti, mentre  fattori  inibitori  della  proliferazione  e dif- 
ferenziazione sono  prodotti  dai  granuloriti  circolanti  sug- 
gerendo possibili  interazioni  regolatone  che  potrebbero 
essere  rilevanti  anche  in  vivo. 

Leucemie  acute 

Nelle  I.  acute  non-linfoblastiche  [LAnL]  sono  evidenti  in 
vitro  alcune  delle  alterazioni  proliferative  e differenzia- 
tive  presenti  in  vivo.  Nel  più  esteso  studio  pubblicato  sul 
pattern  di  crescita  in  vitro  delle  CFU-C  nelle  LAnL  sono 
stati  dimostrati  4 modelli  generali: 

1)  assenza  totale  di  crescita; 

2)  assenza  di  colonie  e presenza  di  un  notevole  numero 
di  piccoli  clusters  contenenti  da  3 a 20  cellule; 

3)  assenza  di  colonie  e presenza  di  clusters  fra  3 e 40 
cellule; 

4)  presenza  sia  di  colonie  che  di  clusters,  ma  spesso 
con  aumentato  rapporto  clusters/ colonie. 

Inoltre  sono  state  riportate  altre  alterazioni  rispetto  al 
normale: 

1)  nella  maggioranza  dei  casi  in  cui  vi  è crescita  in  vi- 
tro, la  produzione  di  cloni  non  si  accompagna  a differen- 
ziamento cellulare:  le  cellule  non  maturano  oltre  lo  sta- 
dio promieloritario;  è stato  possibile  dimostrare,  me- 
diante tecnica  ritogenetica,  che  tali  cloni  sono  derivati 
dalla  popolazione  leucemica  e non  da  cellule  normali  re- 
sidue; 

2)  la  densità  delle  cellule  formanti  cloni  è minore  di 
quella  delle  CTFU-C  normali; 

3)  l’attività  proliferala  delle  CFU-C  leucemiche  è 
minore  del  normale,  confermando  gli  studi  di  cinetica 
cellulare  dimostranti  una  minore  attività  proliferativa 
delle  cellule  leucemiche; 

4)  nonostante  le  evidenti  anomalie  di  crescita,  la  cre- 
scita in  vitro  delle  CFU-C  leucemiche  è dipendente  dalla 
presenza  di  CSA,  suggerendo  che  tali  cellule  rispondono, 
seppure  in  modo  alterato,  ai  normali  meccanismi  di  re- 
golazione. 

Gli  studi  in  vitro  hanno  inoltre  permesso,  molto  re- 
centemente, di  dimostrare  la  produzione  da  parte  delle 
cellule  leucemiche  di  sostanze  inibenti  la  proliferazione  c 
differenziazione  delle  CFU-C  normali.  Questo  fatto  ap- 
pare di  estrema  importanza  in  quanto  fa  supporre  che 
tale  meccanismo  inibitorio  possa  concorrere,  con  le  alte- 
razioni cinetiche,  nel  permettere  alle  cellule  leucemiche 
di  sopraffare  l’emopoiesi  normale. 

Le  1.  acute  linf obi  astiche  sono  caratterizzate  da  una 
differente  crescita  in  vitro.  Infatti,  in  tali  1.  le  cellule  neo- 
plastiche non  sono  in  grado  di  produrre  cloni;  la  crescita 
in  vitro,  notevolmente  ridotta  rispetto  al  normale,  è do- 
vuta alle  CFU-C  normali  residue. 

È di  interesse  la  dimostrazione  di  un  modello  normale 
di  crescita  nelle  fasi  di  remissione  delle  1.  acute,  sia  linfo- 
blastiche  che  non-linfoblastiche.  La  ricomparsa  di  altera- 
zioni caratteristiche  della  fase  acuta  prelude  alla  ricaduta 
clinica. 

La  recente  messa  a punto  di  tecniche  donogeniche  in 
grado  di  promuovere  selettivamente  la  crescita  in  vitro 
delle  cellule  leucemiche  potrebbe  portare  a nuove  im- 
portanti acquisizioni.  Mediante  tali  tecniche  potrebbe 
essere  possibile  una  migliore  comprensione  delle  recipro- 
che influenze  fra  cellule  normali  e neoplastiche,  partico- 
larmente nelle  fasi  di  remissione  della  malattia  in  cui  at- 
tualmente esistono  pochi  dati. 

Recentemente  è stato  inoltre  possibile  ottenere  la  crc- 
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scita  in  coltura  continua  di  cellule  di  I.  acuta.  In  una  di 
tali  linee,  derivata  da  un  paziente  affetto  da  I.  promielo- 
citica.  le  cellule,  sebbene  irresponsive  agli  stimoli  diffe- 
renziativi fisiologici,  sono  indotte  a differenziare  da  vari 
agenti  chimici  (dimctilsolfossido  [DMSO],  ac.  butirrico). 
Tali  linee  potrebbero  perciò  permettere  di  identificare  i 
meccanismi  patogcnctici  alla  base  dell'alterata  differen- 
ziazione. 

leucemia  mieloide  cronica 

La  1.  mieloide  cronica  (LMC]  produce  in  vitro  cloni  di 
cellule  normalmente  differenziati.  Tuttavia  le  CFU-C  di 
pazienti  con  LMC  presentano  le  seguenti  alterazioni  ri- 
spetto al  normale: 

1)  il  numero  di  CFU-C/ IO4  cellule  è aumentato  sia  nel 
midollo  che  nel  sangue  periferico.  L'aumento  può  essere 
clamoroso  con  valori  nel  sangue  periferico  fino  a 2000 
volte  superiori  al  normale.  1 cloni  prodotti  derivano  da 
cellule  leucemiche  in  quanto  è stato  dimostrato  che  pos- 
siedono il  cromosoma  Phj  marker  tipico  della  popola- 
zione neoplastica; 

2)  la  densità  delle  CFU-C  di  LMC  è minore  rispetto  al 
normale  e simile  a quella  delle  CFU-C  di  LAnL,  indi- 
cando la  preesistenza  nella  fase  cronica  di  un’anomalia 
caratteristica  delle  I.  acute; 

3)  il  rapporto  clusters /colonie  è inferiore  al  normale; 

4)  la  proliferazione  delle  CFU-C  è dipendente  e li- 
nearmente correlata  alla  presenza  di  CSA,  ma  la  curva  di 
risposta  è spostata  a destra,  indicando  una  minor  sensibi- 
lità di  tali  cellule  alla  CSA; 

5)  la  proporzione  di  CFU-C  in  ciclo  è minore  del  nor- 
male. 

Durante  la  remissione  clinica  della  malattia  tali  ano- 
malie scompaiono.  Al  contrario,  nella  fase  che  precede  la 
crisi  blastica,  si  ha  una  progressiva  modificazione  delle 
caratteristiche  di  crescita  con  la  comparsa  di  un  pattern 
analogo  a quello  delle  I.  acute  micloblastichc  se  la  crisi 
blastica  è di  tipo  mieloblastico  e di  un  pattern  analogo  a 
quello  delle  I.  acute  linfoblastichc  se  la  crisi  blastica  è di 
tipo  linfoblastico. 

Le  alterazioni  di  crescita  in  vitro  delle  cellule  di  LMC 
indicano  (come  già  accennato  nella  parte  di  cinetica  cel- 
lutare)  che  non  tanto  una  rapida  proliferazione  cellulare, 
quanto  piuttosto  una  marcata  espansione  della  popola- 
zione leucemica  staminale  sia  uno  dei  fattori  responsabili 
della  progressione  neoplastica. 
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MASSIMO  AG  METTA 

Studio  imraunologico 

Lo  studio  immunoiogico  delle  I.  si  orienta  secondo  due 
direttive  fondamentali:  a ) studio  del  fenotipo  di  mem- 
brana delle  cellule  leucemiche;  b)  studio  dell'interazione 
fra  il  processo  leucemico  e il  sistema  immunitario  del- 
l'ospite. 

Il  punto  a ricerca  la  presenza  sulla  membrana  delle 
cellule  leucemiche  sia  di  recettori  abitualmente  espressi 
da  lince  cellulari  normali,  sia  di  eventuali  leukemia  asso- 
ciateti antigens,  vale  a dire  di  antigeni  presenti  unica- 
mente in  popolazioni  leucemiche.  Gli  scopi  che  questo 
tipo  di  studio  si  prefìgge  sono:  da  un  lato,  una  migliore 
comprensione  dell'ontogenesi  delle  cellule  leucemiche  e 
quindi  una  più  precisa  classificazione  utile  a fini  clinico- 
prognostici, dall’altro,  l'evidenziazione  di  eventuali  dif- 
ferenze (per  quanto  concerne  la  struttura  di  membrana) 
tra  la  cellula  leucemica  e le  corrispondenti  linee  cellulari 
normali. 

Il  punto  b valuta  sia  i fattori  umorali  che  gli  elementi 
dell’immunità  cellulare  al  fine  di  chiarire  le  ragioni  che 
permettono  al  processo  leucemico  di  avere  il  sopravvento 
sulle  difese  immunitarie  dell’ospite. 

Studio  del  fenotipo  di  membrana  delle  cellule  leucemiche 

1.  Recettori  di  membrana. 

a)  leucemia  linfoblastico  acuta  [LLA]  (tab.  Vili).  - 
Nel  3%  ca.  delle  LLA  i blasti  presentano  sulla  mem- 
brana dei  markers  della  linea  linfocitaria  B (solitamente 
IgM  monoclonali).  Si  tratta  generalmente  di:  1)  crisi  Ma- 
stiche di  I.  linfatica  cronica  [LLQ;  2)  1.  acute  i cui  blasti 
hanno  le  caratteristiche  citomorfologiche  delle  cellule  di 
Burkitt;  3)  1.  acute  in  cui  le  caratteristiche  citologiche  dei 
blasti  sono  simili  a quelle  dei  linfomi  linfocitici  poco  dif- 
ferenziati. Queste  osservazioni  suggeriscono  la  possibilità 
che  molti  di  questi  pazienti  siano,  in  realtà,  affetti  da  un 
linfoma  con  presentazione  leucemica. 

In  una  percentuale  di  pazienti  che  oscilla  tra  il  25  e il 
30%  i blasti  hanno  caratteristiche  di  membrana  T valu- 
tate in  base  a due  parametri:  1)  capacità  di  formare  ro- 
sette E (v.  linfociti);  2)  reazione  dei  blasti  con  un  siero 
diretto  contro  linfociti  T.  Le  seguenti  ragioni  rendono  i 
linfoblasti  T molto  più  simili  ai  timociti  che  ai  linfociti  T: 
1)  formano  rosette  E stabili  sia  a 4 che  a 37  °C,  mentre 
le  rosette  E dei  linfociti  T circolanti  si  dissociano  a 
37  °C;  2)  reagiscono  con  antisicri  diretti  contro  i timociti 
(precedentemente  adsorbiti  su  linfociti  T periferici);  3) 
presentano  un  antigene  presente  sui  timociti  c non  sui 
linfociti  T;  4)  contengono  l'enzima  Terminal-desoxynu- 


TAB.  Vili.  FENOTIPO  DI  MEMBRANA  DEI  DIVERSI  TIPI  DI  LEUCEMIA  LINFOBLAST1CA  ACUTA 


Rosette  E 

Siero  anti-T 

Smlg 

ALL 

LLA-B 

— 

— 

*F*f* 

1 

+4* 

LLA-T 

-/++ 

+ 

- 

- 

- 

Com/non- LLA 

- 

- 

- 

++ 

++ 

LLA  -nuli 



— 

-/+ 

— : negativo;  -/+:  debolmente  positivo;  — /•+•+:  da  debolmente  a interamente  positivo:  -f-  positivo;  4*  + : interamente  positivo. 


1519 


1520 


Digitized  by  Google 


LEUCEMIE 


cleotìdil  Transferase  (TdT).  La  recente  dimostrazione  di 
un  caso  di  LLA-T  con  le  caratteristiche  funzionali  dei 
linfociti  T suppressors  permette  di  avanzare  l’ipotesi  che 
le  LLA-T  costituiscano  un  sottogruppo  eterogeneo.  Le 
LLA-T  costituiscono,  anche  clinicamente,  un’entità  a sé 
stante,  presentandosi  generalmente  all'esordio  con  iper- 
leucocitosi,  grosse  masse  tumorali,  massa  mediastinica  e 
spesso  notevole  splenomegalia. 

Nel  70%  ca.  dei  casi  di  LLA  i blasti  sono  caratterizzati 
dall’assenza  sia  di  Ig  di  membrana  che  di  recettori  capaci 
di  formare  rosette  E:  venivano  quindi  chiamate  prece- 
dentemente LLA  a tipo  nuli.  In  realtà  queste  cosiddette 
LLA  -nuli  possono  essere  suddivise  in  due  sottogruppi  a 
seconda  che  presentino  o meno  un  antigene  di  membrana 
specifico  noto  come  antigenc  ALL.  I casi  in  cui  questo 
antigene  è presente  (c  sono  la  grande  maggioranza)  ven- 
gono definiti  common- LLA.  mentre  i rari  casi  in  cui  i 
blasti  ne  sono  privi  sono  le  vere  LLA  -nuli.  Un  altro  anti- 
gene, l’antigene  la  (distinto  dall' ALL  e con  diverso 
p.  m.)  è presente  sui  blasti  delle  common- LLA,  mentre 
le  LLA  -nuli  reagiscono  molto  scarsamente  o non  reagi- 
scono affatto  con  un  antisiero  anti-la.  È importante  sot- 
tolineare come  il  fenotipo  di  membrana  delle  cosiddette 
crisi  blastiche  di  tipo  linfoide  di  I.  mieloide  cronica 
[LMC]  sia  di  tipo  common- LLA:  i blasti  sono  cioè  ALL- 
positivi,  la-positivi. 

Recentemente,  inoltre,  sono  stati  identificati  rari  casi  di 
LLA-negativi  per  i markers  convenzionali  della  serie  T e 
B,  ma  con  piccole  quantità  di  IgM  intracitoplasmatiche  e 
considerati  quindi  come  LLA  pre-B,  cioè  casi  in  cui  i 
blasti  sono  ad  uno  stadio  più  precoce  di  differenziazione 
lungo  la  via  cellulare  B. 

La  classificazione  imm  unologica  delle  LLA  ha  un  si- 
gnificato clinico  e prognostico  la  cui  importanza  pratica  è 
sottolineata  dall’analisi  della  durata  della  prima  remis- 
sione. Nelle  common- LLA  ca.  il  75%  dei  bambini  sono 
in  prima  remissione  a 4 anni  dalla  diagnosi,  contro  il 
50%  nelle  LLA-nw//  e il  10%  nelle  LLA-T.  Anche  para- 
gonando gruppi  con  identici  valori  di  globuli  bianchi  e 
organomegalic  di  pari  grado  (a  parte  la  massa  mediasti- 
nica) le  LLA-T  a parità  di  trattamento,  presentano  reci- 
dive più  precoci,  soprattutto  meningee,  e sopravvivenza 
nettamente  diminuita. 

b)  Leucemia  mieloblastica  acuta  [LMA  ].  - Il  fenotipo 
di  membrana  dei  blasti  di  LMA  e delle  classiche  crisi 
blastiche  di  tipo  mieloide  di  LMC  è ALL-negativo,  la- 
positivo (per  quanto  la  densità  di  questo  antigene  sui 
mieloblasti  sia  minore  che  sui  linfoblasti).  I mieloblasti, 
inoltre,  non  presentano  il  recettore  per  la  tossina  cole- 
rica. Questo  recettore  che,  nell'ontogenesi,  compare  a li- 
vello di  mielocita,  è costituito  dal  ganglioside  di  mem- 
brana GM1:  appare  particolarmente  significativo  il  fatto 
che  il  GMI  è il  recettore  attraverso  il  quale  la  tossina 
colerica  (e  verosimilmente  altre  sostanze  con  struttura 
analoga)  attiva  l’adenilicociclasi,  enzima  fondamentale 
per  il  controllo  della  crescita  cellulare.  Sono  stati  descritti 
numerosi  casi  di  LMA  i cui  blasti  presentavano  immuno- 
globuline  di  membrana:  verosimilmente  si  tratta  di  anti- 
corpi diretti  contro  determinanti  antigenici  di  membrana 
e a questa  adesi  o di  immunocomptessi  circolanti  legatisi 
a recettori  di  membrana  per  il  frammento  Fc  o per  il  C3. 

L’uso  di  opportuni  antisieri  permette  di  distinguere 
mieloblasti  da  monoblasti,  grazie,  verosimilmente,  al  ri- 
conoscimento di  un  antigene  di  differenziazione  presente 
soltanto  sulla  linea  monocitaria. 

c)  Leucemia  linfatica  cronica  [ LLC }.  - Nei  paesi  occi- 
dentali la  stragrande  maggioranza  (97%)  delle  LLC  rap- 
presenta una  proliferazione  monoclonale  di  linfociti  B: 


le  Ig  di  membrana  più  frequentemente  rappresentate 
sono  le  IgM  (e  le  IgO).  Un’apparente  eccezione  al  con- 
cetto di  monoclonalità  è rappresentato  dalla  simultanea 
presenza  sulla  membrana  della  stessa  cellula  di  catene  u c 
di  catene  £:  eccezione  solo  apparente,  perché  le  IgM  e le 
IgD  simultaneamente  presenti  sulla  membrana  della 
stessa  cellula  neoplastica  hanno  la  stessa  catena  leggera, 
la  stessa  specificità  idiotipica  e la  stessa  attività  anticor- 
pale.  Le  due  molecole,  quindi,  hanno  le  stesse  regioni 
variabili,  differendo  soltanto  per  la  regione  costante  delle 
catene  pesanti.  I linfociti  delle  LLC-B  presentano  sulla 
membrana  il  recettore  per  il  frammento  Fc,  il  recettore 
per  la  frazione  C3d  del  complemento  (ma  non  per  la  fra- 
zione C3b,  a differenza  dei  linfociti  normali)  e il  recet- 
tore per  il  virus  di  Epstein-Barr,  e rappresentano  così  il 
prototipo  delle  neoplasie  cellulari  B.  In  certi  casi  di  LLC 
c presente  nel  siero  una  banda  monoclonale  di  Ig:  le  Ig 
presenti  sulla  membrana  dei  linfociti  leucemici  e quelle 
monoclonali  sieriche  hanno  le  stesse  catene  leggere  e gli 
stessi  determinanti  idiotipici.  Questi  casi  possono  quindi 
rappresentare  una  proliferazione  linfocitaria  B in  cui  una 
certa  parte  del  clone  patologico  è in  grado  di  maturare 
fino  a plasmacellula  seccmente:  situazione  questa  inter- 
media fra  la  LLC  classica  e il  morbo  di  Waldenstròm. 
Sono  stati  riportati  casi  eccezionali  di  LLC  con  doppia 
popolazione  monoclonalc  (IgMk  e IgGk):  la  catena  leg- 
gera comune  fa  supporre  un'origine  monoclonale  con 
possibile  successivo  viraggio  nella  sintesi  di  catene  pesanti 
da  parte  di  alcune  cellule.  Ancora  più  rari  sono  i casi  con 
marcatori  di  membrana  multipli  e inusuali  (ad  es.,  Ig  di 
membrana  o recettore  per  il  complemento  e capacità  di 
formare  rosette  E);  si  ritiene  che  si  tratti  dell’espansione 
dì  un  clone  maligno  esprimente  un  fenotipo  di  membrana 
aberrante. 

Il  numero  di  Ig  presenti  sulla  membrana  dei  linfociti  di 
LLC  è in  genere  notevolmente  ridotto;  questi  linfociti, 
inoltre,  sono  in  grado  di  formare  rosette  con  emazie  di 
topo.  Al  contrario,  i linfociti  della  I.  prolinfocitica  hanno 
una  densità  molto  elevata  di  Ig  di  membrana  e non  sono 
in  grado  di  formare  rosette  con  emazie  di  topo.  Questo 
suggerisce  che  si  tratti  di  proliferazione  di  differenti  sot- 
topopolazioni di  linfociti  B,  forse  originanti  da  aree  di- 
verse del  tessuto  linfoide,  oppure  di  proliferazione  di 
linfociti  che  si  trovano  ad  uno  stadio  differente  lungo  la 
via  differenziati  va  delle  cellule  B. 

Un  problema  non  risolto  è costituito  dal  ruolo  e dalla 
funzione  dei  linfociti  T nelle  LLC-B.  Due  fatti  comunque 
emergono:  1)  il  numero  assoluto  dei  linfociti  T è gene- 
ralmente aumentato;  2)  questi  linfociti  rispondono,  sep- 
pure tardivamente,  alla  stimolazione  con  la  fitoemoagglu- 
tinina.  Il  punto  che  resta  da  stabilire  è se  questo  dipende 
dalla  semplice  diluizione  di  linfociti  T intrinsecamente 
normali  o se,  al  contrario,  anche  i linfociti  T della  LLC-B 
sono  anomali  e costituiscono  parte  integrante  del  pro- 
cesso leucemico. 

Una  piccola  percentuale  di  casi  di  LLC  (ma  la  maggior 
parte  in  Giappone,  dove  la  LLC  è malattia  estremamente 
rara)  è costituita  da  una  proliferazione  di  linfociti  dalle 
particolari  caratteristiche  citomorfologiche  (presenza  di 
numerosi  granuli  azzurratili)  che  presentano  un  fenotipo 
di  membrana  di  tipo  T.  Nelle  LLC-T  analogamente  a 
quanto  accade  nella  sindrome  di  Sézary  c nella  micosi 
fungoide  (v.  untomi)  è molto  frequente  un  interessa- 
mento cutaneo  della  malattia.  Ciò  induce  a pensare  che 
la  cute  rappresenti  una  sede  prediletta  per  lo  homing  dei 
linfociti  T trasformati.  Iniziali  studi  citogenetici  c en- 
zimatici permettono  di  avanzare  l’ipotesi  che  anche  le 
LLC-T  rappresentino  delle  proliferazioni  monoclonali. 
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Una  varietà  particolare  di  LLC  è la  Hairy  Celi  Leuke- 
mia o reticoloendoteliosi  (v.  untomi).  In  questa  varietà  le 
cellule  sono  in  grado  di  sintetizzare  Ig  monoclonali  e di 
montarle  sulla  membrana  (anche  cellule  tenute  in  coltura 
continua),  non  rispondono  alla  stimolazione  con  la  fito- 
cmoagglutinina,  si  colorano  debolmente  con  i reattivi  per  le 
esterasi  non  specihche,  ma  posseggono  anche  la  capacità 
di  fagocitare  particelle  di  latex.  Si  ammette  quindi  che  la 
Hairy  Celi  Leukemia  possa  rappresentare  un  disordine 
proliferativo  di  una  piccola  sottoclasse  di  linfociti  B do- 
tati di  proprietà  fagocitane. 

2.  Leukemia  associateci  antigens.  - Sino  ad  oggi  non  è 
stata  ancora  riportata  la  convincente  c definitiva  dimo- 
strazione che  le  cellule  di  1.  umana  hanno  degli  antigeni 
specifici,  vale  a dire  presenti  soltanto  ed  esclusivamente 
sulla  popolazione  leucemica  c non  su  altre  cellule  nor- 
mali. Al  contrario,  gli  antigeni  finora  scoperti  e candidati 
al  ruolo  di  leukemia  associateci  antigens  hanno  dimostrato 
di  essere:  1)  antigeni  normali,  ma  reconditi,  vale  a dire, 
normali  antigeni  di  differenziazione  di  una  popolazione 
cellulare  relativamente  scarsa  (ad  es.  cellule  staminali); 
2)  antigeni  normali,  ma  abitualmente  nascosti  nella 
membrana  cellulare  e perciò  non  evidenziabili;  3)  anti- 
geni espressi  anche  sulle  cellule  normali,  ma  la  cui 
espressione  è legata  al  ciclo  cellulare  e quindi  limitata  a 
certe  fasi  del  ciclo;  4)  antigeni  «fetali»,  cioè  espressi 
normalmente  su  cellule  fetali  che  possono  essere  anche, 
ontogeneticamente,  lontane  dalla  cellula  leucemica  in 
questione;  5)  antigeni  normali,  ma  espressi  in  maniera 
inappropriata,  perché  espressi  abitualmente  su  altri  tessuti. 

Gli  unici  leukemia  associateci  antigens  noti  e sicura- 
mente dimostrati  sono  gli  antigeni  trovati  in  1.  animali 
causate  da  virus:  questi  antigeni  sono  l'espressione  feno- 
tipica  di  un'attività  genica  virale,  in  quanto  la  loro 
espressione  è codificata  dal  virus  che  ha  causato  la  1. 

Studio  deWinterazione  fra  processo  leucemico  e sistema 
immunitario  dell'ospite 

Le  interazioni  fra  sistema  immunitario  e cellule  neopla- 
stiche sono  particolarmente  intricate  e complesse  nel  pa- 
ziente leucemico,  dal  momento  che  sono  proprio  ele- 
menti del  sistema  immunitario  a subire  la  trasformazione 
neoplastica.  È inoltre  noto  che  pazienti  con  immunodefi- 
cienze, e,  quindi,  con  un  sistema  immunitario  alterato, 
hanno  un'elevata  incidenza  di  neoplasie  linforeticolari: 
verosimilmente,  quindi,  un  sistema  itnmunitario  alterato 
o malfunzionante  può  essere  incapace  di  arrestare  la  lin- 
foproliferazione  scatenata  dal  contatto  con  un  antigene. 
La  presenza  del  tumore  stesso  risulta  essere  immunosop- 
pressiva:  infatti  soggetti  ancora  immunocompetenti  al- 
l’inizio della  terapia  antiblastica  hanno  una  risposta  mi- 
gliore dei  pazienti  anergici.  Il  significato  di  questa  osser- 
vazione non  è completamente  chiaro:  i pazienti  meno 
imm  unodepressi  sono  anche  quelli  con  la  massa  tumorale 
più  piccola,  ma  è altresì  vero  che  il  sistema  immunitario 
pare  in  qualche  modo  poter  controllare  la  crescita  neo- 
plastica  stessa,  forse  attraverso  una  promoter  substance  di 
origine  macrofagi ca. 

Nonostante  tutto,  il  paziente  leucemico  presenta  un 
certo  grado  di  immunorcattività.  Infatti:  a)  la  risposta  ai 
test  cutanei  e la  risposta  dei  linfociti  ai  mitogeni  sono 
presenti,  ancorché  diminuite;  b)  i valori  di  immunoglo- 
bulinc  sono  normali  o ridotti  nella  LLA,  ma  general- 
mente aumentati  nelle  LMA  e la  risposta  anticorpale  a 
immunizzazioni  contro  batteri  o virus  è normale  o solo 
lievemente  ridotta  nei  pazienti  con  LLA;  c)  nel  siero  di 
pazienti  leucemici  sono  talora  presenti  anticorpi  citotos- 
sici nei  confronti  delle  cellule  leucemiche  allogeniche. 


1 motivi  per  cui  la  risposta  immunitaria  viene  vanificata 
sono  poco  chiari,  ma  due  aspetti  hanno  sicuramente 
molta  importanza:  1)  la  membrana  dei  blasti  leucemici  è 
particolarmente  ricca  di  ac.  sialico  e questo  può  masche- 
rare dei  determinanti  antigenici;  2)  il  siero  di  soggetti 
leucemici,  soprattutto  pazienti  affetti  da  LMA  o da  crisi 
blastica  di  LMC,  presenta  elevate  quantità  di  immuno- 
complessi  circolanti.  Questi  possono  bloccare  la  risposta 
immunitaria  del  soggetto  o perché  si  attaccano  a recettori 
di  membrana  delle  cellule  leucemiche,  mascherando  i 
determinanti  antigenici  che  dovrebbero  evocare  la  rispo- 
sta immune,  o perché  si  legano  ai  linfociti  killers  i cui  re- 
cettori di  membrana,  occupati  dagli  immunocomplessi, 
non  riconoscono  più  le  cellule  leucemiche,  loro  naturale 
bersaglio. 
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CLASSIFICAZIONE 

La  natura  del  compartimento  staminale  interessato  e il 
grado  di  pervertimento  delle  espressioni  morfologiche  e 
Funzionali  delle  cellule  che  ne  derivano  condizionano  l’e- 
sistenza di  numerose  varianti  citologiche  delle  I.  e,  entro 
certi  limiti,  imprimono  note  diverse  anche  alla  storia  na- 
turale della  malattia  (sintomatologia,  durata). 

La  classificazione  delle  1.,  valida  ai  fini  nosografici,  deve 
pertanto  tenere  presente  sia  i caratteri  citologici  che  l’e- 
voluzione clinica  del  processo  (v.  tab.  IX). 

La  /.  acuta  [LA]  è un’emopatia  neoplastica  a rapido 
decorso  e ad  esito  sempre  letale  (se  non  trattata).  Può 
essere  considerata  un  processo  di  proliferazione  clonale 
di  cellule  staminali  con  possibile  potenzialità  differenzia- 
tiva  in  senso  mieloide  o linfoide.  Le  linee  cellulari  che  ne 
derivano  sono  altamente  anaplastiche  c generalmente  in- 
capaci di  evolvere  fino  alla  forma  funzionalmente  e 
morfologicamente  matura.  Le  anomalie  metaboliche 
inerenti  al  processo  neoplastico  sono  spesso  tali  da  non 
consentire  una  corretta  identificazione  degli  aspetti  mor- 
fologici, citochimici  e/o  citoimmunologici  delle  cellule 
della  LA  con  determinati  stadi  maturativi  o funzionali 
delle  cellule  mieloidi  o linfoidi  normali.  Le  1.  acute  lin- 
foidi  possono  essere  considerate,  sotto  il  profilo  istopa- 
tologico,  quali  linfomi  linfoblastici  o immunoblastici. 

La  l.  mieloide  cronica  [LMC]  è una  malattia  mielopro- 
li  fera  ti  va  clonale  interessante  più  frequentemente  il  com- 
partimento staminale  orientato  in  senso  mieloide,  ma  con 
possibile  coinvolgimento  di  cellule  staminali  multipotenti. 
Il  processo  neoplastico  è caratterizzato  da  un  basso  grado 
di  malignità  e dò  consente  alla  linea  mieloide,  e in  parti- 
colare a quella  granulodtica  (che  è la  più  interessata),  di 
mantenere  a lungo  una  buona  capadtà  di  maturazione 
( fase  benigna ).  che  può  peraltro  venire  meno  qualora 
prendano  il  sopravvento  cloni  cellulari  più  anaplastid 
(trasformazione  blastica , fase  maligna ).  È probabile  che  si 
tratti  di  un  evento  eterogeneo  c di  una  neoplasia  a pato- 
genesi non  univoca,  perché  accanto  a più  frequenti  casi 
(più  del  90%)  caratterizzati  da  un  ben  definito  marker 
cromosomale  (Phj)  se  ne  conoscono  altri  in  cui  il  cro- 
mosoma Fhi  è assente.  Inoltre  il  processo  può  assumere 
caratteristiche  dinico-ematologiche  diverse  a seconda 
dell’età  d’insorgenza,  del  coinvolgimento  dell’intera  linea 
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LEUCEMIE 


TAB.  IX.  CLASSIFIC AZIONE  CLINICO-EMATOLOGICA 
DELLE  LEUCEMIE 


Leucemia  scola  [LA] 

1.  Leucemia  acuta  a cellule  non  classificabili. 

2.  Leucemia  linfoide  acuta  [LLA]. 
tipo  LI  « con  markers  T; 

tipo  L2  | con  markers  B; 
tipo  L3  I con  markers  nuli. 

3.  Leucemia  mieloide  acuta  [LMA1. 

tipo  MI  (micloblastica  senza  segni  di  maturazione); 

tipo  M2  (mieloblastica  con  segni  di  maturazione); 

tipo  M3  (ipcrgranularc  promiclocitica); 

tipo  M4  (miclomonocitica  acuta); 

tipo  M5  (monoWastica/monocitica  acuta); 

tipo  M6  (erìtremia/erìtroleucemia  acuta); 

tipo  M7  (mcgacariobl  astica). 

Forme  particolari: 

LA  eosinoAla; 

LA  a basociti. 

Leucemia  mieloide  cronica  [LMC] 

1.  Forma  comune  (età  media.  Pht  positivo): 
con  trasformazione  blastica  terminale  mieloide; 
con  raielofibrosi  terminale. 

2.  Varietà  inconsuete  o rare : 

forme  subcroniche  dell'età  media  o senile  (Phj  negativo); 
forme  subcroniche  dell'età  giovanile  (Phi  negativo,  altre 
particolarità); 

forme  subcroniche  con  mieloAbrosi  precoce; 
forme  con  trasformazione  blastica  (TB)  atipica: 
per  aspetti  citologici: 

TB  linfoide; 

TB  eritroide; 

TB  mon  obi  astica; 

TB  megacarioblastica; 
per  cronologia: 

TB  mieloide  iniziale; 

TB  linfoide  iniziale; 
forme  con  quadro  citologico  insolito: 

LC  cosi  notila; 

LC  a granulociti  neutrofili; 

LC  a basociti; 

LC  mielomonocitica  cronica; 

LC  monocitica  cronica. 

Leucemia  linfatica  cronica  [LLC] 

1.  Forma  a linfociti  maturi: 
con  markers  T; 

con  markers  B; 
con  markers  nuli. 

2.  Forma  a prolinfociti: 
con  markers  T; 

con  markers  B; 
con  markers  nuli. 

Leucemie  particolari 

1.  Leucemie  «linfosarcomatosc»: 

Hairy  Celi  Leukemia  (v.  linfomi); 

linfomi  «solidi»  linfoidi  con  quadri  leucemici  (v.  untomi); 
sindrome  di  Sézary  (v.  linfomi;  sézary.  sindrome  di). 

2.  Rcticolosi  leucemiche  (v.  linfomi). 

3.  Leucemia  plasmacellulare  (v.  plasmocttoma). 

4.  Leucemia  mastcellulare  (v.  mastootosi). 


granulocitica  o di  sue  singole  sottospecie  o anche  (e  ta- 
lora esclusivamente)  di  quella  monocitica,  della  sequenza 
tra  fase  cronica  benigna  e fase  blastica  maligna  (termi- 
nale, iniziale)  e del  tipo  cellulare  in  questa  presente 
(mieloide,  linfoide,  eritroide,  monoblastico,  megacario- 
blastico),  della  eventuale  presenza  e della  cronologia  di 
un  processo  mielofìbrotico. 

La  /.  linfatica  cronica  [LLC]  è un’emolinfopatia  cronica 
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a decorso  molto  lungo  ma  ad  esito  letale,  dovuta  a tra- 
sformazione maligna  di  una  linea  cellulare  linfoide  B op- 
pure — molto  più  raramente  — T.  o nuli.  Sotto  il  profilo 
istopatologico  può  essere  considerata  un  linfoma  a basso 
grado  di  malignità,  di  tipo  linfocitico  (più  raramente  pro- 
linfocitico)  diffuso.  La  natura  B o T degli  elementi  lin- 
foidi implicati  nel  processo  neoplastico  e il  loro  grado  di 
anaplasia  (linfociti  maturi,  prolinfociti)  imprimono  carat- 
teristiche particolari  al  quadro  clinico  c ai  reperti  citolo- 
gici e istopatologici. 

Vari  tipi  di  linfoma  maligno  in  senso  stretto  possono 
occasionalmente  assumere  espressioni  leucemiche.  Queste 
particolari  I.  «linfosarcomatose»  e «istiocitarie»  (rctico- 
losi  leucemiche)  verranno  descritte  sotto  la  voce  linfomi. 

Pure  a suo  luogo  saranno  trattate  le  /.  plasmacellulari 
(v.  plasmocttoma)  e quelle  a mastcellule  (v.  mastootosi). 
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LEUCEMIE  ACUTE 

Introduzione 

La  I.  acuta  [LA]  è un'emopatia  neoplastica  a rapido  de- 
corso (se  non  trattata)  e ad  esito  sempre  letale  (per  la 
LLA  dell'infanzia,  v.  sotto,  col.  1556). 

Può  essere  considerata  un  processo  di  proliferazione 
clonale  di  cellule  staminali  con  potenzialità  differenziati  ve 
in  senso  mieloide  o linfoide.  Le  linee  cellulari  che  ne  de- 
rivano sono  altamente  anaplastiche  e generalmente  inca- 
paci di  evolvere  fino  alle  forme  funzionalmente  e morfo- 
logicamente mature.  Le  anomalie  metaboliche  inerenti  al 
processo  neoplastico  condizionano  anche  profonde  devia- 
zioni dalla  norma  della  morfologia  delle  cellule  emiche. 
per  cui  non  è sempre  agevole,  né  corretto,  identificare  gli 
aspetti  morfologici,  citochimica  e/o  citoimmunologici  delle 
cellule  della  LA  con  determinati  stadi  maturativi  o fun- 
zionali delle  cellule  micloidi  o linfoidi  normali. 

Ambedue  i sessi  ne  sono  colpiti  con  frequenza  all’in- 
circa  uguale:  una  leggera  prevalenza  di  maschi  si  nota  più 
nelle  forme  linfoidi  (1,4:1)  che  nelle  mieloidi. 

LA  possono  insorgere  a qualsiasi  età  e la  loro  fre- 
quenza segue  un  corso  bimodale,  con  un  picco  nell’età 
infanto-giovanile  e uno  nella  tarda  senilità.  Le  LA  lin- 
foidi prevalgono  nell’età  pediatrica  (v.  sotto,  col.  1556), 
quelle  mieloidi  nell’età  adulta.  Non  sono  provate  diffe- 
renze della  frequenza  tra  razze  e tra  classi  sociali. 

Fattori  predisponenti  di  LA  sono  l’esposizione  a radia- 
zioni ionizzanti,  l’intossicazione  benzolica  cronica,  il 
mongolismo,  deficienze  immunologiche  primitive,  talune 
condizioni  di  disemocitopoiesi  (stati  «preleucemici»). 

Sintomatologia 

Il  quadro  clinico  della  1.  acuta  [LA]  è in  rapporto  ad  uno 
stato  di  insufficienza  midollare  e agli  effetti  della  proli- 
ferazione delle  cellule  leucemiche  con  infiltrazione  di  or- 
gani e tessuti  (sindrome  tumorale). 

Le  varianti  citologiche  delle  LA  non  imprimono  per  lo 
più  caratteristiche  proprie  alla  fenomenologia  clinica, 
specie  nell’adulto:  evenienze  particolari  saranno  segnalate 
a suo  luogo  (la  I.  linfoide  acuta  [LLA]  dell'infanzia  viene 
trattata  a parte:  v.  sotto  col.  1556;  anche  la  I.  acuta  non 
linfoblastica  [LAnL]  dell’infanzia  trova  trattazione  a sé 
stante:  v.  sotto  col.  1574). 

In  ca.  il  60%  dei  casi  Yesordio  della  malattia  è sub- 
dolo: per  qualche  settimana  o qualche  mese  il  paziente 
accusa  solo  astenia,  sudorazione,  febbricola.  Nei  restanti 
casi,  invece,  si  manifestano  all'improvviso,  in  pieno  be- 
nessere, senso  di  profonda  prostrazione,  febbre  elevata, 
pallore,  sudorazione,  angina  necrotica,  stomatite  ulcerosa, 
manifestazioni  emorragiche  cutanee  c mucoso. 


Più  o meno  rapidamente  il  quadro  clinico  si  arricchisce 
dei  sintomi  propri  del  periodo  di  stato. 

Il  pallore  è un  sintomo  costante.  La  febbre  è talora 
continua,  altre  volte  intermittente  o remittente  o del 
tutto  irregolare;  raramente  è assente  per  lunghi  periodi. 
Della  genesi  della  febbre  è certamente  responsabile  il 
processo  leucemico  in  sé.  ma  possono  contribuirvi  le 
complicanze  infettive  (sepsi  generalizzate  c processi 
broncopneumonitici  soprattutto  da  gramnegativi.  micosi) 
favorite  dall'agranulocitosi  e dai  processi  necrotici  ed 
emorragici. 

La  splenomegalia,  e anche  Y epatomegalia,  sono  solita- 
mente di  entità  modesta.  La  milza  può  essere  sede  di  in- 
farti e di  perisplenite,  il  che  provoca  dolori  addominali. 

Costante  è la  presenza  di  adenomegalie  sistemiche,  ma 
— nell’adulto  — di  non  grande  rilievo,  specie  nelle  forme 
mieloidi.  I linfonodi  sono  per  lo  più  isolati,  di  consistenza 
parenchimatoso-elastica,  mobili,  indolenti.  Adenomegalie 
più  cospicue  si  osservano  in  genere  nelle  forme  monociti- 
che,  ove  possono  assumere  dimensioni  rilevanti  in  singole 
stazioni.  Sovente,  oltre  ai  linfonodi  superficiali,  sono  col- 
piti quelli  profondi  (mediastinici.  addominali  e retrope- 
ritoneali) ma  il  loro  aumento  volumetrico  è,  nell’adulto, 
di  solito  modesto. 

Raramente,  nell’adulto,  si  osserva  ipertrofia  del  timo. 

Le  gengive  sono  spesso  ipertrofiche  c sanguinanti  c 
possono  essere  sede,  come  le  guance  c le  tonsille,  di  gravi 
processi  necrotico- emorragici  con  formazione  di  mem- 
brane grigiastre  simildifterichc  e talora  di  ulcerazioni,  con 
disfagia  e intenso  fetore  orale.  Frequentemente  lesioni 
nccrotico-emorragiche  sono  localizzate  nella  regióne 
anorettale  e vulvare  e interessano  talora  il  tenue  (enterite 
necrotizzante)  provocando  dolori  addominali  e melena. 
L'agranulocitosi  e la  caduta  dei  poteri  immunitari  favo- 
riscono l’aggressività  della  flora  batterica  in  queste  sedi. 

Cavo  orale  ed  anche  esofago  e trachea  sono  frequente 
sede  di  moniliasi,  specie  nei  soggetti  trattati  con  cortiso- 
nici e citostatici. 

Pressoché  costanti  sono  le  manifestazioni  emorragiche 
cutanee  e mucose  in  forma  di  gengivorragie,  epistassi, 
gastroenterorragie  (più  frequentemente  se  è associata 
malattia  ulcerosa  gastroduodenale),  menometrorragie, 
ematurie,  emorragie  cerebrali,  spesso  seguite  da  rapida 
inondazione  ventricolare,  emorragie  sottocongiuntivali, 
petecchie,  ecchimosi,  soffusioni  ematiche  sottocutanee  e 
muscolari. 

Alla  genesi  delle  emorragie  concorrono,  isolati  o concomitanti, 
processi  diversi:  piastrinopenia,  lesioni  capillari  di  tipo  tossico  o 
da  infiltrazione  leucemica,  ipoprotrombinemia,  ipofìbrinogene- 
mia.  iperfìbrinolisi,  presenza  in  circolo  di  anticoagulanti  cparino- 
simili,  coagulazione  intravasale  disseminata  (C1D).  Le  prove 
emogeniche  forniscono  ovviamente  reperti  diversi  a seconda  del 
o dei  difetti  dell’emostasi  in  giuoco. 

Gravissime  manifestazioni  emorragiche  diffuse  (da 
CID)  sono  appannaggio  soprattutto  della  LA  promieloci- 
tica  e talora  della  LA  monocitica. 

Tutti  i visceri  possono  essere  interessati  dal  processo 
leucemico.  A carico  d eìYapparato  digerente  si  possono 
rinvenire  enterorragie  ed  emorragie  sottoperitoneali, 
infiltrazioni  leucemiche  del  cieco,  dell'appendice  e del 
retto. 

Frequente  è l'interessamento  dell  'apparato  respiratorio. 

Per  quanto  attiene  alle  prime  vie  aree,  non  sono  del 
tutto  eccezionali  osservazioni  di  dispnea  c cianosi  o di 
disturbi  della  fonazione  legati  a processi  ulcero-necrotici, 
ad  emorragie  o edema,  raramente  ad  infiltrazione  leuce- 
mica della  mucosa  della  laringe  o della  trachea. 
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Più  frequente  appare  nelle  LA  l'interessamento  del 
polmone,  specie  nelle  statistiche  anatomopatologichc 
(35%),  ma  anche  in  quelle  clinicoradiologiche  (18%).  La 
frequente  sovrapposizione  di  processi  infettivi  (batterici, 
micotici)  a quelli  propriamente  infiltrativi  leucemici, 
rende  talora  difficile  l’attribuzione  certa  di  quanto,  nel- 
l'insorgenza dei  sintomi  clinici  del  «polmone  leucemico», 
si  debba  all’uno  o all’altro  evento.  La  sintomatologia  cli- 
nica delle  infiltrazioni  leucemiche  interstiziali  è spesso 
nulla  o di  modesta  entità,  e può  limitarsi  a tosse  secca  e a 
lieve  dispnea  persistente.  Solo  in  caso  di  infiltrazioni  leu- 
cemiche assai  diffuse  o massive  si  osservano  gravi  disturbi 
respiratori  acuti.  I reperti  obiettivi  potranno  ricalcare 
quelli  propri  di  una  polmonite  o broncopolmonite.  Gli 
stessi  infarti  polmonari  (rari  nella  LA)  sono  spesso  clini- 
camente asintomatici.  Le  semplici  infiltrazioni  leucemiche 
delle  strutture  bronchiali  o perivascolari  sono  ovviamente 
asintomatiche. 

Circa  le  indagini  funzionali  sul  polmone  leucemico,  non  pos- 
sediamo ancora  dati  dovuti  a ricerche  sistematiche.  In  presenza 
dì  infiltrati  interstiziali  diffusi  con,  o anche  senza,  espressioni  ra- 
diologicamente documentabili,  sono  state  segnalate  riduzione 
della  saturazione  arteriosa  dell'ossigeno  quale  espressione  di  un 
blocco  alveolocapillare  e diminuzione  della  capacità  respiratoria 
e sitale  (con  normale  volume  residuo). 

All'esame  radiologico  la  pneumopatia  leucemica  può  assumere 
le  seguenti  espressioni  morfologiche:  1)  rinforzo  del  disegno 
broncovasale;  2)  disegno  reticolare  a maglie  strette  o aspetti  di 
tralci  periilari;  3)  addensamenti  nodulari  in  forma  di  dissemina- 
zione miliariforme  di  grossi  nodi,  prevalenti  alle  basi;  4)  velature 
fugaci  di  alcune  aree  (per  edema);  5)  addensamenti  massivi  ad 
estensione  lobarc  o lobulare,  a densità  variabile  e a limiti  sfu- 
mati (particolarmente  frequenti  nella  LA);  6)  addensamenti 
estesi  con  aree  cavitarie;  7)  versamenti  pleurici  (spesso  emorra- 
gici) 

Tali  quadri  non  rivestono  pertanto  alcun  carattere  specifico 
nei  confronti  di  lesioni  di  altra  natura  c segnatamente  di  processi 
tubercolari,  e potranno  essere  riferiti  propriamente  al  processo 
leucemico  solo  in  base  alla  conoscenza  dell'emopatia  di  base, 
alla  loro  evoluzione  nel  tempo,  alla  mancata  risoluzione  con  la 
terapia  antibiotica  generica  e/o  antitubercolare  c alla  buona  ri- 
sposta invece  a citostatici  c a cortisonici.  Si  tenga  sempre  pre- 
sente l’elevata  frequenza  di  broncopolmoniti  batteriche  e di 
polmoniti  interstiziali  virali  in  corso  di  malattia  leucemica,  faci- 
litate dalla  granulocitopenia  e dall'immunodeficienza  spontanea 
o iatrogena  esistente  in  questi  soggetti. 

Le  varie  espressioni  del  «polmone  leucemico»  si  ren- 
dono palesi,  in  genere,  in  fase  di  malattia  conclamata  o 
terminale,  ma  talora  coincidono  con  l'esordio  dinico- 
ematologico  delle  LA.  La  loro  evoluzione  decorre  paral- 
lelamente a quella  della  malattia  leucemica,  nel  senso  che 
si  riducono  nelle  fasi  di  remissione  terapeutica,  senza  re- 
gredire però  del  tutto. 

Non  rare  sono  le  alterazioni  cutanee  (a  prescindere 
dalle  manifestazioni  emorragiche),  in  forma  di  esantemi  o 
di  infiltrati  nodulari  di  colorito  rosso-bluastro  (più  fre- 
quenti nella  I.  m onorifica  acuta  [LMoA]);  per  più  ampie 
informazioni,  v.  leucehidi. 

Il  S.N.C.  e quello  periferico  possono  essere  lesi  per 
emorragia,  infiltrazione  leucemica  interstiziale  e/o  pro- 
cessi di  leucostasi  nel  nevrasse,  infiltrazione  delle  meningi 
molli,  alterazioni  infìltrative  e/o  degenerative  dei  nervi 
cranici:  ne  conseguono  disturbi  di  moto  periferici,  sin- 
dromi spinali  trasverse,  paralisi  di  nervi  cranici.  Il  quadro 
di  mcningopatia  leucemica  si  palesa  con  cefalea  ingrave- 
scente e altri  segni  d’ipertensione  endocranica  e d’irrita- 
zione meningea,  liquor  iperteso,  talora  emorragico  con 
pleiocitosi  e presenza  di  numerosi  blasti.  Detto  quadro 
clinico  è nell’adulto,  c soprattutto  nelle  forme  mieloidi, 


assai  meno  frequente  che  nelle  forme  acute  linfoidi  del- 
l’età pediatrica,  forse  a causa  del  decorso  meno  protratto. 
È ancora  sub  iudice  in  quale  misura  le  recidive  ematolo- 
gichc  siano  in  rapporto  ad  una  meningopatia  leucemica 
non  completamente  eradicata. 

Altre  sedi  frequentemente  colpite  sono: 

a)  V apparato  oculare : esoftalmo  da  infiltrazione  leuce- 
mica dei  tessuti  retrorbitari,  di  provenienza  scheletrica, 
con  formazione  di  masse  di  tessuto  neoplasfico  (mielo- 
blastomi),  talora  colorate  in  verde  (cloromi);  oppure  co- 
rioretiniti da  infiltrazione  leucemica  o da  emorragie; 

b)  r orecchio:  non  rare  sono  la  sindrome  di  Ménière  e 
la  sordità  per  lesioni  infiltrativo-cmorragiche  dell’orec- 
chio interno; 

c)  le  ghiandole  lacrimali  e salivari  : appaiono  ingrossate 
(sindrome  di  Mikulicz); 

d)  Yapparato  urinario : ematurie,  insufficienza  renale  da 
nefropatia  uratica,  megalia  renale  da  infiltrazione  leuce- 
mica; 

e)  Yapparato  genitale',  metrorragie  e aborti,  tumefa- 
zione dei  testicoli; 

0 Yapparato  scheletrico:  dolenzia  ossea  (vertebre,  ossa 
lunghe!)  o artralgie  che  ricorrono  spesso  anche  nelle  LA 
dell'adulto,  per  quanto  assai  meno  frequentemente  che 
nell’infanzia;  l’esame  radiografico  documenta  osteoporosi 
diffusa  o distrettuale,  talora  reazioni  periosteali  da  infil- 
trazione leucemica. 

Reperti  ematologia 

Quadro  ematico 

Le  alterazioni  qualitative  della  componente  leucocitaria 
(ossia  la  presenza  di  Icucoblasti  atipici)  caratterizzano  il 
quadro  ematico  della  LA  ben  più  di  quelle  quantitative, 
che  possono  variare  profondamente  da  caso  a caso  o an- 
che nel  corso  della  malattia. 

Per  quanto  concerne  i rilievi  quantitativi,  è ben  provato 
statisticamente  che  i casi  decorrenti  con  quota  leucocitaria 
(sangue  periferico)  nei  limiti  normali  o con  lcucopcnia 
(<  3000/ul)  prevalgono  su  quelli  presentanti  leucocitosi 
(>  20.000 /pi). 

Tutte  le  normali  componenti  cellulari  del  sangue  sono 
sempre  ridotte  quantitativamente:  vi  sono  granulocitope- 
nia, piastrino penia,  oligocitemia. 

1 granulanti  neutrofili  sono  spesso  diminuiti  di  numero 
in  valori  assoluti.  Mostrano  talora  granulazioni  tossiche  e 
(raramente)  corpi  di  Doehle;  appaiono  intensamente  po- 
sitivi con  la  reazione  per  le  fosfatasi  alcaline.  Rari  mielo- 
riti  c mctamiclociti  possono  essere  reperiti  in  circolo  an- 
che in  casi  di  LA  linfoidc. 

L'anemia  è spesso  grave  già  all’esordio  clinico  della  1. 
cd  è in  genere  di  tipo  normocromico  arìgenerativo.  Esiste 
sempre  più  o meno  rilevante  anisocitosi  delle  emazie.  In 
circolo  si  possono  talora  rinvenire  eritroblasti. 

La  piastrinopenia  è per  lo  più  grave  (<  50.000/pl)  ed 
è dovuta  a deficiente  formazione,  cui  talora  possono  as- 
sociarsi fenomeni  di  iperutilizzazione,  se  esistono  processi 
infettivi  o coagulazione  Stravasale  disseminata  (C1D). 

Midollo  osseo 

L’esame  del  midollo  osseo  su  strisci  (agobiopsia)  o su  se- 
zioni istologiche  (biopsia  osteomidollare)  mostra  talora 
una  densità  cellulare  aumentata  (midollo  iperplastico), 
ma  più  spesso  diminuita  in  varia  misura  ( midollo  ipopla- 
stico o francamente  aplastico ):  in  ogni  caso  si  rileva  un 
tipico  monomorfismo  della  popolazione  cellulare,  costi- 
tuita dal  tipo  di  leucoblasto  che  è peculiare  delle  singole 
varianti  citoematologiche  della  LA  (v.  sotto).  Sempre  ri- 
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dotta,  e talora  in  grado  estremo,  è la  normale  popola- 
zione mielopoietica  (eritroblasti,  granuloblasti,  megaca- 
riociti).  Solo  nelle  fasi  inizialissime  o in  corso  di  remis- 
sione spontanea  o terapeutica  il  quadro  midollare  mostra 
il  normale  polimorfismo  cellulare,  laddove,  accanto  ai 
normali  stipiti  cellulari  midollari  in  varia  fase  maturativa. 
sono  rintracciabili,  sparsi  o raggruppati  in  nidi,  i leuco- 
blasti  leucemici. 

Varianti  citologiche  delle  leucemie  acute 

Il  leucoblasto  presente  in  circolo  nel  midollo  e negli  infil- 
trati parenchimali  è talora  cosi  atipico  da  non  essere  rav- 
vicinarle morfologicamente  a nessuna  delle  cellule  im- 
mature leucopoietiche  normali:  si  parla  in  tal  caso  di  I.  a 
cellule  staminali  (Sterri  Celi  Leukemia)  o di  I.  a leucobla- 
sti  indifferenziati  o non  classificabili. 

Più  spesso,  tuttavia,  in  base  a criteri  morfologici,  rito- 
chimici,  immunologiri  e biochimici,  il  leucoblasto  può 
essere  identificato  quale  elemento  atipico  di  un  clone 
mieloide  o linfoidc. 

In  prima  istanza  nella  classificazione  citologica  generale 
delle  LA  possiamo  pertanto  considerare  i seguenti  tre 
gruppi: 

a)  LA  a cellule  apparentemente  indifferenziate,  a cel- 
lule agranulate; 

b)  LA  mieloidi  [LMA],  a cellule  granulate; 

c)  LA  linfoidi  [LLA],  a cellule  agranulate. 

A prescindere  dal  primo  gruppo,  la  cui  entità  numerica 
è scarsa,  si  deve  rilevare  che  i due  gruppi  maggiori, 
quello  delle  LA  «mieloidi»  e delle  LA  «linfoidi»,  sono 
eterogenei,  e comprendono  ciascuno  forme  leucemiche  a 
ritomorfologia  diversa.  Sui  criteri  della  loro  identifica- 
zione e sulla  loro  stessa  nomenclatura  vi  è stata  fino  a 
pochi  anni  or  sono  grande  disparità  di  opinioni.  Un  sen- 
sibile chiarimento  si  è avuto  nel  1974  grazie  ai  lavori  di  un 
comitato  intemazionale  (FAB.  v.  sotto),  le  cui  proposte 
classificativc  su  base  morfologica  non  appaiono  per  altro 
del  tutto  soddisfacenti  per  quanto  concerne  le  LA  linfoidi 
c devono  essere  integrate  con  criteri  citoimmunologiri. 

Leucemie  acute  a cellule  staminali  (o  indifferenziate  o non 
classificabili ) 

Rientrano  in  questa  forma  della  malattia  leucemica  i casi, 
rari,  caratterizzati  dalla  presenza  di  una  popolazione  ccl- 
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Fig.  14.  L.  acuta  a 
kucoblasti  indiffe- 
renziati (o  non 
classificabili):  san- 
gue periferico.  Co- 
lo razione  May 
Grùnwald-Giemsa. 
(Osservazione 
Mauri h 


lulare  in  cui  non  si  può  ravvisare  alcun  sicuro  orienta- 
mento in  senso  mieloide  (né  granuloblastico,  né  mono- 
blastico,  né  eritroide,  né  megacarioblastico)  né  in  senso 
linfoide.  Corrispondono  sostanzialmente  alla  I.  «emorito- 
blastica»  di  Ferrata.  Vi  si  possono  probabilmente  ricon- 
durre pure  i casi  con  popolazioni  cellulari  aventi  caratteri 
intermedi  tra  il  tipo  mieloide  e quello  linfoide,  per  la 
presenza  in  un  singolo  clone  leucemico  (o  in  cloni  con- 
temporaneamente riscontrabili)  di  markers  solitamente 
riferiti  a linee  evolutive  diverse:  ad  es.,  forme  morfologi- 
camente ravvicinabili  al  tipo  mieloblastico,  ma  con  ele- 
vato contenuto  di  desossinucleotidil-transferasi  terminale 
(Terminal- desoxynucleotidil  Transferase  (TdTJ:  v.  sopra, 
col.  1516)  che  è un  marker  biochimico  delle  cellule  lin- 
foidi; c forme  morfologicamente  ravvicinabili  al  tipo  lin- 
foblastico,  ma  con  presenza  del  cromosoma  Ph( , che  è un 
marker  delle  cellule  mieloidi. 

La  cellula  leucemica  «staminale»  ha  dimensioni  un  po' 
più  piccole  di  quelle  di  un  normale  emocitoblasto,  nucleo 
a reticolo  cromatinico  fine,  3-4  piccoli  nucleoli,  scarso 
citoplasma  basofilo  (fig.  14). 

Leucemie  mieloidi  acute  [LMA] 

Costituiscono  un  gruppo  composito,  in  cui  si  possono  di- 
stinguere forme  citologiche  diverse  in  base  ai  seguenti 
criteri  adottati  dal  French-American-British  Co-operative 
Group  (FAB,  1976):  1)  orientamento  evolutivo  lungo 
una  o più  linee  differenziative  mieloidi;  2)  grado  di  ma- 
turazione delle  cellule  leucemiche.  Secondo  la  definizione 
del  FAB,  carattere  comune  di  tutto  questo  gruppo  di  I.  è 
l’appartenenza  del  clone  leucemico  ad  uno  stipite  cellu- 
lare di  natura  mieloide:  mielo-granulo-blastico,  mono- 
blasto-monocitico,  eritroide.  Vi  possiamo  aggiungere, 
dopo  le  osservazioni  di  Breton-Gorius  e di  Catovsky 
(1977),  anche  il  ceppo  megacarioblastico.  Non  raramente 
più  d’una  di  queste  lince  evolutive  sono  coinvolte  nel 
medesimo  processo  leucemico,  per  cui  molti  studiosi,  in 
particolare  gli  anglosassoni,  parlano  genericamente  di  /. 
acute  non-linfoidi,  ivi  comprendendo  tutte  le  LMA  c le 
LA  a cellule  staminali,  e contrapponendole  appunto  al 
gruppo  — sotto  diversi  aspetti  più  omogeneo  — delle  1. 
linfoblastichc. 

Tra  le  1.  mieloidi  acute  distinguiamo  le  seguenti  7 
forme  citologiche. 

1.  MI  (leucemia  mieloblastico  senza  segni  di  matura- 
zione). - È caratterizzata  dalla  presenza  di  cellule  con 
nucleo  rotondo  o un  po’  irregolare,  con  reticolo  cromati- 
nico fine  e due  o più  nucleoli,  citoplasma  tenuemente 
basofilo  senza  granulazioni  o con  pochi  granuli  azzurratili 
e/o  con  corpi  di  Auer.  Per  la  caratterizzazione  citochi- 
mica. v.  tab.  X;  v.  anche  fig.  15,  a sinistra. 

2.  M2  ( leucemia  mieloblastico  con  segni  di  matura- 
zione). - Si  differenzia  dalla  forma  precedente  per  una 
più  evidente  capacità  di  maturare  lungo  la  linea  granulo- 
blastica.  fino  allo  stadio  promielocitico  e talora  oltre 
(presenza  di  granuloriti  atipici,  con  citoplasma  ipo-  o 


Fi*.  15.  A sinistra : I.  acuta  micloblastica 
(MI):  sangue  periferico.  Reazione  per  le 
fosfatasi  alcaline  intensamente  positiva  nei 

Branulociti  neutrofili.  negativa  nei  leuco- 
lastì.  A destra : I.  acuta  mieloblastica 
senza  segni  di  maturazione  (MI):  sangue 
periferico.  Colorazione  May  Griinwald- 
Gicmsa.  (Osservazione  Mauri). 
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TAB.  X.  REPERTI  CITOCHIMJC1  DEI  BLAST1  NEI  SOTTOT1PI  LMA  E LLA 


MI 

M2 

M3 

M4 

M5 

LI 

L2 

Pcrossidasi 

+ 

++ 

+++ 

++/- 

+/- 

— 

- 

- 

Sudan  nero  B 

+ 

++ 

+++ 

++/- 

+/- 

- 

- 

- 

paS 

+/- 

+ 

+ 

++/+ 

+/-? 

+ + 

(granulare) 

++/- 

— 

F aride 

•f 

++ 

++ 

+/+  + 

++  + 

+++/± 

(focale) 

+++/+ 

(focale) 

— 

N-AS-D-doroacetato  estenui 
(NADA) 

+ 

+ + 

+4*+ 

++  + 

+++ 

— 

— 

— 

Estera»  asperifiche 

++? 

++? 

-/+ 

+++ 

+ 

+/- 

- 

NADA  + NaF 

++? 

4-+7 

-/+ 

f)-glicuronidasi 

— 

— | 

— 

— 
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— : negatività.  ± debole  positività,  piccola  percentuale  di  cellule  positive;  -f-  : <25%  di  cellule  positive;  ++:  25*50%  di  cellule  positive;  -f -f  4-: 
> 50%  di  cellule  intensamente  positive. 


Fig.  16.  In  allo,  a sinistra:  I.  acuta  mieloblastica  con  segni  di  maturazione  (M2):  sangue  periferico.  Colorazione  May  Grùnwald- 
Gtemsa.  In  alto,  al  centro:  I.  acuta  mieloblastica  (M2):  sangue  periferico.  Colorazione  con  Sudan  nero  B c Mav  Griinwald-Gicmsa: 
presenza  di  leucoblasti  positivi.  In  alto,  a destra:  I.  acuta  mieloblastica  (M2)  con  note  evolutive  in  senso  baso  filo:  sangue  periferico. 
Colorazione  con  blu  di  toluidina.  Numerosi  leucoblasti  presentano  nel  citoplasma  fini  granuli  colorati  metacromaticamente  in  rosso. 
In  basso,  a sinistra : I.  acuta  mieloblastica  (M2)  con  segni  di  capacità  maturatila  fino  al  promielocito.  Midollo  osseo.  Colorazione 
May  Grùnwald-Giemsa.  In  basso,  al  centro:  la  stessa  a più  forte  ingrandimento.  In  basso,  a destra:  I.  acuta  mieloblastica  con  evidenti 
segni  di  capacità  maturativi  e prevalenza  di  promieloati  non  tpcrgranularì  (tipo  M2/3).  Midollo  osseo  (striscio).  Colorazione  May 
Grùnwald-uiemsa.  ( Osservazione  Mauri). 


agranulare).  Se  la  maturazione  evolve  con  spiccata  pre- 
valenza di  elementi  eosinofili  o basofìli,  si  parla  di  LA 
eosinofìle  o a basociti  (v.  sotto).  I reperti  citochimici  (tab. 
X)  sono  analoghi  a quelli  del  tipo  precedente,  ma  la  po- 
sitività delle  reazioni  «mieloidi»  interessa  una  assai  più 
larga  percentuale  di  cellule  (fig.  16). 

3.  M3  (leucemia  ipergranulare  promielocitica).  - Si 
nota  un’elevata  percentuale  di  promiclociti  abnormi  per 
dimensioni  delle  cellule  (che  sono  ampiamente  variabili), 
per  il  nucleo  irregolare  (talora  reniforme  o bilobato)  e 
per  ipcrgranulosità  del  citoplasma,  che  può  contenere  al- 
tresì fasci  di  corpi  di  Aucr  ( faggots ; fig.  17,  a destra)  o 
grossolani  corpi  inclusi.  Intensa  positività  delle  reazioni  ci- 
tochimiche tipiche  della  linea  granuloblastica  (tab.  X).  Le 
cellule  ipergranulatc  sono  più  evidenti  nel  midollo  (fig.  17). 
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4.  M4  (leucemia  mielomonocitica  acuta,  LMMoA).  - Il 
quadro  citologico  della  LMMoA  è simile  a quello  della 
forma  M2,  ma  più  del  20%  delle  cellule  sono  monoblasti 
o monociti.  Questi  clementi  si  distinguono  dai  mielobla- 
sti-promielociti  per  il  nucleo  lobato,  il  citoplasma  debol- 
mente basofìlo  c ipo-  o agranulare,  e per  le  caratteristi- 
che citochimiche  (tab.  X).  È stata  segnalata  la  possibile 
presenza  di  granuli  giganti  simili  a quelli  dell'anomalia  di 
Chcdiak  (v.  immunodeficienze).  Il  numero  dei  monociti 
è talora  più  elevato  nel  sangue  periferico  che  nel  midollo 
(figg.  18  e 19). 

5.  MS  (leucemia  monoblastica  e monociti ca  acuta, 
LMoA).  - Come  nel  tipo  M4,  esiste  nella  LMoA  una 
certa  commistione  tra  elementi  granuloblastici  e mono- 
blasto-monocitici.  Questi  ultimi  però  costituiscono  oltre 
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Fig  17.  A sinistra : 1.  ipergranularc  pro- 
micluotica  (M3);  midollo  osseo.  Colora- 
zione Wav  Griinwald-Giemsa.  A destra:  I. 
ipergranularc  promiclocilica  (M3);  midollo 
osseo.  Colorazione  Ma}  Grunwald- 
Giemsa.  Alcuni  promielociti  con  numerosi 
corpi  di  Auer  nel  citoplasma.  ( Osserva- 
zione Mauri). 


Fig.  18.  A sinistra:  I.  mielomonocitica  acuta  (M4):  sangue  periferico.  Colorazione  May  Grùnwald-Gicmsa.  Si  noti  la  presenza  di  una 
doppia  popolazione  cellulare,  l'una  di  tipo  micloidc  (granulosità  citoplasmatica  grossolana),  l’altra  di  tipo  monocitico  (nucleo  lobato, 
citoplasma  ipo-  o agranulare).  Al  centro:  altro  campo  microscopico  dello  stesso  caso.  A destra:  midollo  osseo  (striscio)  dello  stesso 
caso.  Si  noti  un  monocito  con  nucleo  riederiforme  (a  trifoglio).  ( Osservazione  Mauri). 
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Fig.  19.  L.  mielomonocitica  acuta  (M4): 
sangue  periferico.  A sinistra:  colorazione 
con  Sudan  nero  B.  Si  noti  l’intensa  positi- 
vità delle  cellule  mieloidi  e la  debole  e fine 
positività  granulare  del  citoplasma  delle 
cellule  di  tipo  monocitico.  A destra:  rea- 
zione per  le  esterasi  aspecifiche.  La  rea- 
zione e notevolmente  intensa  nelle  cellule 
di  tipo  monocitico,  debole  o assente  in 
quelle  di  tipo  mieloide.  ( Osservazione 
Mauri). 


P80%  della  popolazione  cellulare  leucemica.  Sono  nu- 
merose le  forme  intermedie  fra  M4  e M5.  Nel  gruppo 
M5  si  distinguono  due  sottotipi  morfologici:  una  forma 
poco  differenziata  (LA  monoblastica)  e una  forma  diffe- 
renziata (LA  monocitica). 

Nella  LA  monoblastica  i mononucleati  hanno  grandi 
dimensioni,  nucleo  rotondo  od  ovale  con  reticolo  croma- 
tinico  fine,  evidenti  nucleoli,  citoplasma  ampio  e foglia- 
ceo leggermente  basofìlo  con  propaggini  pseudopodiali. 
agranulato  o con  finissimi  granuli  azzurrofili. 

Nella  LA  monocitica  i mononucleati  hanno  in  buona 
parte  aspetto  più  maturo,  simile  a quello  dei  normali 
monociti. 

In  ambedue  i tipi  cellulari  possono  essere  presenti 
corpi  di  Auer.  Caratteristici  sono  i reperti  citochimici 
(tab.  X):  elevato  contenuto  in  enzimi  lisosomali  (fosfatasi 


acide  ed  esterasi  non  specifiche,  dimostrabili  utilizzando 
vari  substrati,  quali  a-naftil-acctato,  naftolo-AS-acetato. 
a-naftil-butirrato:  tali  reazioni  vengono  negativizzate  dal 
fluoruro  di  sodio),  debole  e incostante  positività  al  paS  c 
con  il  Sudan  nero  B (fìgg.  20  e 21). 

6.  M6  (eritremia  ed  eritroleucemia  acute).  - Presenza  di 
eritroblasti  atipici  o commistione  di  eritroblasti  lcucobla- 
sti  mieloidi  (per  lo  più  di  tipo  Ml-2)  (fig.  22).  V.  ERI- 
TREMIE. 

7.  M7  (leucemia  acuta  megacarioblastica).  - I filasti 
sono  simili  a quelli  propri  della  I.  a cellule  staminali  e 
presentano  piccole  dimensioni,  scarso  citoplasma,  nucleo 
a cromatina  grossolana.  Caratteristici  sono  l'iperploidi- 
smo  c alcuni  reperti  di  citochimica  ultrastrutturale  (pre- 
senza di  una  particolare  perossidasi,  diversa  da  quella 
esistente  nei  granuloblasti). 


Fig.  20.  L.  acuta  monoblastica  (M5):  san- 
gue periferico.  A sinistra:  colorazione  May 
Griinwald-Giemsa.  A destra:  reazione  con 
naftolo  - AS  - I)  - acetato  esterasi  intensa- 
mente positiva.  (Osservazione  Mauri). 
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F'g-  21.  L.  acuta  monoritica  (MS):  sangue 
periferico.  A sinistra:  colorazione  May 
Grùnwald-Giemsa.  A destra : reazione  con 
naftolo- AS-D-acetato  esterasi  intensa- 

mente positiva.  (Osservazione  Mauri). 


Fi*.  22.  Eritrolcucemia;  midollo  osseo 
(striscio).  A sinistra:  colorazione  May 
Grùnwald-Giemsa.  Alla  popolazione  leu- 
cemica mieloide  (M2)  si  assoda  una  linea 
eritroblastica  iperbasofila  e con  atipie  nu- 
deari  (eritremica).  A destra:  colorazione 
con  ac.  periodico- Schiff  (paS).  Intensa  po- 
sitività citoplasmatica  diffusa  negli  eritro- 
blasti eritremia,  scarsa  o assente  positività 
nelle  cellule  del  clone  leucemico.  (Osser- 
vazione Mauri). 


Fie.  23.  L.  linfatica  acuta  microlinfoblastica  (LI).  A sinistra:  sangue  periferico.  Colorazione  May  Grùnwald-Giemsa.  Al  centro:  mi- 
dollo osseo.  .Reazione  di  Feulgen  per  il  DNA.  Rete  cromatinica  piuttosto  omogenea,  due  o più  nucleoli  Feulgen-negativi.  A destra: 
midollo  osseo  (strisdo).  Reazione  ac.  periodico- Schiff,  colorazione  con  ematossilina.  Presenza  di  fini  granuli  paS-positivi  nel  rito- 
plasma.  (Osservazione  Mauri). 


Leucemie  linfoidi  acute 

Le  forme  leucemiche  acute  interessanti  la  linea  cellulare 
linfoide  comprendono  forme  citologiche  diverse  per  morfo- 
logia, reperti  citochimici  ( v.  lab.  X)  e proprietà  citoimmuno- 
logiche  (tab.  XI,  ripresa  da  Gralnick  et  al.,  1977). 

Seguendo  la  classificazione  morfologica  del  FAB  (ba- 
sata sul  grado  di  eterogeneità  cellulare,  sulle  dimensioni 
della  cellula,  la  forma  del  nucleo,  la  struttura  della  rete 
cromatinica.  la  presenza  di  nucleoli,  l'estensione  c la  ba- 
sofìlia  del  ri  topi  ama)  e integrandola  con  quella  proposta 
da  Mathé  et  al.  (1974)  c con  acquisizioni  ritoimmunolo- 
gichc  recenti,  possiamo  distinguere  i seguenti  tre  sottotipi 
citologici  di  LLA. 

1.  LI  (LA  microlinfoblastica,  Mathé).  - La  popola- 


zione cellulare  leucemica,  notevolmente  monomorfa.  è 
costituita  quasi  esclusivamente  da  piccoli  blasti  (diametro 
10-14  fi)  con  rete  cromatinica  piuttosto  addensata  ed 
omogenea,  nucleo  rotondo  o (raramente)  indentato,  nu- 
cleoli piccoli  o poco  evidenti,  citoplasma  scarso,  debol- 
mente basofilo,  contenente  granuli  paS-positivi  (glico- 
geno). molto  raramente  vacuolizzato  (fig.  23). 

2.  L2  (LA  prolinfoblastica,  macrolinfoblastica,  prolin- 
focitica,  Mathé).  - Rispetto  al  sottotipo  LI  si  nota  mag- 
giore variabilità  morfologica  della  popolazione  cellulare 
leucemica,  caratterizzata  da  elementi  mononudeati  di 
diametro  supcriore  a 14  p,  con  rete  cromatinica  spesso 
irregolare,  contorni  nucleari  con  frequenti  indentature, 
1-2  nucleoli  ben  evidenti,  citoplasma  generalmente  più 


TAB.  XI.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  LEUCEMIE  LINFOIDI  ACUTE  (LLA)  A SECONDA  DEL  FENOTIPO  DI  MEM- 
BRANA. CORRELAZIONI  CON  LA  MORFOLOGIA  CELLULARE  (FAB)  E L'ETÀ  DEL  PAZIENTE 


Marken  di  superficie 


FAB 


Siero  anti-LLA-nir// 


Assenti  LLA  -nuli,  LLA-c 

tipo  infantile 

LI  (75%  dei  casi) 

positivo  (72%  dei  casi) 

tipo  dell'adulto 

L2  (68%  dei  casi) 

positivo  (50%  dei  casi) 

T LLA-T 

LI  o L2 

negativo 

B LLA-B 

tipo  Burkitl 

L3 

negativo 

tipo  linfoma 

L2.  raramente  LI 
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Fig.  24.  L.  linfatica  acuta  (L2).  In  alio,  a sinistra : sangue  periferico.  Colorazione  May  Grùnwald-Giemsa.  Cellule  linfoidi  con  nucleo 
convoluto.  In  allo,  al  centro:  midollo  osseo  (striscio).  Colorazione  May  Grùnwald-Giemsa.  Cellule  linfoidi  con  scarso  citoplasma  c 
nucleo  indentato.  In  alto,  a destra : midollo  osseo  (strìscio).  Colorazione  May  Griinwald-Giemsa.  Cellule  linfoidi  in  parte  con  nucleo 
convoluto,  in  parie  con  nucleo  indentato.  In  mezzo,  a sinistra:  midollo  osseo  (strìscio).  Colorazione  May  Grùnwald-Giemsa.  Poli- 
morfismo delle  cellule  linfoidi.  In  mezzo,  al  centro:  midollo  osseo  (striscio).  Colorazione  May  Grùnwald-Giemsa.  Cellule  linfoidi  con 
nucleo  convoluto  e citoplasma  vacuolato.  In  mezzo,  a destra:  midollo  osseo  (striscio).  Reazione  ac.  pcriodico-Schiff,  colorazione  con 
verde  di  metile.  Van  aspetti  di  cellule  linfoidi  naS-positive  (granulari).  In  basso,  a sinistra : midollo  osseo  (striscio).  Reazione  ac. 
periodico- Schiff,  colorazione  con  cmatossilina.  Vari  aspetti  di  paS-positività  nelle  cellule  linfoidi.  In  basso,  al  centro:  midollo  osseo 
(striscio).  Reazione  ac.  periodico-Schiff.  colorazione  con  cmatossilina.  Granuli  paS-positivi  in  cellule  linfoidi.  In  basso,  a destra:  mi- 
dollo osseo  (striscio).  Reazione  x-naftil-butirrato  esterasi.  Debole  positività  (granulare)  nel  citoplasma  delle  cellule  linfoidi.  ( Osser- 
vazione Mauri). 


ampio  che  nel  tipo  LI,  variamente  basofilo  e contenente 
spesso  grossolane  granulazioni  paS-positivc  o vacuoli.  Le 
varianti  prolinfoblastica,  macrolinfoblastica  c prolinfoci- 
tica  (Mathé),  raccolte  nell’unico  tipo  L2  del  FAB,  non 
sono  sempre  sicuramente  accertabili  nel  singolo  caso, 
data  la  frequente  commistione  di  cellule  linfoidi  a mor- 
fologia diversa:  l'attribuzione  all’una  o all’altra  variante 
della  classificazione  di  Mathé  riposa  sull’esatta  valuta- 
zione del  grado  di  «maturità»  del  tipo  linfoide  prevalente 
(fig.  24). 

3.  L3  (LA  immunoblastica,  Mathé).  - La  popolazione 
cellulare  è omogenea  e costituita  da  grandi  cellule  mono- 
nudeate  con  nucleo  ovale  o rotondeggiante  a contorni 


Fig.  25.  L.  acuta 
immunoblastica 
(L3);  sangue  peri- 
ferico. Colorazione 
May  Grùnwald- 
Giemsa.  Cellule 
linfoidi  con  rete 
cromatinica  punteg- 
giata e citoplasma 
vacuolizzato.  (Oj- 
serv azione  Mauri). 
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regolari,  rete  cromatinica  addensata  (aspetto  «punteg- 
giato»), uno  o più  nucleoli  ben  evidenti,  citoplasma  in- 
tensamente basofìlo  e assai  spesso  vacuoliz/ato  (fig.  25), 
sempre  privo  di  granuli  paS-positivi. 

Il  tipo  LI  è quello  più  frequente  nella  LLA  del  bam- 
bino, il  tipo  L2  in  quelle  dell’adulto.  Il  tipo  L3  è presente 
nella  maggior  parte  delle  LLA  a linfociti  B ed  è pure 
spesso  assodato  a processi  tipicamente  (infornatosi  (tipo 
Burkitt:  v.  burjutt,  linfoma  di). 

È opportuno  integrare  la  classificazione  morfologica 
con  quella  immunologica.  1 cloni  cellulari  maligni  rive- 
lano infatti  nei  singoli  casi  proprietà  di  membrana  con 
caratteristiche  diverse.  Distinguiamo  in  linea  di  massima 
almeno  tre  differenti  situazioni: 

1)  nel  10-25%  dei  casi  i cloni  linfoidi  possiedono  la 
proprietà  dei  linfociti  T [LLA-T); 

2)  in  rari  casi  ( <2%)  le  cellule  linfoidi  possiedono 
proprietà  simili  a linfociti  B maturi  fLLA-B); 

3)  nella  maggior  parte  dei  casi  (70-75%)  le  cellule 
linfoidi  non  esprimono  i markers  comunemente  attribuiti 
alle  cellule  B o T,  e vengono  pertanto  definite  quali 
LLA-nuU;  queste  sono  ulteriormente  suddivisibili  in  2 
sottogruppi.  Nel  primo  (common- LLA  o LLA-c)  sono  in 
realtà  presenti  un  antigene  di  membrana  spedfico  noto 
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come  antigene  ALL  (Greaves)  e l’antigene  la:  com- 
prende it  72%  di  tutti  i casi  di  LLA -nuli.  Nel  secondo 
sottogruppo  manca  l’antigene  ALL  e quello  la  è scarsa- 
mente espresso  o non  dimostrabile  (LLA -nuli  in  senso 
stretto). 

È interessante  notare  che  nell’80%  delle  LLA  -nuli  e in 
una  discreta  percentuale  di  LLA-T  è presente  l’enzima 
TdT,  che  può  pertanto  essere  considerato  un  marker 
fenotipico  con  significato  quasi  del  tutto  sovrapponibile 
a quello  dell’antigene  rivelato  dal  siero  anti-ALL  di 
Greaves. 

Ad  ulteriore  conferma  deH'etcrogcneità  della  popola- 
zione LA  non-T  non-B,  bisogna  ricordare  che  tra  le 
LLA-c  dell'adulto  si  riscontra,  nel  40%  dei  casi,  la  pre- 
senza del  cromosoma  Phj  (v.  sotto:  col.  1585). 

Sembrano  esistere  correlazioni  tra  morfologia  e carat- 
teristiche immunologiche  delle  popolazioni  linfoidi  leuce- 
miche: le  varietà  microlinfoblastica  c prolinfodtica  sono 
prevalentemente  LLA  tipo  nuli  (non-T  non-B);  le  forme 
macrolinfoblastica  c prol  in  f obi  astica  sarebbero  LLA  di 
tipo  nuli  o,  meno  frequentemente,  di  tipo  T;  le  forme 
immunoblastichc  comprenderebbero  casi  con  cellule  di 
tipo  T,  B o nuli  (Mathé).  La  frequenza  delle  varie  forme 
ritoimmunologiche  e morfologiche  della  LA  sembra  di- 
pendere altresì,  almeno  in  parte,  dall'età  del  paziente  (v. 
tab.  XI). 

Anatomia  e istologia  patologica 

Aìì'autopsia,  milza,  fegato  c linfonodi  appaiono  modicamente 
ingranditi.  Macroscopicamente  prevalgono  i reperti  di  emorragie 
diffuse  ai  più  vari  parenchimi  e quelli  inerenti  alle  infezioni  bat- 
teriche e/o  micoliche  c alle  lesioni  necrotiche  del  cavo  orofarin- 
ge© e dell'intestino,  che  rappresentano  spesso  l'evento  terminale. 
Specialmente  nei  casi  a decorso  acutissimo  non  si  rilevano  alte- 
razioni macroscopiche  specifiche  atte  ad  una  definizione  diagno- 
stica. Occasionalmente  si  nota  k>  sviluppo  di  masse  paraosteali. 
talora  colorate  in  verdastro  per  la  presenza  di  grandi  quantità  di 
mieloperossidasi  (cloroma).  La  colorazione  verdastra  può  essere 
presente  anche  in  tutte  le  cavità  midollari. 

L'esame  microscopico  mostra  il  sovvertimento  della  struttura 
del  midollo  osseo  (compreso  quello  giallo),  dei  linfonodi,  della 
milza  e di  vari  parenchimi  per  monomorfa  infiltrazione  leuco- 
blastica.  peraltro  meno  sistematicamente  diffusa  che  nelle  1.  cro- 
niche. NcH'cnccfalo  c nel  polmone  sono  spesso  evidenti  i feno- 
meni di  leuemtasi.  E propria  delle  I mcmoblastiche  una  maggior 
azione  dcstruentc  degli  organi  invasi  e una  più  frequente  ten- 
denza alla  formazione  di  masse  nodulari  e alla  disposizione  peri- 
vasai  e degli  infiltrati.  È da  notare  che  l'esame  microscopico  su 
materiale  autoplico  può  essere  viziato  da  precoci  fenomeni  au- 
tolitici che  impediscono  l’identificazione  del  tipo  citologico  del 
processo. 

Evoluzione 

Le  LA  non  trattate  hanno  decorso  per  lo  più  progressivo 
con  esito  letale  in  poche  settimane  o qualche  mese.  Il  de- 
cesso avviene  soprattutto  per  emorragie  o complicanze 
infettive.  Altre  volte,  invece,  il  quadro  clinico-ematolo- 
gico  presenta  evoluzione  diversa  da  quella  comune  op- 
pure la  tipica  fenomenologia  leucemica  è preceduta  da 
fasi  anemiche  o aplastiche,  o è intercalata  da  periodi  di 
remissione  spontanea:  si  parla  in  tal  caso  di  LA  bi-o  piu - 
rifasiche . Menzioniamo  le  principali  tra  queste  forme  di 
evoluzione  non  comuni. 

a)  Forme  subacute  con  fase  di  remissione  spontanea  : ad 
una  fase  iniziale  tipicamente  leucemica  segue  spontanea- 
mente (o  per  effetto  della  sola  terapia  trasfusionale)  una 
remissione  clinico- ematologica  più  o meno  completa  che 
dura  3-10  mesi,  finché  s'instaura  un  quadro  leucemico 
terminale  ad  esito  rapidamente  infausto. 

b)  Forme  subacute  con  prolungato  periodo  iniziale 


« anemico  puro»:  per  diversi  mesi  l'unica  fenomenologia 
manifesta  ò costituita  da  ingravescente  anemia  di  tipo 
«refrattario»,  talora  associata  a modesta  leuco-  e/o  pia- 
strinopenia.  Segue  poi  il  consueto  corteo  sintomatologico 
delle  leucosi  acute  (solitamente  di  tipo  mieloblastico  o 
mielomonocitico).  L’esatta  interpretazione  dello  stadio 
«anemico  puro»  quale  fase  preleucemica  è in  genere  solo 
retrospettiva:  non  di  rado  il  riesame  a posteriori  degli 
strisci  midollari  consente  di  riconoscere  la  natura  leuce- 
mica di  singoli  «blasti»  presenti  nel  midollo  cd  even- 
tualmente anche  in  circolo  in  minima  percentuale.  Il  re- 
perto di  quote  di  «blasti»  atipici  nel  midollo  osseo  in 
misura  supcriore  al  6%  impone  già  la  diagnosi  sicura  di 
malattia  leucemica.  È possibile  che  molti  casi  della  vec- 
chia letteratura  così  etichettati  siano  stati  in  realtà  casi  di 
LA  pauciblastica  (v.  sotto). 

c)  Forme  subacute  con  stadio  iniziale  aplastico:  sono 
noti  casi  che  all’inizio  si  presentano  con  quadro  ematico 
pancitopenico  e con  reperti  midollari  caratterizzati  da 
assenza  pressoché  completa  di  elementi  mieloidi.  Negli 
strisci  di  midollo  desertico  si  possono  rinvenire  piccoli 
nidi  di  elementi  agranulati. 

A distanza  di  mesi  (anche  20)  si  palesa  poi  un  quadro 
leucemico  conclamato,  più  spesso  di  tipo  linfoide.  È in- 
teressante segnalare  che  un  rapido  ripristino  dei  normali 
parametri  ematologici,  a seguito  di  terapia  corticosteroi- 
dea  in  bambini  con  apparente  «aplasia  globale  acqui- 
sita», costituisce  un  forte  indizio  di  eventuale  successiva 
evoluzione  leucemica.  Evidentemente  non  si  tratta  della 
trasformazione  di  un  processo  aplastico  idiopatico  vero  e 
proprio  in  un  processo  leucemico:  lo  «stadio  amielico  ini- 
ziale» è già  espressione  del  processo  leucemico. 

d)  Smouldering  Acute  Leukemia:  con  tale  locuzione 
(smouldering:  combustione  lenta)  gli  A A.  anglosassoni 
indicano  le  I.  citologi  cameni  e classificabili  tra  le  mieloidi 
acute  (per  lo  più  del  tipo  M2  o M4),  la  cui  storia  natu- 
rale assume  spontaneamente  evoluzione  protratta  c meno 
drammatica  delle  forme  «classiche».  Potrebbero  essere 
indicate  anche  come  /.  paramieloblastiche  croniche  o LA 
pauciblastiche. 

Sono  più  frequenti  tra  i 40-60  anni.  La  fase  predia- 
gnostica si  prolunga  per  mesi  e talora  il  suo  inizio  può 
retrospettivamente  essere  fatto  risalire  ad  anni:  il  quadro 
clinico  è paucisintomatico  (pallore  anemico,  discreta 
epatomegalia,  raramente  splenomegalia  e manifestazioni 
emorragiche,  febbricola,  frequenti  infezioni  ricorrenti, 
specialmente  broncopolmoniti)  e quello  ematico  è in  ge- 
nere poco  significativo:  anemia  normo-  o ipocromica, 
leucopenia  con  assenza  o bassissima  percentuale  di 'ele- 
menti «blastici»,  piastrinemia  normale  per  lungo  tempo, 
seguita  poi  da  piastrinopenia,  talora  presenza  di  granulo- 
mi con  aspetti  Pelger-simili  e di  eritroblasti  in  circolo, 
ipersideremia  (fig.  26).  I reperti  midollari  sono  invece 
chiaramente  indicativi  di  uno  stato  leucemico:  densità 
cellulare  spesso  ridotta,  ma  presenza  di  eritroblastosi,  si- 
deroblastosi  e plasmocitosi  discreta;  è inoltre  riconosci- 
bile una  doppia  popolazione  granuloblastica,  l'una  mor- 
fologicamente e funzionalmente  normale,  l’altra  (10-50% 
delle  cellule)  con  caratteristiche  chiaramente  leucemiche, 
spesso  raccolta  in  aree  circoscritte  alternate  a zone  di 
mielopoiesi  normale  (come  si  rileva  su  sezioni  istologiche 
di  biopsie  ostcomidollari);  (fig.  27). 

Nelle  fasi  avanzate  della  malattia  si  notano  (ma  non 
sempre)  progressivo  incremento  del  clone  leucemico  mi- 
dollare e più  conclamate  espressioni  leucemiche  nel  san- 
gue periferico. 

II  decesso  avviene  per  complicanze  infettive  o emorra- 
giche, entro  4 anni  dalla  diagnosi. 
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Fig.  26.  L.  acuta  pauciblastica  ( smouidering ).  Sangue  periferico.  Colorazione  May  Grùnwald-Gicmsa.  A sinistra:  leucopenia  con 
presenza  di  singoli  Icucoblasti.  Ai  centro : stesso  caso  a più  forte  ingrandimento.  A destra : stesso  caso;  un  leucoblasto  e un 
granulocito  con  nucleo  tipo  Pelger  che  appare  a sinistra  aeU'illusirazione.  ( Osservazione  Mauri ). 


Fig.  27.  L.  acuta  pauciblastica  ( smouidering ).  A sinistra : midollo  osseo  dello  stesso  caso  della  fia.  26.  Colorazione  May  Griinwald- 
Giemsa.  Ipocellulantà,  relativa  ricchezza  in  eritroblasti,  scarse  cellule  leucemiche  frammiste  a clementi  della  linea  granuloblastica 
normale.  Ai  centro : piccolo  nido  di  microteucoblasti.  A destra:  maggiore  ricchezza  di  cellule  leucemiche  in  fase  più  avanzata  di  ma- 
lattia. ( Osservazione  Mauri). 


Indagini  di  cinetica  cellulare  dimostrano  che  la  «bra- 
dievolutività»  di  tale  variante  della  malattia  leucemica  è 
legala  all’esistenza  di  una  larga  percentuale  di  blasti  leu- 
cemici in  fase  Go- 

Forme  particolari  di  leucemia  acuta 

Leucemia  acuta  eosinofila.  - È rarissima.  Il  quadro  clinico  è 
analogo  a quello  delle  LMA  comuni.  Il  quadro  ematologico  è 
caratterizzato  dalla  presenza  in  circolo  di  blasti  agranulali  e di 
un  elevato  numero  di  elementi  granulati  eosinofìli  atipici  (asin- 
cronismi  maturativi  nucleo-citoplasmatici,  scarso  numero  di  gra- 
nulazioni specifiche  eosinofile  irregolarmente  sparse  in  un  cito- 
plasma leggermente  basofilo). 

L'exitus  sopravviene  in  genere  in  pochi  mesi.  Alcune  rare 
forme  di  elevatissima  proliferazione  eosinofila  associata  a splc- 
nomcgalia,  adenomegalia.  cardiopatia  sono  probabilmente  di 
natura  non  leucemica. 

Leucemia  acuta  a basociti.  - È assai  rara.  Il  quadro  clinico  è 
quello  di  una  comune  LMA  a rapido  decorso.  Nel  sangue  peri- 
ferico si  nota  leucocitosi  con  elevata  percentuale  (fino  al  96%) 
di  basociti  e di  mielociti  basofili.  Anche  nel  midollo  osseo  pre- 
vale largamente  la  linea  basocitica. 

Leucemia  acuta  a megacarioblasti.  - Il  quadro  clinico  e il  de- 
corso sono  quelli  di  una  LA  a cellule  apparentemente  indiffe- 
renziate. La  diagnosi  può  essere  posta  solo  con  un  approfondito 
studio  di  citochimica  ultrastrutturale  e di  citogenetica  (poliploi- 
dismo). 

Leucemia  acuta  a promielociti.  — È una  forma  non  frequente, 
a decorso  per  lo  più  breve  (4-8  mesi)  se  non  adeguatamente 
curata,  distinta  dalle  altre  forme  di  LA  per  caratteristiche  citolo- 
giche (blasti  ipergranulati.  tipo  M3  della  classificazione  FAB)  e 
per  la  prevalenza,  tra  le  manifestazioni  cliniche,  di  una  sinto- 
matologia emorragica  polimorfa:  petecchie,  ecchimosi  multiple, 
ematomi,  epistassi,  ematurie,  menometrorragie.  emorragie  ga- 
strointestinali e cerebrali,  talora  insorgenti  all'esordio,  talaltra  in 
fase  terminale  di  malattia.  Il  reperto  di  anemia,  cpato-  e sple- 
nomcgalia.  linfadcnomegalie,  febbre,  è spesso  successivo  a 
quello  delle  manifestazioni  emorragiche. 

Prevalgono  gli  stati  leucopenici  (quelli  iperleucocitosiri  sono 
rari),  ma  tra  i leucociti  sono  numerosi  i blasti  ipergranulati.  È 


presente  spiccata  anisopoichiloritosi  eritrodtaria  con  numerosi 
schistociti. 

Nell'esecuzione  di  strisci  di  sangue  midollare  si  può  spesso 
notare  una  spiccata  ipercoagulabilita  del  materiale  aspirato  e dò 
può  portare  ad  un'apparente  ipocellulantà  dello  strisdo  stesso.  Il 
midollo  è invece  assai  spesso  ipercellulare.  con  elevatissima  per- 
centuale di  blasti  ipergranulati. 

I fenomeni  emorragia  sono  dovuti  frequentemente,  oltre  che 
a piastrinopenia  da  insufficienza  midollare,  a coagulazione  intra- 
vasale disseminata  (C1D). 

L'intensità  della  CID  è correlata  al  grado  della  leucodtosi.  ma 
i fenomeni  emorragia  possono  talora  insorgere,  o accentuarsi, 
non  appena  s'instauri  la  dtolisi  da  antiblastid.  L'attento  studio 
del  processo  coagulativo  metter!  in  evidenza  un  elevato  con- 
sumo di  fattori  della  coagulazione  (ipofibrinogenemia.  allunga- 
mento del  tempo  di  protrombina  e di  trombina  e del  PTT.  pia- 
strinopcnia  grave),  presenza  in  drcolo  di  prodotti  della  degrada- 
zione della  fibrina  (aumento  degli  FDP),  etc. 

In  rapporto  alla  CID  sono  anche  la  presenza  in  circolo  di 
sdiistodti  e la  compromissione  della  funzionalità  renale  (per  de- 
positi di  fibrina  nel  microdrcolo). 

Diagnosi 

I reperti  clinici  non  sono  sufficienti  per  un  sicuro  accer- 
tamento diagnostico,  poiché  molti  di  essi  sono  comuni  a 
varie  malattie  infettive  (sepsi,  tbc  miliare,  difterite,  an- 
gina fusospirillarc).  all’agranulocitosi  acuta,  alla  porpora 
acuta  piastrinopenica  idiopatica,  all’aplasia  midollare 
acuta  globale,  alla  pcliosi  di  Schocnlein-Hcnoch,  a talune 
gravi  anemie  acute  emolitiche  autoimmuni.  Sintomo 
guida  sarà,  in  ogni  caso,  l'ingravescente  anemizzazione. 
che  indurr^  a praticare  gli  opportuni  esami  ematologia 
(sangue  periferico,  midollo),  da  cui  emergerà  la  certezza 
della  diagnosi. 

Perplessità  diagnostiche  tra  LLA  c mononucleosi  infet- 
tiva potranno  essere  superate  dal  rilievo,  in  quest'ultima, 
di  linfadenomegalic  dolenti  in  sede  nucalc  c dal  riscontro 
in  circolo  di  una  popolazione  mononucleata  polimorfa 
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(linfociti  attivati,  plasmacellulc,  monociti)  ben  diversa  dal 
quadro  monomorfo  leucemico,  dal  reperto  hioptico  mi- 
dollare e lintonodale,  dalla  positività  della  reazione  sie- 
rologica di  Paul-Bunnell-Davidsohn. 

Le  reazioni  eleucemotdi»  acute  in  corso  di  malattie  va- 
rie (infezioni,  tumori,  ipcrcmolisi  autoimmuni,  ctc.)  si 
differenziano  dai  quadri  ematici  leucemici  mieloidi  per 
l'assenza  di  hiatus  nella  sequenza  maturativa  e di  pro- 
fonde atipie  cellulari,  per  la  cronologia  degli  eventi  (pre- 
cedenza della  malattia  di  base),  per  la  transitorietà  del 
fenomeno  (v.  ieucemoidi  reazioni). 

Prognosi 

La  LA  non  trattata  ha  evoluzione  acuta  o anche  ipera- 
cuta,  con  exitus  in  poche  settimane  o mesi.  Nell'adulto  la 
LA,  anche  se  adeguatamente  trattata,  comporta  costan- 
temente prognosi  infausta,  a differenza  di  quanto  avviene 
nella  LLA  del  bambino,  in  cui  si  possono  talora  ottenere 
remissioni  terapeutiche  così  prolungate  (superiori  ai  5 c 
talvolta  ai  10  e più  anni)  da  poter  essere  considerate 
guarigioni  cliniche  (v.  sotto,  col.  1560). 

Anche  nell’adulto,  tuttavia,  si  ottengono  non  rara- 
mente buone  remissioni  c più  spesso  nelle  LLA 
(70-80%)  che  nelle  LMA  (40-70%).  La  durata  mediana 
di  remissione  completa  (RC)  è di  18-24  mesi  nelle  LLA  e 
di  8-16  mesi  nelle  LMA.  A sua  volta  la  sopravvivenza 
mediana  (strettamente  correlata  alla  durata  della  remis- 
sione primaria)  è.  nei  casi  trattati,  di  20-33  mesi  nelle 
LLA,  di  18  mesi  nelle  LMA.  Sono  possibili  sopravvi- 
venze massime  anche  di  4-5  anni,  specie  nelle  forme 
pauciblastiche  (ad  cs.  la  Smouldering  Leukemia). 

La  sopravvivenza  a 5 anni  dalla  diagnosi  è inferiore  al 
20%  nella  LLA  deU'adulto,  contrariamente  a quanto  si 
verifica  nella  LLA  dell’infanzia  (v.  sotto,  col.  1560). 

La  sopravvivenza  a 5 anni  dalla  diagnosi  è inferiore  al 
5%  nelle  LMA  dell’adulto;  nella  LMA  del  bambino  la 
situazione  è migliore:  nella  statistica  della  Massimo,  la 
sopravvivenza  a 3 anni  nei  bambini  affetti  da  LAnL, 
trattati  con  il  protocollo  IGG-LAnL-75,  è del  60-70% 
(v.  sotto,  col.  1575;  figg.  42  e 43). 

Per  quanto  concerne  le  LLA  dell’adulto,  grande  signi- 
ficato prognostico  assume  il  sottotipo  immunologico  delle 
cellule  linfoidi,  a seconda  del  quale  variano  la  percen- 
tuale delle  remissioni  complete  indotte  dalla  terapia,  la 
loro  durata,  la  sopravvivenza  mediana  (v.  tab.  XII). 

Fattori  aggiuntivi  di  elevato  rischio  di  cattiva  risposta 
terapeutica  e di  ricaduta  precoce  sono  la  leucocitosi  su- 
periore a 25.000/pl.  la  presenza  di  voluminose  cpato- 
splcnoadcnomegalic  c di  massa  mcdiastinica,  l’esistenza 
all’esordio  di  una  mcningopatia  leucemica,  la  morfologia 
di  tipo  L2-L3,  la  spiccata  ipogammaglobulinemia. 

L’appartenenza  al  sesso  maschile  comporta  un  più  ele- 
vato rischio  di  ricadute  tardive  per  l’elevata  frequenza  di 
localizzazioni  testicolari,  sempre  che  la  profilassi  della 
mcningopatia  sia  stata  coronata  da  successo.  La  mancata 
risposta  alla  terapia  entro  30  giorni  è da  considerare  pure 
un  segno  prognosticamente  sfavorevole. 

Terapia  speciale 

La  terapia  della  LA  dell’adulto  deve  essere  sempre  im- 
postata in  modo  globale  e prevedendo  una  precisa  se- 
quenza di  interventi:  induzione  della  RC  valutata  se- 
condo i criteri  elencati  nella  tab.  XIII;  consolidamento 
della  RC;  prolungamento  massimo  della  RC  con  terapia 
di  mantenimento;  profilassi  delle  ricadute  extramidollari. 
Vi  si  affiancano  la  terapia  di  supporto,  la  profilassi  e la 
terapia  delle  infezioni,  la  terapia  delle  emorragie,  in 
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TAB.  XII.  LEUCEMIA  LINFATICA  ACUTA  DELL’A- 
DULTO. CORRELAZIONI  FRA  SOTTOTIPO  IMMUNO- 
LOGIA). PERCENTUALI  DI  REMISSIONE  COMPLETA 
(RC),  SOPRAVVIVENZA  MEDIANA 
(da  Bernasconi  et  al..  Le  leucemie,  Milano,  1978,  modificata) 


modo  da  garantire  al  leucemico  le  migliori  condizioni  di 
vita. 

Se  si  vogliono  attuare  correttamente  tali  drastici  e 
complessi  schemi  terapeutici,  il  paziente  dev’essere  ospe- 
dalizzato e possibilmente  in  reparti  specializzati. 

Induzione  e consolidamento  della  remissione 
Al  fine  di  indurre  e consolidare  la  remissione  si  impie- 
gano vari  citostatici  (per  lo  più  associati)  e cortisonici. 
Premessa  indispensabile  alla  scelta  dei  farmaci  e dei 
protocolli  terapeutici  è l’esatta  diagnosi  citologica  della  I. 
acuta,  in  quanto  le  I.  linfatiche  acute  [LLA]  e le  I.  acute 
non-linfobiastiche  (LAnL  : LMA+LA  a cellule  indiffe- 
renziate) richiedono  interventi  di  natura  diversa  (v.  tabb. 
XIV  e XV)  e per  alcune  forme  di  LMA  sono  previste 
terapie  di  elezione. 

Per  il  controllo  della  malattia  leucemica  è necessario 
raggiungere  anzitutto  una  RC  e ciò  è possibile  — spe- 
cialmente nelle  LAnL  — solo  mediante  una  rapida  c 
drastica  aplastizzazionc  con  l’impiego  di  citostatici  a dosi 

TAB.  XIII.  CRITERI  PER  LA  VALUTAZIONE  DELLA 
RISPOSTA  TERAPEUTICA  NELLE  LA 

(da  Perugini  S-,  Cazzola  M.,  Terapia  delle  leucosi  acute,  in  Ba- 
schieri  L.  ed..  Terapia  medica  moderna,  C.  E.  Ambrosiana,  Mi- 
lano. 1977) 

Remissione  completa  (RC) 

a)  Mancanza  di  sintomatologia  soggettiva  e obiettiva  attribui- 
bile alla  LA; 

b)  scomparsa  dei  «blasti»  leucemici  dal  sangue  c dal  midollo 
osseo.  con  midollo  ricco  e tutte  le  serie  emopoietiche  nor- 
mo- rappresentate; 

c)  tasso  di  Hb  > 12  g/dl  nei  maschi  e > 10  g/dl  nelle  fem- 
mine. mantenuto  senza  trasfusioni; 

d)  tasso  di  neutrofili  circolanti  > ISOO/pJ; 

e)  tasso  di  piastrine  circolanti  > 100.000/fd; 

0 persistenza  delle  suddette  condizioni  per  almeno  un  mese. 
Remissione  parziale  <RP) 

Presenza  di  tutte  le  suddette  condizioni  ad  eccezione  della  b), 
nel  senso  che  persistono  « blasti  * leucemici  nel  midollo  in 
misura  modesta  (<  10-25%). 

Durala  della  RC 

Intervallo  di  tempo  compreso  fra  il  riscontro  delle  suddette 
condizioni  a)  e b)  associate  a tassi  di  neutrofili  e piastrine  ri- 
spettivamente > 500/jjtl  e > 75.000/pl,  c il  riscontro  della  ri- 
comparsa dei  «blasti»  leucemici  nel  midollo  osseo. 
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INDUZIONE  RC  CON  SOi.  IDA  MENTO  MANTENIMÉNTO 
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Fic.  28.  ProiocoUo  terapeutico  di  scelta  (induzione  primaria 
della  remissione  completa,  terapia  di  consolidamene  terapia  di 
mantenimento)  per  la  I.  linfatica  acuta  degli  adulti  (cfr.  tab. 
XIV,  I).  Per  gli  altri  protocolli  cfr.  tab.  XlV;  per  i protocolli 
della  I.  linfatica  acuta  dei  bambini,  v.  figg.  37-41.  PRD)  Pred- 
nisone.  DNR)  Daunorubicina  (o  daunomicina).  ADR)  Adriami- 
cina.  VCR)  vincristina.  ASP)  Asparaginasi.  6MP)  6-mercapto- 
purina.  MiX)  Metotrexate. 


tossiche  per  la  popolazione  leucemica  ma  non  tali  da  pre- 
cludere una  ripresa  di  attività  delle  residue  cellule  stami- 
nali normali,  che  consenta  il  ripristino  di  una  normale 
mielopoiesi.  Un'aplastizzazione  lenta  può  compromettere 
irreversibilmente  il  compartimento  delle  cellule  staminali 
normali  e espone  il  paziente  per  tempi  più  lunghi  al  ri- 
schio di  infezioni  e di  emorragie. 

Nelle  LLA  dell'adulto,  da  considerare  sempre  tra  le  forme 
ad  alto  rischio,  il  protocollo  terapeutico  di  scelta  è rappre- 
sentato. ai  fini  de\Y induzione  primaria  della  remissione,  dal- 
l'associ azione  di  vincristina  (VCR),daunorubicina(DNR)(o 
adriamicina:  ADR),  prednisone  (PRD)  (tab.  XIV,  proto- 
collo/; fig.  2 H,  a sinistra).  Per  il  consolidamento  della  remis- 
sione. una  volta  instauratasi  la  ripresa  midollare  (controllo 
del  puntato  midollare),  e cioè  successivamente  alla  4*  setti- 
mana di  terapia,  è opportuno  somministrare  per  altre  2 
settimane  il  protocollo  II  (tab.  XlV),  che  prevede  l'associa- 
zione di  asparaginasi  (fig.  28.  al  centro). 

La  frequenza  della  RC  primaria  può  in  tal  modo  toc- 
care il  75%  dei  casi. 

In  caso  d'insuccesso,  bisognerà  ricorrere  ad  altri  protocolli, 
quali  gli  schemi  applicati  nella  ricaduta  (v.  sotto)  c segnata- 
mente  alle  seguenti  associazioni:  citarabina  o arabinosilrito- 
sina  (Ara-C),  6-tioguanina  (6TG),  DNR;  cidofosfamide 
((TX),  Ara-C,  asparaginasi;  CTX,  DNR,  Ara-C,  PRD. 

Per  i protocolli  terapeutici  per  V induzione  primaria 
della  RC  nella  LLA  deirinfanzia , v.  figg.  37-40. 

Nelle  LAnL  dell’adulto  il  protocollo  terapeutico  di 
scelta,  ai  fini  óeU'induztone  primaria,  è rappresentato  dal 
TRAP  che  va  ripetuto  per  3-4  volte,  più  2 cicli  di  conso- 
lidamento  (v.  protocollo  XII,  tab.  XV),  previo  controllo 
del  quadro  midollare  dopo  il  2°.  4°,  6°  ciclo.  La  RC  può 
essere  raggiunta  fino  nel  60%  dei  casi  (fig.  29). 

In  alternativa  al  TRAP  può  essere  seguito  il  cosiddetto 
3-7  regimen  (di  Holland  et  al.)  che  prevede  la  sommini- 
strazione giornaliera  di  DNR  per  3 giorni  consecutivi  c la 
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Fig.  29.  Protocollo  terapeutico  di  scelta  (ai  fini  dell'induzione 
primaria  della  remissione  completa  c della  terapia  di  consolida- 
mento) per  la  L acuta  non  linfoblastica  (protocollo  TRAP,  cfr. 
tab.  XV.  XII).  Per  gli  altri  protocolli  e per  quelli  relativi  alle 
terapie  di  mantenimento  e ai  reinduzione  della  remissione,  si 
rinvia  rispettivamente  alla  tab.  XV  e alla  col.  1547.  DNR)  Dau- 
noruhicina  (o  daunomicina).  Ara-C)  Ambinosi  lei  tosina  (o  cita- 
rabina).  6TC5)  6-tioguanina.  PRD)  Prcdnisone. 


contemporanea  continua  infusione  di  Ara-C  per  7 giorni. 
Sembra  che  con  tale  terapia  la  frequenza  di  RC  tocchi  il 
61%. 

Con  altre  associazioni  (Ara-C4-6TG;  Ara-C-f-DNR; 
COAP)  i risultati  ottenibili  sono  meno  favorevoli. 

Se  la  remissione  ottenuta  non  è completa  (RP)  bisogna 
cercare  di  conseguire  una  RC  ricorrendo  a protocolli  po- 
lichemioterapici diversi.  Un  nucleotide  pirimidinico  sin- 
tetico, la  5-aracitidina,  sembra  si  sia  dimostrato  capace  di 
produrre  RC  nel  15-30%  di  pazienti  con  1.  resistente  agli 
altri  trattamenti. 

Per  il  protocollo  terapeutico  di  scelta  per  {'induzione  pri- 
maria della  RC  nelle  LAnL  dell'infanzia,  v.  sotto  fig.  42. 

Terapia  di  mantenimento 

La  sospensione  di  ogni  terapia  antiblastica  dopo  il  conse- 
guimento di  remissioni  anche  complete  comporta  inevita- 
bilmente una  recidiva  a più  o meno  breve  scadenza.  Ciò 
impone  di  continuare  la  terapia  citostatica  con  opportune 
modalità  al  line  di  controllare  il  cosiddetto  «residuo  di 
malattia»  senza  compromettere  insieme  la  normale  mie- 
lopoicsi  restaurata  (terapia  di  mantenimento  in  senso  pro- 
prio). Peraltro  c necessario  praticare  periodicamente  anche 
cicli  di  terapia  più  intensiva,  al  fine  di  eradicare  più  comple- 
tamente i cloni  leucemici  riaffioranti  ( terapia  di  reinduzione ). 
Gli  schemi  sono  diversi  per  le  LLA  c por  le  LMA. 

I.  Leucemia  linfatica  acuta  [LLA].  - Il  protocollo  più 
efficace  per  la  terapia  di  mantenimento  in  senso  proprio  è 
quello  che  contempla  l’associazione  di  6-mercaptopurina 
(6MP)  90  mg/m *ldie,  per  os,  e di  metotrexate  (MTX)  15 
mg/m*,  in  vena  o in  muscolo  o per  os,  1 volta  alla  setti- 
mana. Il  trattamento  va  proseguito  ininterrottamente 
(tranne  che  nei  periodi  di  terapia  di  reinduzione),  per  3 
anni,  se  non  sopravvengono  ricadute  (fig.  28,  a destra). 


Le  periodiche  reinduzioni  si  avvalgono  dei  farmaci  uti- 
lizzati per  l’induzione  primaria. 

Molto  seguito  è il  seguente  protocollo:  VCR  (1,5 
mg/m*  in  vena,  il  1°  giorno),  prednisone  (40  mg/m  Velie, 
per  os,  dal  1°  al  7°  giorno). 

Nei  primi  6 mesi  di  RC  il  ciclo  di  reinduzione  va  prati- 
cato ogni  mese  (sospendendo  in  questo  periodo  la  terapia 
di  mantenimento  di  base),  ogni  3 mesi  nei  6 mesi  succes- 
sivi, ogni  6 mesi  dopo  il  lw  anno  e per  almeno  3 anni. 
Ulteriori  somministrazioni  non  incidono  sulla  frequenza 
di  possibili  ricadute  tardive. 

In  alternativa  si  può  applicare  il  seguente  protocollo: 
VCR  1,5  mg/m*.  DNR  1.5  mg/kg,  somministrati  il  1° 
giorno;  prednisone,  40  mg! mx! die,  per  os,  per  7 giorni.  Il 
ciclo  va  ripetuto  ogni  2 mesi  (alternando  VCR,  DNR  e 
sola  VCR)  entro  il  1°  anno;  successivamente  ogni  4 mesi, 
per  3 anni. 

Le  dosi  di  farmaci  qui  indicate  non  sono  tassative.  Il 
dosaggio  va  dimezzato  quando  insorga  leucopenia  (2000- 
3500/pJ).  Le  reinduzioni  devono  essere  sospese  quando  il 
numero  dei  leucociti  è inferiore  a 2000/pl.  Aumenti  con- 
siderevoli dei  tassi  transaminasici  possono  pure  consi- 
gliare talora  di  sospendere  temporaneamente  lo  schema 
di  mantenimento  sostituendolo  con  cicli  mensili  di  COAP 
(protocollo  V,  tab.  XIV). 

Nei  casi  di  LLA  fortemente  pancitopeniche  e con  mi- 
dollo ipoplastico  (accertato  con  biopsia  osteomidollare), 
bisogna  impiegare  i soli  cortisonici  associati  a terapia  di 
supporto  e ad  androgeni  oppure  ricorrere  alla  sola  asso- 
ciazione di  cortisonici  c VCR.  a basso  dosaggio. 

I protocolli  delle  LLA  dell’infanzia,  per  la  fase  di 
mantenimento,  sono  descritti  alla  col.  1565  c alle  figg.  37, 
a destra,  38.  a destra  e 41. 

2.  Leucemie  acute  non-linfoblastiche  [LAnl.].  - I ri- 
sultati conseguibili  nelle  LAnL  con  la  terapia  di  mante- 
nimento sono  meno  favorevoli  che  nelle  LLA,  e il  grande 
numero  di  schemi  proposti  attesta  l’attuale  difficoltà  di 
evitare  le  recidive.  Chemioterapie  prolungate  intensive 
(6MP-f  MTX,  come  nella  LLA),  intercalate  da  cicli  di 
reinduzione  secondo  gli  schemi  illustrati  per  le  LLA, 
consentono  di  mantenere  la  RC  per  28-30  settimane  in 
media. 

Protocolli  intensivi,  come  lo  schema  L-6  di  Clarkson 
(v.  tab.  XV,  protocollo  Vili)  sono  molto  gravosi  per  il 
paziente  e non  prolungano  le  RC  oltre  le  42  settimane  in 
media. 


Cicli  TRAP  (v.  tab.  XV),  ripetuti  a intervalli  di  4 set- 
timane, consentono  di  mantenere  la  remissione  per  48 
settimane  (Bernasconi).  Spiers  (1977)  ha  proposto  di  im- 
piegare il  protocollo  TRAMPCOL,  che  consiste  nella 
somministrazione  in  rotazione  dei  protocolli  TRAP, 
COAP,  POMP  (v.  tabb.  XIV  e XV).  Ciascun  ciclo  (della 
durata  di  5 giorni)  è distanziato  di  16  giorni,  con  la  se- 
guente sequela:  2 cicli  COAP,  3 cicli  TRAP.  2 cicli 
POMP,  3 cicli  TRAP.  L’intera  esecuzione  del  protocollo 
TRAMPCOL  comporta  una  durata  di  ca.  25  settimane: 
lo  schema  può  essere  eventualmente  ripreso  con  il 
COAP.  Anche  in  questo  modo  l’eradicazionc  stabile 
della  popolazione  leucemica  non  viene  raggiunta,  ma  la 
durata  mediana  di  RC  si  prolunga  per  66  settimane,  tut- 
tavia con  grave  disagio  fisico  e psicologico  del  paziente  e 
con  frequenti  fenomeni  tossici  sul  miocardio  e sull’appa- 
rato digerente;  non  di  rado  il  ciclo  dev’essere  interrotto 
per  l’instaurarsi  di  una  profonda  depressione  midollare. 

Per  il  trattamento  della  LAnL  dell’infanzia,  v.  sotto. 


coll.  1575,  1576.  Per  il  protocollo  terapeutico  di  scelta 
per  il  mantenimento  della  remissione  nella  LAnL  dell’in- 
fanzia, v.  fig.  43. 
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Terapia  delle  recidive 

Le  recidive,  con  il  rinnovo  della  sintomatologia  clinico- 
ematologica  della  fase  acuta,  sono  legate  al  rìespandersi 
della  popolazione  cellulare  leucemica.  Esse  testimoniano 
il  fallimento  delle  terapie  istituite,  che  può  essere  impu- 
tato sia  alla  comparsa  di  farmacoresistenza  che  all’esten- 
sione del  processo  leucemico  a sedi  extramidollari  (me- 
ningi, testicolo,  ovaio,  etc.)  difficilmente  o niente  affatto 
accessibili  ai  farmaci  antileucemici  somministrati  per  via 
convenzionale.  Non  di  rado  infine  le  recidive  sono  dovute 
a terapia  insufficiente,  per  l’impossibilità  di  completare  i 
trattamenti  programmati  a causa  dell’insorgenza  di  gravi 
fenomeni  tossici  collaterali. 

Le  recidive  precoci  (entro  il  1°  anno  di  RC)  in  sede 
midollare  sono  spesso  in  rapporto  a farmacoresistenza; 
quelle  tardive  possono  essere  frequentemente  attribuite 
alle  altre  cause  sopra  elencate. 

La  terapia  delle  recidive  precoci  può  avvalersi  talora  di 
farmaci  non  sfruttati  nei  protocolli  seguiti  per  l'induzione 
primaria  c per  la  reinduzionc  della  remissione. 

Soprattutto  nella  LLA,  nuove  remissioni  possono  es- 
sere ottenute  con  i protocolli  COAP.  TRAP  c XIII 
(tabb.  XIV  e XV),  in  specie  se  la  prima  remissione  era 
stata  di  lunga  durata.  Nella  LMA  si  può  tentare  anche  il 
protocollo  TRAMPCOL.  La  seconda  remissione  non  su- 
pera, in  genere,  i 5-7  mesi  nella  LLA  ed  è sensibilmente 
più  breve  nella  LMA.  Ottenuta  la  nuova  remissione,  si 
riprende  la  consueta  terapia  di  mantenimento  e si  prati- 
cano cicli  di  reinduzione  più  o meno  ravvicinati  con  i 
protocolli  polichemioterapici  meno  sfruttati,  adattando  il 
dosaggio  alle  condizioni  cliniche  ed  ematologiche  del  pa- 
ziente. Ciò  finché  non  s’istaura  una  completa  refrattarietà 
alle  terapie. 

Terapia  di  forme  particolari  di  leucemia  acuta 

a)  Nella  LA  promielocitica  (M3)  la  terapia  dev’essere 
iniziata  precocemente,  prefiggendosi  da  un  lato  la  rapida 
riduzione  della  massa  cellulare  leucemica,  dall’altro  il 
controllo  della  coagulazione  intravasale  disseminata 
(CID)  in  atto  oppure  la  sua  profilassi. 

11  primo  intento  viene  conseguito  con  la  somministrazione 
del  farmaco  di  elezione,  la  daunorubicina,  alla  dose  di  2 
mg/kg jdie  per  4 giorni  consecutivi,  eventualmente  seguita  da 
altre  somministrazioni  fino  a un  totale  di  IO  mg/kg. 

Si  manifesta  profonda  aplasia  midollare  della  durata  di 
ca.  15  giorni,  dopodiché  si  assiste  al  ripristino,  sia  pur 
temporaneo,  di  una  mielopoiesi  normale.  Alla  scomparsa 
delle  cellule  leucemiche  si  accompagna  la  cessazione  delle 
manifestazioni  emorragiche  della  CID. 

Se  vi  sono  chiari  segni  di  CID  e soprattutto  se  si  sono 
già  instaurati  danni  renali,  sarà  necessario  affiancare,  fin 
dairinizio,  alla  terapia  antiblastica  un  adeguato  tratta- 
mento del  processo  emorragico,  che  s’impernia  sui  se- 
guenti presidi:  1)  somministrazione  di  eparina  (1-2 
mg/kg Idie)  in  perfusione  continua;  2)  trasfusione  di  con- 
centrati piastrinici.  L'efficacia  della  terapia  sarà  docu- 
mentata dal  ripristino  dei  normali  valori  del  fibrinogeno  e 
dei  fattori  del  complesso  protrombinico  e dalla  riduzione 
dei  prodotti  di  degradazione  del  fibrinogeno  (FDP). 

Bernard  consiglia  un  trattamento  profilattico  con  epa- 
rina anche  se  non  vi  è CID  manifesta. 

Si  ottengono  in  tal  modo  buone  remissioni  nel  70%  dei 
casi,  con  durata  media  di  26  mesi. 

La  terapia  di  mantenimento  viene  effettuata  come  di 
norma  (MTX,  6MP).  intercalando  cicli  di  reinduzione 
con  daunorubicina,  tenendo  conto  della  cardiotossicità  di 
questa. 


Le  recidive  sono  in  genere  difficilmente  dominabili. 

b)  Nella  LA  mieiomonocitica  (M4)  si  possono  impie- 
gare i farmaci  attivi  nelle  LMA.  ma  in  genere  solo  con 
parziale  successo.  Più  attivo  sembra  essere  il  rubidazone 
(4  mg/kg/die  per  5 giorni;  un  eventuale  secondo  ciclo  va 
fatto  dopo  15  giorni  d’intervallo)  col  risultato  di  RC  nel- 
1*85%  dei  casi.  Altre  volte  c raccomandabile  il  protocollo 
DATE  (tab.  XV),  che  induce  RC  nel  60%  dei  casi. 

c)  Nella  LA  monoblastica  (M5)  possono  essere  usati  i 
protocolli  attivi  nella  forma  mieiomonocitica  o anche  il 
VP  16-213  quale  monochcmiotcrapico:  1,5  mg/kg  ogni 
12  h per  os  o in  vena  per  5 giorni;  5 cidi  ripetuti  a inter- 
valli di  5-10  giorni. 

Gli  stessi  schemi  possono  essere  impiegati  nella  terapia 
di  reinduzione.  Le  RC  hanno  in  genere  durata  di  pochi 
mesi,  con  possibili  eccezioni.  In  caso  di  ricaduta  è diffìcile 
ottenere  nuove  remissioni. 

d)  Le  LA  paucihlastiche  (Smouldering  Leukemia ) ri- 
chiedono un  atteggiamento  terapeutico  sostanzialmente 
astensionistico,  per  evitare  fatali  aplasie  midollari  iatro- 
gene in  forme  leucemiche  che  spontaneamente  presen- 
tano decorso  notevolmente  più  lungo  delle  altre  LAnL, 
anche  se  trattate.  In  tali  casi  d si  limiterà  all’impiego  di 
cortisonici,  di  terapie  di  supporto  (trasfusioni,  androgeni, 
antiemorragici,  antibiotid  al  bisogno)  finché  non  emerga 
un  quadro  maggiormente  evolutivo,  che  peraltro  richiede 
anch'esso  somministrazione  prudente  di  farmaci  antibla- 
stid;  cidofosfamide  e vincristina  a basso  dosaggio  oppure 
deli  brevi  e distanziati  di  arabinoside-dtosina,  metotre- 
xatc,  6-tioguanina.  Protocolli  «pesanti»  comportano  il 
pericolo  di  indurre  una  gravissima  neutropiastrinopenia 
con  esito  mortale  a breve  scadenza. 

Terapia  della  leucemia  acuta  in  gravidanza 
La  gravidanza  è un  fattore  aggravante  la  prognosi  della 
LA  c frequentemente  la  gestazione  si  conclude  prema- 
turamente con  l'aborto.  Poiché  i citostatici  sono  spesso 
tcratogeni  per  il  feto,  soprattutto  nelle  prime  settimane 
dal  concepimento,  può  essere  indicata  l’intemizione  della 
gravidanza  — se  la  LA  insorge  nei  primi  3 mesi  di  questa 
— prima  d’iniziare  la  terapia.  Se  la  LA  insorge  nell’ul- 
timo trimestre  di  gravidanza  si  può  tentare  un  parto  pre- 
maturo guidato  c sotto  protezione  di  infusioni  di  pia- 
strine, prima  di  iniziare  la  terapia.  Negli  stadi  intermedi 
si  deve  sottoporre  la  gravida  a terapia  antiblastica:  spesso 
si  ha  l’aborto  oppure  il  bambino  muore  poco  dopo  la 
nascita  (anche  se  non  presenta  fenomeni  tcratogeni);  non 
di  rado,  dopo  il  parto,  la  madre  leucemica  presenta  un 
rapidissimo,  fatale  aggravamento. 

Profilassi  e terapia  delle  localizzazioni  extramidollari 
La  più  importante  di  queste  condizioni  è la  meningopatia 
leucemica  [ML).  particolarmente  frequente  nelle  LLA. 

La  profilassi  della  ML  deve  essere  tassativamente  at- 
tuata in  ogni  caso  di  LLA.  mentre  è dubbio  se  dò  sia  ne- 
cessario o opportuno  in  casi  di  LMA.  stante  la  scarsa 
frequenza  dell’evento,  forse  in  rapporto  alla  sopravvi- 
venza notevolmente  più  breve  di  questi  leucemia.  La 
profilassi  della  ML  viene  praticata  nei  pazienti  entro  il  1° 
mese  dall’ottenimento  della  RC:  viene  praticata  con  inie- 
zione intrarachide  di  metotrexate  (10  mg/ma  di  superfiric 
corporea,  diluiti  in  soluzione  fisiologica)  2 volte  alla  set- 
timana, per  5-6  volte. 

All’iniezione  di  MTX  bisogna  fare  precedere  quella  di 
prednisone  (10  mg/m1)  o di  metil-prednisolone  (0,5-1 
mg/kg).  In  caso  di  intolleranza  al  MTX  si  può  iniettare  in 
rachide  l’Ara-C  (30  mg/m1),  per  5-6  volte. 
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L'irradiazione  craniale  al  di  sopra  di  C2,  frequente- 
mente attuata  nelle  LLA  del  bambino  (v.  sotto,  col. 
1564),  raramente  trova  applicazione  in  quelle  deU’adulto. 

La  terapia  della  ML  in  atto  ricalca  gli  schemi  già  de- 
scritti per  la  profilassi,  e prevede  6-8  introduzioni  intrate- 
cali  di  citostatici  e cortisonici.  Le  remissioni  s’instaurano 
con  elevata  frequenza,  ma  sono  in  genere  di  breve  durata 
(mediana  di  3 mesi).  Può  essere  utile  il  ricorso  al  carmu- 
stina  ( BCNU ) (100-300  mg/m*  in  vena),  o anche  al  lo- 
mustina  (CCNÙ)  in  quanto  sono  i soli  farmaci  (oltre  ai 
corticosteroidi)  capaci  di  oltrepassare  la  barriera  ema- 
toencefalica e di  raggiungere  concentrazioni  terapeutiche 
nel  liquor  cerebrospinale.  L’impiego  dell ’asparaginasi  in 
qualche  caso  può  provocare  importanti  effetti  favorevoli 
sulla  ML,  poiché  ottiene  talora,  indirettamente,  una  de- 
privazione intratccale  di  asparagina. 

L'introduzione  intratccale  di  MTX  comporta  spesso 
importanti  effetti  tossici : un'aracnoidite  chimica  (con 
lombalgie,  rigidità  nucale,  febbre)  è riscontrabile  fin  nel- 
1*80%  dei  casi.  Nel  30%  dei  casi  possono  manifestarsi 
segni  di  danno  del  midollo  spinale  e dei  nervi  (paresi, 
turbe  sensoriali).  In  più  rari  casi  insorgono  segni  di  en- 
cefalopatia disseminata  (per  formazione  di  aree  necroti- 
che): sonnolenza,  stato  confusionale,  accessi  epilettici, 
coma. 

La  localizzazione  testicolare  del  processo  leucemico, 
ben  nota  da  tempo  agli  anatomopatologi,  non  era  stata 
adeguatamente  valutata  dai  clinici.  La  tumefazione  di 
uno  o di  entrambi  i testicoli  è un  fenomeno  generalmente 
tardivo,  ed  è più  frequente  nella  LLA  che  nella  LMA.  Si 
ritiene  che  non  pochi  casi  di  ricadute  tardive  di  LA  siano 
in  rapporto  alla  persistenza  di  proliferazione  leucemica 
nel  testicolo.  Da  ciò  l’opportunità  di  effettuare,  durante 
la  RC,  una  biopsia  testicolare  bilaterale,  anche  in  casi  in 
cui  il  testicolo  appaia  clinicamente  indenne,  e,  in  caso  di 
reperto  positivo,  di  attuare  un  trattamento  radioterapico 
(1200-2400  rad  sul  testicolo  interessato). 

Altre  infiltrazioni  neoplastiformi  (tessuto  retrorbitario, 
linfonodi,  mammella),  peraltro  meno  frequenti  nel- 
l’adulto che  nel  bambino,  possono  pure  richiedere  il 
trattamento  radiante,  seguito  da  polichemioterapia. 

Terapie  di  supporto,  immunoterapia,  trapianti  midollari 
Si  rimanda  al  capitolo  terapia  sistematica  delle  leucemie 
(col.  1610). 
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LEUCEMIA  LINFATICA  ACUTA  DELL’INFANZIA 

Introduzione 

Il  presente  capitolo  avrà  un  orientamento  prevalente- 
mente clinico;  per  gli  aspetti  di  carattere  generale,  criolo- 
gia, patogenesi  e classificazioni  si  rinvia  ad  altri  capitoli  di 
questa  stessa  voce. 

La  I.  linfatica  acuta  [LLAJ  rappresenta  circa  l'80% 
delle  forme  leucemiche  che  colpiscono  l’età  pediatrica. 

A partire  dagli  anni  70  si  è modificato  il  concetto  che 
la  I.  linfatica  o linfoblastica  acuta  (LLA]  del  bambino  sia 
una  malattia  inguaribile  c letale.  Infatti  sempre  più  fre- 
quenti sono  le  segnalazioni  di  lunghe  sopravvivenze  e di 
un  certo  numero  di  guarigioni.  La  stessa  media  di  so- 
pravvivenza si  è allungata  da  periodi  intorno  a 1-2  anni 
fino  a 5 anni  e oltre  (fig.  36). 

Se  riguardiamo  la  storia  della  terapia  della  I.,  ci  ren- 
diamo conto  facilmente  che  i notevoli  miglioramenti  e la 
parziale  modificazione  della  prognosi  non  sono  tanto  le- 
gati all'introduzione  di  nuovi  farmaci  o presidi  terapeu- 
tici, quanto  al  diverso  approccio  che  si  è adottato  verso  il 
malato.  Infatti  le  curve  della  durata  della  prima  remis- 
sione e della  sopravvivenza  totale  ottenute  in  centri  dove 
lavorano  équipes  specializzate,  sono  ben  diverse  da 
quelle  degli  ospedali  generali,  dove  il  bambino  è affidato 
a pediatri  che  non  si  occupano  preminentemente  di  ma- 
lattie ematologiche  e oncologiche. 

All’esordio  della  malattia  è necessario  valutare  nel 
modo  più  completo  ed  esatto  possibile  le  varie  caratteri- 
stiche cliniche,  morfologiche  e funzionali  della  stessa, 
considerando  i vari  fattori  prognostici,  al  fine  di  scegliere 

10  schema  terapeutico  più  adatto  al  singolo  caso. 

Incidenza 

La  I.,  assieme  alle  altre  neoplasie  maligne,  è una  delle 
maggiori  cause  di  morte  del  bambino  in  età  superiore  a 1 
anno,  venendo  subito  dopo  gli  incidenti,  nelle  nazioni  ad 
elevato  standard  di  vita  sociale.  Si  calcola  che  l'incidenza 
sia  di  ca.  4 bambini  leucemici  ogni  100.000  abitanti. 
Iversen  (1966)  calcola  il  rischio  per  un  bambino  di  am- 
malare di  1.  di  65±4  su  100.000  per  i maschi,  e 46±3  su 
100.000  per  le  bambine.  Miller,  nel  1967,  ha  segnalato 
per  i bambini  americani  di  razza  bianca  un’incidenza  di 
34,7  su  100.000. 

L’età  più  colpita  va  dai  4 ai  6 anni,  secondo  le  mag- 
giori statistiche.  Da  tutte  le  casistiche  appare  leggermente 
più  colpito  il  sesso  maschile. 

Per  quanto  riguarda  la  frequenza  delle  varie  forme, 
quella  della  LLA  è di  ca.  1*80%  (77,96%  secondo  Pierce 
e coll.,  1969).  della  I.  micloblaslica  acuta  (LMA)  è di  ca. 

11  10,8%  (8,47  secondo  Pierce  e coll.,  1969),  della  I.  mo- 
nocitica  acuta  [LMoA]  è di  ca.  I’8%  (8,25  secondo 
Picrcc  e coll.,  1969),  mentre  sono  rarissime  le  altre 
forme  leucemiche,  tra  cui  1‘eritroleucemia  e la  1.  mieloidc 
cronica.  La  nostra  casistica  conferma  tali  dati  (LLA  90%, 
LMA  9%,  altre  1%). 

* L’epidemiologia  riguardante  l’incidenza  e la  mortalità 
della  1.  dimostra  che  non  esiste,  nel  corso  degli  ultimi 
anni,  un  aumento  significativo  nel  bambino,  a differenza 
di  quanto  si  osserva  nell'adulto.  Si  pensa  che  la  ragione 
di  tale  comportamento  consista  nel  ruolo  che  i fat- 
tori ambientali  possono  svolgere  di  per  sé  nell'adulto,  e 
non  nel  bambino,  a causa  sia  dell'allungamento  medio 
della  vita  che  si  c prodotto  negli  ultimi  decenni,  sia  del 
maggiore  periodo  di  esposizione  agli  agenti  cancero- 
geni. Sempre  più  evidente  è il  divario  tra  incidenza  e mor- 
talità dovuto  al  miglioramento  delle  possibilità  terapeu- 
tiche. 
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1 carrinogcni  agenti  sulla  madre  possono  svolgere  un 
ruolo  sia  teratogeno  che  leuccmogcno.  In  particolare  si 
tratta  di  farmaci  per  l'aborto,  delle  irradiazioni  in  gravi- 
danza, di  malattie  virali  che  colpiscono  la  madre  nei 
primi  mesi  di  gravidanza,  delle  terapie  con  antiblastici  o 
immunodepressori. 

Knudson  e Strong  (1972)  hanno  elaborato  una  teorìa 
per  il  ruolo  della  carrìnogenesi,  chiamata  two  hits  theory 
(teoria  dei  due  colpi),  nella  quale  il  primo  colpo  consiste 
nell'anomalia  ereditaria,  il  secondo  nella  causa  scatenante 
del  tumore.  In  effetti,  dalle  malformazioni  o tumori  beni- 
gni indotti  dal  carcinogeno  della  madre  possono  svilup- 
parsi tumori  maligni  qualora  non  vengano  messi  in  atto 
meccanismi  di  derepressione,  quali  sono  stati  ipotizzati  in 
base  allo  studio  dell’alta  incidenza  di  tumori  in  stadi  ini- 
ziali osservati  in  feti  e neonati  deceduti  per  altre  cause. 

Sintomatologia  e diagnosi 

Non  esiste  una  sintomatologia  tipica  della  LLA,  in 
quanto  ogni  sintomo  può  essere  espressione  di  altra  ma- 
lattia che.  secondariamente,  colpisce  il  sistema  linfoemo- 
poietico.  Quelli  che  si  riscontrano  nella  quasi  totalità  dei 
casi,  variamente  combinati,  sono  pallore,  astenia,  febbre, 
facilità  a presentare  ecchimosi,  petecchie  e altre  manife- 
stazioni emorragiche  (figg.  30  c 31),  dolori  cosiddetti 
reumatici.  In  ca.  il  70%  dei  bambini  sono  presenti  sple- 
nomcgalia,  epatomegalia,  linfadenopatia  (fig.  30)  spesso 
generalizzata.  Nel  10%  ca.  dei  bambini,  soprattutto  nei 
maschi  adolescenti,  può  riscontrarsi  un  ingrandimento  del 
mediastino,  segno  questo  caratteristico  ma  non  esclusivo 
della  LLA-T.  Possono  esistere  lesioni  scheletriche  di  va- 
rio grado,  quali  bande  mctafisarie  trasversali,  osteoporosi 
generalizzata,  infiltrati  periostei  (fig.  33),  distacchi  perio- 
stei  c lesioni  ostcolitichc.  All'esordio  possono  anche  ri- 


Fig.  30.  Caso  di  LLA  con  emorragie  linguali  e tumefazioni  Un- 
fonodali  preauricolari  pseudoparoiidee.  {Osservazione  Fornara). 


Fig.  31.  Caso  di  LLA  con  porpora.  ( Osservazione  Fornara ). 


Fig.  32.  Caso  di  LLA  con  tumefazioni  parotidec.  (Osservazione 
Fornara). 
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scontrarsi,  sebbene  con  bassa  frequenza,  segni  di  com- 
promissione neurologica  (meningopatia,  paralisi),  infiltra- 
zioni delle  gonadi,  particolarmente  dei  testicoli,  delle 
ghiandole  salivari  (fig.  32).  dei  reni  e noduli  sottocutanei. 
Pertanto  spesso  i bambini  giungono  in  ospedale  con  altro 
sospetto  diagnostico,  c solo  gli  esami  ematologia  possono 
chiarire  la  natura  della  malattia. 

In  effetti  il  processo  patologico  sistemico  di  trasforma- 
zione maligna  e proliferazione  della  linea  cellulare  leu- 
cemica viene  a sostituire  la  normale  popolazione  midol- 
lare e di  conseguenza  induce  una  piastrinopenia  respon- 
sabile dei  fenomeni  emorragici,  una  granulocitopenia  che 
può  facilitare  l’insorgenza  di  infezioni,  la  diminuzione  dei 
linfociti  normali  immunocompetenti  che  condiziona  la 
depressione  immunologica,  una  deficiente  produzione  di 
globuli  rossi  che  provoca  l'anemia  più  o meno  grave. 
Possono  esistere  infiltrazioni  e tumefazioni  di  vari  organi 
appartenenti  al  sistema  linfatico  e dei  parenchimi,  la  cui 
sintomatologia  è legata  alle  diverse  localizzazioni. 

Ciascuno  di  questi  sintomi  può  essere  la  manifestazione 
di  altra  malattia,  dalla  porpora  trombocitopcnica.  all'a- 
plasia midollare,  alla  malattia  reumatica,  a infezioni  va- 
rie, ctc.,  per  cui  è importante  la  diagnosi  differenziale. 

Merita  un  cenno  a parte  la  descrizione  della  /.  conge- 
nita. Si  tratta  di  una  forma  particolarmente  rara,  che  col- 
pisce il  bambino  in  età  variante  dai  primi  giorni  di  vita  ad 
alcuni  mesi.  La  maggior  parte  dei  casi  non  ha  la  forma 
linfatica  ma  bensì  la  forma  micloide.  Dalla  letteratura 
risulta  che  la  I.  congenita  non  è legata  ad  una  I.  materna; 
solo  in  casi  rarissimi  di  madri  leucemiche  in  stadio  avan- 
zato l’infiltrazione  della  placenta  induce  la  I.  connatale 
del  bambino.  La  I.  congenita  colpisce  frequentemente 
lattanti  con  sindrome  di  Down  o con  altre  anomalie  cro- 
mosomiche, quali  trisomia  D.  sindrome  di  Tumer.  mosai- 
cismi.  La  sintomatologia  è molto  evidente  e permette  di 
porre  facilmente  il  sospetto  diagnostico.  Oltre  a cospicua 
epatosplcnomegalia,  alla  presenza  di  petecchie  ed  ecchi- 
mosi c altre  manifestazioni  emorragiche,  si  riscontrano 
spesso  i «Icuccmidi»,  che  sono  infiltrati  sottocutanei  di 
cellule  leucemiche  che  si  presentano  come  dei  piccoli  no- 
duli di  consistenza  fìbromatosa.  di  colore  blu  o grigio. 
Spesso  coesiste  sintomatologia  respiratoria,  febbre,  diar- 
rea. e arresto  dell'accrescimento  ponderale. 

I quadri  ematologico  e midollare  non  si  differenziano  da 
quelli  descritti  per  la  LLA  dell’adulto  (v.  sopra,  col.  1530). 
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Dal  punto  di  vista  ematologico  si  tratta,  di  solito,  di 
forme  leucocitosiche.  Si  osserva  infiltrazione  dei  paren- 
chimi, evidenti  anche  all'esame  istologico. 

Il  decorso  della  malattia  è piuttosto  grave  e rapido. 
Altro  fattore  legato  alla  difficoltà  d’indurre  e di  mante- 
nere la  remissione  è la  diffìcile  tollerabilità  degli  antibla- 
stici da  parte  del  neonato  c del  lattante  piccolo.  Nei 
bambini  mongoloidi  sono  state  descritte  delle  remissioni 
spontanee,  ma  transitorie. 

I quadri  su  descritti  possono  anche  essere  riferibili  ad 
altre  malattie  che  compaiono  nei  primi  mesi  di  vita,  quali 
la  malattia  emolitica  nconatalc,  la  lue  connatale,  l’infe- 
zione da  citomcgalovirus,  la  rosolia,  la  toxoplasmosi,  la 
sepsi  da  vari  germi.  La  sintomatologia  emorragica  può 
essere  invece  riferibile  ad  una  coagulopatia  congenita. 
Sono  inoltre  da  ricordare  il  ncuroblastoma  congenito 
che,  parimenti  alla  I..  presenta  i noduli  sottocutanei,  e 
l’istiocitosi  X (v.),  particolarmente  la  forma  di  Lctterer 
e Siwc. 

Per  quanto  riguarda  il  bambino  mongoloide  esistono 
delle  turbe  ematologiche  transitorie  non  bene  identificate, 
che  possono  simulare  all'inizio  la  I.  acuta. 

Diagnosi  differenziale 

La  diagnosi  differenziale  deve  essere  fatta  a due  livelli, 
ossia  clinico  ed  cmatologico  di  laboratorio.  Anzitutto  si 
deve  pensare  alla  possibilità  che  un  bambino  abbia  una  I. 
acuta  ogni  volta  che  esiste  una  sintomatologia  cosiddetta 
reumatica,  resistente  alle  comuni  terapie,  oppure  l'asso- 
ciazione di  pallore,  linfadenopatia  anche  modesta,  dima- 
gramento, astenia,  anoressia,  febbricola.  In  tutti  questi 
casi  è necessario  non  limitarsi  ad  eseguire  un  esame  emo- 
cromocitometrico,  ma  fare  un  puntato  midollare  per 
chiarire  la  natura  della  malattia. 

La  diagnosi  differenziale  deve  essere  pure  posta  sulle 
caratteristiche  morfologiche  del  sangue  e del  midollo  al 
fine  di  poter  escludere  la  mononucleosi  infettiva,  la  linfo- 
citosi  infettiva,  l’aplasia  midollare,  il  ncuroblastoma  con 
invasione  midollare,  la  porpora  trombocitopcnica  idiopa- 
tica, le  reazioni  leuccmoidi  eventualmente  legate  a varie 
malattie  batteriche  o virali. 

Prognosi  e fattori  prognostici 

Che  possibilità  ha  un  bambino,  affetto  da  LLA  e seguito 
adeguatamente,  di  guarire?  Attualmente  si  ritiene  che 
almeno  il  60-70%  dei  bambini  possano  superare  i 5 anni 
dall’esordio  della  malattia,  senza  ricadute,  e che  ca.  il 
50%  siano  destinati  ad  avere  una  remissione  molto  pro- 
lungata. Di  questi  una  buona  parte,  che  per  ora  non 
può  essere  ancora  valutata  nelle  sue  dimensioni,  può 
probabilmente  raggiungere  la  guarigione  (cfr.,  ad  es.,  la 
fig.  36). 

Tuttavia  la  prognosi  è nettamente  diversa  da  forma  a 
forma  pur  restandosi  nell’ambito  della  LLA. 

Sia  i fattori  prognostici  iniziali,  clinici,  morfologici  e 
immunologia,  che  il  successivo  decorso  della  malattia 
permettono  di  suddividerla  in  quattro  sottotipi  con  evolu- 
zione diversa. 

a)  Per  quanto  riguarda  la  /.  congenita  la  prognosi  è 
estremamente  grave  e infausta,  con  un  decorso  piuttosto 
breve;  spesso  non  si  riesce  neppure  ad  ottenere  la  remis- 
sione completa. 

b)  La  prognosi  resta  grave  per  quei  soggetti  che  pre- 
sentino le  seguenti  caratteristiche  cliniche,  considerate 
sfavorevoli;  età  sotto  i 2 anni,  interessamento  del  media- 
stino con  impegno  della  regione  retrostcmale,  infiltra- 
zione del  S.N.C.  riguardante  sia  le  meningi  che  le  radici 
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34.  Curve  attuariali  di  sopravvivenza  (i/i  tratteggiato)  e-  di 
durata  della  prima  remissione  completa  ( tratto  continuo ) in  33 
bambini  affetti  da  LLA,  trattati  con  il  protocollo  IGG-74  (Ist. 
Gaslini  Genova- 74),  al  mese  di  gennaio  1980,  dopo  almeno  4 
anni  dalla  diagnosi.  Nel  gruppo  di  bambini  considerati,  erano 
raccolti  vari  sottotipi  di  LlA  con  diverse  forme  di  rischio,  com- 
preso un  caso  di  LLA  congenita. 


dei  nervi  o il  tessuto  cerebrale  stesso,  lesioni  scheletriche 
di  almeno  tre  segmenti  e di  diverso  tipo,  quali  bande 
metafisarie  trasversali,  osteoporosi  generalizzata,  distacchi 
periostei,  lesioni  osteolitiche  e,  più  raramente,  lesioni  di 
osteosclerosi. 

Fattori  sfavorevoli  evidenziabili  con  esami  di  laborato- 
rio sono  la  leucocitosi  superiore  a 100.000  globuli  bian- 
chi/mm3,  la  forma  con  morfologia  L3,  la  LLA-T,  la 
LLA-B,  la  1.  a cellule  staminali  ( non-B  non-T  linciassi fied 
ALL , Sterri  Celi  Leukemia). 

Per  tutte  le  forme  sopra  elencate  sono  in  sperimenta- 
zione protocolli  terapeutici  particolarmente  aggressivi  con 
la  speranza  di  ottenere  un  miglioramento  sulla  prognosi. 

c)  Prognosi  modestamente  migliore,  con  possibilità  di 
ottenere  lunghe  remissioni  e in  ca.  il  20%  la  guarigione, 
riguarda  le  forme  cosiddette  a medio  rischio.  In  questi 
bambini  possono  essere  presenti  epato-  c/o  splcnomcga- 
lìa,  interessamento  dei  parenchimi  (testicoli,  reni,  ovaie, 
etc.),  globuli  bianchi  tra  i 20.000  e i 100.000/mm3  o in- 
feriori a 3000/mm3;  morfologia  L2.  Inoltre  sembra  essere 
un  fattore  sfavorevole  l'età  superiore  ai  10  anni. 

d)  Esiste  inoltre  una  forma  a basso  rischio  che  può 
essere  curata  con  un  protocollo  non  aggressivo  ed  è su- 
scettibile di  guarigione  in  elevata  percentuale.  L’età  dei 
bambini  è di  solito  dai  4 ai  6 anni,  non  vi  è predilezione 
di  sesso,  la  sintomatologia  clinica  non  è vistosa  e in  parti- 
colare non  si  osservano  cospicue  infiltrazioni  di  paren- 
chimi o linfonodi,  la  morfologia  cellulare  è LI  o L1/L2, 
la  classificazione  immunologica  è non-B  non-T  common 
type. 

Nei  casi  in  cui  la  prognosi  è sfavorevole,  dopo  un  certo 
periodo  di  remissione  completa  mantenuta  con  vari 
schemi  terapeutici,  si  manifesta  la  ripresa  della  malat- 
tia denominata  «ricaduta».  Le  ricadute  possono  essere 
ematologiche  (ematomidollari),  neurologiche  (tra  cui  la 
più  frequente  è la  mcningopatia  leucemica)  o consistere 
in  infiltrazioni  isolate  di  parenchimi  (testicoli,  reni,  etc.). 
Spesso  le  caratteristiche  morfologiche  delle  cellule  sono 
diverse  da  quelle  riscontrate  all'esordio  della  malattia,  in 
quanto  si  differenziano  cloni  cellulari  particolarmente 
maligni,  resistenti  ai  diversi  farmaci. 

Non  in  tutti  i casi  si  riesce  a indurre  una  seconda  re- 
missione completa,  e ancora  inferiore  c la  percentuale  di 
riuscita  nelle  successive  ricadute. 


La  morte  può  avvenire  per  varie  cause,  tra  cui  le  più 
frequenti  sono  le  emorragie  e le  infezioni. 

Attualmente  non  si  possono  fare  previsioni  sui  risultati 
che  si  otterranno  con  i protocolli  terapeutici  apposita- 
mente studiati  per  le  forme  ad  alto  rischio,  tuttora  in 
corso  di  sperimentazione. 

Prospettive  nuove  non  ancora  valutabili  sono  state  re- 
centemente aperte  con  il  trapianto  di  midollo.  Anzitutto 
si  deve  premettere  che  solo  quei  pazienti  che  hanno  un 
donatore  compatibile  possono  essere  sottoposti  a tale 
procedura.  Il  gruppo  di  bambini  affetti  da  LLA,  seguito 
nel  centro  di  Seattle  (U.S.A.),  trapiantato  in  buone  con- 
dizioni, in  seconda  remissione  completa,  ha  una  sopravvi- 
venza del  50%  a 2 anni  dal  trapianto.  Pertanto  la  pro- 
gnosi può  modificarsi  in  un  vicino  futuro,  sia  in  relazione 
al  tipo  di  I.  da  cui  è affetto  il  paziente,  sia  in  relazione 
alle  nuove  metodiche  di  terapia  che  stanno  uscendo  dalla 
fase  puramente  sperimentale. 

La  prognosi  della  LLA  dell'Infanzia  va  nettamente 
migliorando  con  l'impiego  di  sempre  più  raffinati  proto- 
colli terapeutici  come  quelli,  recentissimi,  indicati  nelle 


Fig.  36.  Curve  attuariali  di  sopravvivenza  (in  tratteggiato)  e di 
remissione  (tratto  continuo)  in  36  bambini  affetti  dalXA,  con- 
trollati nel  perìodo  1958-1979  dopo  la  cessazione  della  terapia 
(casistica  Ist.  Gaslini  di  Genova,  1979).  E da  notare  che  quando 
un  bambino  riesce  a superare  il  periodo  di  2 anni  dalla  sospen- 
sione della  terapia,  ha  molte  probabilità  di  ritenersi  «guarito». 
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figg.  37-41.  Le  figg.  34-35  sono  molto  indicative,  a tal 
proposito,  in  quanto  dimostrano  percentuali  di  sopravvi- 
venza c di  durata  di  prima  remissione  completa  sempre 
migliori,  man  mano  appunto  che  si  adottano  nuovi  proto- 
colli terapeutici:  con  il  protocollo  IGG-74  ad  cs.,  la  per- 
centuale di  sopravvivenza  a 4 anni  dalla  diagnosi  era  del 
78,6%;  con  i protocolli  AIL-7601  c AIL-7602  la  per- 
centuale di  sopravvivenza,  sempre  a 4 anni  dalla  dia- 
gnosi, raggiungeva  1*88,5%. 

Qualora  un  bambino  abbia  superato  il  periodo  di  ca.  2 
anni  dalla  sospensione  della  terapia,  esso  ha  molte  pro- 
babilità di  ritenersi  «guarito»,  come  risulta  ben  chiaro 
dalla  fìg.  36,  secondo  la  quale  sopravviveva  il  94%  dei 
bambini  seguiti  dal  1958  al  1979  cioè  dal  momento  della 
cessazione  della  terapia.  Tre  di  essi  sopravvivono  dopo 
ben  14,  17  e 21  anni,  sempre  dalla  cessazione  della  tera- 
pia. in  perfetto  stato  di  salute. 

Terapia  delta  leucemia  linfatica  acuta  dell'infanzia 

La  diagnosi  di  LLA  richiede  provvedimenti  immediati. 
La  terapia  si  articola  in  varie  fasi:  l'induzione,  l’eventuale 
consolidamento,  il  mantenimento  con  o senza  rcinduzioni 
cicliche,  la  profilassi  della  mcningopatia,  la  terapia  delle 
complicazioni  extram idollarì  e la  terapia  di  supporto  o 
collaterale.  Il  successo  che  si  può  ottenere  non  è però  le- 
gato solo  al  protocollo  che  s’impiega,  ma  anche  e so- 
prattutto alla  conoscenza  c all’abilità  dell’équipe  dei  me- 
dici, del  personale  paramedico  c dei  familiari  (Pinkel  et 
al.,  1972).  I motivi  d'insuccesso  sono  dovuti  all’eccessiva 
dispersione  dei  pazienti  in  ospedali  non  specializzati,  alla 
carenza,  nei  pòchi  centri  esistenti,  sia  di  strutture  ade- 
guate c di  apparecchiature  specifiche,  quali  i separatori  di 
cellule  e gli  ambienti  sterili,  che  di  personale  medico  e 
paramedico  competente,  ail’i sufficiente  analisi  dei  dati 
ricavati  dall’esperienza  clinica  e quindi  alla  scarsa  cono- 
scenza della  malattia  e dei  progressi  terapeutici. 

L’induzione  della  remissione  della  LLA  è costituita,  in 
quasi  tutti  i protocolli,  dalla  contemporapea  somministra- 
zione di  prednisone  (PRD)  e vincristina  (VCR)  1 volta 
alla  settimana,  per  4-6  settimane  (Jacquillat  et  al.,  1973; 
Pavlowsky  et  al.,  1973;  Pinkel,  1976;  «Rcport  Medicai 


Research  Council»,  1973).  Questa  terapia  è capace  d’in- 
durre la  remissione  completa  in  ca.  il  90-95%  dei  bam- 
bini. Per  migliorare  tale  percentuale,  dalle  varie  scuole 
sono  stati  di  volta  in  volta  aggiunti  farmaci  con  diverso 
meccanismo  d'azione,  particolarmente  la  daunorubidna 
(DNR),  Tadriamidna  (ADR)  c la  L-asparaginasi  (ASP). 

La  remissione  compieta  consiste  nella  scomparsa  delle 
cellule  leucemiche  dal  sangue  periferico  c dalla  presenza 
di  blasti  in  percentuale  inferiore  al  5%  nel  midollo.  Tut- 
tavia è ben  noto  che  tale  stato  di  remissione  non  significa 
l'assoluta  scomparsa  dei  blasti.  Si  calcola  infatti  che  du- 
rante la  fase  di  remissione  completa  persistano  nei  vari 
organi  e apparati  da  IxKM  a 1x10*  cellule  maligne. 
Proprio  a tale  scopo  quasi  tutte  le  scuole  ritengono  op- 
portuno praticare  un  dclo  di  dtoriduzione  chiamato  an- 
che consolidamento  (Fembach  et  al.,  1975).  La  durata 
della  remissione  completa  è legata  preminentemente  ai 
seguenti  tre  fattori:  qualità  della  remissione  ottenuta, 
malignità  delle  cellule  leucemiche,  effìcada  della  terapia 
di  mantenimento. 

Una  delle  aree  più  difficilmente  raggiungibili  dalla 
chemioterapia  è il  S.N.C.,  per  cui,  non  appena  ottenuta 
la  remissione  ematomidollare  completa,  è necessario  pra- 
ticare tempestivamente  la  profilassi  per  le  complicanze 
neurologiche. 

All’esordio  della  malattia,  la  piastrinopenia  può  cau- 
sare degli  stravasi’ cmatid  anche  a livello  del  S.N.C.;  le 
cellule  leucemiche  possono  indovarsi  nelle  pareti  vasali  c 
nel  connettivo  trabccolarc  dcU’aracnoidc  supcrfidalc;  di 
qui,  in  seguito,  possono  passare  nel  liquor  c annidarsi 
nell'aracnoide  profonda,  nella  pia  e infine  nella  materia 
grigia  e bianca. 

La  profilassi  della  meningo-1.  viene  eseguita  sfruttando 
tre  possibilità: 

1)  l’introduzione  per  via  endorachidea  o nel  serbatoio  di 
Ommaya,  appositamente  inserito  in  uno  dei  ventricoli  la- 
terali, di  farmad  antiblastid  quali  il  metotrexate  (MTX) 
e/o  l’Ara-C  (arabinosilcitosina  o dtarabina),  eseguita  come 
induzione  ed  eventualmente  in  seguito  con  intervalli  rego- 
lari di  2-3  mesi  dascuno  durante  tutto  il  periodo  in  cui 
verrà  praticata  la  terapia  (Spiers  et  ai,  1975); 
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Fi*.  37.  Protocollo  di  terapia 
adottato  dall  Associa/ ione  ita- 
liana di  Ematologia  c Immu- 
noematologia  Pediatrica  c dal- 
l' A ssoci azione  Italiana  contro  le 
Leucemie  (AIEIP-AIL):  proto- 
collo 7901  per  la  LLA  «a  basso 
rischio»  (gennaio  1980).  MTX) 
Metotrexate.  VCR)  Vincristina. 
PRD)  Prednisone.  ASP)  Aspa- 
raginasi.  6MP)  6-mercaptopu- 
rina.  Gli  asterischi  indicano  i 
giorni  in  cui  si  eseguono  i con- 
trolli del  midollo  e del  liquor. 
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2)  la  cobaltoterapia  cranica  eseguita  secondo  il  classico 
metodo  di  Hustu  e coll,  per  un  totale  di  2400  r,  da  ini- 
ziare non  appena  ottenuta  la  remissione  completa; 

3)  i farmaci  per  via  generale  ad  alte  dosi,  capaci  di 
passare  la  barriera  cmatoliquoralc,  quali  le  nitrosource, 
la  ASP  c l’Ara-C  (Pinkcl,  1976;  Haghbin,  1976). 

La  citoriduzione  o consolidamento  consiste  di  solito  in 
un  ciclo  relativamente  breve  di  chemioterapia  con  far- 
maci diversi  da  quelli  usati  nell’induzione.  Quasi  tutti  i 
protocolli  sfruttano  la  ASP  e l'Ara-C  (L-2,  L-10:  Hagh- 
bin et  al.,  1974;  1976;  protocollo  IGG-74)  oppure  gli 
stessi  farmaci  che  verranno  usati  nel  mantenimento  ma  a 
dosi  maggiori  (6MP  [6-mercaptopurina],  MTX  [metotre- 
xatcl,  CTX  [ciclofosfamide}). 

Il  mantenimento  della  remissione  viene  eseguito  per  un 
periodo  di  2 e */*  o,  al  massimo,  3 anni.  Ouasi  tutte  le 
scuole  sfruttano  l’associazione  contemporanea  di  pochi 
farmaci  con  tossicità  non  molto  elevata,  a dosi  tali  da  non 
interferire  sulla  normale  crasi  ematica:  6MP,  MTX,  CTX, 
ma  il  mantenimento  può  essere  eseguito  anche  con  l’im- 
piego di  numerosi  farmaci  a dosi  elevate,  somministrati  o 
in  associazione  contemporanea  o in  sequenza  ciclica. 

La  scuola  di  Parigi  di  Jean  Bernard  (Jacquillat  et  ai, 
1968;  Bernard,  1973)  ha  introdotto  nel  1967  il  metodo 
delle  rcinduzioni  cicliche  da  eseguire  con  farmaci  ad  alta 
attività  antiblastica,  che  vengono  usualmente  impiegati 
nella  fase  di  induzione.  Questo  trattamento  viene  ese- 
guito durante  la  terapia  di  mantenimento,  dapprima  ogni 
2-3  mesi,  in  seguito  con  intervalli  maggiori.  I farmaci 
particolarmente  usati  sono  la  vincristina  (VCR)  associata 
al  prcdnisone  (PRD)  e la  daunorubicina  (DNR);  ma  altre 
scuole  preferiscono  una  terapia  che  sfrutti  più  farmaci, 
usati  assieme  o in  sequenza. 

Di  solito  durante  tale  fase  viene  eseguita  anche  l’intro- 
duzione intrarachidea  di  metotrexate  (MTX).  È stato  ac- 
certato che  tale  metodo  terapeutico  può  allungare  la  du- 
rata della  remissione  completa  e quindi  la  sopravvivenza 
totale  del  bambino. 
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Valutazioni  immunologichc  non  hanno  messo  in  evi- 
denza danni  particolari  prolungati,  né  tantomeno  perma- 
nenti. 

Nelle  figg.  37, 38,  39, 40, 4 1 sono  riportati  i diversi  tipi  di 
protocolli  per  LLA  «a  basso  rischio»,  «a  medio  rischio»  e 
«ad  alto  rischio»  adottati  dall’Associazione  Italiana  di 
Ematologia  e Immunocmatologia  Pediatrica  c dall’Associa- 
zione Italiana  contro  le  Leucemie  (AIEIP-AIL). 

Terapia  collaterale 

La  terapia  collaterale  ha  un'importanza  preminente  per 
ottenere  il  migliore  successo.  Numerosi  sono  i pericoli 
che  corre  il  bambino  affetto  da  1.  prima  che  s’inizi  il 
trattamento  e durante  le  varie  fasi  terapeutiche.  I mag- 
giori sono  legati  sia  alla  carenza  di  difese  immunologjche 
e di  granulociti,  ambedue  responsabili  di  infezioni  da 
batteri,  virus,  miceti,  sia  alla  piastrinopenia  responsabile 
di  fenomeni  emorragici,  sia,  infine,  agli  effetti  tossici  dei 
farmaci  antiblastici.  Questi  ultimi  possono  indurre  una 
pancitopenia  o agire  su  particolari  organi,  quali  cuore 
(adriamicina  e daunorubicina),  fegato  (quasi  tutti  gli  an- 
tiblastici), reni  (ciclofosfamide,  etc.),  S.N.C.  (metotre- 
xatc). 

La  terapia  collaterale  deve  quindi  evitare,  per  quanto 
possibile,  o curare  tali  situazioni.  Vanno  regolarmente 
impiegate,  all’esordio  della  malattia,  infusioni  di  liquidi 
per  garantire  un'adeguata  idratazione  c alcalinizzazione, 
alloppinolo  contro  l’ipcruricemia,  antibiotici  contro 
eventuali  infezioni,  concentrati  di  granulociti  c/o  di  pia- 
strine. Gli  antimicotici  possono  avere  un  impiego  speci- 
fico se  insorge  una  micosi,  particolarmente  la  moniliasi. 
Altre  gravi  complicazioni  possono  essere  legate  a Pneu- 
mocystis  carimi,  contro  il  quale,  con  buoni  risultati,  si 
possono  usare  il  trimetoprim,  il  sulfametossazolo,  la 
pentamidina,o  a malattie  virali  tra  cui  soprattutto  la  vari- 
cella e Vherpes  zoster,  per  i quali  è opportuno  sommini- 
strare il  plasma  immune  (ZIP:  Zoster  Immune  Plasma ) o 
la  globulina  immune  (ZIG)  (Pinkel,  1976). 
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Re. 39.  Protocollo  AIEIP-AIL- 
7903  per  la  LLA  «ad  alto  ri- 
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controlli  del  midollo  osseo  e del 
liquor. 


La  leucoencefalopatia  è fortunatamente  una  rara  ma- 
nifestazione dovuta  esclusivamente  alla  terapia  delle 
complicazioni  neurologiche.  È indispensabile  che  la  tera- 
pia collaterale  venga  instaurata  con  la  massima  tempesti- 
vità. Questo  si  può  ottenere  solo  se  il  bambino  viene  se- 
guito da  un’équipe  specializzata  che  coinvolga  nella  re- 
sponsabilità anche  il  personale  paramedico  e i familiari. 

V.  sotto:  trapianto  di  midollo  osseo,  col.  1571  e col. 
1633;  v.  anche:  midollo  osseo,  trapianti ; per  il  tratta- 
mento delle  infezioni  v.  sotto,  col.  1629. 

Principali  protocolli  terapeutici 

I protocolli  attualmente  usati  seguono  preminentemente 
quattro  direttive,  che  si  rifanno  alle  scuole  americane  del 
St.  Jude  di  Memphis  e del  Memorial  Hospital  di  New 
York  (MSKCC),  al  Medicai  Research  Council  Leukaemia 
Unit  britannico  e alle  scuole  di  Parigi. 

Il  gruppo  di  Memphis  ha  elaborato,  a partire  dal  1970, 
10  protocolli,  che  ricalcano  tutti  lo  stesso  schema  di  base, 
sebbene  vengano  introdotti  di  volta  in  volta  farmaci  di- 
versi c con  ritmo  differente  (Pinkel,  1976;  Simone, 
1976).  La  profilassi  meningea  viene  eseguita  con  cobal- 
toterapia c somministrazione  di  metotrexate  per  via  in- 
tratecalc  (Hustu  et  ai,  1973).  L’ultimo  protocollo,  sui 
risultati  del  quale  si  ha  una  buona  conoscenza,  in  quanto 
applicato  dal  1972.  è VVIII,  nella  cui  induzione  è stata 
aggiunta  la  ASP.  Il  X consiste  in  uno  schema  per  il  ri- 
schio standard  e in  un  altro  per  l’alto  rischio. 

Un  approccio  completamente  diverso  viene  invece  ese- 
guito dal  gruppo  del  MSKCC  (Clarkson  e Fried,  1971),  il 
quale,  dopo  la  classica  induzione,  vede  l’uso  di  numerosi 
farmaci  in  sequenza  ciclica  (protocolli  L-2  e L-10) 
(Haghbin  et  al.,  1974;  Haghbin,  1976). 

Il  terzo  metodo  è quello  del  Medicai  Research  Council 
Leukaemia  Unit,  nel  quale  sono  usati  in  sequenza  ciclica 
più  farmaci  (Spiers,  Roberts,  Marsh,  1975).  Non  appena 
ottenuta  la  remissione  completa,  viene  eseguita  la  profi- 
lassi meningea  mediante  radioterapia  con  acceleratori  li- 
neari (2400  rad  al  cranio  e 1200  al  rachide)  e l’introdu- 
zione, attraverso  il  serbatoio  di  Ommaya,  di  MTX  o 
Ara-C.  Il  mantenimento  è ciclico  Cd  è realizzato,  pari- 
menti all'induzione,  con  associazioni  di  quattro  farmaci 
variamente  combinati,  somministrati  contemporanea- 


mente all’introduzione  alternata  di  MTX  o Ara-C  nel 
serbatoio  di  Ommaya  ogni  2 settimane. 

Delle  due  maggiori  scuole  francesi,  quella  diretta  da 
Jean  Bernard  (Jacquillat  et  al.,  1973)  segue  gli  schemi 
classici  terapeutici  basati  sull’induzione,  sul  consolida- 
mento, sul  mantenimento  con  reinduzioni  cicliche. 

La  scuola  di  Mathé  ha  introdotto,  a partire  dal  1971,  a 
fianco  della  chemioterapia,  l’immunoterapia  realizzata  in 
vari  modi,  ma  essenzialmente  basata  sulla  somministra- 
zione ciclica  di  BCG,  cellule  leucemiche  irradiate  c varie 
sostanze  immunosti molanti.  Per  le  forme  a basso  rischio, 
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Rg.  40.  Protocollo  AIEIP-AIL-7903  per  la  LLA  «ad  alto  ri- 
schio»; schema  B (gennaio  1980).  MTX)  Metotrexate.  DNR) 
Daunorubicina.  Ara-C)  Arabinosildtosina  (o  citarabìna).  CTX) 
Cidofosfamide  (Endoxan*  ).  6TG)  6-tioguanina.  VCR)  Vincri- 
stina. PRD)  Prcdnisone.  ASP)  L-asparagmasi.  Gli  asterischi  in- 
dicano i giorni  in  cui  si  eseguono  i controlli  del  midollo  osseo  e 
del  liquor. 
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Fie.  41.  Protocollo  AIEIP-AIL-7903  per  le  LLA  «ad  alto  ri- 
senio»;  fase  di  mantenimento  dopo  gli  schemi  A e B (gennaio 
19S0).  DNR)  Daunorubicinu  (o  daunomicinal.  VCR)  Vincn- 
stina.  CTX)  Cidofosfamidc  (Lndoxan*).  BCNU)  Carmustina. 
MTX)  Mctotrexatc.  HU)  Idrossiurea.  Ara-C)  Arabinosilcitosina 
(o  citarabina).  6TG)  6-noguanina.  L'asterisco  indica  il  giorno  in 
cui  si  eseguono  i controlli  del  midollo  osseo  e del  liquor. 


il  mantenimento  eseguito  da  solo  con  l'immunoterapia  è 
capace  d’indurre  una  lunga  remissione  e in  numerosi  casi 
la  guarigione  (Mathé,  1971;  1972). 

1 dosaggi  indicati  nei  protocolli  sono  adatti  per  condi- 
zioni cmatologiche  nei  limiti  della  norma:  qualora  ci  si 
trovi  di  fronte  a situazioni  di  depressione  ematologica 
vanno  modificati  (Massimo  e Comelli,  1979). 

Si  usa  sospendere  la  chemioterapia  dopo  3 anni  dal- 
l’esordio, se  non  sono  sopravvenute  ricadute,  oppure  dopo 
2-3  anni  dall’ultima  ricaduta.  Nel  periodo  successivo  il  bam- 
bino va  seguito  oculatamente  a brevi  distanze  di  tempo  per 
escludere  eventuali  riprese  della  malattia  a livello  cmatomi- 
dollare,  meningeo,  o a carico  di  altri  organi  (gonadi,  reni, 
etc.).  Sarebbe  necessario,  durante  tale  periodo,  valutare 
anche  lo  stato  immunologia)  del  bambino  ed  eventualmente 
praticare  immunoterapia  (v.  sotto,  col.  1633). 

Terapia  delle  ricadute  ematomidollari 

Sebbene  la  prognosi  della  LLA  sia  migliorata  nel  corso 
degli  ultimi  anni  e sia  possibile  riuscire  a mantenere  in 
prima  remissione  una  buona  percentuale  di  bambini,  fino 
a permettere  la  loro  guarigione,  tuttavia  le  ricadute 
ematomidollari  sono  ancora  una  realtà.  Dall’analisi  della 
letteratura  sulla  terapia  della  I.  emerge  il  concetto  che  il 
trattamento  delle  ricadute  non  può  seguire  uno  schema 
prestabilito  ma  è in  diretto  rapporto  con  alcuni  fattori. 

In  modo  particolare  si  deve  valutare  se  la  ricaduta  è 
insorta  durante  il  trattamento  o se  essa  è avvenuta 
quando  ogni  terapia  era  sospesa  da  un  periodo  di  tempo 
più  o meno  lungo.  Nella  prima  situazione  si  deve  esclu- 
dere l’impiego  di  quei  farmaci  che  non  sono  riusciti  ad 
impedire  la  ripresa  della  malattia:  in  linea  generale  il 
protocollo  da  impiegare  deve  sfruttare  associazioni  di  an- 
tiblastici in  modo  da  agire  sulla  cellula  bersaglio  con  più 
meccanismi.  Se  il  bambino  era  già  in  trattamento  con 
protocolli  di  questo  tipo,  adatti  per  le  forme  ad  alto  ri- 
schio, restano  poche  probabilità  di  riuscire  ad  indurre 
una  nuova  remissione.  In  questi  casi  è indicato,  sia  l’uso 
di  farmaci  in  sperimentazione  clinica  che  di  nuove  asso- 
ciazioni. Il  trapianto  di  midollo  trova’  la  sua  indicazione 
qualora  il  malato  sia  nuovamente  in  remissione  completa 
ed  abbia  un  donatore.  Se,  al  contrario,  si  tratta  di  una 


prima  ricaduta,  insorta  in  bambini  in  cui  la  terapia  era 
stata  sospesa  da  mesi  o anni,  dopo  un  trattamento  ade- 
guato. evento  che  colpisce  ca.  il  20%  di  tali  pazienti,  è 
opportuno  riprendere  la  terapia  con  un  protocollo  di  tipo 
ad  alio  rischio,  che  preveda  una  fase  di  induzione,  il 
consolidamento  e il  mantenimento  con  o senza  reindu- 
zioni cicliche,  differente  da  quello  usato  in  precedenza. 

Terapia  delle  complicanze  del  S.N.C. 

In  una  piccola  percentuale  di  bambini  professati  ade- 
guatamente (ca.  il  10%)  e in  un  elevato  numero  di  quelli 
non  sottoposti  alla  profilassi  (ca.  il  60%)  si  manifesta  la 
mcningopatia  leucemica  a distanza  di  tempo  dall’esordio, 
o durante  una  ricaduta  o,  più  frequentemente,  durante  la 
remissione  completa  cmatomidollarc. 

L'esame  del  liquor  praticato  di  routine  a intervalli  di 
tempo  prestabilito  permette  spesso  di  svelare  la  presenza 
di  cellule  leucemiche  in  numero  così  basso  da  non  provo- 
care ancora  la  classica  sintomatologia  dell’ipertensione 
endocranica.  È infatti  opportuno  che  l’esame  venga  sem- 
pre completato  dall’osservazione  della  morfologia  delle 
cellule  e,  se  possibile,  che  l'arricchimento  venga  fatto  an- 
che con  la  citoccntrifuga:  la  presenza  di  un  solo  blasto 
leucemico  è segno  di  invasione.  La  meningopatia  può 
manifestarsi  sia  all'esordio  della  malattia  che  in  seguito, 
in  concomitanza  di  ricadute  o anche  dopo  anni  di  decorso 
favorevole  e in  remissione  ematologica,  probabilmente  di 
origine  metastatica. 

La  terapia  deve  essere,  in  ogni  caso,  prontamente  in- 
staurata e deve  essere  farmacologica  e radiante  (Aur  et 
al.,  1971).  Il  farmaco  che  viene  più  comunemente  usato 
per  l’introduzione  intratecale  è l’ametopterina  (metotre- 
xate,  MTX),  alla  dose  di  10-12  mg/ma  ogni  2-3  giorni, 
per  un  minimo  di  6 volte.  Possono  essere  impiegati  anche 
altri  farmaci,  quali  la  arabinosilcitosina  (Ara-C)  e la 
L-asparaginasi  (ASP),  ma  non  pare  si  ottengano  partico- 
lari vantaggi  né  un  sinergismo  d’azione  di  questi  con  il 
MTX,  per  cui  essi  vengono  riservati  a pazienti  che  dimo- 
strino segni  tossici  o di  intolleranza  al  MTX. 

Complicazioni  sicuramente  legate  all’introduzione  in- 
tratecale di  MTX  sono  state  frequentemente  segnalate;  a 
volte  hanno  caratteri  di  spiccata  e duratura  gravità  (pa- 
resi, paraplegie,  encefalopatie).  Dalla  maggior  parte  degli 
AA.  viene  escluso  che  tale  neurotossicità,  e anche  la  sola 
aracnoidite  tossica,  siano  dovute  al  solvente  contenente  li- 
quidi conservanti  (mctil-idrossibcnzolato  e alcol  benzi-r 
lico),  mentre  potrebbero  essere  in  rapporto  con  la  dose 
di  farmaco  introdotto,  con  il  suo  metabolismo  c con  la 
sua  persistenza  nel  liquor,  legata  a turbe  della  circola- 
zione o meglio  all'assorbimento  liquoralc.  Attualmente  si 
usa  inserire  il  serbatoio  di  Ommaya  non  appena  si  mani- 
festi la  mcningopatia,  in  modo  da  evitare  il  trauma  della 
rachicentesi  c diminuire  l'incidenza  delle  complicazioni 
tossiche  dei  farmaci. 

Sono  inoltre  da  tenere  presenti  i dati  allarmanti  sul- 
l’immunodepressione  indotta  dalla  radioterapia  cranio- 
spinale segnalati  sia  dal  gruppo  del  St.  Jude  Hospital  che 
dal  gruppo  inglese  MRC  »♦’/*  o/t  Leukucntia  tu  CÌiildliood 
(Campbell  et  al.,  1973).  Tali  A A.  hanno  rilevato  che  nei 
bambini  sottoposti  a scopo  profilattico  a radioterapia  cra- 
niospinale si  manifesta  una  linfopenia  persistente  anche 
per  oltre  un  anno,  con  depressione  di  tutti  i parametri 
interessanti  i linfociti  T,  che  può  essere  responsabile  di 
infezioni  a volte  mortali,  ma  non  legate  alla  I.  Tale  danno 
selettivo  sull'immunità  di  tipo  ritardato  non  si  manifesta 
nei  bambini  irradiati  solo  al  cranio.  A questo  punto  sorge 
il  quesito  sul  ruolo  di  quei  farmaci  che,  somministrati  per 
via  generale,  essendo  liposolubili,  sono  capaci  di  attra- 
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versare  la  barriera  ematoenccfalica,  quali  il  BCNU  (car- 
mustina).  il  CCNU  (lomustina),  il  MeCCNU.  In  base  ai 
dati  anatomopatologici.  patogcnctici  c aircspcricnza  cli- 
nica, anche  personale  di  chi  scrive,  si  può  affermare  che 
questa  terapia  non  è in  grado  di  prevenire  l'insorgenza  né 
delle  complicazioni  neurologiche  né  delle  recidive.  Al 
contrario,  tali  farmaci,  possono  essere  utili  in  associa- 
zione con  la  terapia  classica  per  le  forme  meningoencefa- 
liche. 

A differenza  di  quanto  riguarda  le  modalità  della  profi- 
lassi delle  complicazioni  neurologiche  della  I.,  che  si  basano 
sull'associazione  della  radioterapia  cranica  ( 1800-2400  r) 
all'introduzione  intrarachidea  del  MTX,  riteniamo  più 
opportuno  praticare  oltre  aH'irradiazione  cranica  (2400  r) 
secondo  lo  schema  di  Hustu  e coll.  (1973)  in  12-14  se- 
dute, anche  quella  spinale  (1200  r).  È ovviamente  op- 
portuno servirsi  delle  alte  energie,  •Co  o acceleratori  li- 
neari, anziché  della  roentgenterapia. 

Dal  1968.  ossia  da  quando  abbiamo  esteso  a tutti  i pa- 
zienti la  profilassi  della  meningopatia,  l'incidenza  delle 
complicazioni  neurologiche  della  I.  si  è abbassata  a valori 
del  10%;  pure  le  recidive  sono  rarissime.  In  tutti  i bam- 
bini con  meningopatia  facciamo  applicare  la  valvola  di 
Ommaya  per  la  terapia  intraventricolare,  che  è ben  sop- 
portata e gradita  da  loro  e dai  familiari. 

Terapia  delle  principali  localizzazioni  leucemiche  escluso 
il  S.N.C. 

Durante  la  remissione  ematomidollare  o,  a volte,  in  con- 
comitanza con  la  ricaduta,  possono  manifestarsi  infiltra- 
zioni localizzate  ad  alcuni  organi.  Le  più  frequenti  sono 
le  gonadi,  particolarmente  i testicoli  e le  linfoghiandole. 
Spesso  queste  localizzazioni  isolate  sono  resistenti  alla 
chemioterapia  somministrata  per  via  generale,  per  cui  é 
necessario  ricorrere  alla  radioterapia,  preferibilmente  con 
cobalto  o acceleratori  lineari,  limitata  all’area  colpita,  per 
un  totale  di  1500  o 2000  r/focolaio. 

Trapianto  di  midollo  osseo 

Il  trapianto  di  midollo  osseo  è stato  più  volte  impiegato 
nella  terapia  della  I.  acuta  resistente  alla  chemioterapia. 
Mentre  i risultati  nelle  aplasie  midollari  sono  cosi  buoni 
da  avere  modificato  la  prognosi  di  questa  grave  malattia, 
per  quanto  riguarda  la  I.  questi  sono  tuttora  incerti  so- 
prattutto per  l’alta  incidenza  di  ricadute. 

Le  difficoltà  che  si  incontrano  nella  realizzazione  sono 
notevoli,  ma  nei  centri  specializzati  il  successo,  che  do- 
vrebbe coincidere  con  la  guarigione,  si  ottiene  in  ca.  il 
50%  dei  leucemici. 

Il  donatore  deve  essere  identico  al  ricevente  sia  per 
quanto  riguarda  gli  antigeni  A,  B,  C del  sistema  HLA 
che  per  l’antigene  D dello  stesso  sistema,  quest’ultimo 
valutabile  con  l’assenza  di  reattività  nella  coltura  mista 
linfocitaria  (MLC).  Donatori  e riceventi  ideali  sono  i ge- 
melli monozigoti,  ma  frequentemente  si  riescono  a trovare 
buoni  donatori  anche  tra  fratelli.  Molto  raramente  pos- 
sono essere  utilizzati  i genitori,  se  aventi  gruppi  identici  o 
quasi  identici,  il  che  può  accadere  soprattutto  se  sono 
imparentati  tra  di  loro. 

Premessa  per  il  successo  è reradicazione  delle  cellule 
leucemiche.  Questa  viene  tentata  con  chemioterapia 
comprendente  ciclofosfamide  ad  alte  dosi  con  o senza 
associazione  di  BCNU,  Ara-C.  6TG,  MTX,  globulina 
antilinfocitaria  c con  radioterapia  alla  dose  di  1000  rad 
su  tutto  il  corpo  (condizionamento).  I risultati  migliori 
ottenuti  dal  gruppo  di  Thomas  riguardano  gemelli  mono- 
zigoti. Tuttavia  anche  in  questa  casistica,  che  è la  più 
ampia,  si  sono  avuti  degli  insuccessi.  Nella  maggior  parte 


dei  casi  si  tratta  di  vera  ripresa  del  processo  leucemico  da 
parte  delle  cellule  del  ricevente,  mentre  in  altri  rari  casi 
la  ricaduta  è una  nuova  malattia  riguardante  le  cellule  del 
donatore,  evidcnziabile.se  questi  è di  sesso  diverso,  me- 
diante l’esame  cromosomico. 

Altre  cause  di  insuccesso  sono  il  mancato  attecchi- 
mento del  trapianto,  la  reazione  del  trapiantato  contro 
l’ospite  o GVHR  ( Grafi  Versus  Host  Reaction ),  l’insor- 
genza di  malattie  infettive  legate  al  deficit  immunologico 
provocato  dal  condizionamento,  la  pneumopatia  da  raggi. 

Teoricamente  le  migliori  condizioni  per  praticare  un 
trapianto  di  midollo  nella  LLA  sono  le  seguenti:  stato  di 
remissione  completa  ottenuta  dopo  la  prima  (nella  LMA) 
o dopo  la  seconda  (nella  LLA)  ricaduta  ematomidollare, 
assenza  di  complicazioni  neurologiche,  gemellarità  mono- 
zigote tra  donatore  e ricevente,  condizionamento  realiz- 
zato con  la  associazione  radio-chemioterapia. 

Da  qualche  anno  sono  in  corso  esperimenti  con  l’autotra- 
pianto  di  midollo,  il  quale  consiste  nel  prelievo  di  una 
buona  quantità  di  midollo  al  paziente  nella  fase  di  remis- 
sione completa,  nella  conservazione  di  questo  midollo 
con  particolari  accorgimenti  a temperatura  di  almeno 
—80  °C,  eventuale  trattamento  di  questo  midollo  con 
antisieri  specifici  contro  le  cellule  leucemiche,  e utilizzo  a 
distanza  anche  di  mesi,  qualora  le  condizioni  del  malato 
lo  richiedano.  Il  numero  di  cellule  midollari  crioconser- 
vate e successivamente  reinfuse,  va  da  1 a 4 x l(Wkg;  si 
può  considerare  che  ca.  il  50%  di  queste  siano  vitali  e 
quindi  possano  attecchire  nel  paziente. 

Per  ulteriori  notizie,  v.  trapianto  di  midollo  osseo  (col. 
1633). 

L’ospedale  di  giorno 

L’organizzazione  ospedaliera  e in  particolare  quella  che 
riguarda  i reparti  pediatrici  necessita  di  una  ristruttura- 
zione che  la  modifichi  sostanzialmente,  perche  possa  rea- 
lizzare una  migliore  qualità  di  assistenza  e si  possano 
evitare  i cosiddetti  «tempi  morti»  delle  lunghe  degenze. 

Il  reparto  per  il  ricovero  di  giorno  è uno  dei  cardini 
più  importanti  di  questa  organizzazione. 

L’ospedalizzazione  continua,  e quindi  anche  notturna, 
dovrebbe  essere  consentita  solo  per  quei  malati  per  i 
quali  essa  è assolutamente  necessaria,  in  quanto  può  es- 
sere erogata  un’assistenza  ottimale  c compieta  nell’orario 
diurno  per  quei  malati  che  possono  essere  dimessi  in  se- 
rata e rientrare  nell’ospedale  nella  mattina  seguente.  At- 
tualmente si  può  affermare  che,  se  si  escludono  i pazienti 
con  malattie  infettive,  o altre  condizioni  che  necessitano 
di  isolamento,  i cardiopatici  acuti,  gli  operati,  i ricoverati 
nei  Centri  di  rianimazione  e Centri  immaturi,  i malati 
comunque  i*i  gravi  condizioni,  la  maggior  parte  dei  de- 
genti oggi  nelle  corsie  dei  nostri  ospedali  potrebbe  essere 
seguita  in  appositi  reparti  di  ricovero  di  giorno. 

Questo  sistema  permette  anche  un  risparmio  economico, 
soprattutto  per  quanto  riguarda  il  personale  infermieristico 
e paramedico  in  genere,  riduccndo  il  numero  dei  giorni  di 
degenza  e consentendo  una  maggiore  efficienza  sanitaria. 
Pochi  letti  servono  per  un  gran  giro  di  malati. 

Gli  scopi  dell’ospedale  di  giorno  possono  essere  così 
riassunti: 

1)  poter  riunire  più  esami  precedentemente  program- 
mati in  una  sola  giornata; 

2)  mantenere  il  malato  nel  suo  ambiente  e almeno  par- 
zialmente nelle  sue  attività  evitando  l’ospedalizzazione; 

3)  riservare  i letti  di  degenza  continua  ai  malati  acuti, 
gravi  o che  non  possono  farne  a meno. 

Non  tutti  i pazienti  hanno  bisogno  di  restare  a letto;  i 
più,  al  contrario,  trovano  una  migliore  collocazione  se  si- 
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stornati  su  sedie  a rotelle  adattate  per  le  infusioni  a goc- 
cia a goccia.  le  quali  possono  essere  trasportate  nelle 
stanze  di  ricreazione. 

Nella  costruzione,  c quindi  nella  realizzazione  di  un 
reparto  per  ospedale  di  giorno,  si  debbono  anche  tenere 
presenti  le  varie  esigenze  del  bambino  e della  sua  fami- 
glia: la  stanza  per  la  consultazione  psicologica;  un  grande 
soggiorno  dove  possano  essere  sistemate  anche  le  sedie  a 
rotelle,  la  televisione,  etc.;  la  stanza  per  giocare,  con  un 
teatrino,  un  cavalletto  per  il  disegno,  lavagne,  sedie,  cu- 
scini, giochi  e giocattoli  vari;  la  sala  da  pranzo;  l'aula 
scolastica. 

Il  personale  deve  essere  in  numero  adeguato  sia  per 
quanto  riguarda  i medici  che  i paramedici.  Per  garantire 
un’assisten/a  efficiente  è opportuno  che  venga  inserito  un 
personale  paramedico  che  oggi  non  ha  ancora  trovato  nei 
reparti  pediatrici  la  sua  collocazione,  quale  l'animatrice, 
la  terapista  occupazionale,  oltre  all’assistente  sociale,  lo 
psicologo,  la  segretaria-archivista. 

Il  gioco  va  incentivato  e assistito  al  fine  di  permettere 
al  bambino  di  manifestare  la  sua  personalità  in  relazione 
alla  malattia  da  cui  è affetto,  di  liberarsi  dell'aggressività 
e di  interferire  sulla  situazione  stressante  della  malattia 
con  il  meccanismo  della  compensazione. 

Il  laboratorio  ematologia)  deve  servire  per  tutti  i ma- 
lati assistiti  nella  Divisione  ricoverati  e ambulatoriali, 
dando  così  al  medico,  sia  di  corsia  che  di  ambulatorio,  la 
possibilità  di  seguire  e conoscere  personalmente  la  situa- 
zione cmatologica  dei  suoi  pazienti. 

Da  quanto  sopra  esposto  risulta  chiaro  che  nella  Divi- 
sione di  ematologia  c oncologia  pediatrica  il  malato  de- 
gente è quasi  esclusivamente  un  malato  grave,  che  ne- 
cessita di  un'assistenza  specialistica  intensiva,  anche  se  le 
sue  condizioni  generali  non  sono  necessariamente  preca- 
rie. È bene  che  non  vengano  costruite  corsie  ma  solo 
stanze  per  due  o tre  bambini  ciascuna.  In  questo  modo  il 
contagio,  sia  per  le  malattie  esantematiche  che  per  le  al- 
tre infezioni,  viene  più  facilmente  limitato  e circoscritto. 
D'altro  canto  questa  disposizione  esige  un  maggior  nu- 
mero di  personale  infermieristico,  non  solo  per  i ben  noti 
scopi  assistenziali,  ma  anche  per  la  sorveglianza. 

Aspetti  psicologici 

La  diagnosi  di  I.  acuta  induce  nei  genitori  e in  tutto  il  gruppo 
familiare  del  bambino  malato  una  situazione  emotiva  nuova  che 
va  seguita,  analizzata  c aiutata. 

È una  prova  durissima,  continua,  spesso  estenuante,  che  si 
prolunga  di  anno  in  anno.  La  parola  «speranza»  deve  essere  alla 
base  del  discorso  con  cui  il  medico  spiegherà  ai  genitori  la  na- 
tura della  malattia  che  ha  colpito  il  loro  bambino.  La  spiega- 
zione deve  essere  chiara  c razionale  per  ottenere  la  massima 
cooperazione  dei  parenti  c per  mezzo  loro  dello  stesso  bambino. 
L’aiuto  psicologico  deve  riguardare  particolarmente  l'atteggia- 
mento verso  il  bambino  malato,  verso  gli  eventuali  altri  figli, 
verso  l'ambiente  familiare  e quello  ospedaliero.  La  presenza  del 
medico  psicologo  rende  possibile  l’osservazione  continua  degli 
aspetti  comportamentali  e dinamici  del  leucemico  con  tutte  le 
problematiche  particolari  legate  alla  malattìa. 

Uno  studio  condotto  nella  nostra  Divisione  su  ca.  100  pazienti 
con  controlli  ripetuti  di  esami  psicologici  riguardanti  le  reazioni, 
le  attitudini  e le  risposte  del  bambino  verso  la  malattia,  verso  il 
personale  medico  e paramedico,  e verso  la  sua  famiglia  ci  ha 
permesso  di  fare  alcune  osservazioni  (Parodi  Burnengo.  1977). 
La  malattia  si  inserisce  nel  rapporto  tra  il  bambino  leucemico  c i 
suoi  genitori  e può  indurre  uno  stato  emotivo  particolare,  fino 
all’angoscia.  Nella  dinamica  familiare  lo  stress  emozionale  alla 
diagnosi  può  modificare  il  comportamento  dei  genitori  in  modo 
tale  che,  di  fronte  allo  stato  di  confusione  e di  ansietà,  le  loro 
difese  si  indeboliscono  gravemente. 

È opportuno,  nell’intento  di  minimizzare  la  situazione  emo- 
tiva, tenere  regolari  riunioni  di  gruppo  dei  familiari. 


L’aiuto  psicoterapeutico  riesce  a ridurre  lo  stato  di  ansia  e a 
migliorare  la  dinamica  familiare  diminuendo  le  ripercussioni  ne- 
gative presenti  anche  verso  gli  altri  figli.  Lo  psicologo  deve  inol- 
tre stabilire  un  rapporto  con  il  personale  medico  e paramedico, 
in  modo  da  potersi  inserire  in  ogni  situazione  critica  e in  parti- 
colare quando  si  prevede  la  morte  del  bambino. 

Ouesto  supporto  psicologico  aiuta  i genitori  emotivamente 
fragili  ad  esprimersi  c a liberarsi  delle  reazioni  aggressive  legate 
a sentimenti  di  colpa  e di  responsabilità  esagerala. 
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LEUCEMIA  ACUTA  NON-LINFOBLASTICA  DEL- 
L’INFANZIA 

Introduzione 

Il  termine  1.  acuta  non-linfoblastica  (LAnLj  comprende 
tutte  le  forme  leucemiche  acute  che  interessano  gli  stipiti 
cellulari  non  linfoidi,  cioè  la  serie  mieloide,  monocitica, 
eritroide,  istiocitica  e megacariocitica. 

Nel  bambino  essa  rappresenta  una  quota  relativamente 
modesta  della  totalità  delle  I.  acute  (LA),  con  una  per- 
centuale che  varia  a seconda  degli  AA.  dal  10  al  32%;  la 
sua  frequenza  nella  popolazione  pediatrica  nord-ameri- 
cana è di  1 caso  su  200.000.  Per  quanto  riguarda  la  cor- 
rispondente popolazione  italiana,  pur  mancando  statisti- 
che nazionali  in  merito,  si  può  ritenere  che  la  LAnL  col- 
pisca ex  novo  ca.  150  bambini  all’anno. 

La  distribuzione  per  età  dimostra  un  picco  discreto  nel 
1°  c 2°  anno  di  vita,  c un'incidenza  crescente  a partire 
dall’ 11°  anno. 

1 due  sessi  sono  colpiti  con  frequenza  pressoché 
uguale,  anche  se  esistono  segnalazioni  di  un  maggior  in- 
teressamento del  sesso  maschile  nella  I.  monocitica  acuta 
[LMoA]  c nella  I.  micloblastica  acuta  [LMA].  La  sinto- 
matologia clinica  della  LAnL  si  differenzia  di  poco  da 
quella  della  1.  linfatica  acuta  (LLA).  La  malattia  si  ma- 
nifesta infatti  quasi  sempre  con  sintomi  aspecifìci  (febbre, 
astenia,  pallore);  il  quadro  clinico  può  essere  paucisinto- 
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matìco  con  segni  fìsici  scarsissimi,  o,  all'opposto,  manife- 
stare un'obiettività  clamorosa,  quali  adcnopatic  vistosis- 
sime. Nella  LAnL  si  possono  inoltre  ritrovare  alcuni 
aspetti  peculiari:  infiltrazione  gengivale,  più  frequente 
nella  I.  mielomonocitica  e nella  LMoA,  presenza  di  no- 
duli leucemici  cutanei  nei  bambini  più  piccoli,  diatesi 
emorragica  imponente  nella  I.  promiclocitica  acuta 
[LPA]. 

I quadri  ematologico  e midollare  non  si  differenziano 
da  quelli  descritti  per  le  I.  acute  non-linfoblastiche  dell'a- 
dulto (v.  sopra,  col.  1530). 

Terapia  della  leucemia  acuta  non-linfoblastica  dell'in- 
fanzia 

Il  trattamento  della  LAnL  all'esordio  è diretto  inizial- 
mente a correggere  le  conseguenze  ematologiche,  meta- 
boliche ed  eventualmente  infettive  della  sostituzione  mi- 
dollare ad  opera  della  popolazione  leucemica.  Come 
nella  LLA,  la  terapia  specifica  coinvolge  l’uso  di  farmaci 
antiblastici.  La  citosina  arabinoside  (Ara-C)  costituisce, 
assieme  alla  daunorubicina,  il  farmaco  più  efficace;  am- 
bedue sono  capaci  di  determinare  da  soli  una  remissione 
completa  (RC)  in  una  percentuale  variabile  tra  il  25  c il 
50%  dei  casi.  Altri  farmaci  utili,  ma  di  inferiore  efficacia, 
sono  la  6-tioguanina,  la  6-mcrcaptopurìna,  il  mctil-glios- 
sale.  La  combinazione  di  Ara-C  e 6-tioguanina,  associata 
a daunorubicina,  vincrìstina  e prednisone,  aumenta  la 
percentuale  di  RC  fino  al  60-70%  (protocollo  1GG- 
LAnL-1975,  figg.  42  e 43). 


Fìg.  42.  Protocollo  terapeutico  di  scelta  per  l'induzione  primaria 
della  remissione  completa  per  la  I.  non-linfoblastica  acuta  del- 
l'infanzia Ara-C)  Arabinosilcìtosina  (o  citarabina).  6TG)  6-tio- 
guanina. VCR)  vincrìstina.  PRD)  Prednisone.  MIX)  Metotrc- 
xatc.  DNR)  Daunorubicina  (o  daunomicina). 


Fig.  43.  Protocollo  terapeutico  di  scelta  per  il  mantenimento 
della  remissione  per  la  l.  non-linfoblastica  acuta  dell'infanzia. 
Ogni  ciclo  dura  i mesi,  compresi  i 5 giorni  di  intervallo  prima 
di  riprendere  il  ciclo  successivo.  La  cura  dura  2 anni.  6MP) 
6-mercaptopunna.  CTX)  Ciclofosfamide  (EndoxanM.  Ara-C) 
Arabinosilcitosina  (o  citarabina).  VCR)  Vincrìstina.  MTX)  Me- 
totrcxatc.  DNR)  Daunorubicina  (o  daunomicina). 


L’uso  intensivo  di  simili  schemi  chemioterapici  porta 
obbligatoriamente  ad  una  profonda  ipoplasia  midollare 
che,  se  da  una  parte  rappresenta  la  condizione  indispen- 
sabile per  raggiungere  la  RC,  dall'altra  espone  il  paziente 
a gravi  complicazioni  di  tipo  emorragico  e infettivo. 

Fortunatamente,  la  possibilità  di  eseguire  una  terapia 
sostitutiva  mirata  con  specifiche  componenti  del  sangue 
offre  oggi  al  clinico  un  più  ampio  margine  nell’impiego 
dei  farmaci  antiblastici.  Ad  cs.,  il  problema  dell'anemia  è 
facilmente  risolto  con  l'uso  di  concentrati  critrocitari  ri- 
cavati con  tecniche  semplici  di  centrifugazione  a circuito 
chiuso;  il  rischio  relativo  è trascurabile,  sia  sul  piano  del 
sovraccarico  del  circolo  che  su  quello  deirisoimmunizza- 
zione.  All’opposto,  l’ottenimento  di  validi  concentrati 
piastrini»  e granulocitari  dipende  dall'utilizzazione  di 
complessi  separatori  cellulari  a flusso  continuo  o discon- 
tinuo, i quali  consentono  di  raccogliere  da  un  singolo  do- 
natore fino  a 1.2  X IO11  piastrine  per  singole  unità  di 
concentrato,  e fino  a 1,5  x IO10  granulociti.  Per  la  rac- 
colta di  questi  ultimi  si  può  alternativamente  ricorrere  ad 
una  tecnica  di  filtrazione  che  rende  possibile  una  resa 
numerica  due  o tre  volte  superiore;  questo  vantaggio 
quantitativo  sembra  almeno  in  parte  ridotto  da  una  alte- 
razione (transitoria?)  del  potere  battericida  c chcmiotat- 
tico  dei  granulociti  così  ottenuti. 

I risultati  del  trattamento  specifico  associato  ad  un  raf- 
finato supporto  ematologico  e antinfettivo  sono  andati 
gradatamente  migliorando  nell’ultimo  decennio.  Attual- 
mente la  maggioranza  dei  bambini  con  LAnL  è in  grado 
di  acquisire  la  RC;  tuttavia,  rimane  difficile  ottenere  un 
significativo  miglioramento  della  sopravvivenza  per  la 
mancanza  di  sicure  terapie  di  mantenimento.  La  soprav- 
vivenza mediana  rimane  tuttora  inferiore  ad  un  anno,  an- 
che se  nei  pazienti  che  ottengono  la  RC  essa  aumenta 
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sino  a 2-3  anni.  Alcuni  recenti  contributi  della  letteratura 
(Haghbin  et  al.;  Moreno  et  al.;  De  Bernardi  et  al.)  indi- 
cano tuttavia  che  oltre  un  quarto  di  pazienti  sembra  in 
grado  di  raggiungere  una  lunga  sopravvivenza  con  Fat- 
tuale trattamento. 

Alcune  forme  di  LAnL  presentano  un  peculiare  com- 
portamento nei  confronti  della  terapia  specifica.  In  parti- 
colare, i pazienti  con  LMoA  risultano  refrattari  alle  co- 
muni combinazioni  antiblastiche,  mentre  possono  risul- 
tare sensibili  a farmaci  come  la  vinblastina  e il  VP- 16. 
Ancora,  nella  LPA  si  osserva  un'altissima  incidenza  di 
coagulazione  intravascolare  disseminata  (CID)  grave,  che 
comporta  una  mortalità  per  emorragie  infrenabili  in  ca.  il 
50%  dei  casi  nei  primi  giorni  di  terapia.  Si  è tuttavia  os- 
servato che  l'uso  di  daunorubicina  ad  alte  dosi,  previa 
eparinizzazione  del  paziente  e sua  «preparazione»  con 
dosi  massive  di  concentrati  piastrinici  può  ridurre  note- 
volmente tale  mortalità;  è interessante  osservare  che  nei 
casi  nei  quali  viene  raggiunta  la  RC,  questa  tende  a du- 
rare più  a lungo  che  nelle  altre  forme  di  LAnL. 

Prospettive  terapeutiche 

La  possibilità  di  migliorare  la  prognosi  dei  bambini  con 
LAnL  dipende  dalla  scoperta  di  nuovi  farmaci  e dal  mi- 
glior uso  di  quelli  già  noti.  Si  deve  tuttavia  tener  conto 
che  la  popolazione  leucemica  della  LAnL  presenta  una 
sensibilità  ai  farmaci  prossima  a quella  della  normale  po- 
polazione mieloide:  come  prevedibile,  ciò  consente  un 
ristretto  margine  di  sicurezza.  Tale  limitazione  potrebbe 
essere  almeno  in  parte  risolta  valutando  la  sensibilità 
delle  cellule  leucemiche  in  vitro  c somministrando  conse- 
guentemente i farmaci  più  efficaci. 

L'ipotesi  che  la  LAnL  rappresenti  una  condizione  pa- 
tologica a carico  di  una  cellula  staminale  totipotente,  la 
cui  estirpazione  appare  poco  probabile  con  mezzi  farma- 
cologici. accresce  l'interesse  sulla  possibilità  di  un’effet- 
tiva cradicazionc  ricorrendo  al  trapianto  midollare.  Tale 
tecnica  si  trova  ancora  in  fase  sperimentale,  ma  è in  ra- 
pida espansione  c dati  preliminari  sembrano  indicare 
nella  LAnL  in  RC  la  condizione  migliore  per  una  sua 
applicazione  sistematica. 

L'uso  dell'immunoterapia  accanto  ad  un  trattamento 
convenzionale  sta  trovando  sempre  più  convinti  sosteni- 
tori. Il  suo  uso  si  basa  sulla  premessa  che  la  popolazione 
leucemica  presenti  caratteristiche  antigeniche  che  la  ren- 
dono riconoscibile  come  «estranea»  ai  normali  mecca- 
nismi immunologia.  Un’immunoterapia  attiva  usando 
BCG,  cellule  leucemiche  irradiate  o la  loro  associazione  è 
risultata  capace  di  eradicare  la  1.  in  animali  di  laborato- 
rio, quando  la  sua  somministrazione  avveniva  dopo  che  il 
numero  di  cellule  leucemiche  era  stato  abbassato  con  la 
chemioterapia  a meno  di  IO6. 

I dati  finora  raccolti  nell'uomo  indicano  che  l'immu- 
noterapia è in  grado  di  favorire  e mantenere  più  a lungo 
una  seconda  RC.  mentre  rimane  incerto  il  suo  potere  di 
migliorare  la  durata  della  prima  remissione. 

Una  più  profonda  conoscenza  dei  molteplici  aspetti 
biologici  della  cellula  della  LAnL  è tuttora  necessaria:  tra 
le  osservazioni  più  recenti,  citiamo  il  riscontro  di  anoma- 
lie cromosomiche  (interessanti  in  prevalenza  i cromosomi 
5,  7 c 8)  e la  documentazione  di  fenomeni  di  matura- 
zione e differenziazione  in  cellule  leucemiche  coltivate  in 
un  medium  opportuno.  Ambedue  queste  ricerche  hanno 
identificato  una  popolazione  leucemica  a prognosi  sfavo- 
revole; infatti  pazienti  con  anomalie  cromosomiche  o con 
cellule  incapaci  di  maturazione  in  vitro  hanno  una  minor 
risposta  alla  terapia  e una  più  breve  sopravvivenza.  Que- 
sti dati  indicano  chiaramente  il  ruolo  primario  assunto 


dalla  ricerca  di  base  nella  comprensione  dei  meccanismi 
etiopatogcnctici  della  LAnL,  quale  presupposto  di  un  più 
razionale  approccio  terapeutico. 
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BRUNO  DE  BERNARDI 

LEUCEMIA  MIELOIDE  CRONICA 

Introduzione 

La  I.  mieloide  cronica  [LMCf  può  essere  considerata  una 
malattia  mieloproliferativa  clonale  interessante  più  fre- 
quentemente il  compartimento  staminale  orientato  in 
senso  mieloide,  ma  con  possibile  coinvolgimento  di  cel- 
lule staminali  multipotenti.  Il  processo  ncoplastico  è ca- 
ratterizzato da  un  basso  grado  di  malignità  c ciò  consente 
alla  linea  mieloide,  c in  particolare  alla  granulocitica  (che 
è la  più  interessata),  di  mantenere  a lungo  una  buona  ca- 
pacità di  maturazione  (fase  «benigna»),  che  può  peraltro 
venire  meno  qualora  prendano  il  sopravvento  cloni  cel- 
lulari più  anaplastici  (fase  «maligna»). 

È probabile  che  non  si  tratti  di  una  neoplasia  a pa- 
togenesi univoca,  perche  accanto  a più  frequenti  casi 
( > 90%)  caratterizzati  da  un  ben  definito  marker  cro- 
mosomalc  (cromosoma  Philadelphia,  Ph,)  se  ne  cono- 
scono altri  contraddistinti  da  assenza  del  cromosoma  Ph( 
o da  particolari  modalità  evolutive  o da  espressioni 
ematologiche  diverse  da  quelle  della  forma  comune. 

La  LMC  rappresenta  ca.  il  20%  di  tutte  le  forme  di  I. 
Colpisce  i due  sessi  con  frequenza  pressoché  uguale  e so- 
prattutto soggetti  tra  i 30  e i 50  anni.  È rara  sotto  i 10 
anni  e sopra  i 70. 

Il  processo  leucemico  cronico  interessante  la  linea  cel- 
lulare mieloide  può  assumere  caratteristiche  dinicoema- 
tologiche  diverse  a seconda  dell’età  d’insorgenza,  della 
presenza  o assenza  del  cromosoma  Phj,  del  coinvolgi- 
mento predpuo  dell'intera  linea  granulocitica  (o  di  sue 
singole  sottospecie)  c anche  (oppure  esclusivamente)  di 
quella  monodtica,  della  sequenza  tra  fase  cronica  «beni- 
gna» e fase  blastica  «maligna»  (terminale,  iniziale)  e del 
tipo  cellulare  in  questa  presente  (mieloide,  linfoide,  eri- 
troidc,  monoblastico,  megacarioblastico),  dell'eventuale 
presenza  c della  cronologia  di  un  processo  mielofìbrotico. 
Sotto  vari  aspetti  la  LMC  appare  pertanto  un  evento 
eterogeneo  ed  è giustificato  enucleare  nel  suo  seno  forme 
clinicoematologiche  diverse,  elencate  nella  tab.  IX. 

Sintomatologia  della  forma  comune  di  leucemia  mieloide 
cronica  [LMC] 

La  storia  naturale  della  forma  comune  di  LMC  com- 
prende due  distinti  periodi:  una  fase  cronica  iniziale  «be- 
nigna», che  si  protrae  in  media  per  ca.  3 anni,  e una  fase 
acuta  «maligna»  o «trasformazione  blastica»  [TB]  che  nc 
rappresenta  l’evento  terminale. 

Fase  cronica  benigna 

L'esordio  è subdolo.  Il  riscontro  casuale  di  reperti  emato- 
logia c citogcnctici  patognomonici  di  una  LMC  può  pre- 
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cedere  anche  di  1-2  anni  le  prime  manifestazioni  cliniche 
della  malattia:  astenia,  leggera  sudorazione,  vaghi  di- 
sturbi digestivi,  talora  febbrìcola.  L'esame  obicttivo  può 
documentare  leggero  pallore,  modesta  splcnomcgalia, 
frequente  dolorabilità  alla  pressione  del  terzo  inferiore 
dello  sterno. 

Il  periodo  di  stato  è caratterizzato  essenzialmente  da: 

a)  splenomegalia  rilevante,  di  consistenza  parcnchima- 
toso-dura,  non  retraibilc  con  la  prova  dell'adrenalina. 
L'entità  della  splcnomcgalia  non  è correlata  a quella 
della  leucocitosi  ematica.  L'insorgenza  di  infarti  splenici 
può  causare  crisi  addominali  dolorose; 

b)  epatomegalia,  spesso  di  notevole  entità,  ma  d’insor- 
genza più  tardiva. 

Meno  frequenti  sono  altre  manifestazioni  che  si  pale- 
sano in  genere  in  fase  avanzata  di  malattia,  legate  a infil- 
trazioni d’organo  o a fenomeni  trombotici  ed  emorragici: 

1)  dolenzia  ossea  spontanea,  dovuta  a osteoporosi  dif- 
fusa o a discreta  infiltrazione  leucemica  del  periostio. 
Solo  nel  3%  dei  casi  si  reperiscono,  con  l’esame  radio- 
grafico,  focolai  osteolitici  circoscritti,  singoli  o multipli, 
più  frequentemente  nelle  vertebre  lombari,  coste,  sca- 
pola, femore  e tibia,  omero,  bacino.  Possono  insorgere 
fratture  patologiche; 

2)  alterazioni  neurologiche : trombosi,  emorragie,  infil- 
trazione leucemica  del  nevrasse  c delle  meningi,  lcuco- 
stasi  nell’encefalo  possono  dar  luogo  a emiplegie,  para- 
plegie. sindromi  midollari  di  vario  tipo,  paralisi  bilaterale 
del  facciale.  Un  quadro  di  mcningopatia  leucemica  è raro 
sia  nella  fase  «benigna»  che  nella  TB; 

3)  disturbi  oculari : scotomi,  amaurosi,  «retinite  leuce- 
mica»; 

4)  disturbi  dell’orecchio',  acufeni,  sordità,  sindrome  di 
Mónière; 

5)  manifestazioni  emorragiche : epistassi,  emorragie 
sottocutanee,  ematomi  muscolari,  metrorragie,  enterorra- 
gie, emorragie  retiniche  e cerebrali,  dovute  ad  una  o più 
d’una  delle  seguenti  cause:  piastrinopenia,  ipoprotrombi- 
nemia.  fibrìnolisi,  infiltrazione  leucemica  delle  pareti  va- 
sali; 

6)  alterazioni  cutanee  aspecifiche  (prurìto,  orticaria, 
herpes  zoster)  e specifiche,  in  forma  di  noduli  dermici  e 
sottocutanei  di  varia  grandezza,  di  color  rosso- violaceo, 
di  consistenza  dura; 

7)  artralgie  acute  con  il  quadro  della  gotta  secondaria  a 
iperurìcemia; 

8)  modeste  linfadenomegalie  per  infiltrazione  leucemica 
mieloide  dei  linfonodi; 

9)  priapismo  doloroso  della  verga  o della  clitoride,  per 
infiltrazione  leucemica  dei  corpi  cavernosi  e trombosi; 

10)  febbre,  per  lo  più  in  rapporto  ad  infarti  splenici  o a 
complicanze  infettive. 

Reperti  ematologici.  - Le  alterazioni  quantitative  e 
qualitative  delle  cellule  ematiche  precedono  in  genere  di 
molti  mesi  i primi  segni  clinici  soggettivi  e obiettivi  del- 
l’emopatia. 


Nelle  fasi  iniziali  di  malattia  l’eritropoiesi  appare 
quantitativamente  e funzionalmente  normale. 

Ove  presente,  V anemia  è di  tipo  norma-  o ipocromico; 
le  emazie  mostrano  modesta  anisopoichilocitosi.  Anemie 
gravi  (HB  < 7 g/dl)  sono  presenti  in  non  più  del  10% 
dei  casi  e quasi  sempre  solo  in  fasi  tardive. 

L'anemia  ha  più  spesso  caratteristiche  arìgenerative,  ma  nel 
46%  dei  casi  si  può  documentare  accordamento  dell'emivita 
delle  emazie  (S1 Cr)  e aumentata  escrezione  di  bilinogeno  fecale, 
per  cui  è necessario  ammettere  un  processo  emolitico  quale 
causa  o concausa  dell'anemia.  Tale  evento  ricorre  più  frequen- 
temente negli  stadi  tardivi  della  fase  «benigna»  della  malattia,  e 
può  talora  precedere  di  qualche  mese  l’evoluzione  nella  fase 
«maligna»  terminale.  La  sopravvivenza  mediana  dei  casi  con 
iperemolisi  è significativamente  più  breve  di  quella  dei  casi  non 
emolitid. 

In  circolo  si  rinvengono  spesso  eritroblasti,  ma  in 
scarso  numero.  Se  Veritroblastemia  è cospicua  e ad  essa  si 
associano  iperplasia  eritroblastica  midollare  e note  di  ati- 
pia morfologica  e di  inibizione  maturativa,  si  parla  di  eri- 
troleucemia  cronica  o anche  — se  vi  è pure  piastrìnosi  — 
di  panmielosi  cronica  (Di  Guglielmo). 

Le  piastrine  sono  in  genere  aumentate  di  numero  (an- 
che fino  a 1 milione/;/])  c presentano  anisocitosi  (pia- 
strine giganti).  I casi  piastrinopenici  all'esordio  sono  rari 
(<  10%). 

Di  regola  fin  dall'inizio  si  riscontra  leucocitosi  più  o 
meno  cospicua  (15-100.000/pl),  dovuta  in  prevalenza  ad 
aumento  di  granulociti  maturi  e in  minor  parte  (20-25%) 
a presenza  di  granuloblasti  della  linea  neutrofila  (per  lo 
più  mie  lo-  e metamielociti,  ma  anche  forme  più  imma- 
ture). Caratteristico  è pure  l’aumento  in  circolo  dei  gra- 
nulociti eosinofili  (5-10%)  e basofili  (5-20%)  e dei  ri- 
spettivi stadi  immaturi.  Spesso  si  nota  anche  monocitosi, 
mentre  la  quota  dei  linfociti,  in  valori  assoluti,  è solita- 
mente normale. 

La  morfologia  dei  granuloblasti  e dei  granulociti  non  è 
per  lo  più  significativamente  diversa  da  quella  normale 
(figg.  44  e 45).  Sostanzialmente  normali  sono  pure  i re- 
perti citochimici  (v.  sopra,  col.  1511)  se  si  eccettua  la  ne- 
gatività (o  bassa  positività)  della  reazione  per  le  fosfatasi 
alcaline  nei  granulociti  neutrofìli  (FAN). 

Negli  strisci  di  midollo  osseo  ( mieloagobiopsia ) si  nota 
costantemente  spiccata  iperplasia  cellulare,  presente  an- 
che in  stadi  precoci,  quando  la  quota  leucocitaria  nel 
sangue  periferico  è ancora  normale  o di  poco  aumentata: 
prevale  l’aumento  dei  granuloblasti  (soprattutto  dei  mic- 
lociti)  e dei  granulociti  neutrofìli,  eosinofili,  basofili  (che 
mostrano  le  stesse  modeste  anomalie  morfologiche  ri- 
scontrate nel  sangue  periferico).  Assai  spesso  si  rileva  un 
più  o meno  cospicuo  aumento  numerico  dei  megacario- 
citi:  tra  questi  vi  sono  anche  non''  poche  forme  piccole 
mononucleate  (in  contrasto  con  la  policitemia  vera,  la 
mielosclerosi.  la  trombocitemia  essenziale,  ove  preval- 
gono le  grandi  forme  con  nucleo  plurisegmentato). 


Fig.  44.  L.  mieloide  cronica.  A sinistra : 
sangue  periferico.  Colorazione  May  Grun- 
wald-Giemsa.  Presenza  in  circolo  di  nu- 
merosi granuloblasti  e granulociti  in  pre- 
valenza neutrofìli  e di  qualche  basocilo.  A 
destra:  midollo  osseo  (striscio).  Colora- 
zione May  Grùnwald-Giemsa.  Spiccata 
iperplasia  granuloblastica  con  clementi  ben 
maturati.  ( Osser\'azione  Mauri). 
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Fìg.  45.  A sinistra-.  I.  mieloidc  cronica  con  spiccato  screzio  eosinofìlo.  Midollo  osseo.  Colorazione  May  Grtìnwald-Gicmsa.  A!  emiro : 
I.  mieloidc  cronica  con  spiccato  screzio  baso  fi  lo  Midollo  osseo.  Colorazione  May  Ghinwald-Giemsa.  Si  noti  la  ricchezza  di  basociti  e 
basoftloblasti,  con  anomalie  delle  granulazioni  basofìle.  A destra:  I.  mieloidc  cronica:  sangue  periferico.  Reazione  con  naftolo-AS-D- 
doroacctato-cstcrasi.  Spiccata  positività  delle  cellule  micloidi.  ( Osservazione  Mauri). 


La  componente  critroblastica  è invece  spesso  ridotta, 
sempre  in  senso  relativo  (rapporto  G/E  aumentato)  c 
talora  anche  in  valori  assoluti. 

Alcuni  casi  possono  mostrare  notevole  aumento  di  macrofagi, 
in  parie  in  palese  attività  di  fagocitosi  granulocitaria.  in  parte 
con  citoplasma  contenente  detriti  cellulari  c granuli  colorati  in 
bluastro  dal  May  Griinwald-Giemsa.  in  parte,  infine,  con  ampio 
citoplasma  a struttura  lamellare  c ricco  di  lipidi  di  natura  chcra- 
sinica:  tali  cellule  simil- gauche  nane  derivano  chiaramente  dai 
macrofagi  fagocitanti  granulociti.  Talora  è stata  segnalata  la 
presenza  di  istiociti  blu-mare,  nel  cui  citoplasma  è presente  un 
ceroide:  la  genesi  di  queste  cellule  sembra  essere  analoga  a 
quella  delle  cellule  simil-gaucherianc. 

II  quadro  midollare  tuttavia  non  è caratteristico.  Nelle 
forme  a decorso  protratto  non  è infrequente  (ca.  1/3  dei 
casi)  il  reperto  ( biopsia  osteomidollare)  di  arce  focali  di 
mielofibrosi  o d'ipcrplasia  diffusa  delle  fibrille  argirofilc. 
In  tal  caso  si  notano  spesso  accentuazione  dcll'anisopoi- 
chilocitosi  eritrocitaria,  critroblastcmia  di  vario  grado, 
piastrinosi  (o  più  frequentemente  piastrinopenia)  con 
piastrine  bizzarre  o anche  giganti,  oppure  con  veri  c pro- 
pri frammenti  di  mcgacariociti  in  circolo. 

Evoluzione 

Lasciata  a sé  la  malattia  si  aggrava  progressivamente  op- 
pure attraverso  fasi  alterne  di  peggioramenti  c di  miglio- 
ramenti. talora  con  fluttuazioni  cicliche  spontanee  del 
numero  dei  granulociti  c delle  piastrine.  Ùexitus  inter- 
viene in  media  dopo  ca.  3 anni  (ma  il  25%  dei  casi  so- 
pravvive 5-10  anni  e il  2%  più  di  10  anni). 

Sono  noti  casi  con  lunghissima  remissione  (8-13  anni) 
clinicocmatologica  (ma  con  persistenza  del  cromosoma 
Phj  e di  basse  FAN)  dopo  un  singolo  c breve  ciclo  di 
trattamento  (busulfano  o 6MP). 

Il  decesso  può  avvenire  per  cause  c con  modalità  di- 
verse. 

a)  Si  può  talora  assistere  ad  un  progressivo  aggrava- 
mento delle  condizioni  clinicoematologiche.  caratterizzato 
da  continuo  incremento  dei  leucociti  c da  un'accentua- 
zione della  loro  anaplasia  pur  senza  raggiungere  il  quadro 
proprio  della  «trasformazione  Mastica»  (v.  sotto),  nonché 
da  anemia  e piastrinopenia  e da  spiccato  aumento  volu- 
metrico della  milza.  Nel  corso  di  questa  progressione 
senza  trasformazione  Mastica  possono  instaurarsi  insuffi- 
cienza renale  (da  iperuricemia),  episodi  tromboembolici 
da  piastrinosi  (soprattutto  polmonari,  miocardici,  cere- 
brali), e anche  emorragie  e infezioni:  questi  eventi  costi- 
tuiscono spesso  la  causa  immediata  di  morte.  Se  ciò  non 
accade  il  paziente  va  incontro  a ingravescente  cachessia, 
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cui  concorrono  l'aumento  del  metabolismo  di  base  e i 
disturbi  metabolici  generali. 

b)  In  ca.  il  20%  dei  casi,  c pertanto  più  frequente- 
mente di  quanto  non  si  ritenesse  in  passato,  si  osserva  nel 
corso  della  fase  «benigna»  della  malattia  Tcvolvcrc  di  un 
processo  di  fibrosi  midollare  tardiva,  diffusa  o solo  di- 
strettuale, non  associato  a ostcosclcrosi,  che  può  com- 
portare (ma  non  obbligatoriamente)  uno  stato  di  insuffi- 
cienza midollare  (anemia,  piastrinopenia).  Non  esiste  in- 
fatti un  costante  rapporto  tra  mielofibrosi  c depressione 
miclopoietica  rivelabile  con  la  scansione  midollare  me- 
diante "'"Tc  solfuro  colloidale.  Alla  miciofibrosi  midol- 
lare possono  d'altro  canto  associarsi  talora  evidenti  segni 
clinici  ed  ematomidollari  di  una  tipica  trasformazione 
blastica  fTB|.  I casi  che  evolvono  verso  una  miciofibrosi 
non  presentano  sopravvivenza  inferiore  alla  mediana  dei 
casi  di  LMC,  ma  dal  momento  in  cui  la  miciofibrosi  di- 
venta conclamata  a quello  dcll'ex//us  l'intervallo  è breve 
(4-9  mesi  in  media). 

c)  Con  particolare  frequenza,  tuttavia,  l'evento  termi- 
nale assume  la  forma  della  TB,  espressione  di  un  pro- 
cesso tipicamente  maligno,  simile  a quello  proprio  delle  I. 
acute  (v.  sotto). 

Fase  acuta  maligna  della  leucemia  mieloide  cronica  (tra- 
sformazione blastica ) 

L'evoluzione  della  fase  «benigna»  della  LMC  in  una 
forma  «maligna»  ricorre  nel  56-86%  dei  casi  a seconda 
delle  casistiche,  in  genere  dopo  30-36  mesi  dall'esordio 
clinico  della  fase  cronica.  Essa  sembra  essere  più  fre- 
quente nei  casi  trattati  con  sola  chemioterapia  che  in 
quelli  sottoposti  a sola  terapia  radiante  (RX,  32P).  Il 
passaggio  tra  l'una  c l'altra  fase  è spesso  graduale:  i segni 
premonitori  (precedenti  di  1-18  mesi  il  franco  avvento 
della  TB)  possono  essere  talora  valorizzati  solo  retro- 
spettivamente. Altre  volte  la  svolta  è apparentemente 
brusca  e può  insorgere  anche  in  fase  clinicamente  asin- 
tomatica di  remissione. 

La  frequenza  di  queste  due  modalità  d'insorgenza  della 
TB  è diversamente  valutata  dai  vari  AA.  perché  diversi 
sono  i criteri  seguiti  per  definire  l'awcnuta  trasforma- 
zione blastica  del  processo  leucemico  cronico  (v.  sotto). 

La  fenomenologia  clinica  della  TB  è caratterizzata  da 
alcuni  sintomi  minori,  quali  anoressia,  dimagramento, 
astenia  e senso  di  malessere  generale,  e da  altri  eventi  di 
maggiore  rilievo:  rialzi  termici  (febbricola  o anche  febbre 
elevata),  dolori  ossei  diffusi  o distrettuali  e talora  lesioni 
distruttive  in  varie  sedi  scheletriche  (soprattutto  pelvi, 
ossa  lunghe,  corpi  vertebrali,  coste,  raramente  cranio) 
congiunte  solo  eccezionalmente  ad  ipercalcemia,  dolori 
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TAB.  XVI.  PRINCIPALI  5INTOMI  CLINICI  PRESENTI 
ALL'ESORDIO  DELLA  TRASFORMAZIONE  BLAST1CA 

(da  Rosenthal  ri  al.,  1977,  modificata) 


Sintomi 


Frequenza 


% 


splcnomcgalia 

85 

astenia,  malessere  generale 

66 

febbre 

60 

dolori  muscolo-scheletrici 

53 

epatomegalia 

52 

nausea,  vomito 

47 

dispnea,  tosse 

38 

dolori  addominali 

38 

calo  ponderale 

29 

emorragie 

18 

infezioni 

8 

edema  malleolare 

8 

linfadenomegalia 

5 

quadro  ematico  rispetto  alla  precedente  fase  benigna: 
insorgono  (o  si  accentuano)  anemia  e piastrinopenia.  au- 
mentano spesso  (ma  non  costantemente)  la  leucocitosi  e 
la  percentuale  di  cellule  immature  mieloidi  in  circolo  con 
prevalenza  di  emoritoblasti  e mie  lobi  asti  atipici  (fìgg-  46 
e 47)  e anche  di  basodti,  monociti  c monoblasti;  si  ac- 
centua l'anisopoichilocitosi  eritrocitaria  e compaiono  gra- 
nulociti  di  tipo  pelgeriano. 

Analogo  incremento  di  cellule  immature  e atipiche  si 
rinviene  nel  midollo  osseo. 

Non  di  rado  si  nota  una  modificazione  dei  reperii  citochimici 
dei  granulociti:  aumenta  la  percentuale  di  neutrofìli  con  intensa 
attività  fosfatasica  alcalina  e/o  compaiono  in  ciroolo  neutrofìli 
perossidasi  — e/o  Sudan  nero  B — negativi.  Nelle  cellule  Masti- 
che la  positività  al  paS  è moderata  o intensa,  quella  al  Sudan 
nero  B è significativamente  ridotta,  aumentano  il  numero  e le 
dimensioni  di  granuli  colorati  con  il  blu  di  toluidina  in  una  va- 
riabile percentuale  di  cellule. 

Si  modificano  inoltre  i reperti  citogerteticì  per  la  comparsa  di 
cloni  cellulari  pseudodiploidi  o ancuploidi.  con  doppio  cromo- 
soma Ph,  c/o  con  marken  cromosomici  addizionali  (in  specie 
nei  gruppi  C e G);  si  può  osservare  perdita  del  Pht.  Queste 
anomalie  cromosomiche  mancano  tuttavia  in  ca.  il  50%  delle  TB 
c.  d’altro  canto,  la  loro  eventuale  presenza  in  fasi  relativamente 
precoci  di  malattia  «benigna»  non  è necessariamente  segno  di 
trapasso  nella  fase  «maligna». 


articolari  (talora  in  sede  unica  e insolita,  come  l'articola- 
zione temporomandibolare),  progressivo  aumento  del 
volume  della  milza  e/o  del  fegato,  linfadenomegalie,  le- 
sioni cutanee  di  tipo  nodulare  o infiltrativo  diffuso  (con 
indurazionc,  ispessimento,  perdita  della  mobilità  e 
aspetto  a buccia  d'arancia  della  cute),  paraplegia  da  in- 
vasione dello  spazio  cpiduralc  ad  opera  di  masse  cellulari 
« Mastiche»  provenienti  dai  corpi  vertebrali,  segni  c sin- 
tomi di  mcningopatia  leucemica  (rara),  manifestazioni 
emorragiche  (per  lo  più  da  piastrinopenia),  lesioni  ulcc- 
ro-nccrotichc  orofaringee.  La  frequenza  dei  principali  di 
questi  sintomi  è riportata  nella  tab.  XVI. 

L'instaurarsi  della  TB  comporta  una  modificazione  del 


Vexitus,  per  emorragie  o sepsi,  sopravviene  in  genere  a 
distanza  di  poche  settimane,  ma  talora  la  malattia  si  pro- 
trae ancora  per  mesi. 

Quella  dianzi  descritta  è la  forma  comune  di  TB  della 
LMC. 

Questa  può  tuttavia  presentarsi  anche  con  altre  moda- 
lità. 

a)  Esordio  di  LMC  con  TB  mieloide.  - È ben  nota  la 
possibilità  che  già  all'esordio  clinico  della  LMC  siano 
presenti  segni  clinici  (oltre  che  ematologia)  di  TB.  In  tali 
casi  la  prima  manifestazione  clinica  può  essere  rappre- 
sentata da  una  tumefazione  linfonodalc  unica  o plurima, 
talora  anche  di  discreto  volume,  oppure  da  manifesta- 


Fig.  46.  L.  mieloide  cronica  in  trasforma- 
zione Mastica  terminale  (tipo  mieloide). 
Sangue  periferico.  Colorazione  May 
Grunwald-Giemsa.  Si  noti  l’atipia  dei  Icu- 
coblasti  mieloidi  dell’illustrazione  a sini- 
stra, e quella  ancor  maggiore  dell’illustra- 
zione a destra.  (Osservazione  Mauri). 


Fig.  47.  L mieloide  cronica  in  trasformazione  Mastica  terminale  (tipo  mieloide).  A sinistra:  sangue  periferico.  Colorazione  May 
Grùnwald-Giemsa.  Prevalenza  in  circolo  di  Icucoblash  atipici  in  evoluzione  basonloblastica.  Al  centro:  midollo  osseo  (striscio).  Co- 
lorazione May  Crùnwald-Gicmsa.  Si  noti  la  prevalenza  di  leuooblasti  agranulali.  A destra : sangue  periferico.  Colorazione  Sudan 
nero  B Si  notino  due  IcucoWasti  agranuluti  negativi  e un  granulocito  ncutrolìlo  positivo.  ( Osservazione  Mauri). 
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Fig.  48.  L.  mieloide  cronica  con  trasfor- 
mazione biascica  di  tipo  linfoide  all'esordio 
della  malattia.  A sinistra : midollo  osseo 
(striscio).  Colorazione  May  Grùnwald- 
Giemsa.  Diffusa  infiltrazione  di  lcucoblasti 
a morfologia  linfoide.  A destra:  liquor  ce- 
rebrospinale. Colorazione  May  Grunwald- 
Giemsa.  Presenza  di  leucoblasti  linfoidi  nel 
liquor  durante  un  episodio  di  meningopa- 
tia  leucemica.  ( Osserxazione  Mauri). 


zioni  nodulari  cutanee  o da  una  massa  in  sede  mamma- 
ria; solo  in  tempi  successivi  (talora  dopo  qualche  mese) 
viene  reperita  splcnomcgalia.  I reperti  cmatomidollari 
sono  quelli  di  una  tipica  forma  comune  di  LMC  (Ph, -f) 
mentre  l'esame  istodtologico  delle  neoformazioni  di  tipo 
tumorale  mette  in  rilievo  la  presenza  di  una  larga  infiltra- 
zione di  cellule  blastichc  micloidi  atipiche,  con  le  anoma- 
lie morfologiche,  citochimiche  e citogenetiche  (ad  es. 
doppio  Ph,)  proprie  della  TB.  La  polichemiotcrapia 
(Ara-C,  VCR,  tioguanina,  ctc.)  riesce  in  genere  a domi- 
nare tale  processo  blastico  iniziale  ancora  distrettuale;  la 
LMC  segue,  poi.  il  suo  corso  cronico  finché  non  subentra, 
di  solito  precocemente,  una  nuova  TB  generalizzata. 

È necessario  sottolineare  che,  se  si  trascura  l’esame 
citologico  c si  procede  alle  sole  indagini  istologiche,  la 
natura  blastica  mieloide  dell'infiltrazione  distrettuale  può 
essere  misconosciuta,  sicché  il  processo  viene  etichettato 
quale  reticolosarcoma.  Nella  vecchia  letteratura  sono 
state  più  volte  segnalate  associazioni  tra  reticolosarcoma 
e LMC  ab  initio  o con  varia  sequenza  dei  due  processi:  è 
verosimile  che  nella  maggior  parte  dei  casi  si  sia  trattato 
di  TB  extramidollare,  benché  sia  provata  la  rarissima 
possibilità  dell’associazione  tra  LMC  e un  linfoma  non- 
hodgkiniano. 

Infine,  sono  stati  segnalati  numerosi  casi  di  I.  mieloide 
acuta  1LMA|  con  presenza  di  cromosoma  Ph,  e con  ti- 
pica evoluzione  di  I.  acuta:  l’opinione  prevalente  è che  si 
sia  trattato  di  LMC  misconosciute  o abortive,  con  fase 
cronica  «benigna»  asintomatica,  in  cui  la  diagnosi  è stata 
posta  solo  in  stadio  di  precoce  TB.  Se  si  ottiene  una 
buona  remissione  terapeutica  del  quadro  acuto,  può  suc- 
cessivamente palesarsi  la  fenomenologia  tipica  di  una 
LMC,  cui  peraltro  segue  ben  presto  una  nuova  TB  ter- 
minale. 

b)  TB  linfoide.  - Può  insorgere  in  fase  terminale  di 
malattia  oppure  rappresentarne  l’esordio. 

La  TB  linfoide  terminale  conclude  ca.  il  21%  dei  casi 
di  LMC.  Essa  riproduce  sostanzialmente  il  quadro  clinico 
della  comune  TB  terminale  mieloide.  Il  quadro  citologico 
ematomidollare  è invece  analogo  a quello  di  una  I.  acuta 
li  nf  obi  astica:  la  popolazione  cellulare  ha  le  caratteristiche 
morfologiche,  citochimiche  e citoimmunologiche  di  una 
LLA,  e talora  vi  è stata  dimostrata  un'elevata  attività 
TdT.  Per  lo  più  in  tali  cellule  è dimostrabile  il  cromo- 
soma Ph, . Il  decorso  è in  genere  più  favorevole  di  quello 
della  TB  mieloide,  e migliore  è la  sensibilità  alla  terapia. 

Vi  sono  tuttavia  casi  in  cui  esiste  una  popolazione  cel- 
lulare mista,  mieloide  e linfoide. 

La  TB  linfoide  iniziale  (fig.  43)  comporta  un  quadro 
clinico  ed  ematologico  non  distinguibile  da  quelli  di  una 
tipica  LLA,  ivi  comprese  possibili  manifestazioni  di  me- 
ningopatia.  Caratteristica  è però  la  presenza  del  cromo- 
soma Ph,  nelle  cellule  linfoidi.  Il  paziente  può  andare  in- 
contro al  decesso  già  in  questa  fase,  ma  se  viene  indotta 
una  buona  remissione,  affiora  nei  mesi  successivi  un  ti- 
pico quadro  di  LMC.  Nell’evoluzione  ulteriore  possono 
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succedersi  episodi  di  meningopatia  di  tipo  linfoide  pur 
persistendo  un  quadro  ematomidollare  di  LMC,  oppure 
può  rinnovarsi  la  TB  linfoide  o insorgere  una  TB  tipica- 
mente mieloide.  Il  decesso  interviene  in  genere  entro  18 
mesi  dall’esordio,  nell'adulto,  ma  nel  bambino  è possibile 
osservare  remissioni  prolungate  del  quadro  di  LLA  ini- 
ziale (anche  di  30  mesi)  prima  che  s'instauri  un  quadro  di 
LMC  giovanile.  È discutibile  se  siano  da  considerare  alla 
stessa  stregua,  cioè  quali  TB  linfoidi  iniziali  di  LMC.  an- 
che i rari  casi  di  LLA  (Ph, -}-)  osservati  soprattutto  nel- 
l’infanzia, e deceduti  talora  dopo  prolungate  remissioni 
senza  che  si  fosse  manifestato  un  quadro  tipico  di  LMC. 

I casi  di  LMC  con  TB  linfoide  e di  LLA  (Ph,-h)  sono 
probabilmente  ascrivibili  ad  un’alterazione  cromosomalc 
insorta  in  una  cellula  staminale  pluripotcnte,  capace  ta- 
lora di  evolvere  sia  lungo  la  linea  mieloide  che  lungo 
quella  linfoide.  altre  volte  solo  lungo  la  linea  linfoide. 
Attendono  adeguata  interpretazione  i casi  di  TB  con 
cellule  presentanti  caratteristiche  intermedie  fra  il  tipo 
linfoide  e quello  mieloide  (ad  es.,  morfologia  c caratteri- 
stiche citochimiche  di  elementi  micloidi,  assenza  di  mar- 
catori di  membrana  T o B,  presenza  di  elevata  attività 
TdT). 

c)  Altre  forme  citologiche  di  TB.  - E noto  che  la  linea 
eritroide  presenta  nella  LMC  il  cromosoma  Ph,.  Vi  sono 
casi  in  cui  la  TB  è contrassegnata  da  spiccalo  aumento  di 
eritroblasti  atipici.  paS-positivi,  nel  midollo  e in  circolo,  il 
che  conferisce  al  quadro  citologico  della  TB  un  aspetto 
eritroleucemico. 

In  altri  casi,  attente  indagini  ritochimico-ultrastrutturali 
hanno  dimostrato  che  le  cellule  atipiche  presenti  in  TB 
terminali  appartengono  alla  linea  mcgacarioblastica.  La 
frequenza  della  TB  megacarioblastica  si  aggirerebbe  in- 
torno al  15%  di  tutte  le  crisi  blastichc. 

A Mio  mia  e istologia  patologica 

Reperti  macroscopici 

Nella  vecchia  letteratura  è classico  il  reperto  autoptico  di  un 
sangue  di  colore  bianco-grigiastro  c di  aspetto  pioide.  Il  midollo 
osseo  ha  aspetto  compatto  e colore  grigiastro  o verdastro.  Non  si 
riscontra  midollo  grasso.  La  milza  è sempre  notevolmente  in- 
grandita c può  raggiungere  peso  notevole  (più  di  3 c talora  8-10 
kg),  ha  consistenza  aumentata,  superficie  di  taglio  di  colore 
rosso-grigiastro  e d'aspetto  compatto  (i  follicoli  linfatici  non 
sono  visibili),  talora  costellata  da  aree  infartuali  biancastre  e de- 
presse; frequenti  sono  gli  ispessimenti  circoscritti  del  perisplenio 
(placche  perisplcnichc),  talora  collegati  agli  organi  vicini  da  laci- 
nie fibrose  aderenziali. 

II  fegato  è di  solito  ingrandito,  pallido,  biancastro,  con  superfì- 
cie di  taglio  disseminata  di  piccoli  noduli  biancastri,  che  si  ritro- 
vano pure  nella  corticale  sottocapsulare  dei  reni,  di  solito  in- 
granditi. c talora  nel  polmone,  nel  cuore,  nella  cute,  nell’ encefalo 
e in  altri  organi.  Abituali  sono  le  aree  emorragiche  nei  paren- 
chimi e nelle  sierose.  I linfonodi  sono  raramente  aumentati  di 
volume.  Nell*  1,5%  dei  casi  di  LMC  si  possono  reperire,  più  fre- 
quentemente in  sedi  parascheletriche  e soprattutto  a livello  du- 
rale, epiduralc,  pcrineuralc,  masse  tumorali  con  le  caratteristiche 
di  un  mieloblasloma  non  pigmentato  o pigmentale  ( cloroma ). 
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Reperii  microscopici 

Molti  organi  sono  infiltrati  da  granuloblasti  c granulociti,  talora 
in  modo  cosi  cospicuo  che  ne  risulta  sovvertita  l'architettura.  Nel 
midollo  osseo  le  areolc  adipose  sono  scomparse  e tutte  le  cavità 
midollari  sono  stipale  di  cellule  leucemiche.  Le  lamelle  ossee  ap- 
paiono assottigliate  c talora  distrutte.  La  polpa  rossa  della  milza 
è largamente  infiltrata  di  granuloblasti;  le  strutture  follicolari 
sono  scomparse  o ridotte.  La  composizione  citologica  della  milza 
può  essere  esaminata  molto  bene  anche  sul  materiale  estratto 
con  splenopuntura:  gli  strisci  sono  ricchi  di  granuloblasti  e di 
eritroblasti,  e in  minore  misura  di  megacartociti;  la  quota  linfa- 
tica è bassa  (quote  superiori  al  50 % devono  far  sospettare  una 
mielopoiesi  eterotopa  piuttosto  che  un’infiltrazione  mieloide  leu- 
cemica). Tra  i granuloblasti  prevalgono  in  genere  fasi  maturati  ve 
più  avanzate  che  nel  midollo  osseo,  ma  nell'Imminenza  di  una 
crisi  blastica  si  possono  osservare  maggiore  anaplasia  delle  cel- 
lule e anche  cariotipi  diversi  da  quelli  reperibili  nella  popola- 
zione cellulare  midollare.  Nel  fegato  l'infiltrazione  granulobla- 
stica  è presente  negli  spazi  di  Kicman,  ma  si  estende  ancor  più 
negli  spazi  di  Disse  e nei  sinusoidi  lobulari,  tra  le  filiere  di  epa- 
tociti,  che  mostrano  spesso  aspetti  regressivi.  Quasi  tutti  gli  or- 
gani, i muscoli,  il  tessuto  sottocutaneo,  le  meningi  (20%  dei  casi) 
mostrano  segni  d'infiltrazione  di  cellule  leucemiche  e oeU'ence- 
falo  sono  evidenti  le  note  di  leucostasi. 

In  soggetti  deceduti  in  fase  di  TB  e dopo  intensa  terapia  cito- 
statica, non  si  rinviene  talora  alcun  segno  di  I.,  eccetto  infiltra- 
zione delle  meningi  e/o  leucostasi  encefalica  (12%  dei  casi). 
Sono  invece  sempre  rilevanti  i segni  dello  scompenso  cardiaco 
congestizio  e soprattutto  le  emorragie  (in  primo  luogo  gastroin- 
testinali e genitourinarie)  e le  espressioni  di  processi  infettivi 
terminali  (82%  dei  casi):  predominano  le  infezioni  batteriche  (in 
specie  da  gramnegativi),  indi  (10%  dei  casi)  le  micosi,  le  infe- 
zioni da  Pneumocystis  carimi,  da  dtomegalovirus,  da  Toxopla- 
sma  gondii. 

Diagnosi 

In  fase  di  malattia  conclamata,  la  diagnosi  diretta  della 
forma  comune  di  LMC  è agevole  se  sono  presenti  i prin- 
cipali reperti  clinici  (soggetti  di  età  media,  rilevante  sple- 
nomegalia)  ed  ematologia  (leucocitosi  con  granuloblasti 
scmimaturi  in  circolo,  modica  anemia,  midollo  con  iper- 
plasia  granuloblastica).  Più  ardua  è la  diagnosi  in  fase 
iniziale  di  malattia,  quando  il  quadro  clinicocmatologico 
è più  sfumato;  entrano  in  discussione  allora  le  reazioni 
leucernoidi  in  corso  di  infezioni  croniche  e di  tumori  ma- 
ligni mctastatizzati  alle  ossa,  c la  mielofibrosi  idiopatica. 
Importanza  decisiva  assume  in  tali  circostanze  il  reperto 
del  cromosoma  Ph,  nelle  cellule  midollari  o ematiche,  la 
negatività  (o  basso  tenore)  delle  FAN,  il  reperto  bioptico 
os  teom  idoli  are. 

Problemi  diagnostici  particolari  insorgono  qualora  si 
tratti  di  forme  particolari  di  LMC,  quali  la  giovanile  e la 
senile  Ph, -negative,  e la  forma  con  mielofibrosi  precoce 
Ph, -positiva,  la  cui  precisa  individuazione  richiede 
un’attenta  considerazione  di  tutti  gli  elementi  clinici  e 
citologici  (v.  sotto). 

La  diagnosi  di  trasformazione  blastica  è particolar- 
mente delicata  già  nella  comune  forma  mieloide  e ancor 
più  nella  sua  variante  linfoide,  specie  se  iniziale. 

L'evoluzione  strisciante  della  trasformazione  blastica 
rende  spesso  diffìcile  stabilire  un  preciso  spartiacque  tra 
stato  cronico  «benigno»  c fase  blastica.  Il  gruppo  coo- 
perativo italiano  per  lo  studio  della  LMC  ha  stabilito  i se- 
guenti criteri  per  la  diagnosi  di  TB:  a)  è sufficiente  la 
presenza  di  uno  dei  seguenti  parametri:  1)  blasti  agranu- 
lati superiori  al  10%  nel  sangue  periferico;  2)  blasti 
agranulati  superiori  al  15%  nel  midollo  osseo;  3)  sple- 
nomcgalia  oltre  l’ombelicale  trasversa  con  numero  di  leu- 
cociti inferiore  a 30.000/pl;  oppure  b)  è necessaria  la 
contemporanca  presenza  di  almeno  due  dei  seguenti  pa- 
rametri: 1)  febbricola  o febbre  per  100  o più  giorni  con- 


secutivi in  assenza  di  infezioni  dimostrabili;  2)  Hb  infe- 
riore a 9 g/dl  di  sangue  in  assenza  di  emorragie  croniche 
o acute  e di  eritropatie  costituzionali;  3)  cariotipo  con- 
trassegnato da  clone  o cloni  con  più  di  un  Ph,  e/o  iper- 
diploidi. 

Altri  AA.  considerano  probanti  di  trasformazione  bla- 
stica iniziale  altri  criteri:  febbre  > 38,5  (o  febbre  sine 
causa  da  2 settimane),  Hb  < 10,5  g/dl  (o  < 9 g),  leuco- 
citi > 30.000  (o  > 50.000),  piastrine  < 100.000,  mic- 
loblasti  e promielociti  nel  sangue  periferico  > 30%  (o  > 
20%). 

In  realtà,  trattandosi  di  un  processo  a evoluzione  sub- 
dola, ogni  netta  formulazione  è pur  sempre  arbitraria, 
sebbene  necessaria  ai  fini  di  valutazioni  statistiche.  Nel 
singolo  caso,  la  diagnosi  di  trasformazione  blastica  ini- 
ziale è affidata  ad  una  valutazione  dinicoematologica 
globale  ancora  largamente  soggettiva. 

L’interpretazione  di  LLA  quali  forme  di  TB  linfoide 
all’esordio  di  LMC  si  fonda  sul  reperto  del  cromosoma 
Ph,  e sul  decorso  successivo  alla  prima  remissione  tera- 
peutica. 

Prognosi 

È infausta  quoad  vitam,  anche  se  favorevole  quoad  vale- 
tudinem  finché  persiste  la  fase  «benigna».  In  epoca  pre- 
terapeutica, dal  momento  della  diagnosi  la  sopravvivenza 
mediana  era  di  30-36  mesi  ed  è rimasta  praticamente  in- 
variata anche  dopo  l’avvento  della  terapia  radiante  sulla 
milza  e del  ,2P.  Discreto  prolungamento  della  vita  me- 
diana si  è ottenuto  con  gli  attuali  presidi  chemioterapici 
(42-50  mesi),  che  consentono  altresì  un  netto  migliora- 
mento della  qualità  della  vita  fino  all’ instaurarsi  della  fase 
maligna  terminale. 

Quale  indice  prognostico  può  essere  tenuta  presente  la 
durata  della  remissione  dopo  il  primo  ciclo  di  busulfano: 
si  nota  una  buona  correlazione  fra  durata  della  prima 
remissione  e sopravvivenza  totale.  Ciò  sembra  essere  in 
rapporto  al  fatto  che  il  tempo  di  duplicazione  (T2)  dei 
leucociti,  dopo  ciascun  ciclo  di  busulfano,  si  riduce  pro- 
gressivamente sino  a giungere  alla  trasformazione  bla- 
stica. 

In  corso  di  terapia  con  busulfano,  una  modificazione 
della  leucocitosi  senza  contemporanea  riduzione  del  vo- 
lume della  milza  e/o  senza  correzione  dell’anemia  annun- 
cia in  genere  l'incombente  trasformazione  blastica;  anche 
una  precoce  piastrinopenia  ha  lo  stesso  significato  pro- 
gnostico. 

L'induzione  di  spiccata  aplasia  midollare  con  il  busul- 
fano e la  successiva  prevalenza  di  normali  linee  cellulari 
Ph, -negative  sembrano  associarsi  a prolungate  remissioni 
e a lunga  sopravvivenza  globale. 

La  gravità  c la  persistenza  delle  aplasie  da  busulfano 
sono  peraltro  tali  da  sconsigliare  un  siffatto  approccio 
terapeutico  al  fine  di  migliorare  la  prognosi  della  malat- 
tia. L’ottenimento  di  una  completa  remissione  non  sem- 
bra essere  d’altronde  essenziale  per  prolungare  la  soprav- 
vivenza nella  LMC. 

Varietà  inconsuete  o rare  di  leucemia  mieloide  cronica 

(LMC] 

Oltre  alla  forma  comune  di  LMC.  già  descritta,  sono  note 
altre  forme  di  1.  cronica  interessanti  lo  stipite  mieloide 
inteso  in  senso  lato  e diverse  dalla  forma  comune  per  de- 
corso, aspetti  citologici,  caratteristiche  del  cariotipo  e di 
alcuni  parametri  biochimici  della  fase  «benigna»  della 
malattia.  Tali  le  forme  subcroniche  dell’età  giovanile  e di 
quella  senile,  e le  forme  a citologia  inconsueta  (1.  cronica 
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eosinofila.  a basociti,  a granulociti  neutrofili.  mielomono- 
citica,  monocitica). 

Leucemia  mieioide  .subcronica  dell'eià  senile 
Solo  nel  12%  dei  casi  la  LMC  s’inizia  in  età  supcriore  ai 
60  anni.  Talora  il  quadro  clinicoematologico  della  LMC 
in  età  senile  è del  tutto  sovrapponibile  a quello  della 
forma  comune  dell'età  media,  ma  più  frequentemente 
esso  presenta  caratteristiche  peculiari:  1)  assente  o mo- 
desta splcno-  e/o  epatomegalia,  2)  modesta  infiltrazione 
leucemica  dei  vari  parenchimi.  3)  leucocitosi  spesso  solo 
moderata,  4)  piastrinopenia  spesso  elevata,  5)  assenza  del 
cromosoma  Ph,  e presenza  nel  30%  dei  casi  di  lince 
cellulari  ancuploidi,  6)  elevata  concentrazione  di  FAN 
nei  granulociti  neutrofili.  7)  decorso  più  rapido  (soprav- 
vivenza mediana  15  mesi),  solo  in  parte  attribuibile  a più 
frequenti  complicanze  (insufficienza  cardiovascolare,  in- 
sufficienza respiratoria,  processi  trombotici  miocardici  e 
cerebrali,  broncopolmoniti  e infezioni  urinarie,  etc.)  o al- 
l’associazione con  neoplasie  maligne  epiteliali,  8)  scarsa 
risposta  alla  terapia. 

Dall'esame  della  letteratura  sembrano  emergere  infine, 
quali  ulteriori  note  distintive,  la  più  frequente  e precoce 
localizzazione  cutanea,  l’insorgenza  di  conclamata  anemia 
emolitica  di  natura  autoimmune  (test  di  Coombs  posi- 
tivo), la  maggiore  tendenza  all’evoluzione  verso  la  mie- 
lofibrosi. 

Leucemia  mieioide  subcronica  dell' età  giovanile 
La  LMC  rappresenta  solo  il  2-5%  di  tutte  le  1.  dell’infan- 
zia e nelle  casistiche  generali  di  LMC  quelle  infanto-gio- 
vanili  figurano  in  misura  inferiore  al  5%. 

L’età  media  di  insorgenza  è di  anni  4 e 7 mesi  ( range : 
4 mesi- 15  anni). 

Tra  le  LMC  insorgenti  nell’infanzia  e nell’adolescenza, 
alcune  presentano  tutte  le  principali  caratteristiche  che 
sono  proprie  della  forma  comune  dell’età  media  (LMC  di 
tipo  adulto)  e queste  si  rinvengono  con  maggiore  fre- 
quenza nelle  classi  di  età  più  vicine  a quelle  mature  (età 
mediana  14,2  anni). 

In  altri  casi,  invece,  insorgenti  in  genere  in  età  più  pre- 
coce (età  mediana  22,5  mesi)  la  malattia  leucemica  pre- 
senta note  peculiari,  che  consentono  l’individuazione  di 
una  forma  giovanile  della  LMC.  Caratteri  distintivi  sono: 

1)  leucocitosi  moderata  (<  50.000/pl);  2)  frequente 
piastrinopenia  (<  100.000/jJ)  con  manifestazioni  emor- 
ragiche. già  precocemente  nel  corso  della  malattia;  3) 
possibile  reperto  di  linfocitosi  e monocitosi  assolute;  4) 
ipercellularità  midollare  con  contemporanea  iperplasia 
granuloblastica  ed  eritroblastica,  presenza  di  note  di  eri- 
tropoiesi inefficace  con  aspetti  mcgaloblastoidi  degli  eri- 
troblasti. riduzione  del  numero  dei  megacariociti;  5)  va- 
riabile da  caso  a caso  l’esito  della  reazione  per  le  FAN 
(normalità  o bassa  positività);  6)  assenza  costante  del 
cromosoma  Ph,  ; 7)  elevati  livelli  di  HbF  (fino  a 45%), 
livelli  subnormali  di  Hb  A2,  basso  titolo  di  antigene  I 
critrocitario,  diminuita  attività  carbonanidrasica  c 
GóPDasica.  riduzione  del  contenuto  sodico  negli  eritro- 
citi c dell’affinità  per  l’ossigeno;  8)  elevati  livelli  di  liso- 
zima  sierico  e urinario;  9)  ' conservazione  dei  follicoli 
malpighiani  nella  milza  c frequente  infiltrazione  leuce- 
mica della  leptomeningi;  10)  minore  entità  della  spleno- 
megalia,  più  frequenti  linfadenomegalic,  rashes  cutanei, 
complicanze  infettive;  1 1)  decorso  subcronico  con  so- 
pravvivenza mediana  di  9 mesi;  12)  assenza,  nella  mag- 
gior parte  dei  casi,  di  una  conclamata  TB  terminale;  13) 
scarsa  sensibilità  al  busulfano. 


Eccezionale  è l’esordio  con  un  quadro  clinico  di  me- 
ningopatia  leucemica. 

La  coesistenza  di  anomalie  in  tutti  gli  stipiti  mieloidi  (granulo- 
ed  erilroblastico,  megacariocitico.  monodtico)  e la  dimostra- 
zione sperimentale  della  produzione  in  colture  in  vitro  di  un 
grande  numero  di  colonie  esclusivamente,  o prevalentemente,  di 
tipo  monocitico  dal  sangue  periferico  e dal  midollo  osseo  di  sog- 
getti con  forma  giovanile  di  LMC,  hanno  indotto  alcuni  AA  a 
interpretare  questa  variante  di  LMC  quale  una  forma  giovanile 
di  I.  mielomonocitica  cronica  intesa  nei  senso  di  una  panmielosi. 
D'altro  canto,  il  reperto  di  numerose  anomalie  metaboliche  negli 
eritrociti,  che  li  avvicina  più  ad  una  condizione  esistente  nella 
vita  fetale  che  ad  uno  stato  proprio  dell’adulto,  ha  fatto  pro- 
spettare che  la  forma  giovanile  di  LMC  possa  essere  una  malat- 
tia congenita  nella  quale  l’anormalità  coinvolge  la  proliferazione 
di  cellule  staminali  il  cui  sviluppo  si  è arrestato  ad  uno  stadio 
fetale.  Il  che.  però,  è contraddetto  da  recenti  osservazioni  circa 
la  possibilità  che  la  popolazione  critrocitaria  della  LMC  giova- 
nile vada  incontro  a profonde  trasformazioni  fenotipkhe  nel 
corso  dell’evoluzione  della  malattia  (sostituzione  dell'originaria 
popolazione  cellulare  «fetale»  con  cloni  cellulari  multipli  aventi 
in  parte,  o completamente,  caratteristiche  analoghe  a quelle  esi- 
stenti nella  vita  adulta). 

Leucemia  mieioide  cronica  con  mielofibrosi  precoce 
Mentre  1'insorgenza  di  una  miciofibrosi  in  stadi  avanzati 
di  LMC  è relativamente  frequente,  più  raro  è il  reperto 
di  una  fibrosi  midollare  al  momento  della  diagnosi,  pochi 
mesi  dopo  l’insorgenza  dei  primi  segni  clinici  di  malattia. 
Il  quadro  clinico  di  tali  LMC  con  mielofibrosi  precoce 
non  differisce  da  quello  proprio  della  forma  comune. 

Il  cromosoma  Ph,  è costantemente  presente,  il  tenore 
di  FAN  è basso.  È invece  ben  documentato  che  in  questi 
casi  il  corso  della  I.  è più  rapido  e che  il  decesso  inter- 
viene in  genere  entro  1 anno  dalla  diagnosi,  talora  con 
un  quadro  terminale  di  TB. 

Leucemia  eosinofila  cronica 

Non  sono  di  rara  osservazione  le  forme  di  LMC  con  forte 
screzio  eosinofilo  in  un  contesto  clinicoematologico  so- 
stanzialmente di  tipo  «comune»  (ivi  compresa  la  pre- 
senza del  cromosoma  Ph,,  la  bassa  attività  FAN,  l’au- 
mento di  Vit.  B,a  e di  lisozima  nel  sangue).  Controverso 
è invece  se  si  possa  individuare  un  quadro  di  I.  eosinofila 
cronica  come  forma  a sé  stante,  per  la  difficoltà  di  distin- 
guerla sia  dalla  LMC  comune  con  screzio  eosinofilo  sia 
da  alcune  complesse  forme  collagenosiche.  L’A.  ritiene 
che,  per  quanto  assai  rara,  una  forma  siffatta  esista. 

Sue  caratteristiche  peculiari  sono: 

1)  esordio  subdolo  con  astenia,  febbricola,  modesta 
epatosplenomegalia,  frequenti  discrete  poliadenomegalie 
nelle  stazioni  superficiali  c all’ilo  polmonare; 

2)  periodo  di  stato  paucisintomatico,  con  lento  pro- 
gressivo aumento  del  volume  della  milza  e del  fegato,  ed 
exitus  per  emorragie,  complicanze  broncopneumoniche, 
insufficienza  cardiaca;  rara  l'evoluzione  terminale  in  TB; 

3)  sopravvivenza  media  dì  4-5  anni,  ma  talora  > 10 
anni;  sono  noti  però  casi  sopravvissuti  solo  1-2  anni; 

4)  esistenza  di  leucocitosi  (in  genere  < 100.000)  con 
enorme  percentuale  (fino  a 90%)  di  eosinofili  per  lo  più 
maturi  (sono  sempre  scarsi  i granuloblasti  eosinofili)  ma 
presentanti  notevoli  anomalie:  citoplasma  abbondante 
leggermente  basofilo,  granuli  «specifici»  più  scarsi  e 
grossolani  che  di  norma,  in  parte  colorati  in  blu-violetto 
col  May  Grunwald-Giemsa  c intensamente  paS-positivi, 
rete  cromatinica  nucleare  più  lassa.  La  FAN  è presente 
in  misura  discreta  o normale; 

5)  intensa  iperplasia  granuloblastica  c granulocitica 
eosinofila  nel  midollo  osseo,  nel  fegato,  nella  milza,  nei- 
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linfonodi  c nei  vari  parenchimi.  Iperplasia  fibrillare  ar- 
gentofila  nel  midollo  osseo,  con  mielofibrosi  precoce  e 
segni  di  insufficienza  midollare; 

6)  assenza  del  cromosoma  Ph(.  Sono  stati  osservati 
talora  un  cromosoma  Y corto  oppure  un  cariotipo  nor- 
male all’esordio  e invece  ipodiploide  (45  cromosomi)  con 
perdita  del  cromosoma  Y in  fase  avanzata  di  malattia, 
reperto  non  infrequente  nella  TB  della  LMC  comune; 
sono  stale  descritte  pure  monosomie  o trisomie  casuali; 

7)  in  genere  scarsa  responsivi  ai  citostatici,  ma  con 
eccezioni. 

Leucemia  a granulatiti  neutrofili 

È un'emopatia  di  rara  osservazione.  Colpisce  soggetti 
anziani,  ha  in  genere  decorso  cronico  (ca.  6 anni),  com- 
porta epato-  e splenomcgalia  di  modesta  entità.  Il  quadro 
ematico  è caratterizzato  da  leucocitosi  (di  solito  < 
100.000)  con  spiccato  aumento  di  granulociti  neutrofili 
con  nucleo  segmentato  o a bastoncello  e saltuaria  pre- 
senza di  singoli  granuloblasti.  Nei  granulociti  neutrofili  si 
osserva  un'intensa  attività  fosfatasica  alcalina.  Il  midollo 
osseo  rivela  iperplasia  granuloblastica  con  prevalenza  di 
promielociti  e soprattutto  di  mielociti;  mancano  segni  di 
fibrosi  se  non  in  fase  terminale,  e di  tipo  focale.  Il  cario- 
tipo è normale. 

La  VES  e i livelli  sierici  di  Vit.  Bia  sono  elevati. 
Spesso  si  osserva  cospicua  ipcruricemia.  possibile  causa  di 
attacchi  gottosi  e d'insufficienza  renale. 

La  polpa  rossa  c i sinusoidi  della  milza,  come  pure  gli 
spazi  di  Kicrnan  ed  aree  focali  di  parenchima  epatico, 
sono  largamente  infiltrati  da  granulociti  neutrofili. 

I reni  possono  rivelare,  all'autopsia,  una  miriade  di  cal- 
coli uratici  nel  parenchima  e nei  dotti  collettori. 

II  decesso  avviene  per  lo  più  a causa  di  un’insufficienza 
renale  oppure  per  emorragie  (da  piastrinopenia);  la  TB 
terminale  sembra  essere  del  tutto  eccezionale. 

Leucemia  cronica  a basatiti 

L’esistenza  di  una  vera  e propria  1.  cronica  a basociti  non 
è da  tutti  ammessa  ed  è probabile  che  una  forma  leuce- 
mica a basociti  «pura»  non  esista.  Gli  stessi  criteri  di- 
stintivi tra  questa  forma  e la  LMC  comune  ma  con  forte 
screzio  basocitico  sono  alquanto  arbitrari:  quale  limite  di 
frontiera  si  considera  per  lo  più  il  40%  di  basociti  nel 
sangue  periferico. 

Il  decorso  è più  rapido  di  quello  della  forma  comune  di 
LMC,  specie  per  la  frequenza  di  emorragie,  benché  di 
solito  non  si  rinvenga  un’ipereparinemia,  come  ci  si  sa- 
rebbe potuto  aspettare  data  la  ricchezza  dei  basociti  in 
eparina  e suoi  precursori.  Eccezionalmente  è stata  osser- 
vata iperistaminemia,  con  conseguente  sintomatologia  cli- 
nica come  nelle  mastocitosi:  spiccata  ipercloridria  gastrica 
c sintomi  e segni  di  ulcera  peptica  (mediati  via  recettori 
H2),  diarrea,  broncospasmo,  fìushing,  orticaria  e prurito 
(mediati  via  recettori  Hj).  Non  sembra  tuttavia  esistere 
una  correlazione  tra  livelli  istamincmici  ed  entità  della 
quota  basocitica. 

Il  cromosoma  Ph|  sembra  essere  sempre  presente,  la 
reazione  citochimica  per  le  FAN  è ridotta,  il  tasso  sierico 
di  Vit.  B,j  appare  elevato. 

La  terapia  è quella  consueta  della  LMC,  eventualmente 
integrata  dai  consueti  antistaminici  e dalla  dmetidina  o 
farmaci  analoghi. 

Leucemia  mieìomonotitica  cronica  [ LMMoC ] 

È un'entità  clinica  rara  ma  ben  definita,  con  caratteristi- 
che proprie  che  la  distinguono  sia  dalla  LMC  comune  e 


dalla  monocitica  cronica  che  dalla  leucemia  mielomono- 
citica  acuta.  Insorge  in  età  superiore  ai  50  anni,  e può 
talora  manifestarsi  in  ultraottantenni,  con  frequenza  pro- 
babilmente maggiore  nei  maschi. 

L'esordio  è insidioso  e la  diagnosi  viene  in  genere  po- 
sta in  occasione  di  complicanze  o di  malattie  concomi- 
tanti. ovviamente  frequenti  in  soggetti  di  età  avanzata. 
Astenia,  febbricola,  rashes  urticarioidi  o eritematosi.  ar- 
tralgie o dolori  ossei,  lenta  anemizzazione,  talora  mode- 
ste manifestazioni  emorragiche  (epistassi,  gengivorragie), 
piastrinopenia,  leucopenia.  VES  inesplicabilmente  elevata 
possono  essere  state  notate  mesi  o anni  prima  dell’ac- 
certamento diagnostico. 

La  splenomegalia  è costante  ma  di  variabile  entità,  e 
tende  ad  aumentare  con  il  progredire  della  malattia.  Mo- 
desta è in  genere  l’epatomegalia.  In  alcuni  casi  sono  state 
segnalate  linfadcnomcgalic  di  non  grande  rilievo.  La  so- 
stanziale stazionarietà  del  quadro  clinico  per  molti  mesi  o 
anni  può  essere  turbata  da  episodi  febbrili  intercorrenti, 
attribuibili  a processi  pneumonitici  o a infezioni  urinarie. 

L’anemia  è di  grado  variabile,  talora  tipicamente  side- 
ropenica  (e  ferro-sensibile),  raramente  iperemolitica. 
Frequente  è una  modesta  anisopoichilocitosi  critrocitaria, 
persistente  anche  dopo  terapia  marziale.  Insolito  è il  re- 
perto di  qualche  eritroblasto  in  circolo.  Esistono  casi  leu- 
copenici  ma  più  spesso  si  osserva  discreta  leucocitosi. 
Leucocitosi  più  cospicua  (20-50.000)  figura  per  lo  più 
solo  in  stadi  avanzati.  Caratteristica  è la  monotitosi  as- 
soluta (>  2000/pJ).  Una  parte  dei  monociti  può  avere 
morfologia  normale,  ma  per  lo  più  vi  si  riscontrano  ano- 
malie: nucleo  particolarmente  lobulato  e convoluto,  pre- 
senza di  piccoli  nucleoli,  citoplasma  ampio  con  granuli 
acidofìli  o ambofìli.  In  genere  il  numero  dei  granulociti 
neutrofili  è aumentato  c si  possono  rinvenire  granulobla- 
sti in  modesta  quantità.  Frequenti  sono  le  cellule  quasi 
agranulate  o vacuolatc,  talora  con  caratteristiche  inter- 
medie tra  il  monocito  c il  miclocito  («cellule  paramie- 
loidi»).  Non  usuale  è il  reperto  di  clementi  Pclgcr-simili. 
Frequente  è una  modesta  piastrinopenia. 

Il  midollo  osseo  è iperplastico,  con  spiccato  aumento 
della  serie  granulocitica,  specie  delle  forme  semimaturc, 
che  mostrano  altresì  frequentemente  nucleo  incurvato  o 
lobato  e ipogranulosità  citoplasmatica.  Relativamente 
scarso,  rispetto  al  quadro  ematico  periferico,  è il  numero 
degli  elementi  francamente  monocitici  o monoblastici.  Un 
aumento  di  blasti  atipici  si  riscontra  talora  in  fasi  avan- 
zate di  malattia.  La  linea  eritroblastica  (che  può  mostrare 
aspetti  megaloblastoidi,  ma  con  assenza  di  sideroblasti  ad 
anello)  e quella  megacariocitica  sono  usualmente  ipopla- 
stiche. Spesso  è presente  modesta  plasmocitosi. 

Le  indagini  citochimiche  mostrano  variabile  intensità  della  fo- 
sfatasi alcalina  nei  granulociti  neutrofili  (FAN),  intensa  positività 
della  reazione  per  le  perossidasi  nelle  cellule  granuloblastìche 
midollari  e debole  positività  nelle  cellule  «paramicloidi».  varia- 
bile frequenza  di  cellule  positive  con  la  reazione  per  le  esterasi 
non  specifiche  (monociti)  e con  quella  per  la  cloracetato-esterasi 
(linea  granulocitica);  non  si  osservano  cellule  con  positività  ad 
ambedue  le  reazioni.  I reperti  ritochimici  permettono  pertanto 
di  assegnare  con  sufficiente  attendibilità  alla  linea  monocitica  o a 
quella  granulocitica  gli  elementi  cellulari  atipici  presenti  nel  san- 
gue periferico  e in  minore  misura  nel  midollo  osseo.  Ulteriori 
elementi  distintivi  possono  emergere  dallo  studio  ultrastrutturale 
di  queste  cellule,  che  dimostra  resistenza  di  spiccate  anomalie  c 
asincronismi  degli  organuli  cellulari. 

Il  cariotipo  è spesso  normale  e costantemente  manca  il  cro- 
mosoma Phj.  Occasionalmente  il  cariotipo  è anomalo  per  l’esi- 
stenza di  cloni  carenti  del  cromosoma  Y (45  X,Y — ).  oppure  di 
cloni  pseudo-cuploidi  o aneuploidi  con  markers  e traslocazioni 
di  vario  tipo. 
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I valori  sierici  di  lisozima  sono  spesso  aumentati  e 
l'eliminazione  urinaria  di  lisozima  può  toccare  di- 
versi grammi  nelle  24  h.  Frequente  è l'ipcruriccmia.  1 
tassì  di  Vit.  B,t  nel  siero  sono  normali  o aumentati.  Vi  è 
spesso  ipergammaglobulincmia.  Raro  è il  reperto  di  com- 
ponenti M. 

II  decorso  si  prolunga  per  2-5  e più  anni  con  lenta  in- 
gravescenza  dei  sintomi  clinici  e del  quadro  ematologico. 
Vexitus  avviene  in  genere  per  infezioni,  più  raramente 
con  un  quadro  di  crisi  Mastica. 

L 'esame  autoptico  dimostra  iperplasia  del  midollo  e 
larga  infiltrazione  mielomonoritica  nel  fegato,  nella  milza, 
nei  linfonodi  e in  molti  parenchimi. 

La  terapia  dev’essere  attuata  con  prudenza  perché  i 
soggetti  anziani  tollerano  male  una  chemioterapia  anti- 
blastica intensiva.  Molte  volte  un  soddisfacente  tenore  di 
vita  è assicurato  dalle  sole  periodiche  trasfusioni  di  san- 
gue e/o  dalla  somministrazione  di  cortisonici.  Se  si  ma- 
nifestano sintomi  ipermetabolici,  può  essere  indicata  la 
arabinosilcitosina. 

La  diagnosi  differenziale  della  LMMoC  va  posta  ri- 
spetto a diverse  condizioni  morbose.  Anzitutto  con  le 
reazioni  leucemoidi  in  corso  di  infezioni  (tbc  cronica,  bru- 
cellosi, endocardite  batterica  subacuta,  Icishmaniosi)  ove 
bisognerà  valorizzare  i reperti  clinici,  batteriologici  e 
sierologici  di  ciascuna  di  esse  c cogliere  la  natura  reattiva 
della  monocitosi  e della  granuloblastemia;  indi  con  le 
reazioni  leucemoidi  in  corso  di  neoplasie  con  diffuse 
metastasi  midollari,  tenendo  presente  la  possibile  associa- 
zione carcinomatosa  in  soggetti  anziani  affetti  da  vera  I. 
mielomonocitica.  Talora  va  considerata  la  cosiddetta 
anemia  refrattaria  e soprattutto  la  forma  oon  elevata  per- 
centuale di  micloblasti  nel  midollo  (tipo  Drcyfus),  che 
dev’essere  considerata  una  forma  preleucemica  e talora  è 
già  una  vera  e propria  smouldering  leukemia.  Infine  biso- 
gna tenere  presenti  le  LMC  (Ph,  -positive)  con  elevata 
monocitosi  nel  sangue  periferico  e le  /.  monocitiche  cro- 
niche, che  si  distinguono  dalia  LMMoC  per  il  mancato 
coinvolgimento  della  linea  mielogranulocitica. 

Leucemia  monocitica  cronica  [LMoC] 

È una  rara  emopatia,  insorgente  quasi  esclusivamente  in 
soggetti  anziani,  eccezionale  nell’infanzia.  Il  quadro  cli- 
nico è paucisintomatico:  modesta  anemia,  occasionali  pic- 
cole manifestazioni  emorragiche,  spesso  assenza  o mode- 
sto sviluppo  di  epato-spleno-linfadenomegalia. 

Caratteristici  sono  i reperti  ematologici : modesta  leuco- 
citosi con  spiccato  aumento  dei  monociti  (>  30%)  che 
presentano  la  morfologia  e i reperti  dei  normali  elementi 
maturi. 

Il  midollo  è iperplastico,  con  larga  presenza  di  mono- 
citi (anche  più  del  70%  della  popolazione  cellulare)  e ri- 
duzione delle  normali  lince  micloidi. 

Il  cariotipo  delle  cellule  monocitiche  è normale. 

L'attività  fosfatasica  alcalina  è normale  nei  granulociti 
neutrofìli.  Costantemente  elevata  è la  concentrazione  di 
lisozima  nel  siero  e nelle  urine.  Vi  è spesso  ipergamma- 
globulinemia.  L'immunità  umorale  e cellulare  non  è stata 
rinvenuta  depressa  nei  pochi  casi  in  cui  è stata  studiata, 
ma  spesso  i pazienti  vanno  incontro  a ripetute  infezioni. 

Il  processo  può  rimanere  stazionario  per  anni  (talora 
10),  anche  senza  terapia,  ma  sono  frequenti  i decessi  per 
complicanze  infettive  entro  2 anni  dall’esordio.  In  rari 
casi  la  LMoC  può  sfociare  in  una  forma  acuta  terminale. 

L'evoluzione  benigna  e la  tarda  età  sconsigliano  spesso 
ogni  terapia  attiva;  se  si  notano  segni  di  avanzamento  del 
processo  sono  indicati  i cortisonici  e la  cidofosfamide. 


Terapia  spedale 

Nella  terapia  della  LMC  d si  avvale  soprattutto  di  alcuni 
citostatici  e,  in  condizioni  particolari,  delle  radiazioni  io- 
nizzanti. Splenectomia,  cortisonici,  leucaferesi  hanno  li- 
mitate indicazioni.  I protocolli  terapeutid  sono  diversi 
nella  fase  «benigna»  e in  quella  «maligna»  della  emo- 
patia. 

Fase  « benigna » della  leucemia  mieloide  cronica 

1.  Chemioterapia.  - Il  farmaco  di  elezione  nella  fase 
«benigna»  della  LMC  è il  busulfano  (Myleran*,  Mielu- 
cin*).  Si  somministra  per  os  alla  dose  di  0,06  mglkgfdie 
(4  vagì  die  per  un  adulto  di  70  kg  di  peso).  Dosaggi  più 
elevati  (6-8  mg fdie)  sono  indicati  solo  qualora  la  leuco- 
dtosi  sia  molto  elevata  o la  risposta  terapeutica  appaia 
scarsa  dopo  1 mese  di  somministrazione  alle  dosi  abi- 
tuali; è prudente,  in  tali  casi,  limitare  l'iperdosaggio  a 
brevi  periodi  ed  effettuare  un’attenta  sorveglianza  ema- 
tologica, dato  il  pericolo  che  insorgano  gravi  c persistenti 
piastrinopcnie.  L’effetto  leucopcnizzantc  si  palesa  lenta- 
mente, spesso  solo  dopo  2-4  settimane,  c nel  frattempo 
la  leucocitosi  può  aumentare.  La  remissione  clinicocma- 
tologica  (riduzione  della  splcnoepatomcgalia,  diminu- 
zione dei  leucociti  e delle  piastrine,  scomparsa  dal  sangue 
periferico  delle  cellule  mieloidi  immature,  miglioramento 
dei  sintomi  generali  e dell'anemia)  si  ottiene  talora  solo 
in  2-3  mesi. 

La  riduzione  della  leucocitemia  ha  un  andamento 
esponenziale:  segnando  i valori  su  carta  semi  logaritmica, 
si  può  prevedere  con  una  buona  approssimazione  la  durata 
del  trattamento.  Il  dosaggio  pieno  dev’essere  mantenuto 
finché  i leucociti  non  si  riducano  a ca.  20.000/jjJ;  poi  va 
ridotto  a 3-2  mg/die,  sospendendo  il  trattamento  quando 
la  leucocitemia  tocchi  i 10.000/jd. 

La  remissione  clinicoematologica  s'instaura  in  più  del- 
1*85%  dei  casi  e può  durare  da  qualche  settimana  a 1 
anno  e più  (eccezionalmente  6 o più  anni). 

La  remissione  non  può  essere  mai  considerata  com- 
pleta: persistono  iperplasia  granuloblastica  midollare  e 
cloni  cellulari  Phi -positivi. 

La  situazione  ematologica  va  periodicamente  control- 
lata con  esami  emocromocitometrici  mensili,  e un  nuovo 
ciclo  di  busulfano  sarà  intrapreso  quando  la  leucocitosi 
ritorni  a valori  superiori  ai  30-50.000/(jd.  Si  ottengono  in 
tal  modo  nuove  remissioni  che  consentono  prolungate 
sopravvivenze  (3,5-10  anni,  in  media  46  mesi)  in  buone 
condizioni. 

È ancora  questione  sub  iudice  se  sia  o meno  vantag- 
gioso attuare  una  terapia  di  mantenimento  con  busulfano 
a basso  dosaggio  (ad  es.  2 mg,  2-3  volte  alla  settimana) 
nelle  fasi  di  piena  remissione:  l'indicazione  principale  è 
rappresentata  dai  casi  in  cui  la  quota  leucocitaria,  dopo  la 
sua  normalizzazione  con  la  terapia  d’induzione,  tende  a 
raddoppiarsi  entro  2 mesi. 

La  terapia  di  mantenimento,  che  può  essere  prolungata 
per  anni,  consente  spesso  di  contenere  entro  stretti  limiti 
le  oscillazioni  della  quota  leucocitaria,  ma  — secondo 
taluni  AA.  — non  ritarderebbe  e anzi  affretterebbe  l'in- 
sorgenza della  trasformazione  Mastica;  forse  rappresenta 
anche  un  cofattore  di  evoluzione  mielofibrotica. 

Alla  prolungata  somministrazione  di  busulfano  possono 
seguire  mielodepressione,  amenorrea,  atrofìa  testicolare, 
iperpigmentazione  brunastra  della  cute  (pseudo-addiso- 
nismo),  cachessia,  fibrosi  polmonare  interstiziale  diffusa. 

La  sindrome  polmonare  da  busulfano  sì  manifesta  in  taluni  pa- 
zienti trattati  per  più  di  1 anno.  Cinicamente  si  palesa  con  dis- 
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pnea  ingravescente,  astenia,  tosse  secca,  crepitano  polmonare  bi- 
laterale. Il  quadro  radiologico  di  fibrosi  diffusa  è abbastanza 
caratteristico,  ma  va  differenziato  dalla  tbc  miliare,  da  infezioni 
micotichc.  da  infiltrazioni  leucemiche  del  parenchima  polmo- 
nare. Talora  la  diagnosi  può  essere  accertala  solo  con  biopsia 
polmonare.  L’esame  della  funzione  respiratoria  rivela  un  blocco 
alveolocapillare.  Talora,  sospendendo  11  busulfano.  le  lesioni  re- 
grediscono altre  volte  risentono  beneficamente  dei  cortisonici  ad 
alte  dosi,  ma  per  lo  più  il  processo  è irreversibile  c progressivo, 
ad  esito  letale. 

Nei  casi  poco  sensibili  al  busulfano  si  possono  impie- 
gare utilmente  altri  citostatici : 6-mercaptopurina  (100-150 
mg Idie,  per  os),  6-tioguanina  (3-4  mg/kg/<6>),  mostarda 
uracile  (uni  must  ina;  1-3  mg  '/die,  per  os,  per  2-4  setti- 
mane), idrossiurea  (Oncocarbide"  ),  mitobronitolo  (Mye- 
lobromol*  ). 

Tra  questi  farmaci,  i più  attivi  sono  i due  ultimi. 

L 'idrossiurea  (HU)  si  somministra  per  os,  inizialmente 
alla  dose  di  1,5-3. 5 g Idie  (a  seconda  dell'entità  della  leu- 
cocitosi) c riduccndo  poi  il  dosaggio  a 0,5-1  g idie;  tale 
dosaggio  può  essere  mantenuto  per  mesi  o anni,  con 
brevi  periodiche  sospensioni,  c sempre  sotto  controllo 
cmatologico  settimanale.  Il  farmaco  è ben  tollerato,  ma 
diffìcilmente  provoca  la  completa  scomparsa  degli  ele- 
menti mieloidi  immaturi  dal  sangue  periferico:  alla  so- 
spensione del  medicamento  segue  una  rapida  ripresa 
della  leucocitosi,  per  cui  non  si  ottengono  remissioni  sta- 
bili. Casi  divenuti  refrattari  al  busulfano  possono  essere 
controllati  con  HU  ancora  per  alcuni  mesi.  La  HU  non 
previene  la  comparsa  di  mielofibrosi  e di  trasformazione 
Mastica,  né  prolunga  la  sopravvivenza.  Può  provocare 
anoressia,  alopecia,  pigmentazione  e atrofìa  della  cute, 
eritemi,  alterazioni  ungueali. 

Il  dibromomannitolo  si  somministra  per  os  secondo  vari 
schemi:  3-5  mg/kg/rf/é  fino  a remissione,  poi  1-3  m g/kg- 
3 volte  alla  settimana;  250-500  mg  idie  per  cicli  di  7 
giorni,  intervallati  da  1 settimana  di  sospensione.  Remis- 
sioni parziali  o complete  si  ottengono  nel  60-80%  dei 
casi,  con  durata  di  1-9  mesi.  La  risposta  cmatologica  è 
più  pronta  che  con  il  busulfano,  ma  una  regressione  to- 
tale della  splenomcgalia  si  osserva  solo  nel  13%  dei  casi. 

La  sopravvivenza  mediana  e la  frequenza  di  trasforma- 
zioni blastichc  non  sono  significativamente  diverse  da 
quelle  osservate  con  l'uso  di  busulfano.  Il  farmaco  è ben 
tollerato. 

2.  Terapia  radiante.  - L'indicazione  all'irradiazione 
della  milza  è attualmente  limitata  ai  casi  di  enorme  sple- 
nomegalia  e di  resistenza  ai  citostatici.  Vengono  irradiati 
in  genere  tre  campi  (anteriore,  posteriore,  laterale)  con 
dosi  singole  di  100-150  r/foc,  quotidiane  o a giorni  al- 
terni, e con  dosaggi  complessivi  di  600-1500  r.  Successive 
irradiazioni  richiedono  in  genere  dosaggi  superiori.  L'ir- 
radiazione dell’area  splenica  provoca  riduzione  della 
splenomcgalia,  della  leucocitosi  c della  granuloblastcmia 
nel  sangue  periferico,  dcll'ipcrccllularità  midollare,  c mi- 
glioramento dei  sintomi  generali  c dell’anemia.  L'irradia- 
zione va  sospesa  quando  la  leucocitcmia  si  abbassi  a 
20.000/(il,  perche  si  assiste  sempre  ad  una  successiva  ul- 
teriore caduta  della  quota  leucocitaria.  La  remissione  cli- 
nicocmatologica  ha  durata  variabile  da  pochi  mesi  a 1 
anno  (in  media  6 mesi);  la  durata  della  remissione  dopo 
successivi  cicli  di  terapia  radiante  è progressivamente  mi- 
nore e prima  o poi  s'instaura  radio-resistenza.  La  terapia 
radiante  non  prolunga  sensibilmente  la  sopravvivenza  dei 
pazienti. 

Altre  forme  di  terapia  radiante  (telepanirradiazione, 
32P,  emoirr  adì  azione  extracorporea  con  ,S7Ce)  non  of- 
frono sicuri  vantaggi  rispetto  all'irradiazione  della  milza. 


3.  Leucaferesi.  - Condizioni  di  spiccata  leucocitosi 
possono  avvantaggiarsi  dcU'impiego  della  leucaferesi,  in- 
tensiva o intermittente:  si  osservano  riduzione  della  me- 
galia  splenica  ed  epatica,  della  leucocitcmia  e della  pia- 
strinosi.  nessuna  modificazione  del  quadro  midollare  né 
prevenzione  o procrastinamento  della  trasformazione 
Mastica. 

4.  Immunoterapia.  - Sono  stati  compiuti  tentativi  di 
prolungare  la  fase  «benigna»  della  LMC  mediante  im- 
munizzazione dei  pazienti  in  remissione  con  ceppi  cellu- 
lari leucemici  misti  al  BCG  o con  BCG  solo.  1 risultati 
sembrano  essere  incoraggianti  ma  mancano  ancora  studi 
randomizzati  su  casistiche  sufficientemente  ampie  e se- 
guile per  un  congruo  numero  di  anni. 

Fase  « maligna»  della  leucemia  mieloide  cronica 
Tentativi  di  prevenzione  della  trasformazione  Mastica  non 
sembrano  essere  stati  finora  coronati  da  successo. 

È stata  proposta  e attuata  la  splenectomia  in  fase  di 
prima  remissione,  nell'assunto  che  la  milza  sia  la  sede 
maggiore  di  sviluppo  dei  cloni  cellulari  «maligni».  L’e- 
voluzione della  malattia  non  sembra  venirne  significati- 
vamente migliorata. 

Altrettanto  scarsi  risultati  ai  fini  della  prevenzione 
della  TB  sembrano  conseguire  alla  somministrazione  ci- 
clica, durante  la  fase  cronica,  di  chemioterapici  attivi  nella 
I.  mieloide  acuta : in  fase  di  terapia  di  mantenimento  con 
idrossiurea.  viene  effettuato  ogni  2 mesi,  alternativa- 
mente, un  ciclo  di  arabinosilcitosina  (80  mg/m2  in  flebo 
lenta,  12  h.  per  4 giorni)  e uno  di  vincristina  (1,4  mc/m* 
in  vena,  il  1°  e il  7°  giorno),  più  prednisone  (30  mg7m2/ 
die,  per  os,  il  2°  e il  14°  giorno). 

La  terapia  della  fase  blastica  maligna  si  avvale  degli 
stessi  presidi  impiegati  nelle  I.  acute.  La  scelta  del  proto- 
collo chemioterapico  si  basa  sul  riconoscimento  del  tipo 
mieloide  o «linfoidc»  della  crisi  blastica. 

Per  la  crisi  blastica  mieloide  sono  indicate  le  associa- 
zioni polichcmiotcrapichc  abitualmente  impiegate  nelle  1. 
mieloidi  acute:  particolarmente  utili  sono  quelle  che  pre- 
vedono l'associazione  di  Ara-C  c di  daunorubicina.  La 
percentuale  di  remissioni  ottenute  si  aggira  sul  15%,  e la 
remissione  ha  per  lo  più  una  durata  di  12-16  settimane. 

Per  la  crisi  blastica  « linfoide » s'impiegano  in  prima 
istanza  protocolli  comprendenti  VCR  (1,4  mc/ma  in 
vena.  1 volta  alla  settimana)  e prednisone  (40  mgjmtldie, 
per  o$,  per  4-6  settimane).  La  percentuale  di  remissioni  si 
aggira  sul  30%,  con  durata  anche  di  20-30  settimane.  In 
caso  d'insuccesso  i due  protocolli  possono  essere  alternati 
o associati. 

Recenti  tentativi  di  dominare  la  trasformazione  blastica 
e di  ripristinare  la  condizione  cronica  utilizzando  una  te- 
rapia intensiva  (telepanirradiazione  1000  rad.  ciclofosfa- 
mide  1 20  mg/kg  di  peso  corporeo  seguita  da  infusione  di 
midollo  autologo  crioprescrvato,  prelevato  nel  corso  di 
una  remissione  della  fase  «benigna»)  si  sono  dimostrati 
scarsamente  efficaci,  per  le  frequenti  precoci  gravissime 
complicanze  infettive  o per  il  rapido  ripristinarsi  della 
trasformazione  blastica  (entro  il  4°  mese). 

Terapie  collaterali  «di  supporto» 

Nella  prolungata  fase  « benigna » della  malattia  non  sono 
in  genere  necessarie  terapie  di  supporto,  purché  il  pa- 
ziente sia  ben  seguito  ed  eviti  stress  di  ogni  genere,  com- 
presa la  prolungata  esposizione  al  sole. 

L’anemia  risente  beneficamente  della  terapia  citostatica 
di  base,  e pertanto  non  la  controindica  o tutt’al  più  ne 
consiglia  un  impiego  più  prudente.  Anemie  gravi  si  gio- 
vano talora  degli  androgeni. 
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Le  emotr as fusioni  vanno  possìbilmente  limitate  alle  fasi 
«maligne»  della  malattia.  Nei  casi  con  grave  anemia  da 
documentato  ipersequestro  splenico,  refrattaria  ai  corti- 
sonici, e con  elevato  fabbisogno  trasfusionale,  è indicata 
la  splenectomia. 

L'infarto  splenico  richiede  riposo  a letto,  applicazioni 
locali  di  ghiaccio,  somministrazione  di  analgesici.  Ripetuti 
dolorosi  infarti  splenici  possono  indicare  la  splenectomia. 

L 'iperuricemia  e le  sue  complicanze  si  giovano  dell'al- 
lopurinolo  (300-600  mg ìdie,  per  os)  e degli  uricosuricL 

La  gravidanza  controindica  la  terapia  radiante  e im- 
pone prudenza  nella  somministrazione  dei  citostatici,  che 
devono  essere  impiegati  solo  in  caso  di  assoluta  necessità. 
Danni  al  feto  da  busulfano  sono  stati  segnalati,  ma  sem- 
brano essere  eccezionali. 

Nella  fase  «maligna»  della  malattia  sarà  spesso  neces- 
sario ricorrere  a tutti  i presidi  collaterali  e di  supporto 
indicati  per  le  I.  acute. 


Terapia  delle  varianti  ematologiche  della  leucemia  mie- 
ioide  cronica 

Per  le  forme  varianti  da  quella  comune  della  LMC,  la 
terapia  è stata  menzionata  a suo  luogo  (coll.  1591 
e segg  ). 
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PREMESSA  SULLA  LEUCEMIA  LINFATICA  CRO- 
NICA 

La  1.  linfatica  cronica  (LLCJ  è un’emolinfopatia  cronica  a 
decorso  molto  lungo  ma  ad  esito  letale,  dovuta  a tra- 
sformazione neoplastica  maligna  di  una  linea  cellulare 
linfoide  monoclonale  B oppure,  molto  più  raramente,  T o 
nuli.  Sotto  il  profilo  istopatologico  può  essere  considerata 
un  linfoma  a basso  grado  di  malignità,  di  tipo  linfociti») 
diffuso  (v.  linfomi).  Dal  punto  di  vista  clinicoematologico 
è caratterizzata,  nella  maggior  parte  dei  casi,  da  poliade- 
nomegalia  sistemica,  splcnomegalia,  estesa  infiltrazione 
linfatica  di  tutti  gli  organi  e tessuti  emopoietici  e di  vari 
parenchimi;  raramente  si  osserva  formazione  di  masse 
destruenti  («variante  sarcomatosa»  o LLC  « tumori - 
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forme»);  di  regola  è presente  nel  sangue  periferico  una 
leucocitosi  linfatica  più  o meno  cospicua,  ma  vi  sono  casi 
aleucemici. 

La  LLC  rappresenta  ca.  l’1 1,8%  di  tutti  i linfomi  mali- 
gni e ca.  il  21%  dei  linfomi  non-Hodgkin.  È rara  nel- 
l’Estremo Oriente,  specie  tra  i giapponesi. 

La  LLC  colpisce  di  preferenza  soggetti  maschi;  nella  re- 
cente statistica  di  Theml  (1978)  il  rapporto  maschi/fem- 
mine è di  l,3/l,  mentre  nelle  casistiche  più  vecchie  esso 
era  di  2,5/1.  Compare  di  regola  in  soggetti  di  età  supe- 
riore ai  50  anni  (e  con  massima  frequenza  nel  7°  decen- 
nio di  vita).  Non  sono  noti  casi  di  LLC  sicuramente  ac- 
certati in  soggetti  di  età  inferiore  ai  30  anni. 

L'etiologia  c sconosciuta.  La  frequenza  della  malattia 
non  appare  aumentata  nei  soggetti  esposti  a radiazioni 
ionizzanti  nc  al  benzolo.  Non  vi  è evidenza  di  un’ctiolo- 
gia  virale  o di  esposizione  a farmaci  o tossici. 

La  sua  incidenza  non  sembra  essere  correlata  al  gruppo 
AB0  né  al  sistema  HLA.  Sono  stati  segnalati  rari  casi 
familiari  o in  fratelli,  d'incerta  significatività  statistica. 
L’esistenza  di  condizioni  di  immunodeficienza  non  pre- 
dispone alla  LLC,  a differenza  di  altri  linfomi  non  leuce- 
mici. 

La  natura  B o T degli  clementi  linfoidi  implicati  nc) 
processo  ncoplastico  imprime  al  quadro  clinico  e ai  re- 
perti istopatologici  ed  cmatologici  caratteristiche  partico- 
lari. È ormai  ben  evidente  che  la  LLC  è una  malattia 
molto  più  eterogenea  c complessa  di  quanto  non  appa- 
risse in  un  passato  anche  recente.  Quadro  clinico,  reperti 
istopatologici  ed  ematologiri,  modalità  evolutive  e pro- 
gnosi appaiono  diversi  a seconda  che  nel  processo  sia  im- 
plicato un  clone  cellulare  linfoide  tipo  B o tipo  T,  e a se- 
conda che  predomini  una  proliferazione  di  tipo  «linfoci- 
ti»)» o «prolinfocitico». 

La  nosografia  della  LLC  contempla  pertanto  le  se- 
guenti forme  dinicoematologiche: 

a)  LLC  a cellule  B (LLC-B):  è di  gran  lunga  la  forma 
più  frequente; 

b)  LLC  a cellule  T (LLC-T):  é relativamente  insolita. 

Ambedue  sono  ulteriormente  suddivise  in  una  forma 

«linfocitica»  (la  più  frequente)  c in  una  forma  «prolinfo- 

citica». 

Le  rare  torme  di  LLC  non-B  non-T  sembrano  decor- 
rere clinicamente  come  le  proli nfocitiche  T. 

LEUCEMIA  LINFATICA  CRONICA  A CELLULE  B 
[LLC-B) 

Sintomatologia 

Reperti  clinici 

L'esordio  è insidioso:  molte  volte  il  reperto  occasionale 
di  una  modesta  linfocitosi  (a  piccoli  linfociti  maturi)  e di 
una  parziale  infiltrazione  linfoide  del  midollo  osseo  pre- 
cede di  anni  (anche  5-7)  i primi  segni  clinici  della  malat- 
tia, rappresentati  da  modeste  tumefazioni  linfonodali  a 
diffusione  sistemica,  da  splenomegalia  sintomatologica- 
mente  silente  e/o  da  leggero  pallore  anemico. 

Nel  periodo  di  stato  la  malattia  comporta  sintomi  e se- 
gni di  diversa  natura,  alcuni  pressoché  costanti,  altri 
meno  frequenti,  dipendenti  dalla  variabile  sede  ed  entità 
deU’infiltrazione  linfoide. 

Le  condizioni  generali  del  paziente  permangono  in  ge- 
nere buone  per  lungo  tempo  c gran  parte  del  decorso  è 
afebbrile. 

La  tumefazione  dei  linfonodi  ricorre,  già  in  stadi  ini- 
ziali. nell'80%  dei  casi.  È insolito  che  in  tutto  il  corso 
della  malattia  manchino  linfadcnomcgalic  superficiali  sia 
pure  di  modesto  volume  c che  si  riscontri  assenza  di  lin- 
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fadcnomcgalic  rclropcritoncali  o mesenteriche  documen- 
tata da  reperti  linfografici  c/o  laparotomie!.  Siffatti  casi 
non  superano  certamente  il  9%  e forse  neanche  il  4%. 

Le  linfadenomegalie  superficiali  hanno  in  genere  diffu- 
sione sistemica  d'emblée  (sono  eccezionali  i casi  ad  esor- 
dio monostazionale),  insorgenza  simmetrica,  dimensioni 
variabili  ma  mai  cospicue,  forma  ovoidale,  superfìcie  li- 
scia, consistenza  parenchimatoso-elastica;  non  mostrano 
tendenza  a confluire  in  pacchetti  né  ad  aderire  alla  cute  o 
ai  piani  sottostanti;  sono  mobili  e indolenti;  l’aumento 
volumetrico  è generalmente  assai  lento,  solo  eccezional- 
mente rapido  (il  raddoppio  del  volume  linfonodale  si  at- 
tua in  6 mesi  ncll’85%  dei  casi,  in  1-3  mesi  solo  nel  4% 
dei  casi). 

Non  è frequente  l'ipertrofia  delle  tonsille  c delle  for- 
mazioni linfatiche  dell'anello  di  Waldeyer,  possibile  causa 
di  disturbi  della  deglutizione  e della  fonazione. 

Tra  i linfonodi  profondi  sono  più  spesso  colpiti  quelli 
mesenterici  e soprattutto  i retroperitoneali : la  linfografia 
addominopelvica  oleosa  permette  in  tal  caso  di  rilevare 
l’aumento  numerico  e volumetrico  dei  linfonodi,  l’inte- 
ressamento sistematico  e omogeneo  di  tutte  le  catene 
linfonodali,  l’organizzazione  dell’opacità  in  reticoli  fine- 
mente trabecolati. 

Più  insolito  è il  reperto  di  adenomegalic  nella  regione 
ilopolmonare  o nel  mediastino,  c in  genere  di  modesto 
volume.  L’interessamento  dei  linfonodi  profondi  è sem- 
pre associato  a presenza  di  linfadcnomcgalic  superficiali  c 
in  particolare  quello  dei  linfonodi  addominali  è costan- 
temente congiunto  ad  adenomegalie  inguinali. 

La  milza  appare  ingrandita  (all’esame  clinico  e/o  scin- 
tigrafico)  in  stadio  clinico  iniziale  in  ca.  il  50%  dei  casi, 
ma  raggiunge  raramente  dimensioni  rilevanti  (il  polo  in- 
feriore non  deborda  in  genere  più  di  5 cm  dall’arco  co- 
stale); ha  superficie  liscia,  consistenza  parenchimatoso- 
elastica  o dura,  non  si  contrae  sotto  stimolo  adrcnalinico. 
Nel  10%  dei  casi  la  splenomcgalia  può  costituire  l'unico 
segno  clinico  di  malattia. 

Un  'epatomegalia  è reperibile  in  ca.  il  20%  dei  casi,  ed 
è in  genere  associata  a splenomegalia  (eccezionale  è l’e- 
patomegalia isolata). 

Infrequente  è un  inero  colestatico  (di  tipo  intraparen- 
chimale,  eccezionalmente  da  stenosi  estrinseca  della 
grande  via  biliare  extraepatica).  Rara  è l 'ascile,  riscontra- 
bile talora  in  fase  terminale. 

Può  essere  interessato  il  tubo  digerente  (stomaco,  te- 
nue) con  quadri  radiologici  di  tipo  polipoide  o franca- 
mente tumorale.  Diarrea  e più  raramente  emorragie  di- 
gestive possono  costituire  la  spia  della  localizzazione  di- 
gestiva della  LLC. 

Il  polmone  può  essere  sede  di  infiltrati  linfoidi  leuce- 
mici. per  lo  più  in  forma  di  disseminazione  nodularc.  Più 
frequenti  sono  i versamenti  pleurici  (da  infiltrazione  lin- 
fatica della  pleura  o da  stasi  linfatica  o discrasia),  spesso 
emorragici. 

L’interessamento  scheletrico  è documentato  dal  fre- 
quente reperto  radiologico  di  osteoporosi  diffusa;  più 
insoliti  sono  i quadri  di  osteosclerosi  o di  forme  miste  o 
di  focolai  osteolitici.  Eventuali  schiacciamenti  dei  corpi 
vertebrali  comportano  viva  dolorabilità  alla  percussione 
delle  apofisi  spinose  e rigidità  della  colonna. 

La  cute  può  presentare  aspccifici  «leucemidi»  (prurito, 
eritemi  desquamanti,  eritrodermia,  herpes  zoster)  e/o 
vere  e proprie  infiltrazioni  linfoidi  di  tipo  papuloso  o no- 
dulare,  di  colorito  rosso- bluastro  e di  consistenza  duro- 
elastica, non  ulceranti,  localizzate  più  spesso  al  viso.  La 
localizzazione  cutanea  è talora  precoce  e non  comporta 
prognosi  infausta  (a  differenza  di  quanto  si  nota  nella  I. 


micloidc  cronica).  In  rari  casi  tutta  la  cute  appare  infil- 
trata, arrossata  e ispessita  ( linfadenosi  cutanea  univer- 
sale): il  paziente  assume  una  facies  leonina  ed  aspetto 
elefantiasico. 

Rare  sono  le  lesioni  del  sistema  nervoso  (emorragie, 
trombosi,  infiltrati  encefalici  e masse  linfomatose  menin- 
gee con  fenomeni  a focolaio,  quadri  di  leucoencefalopatia 
progressiva  multifocale). 

Si  osservano  talora  infiltrazione  e tumefazione  delle 
ghiandole  lacrimali  e salivari  ( sindrome  di  Mikulicz),  con 
secchezza  delle  congiuntive  e del  cavo  orale. 

L’infiltrazione  leucemica  (insolita)  della  prostata  può 
provocare  ritenzione  acuta  di  urina. 

Reperti  ematici 

L'anemia  è solitamente  assente  negli  stadi  iniziali  asinto- 
matici della  malattia,  ma  è sempre  presente,  benché  di 
modesta  entità,  nel  periodo  di  stato  e si  aggrava  progres- 
sivamente con  il  prolungarsi  del  decorso.  Valori  di  Hb 
inferiori  a 8 g/dl  si  riscontrano  tuttavia  solo  nel  6.4%  dei 
casi.  L’anemia  ha  per  lo  più  carattere  arigenerativo , in 
più  rari  casi  iperemolitico  (da  ipersequestro  o da  autoan- 
ticorpi  immuni  freddi  o caldi).  Solitamente  le  emazie 
presentano  morfologia  e volume  normali  e normocromia, 
talora  modesta  anisopoichilocitosi. 

Insoliti  sono  i quadri  di  anemia  ipo-  o ipcrcromica  ma- 
crocitica,  verosimilmente  in  rapporto  a concomitante  ca- 
renza marziale  o,  rispettivamente,  cobalaminica  e/o  fo- 
lica. 

Frequente  è la  piastrinopenia,  di  entità  varia  da  caso  a 
caso,  ma  in  genere  non  cospicua  se  non  negli  stadi  avan- 
zati della  malattia. 

La  quota  dei  leucociti  può  essere  — specie  all’esordio 
— normale,  più  spesso  leggermente  aumentata  (10.000- 
15.000/pl);  nel  periodo  di  stato  la  leucocitosi  è in  genere 
cospicua,  ma  quote  superiori  ai  100. 000 /pi  non  sono  fre- 
quenti. Granuiociti  c monociti  sono  quasi  sempre  dimi- 
nuiti in  valori  relativi  c spesso  anche  in  valori  assoluti.  In 
ogni  caso  esiste  linfocitosi  relativa  o assoluta:  solo  nel 
6%  dei  casi  la  quota  linfocitaria  è contenuta  tra  1000- 
4000/pJ  (forme  subleucemiche),  mentre  nel  15%  è tra 
4000  e 10.000,  nel  18%  tra  10.000  e 20.000,  nel  30% 
tra  20.000  e 50.000,  nel  15%  tra  50.000  e 100.000,  nel 
7%  tra  100.000  e 200.000. 

All'osservazione  con  il  microscopio  ottico  la  morfologia 
dei  linfociti  appare  piuttosto  monotona.  I linfociti  sono 
per  lo  più  del  tipo  piccolo,  con  nucleo  rotondo  od  ovale, 
a tessitura  cromatinica  un  po’  più  fine  dei  linfociti  pre- 
senti nel  sangue  periferico  di  soggetti  normali;  un  piccolo 
nucleolo  può  essere  apprezzabile  talora  già  con  la  colora- 
zione panottica  (fig.  49),  più  agevolmente  se  si  ricorre 
a particolari  colorazioni  o all'osservazione  ultramicro- 
scopica. 

Lo  scarso  citoplasma  basofilo  contiene  numerosi  e grossolani 
granuli  paS-positivi  (fig.  50,  a sinistra).  Nella  maggior  parte  dei 
linfociti  sono  reperibili  solo  tracce  di  attività  PNP  (purina-nu- 
deoside-fo&forilasi),  al  contrario  di  quanto  sì  nota  nel  sangue 
periferico  normale,  ove  prevalgono  i linfociti  T.  La  PNP  può 
pertanto  essere  considerata  un  marker  «non  di  membrana»  (è 
presente  infatti  nello  ialoplasma  [citosol]),  utile  per  la  differenzia- 
zione tra  LLC-B  c LLC-T. 

Oltre  ai  piccoli  linfociti  si  osservano  costantemente  ne- 
gli strisci  di  sangue  periferico,  ma  in  genere  solo  in  pic- 
colo numero,  cellule  linfoidi  di  maggiori  dimensioni,  con 
nucleo  leptocromatinico,  1-2  evidenti  nucleoli  e ampio 
citoplasma  basofilo  (linfoblast »). 

La  spiccata  fragilità  delle  cellule  linfoidi  provoca  la 
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Fig.  49.  L.  linfatica  cronica,  tipo  B.  A si - 
nistra : sangue  periferico.  Colorazione  May 
Grùnwald-Gicmsa.  Leucocitosi  con  piccoli 
clementi  linfoidi.  A destra:  midollo  osseo 
(striscio).  Colorazione  May  Grùnwald- 
Giemsa.  Diffusa  infiltrazione  linfoide.  in 
prevalenza  con  elementi  piccoli  «maturi»  e 
oualche  leucoblasto  linfoide  nucleolato. 
(Osservazione  Mauri). 


Fig.  50.  A sinistra : I.  linfatica  cronica 
tipo  B,  Sangue  periferico,  reazione  ac.  pe- 
riodico Schifi.  Granuli  paS-positivi  disposti 
a corona  attorno  al  nucleo  in  due  cellule 
linfoidi.  A destra:  I.  linfatica  cronica  imo  B. 
Sangue  periferico,  colorazione  May  urùn- 
wald-Gicmsa.  Si  osservano  due  linfociti 
(uno  con  nucleo  indentato)  c un’ombra  di 
Gumprecht  (Osservazione  Mauri). 


comparsa  negli  strisci  (per  trauma  meccanico)  delle  co- 
siddette ombre  di  Gumprecht  (fig.  50.  a destra). 

Per  quanto  concerne  la  variante  prolinfocitica  della 
LLC-B,  v.  sotto,  col.  1606. 

Reperti  midollari 

Il  quadro  citologico  midollare  è caratterizzato  da  iper- 
ccllularità  c da  costante  infiltrazione  di  linfociti  (che  sugli 
strisci  ottenuti  con  agobiopsia  costituiscono  sempre  più 
del  25%  della  popolazione  cellulare  midollare)  nonché 
da  riduzione  più  o meno  rilevante  degli  eritroblasti,  dei 
granuloblasti  e dei  megacariociti.  In  ca.  il  20%  dei  casi  si 
nota  modesto  aumento  delle  plasmacellule;  spesso  si  rin- 
vengono singole  mastcellule.  Per  i reperti  istologici  del 
midollo  osseo,  v.  sotto. 

Reperti  bioumorali 

La  prohdemia  è normale  ncll’80%  dei  casi,  diminuita  in 
ca.  il  20%.  Vario  è il  tasso  delle  immunoglobuline.  Una 
riduzione  globale  di  tutte  le  classi  è riscontrabile  nel  21% 
dei  casi,  più  rara  è quella  di  una  singola  classe  (IgA, 
4,2%;  IgM  8,5%;  non  sono  note  diminuzioni  isolate  di 
IgG).  Aumenti  di  Ig  riguardano  soprattutto  la  classe  IgA 
(9%  dei  casi),  raramente  la  IgG  e la  IgM.  Un  aumento 
policlonale  di  Ig  sembra  essere  più  frequente  nei  casi  con 
linfocitosi  modesta  (inferiore  a 10.000/jd). 

Raramente  è stata  segnalata  la  presenza  di  componenti 
M (appartenenti  alle  classi  IgG,  A,  M,  E)  in  casi  origina- 
riamente classificati  quali  LLC:  la  revisione  istologica  o 
una  nuova  biopsia  hanno  spesso  documentato  che  questi 
casi  erano  in  realtà  classificabili  quali  «immunocitomi»,  il 
che  dimostra  tra  l'altro  gli  stretti  nessi  tra  LLC-B  c lin- 
fomi linfo-plasmocitoidi.  La  proteinuria  di  Bence  Jones  è 
eccezionale. 

La  VES  è a lungo  normale  o leggermente  aumentata. 

Anatomia  e istologia  patologica 

Reperti  macroscopici 

All'autopsia  i rilievi  più  salienti  riguardano  i linfonodi,  che  ap- 
paiono ingranditi  in  tutte  le  $edi  superficiali  e profonde,  ma  di 
solito  in  misura  modesta;  la  loro  consistenza  è molle  o parcn- 
chimatoso-dura;  sono  facilmente  separabili  gli  uni  dagli  altri  an- 
che se  riuniti  in  pacchetti,  inusualc  è l’osservazione  di  masse  e 
conglomerati  linfonodali  di  maggiore  volume. 


Il  peso  della  milza  vana  tra  500  e 2000  g.  Al  taglio,  i follicoli 
malpighiani  sono  apprezzabili  solo  negli  stadi  iniziati;  in  quelli 
successivi  il  parenchima  splenico  appare  uniforme,  compatto,  di 
colore  grigio-roseo. 

Il  fegato  è costellalo  di  piccole  aree  biancastre. 

Il  midollo  osseo  ha  aspetto  compatto,  uniforme,  colore  grigio- 
roseo (non  si  rinviene  midollo  giallo). 

Le  normali  strutture  linfoidi  degli  organi  (vie  respiratorie, 
tubo  digerente,  etc.)  appaiono  tumefatte  e nei  più  vari  paren- 
chimi si  notano  arce  nodulari  biancastre. 

Repeni  istologici 

L’osservazione  al  microscopio  ottico  mostra  la  cancellatura  della 
normale  struttura  dei  linfonodi,  in  cui  non  sono  più  distinguibili 
aree  corticali,  follicolari  e midollari.  Raramente,  e solo  in  casi 
inizialissimi,  sono  ravvisabili  residui  di  strutture  follicolari  con 
centri  germinativi  con  o senza  cercini  linfoidi  mantellari.  I seni 
sono  sempre  stretti  e diffìcilmente  riconoscibili,  anche  quelli 
marginali.  La  capsula  è sottile  e solo  raramente  infiltrata  e mai 
distrutta,  anche  quando  i linfociti  infiltrano  il  tessuto  adiposo 
pericapsulare.  Le  fibre  argirofìlc  sono  sottili  c in  genere  scarse  e 
formano  una  rete  regolare.  Tutto  il  parenchima  è diffusamente  e 
uniformemente  infiltrato  da  elementi  linfoidi.  tra  cui  predomi- 
nano i piccoli  linfociti:  questi  hanno  dimensioni  un  po’  più 
grandi  dei  linfociti  circolanti  nel  sangue  periferico  e sono  com- 
misti ad  elementi  linfoidi  di  dimensioni  maggiori,  tra  cui  si  di- 
stinguono i cosiddetti  linfoblasti  (para-immunoblasti),  fomiti  di 
un  nucleo  leptocromatinico  con  un  singolo  grande  nucleolo  cen- 
trale, basofilo,  c prolinfociti  con  nucleo  rotondo  od  ovale,  talora 
irregolare,  così  da  ricordare  la  morfologia  dei  centrodti.  Mitosi 
sono  rinvenibili  in  questi  due  ultimi  tipi  cellulari,  non  nei  piccoli 
linfociti.  Linfoblasti  c prolinfociti  tendono  talora  a raccogliersi  in 
nidi  (aree  di  proliferazione). 

Diverso  nei  singoli  casi  è il  numero  dei  linfoblasti  e dei  pro- 
linfodti;  il  loro  rappono  quantitativo  rispetto  ai  piccoli  linfociti 
consente  di  distinguere  alcuni  sottotipi  di  LLC: 

a)  un  sottotipo  diffuso,  con  pochi  linfoblasti  e prolinforiti  (è  il 
quadro  più  frequente);  b)  un  sottotipo  pseudo follicolare,  in  cui 
linfoblasti  e prolinfociti  sono  presenti  in  numero  maggiore  e 
tendono  ad  aggregarsi  in  aree  pseudofollicolari,  che  non  devono 
essere  confuse  con  centri  germinativi  neoplastici;  c)  un  sottotipo 
« tumoriforme  » : larghe  aree  di  parenchima  linfonodalc  sono  oc- 
cupate da  prolinfociti  polimorfi  e appaiono,  nelle  sezioni  istolo- 
giche. come  zone  più  chiare  rispetto  a quelle  occupate  dai  pic- 
coli linfociti;  in  tali  aree  le  fibre  reticolari  sono  scarse,  le  venule 
e le  artcriole  appaiono  infiltrate  o distrutte. 

Raramente  si  possono  reperire  nei  linfonodi  cellule  non  lin- 
foidi: mastcellule,  cellule  reticolari  intcrdigitatc  (in-  piccoli  nidi 
nella  regione  T).  Mancano  plasmacellule  o cellule  plasmocitoidi 
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e granulociti  eolinofili.  Eccezionale  è il  reperto  di  cellule  giganti 
Stcrnberg-simili. 

Nella  milza  i reperti  istologici  sono  sovrapponibili  a quelli  dei 
linfonodi.  Nel  fegato  l’infiltrazione  linfoide  interessa  soprattutto 
gli  spazi  di  Kicrnan;  la  struttura  lobulare  rimane  indenne.  Nella 
maggior  parte  dei  casi  la  biopsia  ostcomidollarc  mostra  una  dif- 
fusa uniforme  infiltrazione  linfoide  del  midollo  osseo : negli  stadi 
precoci  della  malattia  si  osserva  tuttavia  spesso  solo  un’infiltra- 
zione linfoide  similfollicolarc,  ben  circoscritta.  Infiltrati  linfoidi 
nodulari  o diffusi  sono  reperibili  in  tutti  gli  organi. 

Importanti  sono  i reperti  citologici  osservabili  su  apposizioni  di 
linfonodi.  L’esame  citologico  evidenzia  una  maggiore  variabilità 
dimensionale  delle  cellule  linfoidi  di  quanto  non  appaia  sulle  se- 
zioni, e consente  una  precisa  distinzione  tra  linfociti  piccoli,  lin* 
foblasti  (che  non  superano  in  genere  il  3%  delle  cellule)  e pro- 
linfociti. 

Per  quanto  concerne  i reperti  citochimici,  contrariamente  a 
quanto  é osservabile  nei  linfociti  del  sangue  periferico,  i linfociti 
linfonodali  non  danno  in  genere  reazione  granulare  positiva  con 
il  paS  (sia  sulle  sezioni  che  sulle  apposizioni). 

Intensa  è la  reazione  per  l'enzima  di  superficie  ATPasi.  Nei 
linfociti  si  riscontra  diminuita  positività  delle  reazioni  per  gli  en- 
zimi lisosomali  fosfatasi  acida  e ! 1-glicuronidasi  (ciò  può  costi- 
tuire un  criterio  diagnostico  differenziale  rispetto  alla  LLC-T  e 
alla  sindrome  di  Sézary)  e pressoché  negativa  è la  reazione  per 
la  5-nucleottdasi. 

Diagnosi  e diagnosi  differenziale 

La  diagnosi  generica  di  LLC  riposa  sui  reperti  clinici, 
ematologici,  istologici  e citologici  c non  comporta  in  ge- 
nere difficoltà. 

Tra  i reperti  clinici,  importanti  ai  fini  diagnostici  sono 
l'età  media  o avanzata,  la  diffusione  sistemica  e le  carat- 
teristiche semeiologiche  delle  adenomegalie,  l'esistenza  di 
splenomegalia  di  non  grandi  dimensioni,  l’evoluzione 
lenta,  il  decorso  assai  cronico. 

Tra  i reperti  ematologici  hanno  rilievo  preminente 
resistenza  di  una  linfocitosi  assoluta  (supcriore  a 
4000/pl)  anche  in  assenza  di  leucocitosi  cospicua,  c la 
costante  infiltrazione  linfoide  del  midollo  osseo.  Probative 
sono  altresì  l’eventuale  ipogammaglobutìnemia  e l'as- 
senza di  componenti  M nel  siero. 

Il  criterio  istologico  ha  pure  grande  importanza,  specie 
nei  casi  in  cui  i linfonodi  (o  singoli  linfonodi)  acquistano 
dimensioni  cospicue,  sicché  è necessario  differenziare  la 
LLC  da  altri  linfomi  maligni  ad  espressione  leucemica. 

La  distinzione  tra  forme  B e T della  LLC  e tra  varianti 
« linfocitiche » e « prolinfocitiche » della  proliferazione 
linfoide  può  essere  prospettata  in  base  ai  rilievi  clinici 
(presenza  o assenza  di  adenomegalie.  dimensioni  della 
milza)  ed  ematologia  (numero  dei  linfociti  circolanti, 
morfologia  dei  linfociti  in  strisci  colorati  con  May  Grun- 
wald-Gicmsa),  ma  richiede  la  convalida  di  un  approfon- 
dito esame  istocitologico  dei  linfonodi  e di  complete  in- 
dagini citoimmunologiche  e citochimiche  (documenta- 
zione dei  markers  di  membrana,  reperti  ottenuti  con  il 
paS  e con  le  reazioni  per  le  fosfatasi  acide  e per  altri  en- 
zimi intracellulari). 

In  casi  presentanti  quadri  più  inusuali  (forme  con 
scarsa  linfocitosi,  varianti  anatomocliniche  «tumori- 
formi»)  s’impone  la  diagnosi  differenziate  con  altri  lin- 
fomi a bassa  malignità,  specie  con  i linfomi  linfo-plasmo- 
ci ioidi,  con  la  Hairy  Celi  Leukemia,  con  taluni  linfomi 
centroblasto-centrocitici  ad  espressione  leucemica  frusta. 
Soccorre  qui  soprattutto  un  accurato  esame  istocitologico 
dei  linfonodi,  corredato  di  complete  indagini  citoimmu- 
nologiche e citochimiche.  Particolari  difficoltà  si  possono 
incontrare  nella  diagnosi  differenziale  dei  casi  limite  di 
LLC  con  componenti  M nel  siero  (rari)  nei  confronti  dei 
linfomi  linfoplasmocitici  e dei  casi  di  LLC  «aleucemica» 
ipersplenomegalica  nei  confronti  della  Hairy'  Celi  Leuke- 


mia, ove  occorre  valorizzare  il  particolare  aspetto  villoso 
della  superfìcie  linfocitaria,  le  peculiarità  citochimiche  dei 
linfociti  c la  presenza  di  abbondanti  fibre  argirofìlc  nel 
tessuto  midollare  («miciofibrosi  linfoide»)  che  sono  pro- 
pri di  questa  linfopatia. 

Nella  diagnosi  differenziale  delle  forme  di  LLC  con  lo- 
calizzazioni cutanee  dovranno  essere  tenute  ben  presenti 
la  micosi  fungoide  e soprattutto  la  sindrome  di  Sézary, 
contraddistinte  peraltro  da  peculiari  reperti  istocitologici 
(v.  linfomi). 

Evoluzione 

Nella  maggior  parte  dei  casi  la  LLC-B  evolve  cronica- 
mente e senza  provocare  per  lungo  tempo  gravi  disturbi, 
con  una  caratteristica  prolungata  stazionarietà  delle  linfa- 
denomegalie  e delle  megalie  viscerali  addominali  (milza, 
fegato)  anche  in  assenza  di  terapie  antitumorali.  Altre 
volte  fasi  di  aggravamento  e di  miglioramento  clinico  ed 
ematologico  si  alternano  anche  spontaneamente  nel  corso 
della  malattia.  Comunque,  più  o meno  lentamente,  au- 
mentano le  adenomegalie  c la  splenomegalia,  insorgono 
anemia  ingravescente,  piastrinopcnia  con  manifestazioni 
purpurìche,  progressivo  dimagramento  fino  alla  cachessia. 
Complicanze  infettive  di  varia  gravità  fino  allo  shock  set- 
tico, sviluppo  di  carcinomi,  condizioni  di  insufficienza 
cardiovascolare,  incidenti  vascolari  cerebrali  possono 
rappresentare  la  causa  immediata  del  decesso. 

Una  particolare  facilità  alle  infezioni  è presente  in  al- 
cune casistiche  solo  nel  13%  delle  LLC-B.  in  altre  supera 
il  60%;  prevalgono  le  infezioni  respiratorie  (soprattutto 
pneumoniti),  le  infezioni  urinarie.  V herpes  zoster,  l’epatite 
acuta.  Le  infezioni  sono  più  frequenti  nei  maschi  che 
nelle  femmine,  e negli  stadi  Il-IV  della  malattia  (v. 
sotto).  Non  è provata  una  correlazione  con  il  tasso  di 
immunoglobuline  sieriche. 

In  altri  casi  il  decorso  può  assumere  caratteristiche  di- 
verse. 

Nella  casistica  di  Lennert  (1978),  nel  15,9%  dei  casi  si 
riscontrano,  fin  dall’inizio  e più  spesso  in  fase  terminale, 
masse  linfonodali  di  volume  ben  maggiore  di  quelle  pro- 
prie della  forma  comune  di  LLC:  sono  queste  le  forme 
« tumorali » della  LLC.  Nel  12,1%  di  tali  forme  il  quadro 
istologico  linfonodalc  appartiene  a)  sottotipo  tumoriforme 
(ipcrplasia  di  prolinfociti  polimorfi)  già  descritto. 

Nel  3,8%  dei  casi  osservati  da  Lennert  si  nota  l’insor- 
genza, anche  dopo  un  decennio,  ma  talora  dopo  un  de- 
corso relativamente  breve,  di  una  tipica  LLC,  di  un  sar- 
coma immunoblastico  {sindrome  di  Richter)  (v.  linfomi). 

Originariamente  l’evento  era  stato  interpretato  quale  associa- 
zione di  LLC  e di  un  processo  linfomatoso  «tumorale»  di  natura 
istioreticolarc  (rcticolosarcoma.  linfoma  istiodtico  diffuso  op- 
pure di  tipo  pleomorfo).  Le  indagini  citoimmunologiche  con- 
dotte nei  casi  più  recenti  dimostrano  che  si  tratta  pur  sempre  di 
un  linfoma  a cellule  maligne  di  tipo  B.  In  taluni  casi  1’idcntità 
delle  immunoglobuline  di  membrana  (Sm-lg)  presenti  sulle  cel- 
lule LLC  e su  quelle  del  sarcoma  immunoblastico  ha  indotto  ad 
ipotizzare  la  «trasformazione»  del  linfoma  linfocitico  benigno 
iniziale  in  un  processo  più  maligno  terminale:  questo  sembra 
essere  l’evento  più  frequente.  In  altri  casi  appare  più  esatto 
parlare  di  associazione  di  due  linfomi  di  diversa  natura  in 
quanto  ì due  tipi  di  proliferazione  sembrano  derivare  da  cellule 
staminali  differenti:  gli  «immunoblasti»  sono  forniti  tra  l'altro  di 
Sm-Jg  monoclonati  diverse  da  quelle  della  iniziale  LLC.  Si  noti 
che  il  processo  «tumorale»  terminale  ha  spesso  localizzazioni 
relativamente  circoscritte  (particolarmente  interessati  appaiono  i 
linfonodi  addominali  profondi,  talora  singoli  distretti  linfonodali 
superficiali  o la  milza,  etc.)  e che  contemporaneamente  il  tipico 
quadro  di  I.  linfoide  cronica  persiste  in  altri  distretti  linfonodali. 
nel  midollo  osseo  e talora  nel  sangue  periferico  (ma  può  mani- 
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festanti  linfocitopenìa).  La  situlrume  di  Ridi  ter  è spesso  (ma  non 
costantemente)  caratterizzata  dalla  comparsa  nel  siero  di  IgM 
monoclonali. 

Ancora  meno  frequente  è la  trasformazione  della  LLC 
in  una  fase  « linfoblastica » terminale , caratterizzata  da  ana- 
plasia  dei  linfociti,  che  assumono  dimensioni  maggiori, 
hanno  nucleo  leptocromatinìco  e grandi  nucleoli,  e sono 
spesso  in  mitosi.  Le  Ig  di  superficie,  benché  spesso  quanti- 
tativamente ridotte,  sono  della  stessa  classe  di  quelle 
presenti  nella  precedente  fase  cronica,  il  che  indica  che  la 
trasformazione  Mastica  interessa  lo  stesso  clone  linfoide. 

In  ancor  più  rari  casi  tuttavia  la  fase  acuta  terminale 
comporta  la  presenza  nel  sangue  e nel  midollo  osseo  di 
elementi  identificabili  quali  micloblasti,  monociti,  miclo- 
monociti  atipici. 

Nella  letteratura  sono  riportate  infine  associazioni  tra 
LLC  e LMC,  tra  LLC  e morbo  di  Hodgkin.  tra  LLC  c 
malattia  di  Kaposi,  tra  LLC  e plasmaci  toma-,  in  quest'ul- 
timo caso  si  è talora  potuto  dimostrare  che  i due  processi 
derivano  da  cloni  linfoidi  B immunologie;!  meni  e diversi. 
Carcinomi  sono  stati  osservati  nelle  più  varie  sedi  (so- 
prattutto cute,  ma  pure  fegato,  stomaco,  cieco,  colon, 
polmone,  vescica,  prostata,  etc.);  tali  associazioni  figu- 
rano con  frequenza  diversa  nefie  singole  casistiche 
(4,1-34%)  e in  vario  rapporto  cronologico-scquenzialc, 
ma  in  genere  il  carcinoma  insorge  in  fasi  avanzate  di 
malattia  leucemica.  È interessante  il  reperto  che  in  alcuni 
casi  il  carcinoma  sia  stato  trovato  in  LLC  caratterizzate 
da  deplezione  sia  di  linfociti  B che  di  linfociti  T e da  au- 
mento di  cellule  apparentemente  nuli 

Sono  state  descritte,  infine,  associazioni  neoplastiche 
multiple : LLC,  melanoma,  plasmocitoma,  I.  acuta  mielo- 
monocitica;  LLC.  plasmocitoma,  carcinoma  rettale. 

Prognosi 

A seconda  dell'esistenza  di  una  prolungata  stazionarietà 
o di  una  maggiore  cvolutività  dei  sintomi,  si  possono  di- 
stinguere forme  «benigne»  c forme  «aggressive»  della 
malattia.  Dato  il  lungo  periodo  di  latenza  iniziale  è pro- 
babile che  il  corso  naturale  della  malattia  si  svolga  nel 
periodo  di  1S-20  anni.  La  sopravvivenza  mediana,  riferita 
a tutti  i pazienti,  calcolando  dall’inizio  dei  sintomi  clinici 
e/o  dei  segni  ematologici,  è superiore  ai  114  mesi. 

La  prognosi  quoad  \ barn  è comunque  infausta  anche  se 
quella  quoad  valetudinem  è a lungo  favorevole. 

I rilievi  circa  l’entità  dell’anemia,  della  piastrinopenia, 
della  percentuale  di  «prolinfociti»  e di  «linfoblasti»  nel 
sangue  periferico,  il  sottotipo  istologico  linfonodale,  la 
gravità  deU’ipogammaglobulincmia,  nonché  l'eventuale 
presenza  di  movimento  febbrile  c di  defedamento  gene- 
rale contribuiscono  al  giudizio  prognostico  ben  più  del- 
l'entità della  linfadenomegalia.  Ai  fini  prognostici  è da 
attribuire  una  notevole  importanza  alla  classificazione  dei 
pazienti  in  5 diversi  stadi  clinici,  proposta  da  Rai  et  al. 
(1975)  (tab.  XVII):  stadio  0 (solo  linfocitosi  ematica  e 
midollare),  stadio  I (linfocitosi -badenomegalie),  stadio  II 
(linfocitosi -b  spieno-  e/o  epatomegalia  con  o senza  ade- 
nomegalie),  stadio  III  (linfocitosi -b  anemia  con  o senza 
linfo-  spieno-  epatomegalia),  stadio  IV  ( linfocitosi + pia- 
strinopenia con  o senza  anemia  e organomegalie).  La  so- 
pravvivenza si  accorcia  progressivamente  dallo  stadio  0 al 
IV  e con  maggiore  evidenza  statistica  tra  gli  stati  0,  I,  II 
da  un  lato  e gli  stadi  III.  IV  dall'altro.  Si  può  rilevare 
che,  al  momento  della  diagnosi  iniziale,  solo  pochi  pa- 
zienti si  trovano  negli  stadi  avanzati  e che  una  progres- 
sione negli  stadi  si  osserva  entro  il  primo  semestre  in  ca. 
1/3  dei  pazienti. 


TAB.  XVII.  CLASSIFICAZIONE  IN  STADI  CLINICI 
DELLA  LEUCEMIA  LINFATICA  CRONICA 

(Rai  K.  R.  il  ai,  Blood.  1975.  46.  219) 


Sintomi 

0 

1 l 

ii 

1 111  1 

IV 

Linfocitosi 
(sangue  periferico: 
> 15.000/pl; 
midollo:  > 25%) 

4- 

+ 

4- 

4- 

q. 

Linfadcnomcgalic 

+ 

(+> 

<+) 

<+) 

Splenomegalia 
(c/o  epatomegalia) 

4- 

<+) 

(+) 

Anemia  (Hb<l  ig/dl) 

4- 

(+) 

Piastrinopenia 
( <100.000/^1 

4- 

Sopravvivenza  mediana 
(anni) 

> 12,5 

8.4 

5,9 

1,6 

1.6 

4-  reperto  necessario  per  la  definizione  dcDo  stadio  clinico 
(+)  reperto  non  obbligatorio 


Da  studi  recenti  emerge  che  l’esame  linfografico  è in- 
dispensabile per  un  corretto  riconoscimento  del  reale  sta- 
dio 0 e in  genere  per  una  appropriata  conoscenza  del- 
l’estensione della  malattia  ed  una  più  accurata  valutazione 
della  risposta  alle  terapie. 

La  prognosi  inoltre  appare  migliore  nei  soggetti  tra  i 
51  e i 60  anni  che  nelle  classi  di  età  inferiore  o supe- 
riore; è migliore  nelle  femmine  che  nei  maschi;  è peg- 
giore nelle  forme  con  leucocitosi  iniziale  più  elevata 
( > 50.000/pl);  è peggiore  nelle  forme  a piccoli  linfociti 
che  in  quelle  a grandi  linfociti;  migliore  nel  sottotipo 
istologico  d’infiltrazione  diffusa  che  nei  sottotipi  «pseu- 
dofollicolare» e «tumoriforme». 

È interessante  osservare  che  l’appartenenza  ad  un  de- 
terminato stadio  non  riflette  solo  il  grado  di  diffusione 
anatomica  della  proliferazione  linfoide,  ma  pure  diverse 
proprietà  biologiche  di  linfociti  leucemici:  ad  es.,  mentre 
negli  stadi  0,  I,  e li  la  frequenza  dei  linfociti  in  fase  S 
(determinata  dalla  marcatura  con  3H-TdR)  è simile  a 
quella  dei  linfociti  periferici  normali,  negli  stadi  III  e IV 
si  osserva  un  notevole  incremento  di  cellule  in  fase  S. 
Inoltre,  negli  stadi  avanzati  con  prognosi  sfavorevole  au- 
menta l’attività  proliferativi  delle  cellule  T.  sempre  pre- 
senti sia  pure  in  bassa  percentuale:  ciò  è forse  in  rap- 
porto con  le  frequenti  concomitanti  infezioni  che  si  ri- 
scontrano in  questi  casi. 

Il  significato  prognostico  della  frequenza  di  cellule  lin- 
foidi DNA-sintctizzanti  deve  peraltro  essere  ancora  ap- 
profondito. 

Variante  prolinforitica  della  LLC-B 

Vari  AA.  ritengono  di  poter  attribuire  una  precisa  indivi- 
dualità clinicoematologica  ad  un  quadro  leucemico  cro- 
nico dovuto  a proliferazione  di  linfociti  B ma  distinto 
dalla  forma  comune  di  LLC-B.  È questa  la  variante  prò - 
linfocìtica  della  LLC-B.  Le  sue  caratteristiche  essenziali 
sono: 

1)  insorgenza  predominante  in  maschi  nel  6°-7®  decen- 
nio di  vita; 

2)  sintomatologia  d’esordio;  astenia,  febbre,  sudora- 
zione, perdita  di  peso; 

3)  cospicua  splenomegalia  (peso  medio  all' autopsia 
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Fig.  51.  L.  prolin- 
focitica  cronica, 
tipo  B:  sangue  pe- 
riferico. Colora- 
zione May  Grùn- 
wald-Giemsa.  Pre- 
valenza in  circolo 
di  elementi  nu- 
cleolati di  tipo  pro- 
linfocitico.  (Osser- 
vazione Mauri). 


1383  g,  range  227-3500  g)  e,  in  minor  misura,  epatome- 
galia; 

4)  assenza  o scarso  sviluppo  di  adenomegalie  superfi- 
ciali. se  non  in  fasi  avanzate  di  malattia; 

5)  cospicua  leucocitosi  linfoide  (in  media  3 55.000 /pj, 
range  26.000-1.1 10.000/pl)  nel  sangue  periferico; 

6)  le  cellule  linfoidi  sono  relativamente  grandi,  con 
scarso  citoplasma,  nucleo  con  cromatina  ben  addensata, 
grande  nucleolo  vescicoloso  (fig.  51).  Scarse  le  ombre  di 
Gumprecht.  I linfociti  mostrano  positività  granulare  fine 
o grossolana  alla  reazione  paS,  variabile  grado  di  positi- 
vità alla  reazione  per  le  fosfatasi  acide  (talora  tartrato- 
rcsistcnti),  maggiore  ricchezza  di  Sm-Ig,  solitamente  mi- 
nore capacità  di  formare  rosette  con  emazie  di  topo  di 
quanto  non  si  osservi  nella  comune  LLC-B; 

7)  frequenti  anemia  e piastrinopenia; 

8)  decorso  relativamente  rapido  e scarsa  sensibilità  alle 
terapie  antiblastiche  nella  maggior  parte  dei  casi. 

Tale  forma  deve  essere  distinta  non  solo  da  quella  co- 
mune di  LLC-B,  ma  soprattutto  dalla  LLC-T  e dalla 
Hairy  Celi  Leukemia. 

LEUCEMIA  LINFATICA  CRONICA  A CELLULE  T 

(LLC-T] 

In  questi  ultimi  anni  è stato  possibile  individuare,  nel- 
l'ambito delle  I.  linfatiche  croniche,  forme  pure  di  proli- 
ferazione di  cloni  linfocitari  T.  Questi  casi  appaiono  ca- 
ratterizzati da  un  quadro  clinicoematologico  in  parte  di- 
verso da  quello  proprio  della  forma  comune  di  LLC-B,  c 
tra  essi  si  possono  ulteriormente  distinguere  un  tipo  lin- 
focitico  c un  tipo  prolinfocitico. 

La  LLC-T.  in  quanto  rappresenta  solo  ca.  il  3%  di 
tutte  le  LLC,  è assai  meno  frequente  della  LLC-B.  Tut- 
tavia, in  Giappone,  ove  la  LLC  è rara,  la  frequenza  delle 
due  forme  si  equivale.  Nei  casi  finora  descritti  l'età  dei 
pazienti  variava  fra  25  e 78  anni  e finora  non  sembra  che 
vi  sia  diversità  nella  frequenza  tra  i due  sessi.  Nell'ambito 
della  LLC-T,  la  variante  proli nfocitica  è più  rara  di 
quella  linfocitica. 

Il  quadro  clinico  della  LLC-T  è diverso  da  quello  del 
tipo  B:  le  adenomegalie  superficiali  mancano  quasi  co- 
stantemente, quelle  profonde  addominali  (reperti  linfo- 
grafìci)  sono  presenti  in  ca.  il  50%  dei  casi. 

La  splcnomcgalia  è quasi  sempre  presente  e talora  as- 
sume volume  cospicuo.  L'epatomegalia  è in  genere  mo- 
desta. Si  possono  notare  lesioni  nodulari  della  cute,  ra- 
ramente modeste  note  di  eritrodermia. 

In  linea  di  massima  il  quadro  clinico  assomiglia  a 
quello  della  variante  prolinfocitica  della  LLC-B. 

Nella  forma  linfocitica  la  linfocitosi  ematica  è modesta 
(4000-20.000/pl)  e i linfociti  mostrano  spesso  grossolani 
granuli  azzurrofili  nel  citoplasma.  Linfocitosi  elevata  può 
essere  riscontrata  nella  forma  prolinfocitica  (clementi 
linfoidi  di  maggiori  dimensioni  senza  granuli  azzurrofili, 
con  nucleo  talora  indentato  o convoluto  c fornito  di  di- 
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stinto  nucleolo).  La  neutropenia  può  toccare  gradi 
estremi. 

Il  midollo  osseo  è spesso  solo  moderatamente  infiltrato 
di  linfociti  (in  forma  diffusa,  più  raramente  nodularc) 
nella  variante  linfocitica,  più  estesamente  in  quella  pro- 
linfocitica. 

Il  quadro  istologico  dei  linfonodi  è quello  di  un'infiltra- 
zione linfocitaria  diffusa  da  parte  dei  piccoli  linfociti  (va- 
riante linfocitica)  o di  prolinfociti  (variante  prolinfoci- 
tica). 

Nell'uno  c nell'altro  caso  sono  presenti  in  scarsa  quan- 
tità clementi  linfoidi  di  media  grandezza,  con  nucleo  con- 
voluto. c immunoblasti.  Caratteristico,  ove  presente,  è 
l'aumento  delle  venule  cpitclioidi,  con  pareti  infiltrate  da 
linfociti  migranti.  I seni  marginali  sono  colmi  di  elementi 
linfoidi  e la  capsula  mostra  infiltrazioni  focali,  ma  non  è 
distrutta.  II  grasso  perilinfonodale  può  essere  infiltrato. 

Sulle  apposizioni  solo  singoli  linfociti  mostrano  positività  gra- 
nulare con  il  paS.  In  più  del  90%  dei  linfociti  circolanti  le  rea- 
zioni per  le  fosfatasi  acide,  la  ^-glicuronidasi,  le  esterasi  non 
specifiche  mostrano  grossolane  positività  focali  granulari.  Le  fo- 
sfatasi aride  sono  situate  spesso  in  sede  centrosomica  paranu- 
cleare e talora  sono  del  tipo  tartrato-resistente. 

All’esame  con  i!  microscopio  elettronico  le  cellule  linfoidi  ap- 
paiono nella  LLC-T  più  polimorfe  che  nella  forma  B.  con  nu- 
cleo più  irregolare  e maggiore  quantità  di  strutture  lisosomali; 
mancano  le  proiezioni  citoplasmatiche  della  superficie  cellulare. 

I linfociti  della  LLC-T  formano  in  notevole  percentuale  ro- 
sette F.m  (rosette  con  emazie  di  topo;  m mouse ) (v.  linfociti) 
hanno  bassi  valori  di  Sm-Ig,  possiedono  talora  recettori  per  C3b 
(formando  rosette  EAC  |v.  linfociti])  e sono  distrutti  da  sieri 
anti-T. 

La  prognosi  è peggiore  nella  LLC-T  che  nella  forma  B 
cd  c particolarmente  infausta  nella  variante  a prolinfociti, 
il  cui  descorso  è talora  assai  breve  (pochi  mesi).  La 
LLC-T  di  tipo  linforitico  risponde  invece  bene  alle  tera- 
pie citostatiche,  sicché  si  possono  osservare  remissioni  di 
anni. 

TERAPIA  SPECIALE  DELLE  LEUCEMIE  LINFA- 
TICHE CRONICHE 

Allo  stato  attuale,  non  possediamo  alcun  mezzo  per  era- 
dicare completamente  il  processo  leucemico  linfatico  cro- 
nico c la  stessa  possibilità  di  ottenere  una  remissione 
completa  è limitata  ad  una  ben  piccola  percentuale  di 
casi.  Inoltre  l’esperienza  ha  provato  che  terapie  precoce- 
mente instaurate  provocano  una  più  rapida  resistenza  del 
processo  ai  presidi  terapeutici.  Non  solo,  ma  è ben  do- 
cumentato che  terapie  aggressive  possono  compromettere 
ulteriormente  l’insufficienza  midollare,  sempre  latente 
nella  linfopatia,  e che  lungi  dal  restaurare  la  deficiente 
competenza  immunologia  della  popolazione  linfoide, 
l'aggravano  sensibilmente. 

Da  ciò  discendono  le  lince  direttive  che  si  devono 
tenere  presenti  nella  programmazione  terapeutica.  È 
necessario  anzitutto  mantenere  per  qualche  mese  il  pa- 
ziente sotto  controllo  in  assenza  di  terapia,  onde  stabilire 
se  trattasi  di  una  forma  ad  evoluzione  benigna  oppure 
aggressiva. 

a)  Ove  si  tratti  di  forma  «benigna»,  la  particolare  cro- 
nicità, l’assenza  di  sintomi  molesti  e di  compromissione 
delle  condizioni  generali  impongono  di  ridurre  al  minimo 
gli  interventi  terapeutici  c di  attuarli  con  cautela,  c spesso 
di  astenersene  del  tutto.  La  icucolinfocitosi  non  costituisce 
di  per  sé  indicazione  ad  una  terapia  attiva. 

b)  Ove  si  tratti  di  forma  «benigna»  ma  con  presenza  di 
cospicue  masse  linfomatose  e di  splenomegalia  rilevante, 
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oppure  si  manifestino  segni  di  evoluzione  «aggressiva* 
della  malattia,  con  anemia,  piastrinopcnia,  dimagra- 
mento. febbre,  s’impone  il  ricorso  ai  presidi  terapeutici, 
che  comprendono  l'impiego  di  citostatici  (clorambucile.  ci- 
clotosfamide),  di  cortisonici,  di  radiazioni  ionizzanti,  di 
terapie  collaterali  e di  supporto.  Ognuno  di  questi  presidi 
ha  proprie  indicazioni. 

Citostatici 

Sono  particolarmente  indicati  quando  il  processo  ha  dif- 
fusione sistemica  e non  sono  presenti  segni  manifesti 
d’insufficienza  midollare. 

Il  larmaco  di  elezione  è il  clorambucile  (Leukeran*, 
Amboclorin»,  Linfolisin*). 

La  terapia  d'induzione  comporta  un  dosaggio  di  0,10- 
0,15  mg/kg/die;  la  somministrazione  va  continuata  per 
alcune  settimane,  sospendendo  il  trattamento  quando  la 
leucocitosi  si  abbassa  a 10. 000 /pi  o compaiono  piastrino- 
penia  o spiccata  neutropenia  « 1500/pJ). 

Un  mese  dopo  la  conclusione  della  terapia  d'induzione 
si  può  riprendere  la  somministrazione  del  clorambucile 
(terapia  di  mantenimento)  a basso  dosaggio  (0,10  mg/ 
kg  (die)  in  maniera  continua  oppure  a dosaggi  più  elevati 
ma  in  forma  ciclica  (0,40  mg/kg  ogni  15  giorni,  successi- 
vamente dosi  minori  fino  a 0,10  mg/kg)  (Knospe  et  al ., 
1974). 

La  terapia  può  essere  protratta  per  6 mesi  o anche  più 
a lungo.  La  forma  ciclica  di  somministrazione  sembra 
provocare  remissioni  buone  nel  58%  dei  casi  e remissioni 
complete  nel  9%. 

Le  risposte  favorevoli  sembrano  prevalere  nei  casi  di 
tipo  linfodtico  B e in  forma  non  particolarmente  aggres- 
siva, mentre  le  LLC-T  danno  risultati  non  univoci  e di 
solito  meno  favorevoli. 

In  complesso  si  è dimostrata  efficace  anche  la  ciclofo- 
sfamide  (Endoxan*),  che  si  somministra  in  dosi  di  100- 
200  mg ìdie  in  vena  o per  os  (dose  totale  3-6  g per  ciclo). 

Nelle  forme  più  aggressive  possono  essere  indicati  i 
protocolli  COP  c GVP  (ciclofosfamidc,  vincristina.  pred- 
nisonc),  elettivamente  impiegati  nella  terapia  dei  linfomi 
a basso  grado  di  malignità. 

In  caso  di  resistenza  ai  predetti  citostatici  si  può  ricor- 
rere al  peptichemio  (40  mg  ìdie  a giorni  alterni  per  infu- 
sione venosa  per  un  totale  di  3-5  dosi)  o alla  mitoclo- 
mina : 50-300  mg  per  os  a giorni  alterni  (dosaggio  totale 
700-10.000  mg)  a seconda  della  tolleranza  individuale 
(insorgono  spesso  gravi  neutropenie  e disturbi  gastroin- 
testinali). 

Cortisonici 

Il  prednisone  (o  altro  cortisonico  di  sintesi)  è indicato  so- 
prattutto nei  casi  con  insufficienza  midollare  o può  essere 
associato  ai  citostatici.  Favorevole  è soprattutto  l’associa- 
zione prednisone- clorambucile.  Il  dosaggio  abituale  può 
variare  tra  10  e 100  mg idie. 

Alti  dosaggi  di  prednisone  saranno  necessari  nelle 
complicanze  emolitiche  autoimmuni. 

Terapia  radiante 

Va  applicata  qualora  lo  sviluppo  dimensionale  delle 
masse  iinfomatosc  o della  milza  sia  cospicuo  o esistano 
importanti  localizzazioni  viscerali.  Abitualmente  si  pratica 
un  ‘irradiazione  loco- regionale  in  sedi  uniche  o plurime 
(milza,  stazioni  linfonodali  maggiormente  colpite). 

Talora  è stata  attuata  V irradiazione  * total  body»,  e con 
vantaggio,  ma  l’esperienza  in  merito  è ancora  scarsa. 

Promettente  sembra  V irradiazione  ciclica  della  milza 


(50  rad.  1 volta  al  mese,  per  molti  mesi),  con  cui  si  ot- 
terrebbe una  persistente  dcplczionc  linfoidc  anche  del 
midollo,  con  miglioramento  dello  stato  d’insufficienza 
midollare. 

L'irradiazione  extracorporea  del  sangue  con  shunt  ar- 
terovenoso  sembra  avere  limitate  indicazioni. 

Le  localizzazioni  cutanee  possono  essere  trattate  con 
plesioterapia  (v.  leucemidi). 

Leucaferesi 

Trova  indicazione  nei  casi  con  cospicua  linfocitosi  e 
grandi  splenoadenomegalie  resistenti  ai  citostatici. 

Splenertomia 

Può  essere  attuata  con  vantaggio  nei  casi  ipcrsplcnomc- 
galici  resistenti  alla  terapia  radiante  c ai  citostatici. 
L'ablazione  della  milza  riduce  spesso  il  fabbisogno  di 
cortisonici  e citostatici  per  il  controllo  della  malattia. 

Terapie  di  supporto  o collaterali 

Gli  androgeni  favoriscono  la  rigenerazione  eritropoietica 
e in  associazione  ai  cortisonici  sono  particolarmente  indi- 
cati nei  casi  con  grave  insufficienza  midollare.  Nei  casi  di 
spiccata  anemizzazione  si  ricorrerà  pure  alle  emotrasju- 
sioni.  Concentrati  di  leucociti  o di  piastrine  hanno  ovvie  c 
ben  definite  (ma  infrequenti)  indicazioni. 

La  somministrazione  periodica  di  immunoglobuline 
umane  polivalenti  (4-8  mi  Idie  in  muscolo;  per  3-4  giorni 
al  mese)  sarà  necessaria  nei  casi  con  grave  ipogammaglo- 
bulinemia. 

Le  complicanze  infettive  imporranno  ovviamente  il  ri- 
corso agli  antibiotici 
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La  terapia  delle  1.  si  articola  in  numerosi  interventi  rivolti 
a controllare  l’espansione  della  popolazione  cellulare  leu- 
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TAB.  XVIII.  PRINCIPALI  CHEMIOTERAPICI  ANTITUMORALI  IMPIEGATI  NELLE  LEUCEMIE  ACUTE  E CRONICHE 


Classe 

Denominazione  chimica 
convenzionale 

Siste  | 

Via  di  som- 
ministra- 
zione 

Posologia  (In  mg, 
salvo  diversa  indicazione) 

Indicazioni 

elettive 

Alchflanti 

Azoipriti 

ciclofosfamide 

CTX 

per  os , 
in  vena 

1 

50*l00/m*/<fle  (dose  tota- 
le 6 g/m*) 

LLC,  LA 

dorambucile 

CAB 

per  os 

0,l-0,2/kg/<//e  (dose  tota- 
le 300400) 

LLC 

mitoclomina 

MCM 

per  os 

50-300  a giorni  alterni 
(dose  totale  700-10.000) 

LLC 

Alchilsulfoni 

busulfano 

BSF 

per  os 

0,06/kg {die 

LMC 

Altri  alchilanti 

dibromomannitolo  (mito- 
bronitolo) 

DBM 

per  os 

2-5/kg/itfe 

LMC 

Nitrosourcc 

carmustina 

BCNU 

in  vena 

1 00-200/m*,  somministra- 
zione unica  o per  due 
giorni  consecutivi 

LA 

lomustina 

CCNU 

per  os 

130/m* 

LA 

Antimetaboliti 

Antifolid 

ametopterina  (mctoircxatc) 

MTX 

per  os 

LA 

in  muscolo, 
in  vena 

15-30/m*  ogni  4-8  giorni 

Antipuri  nici 

6-mcrcaptopurina 

6MP 

per  os 

80-100/raVctóf 

LA 

6-tioguanina 

6TG 

per  os 

80- 1 20/m*/<//r 

LA 

Antipirimidinici 

arabinosilcitosina  (citara- 
bina) 

Ara-C 

(CAR) 

in  vena, 
sottocute 

30-100/m*/<//e 

LA 

Antibiotici 

daunorubicina 

DNR 

in  vena 

1 0-30/m*/dte  (dose  totale 
500/m*) 

LA 

rubidazonc 

22050  R.P. 

in  vena 

4/kg, '«//e  (dose  totale  20- 
25/kg) 

LA 

adriamicina 

ADR 

in  vena 

30-75/m *fdie  (dose  totale 
550/m*) 

LA 

Alcaloidi  vegetali 

vincnstina 

VCR 

in  vena 

1-1,5/m*  ogni  7-10  giorni 
(dose  totale  20  mg) 

LA 

epipodofillotossina  etilidene 
(VP  16213) 

EPT 

per  os 

1 00- 1 20!m*/dle  (dose  to- 
tale 2,5-3  g/m*) 

LMA 

in  vena 

50-60/m %fdk  (dose  totale 
1,2-1 ,5  g/m*) 

Altri  farmaci 

mctilgliossalc  (mitogna- 
zone) 

| MGGH 

in  vena 

100-200/m1,  ogni  2 giorni 

LMA 

idrosÀÌurca 

; HU 

per  os 

0,5-2,5  g {die 

LMC 

1. -asparagi  nasi 

ASP 

: 

I in  vena 

5000-30.000  U.fm'ldie,  in 
flebo  lenta,  per  10-12 
giorni  oppure  bisetti- 
manalmente 

LLA 

Pei  gli  tarmimi  v.  culi.  ,622.1624  e lab.  XX.  a col  1621 
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cemica  e possibilmente  ad  eradicare  i cloni  leucemici,  a 
correggere  le  deficienze  dell'emopoiesi  normale,  a preve- 
nire c a controllare  le  emorragie,  le  infezioni  e ogni  altra 
complicanza. 

A tali  fini  sono  attualmente  disponibili  vari  presidi: 
agenti  chimici  ad  attività  antiblastica,  agenti  ormonali, 
capillaroprotettori  e pro-coagulanti,  trasfusioni  di  sangue 
in  uno  e/o  di  suoi  componenti,  antibiotici,  trapianto  di 
midollo  osseo.  Diversi  accorgimenti  (antisettici,  uso  di 
camere  sterili,  etc.)  nell'assistenza  dei  pazienti  contribui- 
scono alla  profilassi  delle  infezioni.  Vari  presidi  sintoma- 
tici possono  migliorare  le  cenestesi. 

Farmaci  antileucemici 

I farmaci  di  più  usuale  impiego  nella  terapia  delle  I., 
c ormai  largamente  sperimentati,  sono  elencati  nella 
tab.  XVIII. 

Sono  sostanze  di  varia  natura  chimica,  ottenute  per  via 
estrattiva  o sintetica  o semisintetica  e che,  agendo  in 
modi  diversi  sul  metabolismo  e/o  sulle  strutture  delle 
cellule  leucemiche,  inibiscono  la  proliferazione  dei  cloni 
neoplastici.  II  meccanismo  d'azione  non  è tuttavia  così 
elettivo  da  non  compromettere,  in  grado  più  o meno  rile- 
vante, anche  le  cellule  normali  proliferanti  (cellule  emo- 
poietiche, epiteliali  del  tubo  digerente,  della  cute,  cellule 
gonadichc)  e sono  possibili  pure  effetti  tossici  generali 
con  lesioni  del  fegato,  del  sistema  nervoso  periferico  o 
centrale,  del  polmone  c di  altri  apparati. 

Da  ciò  una  serie  di  effetti  collaterali  indesiderati 
(tab.  XIX),  che  solo  in  parte  possono  essere  evitati  ri- 
correndo a particolari  modalità  di  somministrazione  dei 
farmaci,  come  ad  es.  la  terapia  ciclica  con  dosaggi  op- 


portuni, che  sfrutta  la  diversa  cinetica  delle  cellule  leu- 
cemiche e di  quelle  proliferanti  normali,  sì  da  consentire 
il  rapido  ripristino  di  queste  ultime.  Dallo  stesso  intento 
discende  pure  l’impiego  di  associazioni  polichemioterapi- 
che, tali  da  garantire  l'ottimale  distruzione  dei  cloni  leu- 
cemici (che  vengono  aggrediti  su  bersagli  diversi)  c in- 
sieme la  riduzione  degli  effetti  tossici  sui  singoli  apparati. 

Benché  la  selettività  d’azione  dei  vari  chemioterapici 
antiblastici  sia  solo  relativa,  è indubbio  che  l’effetto  cito- 
statico si  esplichi  sulle  cellule  leucemiche  in  maggior  mi- 
sura e a dosaggi  inferiori  che  sulle  cellule  normali. 
L’esperienza  clinica  ha  messo  inoltre  in  evidenza  che  i 
diversi  citostatici  possiedono  una  relativa  specificità  d’a- 
zione in  rapporto  ai  diversi  stipiti  cellulari  interessati  nel 
processo  leucemico  e al  loro  grado  di  anaplasia.  Da  ciò 
l’impiego  elettivo  di  alcuni  di  essi  in  determinate  forme 
di  I.  cronica  (ad  cs.,  busulfano  nqlla  LMC;  CAB  e CTX 
nella  LLC),  e anche  un  loro  impiego  differenziato  nelle 
diverse  forme  citologiche  di  LA. 

È evidente  che  l’impiego  dei  chemioterapici  nelle  1.  è 
delicato  e richiede  specifica  competenza  per  quanto  con- 
cerne la  scelta  del  farmaco  più  idoneo  e la  sua  posologia, 
intesa  come  dosaggio  giornaliero,  ritmo  di  somministra- 
zione. dosaggio  globale. 

Sia  una  malintesa  prudenza  che  un  avventato  eccesso 
possono  essere  alla  base  di  fallimenti  terapeutici,  con 
grave  nocumento  per  il  paziente.  Gli  stessi  schemi  di 
chemioterapia  che  vengono  prospettati  nei  capitoli  sulla 
terapia  specifica  delle  singole  forme  leucemiche  sono  il 
frutto  di  sperimentazioni  cliniche  accurate  ma  costitui- 
scono pur  sempre  solo  indicazioni  di  massima  che  devono 
essere  opportunamente  adattate  alla  situazione  clinica  ed 


TAB.  XIX.  PRINCIPALI  EFFETTI  TOSSICI  COLLATERALI  DEI  FARMACI  ANTH. ECCE  MICI 


Farmaci 

Nausea 

i 

Vomito  | 

| Alopecia 

Depressione 

midollare 

Altri  effetti 

CTX 

i 

4. 

4-4-4- 

4*  4- 

cistite  emorragica,  amenorrea,  azoospermia,  immuno- 
depressione 

CAB 

± 

4- 

+4- 

eritemi,  insonnia,  amenorrea,  azoospermia 

MCM 

+ 

+ 

4-4-4- 

diarrea,  immunodepressione 

BSF 

± 

4- 

mclanodermia.  fibrosi  polmonare,  amenorrea,  atrofia 
testicolare 

DBM 

•+• 

BCNU 

4-4- 

++ 

4-4-4- 

cpatosi,  fibrosi  e infiltrali  polmonari 

CCNU 

+ 4- 

++ 

4-4-4- 

cpatosi,  fibrosi  c infiltrati  polmonari 

MTX 

± 

++ 

++++ 

stomatite  ulcerosa,  diarrea,  ittcro,  fibrosi  polmonare, 
pigmentazione  cutanea 

6MP 

£ 

4-4-4- 

raramente  ittcro 

6TG 

4-  4-  4* 

raramente  ittcro 

Ara-C 

+++ 

++ 

+ 

++++ 

stomatite,  esofagite  ed  enterite  ulcerose,  cefalea,  rigi- 
dità nucalc.  convulsioni 

DNR 

4-++ 

+++ 

4- 

4- 4- 4- 4- 

febbre,  diarrea,  miocardosi 

Rubidazonc 

4-4- 

++ 

+ 

4-4-4- 

dermatite  allergica,  miocardosi 

ADR 

4-4-4- 

+++ 

4- 

4- 4- 4- 4- 

stomatite,  febbre,  miocardosi 

VCR 

+++ 

4- 

nevralgie,  parestesie,  stipsi  atonica,  sindrome  pseudo- 
occlusiva, pto&i  palpebrale,  atrofia  muscolare 

EPT 

4- 

q. 

+ 

4-4- 

transitoria  ipotensione 

MGGH 

4- 

4- 4- 4- 4- 

ipogliccmia,  diarrea 

HU 

4- 

4. 

iperuriccmia,  stomatite 

ASP 

+++ 

+++ 

cpatosi,  ipofibrinogenemia,  dermatiti  allergiche,  shock 
allergico,  sonnolenza,  coma,  pancreatite  acuta 
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ematologica  presente  nel  singolo .pazien le  e nel  partico- 
lare momento  evolutivo  della  malattia. 

1 farmaci  antileucemici  possono  essere  classificati  in 
modo  diverso,  a seconda  della  loro  natura  chimica  o del 
loro  meccanismo  d’azione. 

Quest’ultimo  criterio,  che  sarebbe  il  più  razionale,  non 
è sempre  seguibile,  per  le  non  poche  carenze  delle  nostre 
nozioni  in  merito  e per  la  stessa  complessità  dei  mecca- 
nismi d'azione  di  molti  agenti.  Adotteremo  pertanto  un 
criterio  eclettico  (del  resto  largamente  in  uso),  riportato 
nella  tab.  XVIII. 

Farmaci  alchiianti 

Gli  antiblastici  alchiianti  comprendono  numerose  so- 
stanze che  agiscono  direttamente  sugli  acidi  nucleici  già 
formati  e sugli  eventi  «orizzontali»  che  hanno  luogo  a li- 
vello delle  loro  molecole,  cioè  la  duplicazione  del  DNA, 
la  trascrizione  e la  -traduzione  (Mathé). 

Tale  azione  si  esplica  con  modalità  probabilmente  molteplici  e 
diverse  per  le  varie  sostanze:  comune  a tutto  il  gruppo  è la  pro- 
prietà di  liberare  uno  o più  radicati  che  sostituiscono  un  atomo 
di  H * di  diversi  sistemi  biologici;  in  particolare  vengono  in  tal 
modo  inattivati  centri  reattivi  del  DNA  mediante  la  formazione 
di  «ponti»  stabili  intramolecolari  tra  le  sue  catene.  È probabile 
che  eventi  simili  siano  provocati  pure  a livello  delle  proteine 
cellulari. 

Gli  agenti  alchiianti  espletano  la  loro  azione  su  tutte  le  fasi 
del  ciclo  cellulare,  per  quanto  in  prevalenza  sulle  fasi  G,  e S. 

Tra  gli  agenti  alchiianti  impiegati  nella  terapia  delle  I. 
possiamo  distinguere  tre  sottoclassi  (tab.  XVIII):  azoipriii 
(ciclofosfamide,  clorambucile,  mitoclomina),  alchilsulfoni 
(busulfano)  e altri  alchiianti  di  naturfr*feterogenea,  tra  cui 
il  dibromomannitolo. 

a)  Le  azoipriti  sono  degli  analoghi  de!  gas  mostarda 
(bis-2-cloroetiI-bisolfuro)  in  cui  l'atomo  di  solfo  è stato 
sostituito  da  un  atomo  di  azoto  trivalente,  che  può  por- 
tare differenti  radicali. 

Tra  questi  composti  vengono  impiegati  nella  terapia 
delle  1.  soprattutto  la  N,  N-bis  (3-cloroctil)  N'O-propi- 
lene  fosforamide  o ciclofosfamide  (CTX)  e l’ac.  p-bis(fì- 
cloroetilamino)  fenilbutirrico  o clorambucile  (CAB)  ed  è 
in  corso  di  sperimentazione  il  4-amino-N,  N-bis  (cloroe- 
til)  1-metossi  2 -naftalene  o mitoclomina  (MCM). 

I seguenti  farmaci  sono  agenti  ciclo-dipendenti. 

1)  Li.  ciclofosfamide  (CTX)  è una  sostanza  di  per  sé 
inattiva  (azqiprite  «protetta»  o latente).  Le  reazioni  di 
attivazione  hanno  inizio  nei  microsomi  epatici  ove 
l'anello  fosforamide  viene  idrossilato  c si  forma  aldofo- 
sfamide;  nelle  cellule  bersaglio  periferiche  (e  in  partico- 
lare nelle  leucemiche,  più  ricche  in  fosfamidasi  delle  cel- 
lule normali)  si  formano  fosforamide  mostarda,  un  com- 
posto assai  attivo,  e acroleina  (meno  efficace  quale  anti- 
blastico e di  oscuro  significato  quale  prodotto  terminale 
del  metabolismo  della  ciclofosfamide);  tra  i cataboliti 
escreti  con  Purina  predominano  la  cartws-sifosfamide  e la 
4-chetociclofosfamide,  dotati  di  azione  irritante  sulla  mu- 
cosa vcsricale.  Il  Tlf2  piasmatico  della  ciclofosfamide  c di 
4-6.5  h.  La  sua  clcarancc  renale  è bassa  (15%  della 
dcarancc  della  creatinina)  e.  poiché  la  ciclofosfamide  non 
è legata  a proteine,  ciò  è indice  di  rilevante  riassorbi- 
mento tabulare  renale. 

Può  essere  somministrata  per  os,  in  vena,  in  muscolo,  o 
in  perfusione  venosa. 

Per  la  posologia  usuale,  v.  tab.  XVIII.  Principali  indi- 
cazioni sono  le  LLC  e le  LA. 

I più  importanti  effetti  collaterali  tossici  sono  elencati 
nella  tab.  XIX. 


La  miriodcprcssionc  si  manifesta  in  primo  luogo  con  neuiropc- 
nia,  7-14  giorni  dopo  la  somministrazione  del  farmaco;  k pia- 
strine sono  relativamente  risparmiate.  Pressoché  costante  è l'a- 
lopecia. anche  totale  ma  reversibile.  Meno  frequente  è l'insor- 
genza di  una  cistite  emorragica  sterile,  dovuta  all'escrezione  uri- 
naria di  mctaboliti  alchiianti:  può  manifestarsi  sia  dopo  l'infu- 
sione ad  alte  dosi  che  dopo  prolungate  somministrazioni  ai  co- 
muni bassi  dosaggi.  Si  tratta  di  un  processo  infiammatorio  cro- 
nico con  esito  in  fibrosi  c formazione  di  teleangetta&ie  emorragi- 
pare;  può  assumere  notevole  gravità.  Il  rischio  è minore  se  il 
farmaco  viene  somministrato  in  dosi  refratte  oppure  se  all'infu- 
sione di  alte  dosi  (>  50  mg/kg)  si  associa  iperidratazione,  con 
diuresi  forzata.  Tuttavia  in  qucst'ultima  situazione  possono  in- 
sorgere iponatriemia,  aumento  di  peso,  compromissione  della 
capacità  di  concentrare  le  urine,  con  un  quadro  simile  a quello 
da  inappropriata  secrezione  di  ADH.  L’impiego  di  elevate  dosi 
di  CTX  può  comportare  scria  cardiotossicità. 

2)  Il  clorambucile  (CAB)  è anch’esso  un'azoiprite 
«protetta».  È somministrabile  per  os  e mostra  scarsi  ef- 
fetti collaterali  indesiderati  e in  genere  bassa  mielotossi- 
rità  (ma  può  provocare  gravi  e irreversibili  aplasie). 
L’antiblastico  (v.  il  dosaggio  nella  tab.  XVI lì)  può  essere 
somministrato  per  os  in  modo  continuo  e talora  per  mesi; 
l’effetto  citostatico  si  palesa  lentamente. 

3)  La  mitoclomina  (MCM)  può  essere  considerata  una 
molecola  di  mostarda  azotata  legata  ad  un  derivato  della 
Vit.  K.  Sembra  avere  un'azione  elettiva  sui  linfociti,  per 
cui  è stata  introdotta  nella  terapia  della  LLC. 

b)  Tra  gli  alchilsulfoni , il  farmaco  principe  è il  dimctil- 
sulfonil-ossi- 1 ,4  butano  o busulfano  (BSF),  scarsamente 
solubile  ma  ben  assorbito  dal  tubo  digerente.  La  posolo- 
gia abituale  è indicata  nella  tab.  XVIII.  Sua  indicazione 
elettiva  c la  LMC.  cui  si  rimanda  per  ulteriori  particolari. 
La  clcarancc  piasmatica  è rapida  (T1/,  < 3 min).  Il  far- 
maco viene  escreto  con  le  urine  (10-50%  nelle  24  h)  in 
forma  di  ac.  mctansulfonico. 

L'effetto  terapeutico  s'instaura  lentamente.  Il  busulfano  può 
provocare  gravi  aplasie  midollari  e soprattutto  piastrinopenie 
a megacanoa  tiche  prolungate,  per  cui  il  paziente  in  trattamento 
deve  essere  controllato  ogni  4-5  giorni  durante  la  fase  di  som- 
ministrazione a pieno  dosaggio  e ogni  15  giorni  durante  la  tera- 
pia di  mantenimento  a basso  dosaggio.  Nel  complesso  però  il 
farmaco  è maneggevole  c la  terapia  può  essere  condotta  anche 
ambulatorialmente. 

Tra  gli  effetti  indesiderati  segnaliamo  soprattutto  la  frequente 
melanodermia  e la  più  rara  fibrosi  polmonare  interstiziale. 

La  melanodermia  diffusa,  talora  assodata  ad  astenia,  dima- 
gramento. nausea,  vomito,  ipotensione  (quadro  simil-addiso- 
niano),  sembra  essere  imputabile  a carenza  di  gruppi  sulfidrilid 
(indotta  dal  medicamento).  Per  la  fibrosi  polmonare  v.  a col. 
1594. 

c)  Un  alchilantc  è pure  il  dibromomannitolo  (DBM), 
un  carboidrato  alogcnato,  che  si  trasforma  in  I.  2,  5, 
6-dianidro-D-mannitolo,  un  diepossido.  L'attività  alchi- 
lantc del  DBM  è provata  in  vitro,  ma  si  suppone  che 
svolga  pure  un'azione  di  tipo  antimctabolitico. 

È efficace  nella  LMC,  in  cui  può  essere  impiegato  ove 
esista  refrattarietà  al  busulfano.  Si  somministra  alla  dose 
di  2-5  mg/kg/d/V  (terapia  di  attacco)  e a dosaggi  inferiori 
(1-2  mg/kg  per  3 giorni  alla  settimana)  in  quella  di 
mantenimento. 

Può  svolgere  una  certa  azione  miciotossica,  ma  la  leu- 
co-  piastrinopenia  che  ne  deriva  non  è in  genere  preoccu- 
pante né  persistente. 

Derivati  della  nitrosourea 

Una  posizione  intermedia  tra  gli  alchiianti  c gli  antimcta- 
boliti  spetta  ai  derivati  della  nitrosourea,  la  1.3-bis  (2- 
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doroetil)-l-nitrosourea  o BCNU  e la  l-(2-cloroetil)- 
3-cicloesil-l-nitrosourea  o CCNU. 

L’effetto  di  ambedue  si  esplica  a livello  della  biosintesi 
delle  purine:  sembra  che  inibiscano  l’inserimento  di  un  C 
in  posizione  2 o 8 nell'anello  purinico. 

Il  BCNU  c liposolubile  e questa  proprietà  gli  consente 
di  superare  la  barriera  emaloencefalica.  Per  la  posologia 
v.  tab.  XVIII.  11  farmaco,  disciolto  in  alcol  assoluto,  viene 
diluito  in  500  mi  di  soluzione  salina  isotonica;  l'infusione 
venosa  deve  essere  fatta  in  45  min.  Si  somministrano  in 
genere  150-200  mg/m*  per  una  sola  volta  oppure  100 
mg/nWdfe  per  2 giorni  consecutivi.  Una  volta  in  solu- 
zione, il  BCNU  deve  essere  impiegato  subito,  perché  a 
20  °C  la  soluzione  si  idrolizza  completamente  in  24  h. 
L'escrezione  urinaria  è del  35-50%  nelle  24  h.  È stato 
dimostrato  un  circolo  enteroepatico  del  farmaco. 

Viene  impiegato  in  protocolli  polichemioterapici  per  le 
LA,  e in  particolare  nella  terapia  delle  meningopatie  leu- 
cemiche. L’effetto  citostatico  si  manifesta  in  3-4  setti- 
mane. Tra  gli  effetti  tossici  indesiderati  (v.  tab.  XIX)  sono 
da  segnalare  possibili  gravi  stati  di  mielodcprcssione  ad 
insorgenza  tardiva  (4-6  settimane). 

Il  CCNU  ha  caratteristiche  c indicazioni  simili  al 
BCNU  c rispetto  a questo  presenta  il  vantaggio  di  essere 
somministrabile  per  os.  Per  la  posologia  v.  tab.  XVIII. 

Antimeiaboliti 

Comprendono  gli  antagonisti  dell'ac.  folico,  gli  analoghi 
delle  purine,  gli  analoghi  delle  pirìmidinc.  Sono  farmaci 
strutturalmente  simili  ad  alcuni  mctaboliti  essenziali  delle 
cellule,  nei  cui  confronti  svolgono  un'azione  antagonista, 
inibendo  biosintesi  enzimatiche  o provocando  la  sintesi  di 
macromolecole  abnormi,  onde  gravi  perturbazioni  della 
vita  cellulare. 

Sono  tipici  antiblastici  fase-dipendenti,  in  quanto  agi- 
scono essenzialmente  nella  fase  S del  ciclo  cellulare.  La 
loro  azione  lesiva  è proporzionale  alla  durata  di  esposi- 
zione al  farmaco  più  che  alla  dose  somministrata:  per- 
tanto alti  dosaggi  per  brevi  periodi  sono  più  efficaci  e 
meglio  tollerati  che  non  bassi  dosaggi  per  lunghi  periodi. 

a)  Antagonisti  dell'oc,  folico.  - Largamente  usato  nella 
terapia  delle  LA  (soprattutto  nel  mantenimento  della 
remissione)  c il  prototipo  di  questi  farmaci,  l’ac,  4-ami- 
no-N^-mctil-pteroil -glutammico  o ametopterina  o meto- 
trexatc  (MTX).  Si  può  impiegare  per  os  o in  muscolo  o 
per  via  venosa,  alle  dosi  indicate  nella  tab.  XVIII,  c an- 
che per  via  intratecale  (col.  1554)  per  la  profilassi  c la 
terapia  della  meningopatia  leucemica. 

È un  potente  inibitore  della  deidrofolato-riduttasi.  per 
cui  provoca  l'accumulo  intracellulare  di  folati  nella  forma 
inattiva  diidrofolica  e la  deple/ione  dei  derivati  tetra- 
idrofolici  richiesti  per  la  biosintesi  delle  purine  e delle 
pirimidine.  Un  eccesso  di  MTX  libero  deve  essere  pre- 
sente per  mantenere  una  completa  inibizione  dell’enzima 
bersaglio  c con  ciò  della  sintesi  DNA.  La  clearance  pia- 
smatica è bifasica  (7*1/*  iniziale  2-3  h,  finale  8-10  h)  e il 
farmaco  viene  eliminato  — sembra  solo  parzialmente 
metabolizzato  — per  via  urinaria  (90%  nelle  24  h). 

Il  catabolita  7-idrossi-metotrcxatc,  poco  solubile,  potrebbe 
avere  importanza  nel  provocare  insufficienza  renale  dopo  infu- 
sione ad  elevato  dosaggio  L’esistenza  di  insufficienza  renale 
rappresenta  pertanto  una  controindicazione  all’impiego  del  MTX 
(specie  se  ad  alte  dosi)  c la  somministrazione  contemporanea  di 
salicilici  ne  aumenta  la  tossicità.  L’iperidratazionc  c l’alcalinizza- 
zione  delle  urine  con  bicarbonato  {per  os  o in  vena)  riducono  la 
frequenza  dei  fenomeni  tossici.  Ha  scarsa  capacità  di  penetra- 
zione nel  liquor,  se  somministrato  per  via  generale. 

Gli  effetti  tossici  Mino  rappresentati  essenzialmente  da  una 


«sindrome  arigenerativa»  diffusa  (stomatite  ulcerosa,  diarrea 
emorragica,  pancitopcnia.  alopecia),  da  emorragie  cutanee  e 
mucose,  ùtero,  pigmentazione  cutanea,  fibrosi  polmonare  inter- 
stiziale. Terapie  più  blande  e prolungate  possono  indurre  la 
formazione  nel  midollo  osseo  di  quadri  di  discreta  megalobia- 
stosi.  di  trascurabile  importanza  clinica. 

L'antidoto  è costituito  dall'ar.  foiinico.  L’impiego  opportuna- 
mente associato  di  meiotrexate  e ac.  foiinico  ha  reso  possibile  di 
recente  l’impiego  del  primo  a dosi  molto  elevate  in  casi  di  LA  in 
fase  di  recidive  refrattarie  ai  consueti  protocolli  terapeutici  e 
caratterizzati  da  rapido  T2  della  popolazione  cellulare  leuce- 
mica. In  queste  gravi  condizioni  può  essere  talora  possibile  in- 
durre una  nuova  remissione  associando  ad  elevale  dosi  di  CTX 
(1  g/m*  in  vena)  c di  Ara-C  (300  mg/m*  in  vena,  in  I h)  in 
somministrazione  singola  il  1°  giorno,  anche  MTX  (75  mg/m*  in 
vena  ogni  8 h per  2 giorni  consecutivi)  e facendo  seguire  nei  4 
giorni  successivi  la  somministrazione  di  ac.  foiinico  (25  mg/m*  in 
muscolo,  ogni  6 h oppure  20  mg/m3  in  perfusione  di  12  h). 

b)  Antagonisti  delle  purine.  - Comprendono  la  6-mer- 
captopurina  (6MP)  e la  6-tioguanina  (6TG). 

La  6-mercaptopurina  è un  analogo  strutturale  dcll'adc- 
nina  e viene  trasformata  dalle  cellule  sensibili  al  farmaco 
in  6-mercaptopurina  nucleotide  (o  ac.  tioinosinico),  che 
interferisce  con  varie  reazioni  implicate  nel  metabolismo 
delle  purine  (ad  es.,  inibisce  la  trasformazione  del  nu- 
cleotide dell'ipoxantina  in  nucleotide  della  xantina  c in 
AMP,  nonché  la  trasformazione  del  5-P-ribonil-pirofo- 
sfato  in  5-P-ribosilamide). 

Non  sembra  tuttavia  che  la  6MP  venga  incorporata  nel  DNA. 
Il  Tllt  piasmatico  della  6MP  è di  5 h.  La  6MP  viene  cscrcta  per 
via  urinaria  nella  forma  del  suo  mctabolita  ac.  tiourico  c nella 
misura  del  35-60%  nelle  24  h.  L’allopurinolo  aumenta  la  tossi- 
cità della  6MP  in  quanto,  inibendo  la  xantinossidasi,  ne  rallenta 
la  degradazione  ossidativa.  Se  allopurinolo  e 6MP  vengono 
somministrati  contemporaneamente,  il  dosaggio  di  quest’ ultima 
deve  essere  ridotto  a ca.  il  30%. 

l_a  6MP  viene  impiegata  elettivamente  nella  terapia  di  mante- 
nimento delle  LA  (in  genere  assodata  a MTX;  v.  col.  1551)  o in 
protocolli  polichcmiotcrapid  (tab.  XIV,  col.  1548). 

Il  suo  dosaggio  quale  monochemioterapico  (oggidì  raramente 
usato)  è indicato  nella  tab.  XVIII. 

I fenomeni  tossici  indesiderati  sono  piuttosto  rari  (v.  tab. 
XIX);  sono  da  tenere  tuttavia  presenti  fenomeni  di  miclode- 
pressionc  e segni  di  danno  epatico  (aumento  della  bilirubinemia 
e delle  transaminasi). 

La  6-tioguanina  (6-mcrcapto-2-aminopurina)  è un  an- 
tiblastico simile  alla  6MP  per  struttura,  meccanismo  cito- 
statico, tossicità.  Viene  quasi  completamente  metaboliz- 
zata nell'organismo  in  2-amino-6-mctil-mercaptopurina 
ed  escreta  per  via  urinaria,  prevalentemente  in  forma  di 
ac.  tiourico. 

L’eliminazione  urinaria  di  cataboliti  non  viene  influenzata  dal- 
l’allopurinolo.  La  6TG  presenta  un  maggiore  sinergismo  d’a- 
zione con  l’ Ara-C.  per  cui  è entrata  a far  parte  di  numerosi 
protocolli  terapeutid  delle  LA  (v.  tabb.  XIV  e XV,  col.  1548  e 
col.  1549).  Per  la  posologia  v.  tab.  XVIII,  per  gli  effetti  tossid  v. 
tab.  XIX. 

c)  Antagonisti  delle  pirimidine.  - Largamente  impie- 
gata nella  terapia  delle  LA  è la  l-(3-D-arachino-furano- 
silcitosina  o arabinosildtosina  o citarabina  (Ara-C, 
CAR).  È un  nucleoside  sintetico  anomalo  il  cui  pcntoso  è 
l'arabinoso.  La  sua  forma  attiva  è l'arabinosilcitosina 
trifosfalo  (Ara-CTP).  Bendi  é l'Ara-CIP  venga  incorpo- 
rata solo  in  scarsa  misura  nel  DNA  c ncH'RNA.  il  suo 
meccanismo  d'azione  primario  è rappresentato  dall’inibi- 
zione della  DNA-polimerasi  e in  secondo  luogo  da  quello 
della  ribotidc-riduttasi:  1* Ara-C  interferisce  pertanto  con 
l'incorporazione  dei  nuclcotidi  nel  DNA.  È un  tipico 
agente  fase  S-dipcndcntc. 
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La  clcarancc  pi  asmatica  è rapida  (7'ì  2 piasmatico  < 30-60 
min).  L'inattivazione  dell'Ara-C  avviene  primariamente  attra- 
verso una  dcaminazione  epatica. 

L'eliminazione  dei  cataboliti  ha  luogo  per  via  urinaria 
(87-91%  nelle  24  h),  e in  misura  superiore  al  90%  in  forma  di 
Ara-U.  La  presenza  di  insufficienza  renale  non  impone  una  mo- 
dificazione del  dosaggio,  che  invece  è necessaria  se  esistono  se- 
gni di  compromissione  epatica. 

È tra  gli  antiblastici  più  efficaci  nella  LMA,  specie  se  associato 
a daunorubicina  e a 6-tioguanina  (tab.  XV,  col.  1S49). 

Per  la  posologia  v.  tab.  XVIII.  Può  essere  somministrata  per 
via  venosa  o sottocutanea  (100  mg/nWd/e)  oppure  ogni  12  h in 
perfusione  continua  (100  mg/nWdie  per  5-7  giorni  oppure  100 
mg/m*  ogni  3 h per  24  h:  non  ripetere  se  non  dopo  4 giorni)  o 
anche  per  via  intratecalc  (5-10  mg/m*.  3 volte  alla  settimana) 
per  la  profilassi  e la  terapia  della  meningopatia  leucemica  (v. 
col.  1570):  se  somministrato  in  vena  o in  muscolo  ha  scarsa  ca- 
pacità di  penetrazione  nel  liquor. 

Può  provocare  talora  rilevanti  effetti  tossici  generali  (tab.  XIX) 
c soprattutto  miclodcpressionc,  alopecia,  ulcerazione  della  mu- 
cosa orale,  diarrea,  aumento  delle  transaminasi  sieriche.  Sommi- 
nistrazioni prolungate  a basso  dosaggio  inducono  quadri  di  me- 
galoblastosi.  Introdotta  in  rachide  può,  raramente,  provocare 
processi  di  aracnoidite  e vari  disturbi  neurologici. 

Antibiotici 

Diversi  composti  estratti  da  microrganismi  («antibiotici») 
esplicano  effetti  citostatici  in  quanto  capaci  di  legarsi 
elettivamente  al  DNA  mediante  intercalazione  tra  coppie 
adiacenti  di  basi,  con  conscguente  blocco  della  duplica- 
zione del  DNA  c compromissione  dei  processi  di  trascri- 
zione deirinformazione  genica  DNA-dipendente  e per- 
tanto anche  della  sintesi  dclS'RNA  e delle  proteine.  Per 
l adrìamicina  è inoltre  provata  un’inibizione  in  vitro  della 
DNA-polimerasi,  e per  la  daunorubicina  un  legame  spe- 
cifico con  le  proteine  non  istoniche.  Sono  tutti  agenti  fa- 
se-indipendenti. 

Sono  composti  tetracidici  (antracicline),  insaturi,  pla- 
nari, in  cui  sono  presenti  una  struttura  di  tipo  chinonc  c 
un  aminoglicidc.  la  daunosamina. 

Tra  i farmaci  di  questo  gruppo,  efficaci  nelle  LA,  i 
principali  sono  la  daunorubicina,  il  rubidazonc,  Padriami- 
cina  (peraltro  più  efficace  nei  linfomi  e nei  tumori  solidi). 

La  daunorubicina  (DNR),  indicata  anche  come  dau- 
nomidna  o rubidomidna,  è un  antibiotico  antiblastico 
isolato  da  Streptomyces  peucetius.  Ha  un  Tll2  piasmatico 
bifasico  (<  I h,  2-3  giorni)  e viene  escreta  con  le  urine 
(12%  nelle  24  h).  Non  è atta  a superare  la  barriera 
cmatocnccfalica. 

Viene  somministrata  per  via  venosa  alle  dosi  indicate  nella 
tab.  XYI1I.  spesso  in  assoda/ione  ad  altri  antiblastici  (tabb.  XIV 
c XV,  col.  1548  c segg  ). 

È notevolmente  efficace  in  tutte  le  forme  di  LA,  e in  partico- 
lare nella  LA  promielodtica,  e anche  nelle  trasformazioni  Masti- 
che della  LMC. 

Esplica  spiccato  effetto  sclerosante  sulle  vene,  per  cui  il  far- 
maco dev'essere  opportunamente  diluito  e iniettato  nel  tubo 
d'infusione  di  una  fleboclisi  clorurata  o glicosata  al  5%  a rapido 
deflusso,  evitando  altresì  ogni  travaso  tessutale,  che  comporta 
gravi  necrosi  locali. 

Gli  effetti  tossici  sono  indicati  nella  tab.  XIX.  È da  segnalare, 
oltre  a possibili  gravi  mielodepressioni.  soprattutto  la  cardiotos- 
sicità del  farmaco,  solo  parzialmente  dose-dipendente.  Ciò  im- 
pone un'attenta  sorveglianza  cardiologica  del  paziente  (frequenti 
ECG,  dosaggio  della  CPK)[  e il  tassativo  divieto  di  superare  do- 
saggi totali  di  500-600  mg/m1,  specie  in  soggetti  di  età  superiore 
ai  55  anni.  È stata  proposta  la  digitalizzazione  profilattica  onde 
evitare  lo  scompenso  cardiaco  congestizio. 

Il  rubidazone  (22050  R.  P.)  è un  derivato  semisintetico 
della  daunorubicina  (cloridrato  di  benzoilidrazone  di  dau- 
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norubicina).  Il  suo  meccanismo  d’azione  è simile  a quello 
della  DNR,  ma  l’azione  è più  lenta  e graduata  nel  tempo, 
per  cui  può  essere  usato  per  periodi  di  tempo  più  lunghi. 

Si  somministra  per  via  venosa  (iniettare  la  soluzione  nel  tubo 
di  deflusso  di  una  fleboelisi  clorurata)  alla  dose  di  4 mg/kg/<ft> 
per  5 giorni  consecutivi  (dose  totale  20-25  mg/kg).  Altre  2 dosi 
del  farmaco  potranno  essere  somministrale  dopo  20  giorni,  se 
nel  midollo  residua  una  quota  di  blasti  supcriore  al  20%. 

Gli  effetti  tossici  sono  simili  a quelli  della  DNR,  ma  tendono 
a persistere  più  a lungo. 

L 'adriamicina  (ADR),  o doxorubicina.  è una  14-idros- 
si-dau norubicina  ottenibile  da  Streptomyces  peucetius  var. 
caesius  o per  via  semisintetica  dalla  DNR.  Ha  un  Tllt 
piasmatico  bifasico  (2-3  h,  2-3  giorni)  e l’escrezione  av- 
viene per  via  urinaria  in  misura  molto  limitata  (4,6%  in  5 
giorni). 

Il  farmaco  viene  somministrato  per  via  venosa,  con  le  stesse 
modalità  c cautele  indicate  per  la  DNR.  La  posologia  è indicata 
nella  tab.  XVI IL  Per  le  associazioni  più  frequentemente  impie- 
gate nella  terapia  delle  LA.  v.  tab.  XIV.  col.  1548;  tab.  XV, 
col.  1549. 

L'ADR  è certamente  un  farmaco  di  grandissima  importanza 
nelle  terapie  dei  tumori  solidi  e di  taluni  linfomi,  ma  non  è an- 
cora compiutamente  accertato  se  presenti  reali  vantaggi  rispetto 
alla  DNR  e non  sembra  essere  efficace  nei  casi  divenuti  resi- 
stenti a questa. 

L’ADR  è notevolmente  tossica  (tab.  XIX).  Particolarmente 
gravi  possono  essere  i quadri  di  mielodepressione,  che  s'instau- 
rano dopo  ca.  2 settimane  da  un  ciclo  di  trattamento  anche 
breve  (dose  unica  di  75  mg/m*  o refratta  in  3 giorni  consecu- 
tivi); la  condizione  pancitopenica  è tuttavia  transitoria  e in  ge- 
nere non  si  prolunga  oltre  le  2 settimane. 

Spiccata  è pure  la  cardiotossicità,  che  sembra  essere  più 
strettamente  dose-dipendente  di  quanto  non  sia  quella  da  DNR; 
insorge  in  genere  oltre  la  dose  soglia  cumulativa  di  550  mg/m*  e 
si  manifesta  soprattutto  nell'adulto,  provocando  alterazioni  elet- 
trocardiografiche aspecifìche  della  fase  di  ripolarizzazione,  tachi- 
cardie sopravcntricolari,  extrasistolia  atrialc  c ventricolare  e ta- 
lora scompensi  cardiaci  congestizi  a rapida  evoluzione,  refratta- 
ria alla  terapia  cardiotonica  e con  esito  letale  nello  0.8%  dei 
casi.  Più  spesso  i segni  della  compromissione  miocardica  scom- 
paiono alcune  settimane  dopo  l'ultima  somministrazione  e rara- 
mente costituiscono  un’indicazione  ad  interrompere  precoce- 
mente il  trattamento;  in  altri  casi  possono  persìstere  per  oltre  6 
mesi.  Il  rischio  che  insorga  una  miocardiopatia  da  ADR  è au- 
mentato nei  pazienti  che  hanno  subito  radioterapia  sul  media- 
stino e in  quelli  contemporaneamente  trattati  con  ciclofosfamide 
(o  con  mitramicina  o actinomicina  D). 

Non  è provato  che  i cardioglicosidi  inibiscano  l’assunzione 
dell’ ADR  (c  della  DNR)  da  parte  del  miocardio. 

Alcaloidi  vegetali 

Alcuni  alcaloidi  estratti  da  piante  o derivati  semisintetici 
della  epipodofillotossina  hanno  la  proprietà  di  bloccare  la 
mitosi  in  mctafasc  (effetto  «statmocinetico»  e «antimito- 
tico»  in  senso  stretto)  in  quanto  atti  ad  alterare  il  fuso 
mitotico  delle  cellule.  Ciò  è in  rapporto  alla  capacità  di 
legarsi  ai  componenti  microtubulari  delle  cellule  c per- 
tanto di  ledere  tutti  i processi  che  richiedono  un  sistema 
microtubulare  funzionalmente  intatto  (mitosi,  manteni- 
mento della  forma  cellulare,  mobilità  dei  componenti 
della  superficie  cellulare).  È probabile  che  a ciò  si  ag- 
giunga un’azione  lesiva  sulla  sintesi  del  DNA,  dell’RNA 
c delle  proteine. 

L'effetto  ncurotossico  è verosimilmente  legato  ad  ana- 
logo meccanismo  d'azione. 

Tra  gli  alcaloidi  di  questo  gruppo,  di  cui  la  colchidna  è 
stato  il  capostipite,  sono  oggi  largamente  impiegati  nella 
terapia  delle  I.  la  vincristina  (VCR),  estratta  da  Catha- 
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ranthus  roseus  (pervinca),  e il  4-dimctil-epipodofillotossi- 
na-p-D-clilidcnc-glicosidc  (EPT)  o composto  VP  16213 
Sandoz  (o  VP  16). 

La  vincristina  (VCR)  viene  somministrata  per  via  strettamente 
endovenosa  (seguita  da  «lavaggio»  della  vena  con  fleboclisi  gli- 
cosata)  con  la  posologia  indicata  nella  tab.  XVIII.  La  dose  sin- 
gola non  deve  superare  i 2 mg  (specie  nell’adulto).  L’elimina- 
rione  e rapida,  la  VCR  viene  escreta  attraverso  la  bile.  Ha 
scarsa  capacità  di  penetrazione  nel  liquor.  Trova  elettiva  indica- 
zione nella  terapia  d'induzione  primaria  della  remissione  nelle 
LLA  (soprattutto  infantili). 

Somministrata  da  sola,  la  VCR  esplica  un'azione  antiblastica 
rapida  ma  transitoria,  per  cui  le  remissioni  ottenibili  nelle  LA 
sono  di  breve  durata.  Più  spesso  viene  inserita  in  protocolli  poli- 
chemioterapid  (v.  tabb.  XIV  e XV.  alle  coll.  1548  c 1549). 

Gli  cffttli  tossici  sono  indicati  nella  tab.  XIX.  Mentre  l’azione 
mielodeprimente  è scarsa,  rilevante  è l’effetto  ncurotossìco,  che 
può  portare  a disturbi  anche  molto  seri  (nevralgie,  parestesie, 
perdita  dei  riflessi  tendinei,  meteorismo  e sindromi  pseudo- 
oedusive.  coliche  addominali,  ptosi  palpebrale,  atrofìa  musco- 
lare) c tali  da  imporre  l’interruzione  del  trattamento.  I disturbi 
neurologici  si  risolvono  solo  dopo  mesi;  possono  residuare  inva- 
lidità permanenti.  Sono  da  segnalare  altresì  l'insorgenza  di  stati 
iponatrìemici  (per  ipcrsecrczionc  di  ADII)  c la  formazione  di 
penose  escare  in  caso  di  travaso  paravenoso. 

Il  composto  VP  162/3  (EPT.  VP  16)  è ancora  in  fase  speri- 
mentale, ma  sembra  essere  un  farmaco  promettente  per  la  tera- 
pia di  I.  mielomonocitiche  e monocitiche  acute.  Si  somministra 
per  os  o per  via  venosa  (per  infusione)  alla  posologia  indicata 
nella  tab.  XVIII. 

Il  dosaggio  giornaliero  viene  refratto  in  2 somministrazioni 
distanziate  di  12  h.  In  genere  sono  previsti  cicli  di  5 giorni,  con 
intervalli  liberi  di  5-10  giorni  (in  tutto  5 cicli). 

Il  VP  16  presenta  un  decadimento  piasmatico  bifasico  (7*1/* 
di  2 e di  13  h);  l'escrezione  avviene  per  via  urinaria  (85%  nelle 
24  h).  Non  penetra  nel  liquor  mentre  è accertato  il  passaggio 
nelle  cavità  sierose  interessate  dal  processo  tumorale. 

Altri  farmaci 

In  questo  gruppo  eterogeneo  ricorderemo  il  metilglios- 
salc.  l'idrossiurea,  la  L-asparaginasi. 

Il  metilgliossalc  (MGGH),  o metilgliossale-bis-guanil- 
idrazonc.  è un  composto  sintetico  dotato  di  un  effetto, 
non  ancora  chiaramente  definito  nel  suo  meccanismo, 
di  inibizione  sulla  sintesi  degli  acidi  nucleici  c di  in- 
terferenza con  il  DNA  già  formato  (con  cui  forma  com- 
plessi). 

Si  somministra  per  via  venosa  in  perfusione  (sciolto  in  solu- 
zione glicosata  al  5%),  alla  dose  di  159-200  mg/m*  a giorni 
alterni  fino  al  conseguimento  della  remissione.  L'eliminazione 
avviene  per  via  urinaria  (60%  nelle  3 settimane  successive  a 
un'unica  somministrazione). 

Viene  impiegato  nelle  LMA.  ove  provoca  remissioni  di  breve 
durata-  Probabilmente  la  sua  indicazione  elettiva  è quella  della 
reinduzione  della  remissione  nella  I.  acuta  promieloritica.  Tale 
limitazione  è dovuta  all'estrema  miclotossicità  del  farmaco  (gravi 
piastrinopenic)  c ad  altri  effetti  collaterali  indesiderati  (tossicità 
gastroenterica,  ipoglìcemia:  v.  tab.  XIX) 

L'idrossiurea  (HU)  inibisce  la  ribotide-riduttasi  e 
blocca  pertanto  la  conversione  dei  ribonucleotidi  in  de- 
sossiribonucleotidi.  È un  tipico  farmaco  fase  (S)-specifico. 

Si  somministra  per  os  alla  dose  di  0.5-2.5  g/m */dìe  per  5 
giorni  ogni  2 settimane  o con  altra  periodicità,  a seconda  del- 
l’e  fletto  Icucopcniz/antc  La  clearance  plasmaiica  c rapida 
(7v,  100-330  min);  l’HU  viene  cscrcta  con  le  urine  (fino  al  76% 
nelle  24  h)  c metabolizzata  in  urea  dal  fegato  c dal  rene. 

L’indicazione  principale  è rappresentata  dalla  fase  cronica 
«benigna»  della  LMC. 

È in  genere  ben  tollerata  e provoca  scarsi  effetti  collaterali  in- 
desiderati (tab.  XIX). 


La  L-asparaginasi  (ASPI  determina  l'idrolisi  del- 
l'asparagina  (presente  nel  liquido  interstiziale)  in  ac. 
aspartico  c provoca  pertanto  la  morte  delle  cellule  aspa- 
ragina-dipcndenti  (come  le  leucemiche,  che  sono  incapaci 
di  sintetizzare  l'asparagina)  mentre  non  danneggia  quelle 
normali. 

Viene  somministrata  di  solito  per  via  venosa  (meno  frequen- 
temente in  muscolo)  in  perfusione  molto  lenta,  e abitualmente 
alla  dose  di  5000-15  000  \J./m*/dìe  per  10-12  o anche  più 
giorni,  oppure  20-35.000  U.  2 volte  alla  settimana.  Il  suo  Tlf2 
piasmatico  è di  14-22  h. 

La  sua  indicazione  elettiva  è la  LLA,  specie  nell’infanzia,  in 
cui  induce  remissioni  complete  in  più  del  50%  dei  casi  non  pre- 
cedentemente trattati  c nel  30%  dei  casi  ormai  refrattari  ad  al- 
tre terapie. 

Non  tutte  le  LLA  sono  sensibili  all’ASP,  ma  laddove  il  far- 
maco si  riveli  attivo,  si  osserva  una  rapida  riduzione  della  leuco- 
citosi c delle  masse  linfoidi,  c una  completa  normalizzazione  del 
quadro  midollare  in  3-5  settimane.  L'inefficacia  del  farmaco  non 
può  essere  dichiarata  se  non  dopo  2 settimane  di  terapia.  È im- 
portante ricordare  che  la  drastica  riduzione  del  numero  dei  leu- 
cociti c/o  delle  piastrine  in  circolo  è.  spesso  seguita,  dopo  pochi 
giorni,  dal  ripristino  di  normali  valori  cmocromocitomctriri  mal- 
grado il  proseguimento  della  terapia:  ove  ciò  non  si  osservi,  la 
terapia  va  interrotta. 

L'ASP  può  provocare  intolleranza  gastrointestinale  (tab. 
XIX),  lesione  epatica  (ipofibrinogenemia  e ipopro trombi nemia 
con  manifestazioni  emorragiche  cutanee  c mucose,  aumento 
delle  transaminasi  sieriche,  ipocolesterolemia,  ipoalbuminemia), 
ipoglìcemia,  manifestazioni  allergiche  cutanee,  e anche  shock 
allergico  e gravi  segni  di  neurotossirità  (sonnolenza,  coma)  in 
specie  ove  sia  associata  alla  VCR  (tossicità  accumulativa).  È ne- 
cessario pertanto  far  precedere  alla  somministrazione  di  ASP  un 
test  di  sensibilità  intradermica  e iniziare  la  terapia  a basso  do- 
saggio, con  ripetuti  controlli  della  fibrinogenenua  e delle  trans- 
aminasi  sieriche.  Ove  si  manifestino  i segni  tossici,  la  terapia 
dovrà  essere  immediatamente  interrotta  e si  provvederà  a som- 
ministrare fibrinogeno.  Vit.  Kt , albumina,  corticosteroidi. 

Ormoni  steroidei 

Tra  gli  agenti  ormonali  i soli  corticosteroidi  occupano  un 
posto  importante  nella  terapia  delle  I.;  ACTH  e andro- 
gcni  trovano  indicazioni  solo  quali  coadiuvanti  in  situa- 
zioni particolari  e nella  terapia  di  supporto. 

I corticosteroidi  sono  composti  a 2 1 atomi  di  C.  con  un 
doppio  legame  tra  Q-Q,  un  cheto-gruppo  in  Q,  e un 
acetilc  in  C17.  La  loro  azione  sulle  cellule  si  esplica  con 
meccanismi  complessi,  in  parte  non  ancora  chiariti; 
fazione  citostatica  e citolitica  si  palesa  in  grado  partico- 
larmente rilevante  sui  linfociti.  Sono  stati  dimostrati  ef- 
fetti sui  legami  peptidici  nelle  sintesi  proteiche,  sulla  sin- 
tesi di  RNA  (e  soprattutto  sull’RNA  messaggero),  sul  me- 
tabolismo energetico,  sull'aggregazione  di  enzimi  intracel- 
lulari, sulla  permeabilità  delle  strutture  membranose  della 
cellula,  sulla  concentrazione  dei  grassi  liberi  intracellulari. 

Attualmente  non  sono  più  impiegati  in  cancerologia  i 
primi  glicorticosteroidi  che  erano  stati  impiegati  — con 
risultati  allora  definiti  «drammatici»  (1949)  — nella  te- 
rapia delle  I.  acute  infantili  e cioè  il  cortisone  e l'idrocor- 
tisone  (cortisolo),  e si  preferisce  ricorrere  ai  derivati 
sintetici:  prednisone.  prednisolone,  fwc-metilprednisolone, 
16a-idrossi-9ac-fluoroprednisolone  (triamcinolone),  16a- 
metil-9*-fluoro- prednisolone  (desametasone),  16{3-metil- 
9a-fluoro-prcdnisolonc  (betametasone).  16a-metil-6a- 
fluoro- prednisolone  (paramctasonc).  Ciascuno  di  questi 
composti  esplica  in  grado  diverso  — in  rapporto  al  do- 
saggio — l'azione  antineoplastica  (e  in  particolare  anti- 
linfatica) e le  azioni  collaterali  favorevoli  che  si  possono 
sfruttare  nella  terapia  antileucemica  (effetto  stimolante 
sulla  mielopoiesi,  antineutropenico  e antipiastrinopcnico, 
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TAB.  XX.  DOSAGGI  INDICATIVI  E PRINCIPALI  EFFETTI  TERAPEUTICI  DEI  CORTICOSTEROIDI 


Farmaci 

Vie  di  somministrazione 

Dosi  (mgfm*!dle) 

forti 

medie 

piccole 

Prednisone 

Prednisolone 

Melilprednisolone 

Triamcinolonc 

Desameiasone 

Bctametasone 

Parametasonc 

per  os 

per  os,  in  vena 

per  os,  in  vena,  in  muscolo 

per  os,  in  muscolo 

per  os,  in  vena,  in  muscolo 

per  os,  in  vena 

per  os 

60-120 

60-120 

60-120 

10-20 

10-20 

25-50 

25-50 

25-50 

20-40 

4-9 

4-9 

8-10 

10-20 

10-20 

10-20 

8-16 

0,5-3 

0.5-3 

3-6 

Principali  effetti 

antineoplastico 

miclosti  molante 

antitermico 

terapeutici 

imm  unodepressore 

antineutropenico 

tonico 

antipiasirinopcnico 

euforizzante 

capillaroprotettore 

oressizzante 

antitossico 

capillaroprotettivo,  antitossico,  antitermico,  euforizzante) 
ed  è dotato  altresì,  in  diversa  misura,  degli  effetti  colla- 
terali indesiderati  che  sono  propri  di  tutta  questa  classe 
di  farmaci:  ritenzione  di  sodio  c perdita  di  potassio, 
ipertensione  arteriosa,  ipcrgticcmia.  ipercatabolismo 
proteico,  atrofìa  muscolare,  osteoporosi,  acne,  strie  rubre 
cutanee,  rallentamento  della  crescita,  ipercloridria  c ga- 
stroduodenite ulcerosa,  turbe  mentali,  immunodepres- 
sione. 

Vie  di  somministrazione,  dosaggi  ed  effetti  terapeutici 
in  rapporto  a questi  sono  riportati  nella  tab.  XX. 

fc  da  ricordare  che  il  bambino  tollera  i corticosteroidi 
meglio  dell'adulto,  per  cui  si  possono  impiegare  dosaggi 
di  prednisone  di  3-4  o più  mg/kg.  spesso  senza  particolari 
disturbi,  eccetto  l'insorgenza  di  aspetto  cushingoidc. 

Dati  i differenti  effetti  esplicati  dai  corticosteroidi  ai 
diversi  dosaggi  c in  rapporto  alla  sensibilità  del  paziente, 
la  posologia  dovrà  essere  strettamente  individualizzata.  I 
numerosi  effetti  collaterali  indesiderati  impongono  di  li- 
mitare l'impiego  dei  cortisonici;  ove  necessario,  bisognerà 
però  usarli  energicamente  evitando  — se  possibile  — 
trattamenti  prolungati. 

Attualmente  la  somministrazione  isolata  di  corticoste- 
roidi è ristretta  a poche  e ben  precise  indicazioni,  che 
saranno  segnalate;  per  lo  più  i corticosteroidi  entrano  in 
protocolli  polichemioterapici,  con  somministrazione  ci- 
clica. 

La  scelta  del  corticosteroide  può  variare  in  rapporto  alla 
sensibilità  individuale  e a motivi  contingenti  (ad  es., 
a seconda  delle  vie  di  somministrazione  che  è possibile 
seguire).  In  linea  di  massima,  i migliori  risultati  nella 
terapia  intensiva  si  conseguono  con  il  prednisone  e il 
prednisolone,  somministrati  in  parte  per  os  e in  parte  per 
infusione  lenta.  Nella  terapia  a medio  dosaggio  è preferi- 
bile la  via  orale,  purché  tollerata. 

Gli  effetti  collaterali  della  terapia  cortisonica  possono 
essere  prevenuti  e curati  adottando  opportuni  accorgi- 
menti. Somministrazioni  prolungate  di  corticosteroidi 
potranno  richiedere  una  riduzione  clorosodica  nella  dieta 
c la  somministrazione  di  sali  di  potassio  per  os  (citrato  K 
2-3  g,  aspartato  K 1 g Idie  per  4-5  giorni  alla  settimana): 
in  caso  di  grave  ipokaliemia  si  potrà  provvedere  con  so- 
luzioni polarizzanti  (K  30  mEq  -f-  insulina  5 U.  in  500  mi 
di  soluzione  glicosata  5%)  fino  a normalizzazione  della 
concentrazione  piasmatica  di  K.  Utili  sono  pure  i natri- 
uretici  (1-3  somministrazioni  alla  settimana). 

Nel  momento  in  cui  la  somministrazione  di  cortisonici 
viene  sospesa  bisognerà  somministrare  ACTH  in  muscolo 


per  ovviare  all’atrofìa  corticosurrenalica.  Una  terapia  so- 
stitutiva con  idrocortisone  (100-300  o più  mg/die)  dovrà 
essere  instaurata  nel  paziente  cortisonizzato  in  caso  di 
interventi  chirurgici. 

L'insorgenza  di  gastralgie  e di  gastriti  ulcerose  potrà 
essere  evitata  e curata  con  l'impiego  di  antiacidi  c della 
cimetidina,  e di  una  dieta  rigorosa. 

Importante  è pure  una  dieta  ipoglicidica,  per  prevenire 
il  diabete  steroideo.  In  ogni  paziente  cortisonizzato  de- 
v’essere frequente  il  controllo  della  glicemia.  La  terapia 
del  diabete  steroideo  richiede  la  somministrazione  di  an- 
tidiabetici per  via  orale  c spesso  di  insulina. 

Nei  lunghi  trattamenti  con  corticosteroidi,  specie  in  pa- 
zienti con  precedenti  tubercolari,  c necessario  associare  il 
trattamento  profilattico  con  isoniazidc  (300  mg  /die  per 
cicli  di  2-3  mesi).  La  terapia  di  lesioni  tubercolari  in  atto 
richiede  un’intensiva  terapia  specifica  (isoniazide,  rifarti' 
picina,  etambutolo,  streptomicina,  etc.). 

Basi  razionali  delle  associazioni  degli  antiblastici 

Da  quanto  abbiamo  esposto  nel  capitolo  precedente  si 
evince  che  i chemioterapici  agiscono  per  lo  più  specifica- 
mente su  una  o più  fasi  del  ciclo  di  generazione  cellulare 
e più  spesso  su  quella  (S)  di  sintesi  del  DNA  (farmaci 
fase-specifici). 

Altri  farmaci,  come  ad  es.  gli  alchilanti.  mostrano  una 
minore  fase-specificità  e in  qualche  misura  agiscono  sul- 
l'intero arco  della  generazione  cellulare  (farmaci  non  fa- 
se-specifici) c anche  sulle  cellule  poste  al  di  fuori  del  ci- 
clo, in  riposo  mitotico  (Gj  lungo,  G®).  Un  collaterale 
effetto  ciclo-indipendente  sembra  ascrivibile  anche  al- 
l’asparaginasi. 

Il  prednisone  e i cortisonici  affini  esplicano  infine  in 
prevalenza  un  effetto  litico , sia  sulle  cellule  in  ciclo  che 
fuori  ciclo,  in  specie  sulle  cellule  linfoidi. 

Tutti  questi  farmaci  possono  essere  somministrati  sin- 
golarmente (monochemioterapia)  per  tempi  più  o meno 
lunghi,  compatibilmente  con  la  loro  tossicità  sulle  normali 
componenti  del  midollo  osseo  e su  vari  parenchimi. 

Gran  parte  delle  cellule  presenti  nella  fase  elettiva- 
mente colpita  dal  citostatico  vengono  alterate  profonda- 
mente nel  loro  metabolismo  e muoiono.  Si  ottiene  cosi 
una  riduzione  più  o meno  sensibile  della  popolazione 
cellulare  leucemica  in  una  percentuale  variabile  di  pa- 
zienti, in  rapporto  alla  durata  delle  fasi  di  generazione 
cellulare  colpite  e alle  concentrazioni  raggiungibili  nel 
sangue  c nei  tessuti  dalle  forme  attive  dei  citostatici,  vale 
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a dire  in  rapporto  ai  modi  e ai  tempi  della  cinetica  far- 
macologica dei  vari  agenti.  L'esperienza  clinica  ha  dimo- 
strato che  dalla  monochcmiotcrapia  si  possono  ottenere 
risultati  interessanti,  non  certo  l'eradicazione  o il  lungo 
controllo  del  processo  leucemico. 

La  constatazione  sperimentale  che  il  numero  delle  cel- 
lule neoplastiche  in  ciclo  è piccolo,  e che  ancora  minore  è 
il  numero  delle  cellule  che  si  trovano  nella  specifica  fase 
elettivamente  colpita  da  un  determinato  agente  durante  il 
breve  periodo  in  cui  una  concentrazione  efficace  può  es- 
sere mantenuta  mediante  somministrazioni  intermittenti, 
ha  reso  ragione  degli  insuccessi  derivati  dalla  monoche- 
mioterapia antileucemica  ed  ha  indotto  d’altro  canto  ad 
impiegare  l’associazione  di  più  composti  efficaci  su  bersa- 
gli metabolici  diversi. 

A tale  criterio  s'ispira  l'associazione  di  agenti  fase-di- 
pendenti c di  agenti  non  fase-dipendenti.  La  polichemio - 
terapia  antiblastica  tiene  conto  altresì  della  tossicità  dei 
farmaci,  con  l’intento  di  evitare  una  sommazione  di  ef- 
fetti tossici  sullo  stesso  bersaglio  e di  raggiungere  una  più 
tollerabile  distribuzione  della  tossicità  su  vari  apparati. 
Nella  scelta  dei  farmaci  da  associare  si  deve  infine  avere 
presente  l’efficacia  oncostatica  dei  farmaci  sulle  singole 
varietà  della  malattia  leucemica,  dando  la  preferenza  al- 
l’associazione di  farmaci  tutti  attivi  in  base  all’esperienza 
della  monochemioterapia.  In  questo  campo  non  sempre 
la  sperimentazione  sull'animale  è probante  e d’altro 
canto  non  è semplice  effettuare  rigorose  sperimentazioni 
cliniche  randomizzate  su  una  casistica  così  varia. 

Dalla  combinazione  di  due  o più  farmaci  ci  si  può 
aspettare  soprattutto  un'addizione  dei  loro  effetti,  c in  tal 
caso  va  ulteriormente  chiarito  se  sia  più  vantaggioso  pro- 
cedere alla  loro  associazione  contemporanea  o in  succes- 
sione di  tempi  ( terapia  sequenziale ).  Piuttosto  raramente 
si  può  documentare  un  reciproco  potenziamento  dell’ef- 
fetto citostatico,  e non  mancano  esempi  di  un  antagoni- 
smo tra  farmaci,  di  naturi  farmacologica  o inerente  alla 
cinetica  cellulare.  Citiamo  quello  tra  MTX  e ASP,  varia- 
mente interpretalo  (il  MTX  sarebbe  inattivo  in  cellule 
deprivate  di  asparagina;  l’ASP  inibirebbe  il  trasporto  del 
MTX  nella  cellula),  e quello  tra  prednisone  e Ara-C  (il 
prcdnisonc  impedisce  alla  cellula  di  passare  dalla  fase  Gt 
alla  S,  e sottrae  quindi  una  parte  delle  cellule  all’azione 
dell’ Ara-C,  fase  S-dipcndcnte). 

Razionali  appaiono  infine  i tentativi  a)  di  ricondurre  in 
ciclo  ( reclutamento ) il  maggior  numero  possibile  di  cellule 
in  Gq  refrattarie  agli  antiblastici,  sì  da  renderle  più  sensi- 
bili ai  chemioterapici  e,  così  pure  b ) di  uniformare  (si/t- 
cronizzazione)  il  ciclo  generativo  della  popolazione  cel- 
lulare leucemica  bloccandola  in  fase  S sì  da  avere  — a 
breve  distanza  dalla  sospensione  del  medicamento  — una 
gran  massa  di  cellule  tutte  contemporaneamente  in  fase 
M,  aggredirle  con  altri  farmaci. 

Nell’esperimento  su  tumori  animali  il  primo  intento  è 
stato  parzialmente  raggiunto  con  l'impiego  sequenziale  di 
agenti  non  fase-specifici  (BCNU,  CTX)  e di  agenti  fasc- 
sperifici  (Ara-C,  MTX).  La  distruzione  massiva  delle 
cellule  in  rido  ad  opera  di  uno  dei  farmaci  del  primo 
gruppo  fa  rientrare  in  ciclo  una  parte  delle  cellule  in  Gq  e 
la  successiva  somministrazione  di  uno  dei  farmaci  del  se- 
condo gruppo  ne  può  distruggere  una  cospicua  porzione. 

Per  il  secondo  fine  si  è utilizzato,  quale  agente  sincro- 
nizzatore M-dipendente,  soprattutto  la  VCR  (1  mg Idie 
per  2 giorni)  seguita  poi  dalla  somministrazione  di  CTX 
o di  ADR  o di  BCNU.  Purtroppo  le  premesse  speri- 
mentali non  sono  state  convalidate  dai  saggi  clinici. 

La  polichemioterapia  appare  pertanto  ancor  oggi  im- 
postata su  basi  eminentemente  empiriche  e i protocolli 


proposti  sono  frutto  più  spesso  della  fantasia  dei  chc- 
miotcrapisti  che  di  un  documentato  ragionamento.  Non 
senza  ragione  Mathc  ha  recentemente  dichiarato  che,  al- 
l’ora attuale,  queste  combinazioni  di  farmaci  sono  re- 
sponsabili del  fatto  che  la  chemioterapia  uccida  più  ma- 
lati di  quanti  non  ne  salvi.  Ciò  era  valido  soprattutto  per 
l’epoca  (1975)  in  cui  tale  giudizio  venne  formulato.  Suc- 
cessivamente vi  è stato  un  ripensamento  e taluni  drastici 
protocolli  comprendenti  più  di  4 farmaci  diversi  hanno 
dimostrato  l’inanità  del  tentativo,  e non  vengono  più  at- 
tuati. Per  le  1.  croniche  la  monochemioterapia  conserva  la 
sua  validità,  in  quanto  migliora  la  qualità  di  vita  dei  pa- 
zienti, benché  non  sia  risolutiva.  Per  quanto  concerne  le 
I.  acute,  i protocolli  più  efficaci  e meglio  tollerati  sì  sono 
rilevati  quelli  comprendenti  2 o 3 antiblastici  con  mecca- 
nismi d’azione  diversi.  Ad  essi  sono  dovuti  gli  importanti 
risultati  ottenuti  soprattutto  nelle  1.  acute  linfoidi  dell'età 
infantile.  Tali  protocolli  sono  stati  precedentemente  illu- 
strati (tab.  XIV  a col.  1548,  tab.  XV  a col.  1549;  figg.  28 
e 29  alle  coll.  1547,  1551;  figg.  37-41  alle  coll.  1563  e 
segg.;  figg.  42-43  alle  coll.  1575,  1576). 

Presidi  generali  e sintomatici 

Il  leucemico  acuto  deve  essere  ricoverato  in  ambiente 
ospedaliero,  sia  perché  possa  disporre  agevolmente  di 
tutti  i sussidi  terapeutici  antiblastici  e collaterali  (trasfu- 
sionali, antiemorragici,  etc.).  sia  perché  possa  essere  ade- 
guatamente isolato  quale  misura  profilattica  delle  infe- 
zioni. 

La  dieta  dovrà  essere  leggera,  priva  di  cibi  ad  azione 
irritante  sulla  mucosa  gastrica;  si  eviteranno  alcolici  e 
spezie. 

Il  leucemico  acuto  in  remissione  e i pazienti  affetti  da 
1.  croniche  possono  invece  essere  seguiti  ambulatorial- 
mente. Tali  pazienti  potranno  tenere  un  regime  di  vita 
relativamente  normale,  evitando  stress  di  ogni  genere  e 
in  particolare  la  prolungata  esposizione  ai  raggi  solari. 

Soggetti  neutro-piastrinopeniri  dovranno  evitare  rigo- 
rosamente l'introduzione  di  farmaci  per  via  intramusco- 
lare. 

Terapia  dell’anemia.  - L’anemia  del  leucemico  è soli- 
tamente di  tipo  arigencrativo  o mieloftisico,  più  rara- 
mente (ad  cs.  in  talune  LLC)  di  tipo  emolitico  autoim- 
mune. Sicché  i comuni  presidi  antianemici  (ferro,  folati. 
Vit.  B12,  etc.)  sono  per  lo  più  inefficaci  e pertanto  inutili 
e talora  dannosi. 

La  correzione  dell’anemia  avviene  spontaneamente  a 
seguito  del  controllo  del  processo  leucemico.  Ove  ciò  non 
avvenga,  o avvenga  in  misura  inadeguata,  si  dovrà  ricor- 
rere alla  terapia  sostitutiva  (trasfusione  di  sangue  in  tato  o 
di  concentrati  eritroritari)  sì  da  ricondurre  i valori  di  Hb 
attorno  ai  9 g/dl.  Un  modesto  effetto  di  stimolo  sull’eri- 
tropoiesi del  leucemico  viene  riconosciuta  ai  corticoste- 
roidi (v.  tab.  XX)  e agli  androgeni  ad  alte  dosi  (ad  es., 
fluoximesterone  0,2-0, 6 mg/kg/d/e,  per  os ; calusterone 
2-3  mgfkgldie,  per  oj);  minore  efficacia  può  essere 
ascritta  a derivati  dell'androstano,  quali  il  mesterolone 
(50-150  mg  Idie,  per  os)  c lo  stanozololo  (6-50  mg/die. 
per  os). 

Le  anemie  emolitiche  autoimmuni  risentono  in  genere 
beneficamente  della  terapia  corticosteroidea  (tab.  XX), 
specie  se  condotta  con  posologia  elevata. 

Terapia  della  neutro-  e della  piastrinopenia.  - Anche  la 
leuco(neutro)-penia  e la  piastrinopenia  sono  in  genere  di 
tipo  arigenerativo  o mieloftisico;  talora  riconoscono  un 
meccanismo  ipersptenico.  Spesso  i valori  ematici  delle 
piastrine  e dei  granulociti  ematici  restano  inferiori  alla 
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norma  anche  nelle  fasi  di  remissione  o negli  intervalli  tra 
i cicli  terapeutici  antileucemici.  Ciò  impone  anzitutto 
cautela  nella  somministrazione  degli  antiblastici,  che  do- 
vranno essere  impiegati  a dosi  inferiori  a quelle  previste 
dai  protocolli  standardizzati  (in  specie  ADR.  nitrosourea. 
e anche  VCR  e CTX).  D'altro  canto  gli  androgeni  espli- 
cano scarsa  azione  di  stimolo  sulla  neutro-  e piastrino- 
poicsi  c l'aumento  del  numero  dei  neutrofìli  da  cortico- 
steroidi è alquanto  illusorio,  poiché  dipende  più  da  un 
ostacolo  alla  fuoruscita  dal  circolo  dei  neutrofìli  che  dal- 
l'aumento  della  loro  formazione. 

Se  sono  in  atto  infezioni  o emorragie  acute  legate  a 
neutropenia  e rispettivamente  a piastrinopenia,  si  potrà 
trarre  vantaggio  dalla  somministrazione  di  concentrati  di 
leucociti  e/o  dì  piastrine  (v.  sotto). 

Terapia  dell' iperuricemia.  - Iperuricemia  (da  ipercata- 
bolismo  nucleoproteico)  ricorre  abbastanza  spesso  nei 
leucemici  e può  accentuarsi  in  corso  di  terapia  antibla- 
stica. Talora  asintomatica,  in  altri  casi  può  provocare  ac- 
cessi gottosi  o complicanze  renali  (litiasi,  tubulonefrosi 
uralica).  Deve  essere  pertanto  possibilmente  prevenuta  c 
sempre  controllata. 

Gioveranno  a tali  fini:  iperidratazione  del  paziente  (ad 
es.  con  1-3  lidie  di  acqua)  con  alcalinizzazione  delle  urine 
mediante  somministrazione  di  bicarbonato  o citrato  so- 
dico (2-3  g /die).  Gli  uricosurici  (probenecid)  saranno  op- 
portuni se  l’uricosuria  è modesta,  altrimenti  è meglio 
somministrare  allopurinolo  (300-600  mg ìdie,  per  os),  ini- 
ziando il  trattamento  2 giorni  prima  dell'avvio  della  poli- 
chcmiotcrapia  antiblastica. 

Psicoterapia.  - Sia  il  bambino  (v.  sopra,  col.  1573), 
ignaro  delia  gravità  della  malattia  ma  reso  sempre  preco- 
cemente maturo  dalle  sofferenze,  che  l'adulto,  che  della 
natura  della  malattia  è conscio  o la  sospetta,  hanno  biso- 
gno di  un  continuo  sostegno  psicologico,  che  può  essere 
fornito  dallo  stesso  medico  curante  o dallo  specialista  psi- 
cologo. Ciò  soprattutto  nelle  I.  a decorso  acuto,  ma  in 
misura  non  trascurabile  anche  nelle  forme  croniche. 

Stati  di  eretismo  psichico,  legati  alla  malattia  o iatro- 
geni (corticosteroidi)  c condizioni  di  depressione,  forme 
d'insonnia,  potranno  richiedere  l'impiego  di  psicofarmaci 
adeguati. 

Prevenzione  e trattamento  delle  complicazioni 

Alcune  complicazioni  delle  1.  dipendenti  da  particolari  lo- 
calizzazioni d’organo  (ad  es.,  la  meningopatia  in  corso  di 
I.  acute  o di  trasformazione  Mastica  di  LMC)  saranno  il- 
lustrate a suo  luogo,  e già  si  è detto  di  alcune  compli- 
canze minori,  spontanee  o iatrogene  (iperuricemia,  an- 
emia, neutro-  e piastrinopenia,  vari  effetti  indesiderati  di 
farmaci). 

Tratteremo  qui  della  prevenzione  e della  terapia  delle 
due  più  importanti  e frequenti  complicazioni  che  ricor- 
rono nei  leucemici:  le  emorragie  c le  infezioni. 

Emorragie 

Dipendono,  nel  leucemico,  quasi  sempre  dalla  piastrino- 
pcnia,  talora  da  altre  cause  (fìbrinogenopenia,  CID).  Da 
sole  rappresentano  più  del  10%  delle  cause  immediate  di 
morte  nel  leucemico  e un  ulteriore  10%  se  assodate  ad 
infezione. 

La  terapia  delle  emorragie  del  leucemico  si  avvale  dei 
cortisonid,  dei  capillaroprotettori,  di  procoagulanti,  degli 
antifìbrinolitid,  dell'apporto  esogeno  di  piastrine  (terapia 
sostitutiva). 

I corticosteroidi  agiscono  prindpalmente  per  il  loro  ef- 
fetto capillarotropo  e in  minore  misura  stimolando  la 


piastrinopoicsi.  L'effetto  terapeutico  viene  raggiunto  già 
con  dosi  medie  (v.  tab.  XX),  ma  in  tempi  non  brevissimi. 

Tra  i farmaci  capillaroprotettori  si  possono  annoverare 
alcune  vitamine  (C,  P),  bioflavonoidi,  amine  capillaro- 
trope  (carbazacromo  sulfonato  sodico,  adrenocromo  se- 
micarbazonc,  adrenalone),  angioprotettori  di  sintesi  (d- 
donamina  o etamsilato). 

La  Vit.  C viene  somministrata  per  os  o in  vena  alla 
dose  media  di  1-2  g fdie. 

Tra  i bioflavonoidi  i più  attivi  sembrano  essere  la  ra- 
tina (300  mg  ìdie),  l'cspcridina  (100  mg/die),  la  qucrce- 
tina  (50  mg Jdie). 

Controversa  è l’efficada  delle  amine  capillarotrope  o 
vasotrope  (carbazacromo  sulfonato  sodico  mg  2 x2-3 fdie, 
per  os,  mg  10  x 1-2  fdie  in  muscolo;  adenocromo  semicar- 
bazone  mg  25x2-3 /die,  per  os ; adrenalone  mg  5x2- 
3 /die,  per  os).  Per  il  loro  effetto  simpaticomimetico  sono 
controindicate  nei  cardiopatia  ipertesi  e possono  provo- 
care disturbi  gastrointestinali  o ecdtamento  psichico.  Un 
buon  angioprotettorc  privo  di  effetti  collaterali  è l’etam- 
silato  (mg  250x3-8 Idie,  per  os,  in  vena,  in  muscolo  in 
dosi  refratte). 

Un'azione  procoagulantc,  sfruttabile  nella  terapia  com- 
plementare aspecifìca  delle  emorragie  del  leucemico, 
viene  riconosduta  ad  alcuni  veleni  ofidici,  il  più  usato  dei 
quali  è quello  di  Bothrops  atrox  ( B . jararaca ):  il  suo  ele- 
mento attivo  è un  enzima  ad  azione  di  tipo  trombinico  e 
tromboplastinico  (batroxobina)  e si  somministra  alla  dose 
di  1 U.  trombinica  una  o più  volte  al  giorno  in  muscolo  o 
in  vena.  Può  provocare  reazioni  allergiche  in  soggetti 
ipersensibili. 

Nelle  emorragie  delle  mucose  è consigliabile  assodare 
agli  altri  antiemorragici  anche  gli  antifìbrinolitid  di  sintesi, 
soprattutto  l’ac.  e-aminocaproico  (EACA)  e il  più  po- 
tente ac.  tranexamico  (AMCHA),  che  agiscono  bloc- 
cando l'attivazione  del  plasminogeno.  In  tal  modo  l’equi- 
librio coagulazione-fìbrinolisi  si  sposta  a favore  della 
prima. 

La  posologia  dtWEACA  è nell’adulto  di  5-20  g refratti 
in  4-6  dosi,  per  via  venosa  (o  per  infusione  continua)  o 
per  os\  quella  dell  'AMCHA  è di  10-20  mg/kg  X 2-3  al 
dì  (in  pratica,  nell'adulto  è di  1-4  g),  per  os  o in  muscolo 
o in  vena. 

Il  cardine  della  terapia  antiemorragica  nel  leucemico 
piastrinopenico  è tuttavia  rappresentato  dalla  trasfusione 
di  piastrine. 

La  trasfusione  di  piastrine  funzionalmente  efficienti  e 
in  numero  elevato  può  essere  attuata  solo  ricorrendo  a 
particolari  accorgimenti  tecnici;  la  breve  durata  di  vita 
delle  piastrine  (7-10  giorni,  con  T1/*  di  3,4-4  giorni), 
l’adesività  alle  pareti  dei  contenitori,  la  labilità  funzio- 
nale, costituiscono  altrettante  cause  di  difficoltà  per  una 
loro  efficace  somministrazione  trasfusionale,  solo  in  parte 
superabili. 

In  pratica  la  trasfusione  di  piastrine  può  essere  otte- 
nuta con  tre  diverse  modalità:  a)  sangue  fresco  raccolto 
in  sacche  di  plastica  con  soluzione  ACD  tipo  B;  b)  pla- 
sma ricco  di  piastrine  (P.R.P.)  ottenuto  centrifugando  il 
sangue  citratato;  c)  concentrati  piastrinici  (P.  C.)  per  la 
cui  preparazione  si  centrifuga  ulteriormente  la  sacca  sa- 
tellite contenente  F.R.P.  e si  risospendono  in  20-40  mi  di 
plasma  le  piastrine  rimaste  impattate  al  fondo  della 
sacca:  tale  metodo  è il  migliore  e permette  l'apporto  di 
una  notevole  quantità  di  piastrine  in  poco  volume  (>  1 
milione  /mi)  ; d)  altri  metodi  prevedono  l’allestimento  di 
concentrati  piastrinici  da  piastrinoferesi  e la  preparazione 
di  piastrine  congelate  a basse  temperature. 

In  pratica,  un  significativo  aumento  delle  piastrine  cir- 
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colanti  c con  ciò  l'arresto  delle  emorragie  in  atto  si  ot- 
tiene trasfondendo  4 o più  unità  di  P.  C.  per  più  giorni 
consecutivi. 

È invalso  pure  l'uso  della  somministrazione  profilattica 
di  P.  C.  in  corso  di  drastici  protocolli  di  polichemiotera- 
pia  antileucemica  allo  scopo  di  prevenire  le  emorragie  da 
piastrinopenia  iatrogenica. 

In  caso  di  emorragie  distrettuali  sarà  necessario  ricor- 
rere a terapie  particolari:  tamponamento  nasale  per  le 
gravi  rinorragie,  somministrazione  di  ergotina  e derivati 
(metilcrgomctrìna)  per  le  mcnomctrorragic.  In  donne 
leucemiche  in  età  fertile  sarà  sempre  consigliabile  la 
somministrazione  di  contraccettivi  progestinici,  sia  per  ri- 
durre l'entità  delle  menorragic  sia  per  impedire  gravi- 
danze indesiderate:  la  loro  azione  diretta  sull'emostasi  è 
tuttora  sub  indice.  Per  la  terapia  delle  emorragie  da  coa- 
gulazione Stravasale  disseminata  (OD),  cosi  frequente 
nella  1.  acuta  promielorìtica,  si  veda  a col.  1553. 

Bibliografia 

Per  la  bibliografìa  si  rinvia  a col.  1635. 

CARLO  MAURI 

Infezioni 

La  diminuzione  delle  normali  resistenze  sia  generali  che 
locali,  in  rapporto  soprattutto  alla  neutropenia,  alla  defi- 
cienza funzionale  dei  granulociti  e alla  immunodepres- 
sionc  spontanea  e/o  iatrogenica,  predispone  il  leucemico 
acuto  (e  quello  cronico  in  fase  terminale)  a complicanze 
infettive  da  batteri,  miceti,  protozoi,  virus,  non  di  rado 
causa  immediata  del  decesso.  Tali  agenti  infettivi  hanno 
origine  ambientale  generica  o provengono  da  contamina- 
zione nosocomiale;  spesso  è in  giuoco  la  flora  microbica 
endogena.  Elenchiamo  i principali  microrganismi  nella 
tab.  XXI. 

I quadri  infettivi  più  frequentemente  osservabili  sono  le 


sepsi  generalizzate,  le  broncopolmoniti,  le  flogosi  del 
cavo  orofaringeo,  le  infezioni  urinarie  e quelle  cutanee, 
anorettali  e vulvari.  La  loro  incidenza  quale  causa  di 
morte  in  pazienti  leucemici  è elevatissima:  si  aggira  in- 
torno al  69%  per  le  infezioni  da  sole,  sul  10%  per  le  in- 
fezioni associate  ad  emorragie. 

Trattamenti  profilattici  generali  con  antibiotici  non 
sono  opportuni,  neanche  in  pazienti  gravemente  neutro- 
penici  ma  afebbrili,  in  quanto  inefficaci  ai  fini  preventivi 
delle  infezioni  e anzi  dannosi  (favoriscono  le  infezioni 
micotiche). 

La  terapia  delle  infezioni  incontra  spesso  difficoltà  per 
la  scarsa  sensibilità  ai  chemioterapici  di  molte  infezioni 
opportunistiche,  per  la  frequente  presenza  di  infezioni 
multiple,  per  le  deficienze  funzionali  (oltre  che  quantita- 
tive) dei  granulociti  e dei  macrofagi.  Ove  non  si  riesca  ad 
isolare  l'agente  infettivo,  come  non  di  rado  avviene,  la 
stessa  diagnosi  generica  di  infezione  c talora  incerta  in 
quanto  la  febbre  nel  leucemico  può  essere  dovuta  anche 
al  processo  ncoplastico  in  sé:  un  certo  valore  discrimi- 
nante viene  ascritto  al  test  di  Lymulus  polyphemus  (il  li- 
sato  preparato  dagli  amebociti  gclifìca  in  presenza  di  en- 
dotossine  di  batteri  gramnegativi)  e al  test  del  nitroblu  te- 
trazolio  (NBT)  (in  presenza  di  infezioni  i granulociti  as- 
sumono una  colorazione  blu-scuro  per  la  formazione  di 
formazano).  In  altri  casi  assume  significato  il  criterio  ex 
adiuvantibus,  come  ad  es.  nel  caso  di  opacità  polmonari 
d’incerto  significato  (v.  col.  1529). 

Ulteriori  difficoltà  terapeutiche  s'incontrano  ove  esista 
ipersensibilità  alla  penicillina. 

La  terapia  delle  infezioni  in  atto  si  avvale  dei  seguenti 
presidi:  a)  antibiotici,  b)  trasfusioni  di  granulociti.  c) 
somministrazione  di  immunoglobuline,  d)  impiego  di  im- 
munostimolanti  o immunomodulatori  (levamisolo,  isopri- 
nosina,  transfer  factor). 

Tranne  che  nei  casi,  non  frequenti,  in  cui  si  possa  di- 


TAB,  XXI.  PRINCIPALI  AGENTI  ETIOLOGICI  DI  INFEZIONI  NEL  LEUCEMICO 


Butteri 

Miceti 

Virus 

Protozoi 

G rampollivi 

Candida  (vari) 

Virus  erpetici 

Pneumocystis  carimi 

Stafilococchi  (vari) 

Aspergillus  (vari) 

Herpes  simplex 

Toxoplasma  gomiti 

Streptococchi  (vari) 

Cryptococcus  neoformans 

Varicella- zoster 

Bacillus  subtilis 

Torulopsis  glabra 

Cv  lo  megaio  vi  rus 

Listeria  monocytogenes 

Fico  mi  celi 

EBV 

Corynebacterium  pseudodiphthericum 

Virus  dell'epatite  B 

Micobattcri  (vari) 

Virus  vaccinico 

Nocardia 

Virus  del  morbillo 

Virus  parotitico 

Gramnetatfvi 

Pseudomonas  aeruginosa 
Escherichia  coli 
Proteus  vulgaris 
K Ir bs iella  pneumoniae 
Serratia  marcescens 
Enterobaaer 
Aeromonas  hydrophila 
Haemophilus  influenzar 
Bacillus  fragilis 
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TAB.  XXII.  ASSOCIAZIONI  ANT1BIOTICHE  PER  LA 
TERAPIA  EMPIRICA  INIZIALE  DI  PAZIENTI  CON 
LEUCEMIA  ACUTA  E INFEZIONI  GRAVI 


Farmaco 


Posologia 


Ccfalosporine 

2-4  gfmvdie,  in  vena 

Gentamicina 

80-140  mg/ma/dnr.  in  vena 

Lincofnicina 

1-1,5  g Insidie,  in  vena 

•Penicilline  semisintetiche 

2-8  g/m *ldie,  in  vena 

•Carbenidllina 

10-20  g Insidie,  in  vena 

In  pazienti  allergia  alle  penicilline,  sostituire  gli  antibiotici  * con  colimi - 
dna  100-150  000  U.lkfjthe.  per  os.  in  3-4  sonuniatstrazioni  (oppure 
5 000. 000- 10.000,000  U./dte,  in  perfusione  venosa  continua) 


sporre  di  un  antibiogramma  quale  base  per  una  terapia 
mirata,  o in  attesa  del  responso  del  microbiologo,  bisogna 
ricorrere  ad  una  terapia  antibiotico  empirica . Un  proto- 
collo largamente  seguito  è riportato  nella  tab.  XXII.  Ove 
l'agente  batterico  sia  stato  identificato,  sarà  possibile,  in- 
vece, una  terapia  mirata.  In  linea  di  massima  le  associa- 
zioni più  frequentemente  impiegate  sono  le  seguenti. 

a)  Anaerobi  penicillino-resistenti  e Staphitococcus  au- 
reus : dindamirina,  metilcillina  o cefalotina. 

b)  Aerobi  gramnegativi:  gentamicina  (o  tobramidna), 
cefalotina. 

c)  Pseudomonas  aeruginosa : gentamidna  (o  tobrami- 
dna o amicacina),  carbenidllina. 

d)  Staphitococcus  aureus : gentamidna  (o  tobramidna), 
cefalotina. 

1 concentrati  leucocitari  (oggi  facilmente  ottenibili  me- 
diante leucafcrcsi  per  filtrazione  da  donatori  sani  o da 
pazienti  affetti  da  LMC  in  fase  florida)  vengono  trasfusi 
in  pazienti  granulodtopenid  quali  coadiuvanti  nella  tera- 
pia delle  infezioni  resistenti  alla  terapia  antibiotica.  È ne- 
cessario infondere  almeno  5 x 10w  leucodti.  L'indica- 
zione è rappresentata  dall'esistenza  di  spiccata  neutrope- 
nia  (soglia  critica:  neutrofili  < 500/jil). 

Quali  coadiuvanti  possono  essere  somministrate  pre- 
parazioni immunog/obuliniche  polivalenti  cd  eventual- 
mente specifiche,  per  altro  dotate  di  maggiore  cfficada 
profilattica  che  terapeutica. 

Infezioni  tubercolari  vanno  curate  energicamente  con  i 
numerosi  presidi  spedfici  attualmente  disponibili. 

Le  micosi  opportunistiche,  spede  se  profonde,  non 
sono  sempre  facili  da  debellare.  La  candidosi  del  cavo 
orale  dev'essere  trattata  asportando  meccanicamente  le 
colonie  con  garza  imbevuta  di  soluzione  di  bicarbonato 
sodico,  e con  applicazioni  topiche  di  violetto  di  genziana 
1%  e di  nistatina. 

Le  forme  digestive  delia  candidosi  o di  altre  micosi  ri- 
chiedono la  somministrazione  per  os  di  nistatina  (1-6  mi- 
lioni di  U./die ) e talora  di  anfoteridna  B (30-50  mg/kg/ 
die),  di  clotrimazolo  (60  mg/kg  /die),  di  miconazolo 
(0,5-1  g • 3 al  dì). 

torme  cutanee  delle  più  varie  micosi  traggono  notevole 
benefido  dal  miconazolo  per  uso  topico. 

La  terapia  delle  micosi  sistemiche  (polmonari,  settice- 
miche, etc.)  si  avvale  dell'anfoteridna  B per  aerosol 
(0,5-5  mg/ml.  prò  dose)  o per  via  venosa  in  fleboclisi 
lenta  (0,5- 1 mglkgldie)  oppure  del  clotrimazolo  per  os 
(60  mg/kg  'die)  o del  miconazolo  in  vena  (600-1400 
mg Mie  nell'adulto,  refratto  in  tre  dosi;  15  mg/kg  2 volte 
al  dì  nel  bambino). 


Modestissime  sono  le  attuali  possibilità  di  trattamento 
enologico  delle  virosi:  la  terapia  locale  d eìVherpes  sim- 
plex si  può  valere  della  5-iodio-2-desossiuridina.  Per  la 
terapia  dell'encefalite  erpetica  si  ricorre  all'adcnina  ara- 
binosidc  (vidarabina)  (15  mg/kg). 

La  prevenzione  delle  infezioni  riposa  piuttosto  sulle  se- 
guenti misure. 

1.  Impiego  di  protocolli  terapeutici  non  eccessivamente 
micio-  e immunodeprimenti. 

2.  Distruzione  della  flora  batterica  endogena  mediante 
sterilizzazione  il  più  possibile  completa  della  cute,  della 
regione  anale  e vulvare  mediante  antisettid  topid,  steri- 
lizzazione del  cavo  orale  con  colluttori.  e delle  vie  respi- 
ratorie con  antibiotid  per  aerosol  (peraltro  con  il  peri- 
colo di  facilitare  l'insorgenza  di  micosi  in  loco),  sterilizza- 
zione del  tubo  digerente  mediante  somministrazione  di 
paromomicina  (mg  500  ;<3 Idie,  per  os)  o di  altri  antibio- 
tici  non  assorbibili  (neomicina.  baritracina),  associata  al- 
l'impiego di  cibi  sterili. 

3.  Isolamento  del  paziente  in  camere  sterili,  cioè  in  am- 
bienti privi  o per  lo  meno  poveri  di  germi  patogeni,  al 
fine  di  diminuire  se  non  eliminare  del  tutto  la  possibilità 
di  infezioni  esogene,  ivi  comprese  ovviamente  quelle 
nosocomiali  da  germi  particolarmente  resistenti  agli  anti- 
biotici, assai  temibili  nel  leucemico  e senz'altro  più  delle 
infezioni  endogene  (Jamcson  et  al.,  1971). 

Nel  valutare  l’ indicazione  al  trasferimento  del  leuce- 
mico in  una  Unità  sterile  si  deve  tenere  presente  che  in 
questi  pazienti,  purché  in  condizioni  non  terminali  o co- 
munque molto  gravi,  le  difese  personali  non  sono  abolite 
ma  solo  più  o meno  fortemente  depresse:  la  situazione 
immunologica  del  leucemico  è pertanto  diversa  da  quella 
del  lattante  affetto  da  una  sindrome  di  immunodeficienza 
congenita  o del  paziente  sottoposto  a trapianto  dopo  es- 
sere stato  irradiato  c trattato  con  chemioterapia  antibla- 
stica e con  globulina  antilinfocitaria. 

Si  tenga  inoltre  conto  degli  aspetti  psicologici  dell'iso- 
lamento. problema  che  riguarda  sia  il  malato,  adulto  o 
bambino,  sia  i parenti,  e in  particolare  la  madre  del  pìc- 
colo leucemico. 

L’opportunità  dell’isolamento  dovrà  pertanto  essere 
adeguatamente  vagliata  e la  sua  durata  sarà  sempre  li- 
mitata alle  fasi  di  più  grave  neutropenia  e immunode- 
pressione. 

I metodi  di  isolamento  adottati  nei  vari  Centri  sono  due.  Il  più 
antico,  sperimentato  circa  dal  1964,  consiste  in  un  piccolo  re- 
parto costruito  sul  tipo  di  quello  per  ustionati,  per  Centri  im- 
maturi, etc.,  completamente  separato  dalla  restante  Divisione 
L'aria  condizionata  passa  attraverso  filtri  (sono  consigliabili  i 
filtri  HEPA.  High  Effidency  Particulate  Air  filters ) (Spiers  et  al.. 
1975)  che  trattengono  il  99.97%  delle  particelle  di  diametro 
non  inferiore  a l,3u,  e dove  esiste  una  pressione  leggermente 
superiore  (1  cm  d'acqua)  a quella  dell'ambiente  esterno,  in 
modo  da  non  permettere  il  passaggio  dell'aria  da  eventuali  fes- 
sure, o aprendo  la  porta,  dall'esterno  all'interno.  Il  personale, 
altamente  specializzato,  deve  attenersi  alle  più  scrupolose  regole 
dcU’ascpsi- 

II  secondo  metodo  è quello  con  i laminar- flo*v- isolatori.  Si 
tratta  in  questo  caso  di  tende  di  materiale  plastico  e metallico 
dove  il  mantenimento  delle  condizioni  di  asepsi  viene  realizzato 
mediante  un  lavaggio  continuo  con  aria  sterile  in  flusso  lami- 
nare. Ve  ne  sono  alcune  molto  ampie  e quindi  adatte  ai  bam- 
bini, con  annessa  una  piccola  toeletta,  costruita  con  particolari 
accorgimenti,  e nelle  quali  il  malato  ha  la  possibilità  di  cammi- 
nare e partecipare  alla  vita  dell'ambiente  che  lo  circonda.  Que- 
sto tipo  di  isolamento  è l'unico  che  garantisce  la  sterilità  ed  è 
indispensabile  sia  per  i pazienti  sottoposti  a trapianto  (midollo 
osseo  nel  caso  dei  leucemici)  che  per  quelli  con  gravi  deficienze 
immunologiche  (De  Koning  et  ai,  1970).  Tale  metodo  richiede 
una  spesai  di  assistenza  e di  gestione  minore  del  precedente. 
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ma  comporta  dei  gravi  problemi  psicologici  per  il  malato  sia 
adulto  che.  soprattutto,  bambino, che  si  trova  per  periodi  anche 
piuttosto  lunghi  rinchiuso  nella  tenda  sterile. 

Bibliografia 

Per  la  bibliografia,  si  rinvia  alla  col.  1635. 

LUISA  MASSIMO  C CARIO  MAURI 

Immunoterapia 

Il  rilievo  che  nelle  I.  acute  la  frequenza,  completezza  e 
durata  delle  remissioni  ottenibili  con  agenti  antiblastici, 
nonché  la  facilità  di  rcindurre  nuove  remissioni  dopo  re- 
cidiva. sono  in  rapporto  anche  al  grado  d'integrità  delle 
funzioni  immunologichc  del  paziente,  ha  indotto  a speri- 
mentare varie  vie  per  incrementare  una  risposta  immu- 
nitaria alte  cellule  tumorali,  mediante  immunoterapia  at- 
tiva sia  aspecifica  che  specifica. 

L'immunoterapia  arriva  aspecifica  viene  effettuata  uti- 
lizzando agenti  antigenici  quali  il  BCG,  il  Corynebacte- 
rium  parvum,  e recentemente  il  MER  (estratto  metano- 
lico  del  BCG).  somministrati  per  scarificazione  o per  via 
intradermica  o per  via  venosa  nella  fase  di  terapia  di 
mantenimento  della  LA  o già  nel  corso  della  terapia  di 
induzione.  Possono  venir  impiegali  anche  il  levamisolo  c 
gli  ormoni  limici. 

U immunoterapia  attiva  specifica  prende  lo  spunto  dalla 
dimostrazione  che  le  cellule  leucemiche  sono  dotate  di 
antigeni  specifici  e che  è possibile  ottenere  una  risposta 
immunologica  contro  questi  provocando  un  danno  cellu- 
lare. A tal  fine  sono  state  impiegate  cellule  leucemiche 
autologhe  o allogenichc.  irradiate. 

Dopo  la  sperimentazione  pionieristica  di  Mathé 
(1968),  con  i risultati  ottimistici  confermati  nel  1977, 
molti  ricercatori  hanno  svolto  indagini  accuratamente 
randomizzate,  pervenendo  a conclusioni  non  univoche  ma 
nel  complesso  meno  favorevoli  di  quelle  di  Mathé:  in 
particolare  non  sembra  che  le  LLA  dell'infanzia  traggano 
alcun  vantaggio  dall’immunoterapia  attiva,  mentre  risul- 
tati più  favorevoli  sono  stati  conseguiti  nelle  LMA,  sia 
nel  bambino  che  nell'adulto,  in  cui  l'immunoterapia  pro- 
lunga in  modo  significativo  la  sopravvivenza  dei  pazienti 
(570  giorni  contro  270  giorni  nei  controlli  trattati  con 
sola  chemioterapia).  Tale  effetto  è legato  all'allunga- 
mento della  sopravvivenza  dopo  recidiva  più  che  ad  una 
maggiore  durata  della  prima  remissione. 

Trapianto  di  midollo  osseo 

Per  trapianto  di  midollo  osseo  s'intende  l'introduzione  in 
un  paziente  ospite,  per  via  venosa,  di  cellule  midollari 
normali  prelevate  da  un  donatore,  il  loro  attecchimento 
nelle  lacune  midollari  dell'ospite  e l’espansione  della  po- 
polazione cellulare  da  esse  derivato. 

L’indicazione  al  trapianto  nel  paziente  affetto  da  I. 
acuta  riposa  su  due  presupposti:  1)  che  sia  possibile  era- 
dicare completamente  i cloni  cellulari  leucemici  con  pre- 
sidi terapeutici  impiegati  a dosi  opportunamente  elevate, 
c 2)  che  sia  possibile  superare  la  fase  mieloaplastica,  che 
segue  al  predetto  trattamento,  trasfondendo  al  paziente 
cellule  midollari  provenienti  da  un  donatore  istocompati- 
bile  e consentendo  il  ripopolamento  del  midollo.  Poiché 
il  disporre  di  un  gemello  monocoriale  identico  è un 
evento  quanto  mai  raro,  nella  maggior  parte  dei  casi  il 
trapianto  non  può  essere  che  di  tipo  allogenico. 

Da  dò  una  serie  di  difficoltà.  In  primo  luogo  le  capa- 
rità  di  attecchire  e di  perpetuarsi  dell'innesto  midollare 
sono  legate  al  numero  delle  cellule  staminali  iniettate  con 
la  popolazione  cellulare  midollare,  e al  grado  di  affinità 
immunologica  fra  donatore  c ospite. 
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In  secondo  luogo  si  deve  tenere  presente  non  solo  la 
resistenza  immunologica  offerta  dall’ospite  contro  il  tra- 
pianto estraneo  (il  che  c un  evento  comune  a tutti  i tra- 
pianti d'organo),  ma  anche  la  capadtà  dell'innesto  di 
espletare  una  reazione  immunologica  contro  l'ospite  tol- 
lerante (c  questo  è peculiare  del  trapianto  di  tessuti 
emopoietici).  Ne  consegue  che  per  un  trapianto  allogc- 
nico  di  midollo  osseo  il  donatore  migliore  sarà  quasi 
sempre  un  fratello  del  ricevente  (certamente  non  l'uno  o 
l’altro  genitore)  e più  raramente  un  soggetto  non  consan- 
guineo. Inoltre  le  reazioni  dovute  alle  differenze  immu- 
nologichc fra  donatore  e ricevente,  pur  in  presenza  di 
identità  nell'ambito  dei  maggiori  gruppi  antigenici  eritro- 
dtari,  degli  allotipi  dei  gruppi  sierici  e del  sistema  HLA  e 
di  non  reattività  delle  colture  linfodtarie  miste,  potranno 
essere  superate  solo  in  due  modi:  a)  mediante  terapia 
immunosoppressiva  dell’ospite  prima  del  trapianto,  al  fine 
di  prevenire  il  rigetto  del  trapianto  stesso;  b)  mediante 
terapia  immunosoppressiva  effettuata  dopo  il  trapianto, 
al  fine  di  prevenire  la  GVHR  (Grafi-  Versus- Host  Reac- 
tion). 

Sono  evidenti  gli  ostacoli  che  s'incontrano  nel  control- 
lare tutta  questa  serie  di  eventi. 

Il  trattamento  di  preparazione  all’innesto,  diretto  sia 
alla  eradicazione  del  processo  leucemico  sia  al  blocco 
della  risposta  immune  del  ricevente,  è imperniato  sulla 
panirradi azione  con  1000  rad  da  due  sorgenti  di  *°Co 
contrapposte,  cui  va  associata  la  somministrazione  di  ci- 
clofosfamidc  (50  mg/kg/rf/e,  per  4 giorni)  ed  eventual- 
mente anche  di  Ara-C,  6TG.  BCNU,  nonché  di  globulina 
antilinfocitica  (GAL).  Si  procede  poi  all'infusione  di  san- 
gue midollare  del  donatore. 

Se  il  paziente  sopravvive,  grazie  all’impiego  di  tutte  le 
possibili  terapie  collaterali  (antibiotici,  cortisonici,  con- 
centrati eritrocitari  e infusione  di  piastrine  c di  leucociti 
irradiati,  isolamento  in  camere  sterili,  etc.),  per  un  tempo 
abbastanza  lungo  (in  media  21  giorni)  perché  si  abbia 
l'attecchimento  del  trapianto  e una  sufficiente  rigenera- 
zione midollare  con  cellule  provenienti  dal  donatore 
(chimerismo),  le  condizioni  della  crasi  ematica  e quelle 
generali  migliorano;  ma,  in  non  pochi  casi,  si  manifestano 
rapidamente  segni  di  «malattia  secondaria*  ( rashes  cuta- 
nei critematosi  o desquamativi,  diarrea  profusa,  insuffi- 
cienza epatica)  anche  se  un  trattamento  immunosoppres- 
sivo  (GAL,  MTX,  CTX)  viene  instaurato  precocemente 
dopo  il  trapianto;  ca.  il  20%  dei  pazienti  sopravvissuti 
alla  fase  aplastica  soccombe  poi  alla  GVHR,  che  è diffi- 
cilmente dominabile. 

I pazienti  che  non  presentano  recidive  precoci  del  pro- 
cesso leucemico  e che  non  soccombono  alla  GVHR 
vanno  tuttavia  incontro  a ripetute  infezioni.  Alla  lunga 
fase  d’insuffìdenza  immunologica  segue  poi  una  ripresa 
parziale  della  competenza  immunologica  e quindi  della 
resistenza  alle  infezioni,  pur  persistendo  il  «chimerismo 
di  alto  grado».  Una  parte  dei  pazienti  riesce  quindi  a so- 
pravvivere, ma  sul  loro  destino  incombe  un’ultima  possi- 
bile evenienza  ed  è la  «leucemizzazione»  secondaria 
della  popolazione  cellulare  normale  inoculata,  ben  docu- 
mentata in  alcuni  casi. 

Per  quanto  i problemi  sollevati  dal  trapianto  di  midollo 
nei  leucemici  siano  di  elevato  interesse,  l'attuazione  pra- 
tica di  questo  procedimento  non  è uscita  fino  ad  oggi 
(1980)  dall’ambito  sperimentale  e non  ha  ancora  portato 
ad  un  progresso  nell’assicurare  la  guarigione  o almeno 
una  più  lunga  sopravvivenza  dei  pazienti  ad  un  livello  di 
vita  accettabile.  Delle  molte  centinaia  di  soggetti  sotto- 
posti a questo  trattamento  (soprattutto  ad  opera  dei 
gruppi  di  Thomas  e di  Speck),  la  maggior  parte  è dcce- 
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duia  già  nella  prima  fase,  molti  altri  hanno  presentato  re- 
cidive precoci  della  I.  Negli  ultimi  anni  vi  è stato  certa- 
mente un  progresso,  legato  a più  precise  conoscenze  circa 
gli  assetti  genici  implicati  nel  fenomeno  dcll'istocompati- 
bilità.  ad  una  maggiore  esperienza  e ai  più  efficaci  mezzi 
per  controllare  il  rigetto  del  trapianto  e la  prevenzione 
della  GVHR,  ai  nuovi  presidi  per  la  terapia  delle  infe- 
zioni, ma  soprattutto  ad  una  migliore  conoscenza  delle 
indicazioni  cliniche  al  trapianto  midollare  e del  momento 
deU'evoluzione  della  malattia  in  cui  è opportuno  effet- 
tuare il  trapianto  stesso.  Momento  che  viene  individuato 
— per  le  LLA  — durante  la  seconda  RC,  e per  le  LMA 
nel  corso  della  prima  RC.  Nelle  pubblicazioni  più  recenti 
vengono  infatti  segnalati  16  pazienti  (su  1 10)  in  RC  dopo 
2-7  anni  dal  trapianto  allogenico  (Thomas.  1979). 

Migliore  è ovviamente  la  situazione  nel  trapianto  sin- 
genico,  che  non  richiede  Timmunosopprcssionc  dopo  il 
trapianto:  il  gruppo  di  Seattle  vanta  in  tal  caso  9 su  34 
pazienti  sopravvissuti  per  1,5-7  anni  senza  segni  di  ma- 
lattia e senza  ulteriore  terapia.  11  momento  ottimale  per 
effettuare  il  trapianto  è la  prima  RC. 

V.  anche  sopra:  trapianto  di  midollo  osseo  (col.  1633); 
v.  anche:  capitolo  relativo  alla  1.  linfatica  acuta  dell'infan- 
zia (col.  1571),  e midollo  osseo,  trapianti. 
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CARLO  MAURI 

LEUCEMOIDI  REAZIONI 

F.  réactions  leucemoidales.  - i.  leukemoul  reactions.  - T. 
leukàmoide  Reaktionen.  - s.  reacciones  leucemoides. 

Generalità 

Per  reazioni  leucernoidi  si  intendono  quei  quadri  emato- 
logie! caratterizzati  da  un'alterazione  quantitativa  e/o 
qualitativa  dei  globuli  bianchi  nel  circolo  periferico,  tali 
da  simulare  un  quadro  leucemico.  Queste  alterazioni  ge- 
neralmente scompaiono  quando  si  domina  l’entità  mor- 
bosa sottostante,  manifesta  o silente,  che  ne  è responsa- 
bile. 

L'elemento  differenziale  principale  tra  una  r.  I.  e una 
leucemia  è che  la  prima  condizione  non  è legata  alla  pro- 
liferazione incontrollata  della  serie  leucocitaria,  ma  è 
espressione  di  una  risposta  cmatologica  a situazioni  mor- 
bose diverse.  L'esame  del  midollo  osseo  risulta  per  lo  più 
discriminativo. 

La  dizione  r.  I.  non  fa  quindi  riferimento  a una  condi- 
zione morbosa  precisa,  anche  se  risulta  utile  per  raggrup- 
pare situazioni  clinico-ematologiche  eterogenee  che  po- 
trebbero creare  errori  diagnostici  e terapeutici  molto 
gravi. 

Il  quadro  leucemico  simulato  può  essere  di  tipo  acuto 
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o cronico,  più  spesso  mieloide,  talora  linfatico  ed  eosino- 
filo,  raramente  monocitario.  Il  numero  dei  globuli  bianchi 
circolanti  può  risultare  particolarmente  elevato  (in  genere 
però  è attorno  a 50.000/mm3)  con  scarsi  elementi  im- 
maturi, oppure  normale  o addirittura  ridotto  ma  con  un 
significativo  numero  di  cellule  immature. 

Infine  nel  circolo  periferico  accanto  ad  clementi  im- 
maturi della  serie  bianca  possono  riscontrarsi  anche  dei 
normoblasti  fino  a realizzare  il  quadro  della  cosiddetta 
anemia  leucoeritroblastica  (v.  anemie,  I,  2016)  frequente 
in  corso  di  neoplasie  e tipico  della  mielofìbrosi  (v.  mif.i.o- 
F1BROSI  E OSTEOMI FLOSCL EROSI )- 

Condizioni  morbose  responsabili  di  reazioni  leucernoidi 

Infezioni 

Si  tratta  di  forme  frequenti,  particolarmente  comuni  in 
era  prcantibiotica.  Il  quadro  cmatologico  più  comune  è 
quello  di  tipo  mieloide  acuto  o cronico,  in  associazione 
ad  evidente  aumento  del  numero  dei  globuli  bianchi  cir- 
colanti. La  malattia  infettiva  sottostante  ha  per  lo  più  il 
carattere  di  una  sepsi  generalizzata  ed  è sostenuta  da 
germi  diversi  quali  streptococco,  stafilococco,  etc.  Più  che 
il  germe  sembra  importante  il  carattere  setticemico  del- 
l'infezione. 

Per  quanto  riguarda  la  patogenesi  è stata  avanzata  l'i- 
potesi. per  altro  non  confermata,  che  tossine  batteriche  o 
prodotti  tossici  1 ormatisi  durante  il  processo  infettivo 
esauriscano  il  pool  midollare  di  riserva,  facilitando  re- 
missione in  circolo  di  precursori  della  serie  granulocitarìa. 

Una  r.  I.  di  tipo  linfatico  cronico  è stata  osservata  in 
bambini  affetti  da  pertosse.  Studi  sperimentali  condotti 
nel  topo  hanno  evidenziato  la  presenza  di  una  sostanza, 
prodotta  dal  microrganismo  responsabile  della  malattia, 
che  impedisce  il  ritorno  dei  linfociti  negli  organi  linfatici, 
con  conscguente  linfocitosi  (Taub  et  ai,  1971).  R.  1.  dello 
stesso  tipo  sono  state  osservate  in  corso  di  altre  virosi 
quali  la  linfocitosi  infettiva  acuta  (v.),  la  varicella  cd  altre, 
e in  particolare  in  corso  di  mononucleosi  infettiva  (v.)  ove 
può  osservarsi  un  quadro  a tipo  di  leucemia  linfatica 
acuta.  Va  rilevato  a questo  proposito  che  elementi  linfa- 
tici giovani,  con  evidente  polimorfismo  e in  fase  di  sintesi 
attiva  di  DNA,  possono  entrare  in  circolo  in  risposta  a 
stimoli  intensi  sia  flogistici  che  antigenici. 

Una  particolare  menzione  meritano  le  r.  I.  in  corso  di 
tubercolosi,  particolarmente  frequenti  nel  passato.  In  as- 
sociazione a questa  malattia  sono  state  segnalate  r.  I.  di 
tipo  mieloide  acuto  persino  con  corpi  di  Aucr  (Twomey  e 
Levell,  1965),  mieloide  cronico  (Hughes  et  ai,  1959)  c 
linfocitario  acuto  e cronico  (Twomey  e Levell,  1965).  Si 
tratta  in  genere  di  forme  tubercolari  disseminate,  ora  di 
raro  riscontro,  con  il  quadro  di  una  miliare  acuta  e/o  con 
impegno  midollare,  splenico  e linfonodale.  È stato  se- 
gnalato anche  un  caso  di  r.  I.  di  tipo  monocitario  in  un 
paziente  con  tbc  polmonare,  epatica  e linfonodale  (Gib- 
son. 1946). 

La  genesi  delle  r.  I.  in  corso  di  tbc  rimane  ancora 
oscura  e verosimilmente  non  unitaria  (stimolazione  del 
tessuto  emopoietico?;  reazione  di  difesa?). 

R.  1.  di  tipo  cosinofìlo  sono  state  segnalate  in  corso  di 
amebiasi  c altre  parassitosi.  c forme  monocitaric  nella 
brucellosi  e in  altre  malattie  granulomatose. 

Neoplasie 

Rappresentano  attualmente  la  causa  più  frequente  di  r.  1. 
e possono  rappresentare  un  problema  diagnostico  quando 
coesiste  impegno  delle  condizioni  generali  ma  la  neopla- 
sia di  base  non  è ancora  evidente. 
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TAB.  I.  CONDIZIONI  MORBOSE  RESPONSABILI  DI 
REAZIONI  LEUCEMOIDI 


a)  Reazioni  leucemoidi  di  tipo  mieloide 

1)  Conte  leucocitarie  eccezionalmente  elevale  (principal- 

mente neut  rotili)  con  scarsi  clementi  immaturi: 
morbo  di  Hodgkin; 
carcinoma  gastrico  non  metastatizzato; 
infezione  acuta  con  emorragia  in  carcinoma  mammario 
avanzato; 

carcinoma  del  polmone; 

carcinoma  surrenalico  con  metastasi; 

fibrosarcoma  peritoneale; 

fegato  grasso  alcolico; 

glomerulonefnte  acuta; 

dermatite  erpetiforme; 

artrite  reumatoidc  in  fase  acuta. 

2)  Reazioni  leucemoidi  di  tipo  mieloide  cronico: 

neoplasie  di  tipo  diverso  con  metastasi  ossee; 
linfomi; 

tbc  disseminata; 

infezioni:  polmonite  stafilococcica,  meningite  mcningo- 
coccica  e da  emotilo,  sepsi  da  salmonella,  endocardite 
pneumococcica.  difterite,  peste  bubbonica,  aborto 
settico; 
eclampsia; 
artrite  rcumatoide; 

tossicità  da  farmaci  e da  metalli  pesanti  (Hg); 
miciofibrosi  c osteosclerosi. 

3)  Reazioni  leucemoidi  di  tipo  mieloide  acuto: 

tbc  disseminata  e con  impegno  splenico  c linfonodalc; 
agran ulocitosi  in  fase  di  recupero  con  infezione  sovrap- 
posta; 

alcolismo  con  infezione; 

anemie  mcgaloblastichc; 

aplasie  midollari  in  fase  di  recupero; 

crisi  emolitiche; 

emorragie. 

4)  Reazioni  leucemoidi  di  tipo  cosinofilo: 

amebiasi; 

melanoma  tosi  disseminata; 
collagenopatie; 
reazioni  da  farmaci. 

b)  Reazioni  leucemoidi  di  tipo  linfatico 

1)  Reazioni  leucemoidi  di  tipo  linfatico  cronico: 

pertosse; 

linfocitosi  infettiva; 
dermatite  erpetiforme; 
dermatite  esfoliativa; 
varicella; 

carcinoma  dello  stomaco; 
carcinoma  mammario; 
melanoma  disseminato; 
tbc  miliare. 

2)  Reazioni  leucemoidi  di  tipo  linfatico  acuto: 

mononucleosi  infettiva; 
epatite  virale; 
sindrome  postrasfusionalc; 
sensibilità  a farmaci; 
parotite; 

sifilide  congenita; 
tbc. 

c)  Reazioni  leucemoidi  di  tipo  monocitario 

tbc  disseminata; 
brucellosi; 

altre  malattie  granulomatose. 
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R.  1.  a tipo  di  leucemia  mieloide  cronica  sono  state  se- 
gnalate in  associazione  a tumori  di  diverso  genere,  specie 
se  con  metastasi  ossee  estese.  In  questi  casi  è frequente  il 
rilievo  in  circolo  anche  di  una  quota  più  o meno  evidente 
di  elementi  immaturi  della  serie  rossa,  con  il  quadro  cioè 
di  una  anemia  leucoeritrohlastica  o mieloftisica  (v.  ane- 
mie, I,  2016).  Anche  la  mielofibrosi  e rosteomielosderosi 
possono  provocare  un  quadro  ematologico  di  tipo  leuce- 
mia mieloide  cronica;  in  genere  però  in  queste  forme  ri- 
sulta particolarmente  evidente  la  quota  critroblastica  cir- 
colante. 

Se  il  processo  ncoplastico  ha  subito  estesi  fenomeni  di 
necrosi,  può  coesistere  anche  uno  spiccato  aumento  degli 
cosinofìli:  una  r.  1.  di  tipo  francamente  eosinofìto  è stata 
segnalata  in  corso  di  melanomatosi  diffusa  (Moore  e Pi- 
cren,  1967). 

In  tutti  questi  casi  il  quadro  leucemoide  è stato  attri- 
buito alle  metastasi  midollari,  con  conseguente  generica 
irritazione  dei  tessuti  emopoietici.  Va  rilevato  a questo 
proposito  che  r.  I.»  principalmente  di  tipo  neutrofilo,  sono 
state  segnalate  in  topi  portatori  di  neoplasie  trapiantabili 
di  diverso  tipo,  e che  da  uno  di  questi  tumori  è stata  iso- 
lata una  sostanza  in  grado  di  stimolare  la  produzione 
granulocitaria  (Delmonte  et  al.,  1969).  Il  significato  di 
questa  osservazione  c ancora  sub  iudice  (v.  anche:  para- 
NEOPL ASTICHE  SINDROMI). 

Le  r.  I.  di  tipo  linfatico  in  corso  di  neoplasia  sono  in- 
vece assai  rare  c anch'cssc  di  genesi  oscura  (un  aspetto 
della  reazione  di  difesa  dell'organismo  nei  confronti  del 
tumore?). 

Stati  di  iperrigenerazione  midollare 
R.  1.  di  tipo  mieloide  acuto  o cronico  possono  osservarsi 
in  corso  di  stati  emolitici,  di  emorragie  acute  o croniche, 
durante  la  fase  di  recupero  di  fenomeni  aplastici  globali  o 
della  serie  bianca,  e di  anemie  megaloblastiche  c carenziali 
in  genere  dopo  l’inizio  del  trattamento  specifico. 

Si  tratta  di  condizioni  che  di  per  sé  già  comportano 
una  stimolazione  del  midollo  alla  proliferazione,  con 
possibile  immissione  in  circolo  di  elementi  immaturi  della 
serie  mieloide  (e  spesso  anche  della  serie  rossa)  specie  se 
le  riserve  midollari  risultano  già  compromesse  o coesi- 
stono processi  infettivi. 

Varie 

R.  1.  di  tipo  diverso  sono  state  infine  segnalate  in  condi- 
zioni disparate,  caratterizzate  da  fenomeni  tossici  sia  en- 
dogeni che  esogeni  in  grado  di  stimolare  l'immissione  in 
circolo  di  precursori  per  lo  più  della  serie  mieloide.  Tra 
queste  ricordiamo  l'uremia,  la  tireotossicosi,  la  chetoaci- 
dosi  diabetica,  le  epatopatie  gravi , le  intossicazioni  farma- 
cologiche, r alcolismo,  etc. 

A scopo  esemplificativo  abbiamo  elencato  nella  tab.  I 
alcune  forme  di  I.  segnalate  in  letteratura  e le  corri- 
spettive forme  ematologiche  (Wìnirobc,  1975). 

Problema  diagnostico 

Dal  punto  di  vista  diagnostico  le  r.  1.  possono  suddivi- 
dersi in  forme  in  cui  la  condizione  morbosa  sottostante 
risulta  evidente,  nel  qual  caso  la  diagnosi  non  presenta 
difficoltà  ad  una  valutazione  clinica  ed  ematologica  ac- 
curata; fortunatamente  la  maggior  parte  dei  casi  rien- 
trano in  questo  gruppo. 

Accanto  si  riscontra  un  gruppo  meno  numeroso  di  si- 
tuazioni in  cui  anche  il  quadro  clinico,  oltre  che  ematolo- 
gico,  simula  una  leucemia,  in  cui  cioè  la  malattia  di  base 
non  si  è ancora  chiaramente  delineata.  In  questi  casi  sono 
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TAB.  II.  CRITERI  DIFFERENZIALI  TRA  LEUCEMIE  E REAZIONI  UEI  CFMOIDI 

(da  De  Gruchy,  modificata) 


Reazione  leucemoide 

Leucemia 

Aspetti  clinici 

aspetti  clinici  della  malattia  di  base  spesso 
evidenti 

splenomcgalia.  linfadenopatia  e manife- 
stazioni emorragiche  piu  frequenti 

Esame  del  sangue  periferico 
conta  leucocitaria 

aumento  solo  moderato  (raramente 
> 100.000  mm*) 

spesso  > 1 00.000/  mm*  nelle  leucemie 
croniche 

numero  di  clementi  immaturi 

usualmente  piccolo  o moderato:  miclo- 
citi  di  rado  > 5-10%  c Masti  > 1-5%  j 

comunemente  numerosi 

morfologia 

i granulazioni  tossiche  nei  granulociti  nelle 
forme  infettive;  maggior  polimorfismo 
linfocitario.  Fosfatasi  alcalina  leuco- 
citaria normale  o aumentata 

atipie  spesso  marcate  e immaturità;  gra- 
nulazioni tossiche  rare;  tendenza  al 
monomorfismo  linfocitario;  fosfatasi  al- 
calina leucocitaria  bassa 

anemia 

variabile  a seconda  della  causa,  spesso 
lieve  o assente 

comunemente  marcata  e progressiva 

globuli  rossi  nucleati 

frequenti  nell’anemia  leucoeritroblastica 
da  infiltrazione  midollare 

non  frequenti  c di  rado  in  numero  elevato 

piastrine 

normali  e aumentate;  normali  nell'anemia 
leucoeritroblastica 

diminuite  eccetto  che  nella  leucemia  mie- 
ioide  cronica 

Midollo  osseo 

iperplasia  leucocitaria,  talora  presente  ma 
di  rado  della  stessa  entità  della  leucemia 

infiltrazione  di  tipo  leucemico 

Autopsia 

assenza  di  infiltrazione  di  organi  e tessuti  1 

infiltrazione  leucemica  di  organi  e tessuti 

compresi  pazienti,  per  lo  più  neoplastici  con  anemia,  lin- 
fadenopatia.  febbre,  manifestazioni  emorragiche,  spieno- 
megalia,  ctc. 

In  linea  generale  va  rilevato  che  nelle  r I.  l'aumento 
dei  globuli  bianchi  è moderato,  le  forme  immature  poco 
numerose  con  predominanza  degli  stadi  più  avanzati.  Per 
quanto  riguarda  le  r.  I.  di  tipo  mieloide  cronico,  talora  la 
malattia  di  base  può  comportare  iperplasia  midollare 
della  serie  bianca,  nel  qual  caso  nemmeno  il  puntato  mi- 
dollare può  consentire  una  discriminazione  sicura.  In 
questi  casi  risulta  utile  la  determinazione  della  fosfatasi 
alcalina  leucocitaria  sui  granulociti  circolanti,  che  risulta 
normale  o elevata  nelle  r.  1.,  bassa  nelle  leucemie.  Il  test 
della  fosfatasi  alcalina  leucocitaria  non  può  però  essere 
impiegato  nelle  r.  1.  di  tipo  eosinofìlo. 

Per  ciò  che  riguarda  le  r.  /.  di  tipo  linfocitario  va  ricor- 
dato che  in  queste  è presente  una  spiccata  eterogeneità 
morfologica  sia  nucleare  che  citoplasmatica,  a differenza 
del  frequente  monomorfismo  del  processo  leucemico. 
Inoltre  nella  stragrande  maggioranza  dei  casi  il  midollo 
non  mostra  aumento  della  quota  linfocitaria  o soppres- 
sione dell’eritropoiesi  o trombopoiesi  per  cui  l’esame  del 
puntato  midollare  è risolutivo.  In  queste  forme  possono 
essere  discriminanti  anche  reazioni  sierologiche  specifiche 
per  la  malattia  di  base,  ad  es.  la  reazione  di  Paul-Bunnell 
per  la  mononucleosi  infettiva. 

Non  va  infine  dimenticato  che  condizioni  responsabili 
di  r.  1.  possono  complicare  una  leucosi  atipica  (ad  es. 
sepsi  e tbc).  Nella  tab.  II  abbiamo  elencato  i principali 
criteri  di  differenziazione  tra  leucemie  e r.  1. 

Bibliografia 

De  Gruchy  G.  C.,  Clinical  Haemaiologr  in  Medicai  Practice. 

1978,  Blackwell,  Oxford. 

1639 


Dclmonte  L.  et  al..  Am.  J.  Physiot.,  1968.  215,  768. 

Hughes  J,  T.  et  al  . J.  Gin.  Pathol. . 1959.  12.  307. 

Muore  G.  E..  Picren  J.  W.,  Lab.  Invai..  1967,  16,  882. 
Pericoli  Ridomm  F..  Fraioli  G..  Policlinico,  1975.  82,  Il 
Silver  R.  T.,  in  Becson  P.  B.,  McDermott  W.,  Textbook  of  Med- 
icine. 1975,  Saundcrs,  Philadclphia. 

Twomcy  J.  J..  Lcvcll  B S.,  Arch.  Intero.  MetL,  1965,  116,  21. 
Wintrobe  M.  M..  Clinical  Haemaiology,  1975,  6 ed.,  Lea  & Fe- 
biger,  Philadclphia. 

ADRIANO  ZAFFIRO 

LELCINAMINOPEPTIDASI 

f.  leucine-aminopepttdase.  - i.  lettane  anunopeptidasc.  - 
T.  Leucin  Aminopeptidaxe.  * s.  leucina  aminopeptidasa. 

Generalità 

La  leurinaminopcptidasi  (E.C.  3.4. 1.1)  è un'idrolasi  che 
catalizza  reazioni  di  questo  tipo:  L-leucil-peptide-4-HaO 
^ L-leucina-f-peptide. 

Essa  agisce  su  un  gran  numero  di  peptidi  e di  amidi  di 
L-confìgurazione  contenenti  un  aminogruppo  libero. 
L’enzima  è largamente  distribuito  nei  tessuti  umani  i 
quali  ne  contengono  secondo  quest’ordine  crescente: 
rene,  intestino  tenue,  muscolo  striato,  cervello,  colon, 
milza,  testicoli,  fegato,  mucosa  gastrica,  pancreas  e timo. 

Il  suo  significato  metabolico  resta  tuttora  sconosciuto. 
In  seguito  a lesioni  dei  tessuti  che  ne  sono  dotati,  ma 
forse  anche  per  un  ostacolo  dell'eliminazione  a livello 
delle  vie  biliari,  la  1.  può  aumentare  nel  siero. 

Significato  chimico-dinico 

La  determinazione  dell'attività  leucinaminopeptidasica 
nel  siero  e nelle  urine  è stata  introdotta  nel  1958  da 
Rutenberg  e coll,  quale  sussidio  diagnostico  nel  cancro 
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del  pancreas  e nelle  malattie  cpatobiliari.  Per  i valori 
normali  del  siero  vi  sono  differenze  statisticamente  signi- 
ficative fra  i due  sessi:  donne  9.8-20,5  U./l;  uomini  10,4- 
22,9  U./l.  Per  Purina  i valori  normali  sono  compresi  fra 
0,6-4, 7 U./l. 

Aumenti  marcati  plasmatici  delPenzima  si  osservano 
nel  carcinoma  del  pancreas  e nella  maggior  parte  dei  casi 
di  ittero  ostruttivo;  aumenti  meno  spiccati  e talora  non 
significativi  in  molte  malattie  cpatobiliari  (cirrosi  epatica, 
amiloidosi  epatica,  colecistiti,  metastasi  epatiche)  e nelle 
pancreopatie  non  tumorali,  specie  nelle  pancreatiti  acute, 
soprattutto  quando  è associata  un'epatopatia;  nella  gravi- 
danza avanzata,  in  molti  tumori  maligni,  in  alcune  malat- 
tie cutanee  e nelle  nefrosi.  L'enzima  è stato  trovato  in 
quantità  particolarmente  rilevante  negli  essudati  di  forme 
tumorali. 

Il  valore  diagnostico-differenziale  degli  aumenti  lcucin- 
aminopcptidasici  agli  effetti  del  carcinoma  pancreatico  è 
stato  messo  in  dubbio  da  numerose  ricerche. 

Questo  enzima  è più  sensibile  della  fosfatasi  alcalina  in 
corso  di  malattie  epatobiliari  con  e senza  ittero,  pur  pre- 
sentando le  stesse  limitazioni  di  quest'ultima  nella  dia- 
gnosi differenziale  fra  forme  epatocellulari  e forme 
ostruttive:  la  1.  però  non  risulta  mai  alterata  nelle  malat- 
tie primitive  e metastatiche  delle  ossa. 

Il  frazionamento  clcttroforctico  ha  consentito  di  evi- 
denziare una  singola  banda  (isoenzima  a-1)  (v.  isoen- 
zimi)  nel  soggetto  adulto  sano;  un  isoenzima  a-2  nella 
gravida  a termine;  varie  frazioni  nelle  epatopatie  e pre- 
valenza di  forme  3 c y nei  tumori  sia  del  pancreas  che 
del  fegato.  Si  tratta  comunque  di  reperti  ancora  privi  di 
valore  diagnostico-differenziale.  Anche  molti  altri  dati 
biochimici  depongono  per  una  molteplicità  dell’enzima 
nel  siero  umano:  in  quello  normale,  ad  es.,  gli  ioni  Co2* 
agiscono  da  attivatori  e quelli  Mn2*  da  inibitori;  l’oppo- 
sto accade  nei  sieri  epatitici. 

Metodi  di  determinazione 

I primi  metodi  proposti  per  la  determinazione  dell'attività  Icucin- 
aminopeptidasica  si  fondano  sul  principio  che  la  ^-naftilamina 
ottenuta  per  scissione  enzimatica  da  un  substrato  tipo  L-lcu- 
dl-[3-naftilamide.  viene  diazotata  e accoppiata  con  un  colorante 
azoico:  se  quest'ultimo  è la  naftiletilendiamina,  la  reazione  è 
quella  classica  di  Bratton  c Marshall. 

L'attività  leucinaminopeptidasica  può  essere  determinata  an- 
che con  metodiche  fluorometrichc. 

Più  di  recente  sono  stati  proposti  metodi  meno  lunghi  e inda- 
ginori  e nuovi  substrati.  Raccomandiamo  come  tecnica  di  labo- 
ratorio la  modifica  cinetica  di  uno  di  questi  metodi,  secondo 
quanto  proposto  da  Sz asz. 

È stato  dimostrato  che  l’idrolisi  enzimatica  dei  substrati  sinte- 
tici tipo  L-lcucil-[)-naftilamidc  c L-lcudl-p-nitroanilidc  non  può 
essere  attribuita  ad  un  singolo  e ben  definito  enzima  del  siero,  in 
particolare  a quello  isolato  per  primo  da  Spackman  c coll,  dal 
rene  di  cavia.  Sono  stati  proposti  quindi  altri  nomi  (aminoari- 
doarilamidasi,  arilamidasi.  leucin-naftilamidc-idrolasi,  eie.)  per 
designare  quest'attività  enzimatica.  Non  riteniamo  utile  accettare 
questa  impostazione;  il  caso  non  è nuovo  per  l'enzimologia  cli- 
nica: anche  per  le  fosfatasi  si  ricorre  infatti  a substrati  sintetid 
che  poco  hanno  a che  vedere  con  quelli  dell'organismo  c cori 
pure  per  le  peptidasi;  i nomi  degli  enzimi  non  vengono  però 
mutati,  trattandosi  solo  di  un  artifizio  tecnico  che  consente  di 
affinare  il  valore  diagnostico  della  determinazione  enzimatica. 

Metodo  cinetico  con  L-lcucti-p-niiroandìdi.  - Con  questo 
substrato  è possibile  misurare  l'aumento  nel  tempo  dell'assor- 
banza  della  p-nitroamlina  che  ne  è il  prodotto  di  sdssione  enzi- 
matica, a 405  nm.  lunghezza  d'onda  alla  quale  il  substrato  as- 
sorbe poco  o nulla  del  tutto.  Reattivi : 1)  tampone  fosfato  50 
m M a pH  7,2;  2)  substrato  L-leudn-p-nilroanilide  25  mAf  (se- 
rie di  reattivi  già  preparati  sono  reperibili  commerdalmente). 
Procedimento : nella  cuvetta  del  fotometro  pipcttare  nell’ordine 
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mi  3.00  di  reattivo  1),  mi  0,10  di  reattivo  2)  e mi  0,10  del  cam- 
pione in  esame.  Mescolare,  attendere  5 min  e quindi  registrare 
l’assorbanza  a 405  nm,  di  minuto  in  minuto,  per  almeno  3 min. 

Calcolare  il  valore  medio  delle  differenze  di  assorbanza  in  1 
min.  I valori  in  U./l  a 25  "C  si  ottengono  mediante  un  fattore  di 
calcolo  ricavato  applicando  il  coefficiente  di  estinzione  molare 
della  p-nitroanilina. 
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LEUCINOSI:  v.  sciroppo  d’acero,  malattia  dello. 
LEUCOCIDINE 

f.  leucocidines.  - i.  leukocidins.  - T.  Leuk ondine.  - s.  teu- 
cocidinas. 

Molti  ceppi  di  stafilococchi  patogeni  elaborano,  in  vitro  e 
in  vivo,  diverse  esotossine  (v.  tossine).  In  opportune 
condizioni  di  coltura  le  principali  tossine  prodotte  sono 
rappresentate  da  4 emolisine  (a,  [3,  y c 8)  immunologi- 
camente  distinte,  da  una  leuoocidina  (1.  di  Panton-Valcn- 
tine)  e da  una  enterossina  (v.  staphylococcus  genere). 
La  proprietà  tossica  per  i leucociti  [donde  il  nome],  che  si 
manifesta  principalmente  nei  riguardi  dei  polimorfonu- 
clcati  c in  grado  minore  sui  monociti,  è posseduta,  oltre 
che  dalla  I.  di  Panton-Valentine,  anche  dalle  emolisine  % 
c 8.  La  distinzione  tra  le  tre  1.  può  essere  effettuata  sulla 
base  delle  lesioni  morfologiche  da  esse  indotte  a carico 
dei  leucociti  polimorfonuclcati  umani:  l’emolisina  a non 
dà  luogo  a grosse  modificazioni;  l'cmolisina  8 causa  un 
rigonfiamento  dei  nuclei  con  scomparsa  dell’aspetto  lo- 
bato seguito  da  lisi  cellulare;  la  1.  di  Panton-Valentine 
determina  una  perdita  della  mobilità  con  progressiva 
scomparsa  dei  granuli  ma  senza  lisi  cellulare.  La  1.  di 
Panton-Valentine  è stata  anche  caratterizzata  chimica- 
mente: essa  è costituita  da  due  proteine  a diversa  mobi- 
lità elcttroforetica,  una  più  veloce  delta  F (fast)  e una  più 
lenta  detta  S (slow);  nessuna  delle  due  componenti  è in 
grado,  isolatamente,  di  esercitare  l’attività  tossica  sui  leu- 
cociti. 

RED. 


LEUCOCITARIA  FORMULA:  V.  SANGUE. 

LEUCOCITI:  v.  sangue;  v.  anche:  leucocitosi  e leuco- 
penia;  eosinofilia  e eosinofilopenia  (VI,  2279);  in- 
fiammazione (VII,  1877;  1893);  leucemie;  linfociti; 
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LEUCOCITOSI  E LEUCOPENIA 

f.  leucocytose  et  leucopénie.  - i.  leukocytosis  and  leukope- 
nia.  - t.  Leukozytose  unii  Leukopenie.  - s.  leucocitosi  y 
leucopenia. 

SOMMARIO 

Definizione  e generalità  (col.  1643).  - Leucocitosi  (col.  1643).  - 
l eucopenia  (col.  1645).  - Modificazioni  morfologiche,  biochimi- 
che e istochimiche  in  corso  di  leucocito»  e di  leucopenia  (col. 
1646). 


Definizione  e generalità 

Da  tempo  è noto  che  modificazioni  del  numero  assoluto 
dei  globuli  bianchi  circolanti  o della  concentrazione  rela- 
tiva delle  diverse  lince  cellulari  possono  rappresentare  il 
segno  di  una  reazione  dell'organismo  a diverse  noxae 
patogene,  in  differenti  situazioni  morbose. 

Con  i termini  leucocitosi  e leucopenia  si  indicano,  ri- 
spettivamente. l'aumento  oltre  il  limite  normale  di 
10.000  ccllulc/mm3,  e la  diminuzione  al  di  sotto  del  li- 
mite normale  di  4000  cellule/mm3,  del  numero  comples- 
sivo dei  globuli  bianchi  circolanti. 

In  questa  sede,  dopo  un’introduzione  di  carattere  ge- 
nerale. saranno  trattate  principalmente  la  leucocitosi 
neutrofiia  e la  leucopenia,  rimandando  alle  specifiche 
trattazioni  per  V eosinofilia  (v.  eosinofilia  e eosinofilo* 
puma),  la  linfocitosi  (v.).  la  rnonocitosi  (v.),  Yagranuloci- 
tosi  (v.)  e Veosinopenia  (v.  eosinofilia  e f.osinofilopf- 
nia).  Per  quanto  riguarda  la  linfopenia  c le  modificazioni 
immunologiche  che  le  sono  collegato,  essa  troverà  tratta- 
zione sotto  la  voce  unfooti. 

La  maggior  parte  delle  attività  leucocitarie  si  svolgono 
a livello  dei  tessuti  e i leucociti  circolanti  rappresentano 
solo  cellule  in  transito  dalle  sedi  di  produzione  o di  de- 
posito verso  i tessuti.  Ouindi  modifica/ioni  della  concen- 
trazione ematica  di  ogni  singola  popolazione  leucocitaria 
potranno  essere  attribuite  o a un'aumcntata  immissione 
in  circolo  o a un'aumcntata  fuoruscita  dal  circolo,  o in- 
fine a una  ridistribuzione  nei  diversi  distretti. 

Come  detto,  con  il  termine  leucocitosi  s'intende  un 
aumento  oltre  la  norma  del  numero  di  globuli  bianchi, 
che  possono  raggiungere  valori  di  l5-25.00()/mm3  ma 
anche  40.000  c più.  Per  lo  più  la  leucocitosi  è dovuta  a 
un  aumento  del  numero  dei  neutrofìli  ed  è per  questo 
che  spesso,  sia  pure  impropriamente,  i due  termini  leuco- 
citosi e neutrofilia  vengono  usati  quali  sinonimi.  Meno 
frequente  è il  riscontro  di  una  leucocitosi  legata  all'au- 
mento dei  linfociti  circolanti,  e ancora  più  rara  d una  leu- 
cocitosi legata  a eosinofilia,  rnonocitosi  o basofilia. 

Gli  studi  sulla  dinamica  leucocitaria,  utilizzanti  il  diiso- 
propilfluorofosfato  (DF3-P),  la  timidina  trinata  c il  41Cr, 
hanno  permesso  di  ampliare  le  conoscenze  sia  fisiologiche 
che  fisiopatolagiche  della  maggior  componente  leucocita- 
ria, quella  neutrofiia.  Sono  stati  individuati  un  comparti- 
mento o pool  midollare  (composto  da  una  quota  milotica . 
una  maturativa  e una  di  deposito  midollare)  e un  com- 
partimento o pool  periferico  (distinto  in  una  quota  emar- 
ginata e una  circolante).  Tuttavia,  se  queste  nozioni  si 
sono  rilevate  di  grande  utilità  per  la  comprensione  della 
dinamica  fisiopatologica  dei  leucociti,  non  si  son  potuti 
finora  riconoscere  con  esattezza  i meccanismi  di  controllo 
e di  stimolo  per  le  diverse  situazioni. 

Iveucodtosi 

Nella  tab.  I vengono  riportate  le  principali  cause  di  leu- 
cocitosi neutrofiia.  Come  si  vede,  al  primo  posto  figurano 


TAB.  I.  CAUSE  DI  LEUCOCITOSI  NEUTROF1LA 

1.  Infezioni  acute  (da  batteri,  funghi,  parassiti  e alcuni  virus) 

2.  Altre  condizioni  infiammatorie  (ustioni,  necrosi  ischemiche 

tessutali,  collagcnopatic.  ctc.) 

3.  Malattie  dismetaboliche  (uremia,  acidosi  diabetica,  gotta,  ctc.) 

4.  Intossicazioni  (da  agenti  chimici,  farmaci,  veleno  di  in- 

serì' eie  ). 

5.  Emopatie  (emorragia  acuta,  emolisi  acute,  leucemia  mieloci- 

tica.  polio  temi  a vera,  etc.) 

6.  Neoplasie  maligne 

7.  Alcune  condizioni  fisiologiche  (esercizio  fisico,  stress,  gravi- 

danza, etc.) 


le  infezioni  acute,  specialmente  quelle  da  cocchi  (statilo-, 
strepto-,  mcningo-,  pneumo-  e gonococchi),  e da  alcuni 
bacilli  (E.  coli,  Ps.  aeruginosa,  etc.);  ma  anche  altri  mi- 
crorganismi, dai  parassiti  ai  virus,  figurano  in  questo 
elenco.  È interessante  notare  come  per  le  malattie  virali, 
salvo  alcune  eccezioni,  la  neutrofilia  sia  un  reperto  non 
frequente  e rappresenti  spesso  il  segno  di  una  sopravve- 
nuta complicazione. 

Oltre  alle  infezioni  acute,  tutte  le  flogosi  in  genere  si 
accompagnano  a un  reperto  di  leucocitosi  neutrofiia.  Tale 
leucocitosi  può  assumere  dimensioni  assai  elevate  in  caso 
di  ustioni  gravi;  in  alcune  circostanze  essa  può  rappre- 
sentare un  utile  elemento  di  diagnostica  differenziale, 
come  in  caso  di  addome  acuto  o di  infarto  del  miocardio. 

Molte  condizioni  dismetaboliche,  intossicazioni  acute 
da  farmaci  (digitale,  canfora,  fenacetina,  etc.),  da  so- 
stanze chimiche  (piombo,  mercurio,  etc.).  da  veleno  di 
insetti  possono  essere  causa  di  leucocitosi  neutrofiia. 

Tra  le  emopatie  non  solo  la  forma  proliferativa  (leuce- 
mia micloidc,  polieitemia  vera,  etc.),  ma  anche  forme  di- 
verse quali  le  emorragie  e le  emolisi  acute  possono  essere 
annoverate  tra  le  cause  di  leucocitosi  neutrofiia. 

Da  sottolineare  infine  come  diverse  situazioni  fisiologi- 
che si  accompagnino  a neutrofilia  e come  molti  farmaci 
(adrenalina,  corticosteroidi,  etc.),  anche  a dosi  terapeuti- 
che, possano  ugualmente  esserne  causa. 

Restano  fuori  da  questo  schema  alcune  condizioni 
morbose  di  difficile  sistematizzazione,  quali  l'eclampsia  e 
alcune  rare  forme  idiopatiche. 

Le  ncutrofilic  possono  essere  di  tipo  acuto  o cronico : le 
reazioni  ncutrofile  di  tipo  acuto  fanno  seguito  a uno  sti- 
molo unico  e improvviso  e di  solito  costituiscono  la  ri- 
sposta a una  mobilitazione  dei  neutrofìli  dal  pool  di  de- 
posito midollare  o dalla  quota  emarginata.  Tale  risposta 
dura  soltanto  per  qualche  ora  e gli  stimoli  che  la  produ- 
cono possono  essere  di  vario  tipo: 

a)  fisiologico  (dallo  stimolo  emotivo,  a quello  fisico,  a 
quello  farmacologico):  in  questo  caso  non  vi  è danno 
tessutale; 

b)  patologico:  vi  è danno  tessutale. 

La  leucocitosi,  in  questi  casi,  è dell'ordine  dei  20- 
30.000  globuli  bianchi  per  mm3,  con  reazioni  più  cospi- 
cue nella  prima  infanzia.  I granulociti  neutrofìli  sono  ov- 
viamente quelli  che  contribuiscono  in  modo  determinante 
all’aumento  globale  del  numero  dei  globuli  bianchi. 

La  durata  della  leucocitosi  neutrofiia  di  tipo  acuto  va- 
ria con  il  tipo  dello  stimolo,  ma  non  eccede,  come  si  è 
detto,  qualche  ora. 

Molti  farmaci,  ormoni  o sostanze  tossiche  (quali  l’epa- 
rina. l'adrenalina,  l’ctiocolanonc,  le  endotossinc,  i veleni, 
il  benzolo)  inducono  leucocitosi  ncutrofile  acute  attra- 
verso meccanismi  fisiologici  o patologici.  Così  la  neutrofi- 
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Lia  da  risposta  alle  endotossine,  ai  corticosteroidi  e ai  vari 
tipi  di  stress  si  realizza  mediante  il  passaggio  dei  granulo- 
riti  ncutrofìli  dal  compartimento  di  deposito  midollare  al 
compartimento  periferico,  mentre  la  neutrofìlia  da  rispo- 
sta alle  infezioni,  alle  intossicazioni,  all’anossia,  all’adre- 
nalina, si  realizzerebbe  nell'ambito  del  pool  periferico 
mediante  una  riduzione  della  quota  emarginata  con  con- 
seguente aumento  della  quota  circolante. 

Le  reazioni  neutrone  di  tipo  cronico  sono  in  generale 
conseguenza  di  stimoli  patologici,  quali  le  infezioni,  le  in- 
fiammazioni, le  neoplasie  e le  malattie  mieloproliferative; 
ma  possono,  in  qualche  caso,  essere  provocate  dal  persi- 
stere per  qualche  tempo  di  uno  stimolo  fisiologico. 

I meccanismi  alla  base  della  neutrofìlia  di  tipo  cronico 
possono  essere:  un'aumentata  proliferazione,  una  prolun- 
gata sopravvivenza,  uno  spostamento  duraturo  di  neutro- 
fili  dal  pool  di  deposito  al  pool  circolante,  o una  combi- 
nazione di  tutti  questi  meccanismi.  Gli  studi  immunolo- 
gie! e di  dinamica  leucocitaria  negli  animali  da  esperi- 
mento hanno  permesso  di  stabilire  che  si  può  avere 
un'efficace  reazione  proliferativa  midollare,  con  comparsa 
di  un  aumentato  numero  di  neutrofili  in  periferia,  tre 
giorni  dopo  la  distruzione  o la  sottrazione  acuta  dei  leu- 
cociti dal  sangue  circolante. 

Se  la  distruzione  dei  leucociti  circolanti  si  protrae  per 
qualche  tempo,  si  avrà  un’iperplasia  granuloblastica  con 
passaggio  in  circolo  di  cellule  immature. 

Leucopenia 

Per  leucopenia  s’intende  una  diminuzione  al  di  sotto  di 
4000  cellule/mm3 4 5 6  del  numero  dei  leucociti  circolanti. 
Essa  può  essere  dovuta  sia  a una  diminuita  produzione 
da  parte  della  matrice  midollare,  sia  a un'aumentata  uti- 
lizzazione o distruzione  periferica. 

II  deficit  della  produzione  midollare,  oltre  che  a una 
diminuita  capacità  proliferativa  granulocitopoietica.  può 
essere  legato  a un  aumento  della  granulopoiesi  inefficace 
o a un  blocco  della  mobilitazione  dei  granuloriti  dal 
compartimento  di  deposito  midollare. 

I meccanismi  che  possono  causare  un'aumentata  per- 
dita o una  distruzione  di  granuloriti  nel  sangue  periferico 
sono: 

1)  l’accelerata  fuoruscita  o diapedesi  dei  granuloriti 
neutrofili  maturi  dal  sangue  circolante  nei  tessuti,  quale 
reazione  a processi  infiammatori  o a infezioni; 

2)  l’abbreviata  sopravvivenza  in  circolo  dei  ncutrofìli 

TAB.  11.  CAUSE  DI  LEUCOPENIA  E/O  NEUTROPEN1A 


1.  Alcune  malattie  infettive: 

da  batteri  (febbre  tifoide,  paratifi,  brucellosi,  etc.); 

da  virus  (rosolia,  influenza,  dengue,  febbre  gialla,  etc.); 

da  rickettsie  (tifo  petecchiale,  etc.); 

da  protozoi  (malaria) 

2.  Agenti  fisici,  chimici  c farmaci: 

che  inducono  regolarmente  ipoplasia  o aplasia  midollare 
(radiazioni  ionizzanti,  benzolo,  antimetaboliti,  mostarde 
azotate,  etc.); 

che  occasionalmente  inducono  leucopenia  (pirazoliri,  sulfo- 
namidi,  antistaminici,  anticonvulsivanti,  antitiroidei,  an- 
tibatterici, etc.) 

3.  Stati  di  cachessia  e inanizione 

4.  Emopatie  (anemia  perniciosa,  anemia  aplastica,  anemie  ipo- 

cromiche, sindromi  bantiane.  etc.) 

5.  Altre  condizioni  di  maldefinita  enologia  (LES,  sindrome  di 

Felty,  morbo  di  Gaucher,  etc.) 

6.  Shock  anafilattico 


per  difetti  maturativi,  contatto  con  fattori  tossici,  o au- 
mentata attività  del  sistema  reticoloendoteliale  (ad  es.  Pi- 
persplenismo); 

3)  lo  smistamento  temporaneo  o prolungato  di  neutro- 
fili  dal  sangue  circolante  nel  compartimento  marginato. 

Nella  tab.  Il  vengono  riportate  le  principali  cause  di 
leucopenia  e/o  di  neutropenia. 

Per  quanto  riguarda  le  malattie  infettive,  va  ricordato 
che,  salvo  alcune  eccezioni  (ad  es.,  febbre  tifoide),  il  re- 
perto non  è sempre  costante,  come  è invece  la  leucopenia 
secondaria  all’esposizione  ad  agenti  fisici  o chimici  capaci 
di  indurre  ipoplasia  o aplasia  midollare. 

Altri  agenti  chimici,  pure  riportati  in  tab.  II,  sono  in- 
vece capaci  di  indurre  leucopenia  soltanto  occasional- 
mente come  risultalo  di  una  particolare  sensibilità  indivi- 
duale. 

Da  sottolineare  infine  la  leucopenia  che  assai  spesso 
accompagna  il  LES  e la  sindrome  di  Felty.  In  quest’ul- 
tima  condizione  morbosa  la  diminuzione  del  numero 
delle  cellule  bianche  rappresenta  un  importante  elemento 
della  sindrome  c si  accompagna  anche  a un'aumcntaia 
suscettibilità  alle  infezioni. 

Tra  le  cause  di  leucopenia  un  ruolo  importante  spetta 
ai  farmaci  ed  è utile  sottolineare  come  a volte  può  riu- 
scire difficile  stabilire  se  la  leucopenia  è legata  a un  de- 
terminato tipo  di  farmaco,  specie  in  quest’epoca,  nella 
quale  vi  è facile  accesso  a farmaci  potenzialmente  leuco- 
penizzanti. 

Vi  è da  considerare  infine  come  Ieucopenie  sui  valori 
di  500-1000  cellule  per  mm1 2  possono  far  correre  un 
certo  rischio  di  infezioni  batteriche.  Al  di  sotto  dei  500 
leucociti/nim3  il  rischio  è naturalmente  maggior^,  specie 
se  non  vi  è un  aumento  del  numero  dei  monociti  circo- 
lanti che,  come  è noto,  anche  se  immaturi,  hanno  note- 
voli capacità  fagocitichc.  Se  il  numero  dei  monociti  è in- 
torno ai  400-800/mm3  (in  pratica:  se  quasi  tutti  i globuli 
bianchi  circolanti,  in  caso  di  leucopenia,  sono  monociti), 
il  rischio  di  infezioni  batteriche  è sicuramente  minore. 

Modificazioni  morfologiche,  biochimiche  e fotochimiche 
in  corso  di  leucocitosi  e di  leucopenia 

Già  prima  che  venissero  utilizzati  i moderni  metodi  d’in- 
dagine sulla  cinetica  cellulare,  lo  studio  della  morfologia 
delle  cellule  bianche  aveva  fornito  alcuni  elementi  utili 
per  la  diagnostica  delle  leucocitosi  e delle  Ieucopenie. 

Era  stato  infatti  segnalato,  ad  es..  come  le  infezioni 
gravi  con  prognosi  infausta  si  accompagnassero  al  riscon- 
tro di  anomalie  leucocitarie  quali  granulazioni  tossiche, 
vacuoli  cndocitoplasmatici.  basofìlia  citoplasmatica  dif- 
fusa, arce  picnotichc  nucleari,  corpi  di  Dòhle. 

Anche  altre  modificazioni  biochimiche  c fotochimiche 
delle  cellule  bianche  rivestono  grande  interesse. 

Infatti  il  glicogeno  leucocitario,  ad  es..  è basso  nella 
leucemia  mieloide  cronica,  mentre  è più  alto  che  di 
norma  nella  leucocitosi  della  policitemia  vera  e degli  stati 
infettivi. 

Assai  utile  dal  punto  di  vista  diagnostico  differenziale  è 
la  determinazione  fotochimica  e citochimica  della  fosfatasi 
alcalina  leucocitaria. 

Questo  enzima  è in  grado  di  idrolizzare  il  fosforo  da 
substrati  composti  da  esteri  monofosforici  incubati  con 
campioni  di  sangue  in  buffer  alcalino.  Tale  enzima  è più 
alto  che  di  norma  nelle  leucocitosi  neutrofilc  da  stimoli 
fisiologici  in  corso  di  infezioni  batteriche,  nella  policite- 
mia vera,  nelle  reazioni  leucemoidi,  in  gravidanza;  in 
contrasto  con  i bassi  livelli  riscontrabili  nella  leucemia 
mieloide  cronica. 
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LEUCODISTROFIA  MET ACROMATICA 

Sin.:  solfandosi;  lipidosi  solfatidica;  cerebrosido-solfati- 
dosi;  galattosi Isolfatoccramidosi.  - f.  leucodystrophie  mé- 
lachromatique.  - i.  metachromatic  leukodystrophy.  - t. 
metakromatische  Leuk odystrophie.  - s.  leucodistrofia  me- 
tacromatica. 
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Generalità 

Nel  1921,  Witte  pubblicava  l’osservazione  di  un  uomo  di 
42  anni  che  presentava  una  degenerazione  generalizzala 
della  sostanza  bianca  cerebrale.  In  particolare  segnalò 
diffusi  depositi  di  un  materiale  che  si  colorava  in  violetto 
o rosso  con  il  blu  di  toiuidina.  Questo  tipo  di  colora- 
zione. definita  metacromatica,  si  osservava  anche  nei 
reni,  nel  fegato  c in  altri  tessuti. 

Scholz,  nel  1925,  descriveva  dettagliatamente  le  carat- 
teristiche cliniche  della  più  comune  forma  di  questa  ma- 
lattia osservata  nel  bambino. 

Nel  1958  Jatzkewitz  e nel  1959  Austin  dimostravano 
che  nei  tessuti  dei  pazienti  affetti  dalla  malattia  si  accu- 
mulavano dei  solfatidi. 

Un  ulteriore  importante  passo  avanti  fu  fatto  nel  1969 
per  merito  di  Jatzkewitz  e Mchl.  Essi  dimostrarono  che 
la  malattia  deriva  da  una  difettosa  degradazione  dei  sol- 
fatidi in  seguito  ad  un'alterata  funzione  dell'enzima  liso- 
somale  arilsolfatasi  A necessario  per  la  sua  degradazione. 

La  malattia  viene  trasmessa  in  modo  autosomico  re- 
cessivo. L'incidenza  della  malattia  sarebbe  di  ca.  1 ogni 
40.000  parti. 

Sintomatologia  clinica 

Si  conoscono  3 forme  cliniche  di  leucodistrofia  metacro- 
matica: una  forma  tardo- infantile,  una  giovanile  c una 
dell'adulto. 

Leucodistrofia  metacromalica  tardo- infantile 
Il  bambino  è abitualmente  normale  sino  all'età  di  ca.  12 
o 16  mesi  di  vita.  1 primi  sintomi  sono  costituiti  da  un 
arresto  dello  sviluppo  motorio,  soprattutto  a carico  degli 
arti  inferiori,  con  progressiva  perdita  della  capacità  di 
camminare.  Negli  stadi  più  avanzati  si  evidenzia  un  genu 
recunatum.  11  bambino  regredisce  anche  nei  movimenti 
degli  arti  superiori  per  cui.  poco  per  volta,  non  è più 
capace  di  prendere  in  mano  gli  oggetti. 

Verso  i due  anni  o due  anni  e mezzo  non  è più  capace 
di  stare  seduto,  è ipotonico,  è disartria»  e a volte  pre- 
senta nistagmo.  Quando  vengono  interessati  il  S.N.C.  c 
quello  periferico  il  bambino  può  apparire  spastico,  c 
presentare  ipcrrcflcssia,  o ipotonico  c iporeflcssico. 

A volte  si  ha  una  combinazione  delle  due  suddette 


condizioni  con  ipertonia  agli  arti  superiori  e ipotonia  a 
quelli  intcriori.  A poco  a poco  il  paziente  perde  l’uso 
della  parola  e la  possibilità  di  avere  rapporti  con  l’am- 
biente e le  persone  che  lo  circondano. 

Vi  è un  interessamento  della  retina  a»n  atrofia  ottica  o 
distrofia  corioretinica.  Rare  sono  le  convulsioni. 

Nello  stadio  finale  il  paziente  presenta  uno  stato  di  ri- 
gidità deccrebrata  o decorticata. 

Leucodistrofia  metacromatica  giovanile 
L'atassia  è il  sintomo  iniziale  frequentemente  presente  in 
questa  malattia.  A questo  succede  un  progressivo  inte- 
ressamento dell’andatura  e una  molto  più  lenta  progres- 
sione della  sintomatologia  presente  nella  forma  lardo-in- 
fantile. Predominano  i deficit  intellettivi,  visivi  e cerebel- 
lari. 


Leucodistrofia  metacromatica  dell’adulto 
Può  manifestarsi  con  atassia  ed  una  sintomatologia  de- 
menziale associata  o meno  ad  interessamento  dei  gangli 
basali.  Successivamente  lo  stato  demenziale  peggiora  c si 
associano  disturbi  del  comportamento. 

Dati  di  laboratorio 

Nelle  urine,  nel  sistema  nervoso,  negli  organi  viscerali  si 
ha  un  accumulo  di  solfatidi  (5-100  volte  i valori  normali). 
La  biopsia  di  un  nervo  periferico,  generalmente  il  nervo 
surale.  permette  di  evidenziare,  su  sezioni  al  congelatore, 
le  caratteristiche  inclusioni  metacromatiche  nelle  cellule 
di  Schwann  c nei  macrofagi  cndoncurali. 

L'accumulo  dei  solfatidi  è dovuto  alla  difettosa  fun- 
zione della  cerebrosido- solfatasi.  Questo  enzima  è for- 
mato da  due  componenti,  una  stabile  al  calore,  l'altra  la- 
bile. La  componente  labile  è la  frazione  conosciuta  con  il 
termine  arilsolfatasi  A.  La  sua  funzione  c alterata  in 
questa  malattia. 


Fig.  1.  Valori  dcll’a- 
risulfatasi  A leucoci- 
taria espressi  in  nM 
4-nitrocatecolo/mg 
proteine /h  in  una  se- 
rie di  soggetti  di  ri- 
ferimento ( cerchi 
aperti),  in  alcuni 
eterozigoti  probabili 
(cerchi  blu ) e in  al- 
cuni possibili  eterozi- 
goti ( cerchi  azzurri). 
(Da  Durand,  ridise- 
gnata). 
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Questo  enzima  lisosomaJc  è ubiquitario,  perciò  tutti  i 
tessuti  e i liquidi  biologici  possono  servire  per  dimostrare 
la  sua  alterazione.  In  pratica  si  preferisce  dosarla  su  ma- 
teriali facilmente  reperibili  quali  i leucociti  del  sangue 
periferico  e le  cellule  coltivate  da  biopsia  cutanea.  L’en- 
zima è deficiente  anche  nelle  lacrime,  nel  siero,  nel  pla- 
sma. Studi  immunologia  hanno  dimostrato  che  la  residua 
attività  arilsolfatasica  nei  pazienti  affetti  da  I.  m.  c pre- 
sente ma  anormale  dal  punto  di  vista  funzionale.  Oltre  a 
questi  dati  di  laboratorio,  che  sono  essenziali  per  la  dia- 
gnosi, si  deve  ricordare  che,  essendo  distrutta  la  mielina, 
il  tempo  di  conduzione  nervosa  è progressivamente  au- 
mentato. Altri  dati  di  laboratorio  presenti  in  questa  ma- 
lattia sono  l'iperprotcinorrachia  e l'incapacità  della  cisti- 
fellea a concentrare  il  mezzo  di  contrasto. 

11  dosaggio  dell’arilsolfatasi  A nei  leucociti  (fig.  1)  è 
ugualmente  valido  per  individuare  gli  eterozigoti  e i por- 
tatori sani  della  malattia  che,  come  si  è detto,  viene 
trasmessa  in  modo  autosomico  recessivo. 

L’arilsolfatasi  A è dosabile  sulle  cellule  del  liquido  am- 
niotico coltivate  e perciò  una  diagnosi  prenatale  è attua- 
bile. Bisogna  tenere  presente  però  che  la  concentrazione 
di  tale  enzima,  anche  in  condizioni  normali,  è estrema- 
mente  bassa  nel  liquido  amniotico.  Diventa  perciò  estre- 
mamente delicato  distinguere  i valori  dcll'omozigotc  af- 
fetto da  quelli  dcll’cterozigotc  ed  è perciò  sconsigliabilc 
arrischiare  un  giudizio  diagnostico  prenatale  se  questo 
non  può  essere  confermato  con  saggi  con  un  substrato 
normale. 

Anatomia  patologica 

Caratteristici  sono  la  diffusa  riduzione  della  mielina  sia 
nel  S.N.C.  che  in  quello  periferico,  e l’accumulo  di  lipidi 
metacromatici  nei  macrofagi,  nelle  cellule  gliali  e nelle 
cellule  di  Schwann. 

La  miciina  ha  una  struttura  abnorme.  Non  si  sa  se  la 
miciina  sia  abnorme  già  all'inizio  o se  l’abnorme  porzione 
glicolipidi  dipenda  dal  lento,  continuo  rinnovarsi  di  una 
membrana  che  aveva  originariamente  una  composizione 
normale. 

I lipidi  metacromatici  si  accumulano  anche  nei  tubuli 
convoluti  prossimali  dei  reni  e inoltre  possono  formare 
masse  polipoidi  che  protrudono  nel  lume  della  cistifellea. 

Prognosi 

La  forma  tardo-infantilc  della  I.  m.  porta  a morte  tra  i 2 
c i 4 anni  di  vita.  La  forma  giovanile  porta  a morte  entro 
gli  8-10  anni.  Gli  adulti  affetti  da  questa  malattia  pos- 
sono sopravvivere  a lungo,  talvolta  anche  sino  a 60-70 
anni. 

Terapia  e prevenzione 

Non  esiste  alcuna  forma  di  trattamento  specifico.  L'unica 
possibilità  è quella  della  prevenzione  mediante  un  ade- 
guato consiglio  genetico.  Ouando  entrambi  i genitori 
sono  eterozigoti,  il  25%  dei  discendenti  di  entrambi  i 
sessi  saranno  affetti,  il  50%  eterozigoti,  e quindi  porta- 
tori sani  della  malattia,  e il  25%  normali,  non  portatori 
del  gene.  Se  uno  dei  genitori  è affetto  dalla  forma  di  tipo 
adulto  e l’altro  è normale,  tutti  i figli  saranno  portatori 
sani  della  malattia. 

Per  un’azione  di  prevenzione  sarà  necessario  rivolgere 
l’attenzione  per  l’individuazione  degli  eterozigoti  tra  gli 
appartenenti  alle  famiglie  in  cui  si  sono  verificati  uno  o 
più  casi  di  questa  malattia.  Le  probabilità  di  imbattersi  in 
eterozigoti  variano  a seconda  del  grado  di  parentela  con 
l’individuo  affetto. 
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Solfandosi  multipla  (malattìa  di  Austin) 

È una  forma  speciale  di  I.  m.  In  questa  forma  sono  pre- 
senti, oltre  ai  sintomi  tipici  della  1.  ni-,  alterazioni  ossee 
del  tipo  della  disostosi  multipla,  simili  a quelle  che  si  ri- 
scontrano nelle  mucopolisaccaridosi;  vi  possono  inoltre 
essere  presenti  epatosplenomegalia  e granuli  di  Alder- 
Rcilly  nei  globuli  bianchi  del  sangue  periferico. 

Nelle  urine  sono  presenti,  oltre  alla  solfatiduria,  un 
cospicuo  aumento  dei  mucopolisaccaridi. 

L’accumulo  di  solfatidi,  mucopolisaccaridi  e steroidi 
solfati,  caratteristico  di  questa  malattia,  si  accompagna  ad 
un  deficit  delle  arilsolfatasi  A.  B c C,  della  steroido-sol- 
fatasi  c della  iduronato-solfatasi. 

È per  ora  difficile  trovare  una  valida  spiegazione  del 
fatto  che  in  questa  forma  di  solfatidosi  multipla,  ereditata 
anch’essa  in  modo  autosdmico  recessivo,  siano  difettosi 
enzimi  lisosomali,  quali  le  solfatasi  A e B,  geneticamente 
e antigenicamente  differenti,  l’iduronato-solfatasi.  la  cui 
deficienza  viene  ereditata  come  carattere  recessivo  legato 
all’X  nella  mucopolisaccaridosi  tipo  II  o malattia  di 
Huntcr.  c un  enzima  microsomale  quale  l’arilsolfatasi  C. 

Una  delle  ipotesi  è che  la  mutazione  riguardi  un’unità 
comune  a queste  diverse  attività  solfatasiche. 
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F.  leucodystrophies.  - i.  leukodvstrophies.  - T.  Leukodys - 
trophien.  - s.  leucodistrofias. 
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Definizione  e generalità 

Le  leucodistrofie  sono  malattie  demielinizzanti,  cioè  ca- 
ratterizzate da  una  lesione  mielinica  non  subordinata  a 
fattori  vascolari  o infiltrativi  (Greenfìeld  e Norman. 
1971);  esse  sono  definibili  (definizione  di  Hamstede. 
1961:  van  Bogucrl.  1962)  come  malattie  degenerative, 
spesso  familiari  c (per  talune)  ad  ereditarietà  dimostrata, 
predominanti  a livello  della  sostanza  bianca,  ad  esten- 
sione diffusa  c non  a focolai,  che  in  molti  casi,  e verosi- 
milmente in  tutti,  trovano  la  loro  etiologia  in  un  difetto 
enzimatico  genetico. 

Le  I.  cosi  intese  vanno,  quindi,  progressivamente  inquadran- 
dosi nell'ambito  delle  malattie  dismetaboliche,  di  cui  custitui- 
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soono  un  sottogruppo  caratterizzato  dalla  lesione  anatom ©pato- 
logica a prevalente  carico  del  sistema  nervoso  e in  questo  della 
sostanza  bianca  (demielinizzazione  e gliosi).  A questo  titolo, 
pertanto,  la  sulfatidosi  (v.  leucodistvoha  meta  cromatica)  e la 
malattia  di  Krabbe  (leu  codi  strofi  a a cellule  globoidi:  v.  krabbe, 
malattia  di),  in  cui  la  lesione  dismetabolica  è generalizzata  a 
tutti  i sistemi  organici,  dovrebbero  essere  ascritte  al  più  generico 
campo  delle  lipidosi  e non  alle  1.  in  senso  stretto. 

Non  debbono,  del  pari,  ascriversi  alle  1.  quelle  affezioni 
in  cui  la  lesione  mielinica  è sintomatica,  cioè  accompagna 
altri  processi  morbosi:  intossicazioni  (leucoencefalosi  se- 
condo Jacobi),  traumi,  forme  vasculocircolatorie,  malattie 
metaboliche  generali,  quali  le  aminoacidopatie,  la  malat- 
tia di  Wolman,  etc. 

Al  contrario,  non  sembra  che  al  momento  esistano  va- 
lide ragioni  per  escludere  dall'ambito  delle  1.  quei  casi  in 
cui  queste  sono  accompagnate  da  processi  abiotrofici,  o 
distrofìa  muscolari  o da  alterazioni  dello  sviluppo  c dif- 
ferenziamento neuronale  (microgiria,  pachigiria,  etc.), 
come  del  resto  si  osserva  anche  in  malattie  metaboliche 
ben  definite,  quale  ad  es.  la  malattia  di  Krabbe  (Bugiani 
et  ai,  1968),  non  essendo  ancora  possibile  né  ammettere 
né  escludere  l'indipendenza  dei  processi  morbosi. 

Le  caratteristiche  neuropatologiche  che  erano  alla  base 
della  distinzione  tra  I.  propriamente  dette  e la  cosiddetta 
malattia  di  Schilder  (1912),  considerata  come  un  aspetto 
della  sclerosi  a placche  (Poser  e van  Bogacrt,  1956),  hanno 
perso  valore  di  fronte  alla  dimostrazione  della  natura 
metabolica  e pertanto  leucodistrofìca  di  questa  affezione, 
di  cui  è stata  riconosciuta  la  familiarità  e la  costante  as- 
sociazione con  l'alterazione  surrcnalica  (adrcnoleucodis- 
trofia). 

Isiopafologii  {nenie 

La  guaina  mielinica  del  S.N.C.  è una  struttura  costituita  da 
membrane  multilaminatc,  estensioni  della  membrana  piasmatica 
delToligodendrorita;  a differenza  di  quanto  si  osserva  nel  si- 
stema nervoso  periferico,  ogni  oligodendrocita  assicura  il  rico- 
primento di  un'assai  ampia  estensione  assonale;  benché  si  sappia 
che  il  metabolismo  mielinico  è assai  lento  (la  semivita  del  cole- 
sterolo impegnato  nella  membrana  mielinica  è di  ca.  1 anno, 
contro  10  giorni  per  quello  impegnato  nelle  altre  membrane), 
l'integrità  morfo- funzionale  della  cellula  oligodendrogliale  è es- 
senziale all’integrità  della  guaina  mielinica  stessa,  come  si  dimo- 
stra nelle  lesioni  specifiche  virali  di  questa  cellula  (leucoertcefa- 
lite  multifocale  progressiva,  epatite  neurotropica  del  topo). 

La  guaina  mielinica  può  andare  incontro  ad  alterazioni  dege- 
nerative (demielinizzazione)  sia  in  seguito  ad  una  lesione  del- 
l’ astone  (degenerazione  secondaria  o walleriana),  sia  in  seguito  a 
noxae  tossiche,  carenziali,  virali,  immunologiche  o d’altra  natura, 
che  non  raggiungono  l'intensità  sufficiente  a provocare  la  necrosi 
franca  del  tessuto  (degenerazione  primaria);  in  questo  secondo 
caso,  gli  assoni  possono  non  subire  peT  lungo  tempo  danno,  cioè 
dissociazione  assomiclinica. 

La  miciina  in  degenerazione,  da  una  parte  provoca  una  rea- 
zione mesenchimale,  con  invasione  di  cellule  macrofagiche  mi- 
CTogliali  (cellule  granulo- grassose),  dall’altra  va  incontro  ad  una 
serie  di  alterazioni  biochimiche,  che  si  risolvono  gradualmente 
nella  formazione  in  loco  di  esteri  del  colesterolo  sotto  forma  di 
granulazioni  presenti  nelle  cellule  microgliali,  nella  macrogtia 
(glia  fissa)  e intorno  all’avventizia  vasale,  intensamente  positive 
con  i coloranti  dei  grassi  ( Sudan  block  B,  Sudan  III,  Scarlach  R) 
Durante  il  processo  di  demielinizzazione,  le  guaine  mielinichc 
perdono  la  loro  coknabilità  alle  lacche  ematossiliniche  in  ra- 
gione della  degradazione  dei  fosfolipidi  (Lojda  e Elleder,  1973) 
c acquistano,  attraverso  tappe  istochimicamcntc  più  o meno 
classificabili,  le  reazioni  degli  esteri  di  colesterolo  (positività  alla 
reazione  di  Marchi)  (Adams,  1965). 

Sulla  patogenesi  della  demielinizzazione,  primaria  o seconda- 
ria. non  molto  è tuttora  noto;  le  due  teorie  principali  (che  del 
resto  non  » escludono  a vicenda)  riconducono  la  degenerazione 
della  guaina  o all'alterazione  morfofunzionale  deU'oligodendro- 


cita  ( teoria  gliale),  in  analogia  a quanto  si  osserva  nella  leucoen- 
cefalopatia  multifocale  progressiva,  come  già  ricordato  sopra,  o 
alla  formazione,  per  errore  metabolico,  di  membrane  mieliniche 
anormalmente  costituite  e pertanto  instabili  ( teoria  mielinica ) 
come  si  osserva  nella  sulfatidosi  (Austin,  1973). 

In  passato,  sulla  base  dell'osservazione  con  i metodi  istochi- 
mici  del  tempo,  delle  tappe  della  degenerazione  mielinica,  si  era 
creduto  di  poter  rapportare  la  patogenesi  di  queste  malattie  al- 
l’arresto del  processo  di  demielinizzazione  primaria  all’una  o al- 
l'altra di  queste  tappe  matabohche,  per  un'inefficienza  metabo- 
lica della  glia  («insufficienza  gliale»  nel  senso  di  Scholz).  Le  re- 
centi acquisizioni  biochimiche  e la  revisione  delle  interpretazioni 
istochimiche  del  processo  dismielinizzante  non  rendono  più  so- 
stenibile questa  ipotesi. 

Classificazione  generale  delle  leucodistrofìe 

Con  le  dovute  cautele  esposte  nella  premessa,  potremo 
classificare  le  I.  in  due  gruppi: 

l.  ortocromatiche , propriamente  dette,  caratterizzate 
dall’accumulo  di  materiale  sudanofilo.  non  metacromatico 
(onde  la  dizione  ortocromatiche ) in  sede  gliale  c awenti- 
zialc,  identificabile  come  esteri  del  colesterolo; 

/.  fibrina  idi,  caratterizzate  dalla  presenza  di  materiale 
proteico,  in  forma  fibrillare  o globulare. 

Non  rientrano  nel  quadro  delle  I.,  pertanto,  forme  morbose 
quali  la  malattia  di  van  Bogacrt- Bertrand  (malattia  di  Canavan:  v. 
sclerosi  sroNciosA),  o la  malattia  di  Kcams,  che  vanno  incluse 
pilittosto  nel  capitolo  delle  distrofie  spongiotiche,  in  quanto  la 
lesione  caratteristica  è più  la  spongiosi  che  la  demielinizzazione. 

Leucodistrofìe  ortocromatiche 

Definizione 

Le  I.  ortocromatiche  costituiscono  un  gruppo  di  1.  a etio- 
patogenesi  mal  nota,  caratterizzate  dal  minimo  comune 
denominatore  neuropatologico  della  natura  sudanofìla  e 
non  mct acromatica  (al  cresil violetto  acido  secondo 
v.  Hirsch-Pciffcr),  quindi  ortocromatica,  del  prodotto  di 
disintegrazione  mielinico  («Abbau»  degli  AA.  tedeschi) 
rinvenibile  (nelle  sezioni  al  microtomo  congelatore)  in 
quantità  variabile  nella  glia  (micro-  c macro-)  e nello 
spazio  periavventizi  ale  delle  zone  dcmiclinizzatc. 

Classificazione 

Nell'incertezza  etiopatogenetica,  la  classificazione  resta 
sempre  più  o meno  soggettiva  e soggetta  a revisione  (van 
Bogaert,  1962;  Peiffcr,  1962,  1970;  Stam,  1970;  Green- 
field  e Norman,  1971);  attualmente,  si  può  considerare 
acquisito  il  considerare  come  I.  ortocromatiche  le  se- 
guenti: 

1)  gruppo  delle  forme  ortocromatiche  semplici ; 

2)  forma  ortocromatico  tipo  Pelizaeus-Merzbacher', 

3)  forma  ortocromatica  congenita  tipo  Seiteiberger, 

4)  forma  ortocromatica  tipo  Cockayne ; 

5)  forma  ortocromatica  tipo  Lòwenberg-Hill  ; 

6)  a d ren  vleu  co  distrofia  ortocromatica  tipo  Siemerling- 
Creutzfeldt. 

La  classificazione  c sostanzialmente  ricalcata  su  quella  di  van 
Bogaert  (1962)  da  cui  è stata  tolta  la  malattia  di  Krabbe  (v. 
krabbe,  malattia  di)  e inserita  radrenoleucodistrofia,  coerente- 
mente con  i principi  già  esposti.  La  classificazione  comprende 
forme  che,  per  la  genetica,  la  dioica,  le  caratteristiche  anatomo- 
patologiche,  si  possono  considerare  come  entità  nomografiche 
naturali  (Norman  et  al..  1966;  GreenficW  e Norman,  1971);  re- 
stringiamo, però,  ai  casi  geneticamente,  clinicamente  e neuro- 
patologicamcnic  sovrapponibili  a quelli  descritti  dagli  AA.  epo- 
nimi. la  dizione  di  «forma  tipo  Pelizaeus-Merzbacher».  disco- 
xtandoci  sia  dall'estensione  nosologica  di  Seiteiberger.  1970,  sia 
dalla  concezione  esdusivamente  clinico-genetica  di  Zeman  et  al., 
1964.  Riteniamo,  almeno  provvisoriamente,  di  dover  compren- 
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dere  nel  gruppo  artificiale  delle  forme  oriocromatiche  semplici 
quelle  forme,  di  notevole  dissi  miglianza  clinica,  a comporta- 
mento genetico  non  uniforme  e a meccanismi  patogenetici  vero- 
similmente diversi,  che  però  trovano  una  via  comune  nella  de- 
generazione miclinica;  i dati  in  nostro  possesso,  infatti,  non  ci 
sembrano  sufficienti  per  uno  smembramento  del  gruppo  su  basi 
etiopatogenetiche. 

Generica 

Le  I.  ortocromatichc  sono  per  lo  più  familiari,  pur  esi- 
stendo casi  sporadici,  interpretabili  come  mutazioni  o fe- 
nocopie. La  rarità  delle  affezioni  in  oggetto  lascia  ancora 
qualche  dubbio  sull'esatto  meccanismo  mendcliano.  La 
maggioranza  degli  AA.  ritengono  la  forma  di  Pelizaeus- 
Mer/bacher,  la  forma  congenita  di  Seitelberger  come 
pure  l’adrenoleucodistrofìa  come  caratteri  recessivi  legati 
al  sesso;  la  forma  di  Lòwenberg-Hill  come  autosomica, 
probabilmente  dominante;  le  forme  comprese  nel  gruppo 
ortocromatico  semplice  sono  molto  spesso  familiari  e ri- 
strette quasi  esclusivamente  al  sesso  maschile,  ma  il  mec- 
canismo di  eredità  è ancora  incerto. 

Clinica 

Si  tratta  di  malattie  non  certo  frequenti  (elenco  dei  casi 
noti  in  Begaux  et  al.,  1966,  e in  Peiffer,  1970),  in  cui  il 
quadro  clinico  non  offre  elementi  validi  per  una  classifi- 
cazione e appare  strettamente  correlato  all'età  d'insor- 
genza della  sintomatologia. 

Nell'infanzia,  si  osserva  un  rapido  deterioramento  psi- 
comotorio. con  irritabilità,  agitazione,  grida  immotivatc, 
nistagmo.  abasia.  atassia,  strabismo,  paresi  flaccida  c in- 
continenza sfìnlcrica;  successivamente,  s'instaura  la  tetra- 
parcsi  spastica,  compaiono  le  convulsioni  c,  più  di  rado, 
l'atrofìa  ottica;  nei  casi  associati  ad  abiotrofìc  complesse, 
comparirà,  quando  possibile,  la  relativa  sintomatologia  a 
focolaio. 

Nell'adolescenza,  il  quadro  sarà  caratterizzato  dal  ni- 
stagmo, dai  disturbi  della  muscolatura  estrinseca  oculare, 
dalla  sintomatologia  focale,  dalle  convulsioni;  s'instaura 
una  demenza  lentamente  progressiva. 

Nell'adulto  e nella  vecchiaia,  saranno  in  primo  piano  i 
disturbi  del  comportamento,  che  spesso  fanno  porre  dia- 
gnosi di  schizofrenia,  con  agnosia,  afasia,  agrafìa  e poi 
sintomatologia  spastico-atassica. 

Diagnosi,  prognosi  e terapia 

Nei  casi  sporadici,  non  è possibile  andare  oltre  una  dia- 
gnosi generica  di  «processo  degenerativo  diffuso»;  l’EEG 
può  offrire  dati  differenziali  con  la  panencefalite  sclero- 
sante subacuta.  La  prognosi  è sempre  infausta,  in  un 
lasso  di  tempo  variabile  con  la  forma  e che,  nel  tipo  Peli- 
zaeus-Merzbacher, può  raggiungere  i 40  e più  anni. 

Anatomia  patologica 

Il  quadro  appare  dominato  dal  processo  dcmielinizzante. 
diffuso  e simmetrico,  esteso  sia  al  centro  ovale  che  alla 
sostanza  bianca  cerebellare;  i margini  della  lesione  non 
sono  netti,  ma  le  fibre  ad  U sono  quasi  sempre  rispar- 
miate. La  dissociazione  assomielinica  non  è sempre  pre- 
sente (per  es.  nella  forma  di  Lòwenberg-Hill);  nella  zona 
demielinizzata  esiste  una  forte  gliosi  isomorfa,  con  ac- 
centuazione in  sede  peri  vascolare,  pcrivcntricolarc  c alla 
giunzione  tra  bianca  c grigia. 

Alla  gliosi  è dovuta  la  particolare  consistenza  c colorazione 
brunastra  dell’encefalo  a fresco,  che  fece  adottare  per  tali  forme 
morbose  la  dizione  di  «sclerosi  diffusa»,  attualmente  da  riser- 
vare alla  malattia  di  Schitder,  1912. 
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L’infiltrazione  perivascolare  è d'importanza  variabile, 
ma  di  regola  debole  o assente;  la  quantità  di  lipidi  suda- 
nofili  è variabile,  talora  assai  modesta,  come  nelle  forme 
di  Pelizaeus-Merzbacher  e di  Lòwenberg-Hill. 

In  numerosi  casi  si  osservano  lesioni  neuronali,  atrofìa 
dei  granuli  cerebellari,  degenera/ione  dei  fasci  piramidali. 
Nella  forma  tardiva  della  I.  ortocromatica  descritta  da  van 
Bogaerl  c Nysscn  (1936)  compare,  sia  nella  microglia  che 
libero  nella  sostanza  bianca,  un  pigmento  bruno,  più  o 
meno  sidcrofìlo  (osservato  anche  in  taluni  casi  di  sulfati- 
dosi)  c di  natura  non  delucidata. 

Al  quadro  ncuropatologico  comune  a tutte  le  forme  di 
I.  ortocromatica  si  aggiungono,  come  vedremo  sotto,  ca- 
ratteristiche peculiari  delle  diverse  forme  morbose. 

Gruppo  delle  forme  oriocromatiche  semplici 
Sono  state  descritte  sia  nell’infanzia  che  nella  adole- 
scenza. nell’età  adulta,  e anche  nella  vecchiaia  (forma 
tardiva  di  van  Bogaert-Nvssen.  1936).  talora  accompagnate 
da  abiotrofìc  complesse:  abiotrofìc  sistemiche,  lesioni 
assonali,  atrofia  cerebellare,  distrofìa  muscolare,  ctc. 
(Pailadini.  1976). 

Sono  forme  generalmente  familiari,  ma  non  mancano 
casi  isolati. 

In  generale,  non  si  osservano  infiltrati  infiammatori,  la 
quantità  dei  prodotti  sudanofìli  è variabile,  ma  in  genere 
non  trascurabile,  gli  assoni  sono  risparmiati  (non  sem- 
pre): la  presenza  di  un  pigmento  bruno  ha  fatto  indivi- 
duare un  sottotipo  «a  pigmento  siderofilo»,  che  sarebbe 
caratteristico  della  forma  tardiva  (figg.  I,  2,  3). 

Biochimicamente,  gli  scarsi  dati  della  letteratura  riflet- 
tono solo  lo  stato  di  demielinizzazione. 

Forma  tipo  Pelizaeus-Merzbacher  (1885;  IV 10) 

Ouesta  forma  appare  sufficientemente  omogenea  da  tutti 
i punti  di  vista,  sì  da  poterla  ritenere  come  un'entità  no- 
sologica  naturale. 

Geneticamente,  si  comporta  come  un  carattere  reces- 
sivo X-linked,  pur  esistendo  casi  sporadici,  e anche  in 
femmine. 

S’inizia  in  genere  verso  il  l®-3°  mese  di  vita  extraute- 
rina (talora  l'inizio  è più  tardivo),  con  nistagmo  e movi- 
menti ritmici  del  capo  e delle  membra,  e si  aggrava  assai 
lentamente,  instaurandosi  atassia,  spasticità  e demenza;  la 
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Fig.  I.  L.  ortocromatica  semplice,  forma  tardiva.  Evidente  de- 
mielinizzazione del  centro  ovale.  Colorazione  per  la  miciina. 
( Collezione  Istituto  Borri- Bunge  di  Ant»erpen.  Belgio). 
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Fig.  2.  Stesso  caso  della  figura  precedente.  Evidente,  cospicua 
demielinizzazione  pcriventricolare.  Colorazione  per  la  miciina. 
( Collezione  Istituto  Born-Bunge  di  Anlwerpcn.  Belgio). 


Stesso  caso  delle  figure  precedenti.  Gliosi  dell’area  de- 
mielinizzata  Colorazione  secondo  Holtzer.  {Collezione  Istituto 
Born-Bunge  di  Antwerpen , Belgio). 


morte  sopravviene  in  età  avanzata,  intorno  ai  30-40  anni 
e anche  più  tardivamente. 

Neuropatologicamente.  la  forma  è caratterizzata  dalla 
presenza  di  una  demielinizzazione  a disegno  caratteristico 
(«tigrata»  o a «tiger  pattern»)  costituito  da  isolotti 
(spesso  perivascolari)  di  mielina  intatta,  alternati  a zone 
di  demielinizzazione;  gli  assoni  sono  ben  conservati;  è 
altresì  caratteristica  la  scarsezza  del  materiale  sudanofilo, 
nonostante  la  vastità  delle  lesioni.  Al  microscopio  elet- 
tronico. lo  studio  di  una  forma  classica,  in  un  bambino  di 
14  settimane,  ha  mostrato  la  presenza  di  fibre  miclinichc 
normali,  con  astrociti  ipertrofici,  oligodendrociti  rigonfi 
contenenti  un  ampio  vacuolo  citoplasmatico  lamellare  e 
macrofagi  con  lipidi  sudanofili  (Watanabe  et  al.,  1973) 

I dati  di  microscopia  elettronica  appoggiano  l'ipotesi  di 
Seitelberger  (1963)  e di  Peiffer  (1962)  sulla  natura  de- 
mieliniz/ante  della  malattia,  piuttosto  che  l'ipotesi  dis- 
mielogcnetica  di  Zeman  et  al.  (1964). 

Forma  congenita  tipo  Seitelberger  (1954) 

Forma  ereditaria  recessiva  legata  al  sesso,  caratterizzata 
dall'inizio  precocissimo  e verosimilmente  prenatale;  i 
bambini  (maschi)  affetti  presentano  caratteristici  movi* 
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menti  nistagmiformi  degli  occhi,  incapacità  di  reggere  il 
capo,  movimenti  «danzanti»  delle  estremità;  col  progre- 
dire della  malattia,  si  osservano  spasticità,  atrofia  ottica, 
demenza;  il  decorso  è cronico  (10  anni). 

Neuropatologicamente,  si  osserva  una  demielinizza- 
zione totale  del  S.N.C.,  estesa  anche  al  midollo  spinale, 
ma  con  preservazione  del  sistema  periferico  (radici  spi- 
nali e nervi  cranici);  la  gliosi  fibrillare,  isomorfa,  è assai 
intensa,  gli  assoni  appaiono  ben  conservati  (alcuni  torpe- 
does  a carico  degli  assoni  di  Purkinjc);  il  materiale  suda- 
nofilo.  molto  scarso,  è in  massima  parte  aU'intcmo  della 
glia  fissa  (astrociti).  rare  le  cellule  microgliali;  neuroni,  in 
genere  integri,  con  lipofuscinosi  talora  assai  notevole;  in 
alcuni  casi  sono  state  descritte  alterazioni  del  differen- 
ziamento corticale  (microgiria);  al  microscopio  elettro- 
nico in  un  bambino  di  6 mesi  si  osservò  completa  assenza 
di  fibre  mieliniche,  con  presenza  attorno  ad  alcuni  assoni 
di  membrane  elettronchiare  arrotolate  lassamente,  appa- 
rentemente non  in  rapporto  eon  oligodendrociti  (Wala- 
nabe  et  al..  1969). 

Biochimicamente,  non  risultano  dati  aU'infuori  di  quelli 
relativi  alla  gravissima  demielinizzazione. 

I dati  di  microscopia  elettronica  appoggiano,  in  effetti, 
a differenza  di  quanto  si  osserva  nella  forma  classica  di 
Pelizaeus-Merzbacher,  l’ipotesi  dismielogenetica  di  Ze- 
man et  al..  1964. 

Forma  tipo  Cockayne  1/936) 

Si  tratta  di  una  forma  complessa,  che  appare  trasmettersi 
come  un  carattere  autosomico  recessivo,  in  cui  ad  una  I. 
ortocromatica  con  calcificazioni  perivascolari  si  accompa- 
gnano nanismo,  facies  senile,  prognatismo,  cifosi.  micro- 
cefalia, estremità  a spatola. 

Nonostante  la  presenza  di  una  demielinizzazione  spesso  ti- 
grata. i dati  genetici  e clinici  sono  troppo  peculiari  per  rifiutarle 
la  dignità  di  forma  indipendente,  come  invece  proposto  da  Sei- 
tclbcrgcr  (1970),  che  la  ritiene  una  forma  «sintomatica»  della 
malattia  di  Pelizaeus-Merzbacher. 

La  malattia  s’inizia  verso  i 6 mesi  di  vita,  con  una 
dermatite  fotosensibile;  ma  i primi  segni  neurologici  (ri- 
tardo psicomotorio,  atrofìa  ottica,  retinite  pigmentosa, 
spasticità)  compaiono  verso  i 2 anni. 

Neuropatologicamente,  si  osserva  ampia  demielinizza- 
zione del  centro  ovale,  a macchie  o tigrata;  gli  isolotti 
intatti  non  sono  pcrivascolari  ed  è presente  la  lesione 
delle  fibre  ad  U;  la  sudanofilia  è assai  modesta,  gli  assoni 
più  o meno  ben  conservati;  coesistono  atrofìa  dei  granuli 


Fig.  4.  Forma  tipo  Cockayne.  Grave  demielinizzazione  del  cen- 
tro ovale.  Colorazione  pe r la  miclina.  {Collezione  Istituto  Born- 
Bunge  di  Antwerpen.  Belgio). 
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cerebellari,  calcitìca/ioni  perivascolari  soprattutto  a carico 
del  cervelletto  e dei  gangli  della  base,  forte  lipofuscinosi 
neuronaie  (fìg.  4). 

Forma  di  l.ówenberg-Hill  (I93J) 

Questa  forma  assai  rara  c caratterizzata  dall'inizio  tar- 
divo, a 30-40  anni  d’età;  la  genetica  deli’affezione  c an- 
cora incerta,  essendo  stata  considerata  come  autosomica 
dominante  nella  famiglia  studiata  dagli  A A.  eponimi  e 
recessiva  in  quella  studiata  da  Pciffer  (1962). 

1 sintomi  iniziali  della  malattia  sono  neurologici  (pa- 
resi, paralisi,  atassia,  sintomatologia  piramidale)  poi.  col 
progredire  delle  lesioni,  compaiono  sintomi  di  deteriora- 
mento mentale  ingravescente. 

Neuropatologicamente,  si  osserva  demielinizzazione  a 
macchie,  con  isole  perivascolari  di  mielina  intatta;  carat- 
teristica la  degenerazione  assonale,  quindi  l’assenza  della 
dissociazione  assomielinica;  gravi  le  alterazioni  neuronali, 
con  perdita  cellulare;  scarsi  i prodotti  sudanofili,  intensa 
la  gliosi  fibrillare. 

A drenoleucodistrofia  tipo  Siemerling-  ( reutz teldt  ( I 92 3 ) 
Contrariamente  a quanto  si  era  ritenuto  in  un  passato 
non  remoto,  la  malattia  descritta  da  Schildcr  nel  1912, 
nonostante  le  sue  peculiari  caratteristiche  neuropatologi- 
che  (grossi  foci  di  demielinizzazione  non  simmetrici,  bi- 
laterali. con  margini  netti  «a  stampo»,  notevoli  infiltrati 
infiammatori  pcrivascolari.  gliosi  amsomorta;  Poscr  e van 
Bogaert,  1956),  che  l'avevano  fatta  interpretare  come 
una.  forma  della,  o vicina  alla,  sclerosi  multipla,  per  il  suo 
comportamento  genetico,  clinico  c ultrastmtturalc  deve 
essere  considerata  come  una  vera  forma  leucodistrofìca; 
la  maggioranza  degli  AA.  non  ritiene,  allo  stato  at- 
tuale delle  cose,  che  esistano  casi  di  Schildcr  (1912)  che 
non  si  rivelino,  ad  un'attenta  indagine,  familiari  c colle- 
gati ad  un’alterazione  surrcnalica  (Schaumburg  et  al., 
1975). 

Restano  tuttora  impregiudicati  i rapporti  dell’adreno- 
leucodi  strofi  a con  la  paraparesi  spastica  familiare  asso- 
ciata a morbo  di  Addison,  descritta  da  Penman  (1960). 

Questa  forma  è geneticamente  da  considerare  come  un 
carattere  recessivo  legato  al  sesso.  S'inizia  abitualmente 
entro  il  1°  decennio  di  vita  (ma  non  mancano  casi  adulti, 
di  cui  rarissime  femmine  di  discussa  interpretazione  ge- 
netica) cd  esita  col  decesso  entro  2-3  anni. 

Clinicamente,  si  osserva  una  sintomatologia  inizial- 
mente comportamentale  c poi  atassica.  tctraplcgica,  con- 
vulsiva, con  frequente  cecità;  le  ^globuline  liquorali,  al 
contrario  di  quanto  si  osserva  nella  sclerosi  multipla, 
sono  normali  o poco  aumentate.  Spesso  coesistono  i segni 
di  un’insufficienza  surrenalica  classica  tipo  Addison,  ma 
frequentemente  questa  si  rivela  solo  ai  test  funzionali 
(stimolazione  all’ACTH)  (Schaumburg  et  al.,  1975). 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico.  la  conex  surre- 
nalica  presenta  un’atrofia  ben  marcata,  specialmente  a 
carico  delle  zone  reticolare  e fascicolata,  con  presenza  di 
grandi  cellule  vacuolate,  paS-positive;  nel  S.N.C.  si  os- 
servano demielinizzazione  diffusa  a margini  mal  demar- 
cati, con  risparmio  delle  fibre  ad  U,  forte  gliosi  c pre- 
senza di  infiltrati  infiammatori  perivascolari  di  varia  im- 
portanza; è interessante  notare  che,  secondo  le  osserva- 
zioni di  Schaumburg  et  al.,  1975,  le  cellule  infiammatorie 
perivascolari  compaiono  solo  a disintegrazione  mielinica 
avanzata,  in  stretto  contrasto  con  quanto  si  osserva  nella 
sclerosi  multipla;  sono  presenti  prodotti  sudanofili  in 
quantità  moderata  (fìgg.  5 e 6). 

Al  microscopio  elettronico  si  osserva  la  presenza,  nel 
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Fig.  5.  Adrcnolcucodistrotìa.  Si  osservi  l'imponente  demieliniz- 
zazione. Colorazione  per  la  miciina.  (Collezione  Isinuio  Born- 
Blinde  di  Antwerpen.  Belgio). 


Fig.  6.  Stesso  caso  della  figura  precedente.  Colorazione  al  Sudan 
III  per  i grassi.  Presenza  di  grande  quantità  di  prodotti 
sudanofili.  (Collezione  Istituto  Bom-Bunge  di  Antwerpen,  Bel- 
gio). 


citoplasma  dell’oligodendroglia,  delle  cellule  di  Schwann, 
nella  microglia  e nelle  cellule  interstiziali  di  Leydig  testi- 
colari c nelle  grandi  cellule  vacuolate  della  conex  surrc- 
nalica, di  inclusioni  a forma  di  spicole  lineari,  a mem- 
brana semplice  c a contenuto  clcttronchiaro,  dello  spes- 
sore di  25  À,  interpretate  da  Schaumburg  et  al.  (1974; 
1975),  come  inclusioni  di  3-fs-idrossisterolo. 

Biochimicamente,  non  si  osservano  alterazioni  signifi- 
cative. ad  eccezione  di  una  diminuzione  nella  sostanza 
bianca  degli  esteri  del  colesterolo. 

Dal  punto  di  vista  patogcnetico.  benché  la  malattia  ab- 
bia tutte  le  caratteristiche  di  una  malattia  metabolica,  in- 
volvcnte  il  metabolismo  steroideo,  nulla  di  concreto  è 
stato  finora  possibile  accertare  sulle  deficienze  enzimati- 
che e sull’accumulo  di  materiale  abnorme;  nella  surrenale 
lesa  si  accumula  3-^-idrossisterolo. 

Leucodistrofie  fìbnnoidi 

Malattia  assai  rara,  spesso  familiare  (Garret  e Ames, 
1974).  S’inizia  verso  i 3 mesi  di  vita  (talora  più  tardiva- 
mente) ed  è caratterizzata  da  ritardo  psicomotorio,  da 
megalencefalia  e da  idrocefalo. 

Il  centro  ovale  appare  demielinizzato  in  modo  più  o 
meno  intenso,  generalmente  senza  risparmio  delle  fibre 
ad  U;  è stata  osservata  astrocitosi,  talora  con  assenza  de- 
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gli  oligodendrociti;  scarsi  o assenti  accumuli  sudanofili; 
lesioni  neuronali  di  varia  gravità,  specialmente  a carico 
della  cortex  e dei  gangli  della  base. 

La  lesione  caratteristica  è la  presenza  di  ammassi  sub' 
piali,  ependimali  e perivascolari,  di  materiale  dall’aspetto 
vermiforme  o globulare,  intensamente  reattivo  con  i me- 
todi per  la  fibrina  e la  miciina  (Alexander,  1949). 

La  malattia  (denominata  anche  malattia  di  Alexander), 
c interpretata  come  una  dismiclinogcncsi  con  degenera- 
zione degli  spongioblasti  c loro  trasformazione  nel  mate- 
riale fibrinoide  su  descrìtto,  riportarle  quindi  alle  cosid- 
dette fibre  di  Rosenthal  degli  spongioblasti  (Pailadini, 
1976). 
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GUIDO  PAM-ADINI  E MANI. IO  DE  I.KU.IS 


LEUCOENCEFAUTl 

F.  leucoencéphaliies.  - i.  leukencephalitides.  - t.  Leukenze- 
phaliiiden.  - s.  leucoemefalilis. 


Per  leucocncefaliti  s'intendono  (F.  Lhermitte,  Radermec- 
ker)  affezioni  infiammatorie  non  suppurative  predomi- 
nanti a carico  della  sostanza  bianca  (donde  il  nome)  del 
S.N.C.;  la  sostanza  bianca  è colpita  in  modo  diffuso  c 
grave,  mentre  la  partecipazione  delle  formazioni  grige. 


sia  corticali  che  sottocorticali,  è meno  grave  e comunque 
variabile. 

Già  Lhermitte  osservava  che  «leucoencefalite*  è una 
definizione  basata  su  criteri  istopatologici  e clinici,  perciò 
la  classificazione  nosologica  di  queste  forme  risente  della 
provvisorietà  delle  classificazioni  istopalologiche,  che  in 
pratica  sono  soluzioni  di  attesa,  imposte  dall'ignoranza 
dei  fattori  enologici.  La  condizione  essenziale  per  l'ap- 
partenenza a questo  gruppo  quindi  sembra  essere  la 
presenza  di  alterazioni  infiammatorie  a carico  della  so- 
stanza bianca,  con  compromissione  della  guaina  micli- 
nica,  che  tendono  a provocarne  l'assottigliamento  e la 
scomparsa.  È evidente  che  una  definizione  così  vasta 
porta  a includere  in  questo  capitolo  un  numero  consi- 
stente di  processi  morbosi  anche  molto  differenti  tra  loro 
per  etiologia  e caratteri  clinici;  inoltre  va  tenuto  conto 
della  difficoltà  di  definire  istologicamente  la  primitività  di 
un  processo  infiammatorio  e quindi  di  distinguere  tra  en- 
cefaliti e pseudoencefaliti,  encefaliti  ed  encefalopatie 
(Berlucchi,  Radermecker). 

Intendendo  quindi  in  questa  accezione  vasta  il  termine 
l„  vi  sono  stati  compresi: 

a)  il  gruppo  delle  malattie  dcmiclinizzanti:  s'intcndc 
qui  il  processo  di  demielinizzazione  non  nel  senso  vasto 
sostenuto  da  Ferrara  c raggruppante  patologie  di  diversa 
natura,  ma  nel  senso  più  ristretto  di  Berlucchi,  come  ri- 
ferito a quelle  malattie  in  cui  «si  assodano  note  demieli- 
nizzanti  e note  infiammatorie»:  la  sclerosi  a placche,  l’en- 
ccfalomielite  disseminata,  l’encefalite  perivenosa,  la  ma- 
lattia di  Baiò,  la  ncuromiclite  ottica. 

Substrato  comune  di  questo  gruppo  di  malattie  (per  cui 
si  rimanda  alle  rispettive  voci)  è la  presenza  di  demieli- 
nizzazione perivenosa  c l'ipotesi  patogcnctica  che  invoca 
un  meccanismo  allergico,  basato  anche  sulle  analogie  tra 
l'encefalite  sperimentale  allergica  e queste  malattie,  che 
pure  hanno  peculiarità  ìstopatologiche  che  rendono,  se- 
condo Lhermitte,  ingiustificato  un  loro  raggruppamento 
nosografico.  Una  collocazione  nosografìca  ancora  più  di- 
scussa ha  la  I.  emorragica,  sul  cui  concetto  e limiti  cfr. 
Berlucchi  alla  voce  encefaliti. 

Del  tutto  staccato  da  questo  gruppo  è ormai  il  capitolo 
delle  leucodisirofie,  in  cui  è più  proprio  parlare  di  dis- 
mielinizzazione,  doè  di  un  disturbo  dei  processi  di  sintesi 
e metabolismo  della  mielina,  dovuto  a difetti  enzimatid 
geneticamente  determinati  e in  cui  la  reazione  infiam- 
matoria è usualmente  assente  (Mincklcr); 

b)  la  1.  sclerosante  subacuta  di  van  Bogaert  è ormai 
universalmente  unificata  con  la  panencefalite  di  Pette  e 
Dòring  e l'encefalite  ad  inclusioni  di  Dawson  nella  di- 
zione panencefalite  subacuta.  Le  ragioni  di  questa  unifi- 
cazione e le  acquisizioni  etiopatogenetiche  sono  illustrate 
nel  capitolo  relativo  della  voce  encefaliti  (V,  1663); 

c)  leucoencefalopatia  multifocale  progressiva:  questa 
rara  malattia  che  complica  sindromi  mieloproliferative, 
linfomi,  cardnomi,  c spesso  trattata  nel  capitolo  delle 
malattie  parancoplastichc.  È caratterizzata  anatomica- 
mente da  focolai  multipli  di  demielinizzazione  con  qual- 
che manicotto  di  infiltrazione  pcrivascolare  c alla  perife- 
ria proliferazione  oligodendrogliale  con  inclusi  virali  tipo 
papovavirus;  in  effetti  un  virus  tipo  papova  ha  potuto 
essere  isolato  e coltivato  su  cellule  gliali  umane.  È di- 
scusso se  si  tratti  di  riattivazione,  di  una  virosi  latente  o di 
un'infezione  prodotta  da  un  virus  normalmente  non  pa- 
togeno. È compresa,  come  d’altronde  la  panencefalite 
subacuta,  da  alcuni  AA.  (Fazio  e Locò)  tra  le  «encefaliti 
ed  encefalopatie  a virus  lenti*. 

V.  anche:  demieunizzami  malattie  (IV.  2083);  ence- 
faliti (V,  1663);  LELCOD1STROFIE. 
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AMELIA  SOLCIA  TARTARA 

LEUCOMA 

F.  leucome.  - l.  leukoma.  - T.  Leukom.  - s.  leucoma. 

Opacità  biancastra  (donde  il  nome)  cicatriziale  della  cor- 
nea. conscguente  a lesioni  del  parenchima,  per  lo  più  di 
orìgine  traumatica  o infiammatoria. 

L'importanza  clinica  di  un  leucoma  dipende  essenzial- 
mente dalla  sua  posizione,  per  l'ostacolo  che  può  deri- 
varne alla  visione.  Per  tale  motivo,  ma  anche  per  motivi 
estetici,  il  I.  corneale  costituisce  un'entità  clinica  auto- 
noma, per  la  quale  possono  rendersi  necessarie  misure 
terapeutiche  di  indole  chirurgica.  Esse  sono:  1)  Viridec- 
tamia  ottica,  che  si  effettua  allo  scopo  di  creare  una  pu- 
pilla artificiale  in  un  settore  del  diaframma  irideo  corri- 
spondente a una  porzione  corneale  trasparente;  2)  il  ta- 
tuaggio, con  cui  si  maschera  l’aspetto  leucomatoso  della 
cornea,  tingendo  con  adatti  mezzi  l’opacità,  in  nero  o con 
colorì  vari,  in  modo  da  confonderla  con  formazioni  re- 
trostanti (pupilla,  iride;  v.  tatuaggio).  Il  tatuaggio,  che  si 
attua  essenzialmente  a fini  estetici,  può  migliorare  anche 
le  condizioni  ottiche  in  quanto,  accentuando  l'opacità 
della  zona  leucomatosa,  riduce  la  diffusione  dei  raggi  lu- 
minosi che,  specie  in  alcuni  casi,  è causa  di  molesta  fo- 
tofobia. Tatuaggio  e iridcctomia  possono  essere  favore- 
volmente coordinati  con  duplice  intento,  estetico  c ottico; 
3)  la  cheratoplastica  (v.). 

V.  anche:  cornea  (III.  1107;  fig.  7,  a sinistra). 

REO. 

LEUCOPENIA:  v.  LEUCOCITOSI  f.  leucopenia. 


LEUCOPLAS1A 

Sin.:  leucoche ratosi.  - f.  leucoplasie ; leucokératose.  - t. 
leukoplakia:  leukokeratosis ; teukoplasia.  - T.  Leukopta- 
kie ; Leukokeratose.  - s.  leucoplasto ; leucoplaquia;  leu- 
coqueratosis. 


Definizione 

Si  dà  il  nome  di  leucoplasia  o di  leucocheratosi  ad  un 
ispessimento  epiteliale  della  mucosa  che  si  sviluppa  gra- 
dualmente. senza  segni  clinici  evidenti  di  processo  in- 
fiammatorio. c che  può  raggiungere  un  notevole  grado  di 
iperchcratosi. 

Darier  distingue  la  1.  semplice  da  quella  ipercherato- 
sica,  alla  quale  vorrebbe  riservato  il  nome  di  leucoche- 
ratosi. 

La  I.  colpisce  con  molto  maggior  frequenza  gli  uomini 
che  non  le  donne  e si  manifesta  prevalentemente  fra  i 40 
ed  i 70  anni,  benché  si  possa  osservare  anche  in  individui 
giovanissimi. 

Etiologia 

È certamente  multipla;  fra  le  cause  predisponenti  un 
tempo  veniva  annoverata  in  prima  linea  la  sifilide,  sia  ac- 
quisita che  congenita.  All’insorgcre  della  I.  possono  con- 
tribuire svariati  fattori  tossici  c per  primo  il  tabacco, 
come  pure  l’azione  di  stimoli  continuativi  (irritazione  da 
denti  cariati,  dentiere,  bocchini,  ctc.).  Stimoli  cronici  di 
altra  natura  possono  essere  causa  della  1.  anale  c genitale. 

Anatomia  patologica 

La  mucosa  leucoplasica  è caratterizzata  istologicamente 
da  acantosi,  para-  o ipercheratosi.  I fenomeni  infiamma- 
tori concomitanti  sono  d'intensità  variabile,  con  infiltra- 
zione di  cellule  rotonde  nel  corpo  papillare  e nel  derma, 
prevalentemente  a sede  pcrivasalc. 

Nel  15%  ca.  dei  casi  di  I.  si  hanno  segni  di  atipia  epi- 
teliale (aumentate  attività  mitotica,  pleomorfìsmo  cellu- 
lare, etc.). 

Sintomatologia 

La  localizzazione  più  frequente  è alla  bocca  (mucosa 
delle  guance,  lingua,  labbra  (fig.  I]);  più  rara  alla  mucosa 
genitale  e anale  (vulva,  clitoride,  vagina,  uretra,  glande, 
regione  pcrianalc,  ctc.).  Le  lesioni  sono  caratterizzate  da 
chiazze  biancogrigiastre  (donde  il  nome),  di  aspetto  ma- 
dreperlaceo. che  spiccano  nettamente  sul  roseo  della  mu- 
cosa normale;  esse  sono  di  grandezza  molto  varia,  di 
forma  irregolare,  a bordi  sinuosi.  Nelle  forme  iperchera- 
tosiche  l’ispessimento  dello  strato  corneo  e della  mucosa 
in  generale  diventa  notevolissimo  e può  assumere  un 
aspetto  verrucoso;  in  questi  casi  le  chiazze  sono  dure  alla 
palpazione,  poco  elastiche,  elevate  di  parecchi  millimetri 
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sulla  superficie,  aderenti  al  derma  sottostante.  Sono  que- 
ste le  forme  più  pericolose  perché,  in  una  notevole  per- 
centuale di  casi  (ca.  il  20%).  si  trasformano  in  neoplasie 
(epitelioma,  spesso  spinocellulare,  specialmente  alla  lin- 
gua). 

Un’altra  complicazione  possibile  della  1.  è la  forma- 
zione, soprattutto  alla  lingua,  di  un’ulcerazione  cronica, 
spesso  ribelle  a qualsiasi  trattamento  e facilmente  recidi- 
vante. 

Diagnosi  differenziale 

Va  posta  fra  il  lichen  ruber  planus,  la  sifilide  c il  lupus 
critcmatoso  sistemico  con  localizzazioni  mucose.  Il  lichen 
ruber  planus  (v.)  delle  mucose  si  manifesta  con  una  o più 
chiazze  bianche,  opalescenti,  disposte  a reticolo  o ad 
anelli,  ben  delimitate  c assolutamente  non  dolenti,  men- 
tre nella  I.,  specialmente  nelle  forme  ipercheratosiche,  si 
ha  di  frequente  la  formazione  di  fessure  o di  ragadi  do- 
lorose. Le  placche  mucose  della  sifilide  (v.)  hanno  una 
tinta  marcatamente  opalina,  torbida;  sono  molli,  con 
margini  netti,  e si  accompagnano  ad  altre  manifestazioni 
e a poliadenopatia.  Il  lupus  eritematoso  sistemico  (v.)  6 
caratterizzato,  di  regola,  dai  3 sintomi  cardinali;  eritema, 
ipercheratosi  e atrofìa. 

La  possibilità  che  la  I.  si  trasformi  in  epitelioma  deve 
essere  tenuta  sempre  presente  c non  permette  una  pro- 
gnosi del  tutto  favorevole. 

Il  decorso  della  1.,  che,  nella  forma  semplice,  non  dà 
disturbi  di  sorta,  è eminentemente  cronico.  Anche  la  I. 
degli  organi  genitali  (vulva,  prepuzio,  glande,  etc.)  deve 
essere  considerata  quale  manifestazione  precancerosa 
(Mulzer). 

Benché  il  cancro  della  mucosa  orale  possa  insorgere 
anche  nelle  mucose  indenni,  tuttavia  il  suo  sviluppo  è 
molto  più  frequente  in  caso  di  pregressi  processi  infiam- 
matori cronici,  come,  per  l'appunto,  nel  caso  di  1. 

Terapia 

Non  si  dovranno  mai  impiegare  caustici.  Nei  casi,  ormai 
rari,  in  cui  si  tratti  di  1.  insorta  in  luetici  deve  essere  sem- 
pre tentata  una  terapia  antisifilitica. 

Si  dovrà  sempre  eseguire  una  periodica  (almeno  una 
volta  l'anno!)  ispezione  dello  stato  della  lesione.  Per  pre- 
venire la  trasformazione  in  cancro,  si  renderà  necessaria 
la  massima  igiene  della  bocca  c l'uso  del  tabacco  dovrà 
essere  proibito.  Bisognerà,  inoltre,  eliminare  nel  modo 
più  assoluto  la  pressione  costante  da  parte  di  denti  cariati 
o troppo  aguzzi,  di  dentiere  difettose,  di  pipe  o bocchini, 
etc. 

Nei  casi  sospetti  di  cancro  sarà  opportuno  procedere 
immediatamente  ad  una  biopsia  e,  se  del  caso,  all’estirpa- 
zione chirurgica  della  lesione  col  bisturi  elettrico  asso- 
ciandovi eventualmente  la  ròntgen-  (plesio-)  o radium- 
terapia. 
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LEUCORREA 

F.  leucorrhée.  - 1.  leukorrhea.  - T.  Leukorrhòe.  - s.  leu- 
correa. 

Si  parla  di  leucorrea  o fluor  o perdite  bianche  ogni  qual 
volta  il  liquido  presente  in  vagina  aumenta  di  quantità, 


così  da  fuoruscire  all’esterno.  La  donna,  quale  segno  sog- 
gettivo, ha  la  sensazione  di  avere  i genitali  bagnati. 

Se  il  liquido  è lattiginoso,  si  parla  di  vera  I.;  se  le  per- 
dite hanno  il  carattere  di  un  liquido  acquoso  pressoché 
incolore,  si  parla  di  idrorrea;  quando  il  fluido  vaginale 
assume  un  aspetto  giallastro  si  parla  di  leucoxantorrea. 
Tale  manifestazione  è in  genere  legata  a condizioni  mor- 
bose su  base  flogistica. 

Nelle  manifestazioni  della  I..  che  è contemporanea- 
mente sintomo  e malattia,  si  devono  tenere  presenti  i se- 
guenti elementi:  a)  il  modo  di  formazione,  la  quantità  e i 
caratteri  del  contenuto  vaginale  in  condizioni  di  norma- 
lità; b)  le  possibili  sedi  di  origine  della  1.;  c)  le  cause 
della  1. 

Il  contenuto  normale  della  vagina  proviene  soprattutto  dalla 
vagina  stessa,  benché  essa  sia  sprovvista  di  ghiandole  e quindi  di 
secrezione  (di  qui  l'improprietà  della  designazione  di  secrezione 
vaginale:  è preferibile  il  termine  contenuto  vaginale). 

La  porzione  liquida  si  ammette  che  trasudi  dalle  pareti  vagi- 
nali c che,  pertanto,  possa  variare  quantitativamente  in  rapporto 
alle  condizioni  circolatone  sanguigne  o linfatiche  della  vagina,  in 
rapporto  alle  condizioni  del  connettivo  e,  infine,  alla  permeabi- 
lità del  rivestimento  epiteliale  della  vagina.  Recentemente  è 
stata  prospettata  la  possibilità  di  un  altro  meccanismo  all'origine 
della  1.  e cioè  di  una  diminuita  capacità  di  riassorbimento  di  un 
liquido  vaginale  quantitativamente  formato  in  misura  normale. 

Gli  epiteli  sono  elementi  desquamati  dalla  superficie  della  mu- 
cosa vaginale,  isolati  o raggruppati  in  ammassi,  con  caratteri  nu- 
cleari e tintoriali  del  citoplasma  variabili  (v.  vagina).  L’esame 
citologico  (v.  ciTODiAGNOsncA.  citologia  vaginale  e endometriale) 
fornisce  ragguagli  indiretti  sull'attività  ovanca  normale  c patolo- 
gica; ha  inoltre  fondamentale  importanza  nella  diagnostica  tu- 
morale c neU'identifìcazione  di  stali  precancerosi  (vagina,  collo  e 
corpo  uterino). 

Nella  vagina,  anche  ih  condizioni  di  normalità,  sono  presenti 
vari  tipi  di  germi  che  condizionano  la  reazione  del  liquido  vagi- 
nale stesso. 

Sterile  alla  nascita,  la  vagina  già  dopo  24  h contiene  forme  di 
cocchi  c successivamente  di  bacilli;  nelle  adulte  vergini  preval- 
gono il  bacillo  di  Dòderlein  e il  Comma  variabile:  nelle  defiorate 
e nelle  pluripare  si  riscontrano  con  frequenza  altre  forme.  Nelle 
donne  che  hanno  superato  la  menopausa  e nelle  anziane  dimi- 
nuiscono i bacilli,  ritornano  a prevalere  i cocchi  e si  ripristina  un 
quadro  batterico  simile  a quello  infantile. 

Sono  stati  distinti  vari  gradi  di  purezza  batterica  vaginale  (4 
secondo  Heurlin.  3 secondo  Schròder).  Normalmente  prevale  il 
bacillo  di  Dtìdcrtcin,  cui  si  deve  principalmente  la  formazione 
dell‘ac.  lattico  da)  glicogeno  epiteliale  e perciò  la  reazione  del 
contenuto  vaginale;  non  dovrebbero,  invece,  trovarsi  germi  pa- 
togeni; ma  un  simile  quadro  si  riscontra  solo  in  ca.  il  25%  delle 
donne  normali.  Lo  stesso  Trichomonas  vaginali*  è talvolta  di- 
mostrabile nella  vagina  priva  di  manifestazioni  patologiche.  Con 
la  diminuzione  dei  bacilli  e l’aumento  dei  cocchi  diminuisce  l'a- 
cidità e aumentano  i leucociti,  spostandosi  i caratteri  complessivi 
del  contenuto  vaginale,  gradualmente,  verso  il  patologico. 

In  condizioni  normali  il  contenuto  vaginale  non  supera 
la  quantità  di  1 g nelle  24  h (0,3  g secondo  Kahr;  1 g, 
secondo  von  Jaschke)  che  basta  appena  a formare  un 
sottilissimo  strato  umido  sulla  superfìcie  vaginale.  Questo 
strato  ha  colore  bianchiccio,  è poco  denso  e quasi  privo 
di  odore,  contiene  protidi,  glieoso  e glicogeno  (la  tra- 
sformazione del  polisaccaride  in  glieoso  avviene  ad  opera 
di  fermenti).  Con  0,5  g%  di  ac.  lattico  libero  si  danno 
valori  di  pH  attorno  a 4;  il  contenuto  di  ac.  lattico  com- 
binato si  aggira  sui  0,35  g%. 

Il  secreto  presente  nel  vestibolo  è già  diverso,  per  la 
sua  più  complessa  provenienza  (ghiandole  sudoripare,  se- 
bacee, del  Bartolini,  oltre  i componenti  che  si  trovano  nel 
contenuto  vaginale). 

Le  caiur  della  l.  vaginale  possono  distinguersi  in  eso- 
gene ed  endogene;  queste  ultime  in  locali  e generali . 
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Fra  le  cause  esogene  di  natura  meccanica  vanno  ricor- 
dati i corpi  estranei  (pe ssari,  mezzi  antifecondativi,  tam- 
poni, cotone,  etc.,  soggiornanti  a lungo  in  vagina),  la 
masturbazione  vulvovaginale;  fra  quelle  di  natura  chi- 
mica, tutti  i fattori  capaci  di  alterare  il  normale  chimismo 
della  vagina  (irrigazioni  vaginali  inappropriatc,  con  o 
senza  sostanze  disinfettanti  o comunque  medicamentose; 
ovuli,  candelette,  pomate,  vaporizzazioni,  polveri  usate 
con  finalità  terapeutica;  mezzi  chimici  concentrati  intro- 
dotti per  errore  o a scopo  abortivo),  tenendo  presente 
che  esiste  una  reattività  individualmente  diversa  di  fronte 
agli  agenti  chimici  (ad  es.  iodio).  Bisogna  rendere  di  co- 
mune conoscenza  che,  mentre  il  lavaggio  dei  genitali 
esterni  va  praticato  sistematicamente,  l’irrigazione  vagi- 
nale ha  ragione  di  essere  solo  se  esistono  reali  indicazioni 
ginecologiche,  fra  le  quali  non  tutti  i casi  di  I.  possono 
figurare.  Vanno  ancora  ricordate  cause  attiniche,  termiche, 
parassitane  (ossiuri).  Le  infezioni,  le  infestazioni,  le  mi- 
cosi verranno  studiate  con  le  vaginiti  (v.). 

Fra  le  cause  endogene  locali : l’iperemia  degli  organi 
pelvici  da  cause  infiammatorie,  da  spostamenti,  da  gravi- 
danza, da  coitus  interruptus,  i tumori  vaginali,  le  lacera- 
zioni vaginopcrincali  che  hanno  per  rcliquato  la  vulva 
beante. 

Fra  le  cause  generali  endogene : costituzionali  (soggetti 
astenici,  soggetti  picnici  con  diatesi  cssudativo-linfatica); 
endocrine  (predominante  l’importanza  dell’ovaio,  tenendo 
presente  che  l’acidità  del  contenuto  vaginale  dipende 
grandemente  dalla  funzione  ovarica)  per  disordini  sia 
dell'età  feconda,  sia  della  menopausa  naturale  o provo- 
cata (colpite  ipofollicolinica),  forse  anche  in  relazione  a 
stati  disfunzionali  della  preipofìsi  e dell’ipotalamo;  malat- 
tie esantematiche  e dermatosi  desquamative,  stati  infettivi 
generali  e locali.  Qualcuno  ammette  anche  una  I.  preva- 
lentemente cervicale  di  origine  psicosomatica,  da  iperec- 
citabilità vagotonica,  analogamente  all’ipcrsecrczione  ga- 
strica. salivare  e lacrimale.  Come  /.  fisiologica  va  intesa  la 
perdita  di  muco  cervicale  («chiara  d’uovo»)  che  la  donna 
in  età  feconda  presenta  nel  periodo  ovulatorio;  essa  as- 
sume significato  diagnostico  al  pari  della  cristal izza/ione  a 
foglia  di  felce  del  muco  cervicale  c può  essere  utilizzata 
per  stabilire  il  periodo  dell’ovulazione. 

Tra  le  cause  della  i di  origine  cervicale  vanno  ricor- 
date: le  erosioni,  le  pseudoerosioni  e Yectropion  della  mu- 
cosa del  canale  cervicale,  che  danno  luogo  a perdite  ca- 
tarrali abbondanti  e talora  veramente  moleste  (v.  cfrvi- 
cm).  Il  contenuto  e il  grado  di  acidità  vaginale  possono 
risultarne  profondamente  alterati  e una  tale  alterazione, 
agendo  sullo  sperma,  può  dare  ragione  della  sterilità  (v.) 
che  molto  di  frequente  accompagna  questi  casi.  Se  il 
muco  c striato  di  sangue  dopo  piccoli  traumatismi  (coito, 
esplorazione  vaginale)  l'indagine  va  completata  con  altri 
mezzi  (colposcopia,  striscio  citologico,  biopsia). 

Altre  cause  sono  le  lacerazioni  cervicali  e le  cerviciti 
(v.)  di  varia  ctiologia,  i polipi  mucosi  c lo  stesso  epite- 
lioma della  portio : pur  avendo  quest’ultimo  come  sin- 
tomo cardinale  l'emorragia,  può  determinare  1.  di  aspetto 
diverso  a seconda  dello  stadio  e delle  sue  particolarità 
anatomiche  (idrorrea,  piorrea,  perdite  fetide  da  disfaci- 
mento di  tessuti  (v.  utf.ro]). 

La  I.  può  originarsi  anche  dalla  cavità  del  corpo  uterino 
ed  essere  sostenuta,  oltre  che  da  piometra  (senile  o da 
radium),  da  idrometra  intermittente,  da  endometrite  tuber- 
colare, da  endometrite  puerperale,  da  neoplasie. 

Esistono  infine  delie  /.  di  origine  tubarica  (carcinoma. 
hydrops  tubae  profluens,  endosalpingiti  acute,  etc.). 

Per  la  diagnosi  occorre  accertare  in  primo  luogo  la 
reale  esistenza  della  1.  (possibili  fobie),  quindi  definirne  il 
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quadro  clinico  c le  cause.  Si  dovrà  tenere  conto  dcU‘ctà. 
del  tipo  costituzionale,  della  funzionalità  ovarica,  dell'even- 
tuale gravidanza,  del  temperamento  emotivo-ansioso.  L'a- 
namnesi stabilirà  l'inizio  del  disturbo,  la  sua  durata,  i suoi 
rapporti  col  ciclo  mestruale,  la  qualità  c la  quantità  della 
I.,  le  sensazioni  soggettive.  L'ispezione,  talora  eseguita 
con  l'ausilio  del  colposcopio.  esaminerà  la  vulva,  la  va- 
gina. la  portio.  Seguirà  l’esame  combinato  ( portio , corpo 
uterino,  annessi,  parametri,  peritoneo  pelvico).  Si  proce- 
derà infine  al  prelievo  del  materiale  leucorroico  dai  ge- 
nitali esterni,  dalla  vagina,  dalla  superfìcie  della  portio  ed 
eventualmente  dal  canale  cervicale  e dalla  cavità  del 
corpo  uterino  per  gli  opportuni  esami  microscopici  (cito- 
logici e batterioscopici  per  la  identificazione  di  bacilli, 
cocchi,  flagellati,  miceli). 

La  terapia  dovrà  variare  con  la  causa  e con  la  sede  di 
origine  (si  rimanda  pertanto  alle  corrispondenti  voci:  va- 
gintti,  cerviciti,  etc.).  Solo  la  1.  senza  evidenza  enologica 
e senza  evidenti  stati  infiammatori  potrà  giovarsi  di  una 
terapia  sintomatica  mediante  irrigazioni  a bassa  pres- 
sione. ovuli  e candelette  vaginali  a base  di  sostanze  blan- 
damente disinfettanti  e a lieve  azione  astringente. 
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imonE  DESIASI 

LEUCOSARCOMATOSI 

F.  leucosarcomatose.  - I.  leukosarcomatosis.  - T.  Leuko- 
sarkomatose.  - s.  leucosarcornatosis. 

Sotto  questa  denominazione,  nel  1903.  Stcnbcrg  separava 
dalla  leucemia  linfatica  una  serie  di  casi  che  presentavano 
grosse  cellule  mononudeate  nel  sangue  periferico  e tu- 
mefazioni estese  (a  volte  generalizzate)  dell’apparato 
linfatico,  con  formazione  di  voluminosi  tumori  ad  accre- 
scimento aggressivo  e infìltrativo  negli  organi  vicini. 

Sede  di  predilezione  di  tali  tumori  era  il  mediastino 
(60  casi  su  107  raccolti  da  Flashman). 

Il  termine  1.  è oggi  abbandonato  e l’opinione  più  dif- 
fusa è che  esso  non  individui  nessuna  precisa  entità  ana- 
tomoclinica. 

Lannert  (1978)  suggerisce  l’inquadramento  dei  casi 
descritti  da  Stcnbcrg  tra  i linfomi  linfoblastid-T  a cellule 
convolute  secondo  la  classificazione  di  Lukes  (v.  lin- 
fomi). 

reo. 

LEUCOTRIENI  : v.  prqstaglandine. 
LEVALLORFANO:  v.  nai  orfina  e analoghi. 
LEVAMISOLO 

f.  lévamisote.  - t.  levamisole.  - T.  Levamisol.  - s.  levami- 
solo. 

sommario 


Introduzione  (col.  1666).  - Farmacocinctica  (col.  1667).  - Far- 
macologia (col.  1668).  - Preparati  e modalità  di  somministra- 
zione (col.  1669).  - Applicazioni  cliniche  (col.  1669):  Molante 
infettive.  - Affezioni  reumatologiche.  - Malattie  neoplastiche.  - 

Effetti  indesiderati  (col.  1672). 


Introduzione 

Il  levamisolo  è l’isomero  levogiro  del  tetramisolo,  una  fe- 
niltiazolidina  abitualmente  utilizzata  sotto  forma  di  clori- 
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drato:  (S)-(-)-2,3.5.6-tctraidro-6-fcnilìmida70  (2,1-b)  tia- 
zolo  clorìdrato. 


Il  clorìdrato  di  I.  (p.  m.  240,75)  è una  polvere  cristal- 
lina facilmente  solubile  in  acqua.  In  soluzione  acquosa  il 
I.  risulta  sufficientemente  stabile,  mentre  si  idrolizza  in 
soluzioni  alcaline  con  rottura  dcU'ancIlo  tiazolico. 

Introdotto  in  terapia  nel  1966  come  «un  nuovo  potente  an- 
tielmintico ad  ampio  spettro»  (Thicnpont  ci  al..  1966),  il  1.  è 
stato  per  alcuni  anni  largamente  utilizzato  sia  in  veterinaria  sia 
in  numerose  infestazioni  da  nematodi  dell'uomo.  L'osservazione, 
tuttavia,  che  il  I.  era  in  grado  di  aumentare  la  resistenza  alle  in- 
festazioni con  un  meccanismo  indipendente  dalla  sua  attività  an- 
tielmintica e.  soprattutto,  la  dimostrazione  da  parte  di  Renoux  e 
Renoux.  nel  1971,  che  l'effetto  protettivo  nel  topo  del  vaccino 
per  BruceUa  Qbortus  risultava  decisamente  potenziato  dalla 
somministrazione  del  farmaco  (peraltro  inattivo  su  tale  micror- 
ganismo) hanno  aperto  un  nuovo  settore  d'indagine  nella  farma- 
cologia del  I.  Ai  numerosi  c positivi  risultati  degli  studi  in  vitro 
sugli  effetti  del  I.  sul  sistema  immunitario  hanno  fatto  seguito 
altrettanto  numerose  ricerche  di  farmacologia  clinica  nei  più  di- 
versi settori  della  patologia  umana  suscettibili  di  immunoterapia. 
L'interesse  suscitato  dal  I.  è testimoniato  da  oltre  350  pubblica- 
zioni relative  alla  sua  azione  antielmintica  c da  oltre  1 300  pub- 
blicazioni riguardanti  la  sua  attività  immunologica  in  vitro  o in 
vivo ; è stato  calcolato  che  per  l'anno  in  corso  è prevedibile  la 
pubblicazione  di  600  ulteriori  lavori  scientifici. 

D’altra  parie,  l'esistenza  di  un'attenzione  tuttora  crescente  per 
il  I.  indica  che  al  momento  attuale  non  è possibile  una  sintesi 
conclusiva  sulle  reali  caratteristiche  del  farmaco  e su  un  suo  si- 
curo impiego  clinico.  A ciò  contribuiscono  in  larga  pane  la  co- 
noscenza ancora  incompleta  dei  meccanismi  immunologia  re- 
sponsabili di  molle  forme  morbose  e la  difficoltà  dì  estrapolare 
dati  desunti  da  studi  in  vitro  per  applicarli  a situazioni  occorrenti 
in  vivo. 

I risultati  attualmente  disponibili,  spesso  causa  di  troppo 
ottimistici  entusiasmi,  debbono  essere  pertanto  considerati  con 
attenta  riflessione,  in  modo  da  evitare  nella  pratica  clinica  un 
impiego  ingiustificato  o del  tutto  sconsiderato  del  farmaco.  Va 
segnalato  al  riguardo  che  la  stessa  industria  farmaceutica  pro- 
duttrice del  preparalo  commerciale,  nell'auspicare  una  migliore 
conoscenza  scientifica  del  I..  ha  deciso  di  evitare  campagne  pro- 
mozionali in  periferìa  e di  limitare  la  fornitura  ai  soli  centri  spe- 
dalizzati. in  grado  di  valutare  gli  effetti  del  trattamento  sulla 
base  non  solo  di  parametri  clinici  ma  anche  di  indispensabili  in- 
dagini immunologiche. 

Tuttavia,  indipendentemente  da  tali  considerazioni,  il  I.  rap- 
presenta un  farmaco  di  particolare  interesse,  in  quanto  può  es- 
sere considerato  alla  base  di  un  nuovo  orientamento  immuno- 
terapeutico  (Vimmunornodulazione),  che  prevede  un  intervento 
farmacologico  articolato  sulle  funzioni  immunitarie,  rivolto  a de- 
primere quelle  patologicamente  esaltate  e ad  esaltare  quelle  ab- 
normemente depresse  (v.  anche:  immunoterapia). 

Farmacocinetica 

Il  1.  somministrato  per  os  è rapidamente  assorbito  da) 
tratto  digestivo.  Il  picco  della  concentrazione  piasmatica 
(0,5-0,7  pg/ml)  viene  infatti  raggiunto  in  un  uomo  adulto 
entro  2 h dall'assunzione  di  una  dose  terapeutica  stan- 
dard di  150  mg.  Nell'uomo  il  farmaco,  che  ha  un’emivita 
di  ca.  4 h e si  distribuisce  uniformemente  in  tutti  i tessuti, 
viene  metabolizzato  prevalentemente  dal  fegato  ed  elimi- 
nato con  le  urine  c.  in  piccola  parte,  con  le  feci.  Quote 
ridotte  della  sostanza  non  mctalx>lizzata  possono  tuttavia 
ritrovarsi  nelle  urine,  nel  secreto  lacrimale,  nel  muco 
bronchiale  c nel  latte  nelle  prime  ore  dopo  l'ingestione. 
L'eliminazione  completa  avviene  entro  2 giorni. 

II  I.  può  essere  anche  iniettato  per  via  intramuscolare  o 


sottocutanea;  in  questo  caso  la  massima  concentrazione 
piasmatica  è più  precoce  e circa  doppia  di  quella  otteni- 
bile con  un'eguale  dose  assunta  per  via  orale. 

Farmacologìa 

Farmacologia  generale.  - Numerosi  studi  sperimentali 
dimostrano  che  il  1.»  in  vivo,  è privo  di  effetti  sul  com- 
portamento, sui  riflessi,  sul  sistema  nervoso  autonomo, 
sulla  termoregolazione  e sugli  apparati  gastrointestinale 
ed  endocrino.  L’elevazione  del  tono  dell’umore,  spesso 
osservata  sia  negli  animali  sia  nell’uomo,  è stata  attribuita 
ad  un  aumento  della  quantità  di  noradrenalina  a livello 
delle  giunzioni  sinaptiche,  conseguente  soprattutto  ad  una 
diminuzione  dell'attività  monoaminossidasica  e ad  una 
facilitazione  del  rilascio  del  neurotrasmettitore.  Inoltre  il 
farmaco  esercitata  un’azione  stimolante  sui  gangli  simpa- 
tici e parasimpatici  ed  esplica  un’attività  inotropa  e cro- 
notropa positiva  a livello  del  muscolo  cardiaco.  Non  sono 
stati  dimostrati  effetti  a-  o ^-bloccanti,  né  di  tipo  antico- 
lincrgico.  A basse  concentrazioni  il  I.  è un  potente  inibi- 
tore della  fosfatasi  alcalina,  ad  alte  concentrazioni  eser- 
cita un'attività  inibente  sulla  colincstcrasi. 

Proprietà  antielmintiche.  - L'attività  antielmintica  del  1. 
si  esplica  attraverso  un’inibizione  dei  processi  metabolici 
energetici  del  verme  e un’inibizione  di  tipo  depolariz- 
zante della  trasmissione  neuromuscolare.  Il  I.  non  è in 
grado  di  esercitare  un  analogo  effetto  protettivo  diretto 
nei  confronti  delle  infezioni  batteriche,  virali  o protozoa- 
rie. 

Proprietà  immunologiche.  - I risultati  delle  indagini  ri- 
volte allo  studio  degli  effetti  immunologia  del  I.  sono  di 
complessa  interpretazione.  I differenti  dosaggi  impiegati, 
il  differente  tipo  di  funzione  immunitaria  studiato  e il 
differente  grado  di  competenza  immunologica  al  mo- 
mento del  trattamento  hanno  infatti  condotto  a risultati 
spesso  contraddittori. 

In  sintesi,  il  I.  favorisce  la  differenziazione  cellulare  sia 
linfocitaria  sia  granulocitica  ed  esplica  un  «effetto  anti- 
anergico»  mediante  la  restaurazione  di  funzioni  immuni- 
tarie effettriri  depresse. 

Per  quanto  riguarda  granulanti  neutrofili,  monociti  e 
macrofagi,  tale  restaurazione  è messa  in  evidenza  da  una 
normalizzazione  della  migrazione  random,  della  chemio- 
tassi, dell’affinità  recettoriale  per  anticorpi  e comple- 
mento, dell’aderenza,  della  fagocitosi  e del  killing. 

Gli  effetti  più  evidenti  del  I.  si  esplicano  tuttavia  a li- 
vello del  sistema  linfocitario  T.  Il  farmaco  appare  infatti 
in  grado  di  riportare  alla  norma  la  blastogenesi  dopo  sti- 
molazione con  cellule  allogcnichc,  antigeni  o mitogeni 
aspecifici,  il  numero  delle  rosette  E c delle  rosette  E at- 
tive, la  produzione  di  linfochine,  la  reattività  cutanea 
cellulomediata,  l’attività  soppressori,  l’attività  linfocito- 
tossica verso  cellule  allogeniche. 

L’effetto  sul  sistema  linfocitario  B appare  decisamente 
più  modesto.  Sia  la  capacità  di  risposta  ai  mitogeni,  sia  la 
produzione  anticorpale  non  sembrano  infatti  abitual- 
mente influenzate  dal  farmaco.  Peraltro,  in  alcuni  casi,  è 
possibile  osservare  un  ripristino  dell’attività  funzionale 
delle  cellule  B,  probabilmente  secondario,  tuttavia,  ad 
un'attivazione  dei  linfociti  T o dei  macrofagi.  In  presenza 
invece  di  condizioni  in  cui  la  funzione  dei  linfociti  B ri- 
sulti patologicamente  esaltata,  il  I.  favorisce,  forse  per  at- 
tivazione dei  sistemi  T-sopprcssori,  un  suo  ritorno  a li- 
velli normali,  con  riduzione  del  numero  delle  cellule  con 
immunoglobuline  di  membrana  o capaci  di  formate  ro- 
sette EAC,  con  diminuzione  dei  livelli  sierici  di  immuno- 
globuline, etc.  Al  riguardo  possono  essere  segnalati  i ri- 
sultati favorevoli  ottenuti  in  alcune  condizioni  autoim- 
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munì  sperimentali  quali  la  malattia  dei  topi  NZB/NZW  e 
la  malattia  dei  visoni  aleutini  (v.  malattie  autoimmum)  e 
nella  glomerulonefrite  da  immunocomplessi  presente  nei 
ratti  iniettati  con  sieroalbumina  bovina. 

Infine,  il  I.  sembra  capace  di  ridurre  i livelli  di  imm u- 
nocomplessi  circolanti  e V attivila  complementare  totale  nei 
casi  in  cui  questa  risulta  aumentata  prima  del  tratta- 
mento. 

Recenti  indagini  indicano  che  anche  la  liberazione  di 
istamina  dai  granulociti  basofìli  peritoneali  del  ratto  ap- 
pare ridotta  dopo  somministrazione  di  1. 

Alle  proprietà  immunologichc  sembra  anche  correlato 
l'effetto  favorevole  esplicato  dal  I.  in  alcuni  tumori  spe- 
rimentali o umani.  Il  I.  non  aumenta  infatti  la  resistenza 
nei  confronti  delle  cellule  neoplastiche,  ma  la  risposta  se- 
condaria all'invasione  tumorale  può  risultare  incremen- 
tata e le  recidive  dopo  trattamento  citostatico  possono 
risultare  ridotte.  L'efficacia  del  farmaco  sembra  correlata 
con  il  grado  di  immunogenicità  del  tumore. 

Va  rilevato  che  tutti  gli  effetti  immunostimolanti  del  1. 
appaiono  tanto  più  pronunciati  quanto  più  compromesse 
sono  le  funzioni  immunitarie  al  momento  del  tratta- 
mento. Ciò  può  spiegare  i contrastanti  risultati  ottenuti  in 
individui  sani,  nei  quali  il  farmaco  può  esercitare  un  ef- 
fetto soppressore  o stimolante,  o non  esercitarne  alcuno, 
forse  anche  in  relazione  alla  dose  impiegata  c ai  rapporti 
cronologici  esistenti  tra  somministrazione  ed  esposizione 
all'antigcnc.  Tali  considerazioni,  oltre  alla  ricordata  pos- 
sibilità che  in  caso  di  funzioni  immunitarie  abnorme- 
mente esaltate  il  1.  possa  avere  un  effetto  immunode- 
pressore  invece  che  immunostimolante,  rendono  ragione 
dell’attributo  di  «farmaco  immunomodulatore»  spesso 
conferito  al  I. 

Per  quanto  riguarda  il  meccanismo  d'azione  mediante  il 
quale  il  I.  determina  i suoi  effetti  sul  sistema  immunità- 
rio,  l'ipotesi  più  accreditata  attribuisce  al  farmaco  un’a- 
zione analoga  a quella  svolta  dagli  ormoni  tintici.  È stato 
infatti  prospettato  che  il  1.  possa  interagire  con  i recettori 
per  tali  ormoni  presenti  a livello  dei  linfociti,  dei  poli- 
morfonudeati  e dei  macrofagi,  con  conseguente  aumento 
del  rapporto  GMPc/AMPc  all'interno  della  cellula. 

Preparali  e modalità  di  somministrazione 

Il  I.  (Ergarmsol*)  è disponibile  in  commercio  sotto  forma  di 
compresse  contenenti  50  mg  della  sostanza  e di  soluzione  per 
uso  orale  alla  concentrazione  di  5 mg/ mi. 

Nelle  indicazioni  non  oncologiche  il  farmaco  viene  sommini- 
strato una  sola  volta  alla  settimana,  in  un’unica  dose,  preferìbil- 
mente serale,  di  150  mg  nell'adulto  c di  2.5  mg/kg  nel  bambino. 

Nel  trattamento  delle  neoplasie  maligne,  invece,  il  1.  si  sommi- 
nistra per  due  giorni  consecutivi  ogni  settimana,  nella  misura  di 
2,5  mg/kg  di  peso,  pari  a ca.  90  mg/m*  di  superfìcie  corporea. 

Durante  il  trattamento  con  I.,  per  diminuire  il  rìschio  di  agra- 
nulodtosi  (v.  sotto:  effetti  indesiderati),  è necessario  compiere 
frequenti  controlli  della  crasi  ematica,  da  eseguire  preferìbil- 
mente a distanza  di  10-14  h dall'assunzione  del  farmaco.  È an- 
che opportuno  evitare  la  contemporanca  somministrazione  di 
altri  medicamenti  virtualmente  in  grado  di  provocare  analoghe 
manifestazioni  ematologiche. 

Per  quanto  non  siano  stati  dimostrati,  negli  animali  da  labo- 
ratorio, effetti  embrìofetotossici  de)  I.,  il  suo  impiego  in  gravi- 
danza è da  considerare  potenzialmente  pericoloso. 

Applicazioni  cliniche 

Nel  corso  degli  ultimi  anni  il  1.  è stato  impiegato,  in  via 
sperimentale,  nel  trattamento  di  numerose  condizioni 
morbose,  clinicamente  molto  eterogenee,  nelle  quali  è 
dimostrata  o appare  quanto  meno  probabile  la  presenza 
di  un  difetto  delle  funzioni  dei  linfociti  T,  dei  granulociti 
neutrofili  o dei  macrofagi. 


Attualmente,  le  principali  indicazioni  all’impiego  cli- 
nico del  I.  sono  costituite  da  alcune  malattie  infettive  a 
carattere  cronioo-recidivante,  da  alcune  affezioni  reuma- 
tologiche.  tra  le  quali  in  primo  luogo  l'artrite  reumatoide, 
e dalle  malattie  neoplastiche  in  cui  i trattamenti  chirur- 
gico, radioterapico,  chemioterapico  abbiano  indotto  una 
remissione  clinica.  Risultati  positivi,  che  attendono  per 
altro  ulteriore  conferma,  sono  stati  tuttavia  riportati  an- 
che in  altre  condizioni  morbose  (tab.  I). 

In  linea  generale,  nei  pazienti  trattati  con  I.,  il  miglio- 
ramento del  quadro  clinico,  talora  preceduto  da  una 
transitoria  esacerbazione  della  sintomatologia,  si  rende 
apprezzabile  solo  dopo  diverse  settimane  di  somministra- 
zione, potendo  persistere  tuttavia  per  un  considerevole 
perìodo  di  tempo  dopo  la  sospensione  del  farmaco.  In 
molti  casi  la  terapia  con  I.  determina  inoltre  un  significa- 
tivo miglioramento  delle  funzioni  imm unologiche  alte- 

TAB.  I.  EFFETTI  DEL  LEVAMISOLO  IN  VARIE  CONDI- 
ZIONI MORBOSE 

(da  Symoens  e Rostri t hai.  1977,  modificata) 


Condizioni  morbose 


Attenzioni 
immuni»  logici)  e 
corrette 


Efficacia 

dinka 


Malattie  infettive 

Herpes  labiale  recidivante 

c 

+ 

Herpes  genitale  recidivante 

C,  SL.  1M 

7 

Herpes  zoster 

? 

Verruche,  condilomi  acuminati 

E 

— 

Epatite  virale  B 

E 

? 

Infezioni  respiratorie  recidivanti 

RC 

+ 

dei  bambini 

Brucellosi  cronica 

RC.  E 

+ 

Lebbra 

RC,  SL 

+ 

Malattie  allergiche 

Dermatite  atopica 

RC,  E 

+ 

Asma  bronchiale 

RC 

— 

Deficit  immunologia  primitivi 

Sindrome  di  Wiskott-Aldnch 

RC.  SL 

+ 

Atassia-teleangettasia 

RC,  SL,  E 

+ 

Candidasi  mucocutanea  cronica 

7 

Ipogammaglobulinemia  tipo 

? 

Bruton 

Malattia  granulomstosa  cronica 

RC,  SL 

-f- 

Malattie  reumatobgiche 

Artrite  reumatoide 

RC.  SL.  IM.  E 

+ 

Lupus  critcmatoso  sistemico 

SL 

+ 

Spondiloartnte  anchilopoìetica 

RC 

+ 

Artropatia  psoriasica 

RC 

— 

Altre  malattie  non  neoplastiche 

Stomatite  ariosa  recidivante 

RC,  C 

+ 

Morbo  di  Crohn 

RC.  SL,  E 

Sarcoidosi 

— 

Sclerosi  multipla 

SL,  E 

7 

Neoplasie  maligne  in  fase  avanzata 

RC,  F,  E,  SL 

- 

Neoplasie  maligne  in  fase  di  remis - 

sione  1 trattamento  chirurgico 

ciò  radiante ) 

Carcinoma  del  polmone 

Carcinoma  della  mammella 

RC 

+ 

Melanoma 

7 

Morbo  di  Hodgkin 

RC.  E,  SL 

? 

Altre  neoplasie 

RC,  E,  CL 

+ 

C — chemiotassi;  CL  = cilcflosucilà  Itn fucilarla;  E » formatone  di  ro- 
sette E;  F *■  fagocitosi,  IM  “ inibizione  della  migrazione;  RC  •*  reatti- 
vità cutanea  ccllulomediata;  SL  = slimoJazione  bnfocitanu 
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rate,  che  non  sempre  appare  correiabile,  tuttavia,  con  la 
risposta  clinica  del  paziente. 

Malattie  infettive 

Il  1.  appare  in  grado  di  ridurre  la  frequenza,  la  durata  e 
la  gravità  degli  episodi  di  herpes  simplex  recidivante  in 
buona  parte  dei  pazienti  trattati.  Nella  localizzazione  la- 
biale della  malattia  si  ottengono  risultati  migliori  che  non 
nella  forma  genitale.  Nei  pazienti  che  traggono  beneficio 
dalla  terapia  con  1.,  ma  non  in  quelli  che  non  rispondono 
al  trattamento,  è stato  documentato  che  la  reattività  lin- 
focitaria in  vitro  nei  confronti  del  virus,  precedentemente 
depressa,  ritorna  alla  norma. 

Il  I.  è stato  impiegato  con  risultati  positivi  anche  nel 
trattamento  dei  bambini  con  infezioni  recidivanti  delle  vie 
urinarie  e nella  prevenzione  delle  infezioni  ricorrenti  delle 
prime  vie  aeree  che  si  verificano  in  alcuni  soggetti  in  età 
scolare  durante  i mesi  autunnali  e invernali.  Negli  studi 
condotti  al  riguardo  il  numero  e la  severità  degli  episodi 
infettivi  sono  risultati  apprezzabilmente  diminuiti,  senza 
che  sia  comparso  alcun  effetto  indesiderato. 

Si  sono  inoltre  dimostrate  sensibili  al  trattamento  con 
I..  migliorando  apprezzabilmente  o regredendo  de!  tutto, 
alcune  infezioni  cutanee  da  piogeni  (acne  conglobata, 
acne  pustolosa,  foruncolosi,  piodcrmiti)  a decorso  croni- 
co-recidivante  e talora  resistenti  agli  antibiotici. 

Infine,  in  alcune  malattie  infettive  sistemiche  di  carat- 
tere cronico  caratterizzate  da  un  variabile  grado  di  de- 
pressione dell'immunità  cellulare,  come  la  lebbra  lepro- 
matosa  e la  brucellosi  cronica,  il  I.t  somministrato  in  asso- 
ciazione con  la  terapia  chemioantibiotica,  è risultato  in 
grado  di  esplicare  un  effetto  favorevole  sul  decorso  cli- 
nico, migliorando  inoltre  le  funzioni  immunitarie  alterate. 

Affezioni  reumatologiche 

I risultati  di  una  vasta  sperimentazione  clinica  indicano 
che  il  1.  è efficace  nel  trattamento  di  una  buona  parte  dei 
pazienti  affetti  da  artrite  reumatoide.  Un  apprezzabile  mi- 
glioramento delle  manifestazioni  cliniche  articolari  ed 
extrarticolari  si  osserva  dopo  3 mesi  di  terapia  nel  60% 
dei  soggetti  trattati  e dopo  6 mesi  nel  75%  ca.  L’effetto 
terapeutico,  che  varia  da  un  modesto  miglioramento  dei 
sintomi  ad  una  completa  remissione  clinica,  raggiunge  in 
genere  il  massimo  grado  tra  i 6 e i 12  mesi  di  tratta- 
mento, regredendo  lentamente  dopo  la  sospensione  del 
farmaco.  I risultati  migliori  si  ottengono  nei  casi  in  fase 
iniziale,  senza  gravi  alterazioni  articolari,  ma  anche  forme 
più  severe  della  malattia  possono  trarre  qualche  beneficio 
dalla  terapia  con  1.  Durante  il  trattamento  si  possono 
osservare  un  decremento  del  titolo  del  fattore  reumatoide 
c degli  immunocomplessi  circolanti,  un  aumento  delle 
rosette  E c della  risposta  linfocitaria  alla  PHA,  un  ri- 
torno alla  norma  della  reattività  cutanea  cellulomediata. 
Le  variazioni  subite  da  questi  parametri  immunologia, 
peraltro,  non  sono  sempre  correlagli  con  il  decorso  cli- 
nico della  malattia. 

In  base  alle  sue  caratteristiche  terapeutiche  il  I.  può 
essere  incluso  nel  gruppo  dei  farmaci  attualmente  usali 
nel  trattamento  «di  base»  dell’artrite  reumatoide  (sali 
d’oro,  antimalarici,  penicillamina,  immunosopprcssori)  e 
impiegato  in  alternativa  a ciascuno  di  essi,  eventualmente 
in  associazione  ai  preparati  antinfiammatori,  anche  di 
tipo  corticostcroidco. 

Nel  lupus  eritematoso  sistemico  il  1.  sembra  in  grado  di 
attenuare  alcune  delle  manifestazioni  cliniche  della  ma- 
lattia, consentendo  di  ridurre  la  somministrazione  di  cor- 
ticosteroidi. Per  lo  scarso  numero  di  osservazioni  effet- 


tuate, tuttavia,  non  è ancora  possibile  valutare  corretta- 
mente  l'efficacia  del  farmaco  in  questa  affezione. 

Risultati  interessanti,  in  un  numero  peraltro  limitato  di 
pazienti,  sono  stati  ottenuti  anche  nella  spondilite  anchi - 
tosante. 

Malattie  neoplasriche 

Nelle  neoplasie  maligne  in  fase  avanzata  il  !.,  impiegato 
da  solo,  pur  potendo  esercitare  un  effetto  favorevole  su 
alcuni  aspetti  dell'Immunità  cellulare,  non  modifica  ap- 
prezzabilmente il  decorso  della  malattia. 

Il  farmaco  può  essere  invece  utilmente  associato  alle 
terapie  convenzionali,  essendo  in  grado  di  prolungare  c 
stabilizzare,  in  varie  malattie  ncoplastichc,  la  remissione 
clinica  indotta  dai  trattamenti  chirurgici,  radioterapici  e 
farmacologici.  Il  suo  effetto  sembra  esplicarsi  ostacolando 
la  disseminazione  metastasica  della  neoplasia  piuttosto 
che  limitando  la  crescita  del  tumore  primitivo.  Secondo 
alcune  osservazioni,  inoltre,  il  1.  diminuirebbe  la  fre- 
quenza e la  gravità  delle  complicazioni  infettive  delle 
malattie  neoplastiche. 

Il  trattamento  «adiuvante»  con  I.  appare  attualmente 
indicato  in  pazienti  selezionati,  con  difese  immunologiche 
compromesse.  Per  offrire  i migliori  risultati  esso  deve 
essere  intrapreso  quanto  più  precocemente  possibile,  e 
cioè  subito  prima  dell'Intervento  chirurgico  o non  appena 
completato  il  trattamento  radiante  o quello  chemiotera- 
pico. Nei  pazienti  sottoposti  a chemioterapia  di  manteni- 
mento il  farmaco  deve  essere  somministrato  solo  negli 
intervalli  fra  i vari  cicli,  mentre  è da  evitare  la  contem- 
poranea somministrazione  di  I.  e di  farmaci  citostatici. 

Effetti  indesiderati 

Benché  il  I.  sia  ben  tollerato  dalla  maggior  parte  dei  pa- 
zienti trattati  (80-95%).  in  alcuni  casi  la  somministra- 
zione ripetuta  e prolungata  del  farmaco  può  dar  luogo  a 
reazioni  indesiderate,  talora  di  notevole  gravità. 

Durante  il  trattamento  possono  manifestarsi  disturbi 
gastroenterici  (anoressia,  nausea,  vomito,  diarrea),  sintomi 
da  stimolazione  del  S.N.C.  (irritabilità,  insonnia,  altera- 
zioni del  gusto  e dell’olfatto)  ed  eruzioni  cutanee.  Questi 
effetti  indesiderati,  che  spesso  si  verificano  solo  dopo  al- 
cuni mesi  di  somministrazione,  regrediscono  per  lo  più 
spontaneamente  e in  breve  tempo,  mentre  rendono  ne- 
cessaria Tinterruzione  del  trattamento  in  meno  del  5% 
dei  casi.  È stata  anche  notata,  occasionalmente,  la  com- 
parsa di  manifestazioni  flogistiche  articolari,  di  trombo- 
citopenia,  di  alterazioni  renali. 

La  più  seria  reazione  indesiderata  che  può  essere  pro- 
vocata dalla  somministrazione  del  I.  è costituita  dalPagra- 
nulocitosi  acuta,  di  cui  sono  stati  finora  segnalati  90  casi 
ca..  8 dei  quali  ad  esito  letale. 

Essa  si  verifica  in  genere  entro  i primi  3 mesi  di  trat- 
tamento, ma  può  anche  comparire  dopo  uno  o due  anni 
di  somministrazione.  Sembrano  essere  particolarmente 
suscettibili  i soggetti  di  sesso  femminile,  quelli  con  prece- 
denti manifestazioni  ematologjche  da  farmaci  e.  soprat- 
tutto, i pazienti  affetti  da  artrite  reumatoide,  in  partico- 
lare se  positivi  per  la  specificità  HLA-B  27. 

L’effetto  leucopcnizzantc  del  I.  non  dipende  da  una 
diretta  azione  tossica  sul  midollo  osseo,  ma  è dovuto  ad 
una  selettiva  distruzione  periferica  dei  granulociti,  vero- 
similmente mediata  da  meccanismi  immunologici.  Nel 
siero  di  alcuni  pazienti  colpiti  dall’agranulocitosi  si  sono 
potuti  infatti  dimostrare  anticorpi  leucoagglutinanti,  attivi 
solo  in  presenza  del  farmaco,  il  quale  si  comporterebbe 
dunque  come  un  aptene  capace  di  legarsi  alla  superficie 
leucocitaria. 


1671 


1672 


LEYDEN-WESTPHAL 


L'interruzione  del  trattamento  determina  di  regola  il 
graduale  ritorno  alla  norma  del  quadro  ematologico  e la 
regressione  della  sintomatologia.  Almeno  per  la  metà  i 
casi  ad  esito  infausto  si  sono  verificati  in  soggetti  prece- 
dentemente sottoposti  ad  intenso  e prolungato  tratta- 
mento corticosteroideo,  con  depressione  delle  difese  im- 
munitarie contro  gli  agenti  infettivi. 

La  potenziale  gravità  dcU’agranulocitosi  da  I.  rende  ne- 
cessario effettuare,  in  tutti  i soggetti  trattati,  frequenti 
controlli  della  crasi  ematica  e valutare  con  attenzione 
quelle  manifestazioni  cliniche  di  tipo  «influenzale»  (feb- 
bre, brivido,  cefalea,  malessere,  etc.)  che  possono  talora 
rappresentare  il  primo  segno  della  reazione.  Il  rischio  di 
agranulocitosi  può  essere  ridotto  al  minimo  evitando  di 
somministrare  il  I.  per  più  giorni  consecutivi  c,  in  parti- 
colare, limitando  il  trattamento  ad  una  singola  dose  set- 
timanale di  150  mg  e controllando  la  formula  leucocitaria 
a distanza  di  10-14  h dall’assunzione  del  farmaco, 
quando  il  suo  eventuale  effetto  leucopenizzante  è mas- 
simo. Se  il  numero  dei  granulociti  neu  trafili  risulta  mi- 
nore del  25%  la  somministrazione  del  1.  deve  essere  defi- 
nitivamente interrotta. 

Non  sembra  correlata  all’agranu  loci  tosi  la  semplice  leu- 
copenia  che  si  osserva  a volte  durante  il  trattamento  con 
I.,  la  quale  ha  verosimilmente  un  diverso  meccanismo 
patogcnetico.  non  interessa  elettivamente  i granulociti  c 
regredisce  anche  continuando  la  somministrazione  del 
farmaco. 
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LEVARTERENOLO:  v.  noradrfnalina;  v.  anche:  ca- 
TF.COLAMINF.  (Ili,  1165). 

LEVODOPA:  v.  dopa  e dopamina  (V,  573). 

LEVOMEPROMAZINA:  V.  FENOT1AZINA,  DERIVATI 

DELLA  (VI,  1452);  NEUROl.EmCI. 

LEVULOSO:  v.  fruttoso  (VI.  2015);  oueiDi  (VII.  302; 
320). 

LEVULOSURIE  (fruttosurìe):  v.  fruttoso,  patologia  del 
metabolismo  del  fruttoso  (VI,  2019);  glicosurie  (VII, 
422). 

LEYDEN-WESTPHAL,  SINDROME  DI 

Sin.:  atassia  acuta;  atassia  acuta  (centrale)  di  Lcyden; 
sindrome  di  Westphal.  - f.  ataxie  aigué.  - i.  Leyden' s ata- 
xia.  - t.  Leydensche  Ataxie.  - s.  ataxia  aguda  centrai  de 
Leyden. 
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Definizione 

Affezione  ad  insorgenza  in  genere  brusca  e ad  esito  fa- 
vorevole, caratterizzata  essenzialmente  da  atassia  a tipo 
cerebellare  e disturbi  atassia  della  parola  (disartrìa);  può 
esserci  modica  iperreflessia  profonda,  mancano  disturbi 
della  sensibilità  obiettiva. 

Etiopatogenesi 

Inizialmente,  sotto  tale  denominazione,  venivano  rag- 
gruppate tutte  le  cerebelliti  ad  insorgenza  acuta:  sia 
quelle  ad  etiologia  sconosciuta  o incerta,  sia  quelle  più  o 
meno  chiaramente  secondarie  a processi  infettivi  (febbre 
tifoide,  febbre  ricorrente,  tifo  esantematico,  malaria, 
broncopolmonite,  polmonite,  influenza,  angina,  varicella, 
etc.);  ad  infestazioni  (elmintiasi);  ad  intossicazioni  (ali- 
mentari, da  alcol,  da  CO,  da  Pb,  da  As,  etc.)  e da  agenti 
fìsici  (traumi,  insolazione,  folgorazione). 

Ma  già  nel  1927  Decourt  distingueva  le  atassie  postin- 
fettive dall'atassia  di  Leyden.  In  effetti,  attualmente, 
questa  sindrome  raggruppa  solo  quelle  forme  di  atassia 
acuta  a patogenesi  oscura,  senza  prodromi  o nel  corso  di 
un  quadro  infettivo  non  definito,  che  colpisce  soggetti 
giovani  tra  i 6 e 20  anni,  di  regola  con  reperto  liquoralc 
normale,  e con  un  decorso  benigno  oscillante  tra  gli  8 e i 
15  giorni  e i 4-6  mesi. 

In  questi  ultimi  anni,  in  presenza  di  più  raffinate  meto- 
diche di  indagine  fisico-biochimica,  questa  sindrome 
tende  a perdere  ulteriormente  il  suo  valore  clinico  noso- 
grafico. 

L’estrema  penuria  di  reperti  anatomopatologici  ne 
rende  ancora  diffìcile  la  comprensione  anatomoclinica. 

Sintomatologia 

In  genere  la  sintomatologia  si  manifesta  bruscamente,  a 
volte  dopo  prodromi  vari  (senso  di  astenia,  di  malessere, 
lieve  rialzo  termico,  etc.).  più  frequentemente,  però,  nel 
corso  di  una  malattia  tossica  o infettiva,  prcannunrian- 
dosi  con  un  aggravamento  della  sintomatologia  generale, 
oppure  con  un  ictus  seguito  da  stato  comatoso  o subco- 
matoso. o con  disturbi  psichici  a tipo  esogeno.  Indi,  a di- 
stanza di  ore,  o di  qualche  giorno,  compaiono  imponenti 
fenomeni  atassici  a tipo  cerebellare,  particolarmente  evi- 
denti ai  4 arti  (rare  le  forme  cmiatassiche,  rarissime  le 
monoatassiche).  Da  riportare  a un  disturbo  atassico  è an- 
che la  tipica  alterazione  della  parola. 

Ouesti  i cardini  sintomatologici  che,  unitamente  alla 
lieve  iperrefletlività  profonda  e alla  normalità  della  sensi- 
bilità obiettiva,  sono  elementi  caratterizzanti  e differen- 
ziali nei  riguardi  delle  altre  forme  di  atassie  periferiche  e 
centrali  ad  inizio  acuto  (sensitiva,  spinale,  cerebellare, 
vestibolare,  frontale).  Rari  e non  significativi  i reperti  sul 
liquor  (ipertensione,  linfocitosi,  ipcralbuminosi,  positività 
del  benzoino);  polinucleosi  neutrofìla  modesta  e lieve 
anemia  ipocromica  a volte  riscontrabili  nel  sangue. 

Decorso,  durata  e prognosi 

In  alcuni  casi,  in  analogia  con  l'esordio  improvviso  c tu- 
multuoso, la  malattia  evolve  come  una  fiammata  dalla 
durata  effimera  e volge  a guarigione  in  8-15  giorni,  senza 
reliquati.  In  altri,  invece,  con  oscillazioni  nell’intensità  dei 
sintomi,  si  protrae  per  4-6  mesi.  Eccezionalmente,  e per 
complicanze,  si  ha  l’esito  letale. 

Diagnosi  differenziale 

L'atassia  acuta  tabetica  può  qualche  volta  presentarsi  in 
modo  simile  all’atassia  acuta:  decideranno  per  la  tabe  i 
sintomi  e i dati  di  essa;  talvolta  anche  alcune  forme  di 
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polinevrite,  tossiche  o tossinfettive,  possono  venire  in  di- 
scussione; per  queste  varranno  principalmente  Tipo-  e 
l’arcflessia  profonda  c i disturbi  della  sensibilità.  Un  tu- 
more (neoplasia,  ascesso)  della  fossa  cranica  posteriore, 
se  a sviluppo  molto  rapido,  può  dare  un'atassia  simme- 
trica degli  arti;  decideranno  per  questo  i fenomeni  gene- 
rali di  ipertensione  endocranica,  l'assenza  di  febbre  e gli 
esami  sussidiari.  La  eredoatassia  spinale  e quella  cere- 
bellare hanno  elementi  caratteristici  a sufficienza  (eredo- 
familiarità,  peculiarità  di  sintomi  obiettivi,  decorso,  pro- 
gnosi) per  non  essere  confuse  con  l'atassia  acuta.  Non  ci 
sono  incertezze  per  la  diagnosi  differenziale  con  la  scle- 
rosi a placche.  Ma  a questo  proposito  è da  tener  presente 
che  alcuni  AA.,  nonostante  i dati  contrari  dell’istopatolo- 
gia,  considerano  l’atassia  acuta  come  una  forma  guaribile 
di  sclerosi  a placche  acuta;  e questo  anche  dopo  che  il 
Coumand  ha  documentato  che  nella  sclerosi  a placche 
acuta  l’atassia  ha  poca  o nessuna  importanza. 

Anatomia  patologica 

I rari  esami  istopatologici  mostrano  lesioni  diffuse.  Davi- 
denkoff  (1910)  trova  solo  lesioni  degenerative;  Scham- 
bouroff  (1931)  lesioni  tossicodegenerative;  Neiding  e 
Zajewloschin  (1937)  fenomeni  vasali  infiltrativi  e,  in  uno 
dei  due  casi,  alterazioni  più  spiccate  nel  mesencefalo  e 
cervelletto;  Cardona  e Carrara  (1940)  maggiore  intensità 
del  processo  nell’ipotalamo,  mesencefalo,  istmo  del  rom- 
bencefalo,  e specialmente  nel  grigio  cavitario,  per  fatto 
tossiencefalitico  diffuso  e non  marcato,  di  orìgine  vasale, 
e che  potrebbe  essere,  in  via  ipotetica,  espressione  di  una 
neurassite  a tipo  encefalite  epidemica.  Data  la  penuria 
dei  reperti  anatomici  si  comprende  come  l'interpreta- 
zione anatomoclinica  di  questo  tipo  di  atassia  sia  ancora  in 
gran  parte  ipotetica.  Cionondimeno  si  accennerà  che  sono 
stati  ritenuti  sedi  preferenziali  di  lesioni,  il  cervelletto 
(Bcchtcrew,  Nonne,  Batten,  etc.),  i due  parietali  (Rose), 
il  centro  ovale  e i nuclei  della  base  (Dinkler),  il  cer- 
vello medio,  soprattutto  il  ponte  (Leyden  e Oppenheim), 
la  regione  subtalamica  e le  vie  di  conduzione  cerebel- 
lari (Margulis,  Weinstein,  etc.);  e che  per  Davidenkoff, 
Govschev  e Rossin  si  tratterebbe  di  una  tossiemia  elettiva 
sull’apparato  centrale  della  coordinazione  dei  movimenti, 
cioè  della  paralisi  tossiemica  di  una  funzione. 
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L-FORME 

F.  formes  L.  - i.  L-forms.  - t.  L-Formen.  - s.  formas  L. 

Le  forme  L dei  batteri  rappresentano  un  diverso  modo  di 
essere  e di  moltiplicarsi  di  essi,  dovuto  alla  perdita  o ad 
un’alterazione  importante  della  parete  cellulare.  Tali 
forme  sono  fra  gli  elementi  più  piccoli  capaci  di  vita  au- 
tonoma. 

Furono  descritte  per  la  prima  volta  nel  1935  dalla  Kli- 
neberger,  che  le  osservò  mentre  studiava  un  ceppo  di 
Strrptobacillus  rnoniliformis  e le  indicò  come  «L»  dal 
Lister  Institute  of  Preventive  Medicine  di  Londra  dove 
lavorava.  Per  le  caratteristiche  delle  colonie  e per  le  mo- 
dalità di  riproduzione  la  Klineberger  pensò  in  un  primo 
tempo  che  la  f.  L fosse  un  micoplasma  simbionte  con  lo 
streptobacillo.  Dines,  qualche  anno  dopo,  dimostrò  in- 
vece che  essa  rappresentava  un  modo  di  essere  dello 
stesso  streptobacillo  e documentò  la  produzione  di  f.  L 
da  molti  altri  generi  di  batteri. 


Le  f.  L vanno  distinte  dai  protoplasti  e dagli  sferopla- 
sti.  Entrambe  queste  forme,  artificialmente  ottenute,  ri- 
spettivamente dai  batteri  grampositivi  c da  quelli  gram- 
negativi,  sono  prive  totalmente  (protoplasti)  o parzial- 
mente (sferoplasti)  di  parete  cellulare,  e sono  incapaci  di 
riprodursi.  L’alterazione  o la  perdita  della  parete  cellu- 
lare, che  è l’elemento  che  più  caratterizza  le  f.  L,  può 
rappresentare  un  evento  spontaneo  delle  colture  batteri- 
che, che  si  osserva  di  solito  nelle  colture  di  microrganismi 
che  presentano  un  naturale  pleomorfìsmo,  quali  ad  es. 
Streptobaàllus  moniliformis,  Bacteroides,  Clostridium. 
Nella  maggior  parte  dei  casi,  tuttavia,  essa  è indotta  da 
diversi  fattori:  abbassamento  del  pH,  presenza  di  anti- 
corpi, mancanza  di  un  fattore  di  crescita,  alte  concentra- 
zioni di  componenti  organici,  sali  di  metalli  leggeri,  pic- 
cole dosi  di  metalli  pesanti,  esposizione  al  freddo,  alcuni 
enzimi.  L’azione  meglio  studiata  in  laboratorio  è quella 
degli  antibiotici  inibenti  la  sintesi  della  parete  cellulare: 
penicillina,  bacitracina,  cicloserina,  cefalosporine. 

L’isolamento  primario  delle  f.  L si  ottiene  solo  su  ter- 
reni solidi  con  bassa  concentrazione  di  agar  (0,8-1%); 
una  volta  che  i microrganismi  si  sono  stabilizzati  la  com- 
posizione del  terreno  diviene  meno  critica  ed  è spesso 
possibile  la  coltura  in  terreno  liquido. 

In  condizioni  appropriate  ceppi  di  quasi  tutte  le  specie  batteri- 
che possono  svilupparsi  in  f.  L;  queste,  infatti,  sono  state  de- 
scritte per:  salmonelle,  shigelle,  bru celle,  emofili,  pasteurelle,  vi- 
brioni, neisserie,  clostridi,  stafilococchi,  streptococchi,  micobat- 
teri,  pneumococchi.  Non  esiste  tuttavia  una  metodica  colturale 
capace  di  assicurare  costantemente  l'induzione  e la  crescita  di 
tali  forme.  Due  ceppi  differenti  della  stessa  specie  batterica 
possono  mostrare  sullo  stesso  terreno  una  diversa  attitudine  a 
trasformarsi  in  f.  L. 

Caratteristica  delle  f.  L è anche  la  possibilità  di  tra- 
sformarsi di  nuovo  in  forme  batteriche,  evento  che  può 
essere  favorito  dall'allontanamento  dal  terreno  di  coltura 
dell'agente  induccntc  (ad  es.  penicillina);  dò  avviene  più 
fadlmente  con  le  f.  L di  recente  isolamento. 

Le  colonie  delle  f.  L,  grandi  ca.  200  p,  hanno  un 
aspetto  tipico,  molto  simile  a quello  dei  micoplasmi,  defi- 
nito «ad  uovo  fritto»  per  avere  un  centro  scuro,  dovuto 
alla  cresdta  nelle  maglie  dell'agar,  e una  periferia  più 
sfumata,  per  la  cresdta  in  superficie. 

Microscopicamente  le  colonie  risultano  composte  da  tre  ele- 
menti fondamentali,  ognuno  delimitato  da  una  membrana  sem- 
plice o doppia:  corpi  grandi,  granuli  e corpi  elementari.  I corpi 
grandi  (1-50  p)  hanno  dtoplasma  omogeneo  o fortemente  va- 
cuolizzato;  i granuli  (0,1-1  p)  si  osservano  sia  all'interno  dei 
corpi  grandi  che  liberi;  i corpi  elementari  hanno  dimensioni  di 
0,05-0,5  p.  Questi  elementi,  la  cui  esistenza  è stata  confermata 
dalla  microscopia  elettronica,  sono  tutti  gramnegativi  c meglio 
definibili  al  microscopio  ottico  con  le  colorazioni  di  Giemsa  e 
Dienes. 

Sulla  riproduzione  delle  f.  L si  fanno  due  ipotesi.  Secondo  la 
prima  vi  sarebbe  un  ddo  riproduttivo,  nel  senso  che  gli  elementi 
più  piccoli  si  moltiplicherebbero  nei  corpi  grandi  fino  a determi- 
narne la  disintegrazione,  con  liberazione  di  numerosi  corpi  pic- 
coli che  darebbero  inizio  a un  altro  ciclo  riproduttivo.  Secondo 
l'altra  ipotesi,  oggi  più  accreditata,  le  uniche  unità  vitali  sareb- 
bero rappresentale  dai  corpi  grandi,  che  si  dividerebbero  per 
scissione  binaria  ineguale. 

Da  un  punto  di  vista  metabolico  le  f.  L tendono  a ri- 
produrre alcune  attività  enzimatiche,  tossiche  e antigeni- 
che del  batterio  da  cui  derivano;  mancano,  tuttavia,  o 
sono  parzialmente  deficitari,  gli  antigeni  propri  della  pa- 
rete cellulare.  Esse  sono  resistenti  ai  molti  antibiotici  che 
agiscono  inibendo  la  sintesi  della  parete  cellulare. 
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Le  varie  esperienze  in  laboratorio  hanno  fatto  ipotiz- 
zare che  le  f.  L possano  essere  presenti  in  natura  e avere 
importanza  in  vari  campi  della  patologia  umana:  ncll’cn- 
docardite  batterica,  nella  bronchite  cronica,  nelle  pielo- 
nefriti  ricorrenti,  nelle  recidive  di  molte  infezioni  trattate 
con  antibiotici,  nel  reumatismo  articolare  acuto,  etc. 

F.  L sono  state  in  effetti  isolate  da  casi  di  endocardite 
batterica  e da  pielonefritc  cronica.  Tuttavia,  pur  dopo 
anni  di  studio  e di  osservazioni,  non  è stata  ancora  data 
un'evidente  dimostrazione  della  loro  importanza  in  pa- 
tologia umana. 

V.  anche:  batteriologia  (II,  2036). 
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Generalità  e definizione 

Col  nome  di  liasi  vengono  designati  gli  enzimi  che  cata- 
lizzano la  rimozione  senza  idrolisi  di  un  raggruppamento 
atomico  da  substrato  lasciando  un  doppio  legame.  L’a- 
zione di  questi  enzimi  è reversibile  e si  traduce,  a se- 
conda del  senso  in  cui  si  svolge,  nella  formazione  di  un 
doppio  legame  o nella  fissazione  su  di  un  doppio  legame 
del  raggruppamento  atomico  con  rigenerazione  della 
molecola  sdoppiata.  Sono  stati  individuati  diversi  tipi  di 
I.,  che  costituiscono  la  classe  4 secondo  la  classificazione 
ufficiale  degli  enzimi  (v.).  Questo  gruppo  è stato  suddi- 
viso in  sei  sottoclassi,  secondo  il  tipo  di  legame  che  viene 
scisso:  carbonio-carbonio  (4.1),  carbonio-ossigeno  (4.2), 
carbonio- azoto  (4.3),  carbonio- solfo  (4.4),  carbonio-alo- 
geno (4.5)  c fosforo-ossigeno  (4.6).  Prefissi  quali  «car- 
bossi»,  «idro»,  «ammonio»,  servono  a designare  il  tipo 
di  reazione  catalizzata,  come  la  decarbossilazione  dell’ac. 
piruvico  in  aldeide  acetica  e CO*  per  mezzo  della  piru- 
vatodecarbossilasi,  la  formazione  di  ac.  fumarico  con 
perdita  di  HjO  dall’ac.  L-malico  per  mezzo  della  L-ma- 
latoidrolasi,  e la  formazione  di  ac.  fumarico  e di  NH3  per 
mezzo  deU’aspartato-ammonioliasi. 

Classificazione  e tipi  principali 

Le  carbonio-carbonioliasi  costituiscono  la  sottoclasse  4.1 
di  questi  enzimi.  Questo  gruppo  comprende  le  ca  r bossi - 
liasi  o decarbossilasi  (4.1.1)  che  liberano  COs:  ne  sono 
state  identificate  più  di  60;  le  aldeidcliasi  (4.1.2),  la  cui 
azione  origina  un'aldeide;  le  chetoacidoliasi  (4.1.3)  che 
scindono  il  loro  substrato  con  formazione  di  un  derivato 
chetonico  o di  ac.  glio&silico.  Le  carbonio- ossigenoliasi 
(sottoclasse  4.2)  comprendono  le  idratasi  o idroliasi 
(4.2.1)  di  cui  sono  state  individuate  più  di  60,  capaci  di 
originare  doppi  legami  con  liberazione  di  HjO  e NH3.  Le 
carbonio-azotolìasi  comprendenti  le  ammonioliasi  (4.3.1), 
che  liberano  NH3  agendo  su  taluni  aminoacidi,  e le  ami- 
dinoliasi  (4,‘3.2).  Le  carbonio-solfoliasi  (4.4.1)  liberano 


idrogeno  solforato  da  diversi  tioli,  e le  carbonio-alogeno- 
liasi  (4.5.1),  di  cui  è ben  conosciuto  un  solo  e unico  rap- 
presentante, liberano  un  idracido,  ad  cs.  HCI,  dai  loro 
substrati.  Infine  le  fosforo- ossigenoliasi  (4.6.1)  che  com- 
prendono le  cosiddette  nucleotidil-ciclasi  la  cui  azione  si 
estrinseca  liberando  pirofosfato  da  nucleosidetrifosfato. 
La  specificità  dell'azione  delle  I.  sui  loro  substrati  si  ma- 
nifesta, nella  maggior  parte  dei  casi,  con  la  formazione  di 
un  doppio  legame  su  uno  dei  prodotti  della  reazione  e la 
simultanea  liberazione  di  C02,  HtO,  NHa,  H*S,  HG. 

Fra  le  carbonio-carbonioliasi,  le  decarbossilasi  (sotto- 
classe 4.1)  sono  le  più  numerose  e meglio  conosciute. 
Sulla  base  della  loro  specificità  se  ne  sono  distinti  quattro 
tipi  e per  alcune  se  ne  è potuto  identificare  il  coenzima. 
Quella  conosciuta  da  più  tempo  è la  piruvicodecarbossi- 
lasi,  che  decompone  l'ac.  piruvico  in  aldeide  acetica  e 
CO*:  CH3— CO-  COOH^  CH3-CHO  4-  CO*;  questa 
reazione  è realizzata  nei  lieviti  per  mezzo  di  un  enzima 
che  ha  per  coenzima  il  tiaminapirofosfato;  la  sua  attività 
richiede  la  presenza  di  magnesio  c viene  ugualmente 
esercitata  su  altri  chetoacidi,  da  cui  il  nome  anche  di  2- 
oxoacidocar  bossi  liasi  (4. 1.1.1).  Si  è potuto  separare  una 
decarbossilasi  specifica  di  Escherichia  coli  ma,  nei  tessuti 
animali,  le  attività  2-oxoacidodecarbossilasiche  sono  eser- 
citate da  enzimi  complessi  contenenti,  associati  in  un 
unico  coenzima,  quattro  coenzimi  (tiaminopirofosfato,  ac. 
lipoico,  coenzima  A e difosfopiridininucleotide).  L’ossa- 
lacetatodecarbossilasi  (4. 1.1.3)  trasforma  reversibilmente 
l'ossalacetato  in  piruvato  e COa;  ha  la  biotina  come 
coenzima.  Appartenenti  alla  stessa  sotto-sottoclasse, 
stesso  sottogruppo,  sono  state  isolate  da  batteri  delle  car- 
bossiliasi  specifiche  di  quasi  tutti  gli  aminoacidi  (4. 1.1.2  e 
seguenti),  la  maggior  parte  delle  quali  ha  come  coenzima 
piridossalfosfato;  esse  danno  origine  alle  amine  corri- 
spondenti. Ad  cs.,  la  lisina-  e l'arginina-dccarbossilasì 
(4.1.1.18  c 19)  formano  rispettivamente  cadaverina  e 
agmantina  e CO*;  la  glutammatodecarbossilasi  (4.1.1.15) 
porta  alla  formazione  di  ac.  Y-aminobutirrico  e COt  nei 
centri  nervosi  e nei  batteri.  Una  decarbossilazione  dello 
stesso  tipo,  partendo  da  particolari  substrati,  è talvolta 
realizzata  da  un  enzima  complesso;  è il  caso  di  due  fo- 
sfopiruvatodecarbossilasi  (4.1.1.31  e 4.1.1.32);  la  se- 
conda, di  p.  m.  73.000,  è stata  isolata  da  mitocondri 
epatici  di  maiale.  Questi  due  enzimi  danno  origine  a C02 
c a fosfoenolpiruvato,  mentre  operano  l’uno  una  fosfo- 
rinone partendo  da  ortofosfato,  l’altro  una  transfosfo- 
illazione  partendo  da  guanosintrifosfato. 

Le  aldeideliasi  (costituenti  la  sotto-sottoclasse  4.1.2) 
meglio  conosciute  sono  le  aldolasi,  la  cui  azione  su 
diversi  substrati  ossigenati  dà  origine  ad  aldeidi.  La  de- 
sossiriboaldolasi  (4. 1.2.4)  del  fegato  promuove  la  rea- 
zione: 2 -desossi-D-riboso- fosfato  ìz  D-gliceraldcidc-3- 
fosfato  4-  acetaldeide. 

Le  chetoacidoliasi  costituiscono  l’ultima  sotto-sotto- 
classe (4.1.3)  delle  carbonio-carbonioliasi;  la  loro  princi- 
pale funzione  è legata  alla  partecipazione  di  idrossiacidi 
ad  importanti  cicli  metabolici.  Alcune,  come  l’isoritrato- 
liasi  (4. 1.3.1),  sono  1.  nel  senso  stretto  del  termine;  altre, 
catalizzando  delle  sintesi,  sono  delle  sintetasi,  come  la 
malato-sintetasi  (4. 1.3.2).  La  prima  catalizza  specifica- 
mente’  la  reazione:  isocitrato  ^ succinato  -f  gliossitato;  la 
seconda  la  reazione:  malato  -f-  coenzima  As^  acctilcocn- 
zima  A 4-  HjO  4-  gliossilato,  nei  lieviti  e in  diversi  bat- 
teri. Allo  stesso  modo  una  citratoliasi  batterica  (4. 1.3.6) 
e una  dtrato-sintetasi  estratta  dal  cuore  di  maiale 
(4. 1.3.7)  catalizzano,  rispettivamente,  le  reazioni:  citrato 

acetato  -f  ossalacetato  e citrato  4-  coenzima  A ace- 
til-cocnzima  A 4*  H*Q  4-  ossalacetato. 
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Fra  le  carbonio- ossigenoliasi  (sottoclasse . 4.2)  le  più 
numerose  e importanti  sono  le  idroliasi.  Una  di  queste, 
Yanidrasi  carbonica  o carbonaio  deidratasi  (4.2. 1.1),  ha 
come  substrato  l’ac.  carbonico  che  disidrata  in  anidride 
carbonica  (H2C03.’“  CO*  + H40).  Contiene  zinco  ed  è 
presente  nei  globuli  rossi.  Entro  questi  si  trova  allo  stato 
di  almeno  tre  isoenzimi  o di  tre  varietà  molecolari,  di  p. 
m.  31.000-28.000  secondo  le  specie  animali,  ed  è inibita 
da  diverse  sulfamidi.  Certe  idroliasi  sono  attive  su  idros- 
siacidi  liberando  acqua  con  formazione  di  un  doppio  le- 
game. come  la  L-malatoidroliasi  (4.2. 1.2)  e la  citrato- 
idroliasi  (4.2. 1.3)  del  cuore  di  maiale,  che  catalizzano 
rispettivamente  le  reazioni:  L-malato  + * fumarato  4- 

-F  HjO  e citrato  cis -aconitato  -f-  H20.  Altre  sono  in- 

fine degli  enzimi  deaminanti,  come  la  L-serinadeidratasi 
epatica  (4.2.1.13)  la  cui  azione  è indicata  dall’equazione: 
L-serina  4-  H*0->  piruvato  4-  NHa  4-  H*0;  può  avere 
per  substrato  anche  la  L-treonina;  un  enzima  attivo  spe- 
cificamente sulla  D-serina  e sulla  D-treonina  è stato  iso- 
lato da  E.  coli.  La  aminolevulinatodeidratasi,  ALAD 
(4.2.1.24),  catalizza  la  reazione  di  condensazione  di  2 
molecole  di  ac.  8-aminolevulinico  in  porfobilinogeno. 

Le  carbonio- azotoiiasi  costituiscono  la  sottoclasse  4.3. 
c comprendono  le  sotto-sottoclassi  delle  ammonioliasi 

(4.3.1)  c delle  amidinoliasi  (4.3.2).  Le  prime  liberano 
ammoniaca  con  formazione  di  un  doppio  legame  sul 
substrato.  Questo  è il  caso  delfaspartatoammonioliasi 

(4.3.1. 1)  e dcH'istidinammonioliasi  (4.3. 1.3),  le  cui  rea- 
zioni corrispondono  allo  schema:  L-aspartato  ^ fuma- 
rato 4-  NH3  e L-istidina  * * urocanato  4-  NH3.  Fra  le  se- 
conde, fargininasuccinato-liasi  (4.3.2. 1)  scinde  la  L-argi- 
nina  nel  corso  del  ciclo  epatico  dell’ureogenesi.  Quanto 
alle  carbonio-solfoliasi  (sottoclasse  4.4)  esse  liberano  ac. 
solfìdrico  da  un  solfuro  organico  di  diversi  substrati.  Le 
più  note  hanno  per  coenzima  il  piridossalfosfato;  questo 
è,  in  particolare,  il  caso  della  cisteinadcsolfìdrasi,  la  cui 
azione  corrisponde  all'equazione:  L-cistcina  4-  H.Ovt 
piruvato  4-  NHa  4-  H*S.  La  sola  carbonio-alogenoliasi 
(4.5)  finora  identificata  è la  DDT-disidroclorasi  (4.5. 1.1) 
o cloridratoliasi  che  origina  dal  DDT  { 1.1.1 -tricloro-2.2- 
bis-(/>-clorofcnil)-etano],  HC1  e l,l-dicloro-2,2-bis-(p- 
clorofcnil)-etano  inattivo  come  insetticida.  Le  dealoge- 
nasi,  che  deiodano  le  iodotirosine  nella  tiroide  e gli  or- 
moni tiroidei  in  tutti  i tessuti,  sono  enzimi  di  un  altro 
tipo,  che  attuano  la  sostituzione  di  iodio  con  idrogeno. 

Ruolo  e importanza  biologica  delle  Nasi 

Il  ruolo  biologico  delle  I.  è complesso  ed  c certamente  di 
estrema  importanza  nel  metabolismo  degli  animali,  dei 
microrganismi  e dei  vegetali.  Alcune  hanno  una  funzione 
molto  ben  definita,  in  una  tappa  particolare  del  metabo- 
lismo o in  un  processo  fisiologico  delimitato,  mentre  altre 
svolgono  un  ruolo  generale  con  la  loro  partecipazione  a 
un  ciclo  di  reazioni  del  metabolismo  generale. 

Fra  le  prime  è doveroso  segnalare  Yanidrasi  carbonica 
e alcune  decarbossilasi  specifiche.  L'anidrasi  carbonica 
dei  globuli  rossi  riveste  un  ruolo  molto  importante  nell’e- 
liminazione  dell'ac.  carbonico,  prodotto  ultimo  del  meta- 
bolismo delle  catene  carboniose.  il  cui  accumulo  nel  san- 
gue e nei  tessuti  conduce  ad  un’acidosi.  La  C02  è tra- 
sportata nel  sangue  allo  stato  di  H2CO„  che  si  trasforma 
in  bicarbonato,  NaHCOa,  utilizzando  una  parte  delle  basi 
del  sangue  che  costituiscono  la  riserva  alcalina.  L’elimi- 
nazione respiratoria  di  CO*  può  avvenire  rapidamente 
nei  polmoni  solo  in  seguito  alla  trasformazione  dell’ac. 
carbonico  piasmatico  in  anidride  carbonica,  attuata  con  la 
catalisi  dcll’anidrasi  carbonica.  Fra  le  decarbossilasi  di 
aminoacidi,  si  deve  segnalare  Visiartìinadecarbossilasi, 


produttrice  di  istamina  a spese  di  L-istidina.  Il  ruolo 
fisiologico  dcH’istamina  come  vasodilatatore  fa  di  questa 
sostanza  un  vero  ormone  tessutale  che  partecipa  alla  re- 
golazione del  tono  muscolare:  ciò  conferisce  una  parti- 
colare importanza  all'enzima  che  ne  assicura  la  forma- 
zione. La  partecipazione  deH'istamina  alla  regolazione  del 
tono  dei  muscoli  lisci  di  diversi  organi,  quale  l'intestino,  e 
a fenomeni  allergici,  dipende  dall’attività  dell’istidinade- 
carbossilasi.  Il  trasporto  di  CO*  nell’assimilazione  clo- 
rofilliana delle  piante  verdi  è realizzato  da  una  carbossi- 
li specifica,  la  ribulosodifosfalocarbossilasi,  o carbossi- 
dismutasi  dimcrizzando  reversibilmente  il  2,3-fosfo-D-gli- 
cerato  con  formazione  di  D-ribuloso-l,5-difosfato  c CO*. 

Molte  I.  di  diversi  gruppi  partecipano  a tutti  i grandi 
cicli  metabolici;  ma  ci  si  deve  qui  limitare  a segnalare  il 
loro  ruolo  generale.  La  maggior  parte  dei  costituenti 
cellulari  (glicidi,  lipidi,  protidi)  subiscono  un  catabolismo 
delle  loro  catene  carboniose,  che  porta  a un  costituente 
comune  a 2 atomi  di  carbonio,  il  radicale  acetile,  e hanno 
la  loro  combustione  completa  allo  stato  di  CO*.  Il  coen- 
zima A trasporta  il  radicale  a cui  è unito  con  un  legame 
ricco  di  energia  (•"*),  c lo  introduce  in  un  ciclo  di  reazioni 
descritte  da  A.  Krcbs,  il  ciclo  citrico  o tricarbossilico,  al 
quale  successivamente  partecipano  tre  acidi  tricarbossilici 
(citrico,  cù-aconitico  e isocitrico).  Questa  grande  via  ae- 
robica del  metabolismo  richiede  la  partecipazione  di  un 
insieme  di  enzimi:  I.  e ossidoriduttasi.  Il  ciclo  tricarbossi- 
lico si  basa  su  di  un  composto  essenziale,  l'ac.  ossalacc- 
tico.  col  quale  comincia  il  ciclo  e che  si  ritrova  alla  fine 
del  ciclo,  dopo  eliminazione  di  due  atomi  di  carbonio 
sotto  forma  di  CO*  nel  corso  di  reazioni  associate.  Ora  i 
prodotti  delle  tappe  successive  del  ciclo  tricarbossilico: 
ossalacetato.  citrato,  ris-aconitato,  isocitrato,  a-chetoglu- 
tarato,  succinilcoenzima  A.  ac.  fumarico,  ac.  malico  — la 
cui  dcidrogcnazionc  rigenera  l'ossalacetato  — sono  tutti 
suscettibili  di  essere  formati  o degradati  dall'azione  di  1. 
specifiche,  che,  per  la  maggior  parte,  sono  state  sopra  se- 
gnalate. Allo  stesso  modo,  la  formazione  dcU'acetilcocn- 
zima  A è ottenuta  per  mezzo  di  sintetasi  del  gruppo  delle 
chetoacidoliasi  e la  degradazione  dell'ossalacetato  del  ci- 
clo, che  è metabolizzato  in  piruvato  e COs,  può  essere 
realizzata  da  una  decarbossilasi  specifica. 

L.  multiple  partecipano  dunque  al  metabolismo  cellu- 
lare, in  cicli  di  reazioni  di  cui  quello  di  Krebs  è il  più  im- 
portante, in  virtù  della  loro  associazione  con  delle  ossi- 
doriduttasi. Partecipano  direttamente  nell’evoluzione  di 
questi  cicli,  ma  anche  indirettamente,  assicurando  una  re- 
golazione del  tasso  cellulare  delle  sostanze  che  costitui- 
scono le  tappe  successive  di  questi  cicli  o orientando  il 
loro  metabolismo  verso  l’una  o l’altra  via.  A tal  riguardo, 
è significativo  l’esempio  dell'ac.  ossalacctico  che  può  es- 
sere rigenerato  e riutilizzato  nel  ciclo  citrico  o degradato 
dalla  decarbossilasi  piruvica. 

Un  certo  numero  di  I.  cellulari  contengono  coenzimi 
che  sono  stati  identificati  come  vitamine:  tiaminapirofo- 
sfato  (Vit.  B,).  piridossalfosfato  (Vit.  B6),  biotina  (Vit. 
H).  Infatti  il  loro  tasso  cellulare  è in  funzione  dell’ap- 
porto alimentare,  nell’uomo  e in  diversi  mammiferi,  del- 
l’apporto e della  loro  biosintesi  nei  diversi  batteri.  Le  I. 
rivestono  dunque  ruoli  multipli  c molto  importanti  nel 
metabolismo  cellulare  c,  per  alcune,  la  regolazione  del- 
l’attività è legata  allo  stato  nutrizionale  degli  organismi  in 
seno  ai  quali  tale  attività  si  svolge. 
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LIBIDO 

F.  libido.  - i.  libido.  - t.  Libido.  - s.  libido. 

È il  termine  con  il  quale  in  psicoanaiisi  (v.)  si  indica  la 
manifestazione  psichica  della  pulsione  sessuale.  Freud 
affermò  di  avere  mutuato  il  termine  da  A.  Moli.  Nella 
vasta  opera  dello  scopritore  della  psicoanalisi  esso  com- 
pare per  la  prima  volta  assai  presto,  in  un  appunto  del 
1894.  In  quella  breve  nota,  comunicata  all’amico  Fliess, 
Freud  definisce  la  libido  come  il  prodotto  della  tensione 
fìsica  (sessuale),  quando  questa  raggiunge  una  certa  so- 
glia. 11  concetto  di  I.  entra  a far  parte  della  teoria  gene- 
rale della  psicoanalisi  e diventa  il  punto  focale  della  for- 
mulazione della  teoria  degli  istinti,  per  quanto  riguarda 
l'istinto  sessuale.  L.  difatti  esprime  «la  forza  con  la  quale 
si  manifesta  l’impulso  sessuale,  come  la  fame  manifesta 
l’impulso  a nutrirsi»  (Freud,  1917).  Il  termine  dunque 
esprime  la  manifestazione,  la  parte  psichica  della  sessua- 
lità, che  invece  nasce,  come  tale,  dagli  organi  c dagli  ap- 
parati somatici.  La  formulazione  di  tale  concetto,  mentre 
rispondeva  all’esigenza  di  Freud,  e ancora  oggi  all’esi- 
genza della  psicoanalisi,  di  obicttivare  per  quanto  possi- 
bile i fenomeni  osservati  sotto  forma  di  entità  misurabili, 
consentiva,  c consente,  di  esplicare  i fenomeni  della  vita 
psicoscssualc  il  cui  studio  sta  alla  base  della  compren- 
sione c del  trattamento  psicoanalitico  dei  disturbi  nevro- 
tici. Quanto  alla  misurazione  dei  fenomeni  osservabili,  la 
1.  è adatta  a misurazioni  scmiquantitativc.  non  precise 
dunque,  ma  sufficienti  a formulazioni  nell’ambito  clinico. 
Essa  infatti  va  considerata  come  una  forza,  espressione  di 
un'energia,  quantitativa  e variabile,  che  si  produce,  au- 
menta e diminuisce,  si  sposta  e si  suddivide.  Oltre  al  ca- 
rattere quantitativo  la  I.  ne  ha  uno  qualitativo;  essa 
esprime  infatti  soltanto  la  pulsione  sessuale  e nessun’al- 
tra.  La  specificità  sessuale  della  I.  ha  costituito  un  fonda- 
mentale  motivo  di  contrasto  tra  Freud  e un  suo  allievo, 
poi  dissidente,  C.  G.  Jung.  Jung  impiegò  il  termine  I.  in 
senso  diverso,  come  la  manifestazione  di  ogni  forma  di 
impulso  producetesi  nell'uomo.  Diversamente  da  lui, 
Freud  e la  scienza  psicoanalitica  considerano  la  I.  come  la 
manifestazione  esclusiva  della  sessualità. 

La  1.,  che  si  produce  a partire  dalle  eccitazioni  sessuali 
somatiche,  investe  in  orìgine  l'Io  del  soggetto  (narcisismo 
primario).  Da  questo  poi  viene  ad  indirizzarsi  verso  la 
rappresentazione  psichica  degli  oggetti;  tale  I.  viene  in- 
tesa come  libido  oggettuale  (legata  alla  rappresentazione 
psichica  dell’oggetto).  Avviene  anche  che  la  I.  tomi  a ri- 
fluire verso  l’Io,  abbandonando,  in  parte  più  o meno 
grande,  le  rappresentazioni  oggettuali;  tale  I.  si  denomina 
I.  dell’Io  o narcisistica  (narcisismo  secondario).  La  for- 
mulazione accennata  dello  sviluppo  e delle  vicende  eco- 
nomiche della  1.  è di  grande  importanza  per  la  spiega- 
zione di  numerosi  fenomeni  della  vita  psichica,  che  sono 
il  risultato  della  ripartizione  della  I.  tra  l’Io  e gli  oggetti. 
La  fluttuazione  della  I.  tra  l’Io  c gli  oggetti  venne  cscm* 
plifìcata  da  Freud  mediante  il  paragone  con  l'ameba,  la 
cui  condizione  sferica  esprimerebbe  la  l.  narcisistica, 
mentre  l’emissione  degli  pseudopodi  protoplasmatici  cor- 
risponderebbe alla  I.  oggettuale.  Esemplificazioni  di  ri- 
partizione di  I.  vennero  proposte  da  Freud  stesso  nel  suo 
saggio  sul  narcisismo.  Il  sonno  è una  condizione  di  ri- 
flusso della  I.  dagli  oggetti  all’Io;  l’innamoramento  una 
condizione  di  deflusso  della  I.  dall’Io  verso  l’oggetto 
amato.  L’investimento  libidico  dell'Io  produce  l’amor 
proprio.  Nel  campo  delle  disfunzioni  della  vita  psichica  le 
variazioni  abnormi  nella  ripartizione  della  I.  tra  l'Io  e gli 
oggetti,  oltre  a quelle  relative  alla  sua  economia  e alle 
sue  dinamiche,  già  accennate,  sono  d'importanza  note- 


vole nello  studio  di  alcune  fenomenologie  patologiche. 
Secondo  l'originaria  formulazione  freudiana,  tipiche  con- 
dizioni di  patologia  da  eccesso  di  I.  narcisistica  sono 
quelle  nelle  quali,  utilizzando  una  formulazione  di  K. 
Abraham,  allievo  di  Freud,  il  soggetto  abbandona  gli  in- 
vestimenti libidici  degli  oggetti  per  indirizzarli  sull'Io. 
Così  avverrebbe  nelle  situazioni  psicotiche;  e ciò  spie- 
gherebbe la  perdita,  in  esse,  del  contatto  con  la  realtà. 
Lo  studio  di  questi  aspetti  della  vita  psichica  è d’altra 
parte  in  continua  evoluzione  e il  contributo  clinico  e teo- 
rico relativo  ad  essi  rappresenta  un  aspetto  cospicuo  della 
ricerca  psicoanalitica  degli  ultimi  decenni. 
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Definizione 

Col  termine  lichcnifìcazione  (Brocq)  s’intende  un  au- 
mento dello  spessore  della  cute,  della  quale  si  rendono 
molto  più  evidenti  le  plicaturc  c i solchi,  onde  ne  risulta 
una  quadrettatura  marcata  della  superfìcie,  che  contem- 
poraneamente è secca,  squamosa  c sprovvista,  del  tutto  o 
quasi,  di  peli.  La  1.  si  accompagna  ad  un  prurìto  molto 
intenso,  anzi,  secondo  la  maggioranza  degli  AA.,  tale 
prurito  precede  la  comparsa  dell’obiettività  clinica  c sa- 
rebbe esso  stesso  a provocare,  col  traumatismo  ripetuto 
del  grattamento,  l'insorgere  delle  lesioni. 

Si  possono  distinguere:  una  /.  primitiva  o pura,  che 
insorge  in  certo  qual  modo  spontaneamente,  e una  /.  se- 
condaria, che  complica  molti  altri  stati  morbosi  cutanei 
pruriginosi,  come  ad  es.  l’eczema,  la  psoriasi,  il  lichen  ru- 
ber  planus.  le  pnirigini.  Comunque  non  in  tutti  gli  indivi- 
dui le  dermatosi  pruriginose  c ì conscguenti  traumi  da 
grattamento  determinano  la  comparsa  di  uno  stato  di  1.; 
si  deve  pertanto  ammettere  che,  nel  caso  di  una  sua  in- 
sorgenza. il  soggetto  presenti  una  particolare  predisposi- 
zione al  fenomeno.  Nei  riguardi  della  loro  estensione  si 
possono  distinguere  l.  circoscritte  e /.  diffuse. 

Da  quanto  abbiamo  detto  risulta  che  la  1.  non  è altro 
che  uno  stato  patologico  cutaneo  insorgente  in  determi- 
nati individui  predisposti  e favorito  da  cause  diverse,  non 
sempre  facilmente  sceverabili.  Essa  acquista,  pertanto,  si- 
gnificato sindromico.  Esistono  forme  affini  che  possono 
essere  molto  facilmente  confuse  con  tale  sindrome,  quali 
alcune  varietà  di  lichen  ruber  planus,  come  soprattutto  il 
lichen  verrucoso  e ipertrofico,  e il  lichen  simplex  di  Vidal. 
Ciò  perche,  anche  a base  della  !..  sta,  come  elemento 
primitivo,  la  papula.  la  quale  però  si  differenzia  facil- 
mente da  quella  del  lichen  di  Wilson,  mentre  più  si  avvi- 
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dna,  nel  suo  aspetto  obiettivo,  a quella  del  lichen  di 
Vidal. 

Etiopatogenesi 

Ammettendo  che  il  prurito  preceda  la  comparsa  della  I., 
dobbiamo  ritenere  quest’ultima  una  conseguenza  diretta 
del  traumatismo  ripetuto  da  grattamento.  A favore  di 
questa  interpretazione  si  può  notare  che  la  guarigione 
stessa  è preceduta,  anzitutto,  dalla  scomparsa  del  prurito. 
È però  osservazione  corrente  che  non  tutti  i soggetti 
sottoposti  a ripetuto  traumatismo  da  grattamento  rispon- 
dono con  fenomeni  di  1.,  onde  dobbiamo  ritenere  questi 
ultimi  come  insorgenti  in  individui  che  mostrano  una 
particolare  predisposizione  o,  meglio,  una  sensibilizza- 
zione verso  determinate  sostanze  tossiche  di  natura  di- 
versa. La  I.  sembra  essere  favorita  dagli  stress  emotivi  e 
si  riscontra  frequentemente  assodata  a malattie  allergiche 
come  l’asma  bronchiale,  l’orticaria,  l’eczema. 

Anatomìa  patologica 

La  I.  è caratterizzata  da  ipcrchcratosi,  talvolta  da  paracheratosi 
con  mancanza  dello  strato  granuloso,  da  acantosi  e da  altera- 
zioni dello  strato  basale,  costituito  da  cellule  irregolari  per  forma 
c per  disposizione.  Nel  complesso  sono  le  stesse  alterazioni  de- 
scritte nel  lichen  simplex  di  Vidal.  Nel  derma  si  riscontrano  va- 
sodilatazione. lieve  condizione  di  edema  e infiltrazione  parvicel- 
lulare,  specie  intorno  ai  vasi,  e comunque  nel  derma  supcrfìdale. 
L’infiltrazione  si  continua  anche,  benché  assai  limitata,  nell'epi- 
dermide. mentre  l'edema  dà  luogo  in  quest’ultima  ad  una  condi- 
zione. non  molto  accentuata,  di  spongiosi. 

Nella  /.  a r cenerina  nodulare  l’infiltrato  dermico  è molto  più 
abbondante  c discende  fino  negli  strati  profondi  del  derma. 
Inoltre,  accanto  all'infiltrato  e alla  vasodilatazione  accompagnata 
da  endovasculitc  trombosantc,  si  nota  una  vera  e propria  iper- 
plasia  del  tessuto  nervoso,  tanto  che  Pautrier  parla  di  «neu- 
roma» e lo  considera  specifico  della  1.  nodulare. 

Nella  L gigante,  l’iperacantosi  raggiunge  il  massimo  grado, 
mentre  papille  e zaffi  interpapillari  si  allungano  in  maniera  ve- 
ramente esorbitante,  rendendo  il  confine  dermo-epidermico 
estremamente  sinuoso.  L'infiltrato  dermico  è simile  a quello 
delle  altre  I.;  le  alterazioni  vasali  assumono  a volte  una  parvenza 
angiomatosa. 

Sintomatologìa 

La  /.  circoscritta  si  confonde  completamente  con  il  lichen 
simplex  (v.)  di  Vidal. 

La  /.  diffusa  si  presenta  inizialmente  sotto  forma  di 
piccoli  rilievi  papulosi  appiattiti,  brillanti  in  luce  tangen- 
ziale, mentre  in  seguito  la  cute  si  fa  più  spessa,  di  colo- 
rito rosso-bruno  o decisamente  bruno;  la  superfìcie  è ru- 
gosa. con  accentuazione  dei  solchi  c delle  pliche  cutanee, 


onde  ne  risulta  una  quadrettatura  molto  marcata,  deli- 
mitante tratti  appianati  a losanga,  più  o meno  irregolari 
(fig.  1).  Sulla  stessa  superfìcie  si  produce  una  desquama- 
zione, che  può  essere  discreta  o notevolmente  abbon- 
dante. La  1.  diffusa  c quasi  sempre  preceduta  c accompa- 
gnata da  un  prurito  molto  intenso,  che  si  esacerba  di  sera 
c durante  il  riposo  a letto.  La  sua  diffusione  può  essere 
molto  notevole,  tanto  da  riguardare  tratli  molto  estesi 
della  superfìcie  cutanea.  Può  persistere  per  settimane, 
mesi  e anche  anni,  mostrando  un  decorso  subacuto  o 
cronico.  La  guarigione  è preceduta  da  attenuazione  e 
scomparsa  del  prurito,  a cui  segue  la  graduale  scomparsa 
delle  manifestazioni  obiettive. 

Col  nome  di  /.  delle  mucose  Pautrier  ha  descritto  delle 
alterazioni  conseguenti  a prurito  molto  intenso  delle  sc- 
mimucose  della  vulva  c dell’ano;  la  superficie  mucosa 
perde  il  suo  aspetto  normale  c la  sua  tinta  rosata  per 
farsi  di  un  colorito  biancastro,  ispessirsi  notevolmente, 
mostrarsi  rugosa  c assumere,  infine,  più  i caratteri  della 
cute  circostante  che  non  quelli  veri  c propri  delle  mucose 
in  genere. 

La  I.  circoscritta  nodulare  cronica  (fig.  2)  è caratteriz- 
zata dalla  comparsa  di  enormi  papule  cupoliformi,  per- 
fino della  grandezza  di  un  grosso  nocciolo  di  ciliegia,  a 
superficie  rugosa  e desquamante,  di  un  colorito  inizial- 
mente rossastro,  ma  poi  tendente  al  bianco-sporco  e al 
bruno.  I,e  papule  possono  essere  poche  o molte  fino  ad 
interessare  quasi  tutta  la  superficie  cutanea.  Sono  più  fa- 
cilmente colpite  le  donne  nell’età  adulta.  Tale  I.  si  ac- 
compagna al  solito  intenso  prurito  esacerbantesi  durante  i 
periodi  di  crisi.  L’andamento  è cronico  e si  estende  per 
anni.  La  forma  corrisponde  al  lichen  ruber  ottuso  corneo, 
àU'orticaria  perstans  papulosa  o verrucosa  e alla  prurigo 
nodulare. 

Da  Brocq  e Pautrier  è stata  studiata  la  cosiddetta  l.  gi- 
gante, che  solitamente  insorge  nell'età  matura  o nella 
vecchiaia  e più  facilmente  negli  uomini  che  nelle  donne. 
Si  localizza  in  corrispondenza  delle  pliche  inguinocrurali 

0 delle  zone  pcrigcnitali  c,  con  minor  frequenza,  alle  an- 
che c alle  pliche  ascellari.  Nella  condizione  di  stato  si 
presenta  sotto  forma  di  chiazze  rotondeggianti,  ovalari  o 
irregolari,  che  si  sopraelevano  di  parecchi  mm  o anche  di 

1 cm  sulla  cute  sana  circostante,  iper-  o depigmentata,  o 
su  cute  circostante  con  fenomeni  di  I.  comune.  Il  centro 
più  rilevato  della  chiazza,  che  degrada  insensibilmente 
verso  la  periferia,  si  mostra  di  un  colorito  rossastro  o 
rosso- bruniccio,  formato  da  rilcvatczzc  papulosc  iper- 
trofiche. separate  l'una  dall'altra  da  solcature  profonde 
qualche  mm,  o da  rilevatezze  di  tipo  papillomatoso  e di 
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aspetto  similtumoralc.  In  superficie  si  possono  anche  no- 
tare vcscicolazioni,  piccole  abrasioni  c una  desquama- 
zione discreta.  Le  lesioni,  data  la  loro  localizzazione, 
possono  macerare.  La  loro  consistenza  è piuttosto  solida 
e,  talvolta,  addirittura  dura.  Il  decorso  è solitamente  cro- 
nico, di  mesi  o di  anni,  benché  non  sia  eccezionale  il  caso 
che  le  lesioni  scompaiano  con  una  certa  rapidità.  Si  ac- 
compagnano a prurito  intenso  con  il  solito  carattere  ac- 
cessuale  proprio  di  tutte  le  I. 

Tra  le  1.  va  ancora  ricordata  quella  verrucosa,  la  quale, 
solitamente,  si  associa  a tipiche  manifestazioni  di  lichen 
ruber  planus  (v.). 

Diagnosi 

La  1.  diffusa  sarà  tenuta  facilmente  separata  dal  lichen 
ruber  planus  per  i peculiari  caratteri  delle  papule  di  que- 
st'ultimo, mentre  assai  più  diffìcile  riesce  la  differenzia- 
zione dalla  pnirigine  diatesica  di  Besnier.  Quest’ultima 
può  presentare  una  sintomatologia  cosi  vicina  a quella 
della  I.,  che,  secondo  molti  AA.,  le  due  forme  costitui- 
rebbero un  tutto  unico.  Va  però  notato  che,  nella  pniri- 
gine di  Besnier,  la  I.  si  accompagna  a eczematizzazione,  e 
che  la  pnirigine  insorge  solitamente  in  giovane  età  e 
dura,  più  o meno,  per  tutta  la  vita  del  malato,  mentre  la 
1.  può  permanere  per  settimane,  mesi  o anni,  ma  può 
pure  rapidamente  e completamente  scomparire.  La  I.  gi- 
gante può  scambiarsi  con  manifestazioni  di  reticoloistio- 
citosi  cutanea,  e con  lesioni  di  natura  neoplastica:  il  de- 
corso, la  sintomatologia  concomitante  e l’esame  istologico 
possono  permettere  la  diagnosi  differenziale. 

Terapia 

Nella  cura  generale  bisognerà  proibire  l’uso  delle  so- 
stanze eccitanti  e delle  sostanze  che  possono  fungere  da 
tossici.  Il  riposo,  il  cambiamento  di  clima  e le  cure  ter- 
mali potranno  trovare,  di  volta  in  volta,  la  loro  indica- 
zione. Come  antipruriginosi  si  potranno  usare  i preparati 
bromici,  la  valeriana  e i preparati  a base  di  promazina  e 
di  meprobamato.  Per  uso  locale  saranno  indicati  gli  im- 
pacchi con  liquidi  detergenti  e leggermente  disinfettanti, 
soprattutto  nei  casi  complicati  da  vescicolazione  e da  pu- 
stolizzazione,  o le  leggere  lozioni  alcoliche  con  ac.  fenico 
o sublimato  a diluizioni  leggere,  aventi  azione  antipruri- 
ginosa. Per  attenuare  l'infiltrazione  cutanea  si  potrà  fare 
uso  di  paste  o pomate  contenenti  sostanze  riducenti  e 
chcratolitichc,  quali  ac.  salicilico,  catrame  minerale,  ac. 
pirogallico  e olio  di  cade.  Ottimi  risultati  si  ottengono  in 
genere  con  l’impiego  di  steroidi,  sotto  forma  di  pomate  o 
per  infiltrazione  intradermica. 
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Definizione  e generalità 

Il  lichen  ruber  planus  (lat.  * lichen  rosso  piano')  è una 
dermatosi  ad  andamento  solitamente  cronico,  caratteriz- 
zata dalla  comparsa,  sulla  cute  e sulle  mucose,  di  papule 
con  caratteri  peculiari  che,  nella  maggioranza  dei  casi, 
rendono  la  malattia  facilmente  differenziabile  da  altre 
dermatosi  a carattere  papuloso.  Subiettivamente  il  sin- 
tomo predominante  è costituito  dal  prurito.  Anche  l’a- 
spetto istopatologico  delle  lesioni  è affatto  tipico,  con 
interessamento  tanto  dell'epitelio  quanto  della  parte  più 
superficiale  del  derma  sottostante. 

Oltre  alla  forma  tipica,  si  distinguono  diverse  altre  va- 
rietà del  I.  r.  p.  che  da  essa  più  o meno  si  allontanano 
per  gli  aspetti  clinici  e anatomopatologid,  per  i quali 
possono  essere  confuse  con  altri  quadri  morbosi  tegu- 
mentali. Non  è stata  ancora  raggiunta  una  completa  uni- 
formità di  vedute  sul  loro  inquadramento  nosologico. 

La  malattia  è relativamente  comune;  ha,  all'incirca,  la 
stessa  frequenza  nei  due  sessi,  forse  con  una  lieve  prefe- 
renza per  quello  maschile,  e predilige  gli  individui  in  età 
matura,  essendo  rara  nella  vecchiaia  c nell'infanzia. 

Su  questa  dermatosi  fu  per  la  prima  volta  attirata  l’at- 
tenzione, intorno  al  1860,  dalla  scuola  francese  (Bazin)  e 
da  quella  tedesca  (Hebra),  ma  i primi  studi  approfonditi 
suH’argomento  furono  condotti  dall’inglese  Erasmo  Wil- 
son (1867),  cosicché  il  /.  r.  p.  prende  anche  il  nome  di 
lichen  di  Wilson. 

F.tiopafogenesi 

Ben  poco  sappiamo  sulle  cause  capaci  di  determinare  l’insor- 
genza del  I.  r.  p.  Si  é pensato  più  volte  a una  possibile  origine 
infettiva  della  forma  morbosa,  soprattutto  tenendo  presenti  i 
casi,  per  la  verità  piuttosto  rari,  di  l.  r.  p.  familiare.  Tali  casi 
tuttavia  sono  probabilmente  da  imputare  a una  particolare  pre- 
disposizione costituzionale  piuttosto  che  a un  eventuale  conta- 
gio. Ancora  possono  far  propendere  per  l'origine  infettiva  del 
/.  r.  p.  la  disposizione  girata  di  alcune  chiazze,  con  tendenza  alla 
risoluzione  centrale,  e i buoni  effetti,  qualche  volta  ricordati,  di 
cure  con  preparati  chemioterapici,  vaccinici  e antibiotici.  Sulla 
base  di  alcune  osservazioni  al  microscopio  elettronico  sono  stati 
chiamati  in  causa  diversi  microrganismi,  talora  di  aspetto  bacil- 
lare e,  più  di  recente,  si  è pensato  ad  un'origine  virale  della 
dermatosi.  I dati  attualmente  disponibili,  tuttavia,  non  permet- 
tono di  trarre  alcuna  conclusione  in  materia. 

Fin  da  quando  fu  ben  definito  il  quadro  anatomoclinico  del 
/.  r.  p.  è stata  osservata  una  certa  correlazione  della  malattia  con 
alcuni  fattori  psichici  e neurologici . Non  è infrequente  il  caso  che 
il  t.  r.  p.  insorga  in  individui  colpiti  da  improvvisi  traumi  psichici, 
e solitamente  esso  compare  in  soggetti  eretistici  o sovraffaticati 
intellettualmente  o,  comunque,  debilitati  nervosi.  D'altra  parte 
sembra  che  gli  interventi  psicoterapeutici  possano  talora  con- 
durre a un  miglioramento  del  quadro  clinico. 

Non  è raro  osservare  un  lichen  zoniforme,  lineare  o sistema- 
tizzato. che  si  dispone  lungo  il  decorso  di  tronchi  nervosi.  Da 
qualcuno  sono  stati  riferiti  buoni  effetti  curativi  con  l’uso  delle 
vitamine  Bt  e B,t  e di  altri  fattori  del  gruppo  B,  nonché  in  se- 
guito a irradiazione  delle  radici  spinali  o,  comunque,  ad  inter- 
venti fìsici  sul  simpatico. 

Nelle  lesioni  istologiche  del  I.  r.  p.  sono  state  messe  in  evi- 
denza. soprattutto  da  Pautrier  e dalla  sua  scuola,  strutture  ner- 
vose anomale,  specie  in  merito  alle  cellule  epidermiche  di  Mer- 
kel-Ranvier,  alle  terminazioni  ederiformi  intraepidermiche  e alle 
terminazioni  nervose  intraconnettivali.  Ricerche  di  Ormea  hanno 
dimostralo  alterazioni  istologiche  a carico  dei  gangli  del  sistema 
neurovegetativo  e una  proliferazione  di  cellule  e fibrille  nervose 
interstiziali  in  corrispondenza  delle  lesioni  papukwe. 

È noto  da  tempo  che  diverse  sostanze  chimiche,  tra  cui  alcuni 
farmaci,  sono  capaci  di  far  insorgere  la  forma  morbosa,  o di 
acutizzarla,  o di  provocare  ricadute  in  pazienti  che  ne  soffrano  o 
che  ne  abbiano  sofferto.  Tra  queste  sostanze  devono  essere  ri- 
cordati alcuni  derivati  della  p-fenilendiamina  (contenuti  nei 
reattivi  chimici  impiegati  per  lo  sviluppo  delle  pellicole  a colori). 
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la  mcpacrina,  i preparati  farmaceutici  a base  di  arsenico,  oro  e 
bismuto. 

È stata  anche  proposta  una  patogenesi  autoimmune  del  I.  r.  p., 
che  è tuttavia  da  considerare,  almeno  per  il  momento,  pura- 
mente ipotetica. 

Anatomia  patologica 

Le  alterazioni  istologiche  del  I.  r.  p.  riguardano  l'epidermide  e la 
parte  superficiale  del  derma.  È opinione  della  maggioranza  degli 
AA.  che  le  prime  manifestazioni  insorgano  in  corrispondenza 
dello  strato  conncttivale.  Infatti  si  nota  inizialmente  una  dilata- 
zione dei  capillari  delle  papille  e della  rete  vasalc  sottopapillarc: 
si  stabilisce  così  una  condizione  di  edema  del  connettivo  sottoe- 
pidcrmico  associata  a una  lieve  infiltrazione,  mentre  le  papille  si 
allargano  notevolmente  prendendo  aspetto  cupoliforme  e,  con- 
temporaneamente, gli  zaffi  interpapillari  si  assottigliano  fino 
quasi  a scomparire.  Quando  più  papille  ravvicinate  subiscono  lo 
stesso  processo  il  limite  inferiore  deirepidermide  si  fa  festonato 
o quasi  rettilineo.  L’epidermide,  in  corrispondenza  alle  lesioni 
papulosc,  in  un  primo  tempo  si  presenta  ispessita,  mentre  con 
l'andare  del  tempo  finisce  con  l'assottigliarsi,  come  subendo  una 
spinta  verso  l’alto  ad  opera  del  derma  in  preda  al  processo  in- 
fiammatorio. 

Ad  alterazioni  nettamente  costituite  Yepidermide  mostra  una 
condizione  di  ipcrchcratosi,  mentre  manca  quasi  ovunque  la 
paracheratosi.  Lo  strato  granuloso  in  qualche  punto  e più  sottile 
che  di  norma;  altrove,  invece,  si  mostra  ispessito,  con  cellule 
particolarmente  ricche  di  granul'  di  clcidina.  Tale  alternanza 
spiega  anche,  per  la  diversa  rifrangenza  alla  luce,  la  presenza 
delle  linee  di  Wickham,  ricordate  nelle  descrizioni  cliniche.  Lo 
strato  malpighiano  e in  acantosi  con  una  condizione  di  edema 
inter-  e intracellulare  e qualche  cellula  finisce  con  l'andare  in- 
contro ad  una  degenerazione  colloide.  Tra  i singoli  elementi 
cellulari  si  può  notare  qualche  fatto  infìltrativo  parviccllularc.  Lo 
strato  basale  ha  perduto  la  sua  normale  disposizione,  presentan- 
dosi come  intaccato  a colpi  d'unghia  in  più  punti,  e riesce  diffi- 
cile differenziare  i suoi  elementi  costitutivi  dagli  elementi  infil- 
trativi sottostanti.  In  sede  di  lesione  i mclanoblasti  epidermici 
sono  solitamente  molto  scarsi,  mentre  alla  periferia  della  lesione 
stessa  essi  sono  mollo  abbondanti.  Nelle  papule  di  più  vecchia 
formazione  questa  ipertrofia  acantosica  dell'epidermide  finisce 
col  cedere  ad  una  condizione  di  atrofia,  onde  l'epidermide  stessa 
si  riduce  a poche  assise  cellulari. 

Nel  derma,  oltre  all'edema,  si  osserva  un  infiltrato  molto  no- 
tevole. dapprima  a sede  quasi  esclusivamente  pcrivasalc,  ma  poi 
diffuso  in  modo  da  costituire  uno  strato  compatto  occupante  la 
zona  papillare  e quella  immediatamente  sottopapillare.  Tale 
infiltrato  è formato  in  prevalenza  da  linfociti,  isliociti  e fibrociti, 
mentre  è presente  qualche  plasmaccllula  e qualche  mastcellula. 
Molto  abbondanti  sono  nell’infiltrato  i melanofori  infarciti  di 
granuli  di  pigmento.  Le  fibre  clastiche  sono  abbastanza  ben 
conservate,  così  come  gli  annessi  cutanei. 

In  qualche  punto  della  lesione  si  può  talora  notare  un  distacco 
dell'epitelio  dal  connettivo.  Quando  tale  distacco  da  virtuale  si 
fa  reale,  con  raccolta  nel  suo  interno  di  siero  e di  clementi  infil- 
trativi, si  viene  a costituire  il  cosiddetto  lichen  bolloso  o penfi- 
goide. 

Nel  lichen  peripilare  si  notano  le  alterazioni  istologiche  de- 
scritte nel  I.  r.  p.  comune,  solo  che  esse  sono  elettivamente  loca- 
lizzate intorno  ai  follicoli  pilari.  Nel  lichen  scleroso  si  osserva,  a 
carico  del  derma  papillare  e sottopapillarc,  un  addensamento 
delle  fibre  conncttivali.  che  si  fanno  meno  tortuose,  con  una  ra- 
refazione delle  fibre  clastiche  e degli  elementi  infiltrativi.  Oucsti. 
invece,  sono  più  numerosi  nel  derma  profondo  e nel  sottocuta- 
neo, ove  costituiscono  degli  ammassamenti  pcrivasali.  Nel  lichen 
nitidus  gli  infiltrati  dermici  a focolaio  hanno  aspetto  tubercoloidc 
per  abbondanza  di  elementi  istiocitari  con  qualche  cellula  gi- 
gante: per  tale  fatto  qualche  A.  pensa  di  catalogare  il  lichen  ni- 
tidus tra  le  tuberculidi.  Infine,  nel  lichen  spinuloso  si  osserva 
un'ipcrchcratosi  abbondante  polistratificata  a carico  dell'infundi- 
bolo piloscbacco. 

Nelle  mucose  il  reperto  istologico  del  l.  r.  p.  corrisponde  per- 
fettamente a quello  della  cute:  si  nota  una  notevole  ipertrofia 
dell'epitelio  con,  qua  e là.  una  particolare  ricchezza  delio  strato 
granuloso,  ciò  che,  anche  in  questo  caso,  spiega  la  comparsa 
delle  strie  bianche. 


Sintomatologia  e forme  cliniche 

Il  I.  r.  p.  insorge,  nella  maggioranza  dei  casi,  in  maniera 
subdola,  preceduto  o meno  da  senso  di  prurito.  Com- 
paiono piccoli  rilievi  papulosi,  che  all’inizio  sono  grandi 
quanto  la  punta  di  uno  spillo  e perciò  non  facilmente  vi- 
sibili se  non  con  l’aiuto  di  una  lente.  Aumentano  poi  di 
grandezza  fino  a raggiungere  il  diametro  di  1-3  mm.  Si 
nota  allora  che  essi  sono  di  un  colorito  roseo  leggermente 
o più  marcatamente  tendente  al  lilla  e depressi  nella 
parte  centrale,  tanto  da  dare  l’impressione  di  un’ombeli- 
catura.  Qualche  volta  questi  elementi  papulosi  sono  co- 
perti da  scarsa  desquamazione,  cosicché  il  colorito  è 
piuttosto  rosso- grigi  astro,  con  una  particolare  lucentezza 
della  superfìcie  pianeggiante,  lucentezza  che  è più  facil- 
mente visibile  a luce  incidente,  onde  si  dice  che  essi  as- 
sumono un'apparenza  vitrea.  Le  papule  del  lichen  sono 
circolari  o,  più  sovente,  poligonali,  con  linee  limitanti  che 
si  incontrano  ad  angolo  ottuso  (fig.  1). 

Con  l’andare  del  tempo  i singoli  elementi  non  riman- 
gono, in  molte  zone  del  tegumento,  isolati,  ma  conflui- 
scono tra  loro,  ciò  che  rende  più  appariscente  la  delimi- 
tazione poligonale,  finendo  col  costituire  chiazze  che 
possono  anche  raggiungere  il  diametro  di  qualche  cm.  Le 
singole  chiazze  si  mostrano  più  depresse  al  centro  e più 
rilevate  alla  periferia,  ove  il  colorito  c più  tipicamente 
rosso-lilla,  mentre  il  centro  è lievemente  desquamante  e 
perciò  più  tendente  al  colorito  rosso-grigiastro.  Ciò  indica 
che  le  lesioni  più  vecchie  sono  quelle  centrali  con  ten- 
denza verso  la  risoluzione,  mentre  le  lesioni  marginali 
sono  quelle  comparse  per  ultime.  Se  le  chiazze  vengono 
ripulite  con  olio  di  cedro  si  nota  allora  la  comparsa,  su 
un  fondo  roseo-lilla,  delle  strie  bianche  di  Wickham : si 
tratta  di  figurazioni  bianco-grigiastre,  di  solito  lineari, 
leggermente  rilevate,  qualche  volta  anche  puntiformi,  che 


Fig.  I.  L.  r.  p.  Caratteristiche  lesioni  papillose  della  cute  del 
tronco.  (Osservazione  Cenali). 
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Fig.  2.  L.  r.  p.  che  interessa  la  faccia  interna  delle  cosce,  la  re- 
gione genitale,  la  parte  bassa  della  parete  addominale.  ( Osserva- 
zione Cerniti). 


occupano  il  centro  della  chiazza,  risaltando  sul  fondo 
uniforme  rossastro.  Sono  dovute  a fenomeni  di  iperche- 
ratosi  e a distribuzione  irregolare  della  cheratoialina 
(Darier). 

Il  /.  r.  p.  può  interessare  qualunque  regione  cutanea, 
ma  le  sue  localizzazioni  preferenziali  sono  gli  arti,  specie 
in  corrispondenza  delle  facce  flessone,  la  parte  bassa 
della  parete  addominale,  le  regioni  genitali  (fig.  2).  le 
parti  laterali  del  tronco.  All'infuori  dei  casi  nei  quali  l'e- 
ruzione è particolarmente  intensa  e ad  andamento  acuto, 
la  faccia  e il  collo  sono  risparmiati. 

In  alcune  sedi  il  I.  r.  p.  assume  aspetti  particolari  che 
richiedono  una  descrizione  separata.  In  corrispondenza 
del  cuoio  capelluto  si  notano  generalmente  chiazze  rico- 
perte da  fine  e abbondante  desquamazione,  di  colorito 
rosso-grigiastro,  più  depresse  al  centro,  più  rilevate  alla 
periferia,  qualche  volta  persino  di  apparenza  nettamente 
verrucosa.  Sulla  loro  superfìcie  i capelli  possono  mancare 
in  parte  o totalmente  fino  ad  aversi  un'alopecia  assoluta. 
Al  palmo  delle  mani  e alla  pianta  dei  piedi,  se  le  papule 
sono  persistenti,  si  notano  piccole  rilevatezzc  di  colorito 
bianco-giallastro,  che  danno  l’impressione  di  vescicole, 
ma  in  realtà  sono  solide  e non  a contenuto  liquido. 
Vanno  poi  soggette  a desquamazione  e allora  ne  risul- 
tano come  tante  punteggiature  depresse  contornate  da  un 
lieve  alone  desquamante.  Se  si  tratta  di  manifestazioni  a 
chiazze,  si  ha  una  desquamazione  di  colorito  bianco- 
sporco  centrale,  circondata  da  un  orletto  periferico  rile- 
vato ipcrchcratosico.  Le  unghie  possono  mostrare  delle 
striaturc  longitudinali,  oppure  possono  essere  più  spesse 
che  di  norma,  con  plicatura  cutanea  periferica  ipcrchc- 
ratosica  e di  colorito  grigio-giallastro.  Sulla  cute  degli  or- 
gani genitali  (pene  e scroto),  le  papule  del  /.  r.  p.  si  riu- 
niscono dando  luogo  a circinazioni  e a figurazioni. 

Il  I.  r.  p.  si  localizza  frequentemente  (30-70%  dei  casi) 
sulla  mucosa  orale,  determinandovi  alterazioni  che  pos- 
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sono  manifestarsi  contemporaneamente  a quelle  cutanee 
o che  le  possono  precedere.  Si  tratta  di  piccole  rileva- 
tezze  puntiformi  biancastre,  a sede  iniziale  sulla  faccia 
interna  delle  guance  in  corrispondenza  dell'interlinea 
dentaria,  donde  poi  si  diffondono  alle  zone  limitrofe. 
Possono  assumere  aspetto  lineare,  a reticolo  o a chiazza. 
Sulla  lingua  vengono  colpiti  i margini  laterali  o il  dorso 
(fig.  3)  e anche  qui  si  notano  chiazze  biancastre  a margini 
irregolari,  ove  l'epitelio  appare  particolarmente  ispessito, 
mentre  le  papille  scompaiono,  cosi  che  le  chiazze  stesse 
sono  relativamente  depresse. 

Va  tenuta  presente,  per  quanto  rara,  l'eventualità  che 
una  lesione  della  mucosa  orale,  specie  se  di  tipo  ulcera- 
tivo, divenga  sede  di  un  epitelioma. 

Come  si  è detto,  il  /.  r.  p.  presenta  un  andamento  de- 
cisamente cronico,  di  mesi  o anche  di  anni.  Può  mostrare 
dei  periodi  di  quiescenza,  durante  i quali  si  presenta 
estremamente  ridotto  in  estensione  o simula  addirittura 
la  guarigione;  tali  periodi  di  quiescenza  spesso  si  alter- 
nano a ricadute  più  o meno  gravi  per  intensità  ed  esten- 
sione dei  fenomeni  morbosi.  Qualche  rara  volta  il  /.  r.  p. 
può  insorgere  violentemente,  sotto  forma  di  una  diffusa 
eruzione  eritematosa.  dovuta  all'addensamento  di  nu- 
merosissime papule.  c<m  desquamazione  e stato  urtica- 
rioidc.  Si  parla,  in  tale  evenienza,  di  lichen  piano  acuto 
eritematoso,  forma  di  passaggio  verso  la  vera  e propria 
eritrodermia  secondaria  a lichen. 

Le  papule  del  /.  r.  p.  tendono,  con  l'andare  del  tempo, 
a regredire,  e il  colorito,  a mano  a mano  che  si  appia- 
nano, passa  dal  rosco-lilla  aJ  rosso-bruno  c poi.  per  fe- 
nomeni di  intensa  iperpigmentazione  metanica,  al  bruno- 
ardesia.  Il  /.  r.  p.  può  dunque  lasciare  quale  reliquato. 
una  melanodermia  puntiforme  o a chiazze,  che  persiste 
talvolta  per  mesi,  per  poi  svanire  lentamente. 

Subiettivamente  la  dermatosi  è caratterizzata  dal  pru- 
rito, che  può  essere  discreto,  intenso  e,  talora,  anche  in- 
tensissimo. Eccezionalmente  esso  manca  del  tutto.  Non 
pruriginose  sono,  invece,  le  lesioni  situate  sulle  mucose 
esterne.  Non  si  ha  alcun  fenomeno  di  carattere  generale, 
c solo  nel  lichen  acuto  eritematoso  si  nota  qualche  volta 
un  discreto  rialzo  termico. 

Il  I.  r.  p.  può  mostrare  diverse  varietà,  che  riguardano 
la  disposizione  degli  elementi,  per  il  resto  tipici,  oppure 
la  conformazione  stessa  degli  elementi,  che  allora  si  al- 


Fig.  3.  L.  r.  p.  a localizzazione  linguale.  [Osservazione  Cenati). 
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lontanano  più  o meno  da  quello  che  ne  è il  paradigma 
caratteristico. 

Così,  quando  la  dermatosi  assume  aspetto  girato  o 
figurato,  come  solitamente  avviene  alla  cute  dei  genitali 
esterni,  si  parla  di  lichen  circinato ; quando  si  ha  una  pa- 
pula  madre,  attorno  alla  quale  si  vanno  formando  tanti 
elementi  più  piccoli  disposti  a grappolo,  si  parla  di  lichen 
corimhiforme ; quando  le  papule  sono  disposte  linear- 
mente, quasi  a simulare  un'eruzione  limitata  al  decorso  di 
un  nervo  o di  un  vaso  sottostante,  si  parla  di  lichen  li- 
neare. zoni forme  o neviforme. 

Oualche  volta  il  lichen  si  accompagna  a vcscicolazionc 
o a formazione  di  bolle,  ciò  che  è caratteristico  del  lichen 
piano  bolloso  o lichen  penfigoide.  Le  vescicole,  piccole, 
possono  insorgere  sugli  stessi  elementi  papulosi  o sulle 
chiazze,  oppure  le  bolle  possono  manifestarsi  all'infuorì 
dei  veri  c propri  clementi  del  lichen.  Col  nome  di  lichen 
piano  peripHare  si  indica,  invece,  una  forma  nella  quale, 
accanto  ad  alcuni  elementi  tipici,  si  notano  in  prevalenza 
degli  elementi  piccoli  c ipcrchcratosici.  di  colorito  bian- 
castro c di  forma  acuminata,  che  danno,  alla  palpazione, 
l’impressione  di  una  raspa.  Ad  un’attenta  osservazione  si 
nota  che  tali  clementi  sono  centrati  da  un  infundibolo 
pilare. 

Talora,  specie  sulla  faccia  anteriore  degli  arti  inferiori, 
si  notano  vaste  chiazze  d’aspetto  verrucoso  e di  colorito 
bianco-sporco  nella  parte  centrale  e rosso-bruno  o rosso- 
lilla  alla  periferia,  contornate  da  qualche  tipico  elemento 
papilloso  isolato  e di  solito  estremamente  pruriginose.  Si 
tratta  del  lichen  verrucoso  o lichen  corneo  o lichen  iper- 
trofico. La  forma  presenta  un  andamento  assai  prolun- 
gato nel  tempo,  perdurando  anche  per  molti  anni  o inde- 
finitamente e non  risentendo  che  in  grado  molto  limitato 
delle  cure.  È ammessa  la  possibilità,  sia  pure  eccezionale, 
di  una  trasformazione  neoplastica. 

Le  papule  del  I.  r.  p.  tendono  a volte  a scomparire  la- 
sciando dietro  di  sé  piccole  chiazze  atrofiche  o sclerose, 
di  colorito  biancastro  e di  particolare  consistenza  alla 
palpazione.  Si  tratta  del  lichen  piano  atrofico  o scleroso , 
facilmente  confondibile  con  la  white  spot  disease,  quando 
le  papule  rimangono  isolate,  o con  la  morfea,  quando  si 
riuniscono  in  chiazze  di  estensione  varia. 

Da  Pinkus  e da  altri  c stata  descritta  una  forma  parti- 
colare di  lichen  ( lichen  nitidus),  caratterizzata  da  papule 
piccole,  rotonde  o poligonali,  di  colorito  bianco  o rosco- 
pallido.  non  pruriginose,  c che  si  localizzano  di  prefe- 
renza alle  mucose  dei  genitali  maschili,  al  tronco  o alla 
regione  volare  del  polso  (fig.  4).  Oualche  volta  si  riuni- 


scono in  chiazze  con  discreta  desquamazione  superficiale 
c con  localizzazione  anche  al  gomito  e al  ginocchio,  tanto 
da  simulare  chiazze  psoriasiformi  o paracheratosiche. 

Infine,  col  nome  di  lichen  spinulosus  (Radcliffe,  C roc- 
ker c Adamson),  s’intende  una  condizione  di  cheratosi 
acuminata  (donde  il  nome)  a sede  follicolare:  in  corri- 
spondenza dell’orifìzio  pilare  si  osserva  un  filamento 
cheratosico,  che  sopravanza  la  superficie  del  tegumento, 
di  colorito  giallastro,  incassato  in  una  massa  pure  chera- 
tosica,  che  circonda  lo  stesso  follicolo  del  pelo.  Le  lesioni 
sono  localizzate,  in  chiazze,  al  tronco,  alle  spalle  e alle 
cosce.  Non  tutti  gli  AA.  sono  concordi  nel  catalogare  il 
lichen  spinulosus  nel  quadro  del  /.  r.  p.\  difatti  esso  può 
essere  anche  considerato  quale  espressione  di  acne  cor- 
neificata o di  cheratosi  pilare. 

Diagnosi 

Il  lichen  di  Wilson,  nella  sua  espressione  tipica,  è diffìcil- 
mente confondibile  con  altre  manifestazioni  morbose  cu- 
tanee. Dovranno  essere  tenute  presenti  le  diverse  forme 
di  lichenificazione  (v.),  che,  però,  mostrano  un  colorito 
rosso-bruno,  sono  più  estese  e non  presentano,  alla  peri- 
feria della  lesione,  alcun  elemento  papuloso  staccato; 
mostrano  in  superfìcie  la  caratteristica  quadrettatura  cu- 
tanea per  accentuazione  dei  solchi  e delle  creste  papillari 
e alla  palpazione,  appaiono  più  superficiali. 

I sifUodermi  papulosi  sono  costituiti  da  elementi  di  co- 
lorito giallo-bruno  a carne  di  prosciutto,  non  sono  pruri- 
ginosi. sono  più  grandi  della  papilla  del  /.  r.  p.  e al  loro 
apice  presentano  sovente  il  caratteristico  orletto  corneo 
di  Bictt.  Inoltre,  non  manca  mai  qualche  altro  segno  di- 
nico  o sierologico  di  sifìlide  in  atto. 

La  psoriasi  palmare  c il  lichen  palmare  possono  facil- 
mente  confondersi:  tuttavia  nella  psoriasi  la  desquama- 
zione è molto  più  abbondante,  non  vi  è consistenza  pa- 
pulosa  ad  disotto  dell’ipercheratosi,  e non  mancano  mai. 
in  altre  sedi,  manifestazioni  tipiche.  La  psoriasi  palmare 
sifilitica  presenta  anch'essa  una  discreta  desquamazione, 
mentre  alla  periferia  il  rilievo  papuloso  non  mostra  i ca- 
ratteri tipici  del  rilievo  papuloso  del  lichen.  Manifesta- 
zioni cutanee  in  altre  sedi  e sintomi  generali  potranno 
venire  in  aiuto  alla  diagnosi. 

La  parapsoriasi  lichenoide  mostra  elementi  papulosi  ri- 
coperti da  una  desquamazione  abbondante,  che  si  risol- 
vono molto  più  rapidamente  di  quelli  del  /.  r.  p..  che 
hanno  minore  consistenza  c lasciano  una  pigmentazione 
giallo-bruna  e non  color  ardesia. 

II  lichen  delle  mucose  non  si  confonde  facilmente  con 
le  placche  sifilitiche : queste  sono  abrase  sulla  loro  superfì- 
cie e ricoperte  da  un  induito  pseudomembranoso,  hanno 
sede  abituale  sulle  tonsille,  sulla  faccia  interna  delle  lab- 
bra e sull’ugola,  che  sappiamo  non  essere  sedi  tipiche  del 
/.  r.  p.,  e si  accompagnano  sempre  ad  altre  manifestazioni 
luetiche  e a un  reperto  sierologico  positivo. 

La  leucoplasia  della  mucosa  orale  si  mostra  in  chiazze 
più  diffuse,  con  qualche  lieve  abrasione  della  superfìcie 
mucosa  c con  qualche  spacco  ragadiforme  c.  distendendo 
la  superficie  mucosa,  si  vede  che  la  lesione  è continua  c 
che  non  mostra  la  disposizione  lineare,  reticolare  o pun- 
tiforme del  /.  r.  p. 

Il  lichen  della  pscudomucosa  del  labbro  può  confon- 
dersi con  il  lupus  eritematoso : nel  secondo  caso  la  lesione 
è più  superficiale,  la  desquamazione  più  accentuata  e si 
ha  una  certa  tendenza  all’atrofìa. 

Terapia 

Nel  trattamento  del  /.  r.  p.  sono  stati  proposti,  soprat- 
tutto in  passato,  numerosi  approcci  terapeutici,  di  diversa 
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natura.  Solo  pochi  tra  questi,  tuttavia,  si  possono  attual- 
mente ritenere  effettivamente  utili. 

Nei  casi  in  cui  sia  lecito  presumere  il  ruolo  patogene- 
tico  di  un  farmaco  o di  un'altra  sostanza  chimica,  la  mi- 
sura terapeutica  essenziale  consiste,  naturalmente,  ncl- 
rintcrrompcrc  la  somministrazione  del  medicinale  so- 
spetto o,  rispettivamente,  ncU'cvitarc  l'esposizione  del 
paziente  alla  sostanza  in  questione. 

Il  trattamento  sintomatologico  del  prurito  può  giovarsi 
della  somministrazione  di  farmaci  antistaminici  o di  tran- 
quillanti minori. 

I preparati  corticosteroidei  somministrati  per  via  siste- 
mica possono  essere  di  notevole  utilità  nel  trattamento 
del  /.  r.  p.  Il  loro  impiego,  tuttavia,  per  le  ben  note  ra- 
gioni, dovrebbe  essere  riservato  alle  forme  di  una  certa 
gravità,  come,  ad  es„  quelle  acute  generalizzate  o quelle 
con  severo  impegno  della  mucosa  orale  o con  alterazioni 
distruttive  delle  unghie.  Le  dosi  generalmente  consigliate 
variano  dai  15  ai  60  mg Idie  di  prednisone,  da  sommini- 
strare per  alcune  settimane  e da  ridurre  gradatamente  in 
seguito.  La  terapia  corticostcroidca  può  alleviare  note- 
volmente i sintomi  della  malattia,  ma  non  sembra  in 
grado  di  ridurre  apprezzabilmente  la  sua  durata  com- 
plessiva. Alla  sospensione  del  trattamento  può  inoltre 
verificarsi  una  recrudescenza  della  sintomatologia. 

Anche  la  terapia  locale  si  avvale  essenzialmente  di 
preparati  corticosteroidei.  da  impiegare  preferibilmente 
in  medicazione  occlusiva,  ovvero,  soprattutto  quando  le 
lesioni  cutanee  abbiano  carattere  ipertrofico  c siano  poco 
numerose,  da  usare  per  infiltrazione  superficiale,  ad  es. 
sotto  forma  di  triamcinolone  acetonidc  diluito  in  solu- 
zione fisiologica,  in  modo  da  ottenere  una  concentrazione 
finale  di  2,5-5  mg/ml.  Sempre  per  applicazione  topica 
possono  essere  anche  impiegate  pomate,  paste  o creme  a 
base  di  preparati  di  mercurio,  quali  l’ossido  giallo  e il 
calomelano,  o veicolanti  sostanze  riducenti  a concentra- 
zione non  molto  elevata  (2-5%),  come  l’olio  di  cade,  la 
crisarobina  o il  catrame  minerale. 

Le  lesioni  erosive  della  mucosa  orale,  quando  non 
siano  tali  da  richiedere  una  terapia  corticostcroidca  si- 
stemica, possono  essere  trattate  con  collutori  a base  di 
corticosteroidi,  antistaminici  c anestetici  locali. 

L'eventuale  degenerazione  maligna  di  un  elemento 
cutaneo  o mucoso  del  /.  r.  p.  rende  naturalmente  neces- 
saria l’exeresi  chirurgica  associata  a trattamento  radiante. 
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PIETRO  CFRirm 

LICHEN  SCROFULOSORUM 

Sin.  : tuberculide  lichenoide;  tuberculide  follicolare;  tu- 
berculosis  culis  lichenoides:  tbc  miliarifnrme  micropapu- 
losa;  folliculitis  scrofulosorum.  - F.  lichen  scrofulosorum.  - 
l.  lichen  scrofulosorum.  - T.  Lichen  Scrofulosorum.  - s.  ti- 
quen  escrofuloso. 

Definizione 

Il  lichen  scrofulosorum,  già  compreso  nelle  tubcrculidi 
(v.),  è una  dermatosi  appartenente  al  gruppo  delle  tbc 


ematogene  paucibacillari  e caratterizzata  da  un’eruzione 
micropapulosa  con  distribuzione  figurata. 

Sintomatologia 

La  dermatosi  si  manifesta  con  l’eruzione  di  numerose 
piccole  papule  di  forma  conica,  talvolta  pianeggianti,  ge- 
neralmente centrate  da  una  piccola  squama  a tipo  spinu- 
losico  o.  più  raramente,  da  una  crosticina  o da  una  pu- 
stola miliare.  Gli  elementi,  più  frequentemente  ma  non 
sempre  a sede  follicolare,  hanno  colorito  vario,  da  quello 
della  cute  normale  al  rosso- bruno  o al  giallo-bruno,  con- 
sistenza piuttosto  molle  c dimensioni  che  non  sorpassano 
quelle  dì  un  capo  di  spillo.  Si  presentano  sempre  in  ag- 
glomerati di  numerosi  elementi  che,  senza  confluire,  co- 
stituiscono chiazze  di  colorito  rosso-brunastro,  irregolar- 
mente rotondeggianti,  talvolta  figurate  con  aspetto  a co- 
rimbo, a semicerchio,  etc.,  sempre  separate  da  larghi 
spazi  di  cute  sana. 

L'eruzione  ha  sede  di  predilezione  al  tronco,  soprat- 
tutto alle  superfìci  laterali,  e all’addome,  e compare  insi- 
diosamente tanto  da  passare  in  qualche  caso  inavvertita, 
anche  perché  non  provoca,  di  solito,  alcun  disturbo  sog- 
gettivo. Il  prurito  c assente.  Gli  elementi  si  sviluppano  in 
qualche  settimana,  rimangono  stazionari  per  alcuni  mesi 
e scompaiono  senza  lasciare  tracce  o lasciando  solamente 
qualche  piccola  chiazzetta  pigmentaria  o piccolissime  ci- 
catrici biancastre.  La  dermatosi,  però,  tende  a recidivare 
c può  durare  anche  anni.  Colpisce  bambini  e adolescenti, 
ma  si  può  riscontrare  anche  dai  20  ai  30  anni. 

Talvolta  nc  è stata  notata  la  comparsa  dopo  malattie 
infettive,  particolarmente  nei  bambini. 

Etiopatogenesi 

Attualmente  è da  tutti  accettata  la  natura  tubercolare 
dell'affezione.  Il  t.  s.  compare  in  soggetti  affetti  da  una 
tbc  generalmente  attenuata,  non  evolutiva,  di  organi 
profondi  (polmoni,  linfoghiandolc.  ossa,  articolazioni)  o 
della  cute  (lupus,  scrofuloderma),  e persiste  finché  questa 
non  sia  guarita.  Può  associarsi  anche  con  alcuni  tipi  di 
tuberculidi. 

Gli  elementi  possono  comparire  sulle  zone  di  cute  ove 
sia  stata  praticata  un’intradermoreazione  alla  tubercolina; 
questa,  nei  pazienti  portatori  di  I.  s.,  provoca,  oltre  a 
un’intensa  reazione  locale,  anche  sìntomi  generali. 

Pertanto,  la  dermatosi  è considerata  come  una  reazione 
secondaria,  di  tipo  allergico,  ad  un  focolaio  di  tbc,  visce- 
rale o cutaneo,  dal  quale  partirebbero  o bacilli  di  scarsa 
virulenza  o tossine,  che  sensibilizzerebbero  la  cute  a di- 
stanza e,  particolarmente  nel  derma,  le  zone  perifollico- 
lari più  vascolarizzate,  determinando  successivamente  la 
formazione  delle  lesioni. 

Anatomia  patologica 

L'istologia  patologica  conferma  la  natura  tubercolare  della  der- 
matosi. Nel  derma  superficiale  è presente  un  infiltrato  netta- 
mente tubercolose,  più  frequentemente,  ma  non  sempre,  a sede 
perifoilicolarc,  costituito  da  numerosi  linfociti,  cellule  epitelioidi 
e,  talvolta,  anche  cellule  giganti  tipo  Langhans.  È rara  la  dege- 
nerazione caseosa.  È possibile,  sia  pur  raramente,  reperire  ncl- 
rinfìltrato  il  bacillo  di  Kodv  L'epidermide  che  ricopre  l'infiltrato 
è appiattita  per  la  perdita  dei  prolungamenti  intcrpapillari,  può 
presentare  qualche  piccola  vesrico-pustola  nel  contesto  del  mal- 
pighiano  e una  paracheratosi  più  o meno  intensa  a carico  del 
corneo. 

Diagnosi  differenziale 

L'aspetto  morfologico  così  caratteristico  permette  age- 
volmente la  diagnosi  di  I.  s.  Questa  si  baserà  pure  sugli 
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antecedenti  tubercolari  del  paziente,  sul  rilievo  di  un  fo- 
colaio tubercolare,  viscerale  o cutaneo,  sull'intensità  del- 
l’intradermo-  o della  cutireazione  alla  tubcrcolina. 

Solo  raramente  sarà  necessario  praticare  l'esame  isto- 
logico che  darà  il  caratteristico  reperto  tubercolose. 

La  dermatosi  deve  essere  differenziata  dalla  cheratosi 
pilare,  nella  quale  le  lesioni  non  sono  raggruppate  c sono 
limitate  agli  arti;  dall’eczema  papulovescicolarc.  nel  quale 
le  lesioni  sono  di  colorito  intensamente  rosso,  alternate  a 
vescicole  pruriginose;  dal  lichen  ruber  planus,  dermatosi 
che  si  accompagna  a prurito  e presenta  elementi  più 
grandi,  di  colorito  lilla,  più  piani,  con  superfìcie  brillante 
c.  spesso,  un  reticolo  di  strie  biancastre.  Anche  nei  casi 
di  lichen  pcripilarc  sarà  sempre  possibile  reperire  ele- 
menti caratteristici  del  lichen  ruber  planus. 

È realmente  diffìcile,  in  alcuni  casi,  differenziare  il  /.  s. 
dal  sifìloderma  lichenoide,  a causa  dell'identicità  degli 
elementi.  Comunque  potrà  aiutare  nella  diagnosi  il  rilievo 
di  altri  dati,  quali  la  presenza  di  altre  manifestazioni  lue- 
tiche. le  reazioni  sierologiche  e il  criterio  ex  adiuvantibus. 

Terapia 

La  dermatosi  è fondamentalmente  di  carattere  benigno  e 
guarisce  definitivamente  quando  venga  curato  il  focolaio 
tubercolare  viscerale.  La  terapia  pertanto  sarà  essenzial- 
mente indirizzata  alla  cura  di  questo  con  i moderni  anti- 
biotici e i chemioterapici  antitubercolari  c con  lutti  gli 
altri  mezzi  di  terapia  connessi  alle  singole  forme  di  tbc 
polmonare,  ghiandolare,  ossea,  etc.  Nei  casi  in  cui  non 
sia  stato  possibile  svelare  un  focolaio  tubercolare,  sarà 
sempre  utile  praticare  una  terapia  chemioterapica  dando 
la  preferenza,  per  la  notevole  efficacia  e per  la  buona 
tollerabilità,  all’idrazidc  dcll’ac.  isonicotinico. 
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LICHEN  SIMPLEX 

Sin.:  lichen  simplex  cronico  di  Vidal;  neurodermite  cro- 
nica circoscritta  di  Brocq;  pnirigine  semplice  cronica  cir- 
coscritta di  Daricr.  - f.  lichen  simplex  chronique,  - i.  li- 
chen simplex  ; chronic  circumscribed  neurodermaiitis.  - T. 
Lichen  simplex.  - s.  liquen  simple ; eczema  papuloso. 

Definizione 

Il  lichen  simplex  è una  dermatosi  papulosa  circoscritta  (si 
parla  talvolta  anche  di  l.  s.  diffuso,  ma  questo  rientra 
meglio  fra  le  diverse  forme  di  lichenificazione  [v.J),  soli- 
tamente con  decorsi)  cronico,  così  da  persistere  anche  per 
anni,  e accompagnata  da  un  prurito  molto  intenso.  Il 
processo  morboso  mostra  un  quadro  istologico  abba- 
stanza caratteristico  (v.  sotto)  interessante  l'epidermide  e 
il  derma. 

Etiologia 

L'ctiologia  del  I.  s.  è tuttora  sostanzialmente  sconosciuta.  Da  al- 
cuni AA.  è stata  attribuita  una  certa  importanza  a fattori  razziali 
e al  «terreno  atopico»;  da  altri  si  è dato  credito  all’ipotesi  che  la 
malattia  sia  espressione  di  una  «sensibilizzazione»  verso  fattori 
diversi,  ad  es.  di  ungine  batterica  o tossica.  La  tendenza  alla  li- 
chenificazione  sembra  essere  favorita,  nei  soggetti  predisposti,  da 
condizioni  di  stress  emotivo  o di  affaticamento  psichico. 

1695 


Istologia  patologica 

Le  alterazioni  epidermiche  sono  contrassegnate  da  ipercheratosi 
accompagnata,  in  qualche  punto,  da  paracheratosi  e da  ipcr- 
acantosi.  A carico  del  malpighiano  si  nota  edema  intercellulare  e 
talora  intracellulare,  mentre  nello  strato  basale  le  cellule  sono 
irregolan  per  forma  e disposizione  c spesso  cariche  di  pigmento 
mclanico.  Nel  derma  si  osservano  vasodilatazione,  edema  inter- 
fascicolare  e lieve  infiltrazione,  soprattutto  pcrivasalc,  di  linfo- 
citi, istiociti  e poche  plasmaccllulc  c mastccllulc.  Talora  si  rin- 
vengono anche  granulodti  ncutrofih.  Con  l'andare  del  tempo 
tutti  questi  elementi  finiscono  con  l'infiltrare  anche  l'epidermide. 

Sintomatologia 

Il  l.  s.  s'inizia  in  maniera  subdola,  sotto  forma  di  un  pru- 
rito localizzato,  seguito  ben  presto  da  un’obiettività  cli- 
nica provocata  dal  trauma  dei  grattamento  ripetuto.  Tale 
obiettività  consiste  in  un  colorito  bruno  o bianco-sporco 
della  cute,  che  mostra  anche  qualche  piccola  papula  bril- 
lante. mentre  la  sua  superficie  assume  un'apparenza  zi- 
grinata. Non  tutti  sono  d’accordo  sul  fatto  che  il  prurito 
preceda  la  sintomatologia  obiettiva;  alcuni  pensano  che 
l’uno  e l'altra  abbiano  inizio  contemporaneamente,  o an- 
che che  le  lesioni  tipiche  precedano  il  sintomo  subiettivo 
(prurito). 

A dermatosi  costituita,  questa  si  presenta  sotto  forma 
di  chiazze  circolari  od  ovalari,  del  diametro  di  qualche 
cm;  le  chiazze  possono  essere  in  numero  di  2 o 3,  diffi- 
cilmente in  numero  supcriore;  molte  volte  trattasi  di  una 
chiazza  unica.  Mostrano  quali  sedi  preferenziali:  la  nuca 
(fig.  1),  la  regione  lombare,  il  solco  tra  le  natiche,  la  fac- 
cia estensoria  delle  braccia,  la  parte  supcriore  della  faccia 
interna  delle  cosce,  lo  scroto,  la  faccia  esterna  delle 
grandi  labbra  vulvari. 

Si  sogliono  distinguere  tre  zone  nella  chiazza  del  I.  s.: 
una  zona  esterna,  che  si  confonde  facilmente  con  la  cute 
sana  circostante  e che  appare  con  un  colorito  giallo-bru- 
niccio  c piccole  papule  piane  e lucenti;  una  zona  interme- 
dia. con  papule  di  grandezza  maggiore,  abbastanza  ben 
distinguibili  l’una  dall’altra,  di  colorito  rosso-bruno,  a su- 
perficie piana,  a contorni  irregolari;  una  zona  interna  o 
centrale,  di  colorito  nettamente  bruno,  maggiormente 


Fig.  I.  L.  s.  del  collo.  (Osservazione  Meineri). 
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infiltrata  e pertanto  rilevata  sul  piano  della  cute  circo- 
stante. in  corrispondenza  della  quale  le  papule  sono  fra 
loro  confluite,  onde  ne  risulta  una  superficie  rugosa  con 
nette  solcature  superficiali  delimitanti  spazi  quadrango- 
lari. La  zona  centrale,  più  vecchia,  e spesso  anche  la  zona 
intermedia,  sono  coperte  da  squame  abbondanti  e ade- 
renti, che  si  tolgono  con  il  grattamento  sotto  forma  di 
una  polvere  biancastra  minuta. 

Il  decorso  del  /.  s.  è estremamente  lungo:  le  chiazze 
durano  per  mesi  o per  anni,  c sono  accompagnate  da  un 
intenso  prurito,  che  alterna  periodi  di  attenuazione  a pe- 
riodi di  accentuazione.  Alla  fine  il  prurito  stesso  dimi- 
nuisce fino  a scomparire,  mentre  anche  la  sintomatologia 
obiettiva  va  regredendo  e,  al  posto  della  vecchia  chiazza, 
non  rimane  che  un’iperpigmentazione  transitoria. 

Il  /.  s.  può  confondersi  con  il  lichen  ruber  planus  (v.), 
soprattutto  quando  nelle  chiazze  prevale  la  zona  inter- 
media a papule  meglio  delimitate.  Ma  la  papula  del  li- 
chen di  Wilson  ha  un  suo  tipico  colorito,  è a margini  più 
netti,  ha  una  consistenza  maggiore,  spesso  si  presenta 
ombelicata  (dato  che  la  lesione  ha  tendenza  a svanire 
nella  parte  centrale  mentre  è particolarmente  evidente 
alla  periferia)  e assume  spesso  una  disposizione  figurata. 
Inoltre  il  lichen  di  Wilson  è,  nella  maggioranza  dei  casi, 
diffuso  o notevolmente  esteso,  mentre  il  lichen  di  Vidal  è 
costituito  da  una  chiazza  unica  o da  pochissime  chiazze. 

Se  il  /.  s.  è fortemente  desquamante  può  confondersi 
con  la  psoriasi.  Nella  psoriasi  (v.),  però,  la  chiazza  non 
persiste  mai  cosi  a lungo  pressoché  immodificata;  con  il 
grattamento  metodico  possono  mettersi  in  rilievo  feno- 
meni caratteristici;  la  dermatosi  solitamente  è molto  dif- 
fusa c predilige  localizzazioni  diverse  da  quelle  del  /.  s. 

Anche  certi  eczemi  cronici  circoscritti  possono  somi- 
gliare assai  al  I.  s.  In  essi  tuttavia  osserviamo  sempre  pe- 
riodi di  essudazione  più  o meno  marcata;  la  forma  mor- 
bosa non  persiste  di  solito  molto  a lungo  e va  alternando 
periodi  di  esacerbazione  e di  attenuazione  fino  a scom- 
parire. Vero  è che  certi  eczemi  cronici  circoscritti  pos- 
sono presentare  una  lichenifìcazionc  secondaria,  ma  al- 
lora l’anamnesi  aiuta  la  diagnosi  differenziale. 

Terapia 

Per  quanto  riguarda  le  misure  terapeutiche  di  carattere 
generale,  può  essere  utile  far  ricorso  alla  psicoterapia, 
mentre  si  rende  spesso  necessario  un  trattamento  farma- 
cologico del  prurito. 

La  terapia  locale  può  avvalersi  di  paste  o pomate  con- 
tenenti sostanze  riducenti,  come  l'ac.  pirogallico,  l’olio  di 
cade  o il  catrame  minerale  veicolato  in  proporzioni  piut- 
tosto elevate  (20-30%)  o anche  applicato  in  forma  pura 
e lasciato  in  situ  per  qualche  giorno.  Di  largo  impiego 
sono  le  creme  a base  di  corticosteroidi,  che  costituiscono 
spesso  il  trattamento  di  scelta. 

Le  lesioni  particolarmente  resistenti  possono  richiedere 
una  medicazione  occlusiva,  l'infiltrazione  dermica  con 
corticosteroidi  o la  radioterapia  superficiale. 
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LICHEN  STRIATUS 

Il  lichen  striatus  fu  individuato  da  Felix  Pincus  nel  1904 
ma  fu  così  denominato  da  Fanti  nel  1914.  È un’eruzione 
cutanea  formata  da  piccole  papule  riunite  in  una  o più 
strie  lineari  di  varia  lunghezza,  in  genere  unilaterali.  Si 
manifesta  completamente  in  pochi  giorni,  regredisce 
spontaneamente  dopo  qualche  mese  e di  solito  non  reci- 
diva. Lo  si  osserva  principalmente  nei  bambini  ma  si  ma- 
nifesta anche  nei  giovani  c.  raramente,  negli  adulti;  pre- 
dilige il  sesso  femminile.  L 'etiopatogenesi  è sconosciuta;  si 
propende  per  una  causa  virale. 

Sintomatologia 

La  lesione  cutanea  elementare  è costituita  da  una  papu- 
lina  tonda  del  diametro  di  1-2  mm,  di  colorito  rosso- 
giallastro  o rosso-bruno,  ma  in  qualche  caso  biancastro  o 
madreperlaceo;  la  sua  superficie  è prevalentemente 
piana,  talvolta  però  è rilevata  e persino  verrucosa.  Que- 
ste papule  sono  raggruppate  e formano  strie  o bande 
lungo  il  decorso  delle  cosiddette  linee  nevoidi  di  Blaschko 
(fig.  1),  la  cui  natura  è ancora  ignota.  Nella  maggioranza 
dei  casi  questa  affezione  è formata  da  una  stria  unica  (fig. 
2),  lunga  solo  alcuni  cm;  in  altri  casi  si  estende  dalla  doc- 
cia vertebrale,  lungo  tutto  l’arto,  sino  alla  punta  di  uno  o 
due  dita,  striando  longitudinalmente  persino  l’unghia. 
Quando  le  strie  sono  multiple,  possono  apparire  anche  su 


Fig.  I.  L.  s caratterizzato  da  papulinc  rosso-giallastre  riunite  In 
strie  e bande  multiple  sugli  arti  c sull’cmitronco  sinistro.  (Osser- 
vazione Gianotti). 
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Fic.  2.  I.  v con  papulinc  acromiche  (ormanti  una  stria  unica. 
(Osservazione  Gianotti). 


tutta  la  metà  del  corpo,  solo  lungo  le  suddette  linee  ne- 
voidi. 

Di  solito  le  lesioni  non  sono  pruriginose  né  sono  ac- 
compagnate da  disturbi  nervosi  o psichici.  Gli  esami 
ematologici  e biochimici  generali  risultano  nella  norma. 

Le  manifestazioni  papulose  durano  da  alcune  settimane 
a vari  mesi  e quando  regrediscono  lasciano  transitoria- 
mente macule  ipercromiche  o acromichc. 

Istologia 

L'epidermide  presenta  aree  paracheratosiche  dove  è assente  il 
granuloso,  focolai  di  spongiosi  c una  moderata  invasione  di  lin- 
fociti. Nello  strato  corneo  e nel  granuloso  c possibile  osservare 
isolate  cellule  discheratosiche  simili  ai  grani  e ai  corpi  rotondi 
riscontrabili  nella  disperatosi  follicolare  di  Darier  (Staricco, 
Gianotti  e Frugis).  Le  papille  dermiche  sono  allungate  c infil- 
trate da  linfociti,  istiociti  c da  qualche  rara  plasmacellula.  e tale 
infiltrazione  cellulare  si  estende  anche  attorno  ai  vasi  del  derma 
medio  sottostante. 

Diagnosi  differenziale 

Il  lichen  ruber  planus  (v.)  si  distingue  perché  ha  papulc 
poligonali,  rosso- violacee,  lucide,  pruriginose,  più  o meno 
numerose  e in  genere  distribuite  simmetricamente.  L’e- 
same istologico  mette  in  evidenza  ipcrgranulosi,  acantosi, 
corrosione  della  zona  dcrmoepidermica  e un  denso  infil- 
trato mononucleare  nel  derma  superficiale. 

La  psoriasi  (v.)  si  presenta  molto  raramente  con  una 
disposizione  lineare  c di  solito  insieme  a chiazze  tipiche. 
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Il  ncvo  verrucoso  cpidcrmolitico,  localizzato  o siste- 
mico, si  manifesta  alla  nascita  o dopo  pochi  mesi  c ri- 
mane fisso.  È tipica  la  degenerazione  granulare  che  si  ri- 
scontra negli  strati  superiori  del  malpighiano. 

Il  nevo  epidermico  verrucoso  infiammatorio  lineare  è 
unilaterale  e si  localizza  sull’arto  inferiore  o in  regione 
anogenitale,  ma  spesso  qualche  chiazzetta  è presente  al  di 
fuori  della  banda.  È congenito  o si  sviluppa  nei  primi 
mesi  di  vita.  Ha  un’aspetto  infiammatorio  psoriasiforme  o 
neurodermitico  e il  decorso  è cronico.  AH’esame  istolo- 
gico si  osservano  papulc  epidermiche  paracheratosiche. 

Terapia 

Si  basa  sull’applicazione  locale  di  catrame  minerale  o di 
unguenti  corticosteroidei. 

■Murali 

Fanti  G.,  Dernuilol.  Wochenschr.,  1914,  58.  593. 

Gianotti  F..  Frugis  E.,  G.  Ital.  Dermaiol..  1963.  104.  307. 
Pinkus  F..  Demiatol.  Z.,  1904,  11,  19. 

Staricco  R.,  Ardi.  Dermatnl.  Syphii,  1959,  79,  311. 

FERDINANDO  GIANOTTI 

LICHTHEIM,  SINDROME  DI 

Sin.:  mielosi  funicolare;  sclerosi  combinata  midollare;  de- 
generazione combinata  subacuta  del  midollo;  sindrome 
neuroanemica. 

Dopo  un  primo  accenno  di  Leichtenstem  (1884),  Licht- 
heim  (1887)  descrisse  casi  in  cui  si  osservavano  contem- 
poraneamente anemia  e sintomi  di  lesione  midollare;  al- 
l'autopsia risultavano  colpiti,  non  solo  i cordoni  poste- 
riori, c un  po’  meno  i laterali,  ma  anche  altre  fibre  mi- 
dollari. 

La  sindrome  di  Lichthcim  è una  malattia  dcmicliniz- 
zantc  del  midollo,  che  si  presenta  in  dipendenza  di  un'a- 
nemia (in  genere  perniciosa).  1 sintomi  sono,  da  un  lato 
quelli  dell’anemia  perniciosa  (pallore  della  cute  e delle 
mucose,  glossite,  gastrite  cronica,  achilia),  dall’altro 
neurologici  (parestesie,  paresi  da  lesione  piramidale,  ri- 
flessi profondi,  prima  accentuati  poi  indeboliti,  atassia, 
disturbi  delle  sensibilità  profonde). 

V.  MIELOSI  FUNICOLARE. 

RED. 

L1DOCAINA:  v.  cocaina  e succedanei  sintetici  (IV, 
288);  v.  anche:  anestetici  (I,  2197). 

LIEVITI 

F.  levures.  - l.  yeasts.  - T.  Hefen.  - S.  lev  oda  ras. 

I lieviti  sono  microrganismi  uniccllulari  appartenenti  al 
gruppo  dei  funghi.  Il  termine  I.  è tuttavia  di  diffìcile  defi- 
nizione. perché  non  è nato  a designare  una  particolare 
categoria  sistematica  ma  si  è sviluppato  storicamente, 
essendo  stato  anticamente  adottato  per  descrivere  l’a- 
gente delle  fermentazioni,  prima  che  si  conoscesse  l’esi- 
stenza dei  microrganismi. 

Storia 

I I.  erano  usati  già  in  epoche  preistoriche,  c il  termine  I.  è stret- 
tamente connesso  con  la  fermentazione  di  succhi  c fanne  vege- 
tali. della  birra,  del  vino,  del  pane.  Nelle  varie  lingue  esso  ha  il 
significato  di  «sollevare»  o «bollire».  La  prima  osservazione  di 
corpi  globulan  in  una  goccia  di  birra  fermentata  fu  fatta  dal 
Leeuwenhoek  nel  1680.  ma  ancora  nel  1818,  quando  Erxleben 
affermò  che  il  1.  consisteva  di  organismi  viventi  responsabili 
della  fermentazione,  la  sua  opinione  incontrò  scarso  credito  e 
per  tutta  la  prima  metà  dell’800  prevalse  l’opinione  mcccanici- 
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stica  di  von  Liebig,  che  considerava  il  I.  una  sostanza  chimica. 
Solo  nel  1876  Pasteur,  col  suo  famoso  libro  «Etudes  stir  la 
bièrc»,  fece  prevalere  l'opinione  che  la  fermentazione  era  opera 
di  microrganismi  anaerobi  (batteri  e I.):  la  fermentation  est  la  vie 
sans  air.  Pasteur  dimostrò  anche  che  il  1.  era  anaerobio  facolta- 
tivo e che  l'aerazione  reprimeva  la  fermentazione.  La  teorìa 
meccanicistica  tornò  in  vigore  quando,  nel  1897,  Eduard  Buch- 
ncr  scoprì  casualmente  la  «zimasi»  del  I.,  ottenendo  la  fermen- 
tazione dello  zucchero  in  assenza  di  cellule.  Successivamente  la 
teoria  vitalista  riprese  vigore,  quando  fu  dimostrato  che  la  fer- 
mentazione degli  zuccheri  produce  energia  per  la  crescita  cellu- 
lare dei  I. 

La  presenza  di  endospore  nei  I.  fu  osservata  per  la  prima  volta 
nel  1839  da  Schwann  e nel  1866  De  Bary  comparò  le  cellule 
contenenti  spore  dei  I.  con  Pasco  dei  funghi  Ascomycetes.  Nel 
1870,  Roess  chiamò  ascospore  le  endospore  dei  I.  c classificò 
questi  nella  classe  degli  ascomiceti  sotto  il  nome  di  Saccharomy- 
ces  (fungo  dello  zucchero).  Il  primo  sistema  tassonomico  dei  1. 
fu  presentato  da  Hanscn  nel  1896.  Il  più  importante  contributo 
alla  fisiologia,  alla  sessualità  c alle  relazioni  filogenetiche  dei  1. 
fu  portato  da  Guillcrmond  nelle  sue  monografìe  del  1920  c 
1928.  Una  più  recente  e completa  classificazione  dei  I.  sporogeni 
e asporogeni  fu  presentata  da  Lodder  e Kreger-van-Rij  nel 
1952.  Altri  importanti  contributi  alla  classificazione  dei  1.  furono 
portati  da  Wickerham  (1951)  negli  U.S.A.  (uso  dei  mezzi  sinte- 
tici, riconoscimento  delle  fasi  aploide  e diploide  in  natura,  indi- 
viduazione dei  tipi  dì  compatibilità)  e da  Kudriavzcv  (1954)  in 
U.R.S.S. 

Classificazione 

I I.  mancano  di  clorofilla  e devono  quindi  vivere  come 
saprofìti  o parassiti,  hanno  una  parete  rìgida  c un  nucleo 
ben  organizzato  e devono  pertanto  essere  classificati 
come  piante  non  autotrofe  del  gruppo  dei  funghi.  Non 
sono  un  gruppo  naturale;  essi  includono  specie  apparte- 
nenti a classi  differenti.  Loro  caratteristica  generale,  oltre 
la  prevalenza  della  condizione  unicellulare,  è la  riprodu- 
zione per  gemmazione,  cioè  per  formazione  da  una  cel- 
lula di  una  cellula  figlia  che  origina  come  una  protube- 
ranza e si  sviluppa  aderendo  alla  cellula  madre.  Molti  I. 
possono  anche  formare  un  micelio,  settato  o non.  Alcuni 
si  riproducono  attraverso  forme  diverse  dalla  gemma- 
zione, come  il  genere  Sterigmatomyces  che  forma  conidi  e 
sterigmi  e il  genere  Schizosaccharomyces  che  si  riproduce 
per  scissione. 

I lieviti  possono  essere  suddivisi  in  quattro  gruppi.  Il 
gruppo  più  ampio  è quello  dei  I.  che  formano  aschi 
(ascosporogcni)  e che  sono  pertanto  considerati  ascomi- 
ccti  primitivi.  Al  secondo  gruppo  appartengono  i due  ge- 
neri Leucosporidium  e Rhodosporidium  che,  per  il  loro 
ciclo  vitale,  possono  essere  considerati  basidiomiceti  del- 
l'ordine delle  Vstilaginales.  Il  terzo  gruppo  comprende  la 
famiglia  delle  Sporobolomy celacene,  che  forma  caratteri- 
stiche esospore  (ballistospore)  ed  è quindi  assegnata  ai 
basidiomiceti.  Il  quarto  gruppo  comprende  i I.  asporo- 
geni, che  rientrano  pertanto  nella  classe  dei  Fungi  im- 
perfetti. Numerosi  sono  i generi  simili  ai  1,  che  sono  tut- 


tavia considerati  al  di  fuori  del  gruppo  per  la  predomi- 
nanza del  micelio  filamentoso  o per  l’incapacità  di  fer- 
mentare gli  zuccheri  (Endomyces,  Ashbia,  Pullularla, 
Taphrina,  ctc.).  È ben  noto  che  in  particolari  condizioni 
molti  funghi  perfetti,  certamente  estranei  al  gruppo  dei  1., 
possono  propagarsi  per  gemmazione  c originare  colture 
monocellulari. 

La  classificazione  dei  I.  ascosporogcni  è basata  sulla 
modalità  di  riproduzione  vegetativa,  sulla  forma  delle 
spore,  sulla  presenza  del  micelio,  sul  momento  del  pro- 
cesso di  sporificazione  nel  ciclo  vitale,  sulle  caratteristiche 
sierologiche  e sulle  differenti  capacità  fermentative  e di 
assimilazione  di  carbonati,  alcoli  e acidi.  Oueste  ultime 
caratteristiche  sono  generalmente  usate  per  dillerenziare  le 
specie,  mentre  la  forma  delle  spore  differenzia  i generi  e 
la  riproduzione  vegetativa  le  famiglie. 

Lodder  considera  utile  la  suddivisione  dei  1.  ascosporogeni  in 
tre  grandi  famiglie  (Kudriavzcv):  Saccharomycetaceae,  che  si  ri- 
producono per  gemmazione  (budding),  Schizosaccharomyceta- 
ceae,  che  si  riproducono  per  scissione  (fission ) ; Saccharomycoda- 
ceae  con  una  riproduzione  intermedia  tra  le  due  (bud- fission). 
Questa  suddivisione  non  è tuttavia  generalmente  accettata.  Win- 
disch  propone  due  famiglie:  Endomycetaceae,  che  non  formano 
vere  ascospore,  c Saccharomycetaceae,  che  le  formano.  Altri 
AA.  tendono  a moltiplicare  il  numero  delle  famiglie. 

Cido  vitale 

Il  ciclo  vitale  dei  1.  (ascomiceti)  si  svolge  attraverso 
un’alternanza  di  fasi,  aploide  e diploide,  che  possono 
avere  nelle  varie  specie  diversa  durata.  La  fase  aploide 
termina  con  la  fusione  di  due  cellule  e la  formazione  di 
un  nucleo  zigotico  diploide  (2n  cromosomi),  quella  di- 
ploide termina  con  le  due  divisioni  mciotichc  che  danno 
orìgine  a quattro  nuclei  aploidi  (n  cromosomi),  che  ven- 
gono accolti  nelle  quattro  tipiche  spore  dell'asco.  In  qual- 
che specie  ( Schizosaccharomyces  oaosporus)  i prodotti 
della  meiosi  si  duplicano  nell’asco  originando  otto  asco- 
spore. A seconda  della  fase  preponderante  i I.  si  distin- 
guono in  diploidi  (ad  es.  Saccharomyces  cerevisiae ) e 
aploidi  (ad  es.  Schizosaccharomyces).  Nei  lieviti  diploidi 
le  ascospore  possono  gemmare  e fondersi  entro  Pasco 
stesso  ristabilendo  lo  stadio  diploide  {Saccharomycodes 
ludwigi ),  possono  andare  incontro  ad  alcune  divisioni  e 
poi  fondersi  ( Saccharomyces  cerevisiae),  oppure  possono 
presentare  uno  sdoppiamento  del  nucleo  seguito  da  fu- 
sione di  due  nuclei  fratelli  entro  Pascospora  stessa  ( Sac- 
charomyces chevalieri).  Nei  I.  aploidi  la  cellula  diploide 
che  si  forma  per  cariogamia  va  in  genere  immediata- 
mente incontro  a riduzione  meiotica  ( Schizosaccharomy- 
ces pombe).  La  sporulazione  è in  genere  favorita  da  con- 
dizioni di  povertà  alimentare  e da  un’abbondante  ossige- 
nazione. 

Le  ascospore  possono  avere  svariate  forme,  general- 
mente caratteristiche  e costanti  in  una  data  specie.  Pos- 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  PRINCIPALI  FAMIGLIE  DEI  LIEVITI 


Classe 


Famiglia 


I)  Ascomycetes 

Ilemiascomycetes 

Saccharomycetales 

(Endomycetales) 

Saccharomycetaceae 

Endomycetaceae 

2)  Basìdìomycetes 

Heierobasidiomycetidae 

Ustilaginales 

(gen.  Rhodosporium  e 
Leucosporidium  ) 

3)  Basìdìomycetes? 

Sporobolomycetaceae 

4)  Fungi  imperfetti 

i 

Cryptococcaceae 
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sono  essere  globose,  ovali,  a fagiolo,  falciformi,  aghi- 
formi,  crestate,  etc.,  e di  colore  variabile  dallo  ialino  al 
rosa,  al  bruno,  al  rosso.  Esse  sono  in  genere  in  numero  di 
quattro  in  ogni  asco,  ma  possono  essere  anche  una  o due 
e in  qualche  specie  in  numero  maggiore,  sino  a 64  o più 
per  asco  ( Kluyveromyces  polysporus).  Nella  maggior 
parte  dei  I.  le  ascospore  sono  di  due  diversi  tipi  di  com- 
patibilità o tipi  mittici  ( maùng  types  degli  inglesi),  desi- 
gnati come  a e a,  oppure  come  (+)  e (—).  Solo  cellule 
di  tipo  mittico  differente  possono  coniugarsi.  II  fenomeno 
è noto  come  ctcrotallismo  c fu  scoperto  da  Lindcgrcn  nel 
1943. 

La  scoperta  deU'ctcrotallismo  ha  consentito  lo  studio 
della  genetica  dei  I.,  permettendo  Pincrocio  tra  ceppi  con 
differenti  caratteri,  uno  di  tipo  (4-),  l’altro  di  tipo  (—  ),  e 
lo  studio  della  segregazione  dei  caratteri  alla  meiosi. 

Quando  due  ceppi  differenti  per  una  proprietà  (ad  es.,  la  ca- 
pacità o meno  di  fermentare  il  maltoso)  sono  incrociati  tra  loro, 
i due  aspetti  alternativi  della  proprietà  in  esame  (alidi)  segre- 
gano di  regola  in  un  rapporto  2:2  nelle  ascospore,  seguendo  le 
leggi  mcndcliane.  Tra  i fenomeni  genetici  più  interessanti  messi 
in  evidenza  nei  1.  vanno  menzionati:  la  formazione  eccezionale 
di  diploidi  aa  o aa,  che  consente  la  costituzione  di  ceppi  triploidi 
(oca  X a — aaia)  o tetraploidi  (xa  < aa  — aeiaa);  la  conversione 
genica,  che  si  osserva  eccezionalmente  allorché  due  alleli  segre- 
gano in  un  rapporto  diverso  da  2:2  (3:1  o anche  4:0):  il  feno- 
meno è attribuito  alla  mutazione  diretta  (conversione)  di  un  al- 
ide che  si  trova  a contatto  con  un  alide  diverso  durante  la 
meiosi:  la  presenza  di  mutanti  citoplasmatici,  come  i ceppi  a 
colonia  piccola  (petite ) scoperti  da  Ephrussi.  che  mostrano  una 
deficienza  negli  enzimi  respiratori  mitocondriali  c che,  anziché 
segregare  secondo  le  regole  mendetiane  negli  incroci  con  ceppi 
normali,  producono  una  discendenza  tutta  normale,  mostrando 
un  controllo  citoplasmatico  della  loro  eredità. 

Fermentazione  dei  Lieviti 

L’attività  metabolica  più  nota  nei  I.  da  pane  c da  birra 
( Saccharomyces  cerevisiae)  è la  fermentazione  alcolica, 
cioè  la  conversione  del  glieoso  in  alcol  e anidride  carbo- 
nica in  assenza  di  ossigeno: 

C,HIfO,  ->»  2C,H,OH  + 2 CO, 

fllroco  alntl  anidride 

etilico  carbonica 


cinico,  alcoli  superiori.  2,3-butanediolo  e tracce  di  ace- 
taldcide.  di  ac.  acetico  e ac.  lattico. 

Per  la  produzione  industriale  della  birra  il  materiale  grezzo 
fondamentale  è il  mallo  di  orzo,  che  si  ottiene  da  speciali  varietà 
di  orzo,  lasciate  germinare  per  ca.  una  settimana  c poi  triturate 
c poste  in  acqua  calda  ove  l'amido  c idrolizzato  a zuccheri  fer- 
mentabili, specialmente  malioso.  Il  residuo  solido  é eliminato  e 
il  mosto,  raffreddato,  è inoculato  con  I.  di  birra  (Saccharomyces 
carlsbergensis  o 5.  cerevisiae)  che  compie  la  fermentazione  in- 
torno a 10  °C  per  ca.  una  settimana  e la  completa  in  motte  set- 
timane a 0*C 

Nella  produzione  del  vino  dal  mosto  d’uva  (o  di  altri  succhi  di 
frutta)  il  I.  di  vino  (S.  cerevisiae ) è aggiunto  direttamente  ai  mo- 
sti contenenti  lo  zucchero  fermentabile  c la  fermentazione  c 
portata  avanti  sino  a completo  consumo  dello  zucchero,  dopo  di 
che  il  I.  e i residui  solidi  (feccia)  sono  eliminali  e il  vino  è la- 
sciato invecchiare. 

Il  saké,  popolare  bevanda  giapponese,  è ottenuto  dal.  riso. 
L'amido  è saccarificato  dall’amilasi  prodotta  da  un  fungo 
(Aspergillus  orzyae ) c lo  zucchero  è poi  convertilo  in  alcol  dal  I. 
(Saccharomyces  saké.  una  varietà  di  5.  cerevisiae), 

Speciali  ceppi  di  S.  cerevisiae  sono  utilizzati  anche  nella  panifi- 
cazione e si  trovano  in  commercio  come  I.  compresso  (70%  di 
acqua)  o come  I.  secco  (7,5%  di  acqua). 

Varie  specie  di  1.  sono  utilizzate  industrialmente  come 
supplemento  alla  dieta  animate  (specialmente  Candida 
utilìs,  ricca  in  proteine  pregiate).  Alcune  specie  produ- 
cono alte  quantità  di  grassi  e molti  1.  sono  utilizzati  per  la 
produzione  di  vitamine  (tiamina,  riboflavina,  ac.  pantote- 
nico,  ac.  nicotinico,  pirìdossina,  ac.  folico,  biotina,  ac. 
p-  aminobcnzoico,  inositolo  e colina).  Recentemente  i 1. 
sono  stati  impiegati  per  la  produzione  di  vari  enzimi, 
particolarmente  inveitasi  c lattasi. 

Lieviti  patogeni  per  l’uomo 

Tra  i I.  asporogeni  patogeni  per  l’uomo  si  ricordano,  a 
mo'  d’esempio,  Cryptococcus  neoformans,  agente  di 
un’infezione  cronica  soprattutto  del  S.N.C.  nota  come 
criptococcosi  (v,),  e Candida  aibicans,  agente  di  varie 
forme  di  infezioni  note  come  candidosi  (v.). 

Alcuni  funghi  filamentosi,  patogeni  per  l'uomo,  assu- 
mono aspetto  lievitiforme  nei  tessuti  infetti. 

V.  anche:  micologia. 


In  presenza  di  ossigeno  la  fermentazione  è ridotta  e 
parte  del  glieoso  è convertito  in  anidride  carbonica  e ac- 
qua (effetto  Pasteur).  Alcuni  I.  sono  tuttavia  incapaci  di 
fermentare  gli  zuccheri  (ad  es.  Rhodotorula,  Cryptococ- 
cus e alcune  specie  di  Candida ),  altri  sono  quasi  incapaci 
di  respirare,  come  il  Saccharomyces  carlsbergensis.  usato 
nella  fermentazione  della  birra  leggera.  La  conversione 
fermentativa  del  glieoso  in  alcol  avviene  secondo  questo 
schema  semplificato: 


Bibliografia 

Cook  A.  H.  ed.,  The  Chemisiry  and  Biology  of  Yeasts.  1957, 
Acadcmic  Press,  New  York. 

Kudriavzcv  V.  I.,  Die  Systematik  der  Hefen,  I960,  Akademie 
Vcrlag,  Berlin. 

Lindegren  C.  C.,  The  Yeast  Celi,  lts  Genette s and  Citoiogy, 
1949,  Educalion  Pubi..  St.  Louis. 

Lodder  J.  ed.,  The  Yeasts,  1970,  North-Holland,  Amsterdam. 
Rose  A.  H.,  Harrison  J.  S.  cds.,  The  Yeasts,  1969,  Academic 
Press,  New  York. 

GIUSEPPE  SERMONI! 


glicoso  -f  ÀTP  -*  glicoso-6-fosfato  -► 


2piruvato 


/ 

\ 


2 CO, 

2acetaldeidc 


2 alcol  etilico 


Molti  1.  possono  anche  fermentare  disaccaridi  o Insac- 
ca ri  di  (malioso,  saccaroso.  lattoso,  trcaloso,  melibioso. 
raffinoso)  c,  più  raramente,  polisaccaridi  (amido,  inulina). 
Una  sospensione  di  1.  può  fermentare  fino  al  70%  del 
glicoso  in  alcol,  dando  una  concentrazione  finale  del 
12-14%  di  alcol  etilico  (in  volume).  Come  prodotti  se- 
condari si  formano  piccole  quantità  di  glicerina,  ac.  suc- 


LIEVITO  DI  BIRRA 

f.  levare  de  bière.  - i.  brewer's  yeast',  beer- yeast.  - t.  Bier- 
hefe.  - s.  levadura  de  cerveza ; tevurasa. 

È il  Saccharomyces  cerevisiae,  fungo  unicellulare,  appar- 
tenente alla  famiglia  degli  ascomiceti,  usato  nella  fer- 
mentazione alcolica  del  maltoso  del  mosto  di  birra  ( lie- 
vito di  birra  vero),  o del  glicoso  ( lievito  di  panificazione  e 
lievito  di  liscivie  bisolfitiche).  La  forma  delle  cellule  di- 
pende da  molti  fattori,  quali  l’età  della  coltura,  la  tem- 
peratura, il  mezzo  ambiente;  essa  può  essere  sferica,  el- 
lissoidale, ovale,  con  un  diametro  maggiore  variabile  da  6 
a 11  fx. 

Il  lievito  fresco  commerciale  ha  un  contenuto  medio  di 


1703 


1704 


Digitized  by  Google 


LIGASI 


umidità  del  70%;  il  lievito  secco,  in  polvere  o granulare, 
del  7 4 12%.  La  composizione  chimica  media,  pressoché 
uguale  nei  lieviti  di  varia  origine,  è la  seguente:  protidi 
52  4 58%;  glicidi  25  4 30%;  sostanze  lipoidiche  totali 
6%;  grassi  1 4 3%;  ceneri  7 4 9%.  La  frazione  proti- 
dica  è rappresentata  per  il  64%  da  proteine,  per  il  26% 
da  ac,  nucleinico  e nucleotidi,  per  il  10%  da  peptoni  e 
aminoacidi.  I grassi  sono  gliccridi  degli  acidi  paimitico, 
linoleico,  arachico  e valerianico.  Particolarmente  alto  c il 
contenuto  di  lecitina  (3  4 4%)  e quello  di  ergosterolo 
(0,25  4-  0,40%).  I glicidi  sono  costituiti  da  poliosi,  prin- 
cipalmente da  glicogeno.  Significativo,  dal  punto  di  vista 
biologico,  il  contenuto  di  glutatione  (v.),  che  può  rag- 
giungere lo  0.75%  della  sostanza  secca. 

Il  lievito  è il  prodotto  naturale  più  ricco  di  vitamine  del 
gruppo  B (v.  vitamine),  le  quali  sono,  peraltro,  contenute 
in  quantità  sensibilmente  diversa  nei  lieviti  di  diversa  ori- 
gine. 1 valori  relativi  al  contenuto  di  vitamine  nel  /.  di  b. 
(I),  nel  lievito  di  panificazione  (II)  e nel  lievito  di  liscivie 
bisolfitiche  (III),  espressi  in  $jig  per  g di  sostanza  secca, 
sono  i seguenti: 


I 

Vit.  Bt  754100 

Vii.  B.  18430 

Vit.  B,  50475 

Vit.  PP  5004800 

Ac.  pantotcnico  2204300 


Il  III 

184  26  18422 

25440  124  26 

30455 

1204300  2504400 

1504180 


Estratto  di  lievito.  - L’aulolisi  spontanea  delle  cellule  vive  del 
lievito  fresco,  alla  temperatura  di  440445  *C,  provoca  una  de- 
molizione enzimatica  delle  proteine  cellulari,  con  conseguente 
solubilizzazione  di  parte  del  contenuto  cellulare.  Mediante  se- 
parazione del  residuo  cellulosico  insolubile  c concentrazione  del 
liquido  limpido  filtrato,  si  ottiene  l’ estratto  di  lievito  che  con- 
tiene. in  concentrazione  più  elevata,  tutte  le  sostanze  biologica- 
mente interessanti  del  I.  di  b.:  vitamine  del  gruppo  B,  amino- 
acidi, glutatione,  enzimi,  eie. 

L’estratto  di  lievito  ha.  pertanto,  le  medesime  applicazioni, 
nella  dietetica,  del  lievito  in  polvere,  con  il  vantaggio  di  una 
maggiore  concentrazione  delle  sostanze  attive  c di  una  più  facile 
digeribilità. 

Inoltre  l’estratto  di  lievito  costituisce  un  indispensabile 
mezzo  per  la  preparazione  di  determinati  terreni  di  col- 
tura solidi  e liquidi  nella  batteriologia.  Esso  contiene, 
infatti,  oltre  alle  diverse  vitamine  indispensabili  alla  cre- 
scita dei  microrganismi,  anche  l'intera  gamma  degli  ami- 
noacidi indispensabili,  liberi  o legati  in  catene  polipcpti- 
dichc. 

La  moderna  tecnologia  utilizza  il  I.  di  b.  come  materia 
prima  d'elezione  per  preparare  gli  acidi  nucleinici  e i de- 
rivati, che  godono  di  crescente  interesse  in  terapia.  Il  lie- 
vito fresco  viene  trattato  con  liscivia  di  soda  per  scindere 
i nucleoproteidi  in  proteine  e nucleinato  sodico.  Le  pro- 
teine si  precipitano  neutralizzando  il  mezzo  con  ac.  ace- 
tico diluito.  Resta  disciolto  I’ac.  nucleinico,  che  viene 
precipitato  con  alcol  e purificato  con  ulteriore  tratta- 
mento acido-base.  Il  nucleinato  di  sodio  dà  rese  dell’or- 
dine di  2 g per  ogni  100  g di  lievito.  Serve  poi  come  in- 
termedio per  i derivati  d’interesse  farmaceutico. 
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LIGASI 

F.  ligases.  - l.  ligases.  - t.  Ligasen.  • s.  ligasas. 

Definizione  e generalità 

Le  ligasi  catalizzano  reazioni  di  sintesi  utilizzando  come 
fonte  di  energia  l’ac.  adenosin trifosforico  (ATP),  nel 


quale  i due  ultimi  radicali  fosforici  sono  uniti  da  un  le- 
game ricco  di  energia  (~).  Questi  enzimi  (v.)  costitui- 
scono la  classe  6 secondo  la  nomenclatura  internazionale 
e vengono  comunemente  designali  sia  col  termine  sinte- 
tasi,  preceduto  dai  nomi  dei  radicali  delle  due  molecole 
che  vengono  associate,  sia  con  un  nome  sistematico  com- 
posto dai  termini  indicanti  i due  radicali  X c Y,  seguito 
dal  termine  ligasi  e,  tra  parentesi,  la  sigla  del  derivato 
dell’ATP  formato  nella  reazione  (AMP,  ac.  adenosinmo- 
nofosforico;  ADP,  ac.  ad cnosindi fosforico).  Il  tipo  di  rea- 
zione catalizzato  dalle  I.  è schematizzato  dalla  equazione: 
X 4 Y 4 ATP  *=  X-Y  4 ADP  4 P (fosfato)  e X 4 
Y 4 ATP  ^ X-Y  -f  AMP  4 PP  (pirofosfato);  X e Y 
possono  essere  uniti  fra  loro  attraverso  un  legame 
carbonio-ossigeno,  carbonio-solfo,  carbonio-azoto,  carbo- 
nio-carbonio (le  l.  corrispondenti  appartengono  rispettiva- 
mente alle  sottoclassi  6.1.  6.2.  6.3,  6.4). 

Classificazione  e tipi  principali 

Le  aminoacido-RNA  ligasi  o sintetasi  (6.1.1.1-6.1.1.15) 
sono  i soli  enzimi  noti  che  formano  dei  legami  C-O;  tutti 
danno  origine  a pirofosfato  nel  corso  della  reazione  di 
combinazione  dei  due  loro  substrati.  Queste  I.  o aminoa- 
cilsin telasi  sono  specifiche  di  un  aminoacido.  AA,  che 
fissano  a un  acido  ribonucleico  solubile  (s-RNA)  secondo 
la  reazione:  AA  4 ATP  4 s-RNA  AMP  4 PP  4 AA 
-s-RNA.  In  loro  presenza,  c in  presenza  di  ATP.  l’ami- 
noacido  forma  un  adenilato  (AA  4 ATP  = AA 
~ AMP  4 PP)  che  rimane  combinato  aH'enzima  fino  a 
quando  giunge  in  presenza  dell’RNA  solubile  specifico; 
AA  viene  allora  trasferito  sul  residuo  terminale  adenilico 
della  s-RNA  (AA  - AMP  4 s-RNA  = AA  ~ s-RNA 
4 AMP).  Le  reazioni  così  catalizzate  costituiscono  una 
tappa  essenziale  delle  sintesi  proteiche,  poiché  la  forma- 
zione di  una  catena  polipeptidica  s'inizia  con  l'inseri- 
mento di  un  aminoacido  combinato  a s-RNA  fra  un 
r-RNA  (RNA  ribosomale)  e il  primo  codone  del  m-RNA 
(RNA  messaggero)  specifico  della  combinazione  AA  — 
s-RNA.  Sono  state  isolate  aminoacilsintctasi,  specifiche 
ciascuna  di  un  aminoacido  naturale  (L)  (fra  cui  alanil-, 
lcucil-,  isoleucil-,  mctil-,  valli-,  trìptofanil-,  tirosil-s-RNA 
sintetasi).  dal  fegato,  dal  pancreas,  da  lieviti  c da  batteri. 

Le  acido-tiol  ligasi  della  sottoclasse  6.2  generano  le- 
gami C-S  sul  gruppo  -SH  del  residuo  della  (3-mercap- 
toetanolamina  che  costituisce  una  delle  estremità  della 
molecola  del  coenzima  A (ATP-ac.  panlotemco-,'s-mer- 
captoetanolamina).  L'azione  di  questa  sintetasi  conduce 
alla  formazione  di  pirofosfato  e di  AMP  o a quella  di  fo- 
sfato e di  ADP  a spesa  de  II’ ATP.  L’acetil-CoÀ  sintetasi  o 
acetato- Co  A ligasi  (6.2.  LI)  è diffusa  in  natura  come  il 
coenzima.  Preparato  allo  stato  puro  dal  cuore  di  bovino 
(p.  m.  70.000),  catalizza  la  reazione  ATP  4 acetato  4 
Co  A ^ AMP  4 acetil  Co  A;  può  agire  sul  propionato  c 
sull'acrilato  al  posto  dell'acetato  cd  è attivata  dallo  ione 
Mg* 4 L’acil-CoA  ligasi  (6.2. 1.2),  isolata  dal  fegato  di 
ratto,  promuove  secondo  il  medesimo  schema  la  sintesi  di 
acil-CoA  agendo  su  acidi  organici  da  C4  a Cu.  Fra  le 
sintetasi  dello  stesso  gruppo,  specifiche  di  un  solo  sub- 
strato, sono  state  isolate  la  succinil-CoA  sintetasi  e la 
glutaril-CoA  sintetasi,  che  fissano  al  CoA  l’ac.  succinico  e 
l'ac.  glutarico  con  liberazione  di  ADP  e di  o- fosfato.  Nel 
caso  particolare  della  succinil-CoA  sintetasi,  l’ATP  può 
essere  sostituito  dall’ac.  guanosintrifosforico  (GTP). 

Le  C-N  ligasi  (sottoclasse  6.3)  sintetizzano  legami  fra 
carbonio  c azoto.  Le  più  importanti  sono  le  amidino  sin- 
tetasi o acido  ammoniaca  ligasi  (6.3.1),  le  peptide  sinte- 
tasi o aminoacidi  ligasi  (6.3.2).  Le  prime  catalizzano  la 
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formazione  di  amidi,  in  particolare  della  glutammina 
(ATP  4-  glutammato  4-  ADP  f P + glutammina) 

in  numerosi  tessuti  animali  e dell’asparagina  nei  vegetali. 
Le  pcptide  sintetasi,  in  generale  specifiche  di  un  substrato 
o di  un  ristretto  numero  di  substrati,  partecipano  alla 
biosintesi  di  pcptidi  particolari  nei  tessuti  animali.  Questo 
è il  caso  della  pantotenato  sintetasi  (ATP  4-  L-pantotcna- 
to  -f  {3-alanina  — AMP  4*  pirofosfato  4-  L- pan  totenato), 
della  y-glutamtl- cisterna  sintetasi  c della  glutatione  sinte- 
tasi (ATP  4*  Y-L-glutamil-L-cisteina  4-  glieina  = ADP  4- 
4-  P 4-  glutatione  ridotto). 

VUDP-muramil-alanU-D-glutamil-lisina  sintetasi,  che 
lega  la  lisina  all’UDP-muramil-alanil-D-glutammato,  è 
stata  isolata  da  membrane  di  diversi  batteri  contenenti 
questo  derivato  del  lisozima.  Sono  stati  identificati  altri 
tipi  di  1.,  in  particolare  alcune  che  utilizzano  la  glutam- 
mina come  donatore  di  azoto  (6.3.4  e 6.3.5). 

Le  carbossilasi  (6.4)  fissano  l’ac.  carbonico  a catene 
carboniose  che  si  allungano  di  un'unità.  La  piruvato  car- 
bossilasi  o ptruvato-ac.  carbonico  Ugasi  (6.4. 1.1)  opera  la 
sintesi  dcll'ac.  ossalacctico  fornendo  al  ciclo  tricarbossi- 
lico  (Krcbs)  il  mctabolita  iniziale  che  partecipa  così  alla 
combustione  cellulare.  L'acetil-CoA  carbossilasi  o aceti!- 
CoA-ac.  carbonico  ligasi  catalizza  la  formazione  del  ma- 
lonil-CoA  secondo  lo  schema:  ATP  4-  aceti)- CoA  4* 
COs  4-  HgO  = ADP  4-  P 4-malonil-CoA,  reazione  es- 
senziale alla  biosintesi  dell’ac.  paimitico,  che  avviene  per 
condensazione  di  7 molecole  di  ac.  maionico  COOH- 
CHj-COOH. 

Ruolo  e importanza  biologica  delle  ligasi 

L’interesse  biologico  delle  1.  deriva  dalla  loro  partecipa- 
zione a numerose  sintesi.  La  nozione  di  reversibilità  del- 
l'azione enzimatica  è stata  molto  importante  nello  stabi- 
lire di  far  rientrare  la  catalisi  enzimatica  nel  quadro  delle 
leggi  generali  della  chimica,  ma  le  sintesi  cellulari  non 
sono  che  eccezionalmente  il  risultato  di  uno  spostamento 
di  equilibrio,  di  cui  invece  la  chimica  organica  fornisce 
numerosi  esempi.  Infatti  quelle  sintesi  enzimatiche  esi- 
gono quasi  sempre  un  apporto  energetico  che  è realizzato 
da  un  accoppiamento  di  reazioni  di  cui  l’una  è per  l'altra 
la  fonte  di  energia  indispensabile.  Così  l'ossalacetato  de- 
carbossilasi (4. 1.2.2)  decompone  l’ac.  ossalacctico  in  ac. 
pini  vi  co  c COz,  ma  la  formazione  dell’ac.  ossalacctico  da 
ac.  piruvico  a CO.,  è regolata  nelle  cellule  dalla  piruvato- 
carbossila&i  (6.4. 1.1)  grazie  all'energia  messa  a loro  di- 
sposizione dalla  trasformazione  dell’ ATP  in  ADP.  Il 
ruolo  di  vero  punto  d’incrocio  metabolico  che  riveste 
l’ossalacetato  deriva  dal  fatto  che  questo  partecipa  a di- 
verse vie  di  utilizzazione,  in  particolare  alla  formazione  di 
glieoso,  avendo  come  intermedio  il  fosfopiruvato,  o a 
quella  del  citrato  per  condensazione  con  l’acctil-CoA. 

La  considerevole  importanza  che  riveste  il  trasporto 
del  gruppo  acctilc  ad  opera  del  CoA  conferisce  alle  ari- 
do-tiolo  ligasi  un  ruolo  di  primo  piano  nel  metabolismo 
delle  catene  carboniose  e degli  acidi  grassi. 

Le  aminoarido-s-RNA  ligasi  assicurano  una  tappa  im- 
portante della  sintesi  delle  proteine  fissando  in  modo 
specifico  aminoacidi  alIVRNA,  ed  è molto  probabile  che 
delle  aminoaddo  ligasi  ancora  poco  conosdute  realizzino 
l’allungamento  di  catene  peptidiche  ancora  fissate  al- 
l’RNA  dei  ribosomi  e dei  polisomi. 

Fra  gli  enzimi  di  questo  sottogruppo  attualmente  indi- 
viduati, sono  da  segnalare  quelli  che  catalizzano  la  sintesi 
del  glutatione,  poiché  permettono  l'elaborazione  nei  tes- 
suti del  tripeptidc  il  cui  ruolo  nel  trasporto  dell’idrogeno 
nel  corso  de!  metabolismo  è stato  da  molto  tempo  messo 
in  luce  da  Hopkins.  Infine  la  formazione  di  un'amide  per 


il  trasporto  dell’ammoniaca,  la  glutammina,  è dovuta  al- 
l’azione di  un  enzima  di  questo  gruppo,  la  glutammina 
sintetasi.  Le  1.  costituiscono  dunque  una  classe  di  enzimi 
di  estrema  importanza  in  numerosissimi  processi  meta- 
bolici, di  cui  solo  i prindpali  sono  stati  menzionati,  e nei 
trasferimenti  di  energia  in  essi  coinvolti. 
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Introduzione 

S’intende  per  «sistema  limbico»  quella  regione  dell’en- 
cefalo costituita  da  varie  formazioni  nervose  ben  definite 
che  sono  strettamente  connesse  da  un  complesso  sistema 
di  fibre  e costituiscono  così  un’unità  funzionale. 

Il  s.  I.  consiste  di  una  parte  filogeneticamente  antica 
del  prosencefalo,  alla  quale  si  sovrappone,  circondandola, 
una  parte  ncocorticalc.  che  risulta  di  dimensioni  via  via 
più  ampie  c di  sempre  più  elevata  differenziazione  in  re- 
lazione con  il  grado  di  evoluzione  dì  ciascuna  specie  di 
mammiferi. 

Nell’adulto  il  telencefalo  è diviso  nei  lobi  frontale,  pa- 
rietale, temporale  e occipitale.  Si  può  descrivere  un 
quinto  lobo  includente  parte  dei  lobi  frontale,  parietale  e 
temporale.  È appunto  il  lobo  limbico  (dal  latino  limbus : 
margine),  una  struttura  a forma  di  C,  che  si  estende 
completamente  intorno  al  diencefalo.  Esso  descrive  un 
anello  praticamente  completo  sulla  superfìcie  mediale 
dcircmisfcro  cerebrale.  Il  suo  margine  interno  è formato 
per  la  metà  supcriore  dal  corpo  calloso,  per  la  metà  infe- 
riore dalla  scissura  coroidea  e da  una  linea  immaginaria 
che  completa  tale  curva.  11  margine  esterno  è formato 
nella  metà  superiore  dal  solco  del  ringoio,  nella  metà  in- 
feriore dalla  scissura  collaterale,  e da  linee  convenzionali 
che  congiungono  tali  strutture  (fìg.  1). 

Alcuni  A A.  non  riconoscono  |a  regione  limbica  come 
un  lobo  a sé  stante  e la  considerano  semplicemente  come 
parte  degli  altri  lobi  cerebrali.  Appare,  tuttavia,  utile  e 
legittimo  individuare  un  lobo  limbico.  Infatti  il  suo  ca- 
rattere filogeneticamente  antico  e la  sua  natura  rincnce- 
falica  gli  conferiscono  un'unità  funzionale  che  risulta  più 
spiccata  rispetto  a quella  di  altri  lobi. 

Le  nostre  conoscenze  sul  s.  1.  si  sono  notevolmente 
estese  negli  ultimi  tempi  grazie  anche  agli  sforzi  congiunti 
dei  fisiologi  e degli  psicologi  per  approfondire  la  cono- 
scenza dei  rapporti  tra  i dati  di  elettrofisiologia  e di  bio- 
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Fig.  1.  Sezione  sagittale  mediana  di  cervello  umano.  Il  s.  I.  è in 
colore. 


chimica  c le  manifestazioni  comportamentali  o psicologi- 
che in  genere.  Il  superamento  della  barriera  psicofisiolo- 
gica ha  richiesto  una  considerevole  evoluzione  del  pen- 
siero scientifico:  i ricercatori,  infatti,  abituati  a precise 
quantificazioni  dei  fenomeni  in  millisecondi  c millivolt,  si 
son  trovati  davanti  ad  un  nuovo  gruppo  di  risposte  piut- 
tosto complesse,  che  hanno  richiesto  particolari  registra- 
zioni strumentali  e un  notevole  addestramento  per  inter- 
pretarle. Questi  fenomeni,  inoltre,  venivano  espressi  con  i 
termini  paura,  ansietà,  piacere  e motivazione,  spesso  di 
incerta  interpretazione  c che  si  prestavano  a controversie 
c speculazioni.  Nonostante  queste  complesse  difficoltà,  le 
evidenze  sperimentali  hanno  dimostrato  che,  nei  mam- 
miferi, la  stimolazione  limbica  è capace  di  influire  sul- 
rapprendimento,  sul  condizionamento,  sull’istinto  di  fuga, 
sull’aggressività,  sull’attività  sessuale  e su  altri  fenomeni; 
nell’uomo  la  stimolazione  elettrica  di  distinte  arce  del 
s.  I.  produce  manifestazioni  psicologiche  come  paura, 
ostilità,  piacere,  atteggiamento  amichevole  o familiare,  e 
ricordi. 

Una  svolta  decisiva  si  è avuta  dopo  aver  riconosciuto  al 
s.  I.  il  ruolo  di  mediatore  dell’affettività,  dell'istinto  e 
dell’umore.  Rispetto  alle  classiche  conoscenze  sulle  loca- 
lizzazioni corticali  per  la  funzione  visiva,  uditiva,  dei  sensi 
cutanei,  dei  movimenti,  della  parola,  etc.,  e su  quelle 
delle  aree  profonde  per  la  regolazione  della  temperatura, 
della  respirazione  e delle  funzioni  viscerali,  ha  costituito 
un  grande  progresso  il  riconoscimento  che  anche  una 
funzione  cosi  vaga,  diffusa  e multiforme  come  l’affettività 
può  essere  localizzata.  Una  vasta  mole  di  esperimenti  ha 
chiaramente  indicato  che  l’interessamento  delle  strutture 
limbiche  può  causare  docilità  o aggressività,  iperscssua- 
lità,  varie  modificazioni  dell’assunzione  di  alimenti  o di 
acqua,  o impressioni  emozionali,  indebolimento  della 
memoria  recente  c disturbi  delle  normali  sequenze  com- 
portamentali. Un  comune  denominatore  unico  di  tutti 
questi  fenomeni  ancora  non  è chiaro,  ma  va  rilevato  che 
fino  ad  un'epoca  relativamente  recente  era  rivoluzionaria 
la  semplice  idea  che  si  potesse  localizzare  esattamente  nel 
cervello  la  sede  dei  fenomeni  in  questione. 

Aspetti  strutturali 

Il  lobo  limbico  è composto  principalmente  da  due  grandi 
circonvoluzioni:  la  circonvoluzione  dell'ippocampo  c la 
circonvoluzione  callosa  (o  giro  del  cingolo),  che  sono 
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collegate  verso  il  polo  frontale  c verso  quello  occipitale 
da  circonvoluzioni  minori  a formare  un  anello  quasi 
completo  (figg  1 e 2).  Esso  comprende  anche  altre  strutture 
minori.  La  circonvoluzione  dell'ippocampo  confina  late- 
ralmente con  la  scissura  collaterale,  mediante  la  quale  è 
separata  dal  giro  fusiforme  del  lobo  temporale.  Verso  il 
polo  frontale  la  circonvoluzione  si  ripiega  all’interno  for- 
mando l'uncino  dell’ippocampo;  questo  può  essere  sepa- 
rato dal  lobo  temporale  per  mezzo  dcU'inrisura  tempo- 
rale, che  a sua  volta  può  essere  la  continuazione  della 
scissura  collaterale,  o essere  indipendente.  Mcdialmcnte 
alla  circonvoluzione  dell’ippocampo  troviamo  la  scissura 
coroidea  (o  solco  dell’ippocampo)  e altre  strutture  mi- 
nori. Il  giro  del  cingolo  s'incurva  sopra  il  corpo  calloso 
dal  ginocchio  al  pulvinar.  È separato  dal  corpo  calloso 
mediante  il  solco  omonimo.  Superiormente  è separato  dal 
lobo  frontale  e dal  lobulo  paracentrale  mediante  il  solco 
del  cingolo  e dal  precuneo  parietale  per  mezzo  di  una 
scissura  sottoparietale  che  si  può  ritenere  una  continua- 
zione del  solco  del  cingolo.  Il  giro  del  cingolo  è general- 
mente interrotto  da  scissure  superficiali,  variabili,  senza 
denominazione.  Frontalmente  la  circonvoluzione  dell'ip- 
pocampo e quella  del  cingolo  sono  collegatc  dalle  circon- 
voluzioni subcallose  c da  altre  strutture  rincnccfaliche. 
Dal  lato  occipitale  sono  unite  all’istmo  del  lobo  limbico, 
che  è una  stretta  circonvoluzione  che  si  estende  tra  la 
scissura  coroidea  e quella  calcarina. 

Pur  non  essendo  ancora  uniformemente  riconosciuti  i 
lìmiti  del  s.  I.,  da  un  punto  di  vista  anatomofunzionale 
esso  può  essere  diviso  in  quattro  sezioni  principali: 

1)  area  limbica  telencefalica; 

2)  circuito  limbico  telencefalico; 


Fig.  2.  Parti  principali  del  s.  I.  Dall'alto:  giro  del  angolo,  ippo- 
campo, indusium  gnseum.  Il  s.  I.  è in  colore. 
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3)  s.  I.  mesencefalico; 

4)  sistemi  efferenti  di  controllo. 

Area  I imbica  lelencefalica 

Si  compone  di  zone  grigie  corticali  e subcorticali,  le  più 
importanti  delle  quali  sono  (figg.  2 e 3): 

1)  l'ippocampo; 

2)  V indusium  griseum  ; 

3)  l'area  entorinale; 

4)  il  giro  del  cingolo  o circonvoluzione  callosa; 

5)  il  complesso  amigdaloidco; 

6)  l'area  settale  o peduncolo  del  setto  pellucido. 

Le  arce  corticali  formano  due  anelli  incompleti  al  con- 
fine del  tclcnccfalo.  e sono  collcgatc  con  due  zone  sub- 
corticali.  L'anello  interno  è costituito  dalle  strutture  cor- 
ticali filogeneticamente  più  antiche  (palcocorteccia:  indù- 
sium  griseum,  ippocampo,  subiculum,  corno  d’Ammone, 
c fascia  dentata)  ed  è in  connessione  con  l'arca  settate. 
L'anello  esterno,  che  rappresenta  una  corteccia  interme- 
dia tra  la  paleocorteccia  e la  neocorteccia  (area  subgeni- 
colata, area  del  cingolo,  area  retrospleniale,  area  presubi- 
colare  e area  entorinale),  è costituito  principalmente  dal 
giro  del  cingolo  e dal  subiculum,  ed  è connesso  con  il 
complesso  amigdaloideo. 

Questi  due  anelli  sono  collegati  da  fibre  intramurali,  da 
fibre  del  fornice  e dalle  strie  longitudinali  per  quanto  ri- 
guarda l’anello  interno;  c dal  cingolo  per  quanto  con- 
cerne l’anello  esterno.  Tramite  la  bendcrclla  diagonale  di 
Broca,  e le  spesse  fibre  di  connessione  tra  l’area  entori- 
nalc  c l’ippocampo,  si  costituiscono  altre  due  vie  di  colle- 
gamento tra  i due  anelli,  e quindi  tra  l'area  settale  e il 
complesso  amigdaloideo.  Un  ruolo  molto  importante  di 
interconnessione  nell’area  limbica  lelencefalica  è senza 
dubbio  svolto  dal  ringoio,  le  cui  fibre,  disposte  a ferro  di 
cavallo  aperto  frontalmente,  circondano  parzialmente  il 
corpo  calloso  nelle  vicinanze  del  piano  mediano.  L'esi- 
stenza di  connessioni  dirette  tra  il  nucleo  amigdaloidco  c 
l'ippocampo  non  è stata  ancora  provata.  Oltre  alle  con- 
nessioni omolatcrali,  vi  sono  connessioni  tra  i due  emi- 
sferi. Parti  del  giro  del  ringoio  si  collcgano,  tramite  il 
corpo  calloso;  sono  anche  collegate  dalla  commisura 
dell’ippocampo  sezioni  omologhe  dell'area  entorinale  e 
del  corno  d’Ammone.  La  commissura  anteriore  collega 
parti  omologhe  dei  due  nuclei  amigdaloidei. 

I.  Ippocampo.  - Sebbene  l'ippocampo  sia  una  delle  strutture 
più  facilmente  riconoscibili  dell'encefalo  umano,  tuttavia  c'è  an- 
cora una  grande  confusione  in  mento  alle  porzioni  di  corteccia 
che  appartengono  ad  esso.  Nell'uomo  adulto,  distinguiamo  tre 
parti  nell'arca  dorsomediale:  1)  una  porzione  più  ventrale,  su- 
bito prima  del  giro  dentato;  2)  una  porzione  intermedia  più 
grande,  che  precede  il  corno  d’Ammonc;  3)  una  porzione  si- 
tuata  più  dorsalmente,  che  rappresenta  le  varie  «arce  subico- 
lari*. 

Embriologicamente  e filogeneticamente  la  formazione  dell'ip- 
pocampo sulla  parete  dorsomediale  dell’emisfero  si  continua  con 
la  formazione  olfattoria  laterale  nella  parete  laterale  dell’emi- 
sfero stesso.  Man  mano  che  nella  filogenesi  e nell'embriogenesi 
umana  si  viene  a formare  il  lobo  temporale,  l’ippocampo  viene 
ad  essere  sempre  più  inglobato  dallo  stesso  lobo  temporale. 

L'ippocampo  è costituito  da  una  striscia  di  uno  speciale  tipo  di 
corteccia  che  si  è arrotolata  nel  corno  inferiore  del  ventricolo 
laterale,  dove  costituisce  la  scissura  ippocampale.  La  fascia  den- 
tata è un  nastro  seghettato  di  corteccia  complessa;  è posta  fra  la 
fimbria  e la  scissura  ippocampale  e sembra  parzialmente  distinta 
dall'Ippocampo,  sebbene  strutturalmente  sia  molto  correlata  con 
esso.  Nei  mammiferi  inferiori,  l’ippocampo  si  estende  posterior- 
mente c dorsalmente  per  prendere  rapporto  con  lo  splenio  del 
corpo  calloso.  Nell'uomo,  invece,  soltanto  un  sottile  strato  del 
primitivo  tessuto  ippocampale  ricopre  lo  splenio  del  corpo  cal- 
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toso  e si  estende  in  avanti  rispetto  ad  esso.  Incastonati  in  questo 
cosiddetto  indusium  griseum  sono  due  sottili  fasci  di  fibre:  le 
strie  longitudinali  mediali  e laterali,  a volte  chiamate  fibre  lun- 
ghe del  fornice.  Sembra  che  il  corpo  calloso,  nel  suo  grande 
sviluppo,  abbia  invaso  e distorto  le  originali  strutture  dell’ippo- 
campo. Sebbene  appartengano  al  rinencefalo,  l’ippocampo  e il 
fornice  non  sembrano  essere  direttamente  in  rapporto  con  il 
senso  dell’olfatto. 

2.  Indusium  griseum.  - L 'indusium  griseum  è costituito  da 
sostanza  grigia  e bianca,  è posto  dorsalmente  al  corpo  calloso,  c 
rappresenta  le  vestigia  della  corteccia  della  zona  interna  del  giro 
fornicato  che  viene  coinvolto  dallo  sviluppo  del  corpo  calloso. 
Generalmente  si  può  riconoscere  anche  una  parte  inferiore  dcl- 
l’ indusium  griseum.  che  consiste  in  un  sottile  strato  di  sostanza 
grigia  disseminata  sulla  superficie  ventrale  del  corpo  calloso;  tale 
strato  non  è così  costante  come  quello  presente  sulla  superfìcie 
dorsale.  Per  origine  e significato  corrisponde  alla  sostanza  grigia 
sopracallosalc. 

3.  Area  entonnale.  - L’area  entorinale  è relativamente  molto 
sviluppata  nei  primati  e particolarmente  nell’uomo.  Pur  essendo 
organizzata  in  sci  strati,  non  presenta  la  tipica  stratificazione 
della  neocorteccia  e probabilmente  rappresenta  una  corteccia  di 
transizione.  Lungo  la  scissura  rinate  alcuni  AA.  ammettono 
l'esistenza  di  una  zona  di  transizione  dall'area  entorinale  alla 
corteccia  adiacente,  zona  denominata  corteccia  peririnale,  che  da 
altri  invece  è considerata  parte  dell'arca  entorinale. 

4.  Ciro  del  cingolo.  - Il  giro  del  cingolo  fa  parte  del  rinence- 
falo; c separato  dal  corpo  calloso  mediante  il  solco  del  corpo 
calloso,  e dalla  corteccia  frontale  mediale  mediante  la  scissura 
calloso- marginale.  È una  porzione  del  giro  fornicato.  Esso  riceve 
la  stria  olfattoria  mediale  c si  continua,  ventralmente,  al  disotto 
del  ginocchio  del  corpo  calloso,  con  l'area  paraolfattoria  e.  cau- 
dalmente, con  l’istmo  del  giro  fornicato. 

5.  Complesso  amigdaloideo.  - Il  complesso  amigdaloidco  o 
amigdala  forma  la  punta  nonché  le  pareti  superomediale  e su- 
perotto rsa  le  del  corno  inferiore  del  ventricolo  laterale  È situato 
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lig.  4.  Alcune  connessioni  intrinseche  del  s.  I.  In  arancione:  strie 
longitudinali:  in  verde:  cingolo  e connessioni  tra  l’ippocampo  e 
l’arca  cntorinalc. 


Fig.  5.  Connessioni  fra  il  s.  I.  c le  arce  ncocorficali. 


proprio  accanto  all’ippocampo  cd  è più  o meno  fuso  con  la  coda 
del  nudeo  caudato  e con  il  putamen.  Nei  mammiferi,  gene- 
ralmente. si  può  dividere  in  una  serie  di  nuclei,  che  possono 
essere  distinti  a loro  volta  in  un  gruppo  corticomediale  e un 
gruppo  basolaterale.  Talora  è individuabile  un  nucleo  centrale, 
la  cui  posizione  e le  cui  connessioni  sono  poco  note. 

Nell'uomo,  a differenza  di  molti  altn  mammiferi,  il  gruppo 
corticomediale  costituisce  la  porzione  dorsale  e dorsomediale 


piuttosto  che  quella  mediale  del  complesso  amigdaloidco.  a 
causa  della  rotazione  mediale  del  lobo  temporale  nel  cervello 
umano.  Questo  gruppo  può  essere  suddiviso  in  una  serie  di  nu- 
clei: il  nucleo  amigdaloidco  anteriore,  il  nucleo  del  tratto  olfat- 
torio laterale,  il  nudeo  amigdaloideo  mediale,  il  nucleo  amigda- 
loideo  corticale,  e il  nucleo  amigdaloidco  centrale.  Questo 
gruppo  corticomediale  del  complesso  amigdaloideo  è situato  in 
prossimità  del  putamen  e del  caudato  e funzionalmente  va  con- 
siderato. insieme  a queste  formazioni.  come  tacente  parte  della 
sostanza  grigia  sottocurticale. 

L’altra  prindpale  parte  dell’amigdala,  il  complesso  amigdaloi- 
dco basolaterale.  è parimenti  suddivisa  in  nuclei  di  sostanza  gri- 
gia: un  nucleo  amigdaloideo  laterale,  un  nudeo  amigdaloideo 
basale,  c un  nudeo  amigdaloidco  basale  accessorio.  Questa  por- 
zione del  complesso  amigdaloideo  si  continua  con  la  soprastante 
sostanza  grigia  della  circonvoluzione  dell’ippocampo  per  mezzo 
di  strette  formazioni  di  cellule  cd  è con  essa  in  rapporto  me- 
diante fibre  di  associazione.  Funzionalmente  può  essere  consi- 
derata come  un’arca  di  associazione,  ma  non  ha  la  struttura  a 
strati  né  la  posizione  della  vera  corteccia.  A volte  è chiamata 
conceda  vicaria,  ad  indicare  che  per  alcuni  aspetti  funzionali 
coadiuva  o supplisce  la  cortecda  di  superfìde. 

La  porzione  prindpale  e meglio  differenziata  del  complesso 
amigdaloidco  nell’uomo  è quella  basolaterale.  Ciò  è espressione 
della  ridotta  funzione  olfattiva  dell’encefalo  umano  in  con- 
fronto a quello  di  molti  altri  mammiferi  c all'importanza  che  nel- 
l’uomo assumono  le  funzioni  assodativi  del  complesso  amigda- 
loideo 

6.  Area  scuole.  - L'arca  settate  (setto  pellucido)  è costituita 
da  una  lamina  molto  sottile  di  cellule  c fibre,  che  durante  lo 
sviluppo  viene  ad  essere  tesa  tra  il  fornice  e il  corpo  calloso.  I 
sottili  setti  pelluridi  dei  due  lati  possono  esser  fusi  l’uno  con 
l’altro,  ovvero  possono  essere  separati  da  un  piccolo  spazio  vir- 
tuale che  spesso  è stato  chiamato  V ventricolo  o cavità  del  setto 
pelluddo.  Tuttavia  non  è stato  evidenziato  finora  né  un  rivesti- 
mento ependimale  di  questa  cavità  né  comunicazioni  con  gli  altri 
ventricoli.  È dubbio  se  la  cavità  del  setto  pelluddo  sia  o no  in 
comunicazione  con  lo  spazio  subaracnoideo  in  corrispondenza 
della  srissura  sagittale  o interemisferica. 

Nell'uomo,  sia  l’arca  paraolfattoria  sia  l’arca  scttak  ricevono 
fibre  del  tratto  olfattorio  mediale. 

Circuito  limbico  telencefalico 

L'arca  limbica  telencefalica  è sede  di  un  importante  cir- 
cuito attraverso  il  quale  impulsi  per  la  via  del  fornice 
vengono  avviati  ai  corpi  mammillari  dell'ipotalamo  (nelle 
aree  nucleari  limbiche)  e ai  nuclei  talamiri  anteriori 
prima  di  essere  distribuiti  al  cingolo  e all'indietro  verso 
l'ippocampo  tramite  la  circonvoluzione  omonima.  Questo 
circuito  porta  il  nome  di  circuito  di  Papez.  I più  impor- 
tanti fasci  di  fibre  sono  il  fornice  e il  cingolo  (fig.  6). 

Fornice.  - Il  fornice  rappresenta  il  prindpale  sistema  di  proie- 
zione efferente  delle  strutture  rinencefatiche.  Da  riascun  lato 
esso  prende  origine  posteriormente  da  due  formazioni  di  fibre 
mieliniche:  Valveus  sulla  supcrfidc  del  corno  d’Ammone  e la 
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Fig.  6.  Il  s.  I.  telencefalico  c le  relative  connessioni. 
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fimbria  del  giro  dentato.  Anteriormente  si  risolve  in  due  cordoni 
di  sostanza  bianca,  che  raggiungono  principalmente  i nuclei 
mammillari  laterali.  Contiene  fibre  cortico-scttali,  cortico-abc- 
nulari  e cortico-ipotalamiche.  come  anche  sistemi  di  fibre  di  as- 
sociazione c commcssurali-  I)  fornice  è costituito  dai  due  pilastri 
anteriori,  dal  corpo  dei  due  pilastri  posteriori  e dalla  commes- 
sura o psalterium  (v.  cervello.  III,  1658).  Questo  sistema  di 
proiezione  collega  la  circonvoluzione  dell'Ippocampo  con  il 
corpo  mammillare,  nonché  con  le  aree  subtalamica,  ipoialamica 
e tcgmentale.  Il  sistema  di  associazione  connette  varie  arce  della 
corteccia  rìncnccfalica,  il  corno  d’Ammone,  il  giro  dentato  e 
quello  dell'ippocampo,  etc.  Il  sistema  commessurale  collega  il  ri* 
ncncefalo  di  un  lato  con  quello  del  lato  opposto. 

Dentro  il  corpo  del  fornice,  alcune  delle  fibre  «'incrociano  per 
distribuirsi  controlatcralmente.  La  massa  principale  delle  fibre 
del  fornice  si  estende  in  avanti  lungo  il  margine  inferiore  del 
setto  pellucido,  al  quale  si  distribuiscono  alcuni  fasci  e dal  quale 
il  fornice  riceve  fibre;  passa  al  disopra  c quindi  al  davanti  del 
forame  intcrvcntricolarc  di  Monro,  per  avvicinarsi  alla  regione 
della  commessura  bianca  anteriore.  Qui  il  fornice  si  divide  in 
due  parti.  Una  piccola  porzione  precommessuralc  si  dirige  in 
basso,  al  davanti  della  commessura  anteriore,  riceve  fibre  dai 
nucleo  settale  mediale  e invia  fibre  al  nucleo  settale  laterale,  con 
il  quale  è connessa  omolateralmente.  L’altra  porzione,  post- 
commessurale  e più  grossa,  scende  attraverso  il  diencefalo,  die- 
tro la  commessura  anteriore.  La  porzione  postcommessurale 
porta  fibre  settomammi Ilari  e fibre  provenienti  dall'ippocampo  e 
dalla  circonvoluzione  omonima. 

Una  componente  relativamente  grande  di  fibre  del  fornice  si 
porta  al  gruppo  dei  nuclei  anteriori  del  talamo  dorsale.  Alcune 
delle  fibre  della  porzione  postcommessurale  del  fornice  proven- 
gono dall'arca  paraolfattoria  o settale  e costituiscono  la  cosid- 
detta componente  setlomammillare.  Altre  derivano  da  aree  so- 
prastanti il  corpo  calloso,  come  la  zona  del  cingolo,  la  corteccia 
parietale  e forse  altre  aree  corticali,  attraversando  il  corpo  cal- 
loso. 

Nell'uomo,  la  massa  di  fibre  che  dal  fornice  vanno  al  corpo 
mammillare  appare  molto  più  cospicua  che  nel  macaco.  La  por- 
zione postcommessurale  termina  principalmente  nel  corpo 
mammillare,  ma  nel  suo  decorso  distribuisce  altre  fibre,  ad  c$. 
all’ipotalamo  anteriore  e forse  ad  altre  zone  ipotalamiche.  In 
molti  mammiferi  e probabilmente  anche  nell’uomo,  un  piccolo 
contingente  delle  fibre  più  caudali  del  fornice  non  entra  nel 


corpo  mammillare,  ma  si  decussa,  al  di  sopra  di  questo,  nella 
commessura  sopramammillarc  portandosi  direttamente  al  teg- 
men to  del  mesencefalo. 

Nell'uomo  la  sezione  bilaterale  del  fornice  non  dà  luogo  a di- 
sturbi evidenti.  Una  tale  sezione  può  essere  effettuata  in  un  in- 
tervento per  asportazione  di  una  cisti  colloide  dalla  regione  del 
HI  ventricolo. 

Cingolo.  — Il  cingolo  è un  fascio  di  associazione  che  si  trova 
nella  parte  midollare  del  giro  cingolato,  dorsalmente  alle  radia- 
zioni del  corpo  calloso.  Caudalmente,  si  continua  con  la  sostanza 
midollare  interippocampalc.  Consiste  di  tre  fasci  di  fibre:  a)  an- 
teriormente, esso  connette  la  sostanza  perforata  con  il  lobo 
frontale;  b)  orizzontalmente,  connette  la  circonvoluzione  limbica 
e quella  orbitale;  c)  posteriormente,  il  lobo  limbico  con  la  cir- 
convoluzione occipitale  inferomediale  e le  circonvoluzioni  tem- 
porali. 

Il  cingolo  è un  fascio  prominente,  facilmente  dissecabile.  che 
si  estende  lungo  la  superfìcie  mediale  dell'emisfero  al  disopra  del 
corpo  calloso,  dove  costituisce  la  maggior  parte  della  sostanza 
bianca  della  circonvoluzione  callosa.  Le  fibre  che  lo  formano 
hanno  una  varietà  di  connessioni.  Alcune  si  estendono  per  la 
maggior  parte  della  lunghezza  del  cingolo,  per  collegare  l’area 
paraolfattoria  e la  parte  rostrale  della  circonvoluzione  callosa 
con  le  strutture  dell’ippocampo  e dell'area  entorinale,  c anche  di 
altre  aree  corticali,  come  la  corteccia  frontale.  Altre  fibre  sono 
molto  più  brevi  c collcgano  fra  loro  regioni  vicine,  ad  es.  le  parti 
anteriori  con  le  posteriori  della  circonvoluzione  callosa.  Le  fibre 
che  connettono  le  varie  parti  dell'ippocampo  furono  da  alcuni 
antichi  anatomici  chiamate  «cingolo  d' Artimone»,  mentre  il  ter- 
mine «cingolo  limitante»  veniva  riservato  al  resto  del  fascio. 
Questo  fascio,  poi,  connette  fra  loro  regioni  notevolmente  lon- 
tane del  giro  fornicato  c le  collega  altresì  con  le  aree  corticali 
adiacenti.  Inoltre,  può  collegare  fra  loro  arce  corticali  contigue 
al  giro  fornicato. 

Sistema  limbico  mesencefalico 

Nel  mesencefalo,  dislocato  quasi  esattamente  intorno  alla 
linea  mediana,  sì  trova  un  complesso  di  nudei  connesso 
con  il  s.  I.  e situato  a completare  un  drcuito  con  il  corpo 
mammillare  tramite  fibre  afferenti  mammillo-tcgmentali  c 
fibre  efferenti  del  peduncolo  mammillare.  L'arca  limbica 
mcscncefalica  consiste  principalmente  di  un  gruppo  di 


peduncolo  mammillare 


fornice 
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Fig.  7.  Il  circuito  limbico  mcsenccfalico.  LMA:  arca  limbica  mcscncefalica;  LTA:  arca  limbica  telencefalica. 
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Fig.  M.  Schema  delle  vie  d'inte- 
razione tra  il  s.  I.  e l'ipotalamo. 
li  Amigdala.  2)  ippocampo. 
3»  fornice.  4)  stria  terminale. 
5)  corpo  mammillare,  6)  area 
venale.  7)  fascicolo  longitu- 
dinale mediale,  8)  inotalamo.  In 
giallo:  neuroni  CKF-sccretori; 
in  rosso:  circuito  limbico-ippo- 
campale  che  inibisce  i neuroni 
CRF.  (Da  Seedham  ? Dila). 


nuclei  distinti  e riceve  impulsi  dall'area  limbica  telcnccfa- 
lica,  non  solo  attraverso  il  corpo  mammillare,  ma  anche 
tramite  la  stria  midollare,  lungo  l’abcnula  e il  nucleo  in- 
tcrpcduncolarc  (fig.  7). 

La  formazione  reticolare  del  mesencefalo  e di  altre 
parti  del  tronco  encefalico  è connessa  al  s.  I.  in  molti 
modi,  di  cui  uno  è il  collegamento  diretto  con  i nuclei 
limbici  del  tegmento  mesencefalico  e del  talamo.  La  più 
importante  di  queste  connessioni  è però  il  fascio  mediale 
telencefalico  (fascicolo  longitudinale  mediale),  che  tra- 
smette impulsi  sia  afferenti  che  efferenti  lungo  circuiti, 
brevi  e lunghi,  tesi  tra  le  aree  cerebrali  basali,  il  mesen- 
cefalo e l'ipotalamo  laterale,  le  arce  prcottica  c seriale  c 
il  complesso  amigdaloideo. 

Fascicolo  longitudinale  mediale.  - Il  fascicolo  longitudinale 
mediale  è una  cospicua  formazione  che  dal  mesencefalo  (ante- 
riormente al  nucleo  rosso),  dove  occupa  la  parte  dorsomediale 
del  tegmento,  si  estende  fino  al  bulbo  e al  midollo  spinale.  Le 
sue  fibre  discendenti  passano  nella  porzione  dorsomediale  del 
cordone  anteriore  del  midollo  spinale,  come  il  fascicolo  lineo- 
spinale  nella  profondità  della  fessura  mediana  anteriore,  e di- 
scendono infine  lungo  la  regione  cervicale  de)  midollo  spinale. 
Ouesto  sistema  è collegato  al  fascio  abenulo-interpeduncolare  e 
al  fascicolo  longitudinale  dorsale.  Il  fascicolo  abenulo-interpc- 
duncolare  è un  sistema  di  fibre  efferenti  che  nasce  principal- 
mente dai  pircnofori  della  parte  laterale  del  nucleo  dcll'abcnula, 
circonda  l'acquedotto  di  Silvio,  e passa  medialmcnlc  al  nudeo 
rosso  terminando  nel  nucleo  intcrpeduncolare.  Le  fibre  del  fasci- 
colo longitudinale  dorsale  conducono  impulsi  in  ambedue  le  di- 
rezioni. Alcune  sue  fibre  derivano  dalle  radiazioni  olfattive  ven- 
trali, altre  dai  nudei  mediali  talamici  e ipotalamid,  altre  dalla 
regione  infundibolare. 

Sistemi  efferenti  di  controllo 

Oltre  alle  reti  di  brevi  fibre  dirette  ad  arce  corticali  e alle 
suddette  connessioni  efferenti  con  il  mesencefalo  e i cen- 
tri inferiori,  esiste  una  ricca  rete  di  piccole  vie  dirette  al- 
l'ipotalamo  (fig.  8). 
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L'ipotalamo  è sede  di  importanti  centri  del  sistema 
nervoso  vegetativo  c di  meccanismi  ncurocndocrini  c 
neurosecrctori  che  governano  l'attività  della  ghiandola 
ipofisaria.  È di  particolare  rilievo  il  fatto  che  efferenze 
del  $.  I.,  per  la  via  del  fornice,  del  fascicolo  longitudinale 
mediale  e della  stria  midollare,  influenzano  queste  zone. 

In  vista  deirimportanza  attuale  dei  reciproci  rapporti 
tra  meccanismi  nervosi  ed  endocrini,  tratteremo  gli 
aspetti  più  significativi  dell’interazione  tra  il  s.  I.  e l’ ipo- 
talami»  nel  capitolo  che  segue. 

Aspetti  funzionali 

Studi  clcttrofìsiologici  c osservazioni  degli  effetti  dell'a- 
sportazione  sperimentale  di  diverse  parti  delle  strutture 
sopra  descritte  hanno  dimostrato  che  vaste  zone  del  s.  1. 
partecipano  al  controllo  del  tono  affettivo  e del  compor- 
tamento affettivo  generale,  in  relazione  all’istinto  di  auto- 
conservazione  e di  perpetuazione  della  specie,  e a feno- 
meni psicoaffettivi  quali  l’ansietà,  la  paura,  l’aggressività 
e la  sessualità.  È stato  altresì  dimostrato  che  organi  in- 
nervati dal  sistema  nervoso  vegetativo,  come  il  cuore,  la 
vescica,  i vasi  sanguigni,  l'intestino  c la  cistifellea,  pos- 
sono subire  l’influenza  dell’arca  limbica.  Il  s.  1.  può  anche 
influenzare  la  secrezione  ipofisaria  tramite  l’ipotalamo. 
Perciò  McLean  ha  definito  il  s.  I.  come  il  «cervello  vi- 
scerale». Le  funzioni  delle  diverse  parti  del  s.  I.  sono 
state  analizzate  in  numerose  indagini,  ma  a tutt’oggi  solo 
l’ippocampo  e l’amigdala  sono  emersi  come  entità  fun- 
zionali. 

Ippocampo 

Per  quanto  concerne  i ritmi  elettrici  del  S.N.C.,  uno  dei 
fenomeni  bioelettrici  più  caratteristici  è il  ritmo  8 dell'ip- 
pocampo. Onde  di  bassa  frequenza  possono  essere  evo- 
cate da  una  grande  varietà  di  stimoli  o dalla  stimolazione 
elettrica  di  strutture  nervose  centrali  o periferiche. 
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La  comparsa  del  ritmo  1>  nell'attività  elettrica  dell’ip- 
pocampo  dipende  da  un  moderato  livello  di  attivazione 
della  formazione  reticolare  del  tronco  encefalico.  Attra- 
verso i nuclei  talamici  anteriori  e il  giro  cingolato  si  sta- 
bilisce un  circuito  chiuso  ippocampo-ippocampale,  che 
rende  possibile  una  riattivazione  dell’ippocampo.  Questo 
circuito  non  è particolarmente  inlìuen/ato  dalla  forma- 
zione reticolare  ascendente.  Ne  consegue  che  gli  impulsi 
provenienti  dall’ippocampo  possono  raggiungere  senza 
interferenze  i neuroni  della  neocorteccia  delle  corrispon- 
denti aree  di  proiezione. 

In  condizioni  di  modica  attivazione  dei  meccanismi  di 
veglia,  le  efferenze  in  uscita  dall’ippocampo,  durante  la 
comparsa  del  ritmo  &,  hanno  sufficiente  potere  d’indu- 
zione da  esercitare  un  ben  definito  controllo  sull’attività 
bioelettrica  delle  strutture  subcorticali  e neocorticali.  In 
termini  di  comportamento,  questo  atteggiamento  funzio- 
nale centrale  si  traduce  in  schemi  comportamentali  di 
tipo  ippocampale  che  sono  diretti  a migliorare  l'adatta- 
mento dell’individuo  all’ambiente  circostante,  e a finalità 
trofotrope.  Il  ritmo  0 appare  perciò  come  il  corrispettivo 
bioelettrico  di  un  feedback  negativo  ippocampale  che  re- 
gola e controbilancia  gli  effetti  del  sistema  reticolare  atti- 
vatore c dei  correlati  meccanismi  ergotropi  (secondo  la 
terminologia  usata  da  Hess  [v.  neurovegetativo  si- 
stema)). 

D’altra  parte,  in  condizioni  d’intensa  attivazione  reti- 
colare, la  desincronizzazione  dell'attività  elettrica  ippo- 
campale denuncia  un’aumentata  dominanza  dei  mecca- 
nismi ergotropi.  Non  appena,  però,  il  grado  di  attivazione 
reticolare  si  abbassa,  il  ritmo  & dell’ippocampo  può  ap- 
parire come  un  effetto  di  rimbalzo,  avviando  le  modifica- 
zioni deU’attività  elettrica  di  strutture  subcorticali  c neo- 
corticali. 

Modalità  di  scarica.  - Le  cellule  nervose  dell'ippocampo  mo- 
strano una  tendenza  particolarmente  marcata  ad  una  scarica  ge- 
nerale a seguito  di  una  stimolazione  minima,  chimica  o elettrica. 
Dopo  un  periodo  di  instabilità,  di  solito  breve,  questa  attiriti 
raggiunge  un  alto  grado  d'intensità  c.  a differenza  delle  risposte 
fisiologiche,  perdura  oltre  lo  stimolo  anche  per  minuti  senza  ma- 
nifestazioni apparenti.  Studi  sistematici  hanno  rivelato  che  la  so- 
glia di  stimolazione  per  indurre  una  scarica  è nell’ippocampo  la 
più  bassa  rispetto  a tutto  il  resto  dell’encefalo.  Ouesta  attività  di 
scarica  tende  a propagarsi  all’intero  s.  I.  come  una  reazione  a 
catena.  Fino  a quando  resta  limitata  all’ippocampo  il  comporta- 
mento generale  degli  animali  rimane  relativamente  normale. 
Nell'animale  cosciente,  tuttavia,  può  verificarsi  una  momentanea 
lacuna,  ad  es.  un'interruzione  dell'attività  spontanea,  simile  ad 
un'assenza  epilettica  o a una  crisi  di  piccolo  male  nell'uomo. 
L'animale  sembra  confuso  e.  mentre  è del  tutto  capace  di  un’at- 
tività riflessa  semplice,  non  può  più  effettuare  riflessi  condizio- 
nati," come  ad  cs.  la  reazione  di  fuga.  Forme  complesse  di  com- 
portamento possono  manifestarsi  durante  un  accesso  ippocam- 
pale. ed  è allora  che  un  gatto  può  esser  privato  facilmente  del 
suo  topo.  Tuttavia,  l'aggressività  usuale  e la  rabbia  provocate  da 
una  tale  azione  riappaiono  immediatamente  dopo  la  fine  dell'ac- 
cesso. 

Risposte  motorie.  - È stato  osservato  che  un’appropriata  sti- 
molazione elettrica  dell'ippocampo  è in  grado  di  produrre  ri- 
sposte motorie,  ad  es.  nelle  scimmie  movimenti  del  tipo  di 
schiocchi  c di  leccamenti  delle  labbra.  Alcuni  ricercatori  hanno 
descritto  risposte  motorie  in  vari  subprimati,  nei  primati  c nel- 
l'uomo. Evidentemente,  questi  movimenti  si  possono  ottenere 
soltanto  in  circostanze  favorevoli.  Si  possono  ancora  provocare 
anche  se  la  stimolazione  è effettuata  dopo  sezione  bilaterale  del 
fornice,  ma  non  appaiono  cvocabili  quando  l'ippocampo  è stato 
separato  dal  resto  dell'emisfero,  anche  se  il  fornice  non  è stato 
leso.  Le  vie,  implicate  nelle  risposte  motorie  che  si  possono  evo- 
care dall'ippocampo,  sono  probabilmente  i fascicoli  dell'o/vrur. 
poiché  la  stimolazione  dell'ippocampo  non  provoca  più  movi- 
menti della  faccia  o delle  estremità  quando  questo  fascio  di  as- 
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sociazione  sia  stato  tagliato.  Nel  suo  senso  più  ampio  il  termine 
include  il  giro  dentato  c il  corno  d'Ammonc. 

Reazioni  di  risveglio  e di  rabbia.  — La  distruzione  bilaterale 
dell'ippocampo,  come  è stato  osservato  nelle  scimmie,  rende  l’a- 
nimale apatico,  con  scarso  interesse  per  l'ambiente  circostante, 
ma  tuttavia  aggressivo  se  stimolato.  Una  scimmia  in  narcosi  può 
essere  risvegliata  per  stimolazione  dell’ippocampo,  ma  di  solito 
cade  nel  sonno  dopo  la  rimozione  dello  stimolo.  Ciò  testimonia 
per  l’effetto  di  risveglio  dell'ippocampo,  che  può  essere  pro- 
mosso sperimentalmente  mediante  stimoli  olfattivi,  visivi,  uditivi 
o somestesici,  oppure  per  attivazione  del  sistema  ascendente 
multisinaptico.  ma  che  non  si  osserva  quando  siano  lesi  il  fornice 
o le  regioni  settati . La  soglia  per  un'attività  convulsiva  è molto 
bassa  nell'ippocampo,  la  scarica  postuma  è lunga.  L’attività  con- 
vulsivante s'irradia  dall'ippocampo  ad  altre  parti  del  lobo  lim- 
bico  e infine  alle  arce  mcdiocorticali. 

Attenzione  e apprendimento.  - Il  ruolo  dell'ippocampo  nei 
meccanismi  dell'attenzione  c dell'apprendimento  è stato  negli 
anni  recenti  reso  gradualmente  più  chiaro.  Si  sono  acquisiti  dati 
che  indicano  che  l’ippocampo  è implicato  direttamente  in  en- 
trambi i meccanismi  e nella  conscguente  capacità  di  organizzare 
modelli  acquisiti  di  comportamento  che  richiedono  funzioni  di- 
scriminative di  alto  grado.  Nello  stesso  tempo,  tuttavia,  è ormai 
chiaro  che  l’ippocampo  non  interviene  in  questi  meccanismi  in- 
dipendentemente dalle  zone  sottocorticali  con  le  quali  è profon- 
damente connesso,  né  risulta  che  esso  funga  da  depositario  di 
tracce  mnemoniche  nel  senso  di  una  banca  o di  un  deposito  di 
tali  engrammi.  Tramite  le  sue  connessioni  con  il  diencefalo  e più 
caudalmente  con  il  tronco  encefalico,  esso  appare  influenzare 
l’attività  di  sistemi  sensoriali  ed  esserne  a sua  volta  influenzato, 
cd  essere  responsabile  dello  stabilirsi  in  queste  strutture  extra- 
ippocampali  della  base  fisiologica  richiesta  per  l'immagazzina- 
mento de  11' in  formazione.  I tre  classici  metodi  dell'asportazione, 
della  stimolazione  e della  registrazione  elettrofisiologica  hanno 
tutti  contribuito  a costruire  il  quadro,  tuttora  incompleto,  della 
funzione  dell'ippocampo.  Durante  l’addestramento  comporta- 
mentale, Adcy  et  al.  hanno  notato  un’aumentata  regolarità  nei 
tracciati  elettroencefalografici  dell'ippocampo  c del  mesencefalo, 
con  raggiungimento  di  un  alto  livello  di  prestazioni  nei  compiti 
di  discriminazione  visiva.  Ulteriori  studi  sul  ruolo  dell'ippo- 
campo ncll'apprendimcnlo  hanno  stabilito  che  questi  meccanismi 
esistono  in  molti  mammiferi. 

Amigdala 

La  stimolazione  della  parte  mediale  dell'amigdala  nei 
primati  produce  movimenti  mimici  e movimenti  mandi- 
bolari omolaterali.  Questi  movimenti  sono  simili  a quelli 
evocati  dalla  stimolazione  del  lobo  temporale. 

Vari  effetti  viscerali  sono  stati  ottenuti  dalla  stimola- 
zione dell’amigdala  e spesso  della  corteccia  adiacente. 
Essi  sono  rappresentati  da  una  vasta  gamma  di  risposte, 
come:  variazioni  del  diametro  pupillare,  piloerczionc, 
variazioni  della  temperatura  corporea  e della  pressione 
arteriosa,  aumento  della  motilità  gastrointestinale  c sali- 
vazione. 

L’interessamento  bilaterale  dell'amij|^la  in  animali  da 
esperimento  provoca  sonnolenza,  indifferenza  all’am- 
biente, cecità,  anoressia  psichica  ed  anche  sonno.  Si  può 
ritenere  quindi  che  una  delle  funzioni  del  complesso 
amigdaloideo  sia  quella  di  rinforzare  l’attività  corticale, 
nel  mantenere  l’individuo  sveglio  c collegato  con  l’am- 
biente. 

Nell’uomo  le  funzioni  dell'amigdala  sono  intimamente 
associate  con  quelle  della  circonvoluzione  dell'ippocampo 
e del  lobo  temporale. 

I dati  sperimentali  sul  ruolo  dell’amigdala  nell’integra- 
zione del  comportamento  aggressivo  sono  contraddittori 
e confusi.  Tuttavia,  la  maggior  parte  dei  ricercatori  con- 
corda nel  ritenere  che  un’importante  funzione  dell’amig- 
dala sia  quella  modulatrice,  in  particolare  sull’attività 
dell'ipotalamo.  Esperimenti  su  scimmie  c su  gatti  possono 
contribuire  a spiegare  le  alterazioni  del  comportamento 
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TAB.  1.  EFFETTI  DI  STIMOLAZIONI  ELETTRICHE  SULL'AMIGDALA  DI  GATTO 


Stimolazione  della  parte  doraomediale  dell  amigdala  j Stimolazione  delle  parti  laterale  e ventrale 


Soppressione  del  comportamento  tipico  da  attacco  ipotalamico. 

Ringhi,  sibili. 

Aumento  della  pressione  sanguigna. 

Reazione  di  difesa,  con  rìnghi  ed  estrusione  degli  artigli. 

Inibizione  del  riflesso  miotatico  del  muscolo  quadricipite  e dei 
movimenti  da  attivazione  corticale. 

Aumento  di  profondità  del  respiro. 

Inibizione  della  motilità  gastrointestinale. 

Accelerazione-desincronizzazione  dell'attività  elettrica  ncocorti- 
calc. 

Aumento  di  frequenza  del  respiro. 

Ringhi. 

Cessazione  dell'assunzione  di  alimento  e della  caccia  ai  topi, 
reazione  di  risveglio. 

Collera  immotivata. 

Aumento  del  tasso  di  corticosteroidi  nel  sangue  della  vena  sur- 
renalica. 

Ringhi  e sibili. 

Accelerazione  del  respiro,  rìnghi,  morsi. 

Inibizione  della  scarica  nei  nervi  ciliari  brevi,  con  dilatazione 
della  pupilla  anche  dopo  denegazione  simpatica. 


Facilitazione  dello  stesso. 

Annusamenti,  conati  di  vomito. 

Diminuzione  della  pressione  sanguigna. 

Annusamenti,  atteggiamenti  di  ricerca. 

Facilitazione  del  riflesso  miotatico  e dei  movimenti  da  attiva- 
zione corticale. 

Diminuzione  di  profondità  del  respiro. 

Aumento  della  temperatura  corporea. 

Sincronizzazione  dell'attività  elettrica  neocorticale  (fusi  e onde 
lente). 

Inibizione  del  respiro. 

Movimenti  di  masticazione. 

Altri  effetti,  diversi  dalla  cessazione  di  attività  o dalla  reazione 
di  risveglio. 

Acquattamene,  annusamenti.  leccamenti. 

Diminuzione  del  lasso  di  corticosteroidi  nel  sangue  della  vena 
surrenalica. 

Acquattamene,  fughe,  attività  di  ricerca. 

Inibizione  del  respiro,  ricerca. 

Facilitazione  della  scarica  nei  nervi  ciliari  brevi. 


osservabili  nell'uomo  dopo  lesioni  in  questa  particolare 
area  dell'encefalo. 

La  stimolazione  elettrica  dell'amigdala  nel  gatto  e nella 
scimmia  sopprime  oppure  facilita  attacchi  evocati  a par- 
tire dall'ipotalamo:  effetti  opposti  possono  essere  provo- 
cati stimolando  parti  differenti  dell'amigdala.  Questi  ef- 
fetti non  sono  dovuti  a risposte  comportamentali  evocate 
dalla  stimolazione  dell'amigdala;  ad  es.,  l'effetto  sop- 
pressivo non  risulta  causato  da  arresto  di  ogni  attività 
motoria,  poiché  nelle  condizioni  di  stimolazione  impie- 
gate i gatti  si  mostravano  reattivi  e presentavano  schemi 
di  comportamento  normali. 

Nella  tab.  I sono  riportati  alcuni  effetti  di  stimolazioni 
elettriche  sull’amigdala  di  gatto. 

Interazioni  limbico-ipotalamo-ipofisarie 
Il  s.  I.  appare  implicato  nell’attivazione  o nell’inibizione 
di  reazioni  istintive  basali,  così  come  risulta  coinvolto 
nelle  risposte  di  liberazione  di  ormoni  che  a tali  reazioni 
si  accompagnano.  Le  aree  anteriori  e mediali  dell’ipota- 
lamo  sono  centri  d’integrazione  per  la  regolazione  della 
funzione  ipofisaria.  Queste  regioni  ipotalamiche  sono  in 
stretto  rapporto  con  una  densa  rete  di  fibre,  che  origi- 
nano non  solo  da  neuroni  di  altre  aree  ipotalamiche,  ma 
anche  da  strutture  limbiche  ed  extralimbiche  (fig.  8). 

Di  particolare  importanza  per  il  controllo  del  sistema 
ipofisi-corticosurrene  sono  le  vie  intraipotalamiche  e in- 
tralimbiche  che  convergono  sulla  regione  anteromediale 
dell’ipotalamo.  In  quest’area,  sono  situati  gruppi  di  neu- 
roni che  producono  c secernono  il  fattore  liberante  la  cor- 
ticotropina (CRF,  Corttcoiropin -Releasing  Factor),  che  è 
essenziale  per  la  secrezione  di  ACTH  da  parte  dell'ipo- 
fisi (v.);  (v.  anche:  ipotalamici  fattori). 

Il  gruppo  dei  neuroni  CRF-secretori  è suscettibile  a 
stimoli  nervosi  e umorali  di  natura  sia  cccitatoria  sia  ini- 
bitoria. Perciò  si  considera  parte  integrante  dello  «steroi- 
dostato»  (v.  ipotalamo),  il  meccanismo  omeostatico  che 
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serve  a mantenere  il  tasso  di  glicocorticoidi  ad  un  livello 
costante  (Schadé,  1969). 

È possibile  valutare  il  funzionamento  di  un  sistema  re- 
golatore solo  se  si  conosce  la  natura  dell’integrazione 
fisiologica  tra  le  componenti  del  sistema.  Nel  caso  in  og- 
getto, cioè  deirinfluenza  del  s.  I.  sull'asse  ipofisi-sunenc, 
si  dovranno  integrare  le  proprietà  funzionali  dei  due  si- 
stemi coinvolti.  A tal  fine,  devono  essere  anzitutto  noti 
il  substrato  morfologico  interessato  c le  sue  proprietà 
fisiologiche.  Poiché  si  può  assumere  che  esista  una  rela- 
zione lineare  tra  i neuroni  CRF-sccrctori,  le  cellule 
ACTH-secementi  dell'ipofisi  anteriore  e le  cellule  surre- 
nali produttrici  di  corticosteroidi,  l'analisi  dell* influenza 
del  s.  I.  sull’asse  ipofìsi-surrene  si  riduce  all’interazione 
funzionale  tra  il  s.  I.  stesso  e i neuroni  ipotalamici  CRF- 
secretori.  Per  questa  analisi  bisognerebbe  disporre  di  uno 
schema  anatomico  dettagliato  delle  connessioni  afferenti 
ed  efferenti  tra  il  s.  1.  e l’ipotalamo,  e anche  di  una  co- 
noscenza particolareggiata  dei  circuiti  intraipotalamici  e 
intralimbici.  Queste  informazioni,  però,  non  sono  ancora 
completamente  disponibili.  Trattandosi  di  un  sistema  di 
controllo  a molti  circuiti,  senza  rigide  relazioni  fra  i sin- 
goli componenti,  è essenziale  tracciare  un  quadro  di  rife- 
rimento che  funga  da  modello  semplificato.  Ai  fini  di 
un'analisi  delle  vie  che  collcgano  il  s.  1.  ai  neuroni  CRF- 
secretori,  vanno  considerati  i seguenti  aspetti:  le  caratte- 
ristiche del  substrato  del  sistema  regolatore  limbico;  le 
sue  proprietà  neurofìsiologiche;  la  natura  del  gruppo  di 
neuroni  CRF-secretori  e la  reciproca  interazione  tra 
questi  neuroni  e il  s.  I. 

Il  substrato  della  regolazione  limbico-ipotalamica 
(gruppo  di  neuroni  CRF-secretori-ipofisi-surrene)  consi- 
ste di  due  classi  di  collegamenti,  con  differenti  livelli 
d'integrazione,  ambedue  aventi  proprietà  eccitatorie  e 
inibitorie. 

Mediante  metodi  istologici  c psicologici,  sono  state  in- 
dividuate un  certo  numero  di  vie  limbico-ipotalamichc. 
Specialmente  importanti  sono  i collegamenti  neuronali 

1722 


Digitized  by  Google 


LIMBICO  SISTEMA 


tra  il  complesso  amigdaloideo  e la  formazione  dell’ippo- 
campo  da  una  parte,  e i raggruppamenti  neuronici  di  al* 
cune  regioni  dell'ipotalamo  dall'altra.  La  regione  antero- 
medialc,  punto  nodale  per  la  regolazione  della  funzione 
ipofìsarìa  c sede  del  gruppo  di  neuroni  CRF-secretori.  ri- 
ceve afferenze  dalla  stria  terminale  c dal  fornice.  Inoltre, 
quest'area  ipotalamica  riceve  numerosi  fasci  di  fibre 
brevi,  ad  es.,  dal  sistema  pcrivcntricolarc,  dai  corpi 
mammillari,  dal  fascicolo  mediale  del  proscnccfalo  e dalle 
regioni  ipotalamiche  laterali  e posteriori. 

Sulla  base  delle  proprietà  funzionali  le  vie  si  possono 
dividere  in  due  classi:  la  stria  terminale  e il  fornice  da 
una  parte,  e tutte  le  altre  connessioni  dall'altra.  In  ambe- 
due i sistemi  di  fibre  si  possono  distinguere  fibre  eccita- 
torie  e fibre  inibitorie  dell’attività  di  base  del  gruppo  di 
neuroni  CRF-secretori. 

Il  complesso  amigdaloideo  esercita  un’influenza  ecci- 
tatori sui  neuroni  CRF,  come  è indicato  da  esperimenti 
di  stimolazione  c di  ablazione.  La  stimolazione  dei  nuclei 
amigdaloidei,  infatti,  attiva  la  liberazione  di  ACTH, 
mentre  la  loro  distruzione  bilaterale  diminuisce  l'attività 
dell’asse  ipofìsi-corticosurrcne. 

È stata  attribuita  all'ippocampo  e ad  alcune  altre 
strutture  del  telencefalo  e del  rinencefalo  un’azione  ini- 
bitoria sul  gruppo  di  neuroni  CRF.  Nel  gatto,  in  effetti, 
la  stimolazione  entro  limiti  fisiologici  dell'ippocampo 
dorsale  inibisce  la  liberazione  di  ACTH.  L'esistenza  di 
relazioni  reciproche  fra  l’amigdala  e l’ippocampo  è stata 
dimostrata  dagli  effetti  di  lesioni  bilaterali  di  quest'ul- 
timo. A tali  lesioni  consegue  un  aumento  del  tasso  pia- 
smatico di  corticosteroidi,  aumento  che  sta  ad  indicare 
un'iperattività  del  gruppo  di  neuroni  CRF. 

Dopo  lesioni  bilaterali  dell'amigdala,  gli  animali  non 
reagiscono  a certi  stress  e non  presentano  attivazione 
della  liberazione  di  ACTH.  A quanto  risulta,  l'inibizione 
da  parte  dell’ippocampo  sul  gruppo  di  neuroni  CRF, 
congiuntamente  con  l'inibizione  di  fondo  proveniente  da 
altre  aree,  è così  forte  che  il  CRF  non  può  essere  libe- 
rato. Se  si  aggiunge  la  distruzione  dell’area  ippocampale, 
si  ristabilisce  la  scarica  di  ACTH,  poiché  la  diminuzione 
dell’inibizione  che  ne  risulta  condiziona  un  differente  li- 
vello di  attività  del  gruppo  di  neuroni  CRF.  che  possono 
quindi  di  nuovo  rispondere  all'eccitazione  causata  da 
stress. 

Il  complesso  amigdaloideo  c la  formazione  dell’ippo- 
campo sembrano  svolgere  una  parte  preponderante  nella 
regolazione  del  gruppo  di  neuroni  CRF,  sebbene  si  sap- 
pia che  molte  altre  vie  limbiche  ed  extralimbiche  sono 
capaci  di  modulare  l'attività  di  base  di  questi  neuroni. 

Il  flusso  d’informazioni  lungo  le  vie  limbico-ipotalami- 
che  (connessioni  tra  l'amigdala  e l’ippocampo,  da  una 
parte,  e il  gruppo  di  neuroni  CRF  dall'altra)  origina  da 
centri  integrativi. 

Il  complesso  amigdaloideo  è connesso  con  numerosi 
raggruppamenti  neuronici  dell'ipotalamo  tramite  la  stria 
terminale  c la  via  efferente  ventrale  dell’amigdala.  Dopo 
stimolazione  di  varie  parti  dell’amigdala,  si  evocano  po- 
tenziali a breve  latenza  nell’ipotalamo  anteriore.  Onesti 
potenziali  stanno  a indicare  un’azione  diretta  dell’amig- 
dala sui  neuroni  di  diverse  zone  ipotalamiche.  La  velocità 
di  conduzione  della  stria  terminale  è superiore  a quella 
delle  fibre  del  sistema  diretto  amigdalo-effcrentc.  L’a- 
migdala è formata  in  parie  da  neuroni  che  mostrano  va- 
riazioni di  eccitabilità  per  afferenze  nervose  di  varia  ori- 
gine sensoriale.  Appare  lecito  ammettere  che  le  varie 
parti  del  complesso  amigdaloideo  ricevono  c trasmettono 
informazioni  di  natura  complessa,  c perciò  quest'area 
deve  essere  considerata  come  uno  dei  principali  centri 


d’integrazione  del  s.  1.  L'amigdala,  inoltre,  diverge  i se- 
gnali smistandoli  a molte  altre  aree  limbiche,  ad  es.  il 
setto  pellucido  e l’area  preottica. 

Si  può  discutere  sulla  natura  della  trasmissione  chimica 
di  questo  sistema  di  fibre.  Sembra  improbabile  che  siano 
coinvolti  neurotrasmettitori  monoaminergici,  ma  esistono 
sufficienti  evidenze  che  meccanismi  colinergici  svolgono 
un  ruolo  nel  controllo  dell'attività  dei  neuroni  CRF. 

Le  connessioni  del  complesso  amigdaloideo  sono  anche 
coinvolte  nel  controllo  dell’assunzione  di  alimento  c di 
acqua.  Esperimenti  hanno  dimostrato  che  per  la  regola- 
zione di  questi  meccanismi  sono  responsabili  almeno  due 
gruppi  di  neuroni.  Si  può  ritenere  che  i meccanismi  che 
assicurano  l’omeostasi  delle  funzioni  controllate  dall’asse 
ipofisi-corticosurrene  consistano  di  due  centri  d'integra- 
zione. uno  dei  quali  è il  gruppo  di  neuroni  CRF.  L’altro 
centro,  probabilmente  di  natura  parasimpatica  e situato 
nell'ipotalamo  posteriore,  può  essere  anch’esso  sotto  il 
controllo  dell'amigdala.  Per  assicurare  un  afflusso  bilan- 
ciato di  impulsi  ad  entrambi  i centri  ipotalamici,  la  via 
colinergica  dall'amigdala  dovrebbe  attivare  il  gruppo  di 
neuroni  situato  nell’ipotalamo  posteriore. 

Ruolo  del  sistema  limbico  nel  ciclo  sonno-veglia 
Se  risulta  oramai  stabilita  l’importanza  della  formazione 
reticolare  del  tronco  encefalico  come  substrato  anatomico 
del  meccanismo  di  regolazione  dell'alternanza  sonno-ve- 
glia, anche  il  s.  1.  tuttavia  appare  strettamente  connesso 
con  il  meccanismo  del  sonno.  Parmeggiani  ha  ottenuto 
condizioni  analoghe  al  sonno  e reazioni  ipnogene  per 
mezzo  di  stimolazione  elettrica  del  giro  cingolato,  dell’ip- 
pocampo c del  corpo  mammillare.  Hcmandcz  Péon  et  al. 
hanno  indotto  la  comparsa  del  sonno  mediante  impianto 
di  microcristalli  di  acetilcolina  in  varie  parti  dell’area 
limbica  teleneefalica,  ad  e$.  l'arca  cingolata  anteriore, 
l’area  preottica  e la  corteccia  piriforme.  D’altra  parte 
l’avvio  al  sonno  può  esser  inibito  tagliando  le  connessioni 
con  il  fascicolo  mediale  del  telencefalo  ed  escludendo  le 
aree  circostanti  alla  formazione  reticolare  pontina.  Her- 
nandez  Péon  ha  perciò  postulato  l'esistenza  di  un  sistema 
colinergico,  concentrato  principalmente  nella  formazione 
reticolare  del  tronco  encefalico,  ma  che  tuttavia  riceve  le 
sue  principali  afferenze  dall'arca  limbica  teleneefalica. 
Quest’ipotesi  è del  tutto  coerente  con  la  ben  diffusa  opi- 
nione dell’effetto  inibente  dell'innervazione  colinergica 
parasimpatica. 

Le  osservazioni  di  Jouvet  sulla  «fase  paradossa  del 
sonno»  sono  rilevanti  a questo  proposito.  In  questa  fase 
di  sonno  profondo,  che  è spesso  caratterizzata  da  sogni,  i 
tracciati  elettroencefalografici  mostrano  un’intensa  atti- 
vità che  contrasta  con  la  quasi  completa  ipotonia  della 
muscolatura  c con  una  più  alta  soglia  per  gli  stimoli  di 
risveglio.  L'ippocampo,  in  questa  condizione,  presenta 
un'attività  0 altamente  sincronizzata,  il  cui  significato  non 
è ancora  chiaro,  ma  che  fa  ritenere  che  il  s.  I.  svolga  una 
funzione  specifica  nel  sonno  paradosso.  Una  marcata  at- 
tività l>  è provocata  anche  da  impulsi  principalmente  pro- 
dotti da  stimolazione  elettrica  della  formazione  reticolare 
mesencefalica,  in  rapporto  con  la  quale  le  onde  & sinu- 
soidali dell’ippocampo  compaiono,  non  nel  circuito  di 
Papez,  ma  a seguito  della  particolare  attivazione  di  cel- 
lule pacemaker  nell'area  settale.  Jouvet  ritiene  che  il 
sonno  paradosso  sia  causato  dall'attivazione  di  un  sistema 
fronto-limbico.  Questo  modo  di  vedere  non  include  la 
possibilità  che  il  s.  I.  intervenga  nella  comparsa  del  sonno 
più  lento.  Sia  questa  fase  del  sonno  sia  il  sonno  para- 
dosso sono  connessi  con  l’azione  del  sistema  aminergico: 
la  prima  condizione  è legata  alla  serotonina,  la  seconda 
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alla  noradrenalina.  Jouvet  sottolinea  in  modo  particolare 
che  anche  fattori  colinergici  risultano  coinvolti.  Con  l'au- 
silio di  lesioni  prodotte  artificialmente,  egli  e i suoi  colla- 
boratori hanno  potuto  correlare  le  osservazioni  neuro- 
farmacologiche  del  ritmo  sonno-veglia  con  la  localizza- 
zione istochimica  di  neuroni  monoaminergici.  L'asporta- 
zione dei  nuclei  ricchi  di  serotonina  nel  ponte  c nel  bulbo 
causa  insonnia  permanente.  Sono  precisamente  questi 
nuclei  che  appaiono  proiettare  assoni  portatori  di  seroto- 
nina nell'arca  limbica  tclcncefalica.  Essi  hanno  anche  ot- 
tenuto analoghi  risultati  per  quanto  riguarda  il  sonno 
paradosso  dopo  eliminazione  dei  nuclei  ricchi  di  catcco- 
lamine  nel  tronco  encefalico.  Il  riscontro  di  una  trasmis- 
sione adrenergica  e una  colinergica  nelle  vie  tra  la  forma- 
zione reticolare  e il  s.  I.  richiama  alla  mente  situazioni 
analoghe  nel  sistema  nervoso  autonomo  periferico,  dove, 
ad  es.,  l’acetilcolina  funge  da  mediatore  eccitatorio  per  i 
neuroni  postsinaptici  adrenergici. 

Interazioni  tra  sistema  limbico  e aree  neocorticali 
Il  s.  1.  è filogeneticamente  antico,  in  parte  primitivo,  e si 
sviluppa  con  relativa  gradualità.  Esso  riceve  informazioni 
sia  dal  campo  esterocettivo  che  da  quello  interocettivo  e, 
in  quanto  le  elabora,  partecipa  alla  regolazione  sia  della 
sfera  emotiva  che  di  quella  psicosomatica.  McLean  ha 
paragonato  il  ruolo  del  s.  1.  nei  processi  emotivi  al  fun- 
zionamento dei  primi  televisori  che  lasciavano  vedere  solo 
immagini  nebulose.  La  funzione  intellettiva  della  neocor- 
teccia. seguendo  questa  analogia,  può  essere  paragonata  ai 
moderni  televisori  il  cui  schermo  fornisce  immagini  sempre 
più  nitide.  In  realtà,  tuttavia,  l'emotività  c l'intelletto  sono 
correlati  in  tal  guisa  che  non  solo  l'intelletto  può  scatenare 
o inibire  le  risposte  emozionali,  ma  anche  l'emotività  a sua 
volta  influenza  in  forte  misura  i processi  del  pensiero  c della 
memoria.  La  teoria  della  dicotomia  funzionale  della  strut- 
tura cerebrale  è ovviamente  semplicistica,  e forse  concede 
troppo  a modi  di  vedere  comuni. 

Aspetti  clinici 

Sindrome  di  Klùver  e Bucy 

Esperimenti  di  ablazione,  eseguiti  su  scimmie  Rhesus  da 
Klùver  e Bucy,  hanno  rivelato  perdita  d’inibizione  di  im- 
pulsi orali  e sessuali  dopo  lobectomia  temporale  bilate- 
rale. In  questi  e altri  animali,  c stata  osservata  anche  una 
perdita  di  aggressività.  Questi  risultati  di  Klùver  c Bucy 
su  scimmie  Rhesus  selvatiche  c molto  aggressive,  ottenuti 
mediante  tecniche  di  ablazione,  sono  stati  ripetutamente 
confermati  in  numerose  occasioni.  Un  Icone,  inoltre,  è 
stato  ammansito  mediante  estirpazione  dei  due  nuclei 
amigdaloidei.  Questo  animale  si  comportava  come  un 
gatto  domestico  e andava  in  giro  liberamente  nel  labo- 
ratorio. In  alcuni  casi,  d'altro  canto,  è stata  osservata  una 
reazione  del  tutto  opposta.  Lesioni,  non  ancora  indivi- 
duabili con  esattezza  nei  loro  limiti,  hanno  prodotto  in 
gatti  un  comportamento  straordinariamente  esplosivo  e 
pericolosamente  aggressivo.  È ora  chiaro  che  il  s.  1.  con- 
trolla reazioni  di  difesa.  Tuttavia,  la  localizzazione  detta- 
gliata di  questo  controllo  resta  tuttora  indeterminata. 
Singoli  aspetti  della  sindrome  di  Klùver  c Bucy  sono  stati 
osservati  anche  in  soggetti  umani. 

Epilessia  psicomotoria 

La  testimonianza  più  convincente  che  il  s.  I.  è coinvolto 
nei  processi  emotivi  deriva  dallo  studio  di  pazienti  con 
epilessia  psicomotoria.  In  questi  casi  il  focus  epilettogeno 
è di  solito  situato  nella  corteccia  limbica  o vicino  ad  essa, 
nella  parte  inferiore  dell'anello  limbico.  e può  essere  la 


conseguenza  della  cicatrizzazione  di  una  lesione  cere- 
brale, di  un'infezione,  o di  un’insufficienza  circolatoria. 
La  sclerosi  dell'ippocampo  appare  il  comune  denomina- 
tore in  queste  condizioni.  Penfìeld  e Jasper  hanno  dimo- 
strato che  la  stimolazione  elettrica  nell’ambito  della  re- 
gione suddetta  può  scatenare  lo  stesso  quadro  sintoma- 
tologico  che  si  osserva  nell'accesso  spontaneo.  Durante  la 
scarica  epilettica  iniziate,  i pazienti  caratteristicamente 
avvertono  uno  o più  effetti,  di  varia  natura.  Tra  i 
principali  c più  caratteristici  sono:  senso  di  fame,  sete, 
nausea,  senso  di  soffocamento,  di  strangolamento,  sensa- 
zione di  caldo  o di  freddo,  bisogno  di  defecare  o di  uri- 
nare. Altri  effetti  sono:  senso  di  terrore,  paura,  tristezza, 
depressione,  senso  di  familiarità  o di  estraneità,  senso 
dell’irreale,  desiderio  di  star  soli,  collera.  A volte  il  pa- 
ziente prova  un’alternanza  di  sentimenti  opposti;  ciò  sug- 
gerisce la  possibilità  che  esista  un’innervazione  reciproca 
per  gli  stati  affettivi,  paragonabile  all'innervazione  reci- 
proca delle  strutture  muscolari.  In  altri  casi  l'accesso  può 
generare  un  senso  di  spersonalizzazione  (il  soggetto  ha 
l'impressione  di  vedere  la  propria  immagine  come 
proiettata  a distanza)  ovvero  alterazioni  della  percezione 
a carico  di  uno  qualunque  dei  sistemi  sensoriali.  Gli  og- 
getti possono  apparire  insolitamente  grandi  o piccoli,  vi- 
cini o lontani;  i suoni  possono  sembrare  più  forti  o ap- 
pena percettibili;  la  propria  lingua,  le  labbra  c le  estre- 
mità possono  essere  percepite  gonfie  c ingrandite;  il 
tempo  può  apparire  più  veloce  oppure  più  lento.  È signi- 
ficativo che  questi  sintomi  appaiono  anche  nelle  psicosi 
endogene  e tossiche  e sono  familiari  a coloro  che  fanno 
uso  di  droghe  psichedeliche. 

Sindrome  cingolata 

La  diagnosi  clinica  di  lesioni  cingolate  presenta  difficoltà 
simili  a quelle  che  s’incontrano  per  l’identificazione  di 
malattie  del  corpo  calloso.  In  primo  luogo,  piccole  lesioni 
unilaterali  non  danno  origine  ad  alcun  sintomo.  In  se- 
condo luogo,  i danni  da  malattie  vascolari  e da  tumori 
sono  raramente  confinati  al  giro  cingolato  e tendono  a 
coinvolgere  il  corpo  calloso,  la  superfìcie  mediale  del 
lobo  frontale  c la  regione  scttalc.  Certamente  gli  effetti 
dell'asportazione  bilaterale  della  parte  anteriore  del  giro 
cingolato  nell'uomo  hanno  scarsi  rapporti  con  quelli  della 
patologia  spontanea  di  questa  area,  i quali  comprendono: 
mutismo  acinetico,  apatia,  afasia  motoria  transitoria,  de- 
bolezza di  uno  o di  entrambi  gli  arti  inferiori  per  com- 
promissione del  tratto  corticospinale,  e disturbi  del  si- 
stema nervoso  vegetativo,  come  tachicardia,  tachipnea  e 
incontinenza  urinaria.  Nel  mutismo  acinetico  il  paziente 
appare  vigile,  ma  rimane  muto,  indifferente  all’ambiente 
circostante,  areattivo  e immobile. 

Sindrome  dell’amigdala 

Se  un  processo  patologico  interessa  l’amigdala,  compare 
una  sindrome  nota  come  «crisi  uncinata».  Il  gruppo  dei 
nuclei  amigdaloidei  corticomediali  è una  regione  di  ter- 
minazione del  tratto  olfattorio  laterale;  il  gruppo  amig- 
daloideo  basolaterale  e la  soprastante  corteccia  della  cir- 
convoluzione dell'ippocampo  sono  centri  di  associazione 
c di  correlazione  olfattosomatici  c olfattogustativi  sotto 
l'influenza  diretta  o indiretta  di  regioni  corticali  frontali, 
temporali  c ippocampali.  Pazienti  con  lesioni  nel  com- 
plesso amigdaloideo  hanno  un'aura  olfattoria  in  cui  av- 
vertono odori  inesistenti.  Ciò  si  può  associare  a un  senso 
d'irrealtà  dell'ambiente  e talvolta  ad  un  senso  di  indefini- 
bile paura,  o a un  senso  di  familiarità.  Se  l’ippocampo  è 
coinvolto,  vi  può  essere  perdita  di  memoria. 
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Sindrome  ippocampale 

Vari  ricercatori  ritengono  che  l’ippocampo  sia  implicato 
nel  processo  della  memoria  recente.  Pazienti  con  varie 
lesioni  bilaterali  in  quest’area  mostrano  incapacità  a ri- 
cordare eventi  recenti,  sebbene  possano  ricordare  fatti 
passati  da  molti  anni.  Una  tale  perdita  della  memoria  re- 
cente è stata  osservata  in  associazione  con  altri  segni, 
prospettando  una  sindrome  del  lobo  temporale  o lesioni 
in  vicinanza  della  superfìcie  orbitaria  del  lobo  frontale 
lungo  il  decorso  delle  fibre  del  fascicolo  uncinato.  Questo 
fascio  collega  Vuncus,  la  circonvoluzione  dell’ippocampo 
c le  aree  temporali  adiacenti  con  le  regioni  orbitali  della 
corteccia  frontale.  Un  ippocampo  integro,  sia  pure  relati- 
vamente, appare  sufficiente  per  un'attività  mentale  nor- 
male, ma  lesioni  bilaterali  di  considerevole  estensione  la 
compromettono. 
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LIMECICLINA:  V.  TETRACICLINE. 

LIMONE 

f.  citronnier.  - i.  lemon-iree.  - T.  Citronenbaum.  - s.  timo- 
nero. 

Il  frutto,  la  buccia  («cortex»;  epicarpo  e parte  di  meso- 
carpo),  il  succo,  i semi  del  limone  [Citrus  limon  (L.) 
Burro,  f.  - Fam.  Rutaceae ] sono  stati  iscritti  in  molte  far- 
macopee. L’essenza,  ottenuta  dall’epicarpo  fresco,  è at- 
tualmente compresa  nelle  farmacopee  in  vigore  di  quasi 
tutti  i paesi  del  mondo. 

L’essenza,  alla  quale  sono  dovuti  in  gran  parte  l’azione 
farmacologica  e gli  effetti  terapeutici  della  buccia  del 
frutto,  ha  colore  giallo-verdognolo,  odore  caratteristico, 
sapore  aromatico  e poi  bruciante  e leggermente  amaro. 
Ha  come  costituenti  principali  il  limonene  (70%  ca.)  e il 
citrale,  al  quale  soprattutto  si  deve  l’odore  (l'essenza  ita- 
liana ha  un  contenuto  di  composti  carbonilici,  calcolati 
come  citrale,  compreso  tra  il  2,50  e il  4,50%).  Nella  buc- 
cia sono  contenuti  alcuni  glicosidi  flavonoidi,  come  la  ci- 
tronina,  la  diosmina,  Vesperidina,  la  neoesperidina,  Yerio - 
citrina,  c pectine  (10%  nell’albero),  olio  grasso,  resina, 
vitamine  A e B.  ac.  chinico,  ac.  ascorbico,  enzimi  (per- 
ossidasi.  csterasi,  decarbossilasi).  11  succo  contiene  ac.  ci- 
trico (4, 5-6,5%),  zuccheri,  ac.  ascorbico  (mg  60/100  g), 
flavonoidi  (Vit.  P)  c vitamine  del  gruppo  B. 

Le  applicazioni  pratiche  dell'essenza  sono  dovute  alla 
sua  notevole  azione  batteriostatica  e battericida  verso 
numerosi  gruppi  di  germi  patogeni.  Tale  attività  può  es- 
sere sinergizzata  per  associazione  con  altre  essenze  (timo, 
bergamotto,  benzoino)  per  cui,  sotto  forma  di  prepara- 
zioni varie  (soluzioni  alcoliche,  dispersioni  acquose  o sa- 
ponose, aerosoli,  ovuli,  oli  medicati,  dentifrici,  etc.),  ha 
trovato  utile  applicazione  in  chirurgia  per  la  preparazione 


del  campo  operatorio,  in  dermatologia  nel  trattamento  di 
alcune  infezioni  della  pelle,  in  ostetricia,  in  ginecologia, 
in  otorinolaringoiatria  e in  odontoiatria.  Viene  impiegata 
inoltre  in  cosmetologia  (creme,  saponi)  e come  dis- 
infettante c deodorante. 

La  buccia  di  I.  (corteccia)  per  il  suo  contenuto  di  fla- 
vonoidi può  esplicare  anche  una  non  trascurabile  azione 
sulla  permeabilità  vasalc.  Alla  presenza  di  ac.  ascorbico 
nel  succo  è legata  poi  l’azione  antiscorbutica,  messa  a 
profitto  già  molto  tempo  prima  deU’identifìcazione  della 
Vit.  C.  Il  succo  fresco,  opportunamente  diluito,  viene 
usato  per  gargarismi  e come  collutorio  nelle  angine  c nelle 
stomatiti;  nelle  dispepsie  viene  vantaggiosamente  sosti- 
tuito all’aceto. 

Le  preparazioni  dell’essenza,  come  pure  quelle  della 
buccia  (estratti,  tinture),  trovano  largo  impiego  come 
amari  aromatici,  tonici  ed  eupeptici,  e nella  tecnica  gale- 
nica come  correttivi  del  sapore  e deH’odore. 

ANTONIO  (MB ESI 


LINCOMICLNA  E CLINDAM1CINA 

F.  lincomycine  et  clindamycine.  - i.  tincomycin  and  clin- 
damycin.  - T.  Linkomyzin  und  Klindamyzin.  - s.  lincomi- 
cina  y clindamicina. 

La  lincomicina  è un  antibiotico  prodotto  da  Streptomyces 
lincotnensis,  isolato  da  Mason  Dietz  e De  Boer  nel  1962. 
Può  essere  considerato  chimicamente  un  aminozucchero 
acilato  da  un  derivato  della  prolina;  data  la  semplicità 
della  molecola,  diversi  analoghi  sono  stati  preparati  per 
via  semisintetica,  tra  cui  la  clindamicina,  che  è entrata 
nell’uso  terapeutico  per  la  sua  maggiore  attività.  La 
struttura,  determinata  da  Hoekscma  et  al.  nel  1964,  è la 
seguente; 
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linconiciM  - R=OH:R=H 
dindamkiiu  R = II;R=CI 


La  I.  viene  generalmente  usata  come  doridrato:  CuHMNt~> 
OtS  HCI  HjO,  p.  m.  461,  polvere  bianca  cristallina,  con  odore 
caratteristico  e sapore  amaro.  Solubile  in  acqua  e negli  alcoli  infe- 
riori, insolubile  negli  altri  solventi  comuni,  p.  f.  145- 147  °C, 
(a]  JP  = -f  137*  in  acqua;  non  presenta  assorbimenti  caratteristici 
della  luce  U.V.  o visibile. 

La  c.  viene  usata  principalmente  come  doridrato; 
QJl*,ClNtOiS-HG  (+x  HtO),  p.  m.  461,4;  ma  viene  utilizzata 
anche  come  c.  palmitato  doridrato  e c.  fosfato.  Come  doridrato 
è una  polvere  bianca  cristallina  senza  odore  caratteristico  e con 
sapore  amaro,  solubile  in  acqua  e negli  alcoli  inferiori,  insolubile 
in  acetone,  p.  f.  141-143  *C,  [a]D  = -f-  144°  in  acqua. 

Attività 

L.  c c.  hanno  lo  stesso  spettro  di  attività,  che  è quello  dei 
macrolidi  antibatterici  (gruppo  delFeritromicina),  ma  con 
un’ampiezza  minore;  sono  infatti  inattive  contro Streptococ- 
cus  faecalis,  Neisseria  meningitidis,  Neisseria  gonorrhoeae. 
La  I.  è attiva  a concentrazione  tra  0,04  e 1,6  pg/ml 
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su  batteri  grampositivi  come  Streptococcus  viridans,  Di- 
plococcus  pneumoniae,  Staphylococcus  pyogenes.  Sugli 
stessi  batteri  la  c.  è attiva  a concentrazioni  tra  0,02  e 0,1 
(jg/ml.  Ambedue  sono  anche  attive  contro  Bacillus  anth- 
racis,  Corynebacterium  diphtheriae,  Bacteroides  fragili s e 
Baaeroides  septicaemiae;  sono  inattive  contro  i gramnc- 
gativi.  Alcuni  derivali  della  c.  hanno  marcata  attività  an- 
tiplasmodialc. 

Meccanismo  d’azione 

L.  e c.  inibiscono  in  vitro  e in  vivo  la  sintesi  delle  pro- 
teine, il  sito  d’azione  è sui  ribosomi,  e specificamente 
sulla  subunità  50S;  è stata  dimostrata  per  questo  sito  una 
competizione  con  eritromicina  e cloramfcnicolo.  Presen- 
tano resistenza  crociata  con  l’eritromicina,  per  cui  si  deve 
evitare  di  trattare  con  I.  e c.  le  infezioni  dovute  a ceppi 
resistenti  all’eritromidna  e viceversa. 

Farmacologia  e tossicità 

La  1.  è assorbita  per  via  orale  in  misura  del  20-35%,  ed  è 
ben  distribuita  nei  tessuti,  incluse  le  ossa  e il  tessuto 
pleurico;  ha  una  vita  media  di  5 h-  Una  dose  di  500  mg 
per  via  orale  dà  livelli  ematici  evidenziabili  entro  1 h,  c 
un  massimo  tra  1 e 6 pg/ml  tra  le  2 c le  8 h.  Il  5-10% 
viene  escreto  nelle  urine  entro  24  h.  L'assunzione  dopo  i 
pasti  riduce  questi  valori  del  50%.  Una  dose  di  600  mg 
per  via  parenterale  da  livelli  ematici  da  5 a 13  pg/ml  en- 
tro 1-2  h,  per  calare  a 1 pg/ml  dopo  le  24  h.  Il  30% 
viene  escreto  nelle  urine  entro  4 h.  Per  infusione  endo- 
vena di  300-600  mg  ogni  12  h si  raggiungono  livelli 
ematici  rispettivamente  di  10-16  pg/ mi.  La  DI^>  nel 
ratto  è > 4000  mg/kg  per  via  orale,  1000  mg/kg  per  via 
intrapcritoncale. 

La  c.  è assorbita  più  prontamente  della  I.  nel  tratto 
gastrointestinale.  Si  distribuisce  largamente  nei  tessuti, 
incluse  le  ossa  e il  tessuto  pleurico;  ha  una  vita  media  di 
2,5  h.  Una  dose  di  150  mg  per  via  orale  dà  livelli  ematici 
di  2,5  pg/ml  dopo  1 h,  con  concentrazione  media  di  0,7 
pg/ml  dopo  6 h.  La  presenza  di  cibo  nello  stomaco  non 
riduce  l’assorbimento  ma  può  ritardarlo.  La  DL^  nel 
ratto  è > 5000  mg/kg  per  via  orale.  262  mg/kg  per  via 
intraperitoncalc. 

Gli  effetti  tossici  c le  controindicazioni  sono  gli  stessi 
per  i due  antibiotici:  la  somministrazione  orale  può  cau- 
sare nausea,  vomito,  crampi  addominali  e diarrea  nel 
5-20%  dei  pazienti;  sono  stati  riportati,  non  infrequen- 
temente, casi  di  colite  pseudomembranosa  anche  dopo 
trattamento  parenterale  con  1.  La  c.,  in  quanto  prevalen- 
temente impiegata  per  via  orale,  è stata  imputata  più  fre- 
quentemente di  essere  causa  di  colite  pseudomembra- 
nosa. La  somministrazione  per  via  endovenosa  ha  a volte 
causato  flebiti;  se  la  somministrazione  è troppo  rapida  si 
può  avere  arresto  cardiaco. 

L.  c c.  non  devono  essere  somministrate  a pazienti  in 
stato  diarroico,  c devono  essere  usate  con  cautela  insieme 
a farmaci  che  inducono  blocco  dell’attività  neuromusco- 
lare e in  pazienti  con  alterate  funzioni  epatiche  e renali. 

Indicazioni 

Le  indicazioni  sono  le  stesse  per  i due  antibiotici,  con  il 
vantaggio  di  una  maggiore  attività  antibatterica  e un  mi- 
gliore assorbimento  orale  della  c.  Sono  indicati  nelle  in- 
fezioni da  stafilococco  e nelle  infezioni  da  streptococchi  o 
pncumococchi  in  pazienti  allergici  alla  penicillina,  o in 
infezioni  dovute  a ceppi  resistenti  alla  penicillina,  nell’o- 
steomielite e nelle  infezioni  da  batteri  anaerobi  (settice- 
mia, infezioni  post  partunt,  appendicite).  A causa  degli 
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effetti  collaterali  a carico  del  sistema  digerente  (diarrea, 
colite  pseudomembranosa)  si  tende  ora  a somministrare 
questi  antibiotici  solo  in  casi  di  provata  necessità. 

Dosi 

Lincomicina 

Per  via  orale:  adulti  500  mg  3-4  volte  al  giorno,  bambini 
30-60  mg/kg  al  giorno  divisi  in  3-4  dosi.  Per  via  intra- 
muscolare: adulti  600  mg  1-2  volte  al  giorno,  bambini 
10-20  mg/kg  al  giorno  divisi  in  3-4  dosi.  Per  via  endove- 
nosa: adulti  600  mg  2-3  volte  al  giorno,  bambini  10-20 
mg/ kg  al  giorno  divisi  in  3-4  dosi. 

Clindamicina 

Per  via  orale:  adulti  150-300  mg  ogni  6 h fino  a 450  mg 
nelle  infezioni  acute;  bambini  8-16  mg/kg  ogni  6 h fino  a 
20  mg/kg  nelle  infezioni  acute. 
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GIANCARLO  LANCINI 

LINDANO:  v.  insetticidi  (VII,  2049). 

LINDAU,  MALATTIA  DI 

Anche  se  di  acquisizione  recente,  la  malattia  di  Lindau 
costituisce  un’affezione  morbosa  piuttosto  nota  e ripor- 
tala in  lutti  i trattati  moderni  di  anatomia  patologica, 
neuropatologia,  oftalmologia,  nonostante  che  si  tratti  di 
una  sindrome,  più  che  di  una  malattia,  da  considerare 
decisamente  rara  (almeno  c soprattutto  nella  sua  com- 
pleta espressione). 

La  sua  storia  ha  inizio  nel  1926,  quando  Lindau,  pa- 
tologo svedese,  sottoponendo  ad  approfondito  esame  una 
serie  consistente  di  cisti  cerebellari,  ne  dimostrò  l'abituale 
dipendenza  da  un  tumore  intrinseco  alla  cisti,  spesso  di 
dimensioni  molto  limitate,  a struttura  di  emangiobla- 
stoma  capillare,  che  si  manifesta  sotto  forma  di  «nodulo 
murale»  sulla  parete  della  cavità.  La  lesione  cerebellare 
(che  può  anche  risultare  in  parte  o totalmente  solida)  per 
lo  più  non  è isolata  o solitaria,  nel  senso  che  è abba- 
stanza frequente  il  reperto  di  più  di  un  focolaio  in  sede 
cerebellare,  più  raramente  di  concomitanti  localizzazioni 
bulbari  (in  particolare  a livello  dell’area  postrema)  o mi- 
dollari; eccezionale,  invece,  l’associazione  con  angiomi 
sopratentoriali. 

Inoltre,  in  una  minoranza  di  casi,  il  tumore  cerebellare 
o più  genericamente  del  S.N.C.  costituisce  parte  di  una 
sindrome  malformativa  complessa  che  coinvolge  altri  or- 
gani e tessuti.  Così  possono  riscontrarsi  assodate  lesioni 
retiniche,  in  genere  a tipo  di  angiomatosi  diffusa  uni-  o 
bilaterale  (malattia  di  von  Hippel);  e ancora  cisti  conge- 
nite del  pancreas,  dei  reni  c anche  ipemefromi  di  tipo 
benigno.  È stata  pure  segnalata  l'assodazione  con  nevi 
capillari  cutanei  (Hall,  1935),  da  considerare,  tuttavia, 
estremamente  rara. 

In  realtà,  nella  pratica,  l'intera  gamma  delle  lesioni 
viene  solo  eccezionalmente  riscontrata  in  uno  stesso  caso; 
sono  molto  più  frequenti  forme  fruste  o incomplete. 

Non  lutti  gli  AA.  concordano  tulla  denominazione  dell'affe- 
zione: alcuni  infatti  la  chiamano  malattia,  altri  sindrome;  alcuni 
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indifferentemente  m.  di  L.  o di  von  Hippcl-Lindau;  altri  infine 
solo  m.  di  l...  chiamando  malattia  di  von  Hippcl  l'angi  ornatosi 
retinica  isolata  e associando  i due  eponimi  solo  in  quei  casi  nei 
quali  esista,  insieme  all’angioblastoma  cerebellare,  almeno  la  lo- 
calizzazione retinica  uni-  o bilaterale. 

Altro  demento  caratterizzante  la  sindrome  è il  carat- 
tere ereditario,  o quanto  meno  familiare,  dell'affezione. 
In  realtà,  anche  se  le  manifestazioni  cliniche  non  inter- 
vengono di  regola  prima  dell'inizio  del  4°  decennio  di 
vita,  ne  è abituale  il  riscontro  in  più  membri  della  stessa 
famiglia. 

La  diversità  e la  variabilità  delle  opinioni  su  esposte 
impongono  un  tentativo  di  chiarificazione,  che  potrebbe 
esprimersi  nei  termini  seguenti. 

1)  Esiste  un  angioblastoma  cerebellare  isolato  che  ha 
la  caratteristica  di  assumere  spesso,  ma  non  obbligato- 
riamente, morfologia  cistica  con  «nodulo  murale»  e che 
costituisce  la  localizzazione  più  frequente  dei  tumori  va- 
scolari nel  tessuto  nervoso. 

2)  In  un  certo  numero  di  casi  si  riscontra  più  di  una 
localizzazione  cerebellare  o si  associano  a quello  cere- 
bellare emangiomi  dell'area  postrema  del  bulbo,  o mi- 
dollari, eccezionalmente  sopraten  tori  ali;  inoltre  la  malat- 
tia dimostra  nel  20%  dei  casi  un'incidenza  familiare  (ol- 
tre a presentare  spesso  altre  stigmate  o localizzazioni  ex- 
traneurali,  consistenti  in  prevalenza  in  manifestazioni  di 
displasia  cistica  de)  fegato  e/o  dei  reni).  Soltanto  a queste 
forme,  a nostro  avviso,  va  riservato  il  termine  m.  di  L., 
fermo  restando  che  essa  può  risultare  più  o meno  ricca 
nella  gamma  dei  sintomi,  esprimendosi  sovente  in  forme 
fruste  o incomplete. 

3)  Esiste  infine  un  terzo  gruppo  di  casi,  che  sono  sicu- 
ramente la  minoranza,  nei  quali  si  realizza  una  sindrome 
più  complessa,  clinica  c anatomica:  in  genere  nel  4°  de- 
cennio di  vita,  preceduti  da  angiomatosi  retinica  (dap- 
prima asintomatica,  poi  responsabile  di  tenaci  dolori 
oculari  e di  un  processo  che  finisce  per  portare  alla  cecità 
per  distacco  di  retina  secondario),  compaiono  d’improv- 
viso fenomeni  cerebellari,  con  segni  di  tumore  della  fossa 
cranica  posteriore,  che  si  rivela,  all’intervento  o al  ri- 
scontro, un  emangioblastoma  del  cervelletto.  In  questi 
stessi  casi  è frequente,  insieme  con  la  familiarità  della 
sindrome,  il  rilievo  di  tutte  o alcune  delle  altre  localizza- 
zioni ricordate,  sia  in  sede  nervosa  che  cxtrancurale. 
Soltanto  a queste  forme  più  complete  c soprattutto  collc- 
gatc  a precedenti  o contemporanee  lesioni  retiniche, 
deve,  a nostro  parere,  esser  riservata  la  definizione  di 
malattia  o meglio  sindrome  di  von  Hippel-Lindau  (in  ri- 
spetto del  fatto  che  l'oftalmologo  tedesco  Hippel  ha  le- 
gato il  suo  nome  alia  sola  angiomatosi  retinica,  uni-  o 
bilaterale). 

Ricordata,  così,  brevemente  la  storia  e chiariti  i rispet- 
tivi limiti  della  m.  di  L.  e della  sindrome  di  von  Hippcl- 
Lindau.  ci  resta  da  dire  del  quadro  anatomoclinico  c dcl- 
rintcrpretazionc  patogcnctica  dell’affezione. 

Clinicamente,  mentre,  come  è logico,  le  eventuali  asso- 
ciazioni displastichc  al  di  fuori  del  sistema  nervoso  sono 
del  tutto  asintomatichc  c rappresentano  se  mai  solo  una 
conferma  in  sede  di  riscontro,  la  localizzazione  retinica,  in 
genere  precedente  nel  tempo,  è responsabile  dei  descritti 
disturbi  oculari;  remangioblastoma  cerebellare  sostiene  i 
sintomi  e i segni  abituali  di  un  tumore  del  cervelletto,  di 
regola  a comportamento  benigno  e molto  spesso  ad 
aspetto  morfologico  cistico.  È di  prescrizione,  in  partico- 
lare nei  casi  in  cui  si  associno  disturbi  oculari  con  segni 
cerebellari  e sintomi  di  tumore  della  fossa  cranica  poste- 
riore, la  ricerca  di  eventuali  precedenti  familiari,  la  quale 
abbastanza  spesso  dà  risultati  positivi.  Lasciando  da  parte 


i quadri  più  complessi,  da  contemporanea  localizzazione 
midollare,  si  può  dunque  affermare  in  linea  di  massima 
che  l’insorgenza  di  una  sindrome  cerebellare  in  un  sog- 
getto intorno  ai  30  anni,  che  abbia  sofferto  o sia  porta- 
tore di  un'angiomatosi  retinica,  deve  orientare  il  diagno- 
stico verso  la  sindrome  di  von  Hippel-Lindau. 

Macroscopicamente  il  reperto  fondamentale  c caratterizzato 
dalla  presenza  di  uno  o più  noduli,  le  cui  dimensioni  possono 
andare  da  quelle  di  un  grano  di  miglio  a quelle  di  una  piccola 
noce,  di  colorito  rosso-vinoso,  non  sempre  demarcati  nei  con- 
fronti dell’adiacente  sostanza  nervosa,  ad  elettiva  localizzazione 
cerebellare:  in  rapporto  immediato  con  la  o con  le  formazioni 
angiomatose  è frequente  il  reperto  di  cisti  a contenuto  chiaro  o 
xantocromico,  di  cui  più  spesso  la  struttura  vascolare  costituisce 
il  nodulo  murale.  Sono  soprattutto  i casi  a localizzazioni  plu- 
rime. anche  se  non  contemporanee,  quelli  che  danno  maggior 
credito  alla  diagnosi. 

Istologicamente  il  tessuto  neoformato  risulta  composto  da  una 
fitta  rete  di  capillari  tortuosi,  sovente  separati  da  aree  cellulari 
solide,  che  possono  anche  scavarsi  in  formazioni  microcistichc;  il 
rivestimento  dei  capillari  c fatto  da  elementi  endoteliali,  spesso 
voluminosi  o pluristratificati,  si  da  giustificare  il  termine  an- 
giocndotclioma.  da  alcuni  preferito.  Completano  il  quadro  isto- 
logico: una  fitta  rete  di  fibrille  argentofile.  evidenziabili  con  le 
colorazioni  elettive;  eventuali  istiociti  xantomatosi  o emosideri- 
nici;  secondo  Maspcs,  in  alcuni  casi,  persino  autentici  piccoli  fo- 
colai di  attività  emopoietica.  Per  quanto  riguarda  la  o le  forma- 
zioni cistiche,  esse  risultano  prive  di  parete  propria  e di  uno 
strato  autonomo  di  rivestimento:  sono  delimitate  direttamente 
da  tessuto  nervoso  o dallo  stesso  reticolo  interstiziale  delle 
strutture  vascolari,  onde  in  senso  proprio  devono  essere  consi- 
derate pseudoasti.  Infine  l'eventuale  angiomatosi  retinica  asso- 
ciata, gii  emangiomi  superficiali,  i cavernomi  del  fegato,  la  pos- 
sibile displasia  cistica  del  pancreas,  del  fegato,  dei  reni,  cosi 
come  i rarissimi  ipernefromi,  ripetono  ciascuno  aspetti  e strut- 
tura consueti  alle  stesse  lesioni,  osservate  al  di  fuori  della  loro 
associazione  in  questa  sindrome  così  peculiare. 

Per  quanto  concerne  i tentativi  d'interpretazione  pato- 
genetica,  essi  non  hanno  ovviamente  conseguito  alcun 
risultato,  dal  momento  che,  fra  l’altro,  investono  pro- 
blemi insoluti  di  carattere  ben  più  generale,  quali  l’ori- 
gine stessa  dei  tumori,  la  loro  possibile  dipendenza  da 
condizioni  malformative,  le  cosiddette  associazioni  pluri- 
ncoplaslichc.  i limiti  c significato  delle  discusse  «displa- 
sie» (discnccfalopatia  splancnocistica,  facomatosi,  di  cui 
la  m.  di  L.  costituirebbe  la  variante  mesodermica).  Ci  si 
limiterà  pertanto  a definirla  semplicemente  un’affezione  a 
etiopatogenesi  del  tutto  oscura,  richiamando  piuttosto 
l'attenzione  su  alcuni  dati  già  accennati,  che  ci  sembrano 
molto  più  importanti. 

In  primo  luogo  va  ribadito  che  la  sindrome  deve  rite- 
nersi rara  e che  in  una  discreta  maggioranza  di  casi,  nei 
quali  era  stato  accertato  un  emangioblastoma  cerebellare, 
il  successivo  riscontro  autoptico  non  ha  messo  in  evi- 
denza alcuna  stigmata  della  malattia.  La  frequenza  au- 
menta nettamente  quando  si  considerino  solo  i casi  nei 
quali  gli  angiomi  risultino  in  partenza  multipli,  fino  a rag- 
giungere l'incidenza  del  50%  se  si  prende  in  considera- 
zione anche  il  carattere  di  familiarità. 

Secondo  rilievo,  di  carattere  dottrinale:  ferma  restando 
l'indiscutibile  base  genetica,  non  ci  sono  argomenti  validi 
per  considerare  semplici  amartomi  e non  veri  tumori  le 
lesioni  neoplastiche  che  compaiono  nei  colpiti  da  m.  di 
L..  tanto  è vero  che  i talora  associati  tumori  renali,  di  re- 
gola benigni,  hanno  eccezionalmente  assunto  un  com- 
portamento maligno  dando  luogo  a metastasi.  Del  resto 
anche  il  tessuto  ncoformato  dcll'angioblastoma  cerebel- 
lare. secondo  Zulch,  si  comporta  come  un  autentico  tes- 
suto neoplastico:  nella  zona  di  accrescimento  del  tumore, 
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infatti,  esso  avanza  verso  il  tessuto  nervoso  contiguo  me- 
diante una  progressiva  infiltrazione  di  anse  capillari,  che 
possono  invadere  anche  le  leptomeningi.  fino  alla  dura,  ai 
muscoli  e persino  alla  pelle  (questi  due  ultimi  solo  in  casi 
operati). 

Chiudiamo  con  due  annotazioni  idonee  a prevenire 
possibili  errori:  la  prima  riguarda  il  rischio  di  confondere 
il  quadro  istologico  di  un  angioblastoma  cerebellare,  spe- 
cie nella  variante  ricca  di  cellule,  con  quello  di  un  iper- 
nefroma  metastatico  (Zùlch).  La  seconda  è che  la  malat- 
tia di  von  Hippel-Lindau  non  va  confusa  con  quella  di 
Sturge- Weber,  che  con  essa  presenta  una  superficiale 
rassomiglianza:  si  tratta  di  un'affezione  congenita,  che  si 
manifesta  fin  dall'infanzia  e risulta  di  un  angioma  della 
guancia  nel  territorio  del  trigemino,  di  glaucoma  omola- 
tcralc  e angioma  della  coroide  e di  tumore  vascolare 
angiomatoso  della  pia  meninge,  a livello  della  corri- 
spondente corteccia  emisferica  (v.  sturge-weber,  malat- 
tia di). 

V.  anche:  endocranici  tumori  (V,  1955);  facomatosi 
(VI,  636). 
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TOMMASO  DI  GIULIO 

LINFA 

F.  lymphe ; liquide  lymphatique.  - I.  lymph  ; lytnpha  , ; liquor 
lymphae.  - T.  Lymphe.  - s.  linfa. 

Per  definizione,  la  linfa  è il  liquido  che  scorre  nel  sistema 
dei  vasi  linfatici;  essa  nasce  e si  forma  dal  liquido  inter- 
stiziale dei  tessuti. 

È consueto  dichiarare  che  la  composizione  della  1.  non 
è la  medesima  del  liquido  interstiziale.  Questa  afferma- 
zione deriva  dal  fatto  che  noi  non  conosciamo  ancora 
bene  la  struttura  degli  spazi  tessutali  c la  composizione 
delle  sostanze  che  vi  risiedono.  L'interstizio  è occupato 
da  una  massa  gelatinosa  (gel)  nella  quale  sono  annidate 
piccole  goccioline  (sol)  di  dimensioni  ultramicroscopiche; 
nel  gel  si  trovano  inoltre  i grossi  gomitoli  delle  molecole 
dell'ac.  ialuronico;  le  molecole  proteiche  non  penetrano  o 
penetrano  in  misura  limitata  in  rapporto  alla  grandezza 
della  loro  molecola  nello  spazio  occupato  dall’ac.  ialuro- 
nico; pertanto  la  concentrazione  delle  molecole  proteiche 
c la  loro  pressione  osmotica  c molto  maggiore  nell’inter- 
stizio che  in  un  uguale  spazio  che  non  contenga  polisac- 
caridi. Se  si  frammenta  la  molecola  ialuronica  mediante 
enzimi,  la  pressione  osmotica  deU’interstizio  aumenta 
fortemente.  L'acqua  non  è «libera»  nell’interstizio;  essa  è 
legata  in  qualche  modo  e filtra  dall'interstizio  con  minuti 
rivoletti  come  l’acqua  che  emerge  dal  terreno  monta- 
gnoso impregnato  di  pioggia.  Il  riconoscimento  di  questi 
fenomeni  è importante  per  la  valutazione  dei  processi  di 
filtrazione  e assorbimento  che  hanno  luogo  a livello  dei 
capillari,  ma  non  ha  molto  peso  invece  nell'ammissione  di 
una  sostanziale  identità  fra  1.  c liquido  interstiziale. 

Per  comprendere  il  significato  funzionale  c la  composi- 
zione chimicofìsica  della  1.  è necessario  esaminare  dap- 
prima i fenomeni  che  hanno  luogo  a livello  dei  capillari 
sanguigni. 
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Secondo  la  classica  ipotesi  di  Starling,  verificata  e so- 
stanziata dalle  fondamentali  ricerche  di  Pappenheimer, 
acqua  e soluti  filtrano  dal  segmento  arterioso  dei  capillari 
in  virtù  della  pressione  capillare  che  è in  questo  tratto 
supcriore  alla  pressione  oncotica  delle  proteine  del  pla- 
sma; nel  segmento  venoso  dei  capillari  acqua  e soluti 
vengono  riassorbiti  per  effetto  della  pressione  oncotica 
che  è qui  superiore  alla  pressione  capillare. 

In  base  alla  misura  del  coefficiente  di  permeabilità  ca- 
pillare e della  pressione  media  capillare,  è stato  calcolato 
che  nelle  24  h ca.  20  1 di  acqua  e soluti  fuoriescono  dalle 
reti  vasali  terminali;  di  questi,  ca.  16-18  1 vengono  rias- 
sorbiti dai  capillari  stessi  c 2-4  I entrano  nei  vasi  linfatici 
c vanno  a costituire  la  I.  (fìg.  1). 

I processi  di  filtrazione  c di  riassorbimento  sono  di 
estrema  importanza  per  regolare  la  distribuzione  dell'ac- 
qua fra  il  letto  vascolare  c gli  spazi  interstiziali.  Nell’in- 
terstizio sono  contenuti  1 1 I di  acqua,  c nel  sistema  cir- 
colatorio ca.  3 I;  se  il  volume  del  plasma  diminuisce  (ad 
es.  a causa  di  un'emorragia  o di  una  profusa  sudorazione) 


Fig.  1.  Schema  che  illustra  l’ordine  approssimativo  di  arandc77a 
della  gettata  cardiaca,  dei  processi  di  diffusione,  di  nitrazione- 
assorbimento.  e del  flusso  linfatico  nelle  24  h.  Il  trasporto  delle 
sostanze  nutrienti  avviene  quasi  esclusivamente  per  diffusione. 
(Da  Landis  e Pappenheimer,  1963,  ridisegnata ). 
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TAB.  I.  COMPOSIZIONE  DELLA  LINFA  E DEL  PLASMA 

(da  Yoffcy  c Courticc,  Lymphatics,  Lymph  and  Lymphoid  Tissuc.  1956.  Harvard  Univ.  Press.  Cambndge.  Mass.) 


Sostanza 

Unità 

Origine  della  linfa 

Animale 

Plasma 

Linfa 

Na 

mEq/l 

dotto  toracico 

uomo 

127,0 

127,0 

K 

» 

» • 

» 

5.0 

4.7 

Ca 

» 

» 

» 

> 

5.0 

4,2 

a 

» 

» 

» 

» 

96,0 

98,0 

co, 

ml/100  mi 

dotto  cervicale 

cane 

56,8 

58,8 

Glieoso 

mg/ 100  mi 

dotto  toracico 

uomo 

105,0 

124,0 

Azoto  non  proteico 

» 

» » 

cane 

27,2 

a*  b* 

27,0 

a*  b* 

Proteine  totali 

gl  100  mi 

» 

a 

a 

7,08  7,00 

4,89  2.80 
3,60 

Albumine 

> 

» 

» 

* 

2,86  3,50 

2,34  1,64 
2,45 

Globuline 

» 

» 

» 

» 

4,16  2,50 

2,56  1,16 
1,15 

• a e b indicano,  rispettivamente,  due  gruppi  di  dati. 


esso  può  essere  rapidamente  ricostituito  a spese  dell’ac- 
qua interstiziale.  I processi  di  filtrazione  invece  non  sono 
sufficienti  per  la  nutrizione  dei  tessuti;  basti  pensare  che 
20  I di  acqua  trascinano  con  sé  20  g di  glieoso,  una 
quantità  questa  non  bastevole  per  il  metabolismo  delle 
cellule. 

Altro  processo  che  ha  luogo  a livello  dei  capillari  è la 
diffusione,  cioè  il  passaggio  di  acqua  e soluti  in  virtù  di 
un  gradiente  di  concentrazione.  Il  movimento  di  liquidi  e 
di  sostanze  attraverso  la  membrana  capillare  è veramente 
formidabile;  è stato  calcolato  che  in  un  solo  min  escono  e 
rientrano  nei  capillari  dell’organismo  tutta  l’acqua  e i sali 
contenuti  nell’intero  apparato  circolatorio.  Questo  in- 
gente trasferimento  di  liquido  e di  molecole  di  piccole 
dimensioni  fa  comprendere  come  la  concentrazione  dei 
sali  e di  sostanze  organiche  semplici  quali  il  glieoso, 
l’azoto  non  proteico,  eie.,  sia  pressoché  uguale  nella  I.  e 
nel  plasma  (tab.  I). 

Diverso  è il  discorso  per  le  sostanze  proteiche,  che  si 
ritrovano  nella  I.  in  concentrazione  inferiore  a quella  del 
plasma. 

L’ipotesi  di  Starling  presupponeva  che  i capillari  san- 
guigni fossero  impermeabili  alle  proteine.  Fu  Drinker,  il 
grande  pioniere  della  fisiologia  dei  linfatici,  il  quale  per 
primo  sostenne  che  le  proteine  che  si  trovano  nella  I. 
hanno  origine  dal  plasma  sanguigno,  e che  esse  filtrano 
attraverso  i capillari  con  velocità  inversamente  propor- 
zionale alla  dimensione  molecolare,  talché  il  rapporto  fra 
le  albumine  di  minor  p.  m.  c le  globuline  di  maggior  peso 
è nella  I.  aumentato  rispetto  al  plasma.  Le  proteine  in- 
terstiziali non  possono  più  rientrare  nei  vasi  capillari  e 
devono  quindi  essere  riammesse  nella  circolazione  gene- 
rale tramite  le  vie  linfatiche.  Il  sistema  linfatico  è una  via 
facoltativa  per  il  drenaggio  dell'acqua  e dei  soluti  degli 
spazi  interstiziali,  è invece  una  via  obbligatoria  per  la  ri- 
mozione delle  proteine.  Da  ciò  segue  che:  1 ) la  funzione 
primaria  del  sistema  linfatico  consiste  nell'asportazione 
delle  proteine  dall’interstizio  c nella  restituzione  di  que- 
ste al  sangue;  2)  il  sistema  linfatico  ha  una  funzione 
omcostatica  in  quanto  contribuisce  a mantenere  il  gra- 
diente di  pressione  oncotica  c di  pressione  transcapillarc 
dei  liquidi,  necessario  per  il  corretto  svolgimento  dei  pro- 
cessi di  filtrazione- riassorbimento.  La  circolazione  delle 
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proteine  piasmatiche  non  è di  poco  conto:  ca.  il  60%  del 
pool  proteico  piasmatico  esce  dai  capillari  e vi  rientra  at- 
traverso il  dotto  toracico  nelle  24  h. 

Le  ricerche  moderne  sulla  microcircolazione  hanno 


capillari  del  S.N.C.  sono  impervi  alle  proteine.  Nei  capillari  dei 
muscoli  scheletrici  il  trasferimento  delle  proteine  avviene  solo 
nelle  venule.  Nei  vasi  mesenterici  il  gradiente  capillare  è mas- 
simo; l’aumento  di  permeabilità  cresce  lungo  il  capillare.  Nei  ca- 
pillari epatici  la  permeabilità  delle  proteine  è massima  già  all’i- 
nizio del  capillare,  e non  vi  è gradiente.  (Da  Hauck,  Physioìogie 
des  Krcislaufs,  Sprinter,  1971,  adiscanola). 
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meglio  definito  la  dinamica  della  circolazione  proteica. 
Al  concetto  della  permeabilità  uniforme  del  capillare  è 
stato  sostituito  quello  del  gradiente  di  permeabilità  o 
«eteroporosità».  Le  dimensioni  dei  pori  della  membrana 
vanno  aumentando  nel  passare  dall'estremo  arterioso  al- 
l'estremo venoso  del  capillare.  Se  in  un  animale  s'inietta 
una  proteina  coniugata  fluorescente  (isotiocianato  di 
fluorescina)  e si  osservano  al  microscopio  i capillari  del 
mesentere,  si  può  vedere  e fotografare  la  fuoruscita  di 
questa  dal  letto  venulare.  La  permeabilità  dei  vasi  alle 
proteine  è massima  nel  fegato,  minore  nell’intestino,  mi- 
nima nei  muscoli  scheletrici,  assente  nel  S.N.C.  (fig.  2). 

Il  coefficiente  di  permeabilità  relativo  (CPR)  dei  capillari  per 
le  grosse  molecole  è stato  studiato  da  Mayerson,  iniettando  negli 
animali  frazioni  di  destrano  di  diverso  p.  m.  c misurandone  il 
passaggio  nella  1.  I dati  relativi  alla  I.  cervicale,  epatica  e intesti- 
nale sono  descritti  dalle  tre  curve  riportate  nella  fig.  3.  Le  curve 
hanno  questo  in  comune:  1)  il  CPR  diminuisce  con  l'aumentare 
del  p.  m.  del  destrano;  2)  ogni  curva  è composta  di  due  porzioni 
separate.  La  prima  parte  cade  più  rapidamente  della  seconda, 
che  è lineare  c pressoché  orizzontale  quando  il  p.  m.  è superiore 
a 250.000;  3)  la  pendenza  della  prima  porzione  delle  curve  è 
massima  nella  !.  cervicale  e minima  in  quella  epatica.  Tutto  ciò 
suggerisce  la  presenza  di  una  popolazione  bimodale  di  pori.  In 
ognuno  dei  letti  capillari  studiati  esiste  un  gruppo  di  pori  di  am- 
piezza uniforme  che  permettono  il  passaggio  di  molecole  di  peso 
inferiore  a 250.000;  un  secondo  gruppo  di  pori  ha  dimensioni 
molto  maggiori,  tali  da  essere  ugualmente  permeabili  a molecole 
del  peso  di  250.000  c 450.000.  La  concentrazione  finale  del  de- 
strano nella  1.  dipende  quindi  dal  numero  rispettivo,  e per  unità 


Fig.  3.  Coefficiente  di  permeabilità  relativo  per  frazioni  di  de- 
strano. di  diverso  p.  m.,  dedotto  dal  gradiente  di  concentrazione 
fra  plasma  e I.  cervicale,  epatica  e intestinale.  (Da  Mayerson, 
1963,  ndiscgnaia). 


di  superficie,  dei  pori  di  piccolo  e di  grosso  calibro.  La  quantità 
di  I.  che  si  forma  in  ciascun  territorio  appare  essere  direttamente 
proporzionale  alla  percentuale  dell'area  totale  dei  pori  costituita 
di  pori  di  grandi  dimensioni.  Nei  capillari  epatici,  la  cui  mem- 
brana è tappezzata  principalmente  di  ampi  pori,  la  permeabilità 
è alta  e il  flusso  di  1.  è molte  volte  superiore  a quello  della  re- 
gione cervicale  ove  l'area  porosa  è composta  principalmente  di 
pori  piccoli. 

Tutte  le  proteine  che  partecipano  alla  coagulazione 
sono  presenti  nella  I.,  anche  se  in  concentrazione  infe- 
riore a quella  del  plasma,  e pertanto  la  1.  di  qualsiasi 
parte  del  corpo  coagula.  La  concentrazione  del  fibrino- 
geno e della  protrombina  nella  I.  del  dotto  toracico  è 
ca.  il  50%  di  quella  piasmatica;  essa  è ovviamente  supe- 
riore nella  1.  epatica  (ca.  93%)  e inferiore  nella  1.  degli 
arti  (ca.  7%).  Il  drenaggio  all'esterno  della  I.  intestinale 
provoca  entro  24  h nel  ratto  una  marcata  protrombino- 
penia,  che  è corretta  dall'iniezione  in  vena  di  Vit.  K.  Ciò 
è dovuto  al  fatto  che  la  Vit.  K è assorbita  con  i grassi 
dall'intestino  per  via  linfatica  c che  mentre  da  un  lato  il 
turnover  della  protrombina  è estremamente  rapido,  dal- 
l’altro i depositi  di  Vit.  K sono  assai  modesti. 

La  1.  coagulata  in  vasi  di  vetro  ha  un  alto  residuo  pro- 
trombinico  anche  dopo  18-24  h.  Essa  contiene  una 
quantità  sufficiente  di  materiale  tromboplastico  perché  si 
producano  quantità  di  trombina  adeguate  alla  formazione 
di  un  coagulo  di  fibrina,  ma  non  bastante  per  la  completa 
utilizzazione  della  protrombina;  sotto  questo  aspetto  la  I. 
può  essere  paragonata  a plasma  privo  di  piastrine. 

La  1.  ha  una  funzione  insostituibile  anche  nel  trasporto 
dei  lipidi.  È ben  noto  che  i grassi  assorbiti  dall'intestino 
vengono  riversati  nei  vasi  linfatici  anziché  in  quelli  san- 
guigni, e vengono  convogliati  non  già  al  fegato,  come 
erroneamente  ritenne  Aselli,  lo  scopritore  della  circola- 
zione linfatica,  ma  alla  cisterna  di  Pecquet.  e di  qui  al 
dotto  toracico  e indi  al  torrente  sanguigno.  Se  si  esami- 
nano due  conigli,  l’uno  dei  quali  tenuto  a digiuno  per 
24  h c l’altro  alimentato  il  giorno  precedente  con  noci  di 
arachidi  c latte,  all'apertura  dell’addome  nel  primo  ani- 
male è difficile,  anche  con  l’ausilio  del  microscopio,  met- 
tere in  evidenza  vasi  linfatici;  nel  secondo,  invece,  ad  oc- 
chio nudo  si  vede  il  mesentere  cosparso  di  numerose  e 
relativamente  grosse  strie  bianco-lattee.  In  fondo  questa 
è l’osservazione  che  condusse  Ascili  alla  scoperta  dei  vasi 
chiliferi  in  un  criminale  giustiziato,  il  quale  doveva  evi- 
dentemente essersi  alimentato  a sazietà  nelle  ore  prece- 
denti l’esecuzione. 

Perché  i lipidi  intestinali  imboccano  la  via  linfatica  an- 
ziché quella  sanguigna?  La  spiegazione  va  ricercata  nel 
fatto  che  i lipidi  riversati  dalle  cellule  intestinali  nell’in- 
terstizio non  sono  costituiti  da  acidi  grassi  liberi  e glice- 
rolo,  ma  sono  organizzati  in  micclle  (chilomicroni)  e in 
composti  lipoprotcici  che,  a causa  delle  loro  dimensioni, 
non  possono  penetrare  nei  capillari  sanguigni  e trovano 
facile  accesso  solo  ai  capillari  linfatici.  Il  gliccrolo,  gli 
acidi  grassi  a catena  breve  c gli  steroidi  invece,  che  ri- 
mangono liberi  e indipendenti,  vengono  assorbiti  per  la 
via  sanguigna. 

Nell’animale  a digiuno  (o  stato  di  postadsorbimcnto)  la 
quantità  di  lipidi  esogeni  che  entrano  nel  dotto  toracico 
dal  canale  alimentare  è minima.  In  questa  circostanza  la 
concentrazione  dei  lipidi  è più  elevata  nel  plasma  che 
nella  I.;  il  gradiente  lipidico  plasma-linfa  è aU'inrirca  pa- 
rallelo a quello  proteico  (tab.  II). 

Tutti  i diversi  composti  lipoprotcici  presenti  nel  plasma 
sono  stati  identificati  nella  I.  E evidente  che  i lipoprotidi 
sottostanno  ad  una  circolazione  extravascolarc  (sangue- 
interstizio- linfa-sangue)  al  pari  delle  proteine.  La  I.  fun- 
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TAB.  II.  ACIDI  GRASSI  TOTALI,  COLESTEROLO  TOTALE  E FOSFORO  FOSFOLIPIDICO  NEL  PLASMA  E NELLA 
LINFA  IN  GRUPPI  DI  ANIMALI  A DIGIUNO  DA  24  O 48  k (STATO  POSTASSORBIMENTO) 

(da  Yoffey  e Courtice,  1956) 


Addi  grassi  totali 

Colesterolo  totale 

Fosforo  fosfolipidi  co 

mEq  1 

"i*  % 

mg  % 

Plasma  j Linfa 

Plasma  | Linfa 

Dotto  toracico 

gatto 

(20)  10,8 

EB 

98,4 

43,6 

7,4 

4.0 

cane 

(3)  14,0 

258 

124 

8,9 

coniglio 

(10)  11.4 

46 

43 

4,2 

4.3 

ratto 

(5)  10,4 

51 

72 

5,5 

8.1 

Dotto  cervicale 

gatto 

(6)  10,8 

5,2 

98,4 

35 

7,4 

3,9 

cane 

(3)  14,0 

5.3 

258 

67 

16,0 

4,1 

* 

ci) 

137 

56 

— 

— 

Dotto  epatico 

gatto 

(9)  7,06 

7,01 

131 

110 

8,1 

7,1 

ziona  da  veicolo  per  la  restituzione  al  sangue  di  quei  li- 
pidi che  non  sono  stati  utilizzati  dalle  cellule. 

Anche  il  colesterolo  è nella  1.  in  concentrazione  infe- 
riore a quella  del  plasma,  c ciò  perché  il  colesterolo  è le- 
gato alle  proteine. 

I chilomicroni  provenienti  dall'assorbimento  intestinale 
e immessi  nel  sangue  attraversano  rapidamente  i capillari 
sanguigni  e compaiono  nella  I.  Il  seguente  esperimento 
appare  decisivo:  se  durante  la  fase  di  assorbimento  inte- 
stinale si  drena  all’esterno  per  alcune  ore  tutta  la  I.  inte- 
stinale e nello  stesso  tempo  si  misura  la  concentrazione 
dei  chilomicroni  nel  plasma  e nella  1.  epatica  e cervicale 
si  osserva  che  il  numero  di  questi  va  progressivamente 
diminuendo,  perché  utilizzati  dai  tessuti  o incorporati  nei 
depositi  di  grasso.  A questo  punto  si  immette  nel  sangue 
tutto  il  chilo  linfatico  che  era  stato  raccolto  nel  frat- 
tempo; il  plasma  diventa  lattescente  e i chilomicroni  au- 
mentano rapidamente  nella  I.  Queste  particelle  lipidiche 
del  diametro  di  0,5  u abbandonano  i vasi  sanguigni  con 
una  velocità  ca.  5 volte  superiore  a quella  delle  proteine. 

La  membrana  dei  capillari  linfatici  appare  essere  libe- 
ramente permeabile  all’acqua  e alle  proteine  del  sangue. 

Associando  l'impiego  di  sostanze  colloidali  e l'esame  al  mi- 
croscopio elettronico,  fondamentali  osservazioni  sono  state  fatte 
sulla  struttura  c sulla  funzione  dei  capillari  linfatici  da  Lcak  e 
Burke  (1966;  1968)  e da  Cliff  e Nicoli  (1970).  L'endotelio  dei 
capillari  linfatici  è simile  a quello  dei  capillari  sanguigni,  ma  non 
vi  è membrana  basale.  I diametri  dei  capillari  linfatici  variano 
ampiamente  da  bulbi  terminali  dilatati  a strette  fessure,  in  rap- 
porto con  lo  stato  funzionale  dei  tessuti.  La  «pinocitosi»,  cioè  il 
trasferimento  attivo  di  sostanze  attraverso  la  membrana  ad 
opera  di  vescicole,  è stata  chiaramente  dimostrata;  questo  è un 
mezzo  di  trasporto  di  materiale  anche  solido  dall’interstizio  al 
lume  capillare  linfatico.  L’endotelio  che  costituisce  la  parete  è 
estremamente  sottile  e il  citoplasma  delle  cellule  endoteliali  può 
essere  digitato  o sovrapposto;  ampi  spazi  appaiono  talvolta  fra  le 
cellule.  Inoltre,  e ciò  è importante  per  comprendere  come  un 
aumento  della  pressione  interstiziale  non  comprima  questi  vasi, 
sono  stati  messi  in  evidenza  filamenti  collageni  di  ancoraggio  che 
uniscono  l’endotelio  vascolare  con  i fasci  connettivali  del  tessuto 
adiacente.  Se  s’inietta  liquido  negli  spazi  interstiziali  si  osserva 
chiaramente  che  questo  occupa  spazio  fra  il  capillare  linfatico  c 
le  fibre  connettivali  del  tessuto.  Poiché  le  fibre  collagene  saldate 
all'endotelio  linfatico  sono  anelastiche,  è da  aspettarsi  che  i 
bordi  sovrapposti  vengano  allontanati  l’uno  dall’altro  e che  ampi 
pori  si  formino  attraverso  i quali  proteine,  chilomicroni  ed 
eventuali  detriti  cellulari  possono  transitare. 

La  I.  contiene  elementi  figurati ; questi  sono  rappresen- 
tati quasi  esclusivamente  da  linfociti;  il  sistema  linfatico  è 
la  via  di  entrata  dei  linfociti  nel  sangue.  I linfociti  ven- 
gono immessi  nel  circolo  linfatico  a livello  dei  linfonoduli 


oppure  quando  i capillari  linfatici  drenano  organi  ricchi 
di  tessuto  linfoide,  quali  il  canale  alimentare  e l’appen- 
dice cecale.  La  raccolta  della  I.  del  dotto  toracico  e del 
dotto  linfatico  destro  per  alcune  h permette  dì  calcolare 
la  produzione  pressoché  totale  di  questi  elementi  figurati 
del  sangue  e fornisce  un  metodo  di  misura  della  vita  me- 
dia dei  linfociti.  1 linfociti  non  hanno  una  circolazione 
extravascolare;  entrati  nel  sangue  non  ricompaiono  nella 
I.  La  vita  dei  linfociti  è certo  molto  breve  se,  come  risulta 
da  vari  esperimenti,  la  concentrazione  di  questi  elementi 
nel  sangue  si  riduce  di  ca.  la  metà  poche  h dopo  la  chiu- 
sura dei  dotti  linfatici  che  sboccano  nelle  vene  centrali. 
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Definizione 

È una  malattia  del  sistema  immunocompetente,  ad  esor- 
dio acuto  nell'età  adulta,  caratterizzata  da  proliferazione 
di  immunoblasti  e di  piccoli  vasi  arborizzati  (prolifera- 
zione non  neoplastica,  ma  iperplastica  per  reazione  iper- 
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immune  spesso  a farmaci;  forma  iatrogena),  da  deposi- 
zione in  sede  interstiziale  di  materiale  amorfo  acidofilo 
paS-positivo,  con  linfadenomegalia  generalizzata,  febbre, 
sudorazioni,  astenia,  calo  ponderale  e rashes  cutanei,  a 
decorso  spesso  fatale  in  breve  termine. 

Notizie  storiche 

L'esistenza  di  una  forma  peculiare  di  linfopatia  a decorso  infau- 
sto. distinguibile  dai  linfomi  e particolarmente  dal  linfogranu- 
loma maligno,  era  stata  già  individuata  da  Lukcs  (1963)  e da 
Lennert  (1974)  in  particolare,  tanto  da  ipotizzare  una  variante 
di  linfogranuloma  senza  cellule  di  Stcrnbcrg  diagnostiche;  tutta- 
via è stato  Lukes  che,  nel  1973.  in  una  conferenza  sulla  classifi- 
cazione dei  linfomi  non-Hodgkin,  ha  fornito  i criteri  morfologici 
c clinici  per  l'autonomia  nosologica  della  linfadenopatia  an- 
gioimmunoblastica  (LAI).  Nel  1974.  Frizzerà,  Moran  c Kappa- 
port  hanno  descritto  con  il  termine  LAI  con  disprotidemia  (An- 
gioimmunohlastic  Lymphadenopathy  with  Dysproieinaemia : 
AILD)  un  quadro  clinico  morfologico  sovrapponibile  a quello 
riferito  da  Lukes. 

Lennert  (1973).  nel  capitolo  sulla  linfogranulomatosi  X.  de- 
scrive un  quadro  con  caratteri  clinici  e morfologici  del  tutto  so- 
vrapponibili a quelli  della  LAI.  Sembra  pertanto  che  i quadri 
separatamente  isolati  da  Lukes,  Frizzerà.  Moran  e Rappaport  c 
da  Lennert  possano  essere  in  molti  aspetti  sovrapponibili  e le 
varie  definizioni  possano  essere,  quindi,  relative  ad  una  stessa 
categoria  o gruppo  di  disordini  immunitari. 

Quadro  clinico 

La  malattia  si  manifesta  generalmente  in  pazienti  di  età 
media  c avanzata  (55-65  anni)  con  febbre  (60%),  aste- 
nia, calo  ponderale  (60%),  sudorazioni,  rashes  cutanei 
maculopapulosi  (33%),  prurito  (32%),  associati  a linfa- 
denopatia diffusa  (84%)  o regionale  (17%),  epatomega- 
lia (68%)  e splenomegalia  (71%). 

L’esordio  della  malattia  è in  genere  acuto  con  sinto- 
matologia ingravescente  e rapida  progressione  della  lin- 
fadenopatia. Circa  il  25%  dei  pazienti  riferisce  l’assun- 
zione, nel  periodo  immediatamente  precedente  la  com- 
parsa dei  sintomi,  di  farmaci  quali:  penicillina,  griscoful- 
vina,  difenilidantoina  (Dilantin* ),  sulfonamidi.  Aspirina*, 
aiutano,  estratti  epatici. 

L’evoluzione  e in  genere  rapidamente  fatale,  essendo 
la  durata  media  della  sopravvivenza  di  35  mesi,  ed  è da 
considerare  eccezionale,  anche  se  possibile,  la  guarigione 
spontanea  o dopo  terapia. 

In  una  percentuale  variabile  nelle  diverse  casistiche  è 
segnalata  l'evoluzione  in  linfoma  e soprattutto  in  sarcoma 
immunoblastico  (v.  linfomi,  sarcoma  immunoblastico  a 
cellule  R)\  in  una  casistica  di  112  pazienti  l'evoluzione 
verso  il  sarcoma  immunoblastico  si  è avuta  nel  13%  dei 
casi  e verso  altre  forme  di  linfoma  nel  2%. 

La  causa  di  morte  più  frequente  c una  sepsi  generalizzata 

0 un'infezione  d’organo;  il  fatto  sembra  dipendere  da  una 
considerevole  riduzione  delle  difese  immunitarie  collega- 
bile o con  la  terapia  oppure,  soprattutto,  con  il  disordine 
immunitario  grave  cui  la  stessa  malattia  è associata. 

Dati  di  laboratorio 

1 dati  di  laboratorio  denunciano:  anemia,  presente  in  ca. 
il  70%  dei  casi  come  forma  emolitica  a test  di  Coombs 

TAB.  I. 


Leucocitosi  (globuli  bianchi  > 10.000/mm9) 
Lcucopenia  (globuli  bianchi  < 4300/mm1) 
Eosinofilia  (cosinofìli  > 700/mmJ) 
Linfodtopenia  (linfociti  < 15O0/mma) 
immunociti  circolanti 

Trombocitopcnia  (piastrine  < 140.000/mm*) 


35%  dei  casi 
20%  dei  casi 
20%  dei  casi 
50%  dei  casi 
33%  dei  casi 
24%  dei  casi 


positivo,  diretto  in  almeno  il  55%  dei  soggetti.  La  VES  è 
aumentata. 

La  formula  leucocitaria  mostra  le  alterazioni  riportate 
nella  tab.  I. 

Gli  strisci  midollari  dimostrano  un’ipercellularità  con 
presenza  di  immunociti  in  oltre  il  5%  dei  casi;  costante  è 
l’iperplasia  immunoblastica  quando  vi  siano  immunociti 
circolanti;  è inoltre  segnalata  eosinofilia  (5,2%)  in  ca.  il 
25%  dei  casi. 

Gli  studi  immunologia  sierici  possono  evidenziare : 
ipergammaglobulincmia  policlonale  (per  aumento  preva- 
lente delle  IgG,  spesso  con  crioglobulinc  c/o  agglutinine 
fredde)  nel  70%  dei  casi,  ^-globuline  normali  nel  28% 
dei  casi,  ipogammaglobulincmia  nel  2%.  Il  fenomeno  LE. 
l’RA-test  e la  reazione  di  Wassermann  possono  essere  oc- 
casionalmente positivi,  come  pure  la  ricerca  degli  anti- 
corpi antinucleari  e anti-DNA  (single  stranded). 

Anatomia  patologica 

Il  quadro  an atomopatologico,  nei  casi  finora  studiati,  ri- 
sulta caratterizzato  da: 

1)  adenomegalia  generalizzata  o distrettuale,  in  forma 
di  pacchetti  anche  voluminosi  di  linfonodi  fusi  fra  loro; 
2)  splenomegalia : con  una  milza  dal  peso  medio  di  840  g 
con  punte  oltre  2000  g.  Sulla  superficie  esterna  e al  taglio 
possono  essere  visibili  noduli  biancastri  del  diametro  me- 
dio di  1-5  mm.  Abbastanza  frequenti  gli  infarti;  3)  epa- 


Fig.  1.  Linfonodo  con  corticale  occupata  da  proliferazione  cel- 
lulare polimorfa;  ricca  la  partecipazione  vascolare.  La  capsula  è 
ancora  riconoscibile  e un  seno  linfatico  marginale  è indenne  da 
invasione. 
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tomegalia:  il  fegato  pesa  mediamente  2300  g;  4)  altra 
patologia,  legata  all’evento  terminale  e rappresentata  da: 

a)  lesioni  cerebrali : sono  stati  descrìtti  casi  di  encefaliti 
e di  «tumori»  cerebrali  (sarcomi  immunoblastici); 

b)  lesioni  polmonari : sotto  forma  di  polmoniti,  bronco- 
polmoniti  e infarti  settici;  possibili  le  atelettasie;  fre- 
quenti le  pleuriti; 

c)  lesioni  epatiche:  spesso  con  il  quadro  dell’epatite 
acuta,  talora  di  tipo  necrotizzante  diffuso  (atrofia  giallo- 
acuta). 

L’esame  istologico  fornisce  i criteri  per  la  diagnosi  di 
certezza  e per  tentare  la  formulazione  di  qualche  criterio 
prognostico. 

Il  quadro  morfologico  microscopico  dei  linfonodi  è 
caratterizzato  da  sovvertimento  dell’architettura  del  lin- 
fonodo per  una  proliferazione  cellulare  mista  (fig.  1), 
rappresentata  in  maniera  prevalente  da  immunoblasti, 
immunoblasti  plasmocitoidi  e plasmaceli  le  (fig.  2);  fra 
essi  è presente  neoformazione  di  piccoli  vasi'  (ben  rileva- 
rle nelle  sezioni  colorate  col  paS  e con  l'impregnazione 
argentica  [fig.  3J),  la  cui  parete  appare  in  genere  ispessita 
per  la  deposizione  di  materiale  amorfo,  paS-positivo.  Fra 
le  altre  serie  cellulari  presenti  vanno  segnalati  gli  istiociti, 
talora  assai  numerosi,  isolati  o in  gruppi,  e con  la  mor- 
fologia delle  cellule  epitelioidi  (possibile  la  confusione 
diagnostica  con  il  linfoma  cpitclioidc  di  Lcnnert);  la  rap- 
presentanza dei  granulociti  eosinofili  è variabile,  ma  in 
genere  non  trascurabile;  è possibile  anche  la  presenza  di 
cellule  giganti,  mai  con  i caratteri  delle  cellule  di  Reed- 


Stcmberg.  Raramente  possono  esistere  piccoli  focolai  di 
necrosi  per  citolisi.  Talora  è possibile  osservare  residui  di 
follicoli  c una  parziale  persistenza  del  seno  linfatico  mar- 
ginale. 

L'indagine  ultrastrutturale  dimostra  che  le  cellule  pre- 
dominanti sono  gli  elementi  linfoidi  in  variabile  trasfor- 
mazione immunoblastica.  Il  materiale  amorfo  interstiziale 
è rappresentato  da  larghe  quantità  di  frammenti  cellulari 
derivati  da  cellule  linfatiche  in  degenerazione.  Le  strut- 
ture vascolari  hanno  la  grandezza  delle  venule  postcapil- 
lari e sono  rivestite  da  cellule  endoteliali  ipertrofiche. 
Attorno  ai  vasi  si  trovano  accumuli  di  materiale  amorfo, 
senza  i caratteri  dcU'amiloide,  talora  fibre  collagene  e 
detriti  cellulari.  Non  è stato  confermato  il  reperto  di  in- 
clusioni tubulari  similvirali  nel  citoplasma  delle  cellule 
endoteliali. 

Le  ricerche  morfologiche  sottolineano  pertanto  due 
fatti: 

a)  le  serie  cellulari  presenti  mostrano  aspetti  in  tutto 
simili  a quelli  osservabili  in  altre  condizioni  di  stimola- 
zione immunitaria; 

b)  poiché  non  si  osservano  mitosi  dì  cellule  endoteliali, 
è possibile  che  almeno  una  quota  della  proliferazione 
vasalc  visibile  in  microscopia  ottica  sia  attribuibile  in 
realtà  alla  migliore  visualizzazione  delle  strutture  vasco- 
lari legata  all’ispessimento  della  parete  e all’ipertrofia 
delle  cellule  endoteliali.  Recentemente  Nathwani  e coll, 
hanno  cercato  di  identificare  qualche  carattere  morfolo- 
gico sulla  cui  base  sia  possibile  riconoscere  la  possibile 


Fig.  2.  Linfonodo:  composizione  citologica  costituita  da  linfociti 
in  vari  stadi  di  attivazione  funzionale  e rare  plasmacellule;  dira- 
mazioni vasali  con  endoteli  prominenti. 


Fig.  3.  Quadro  morfologico  microscopico  di  linfonodo:  la  ricca 
proliferazione  vasalc  è meglio  evidenziata  dalla  impregnazione  ar- 
gentica. 
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evoluzione  della  LAI  verso  il  linfoma  (sarcoma)  immu- 
noblastico;  essi  sottolineano  che  la  prima  fase  della  pro- 
gressione verso  la  malignità  è rappresentata  dalla  com- 
parsa di  nidi  e isolotti  immunoblastici.  Da  questo  stadio, 
nell'80%  dei  soggetti  si  osserva  in  una  successiva  biopsia 
la  presenza  di  un  quadro  conclamato  di  linfoma  immuno- 
bl  asti  co. 

Le  ricerche  condotte  per  caratterizzare  la  popolazione 
linfocitaria  nei  linfonodi  sede  di  LAI  non  hanno  dato  ri- 
sultati conclusivi:  sembra  tuttavia  emergere  una  diminu- 
zione dei  linfociti  T sia  nei  linfonodi  che  nel  sangue  cir- 
colante e una  proliferazione  non  monoclonale  di  linfociti. 
B.  Jones  e coll.  (1978)  ritengono  possibile  distinguere 
almeno  due  quadri  fondamentali  di  LAI,  il  primo  attri- 
buito ad  una  relativa  predominanza  di  cellule  B e carat- 
terizzato istologicamente  da  proliferazione  di  plasmoblasti 
e plasmaceli ule,  a evoluzione  migliore;  il  secondo,  a 
evoluzione  peggiore,  istologicamente  è caratterizzato  da 
proliferazione  di  cellule  blastiche,  numerosi  granulociti 
eosinofìli  e scarse  plasmacellule,  con  prevalenza  di  cellule 
T,  o da  deplezione  di  cellule  sia  B che  T. 

Particolare  importanza  riveste  l'esame  istologico  di 
biopsie  midollari:  nel  70%  dei  soggetti  con  LAI  si  pos- 
sono trovare  arce  circoscritte  di  ipocellularità  contrastanti 
con  il  midollo  ipcrccllularc  circostante;  questi  focolai, 
spesso  a sede  paratrabecolare.  sono  caratterizzati  da  pro- 
liferazione fìbroblastica  c vascolare  e da  notevole  incre- 
mento delle  fibrille  reticolari;  la  componente  cellulare  è 
rappresentata  da  linfociti,  plasmacellule,  immunoblasti 
plasmocitoidi  e,  spesso,  da  granulociti  eosinofìli. 

Questi  aspetti,  secondo  Pangalis,  Moran  e Rappaport, 
sono  da  considerare  paiognomonici. 

Il  fegato,  nei  casi  osservati  all’autopsia,  presenta,  in  ca. 
il  50%  dei  soggetti,  un  ingrandimento  degli  spazi  portali 
per  una  proliferazione  atipica  ricalcante  i caratteri  osser- 
vati nei  linfonodi;  la  lamina  limitante  cpatocitaria  è 
spesso  distrutta  e le  travate  cpatocitarie  dissociate  fra 
loro. 

La  milza,  il  cui  interessamento  nei  soggetti  deceduti  è 
quasi  costante,  presenta  localizzazioni  a carico  della 
polpa  bianca,  rappresentate  da  una  prevalente  prolifera- 
zione immunoblastìca  c linfoplasmocitoidc.  in  genere  con 
scarsa  iperplasia  vascolare.  Assai  frequenti  sono  piccoli 
focolai  di  necrosi. 

I polmoni  sono  quasi  di  regola  interessati  da  patologia 
infiammatoria  che  spesso  è la  causa  ultima  di  morte.  Va 
segnalata  la  frequenza  con  la  quale  compaiono  processi 
in  qualche  modo  collegati  con  un'immunodeficienza 
quali:  aspergillosi,  infezioni  da  Pneumocystis  carimi,  ma- 
lattia da  membrane  ialine,  malattia  da  ritomegalovirus. 

La  cute  mostra,  in  corrispondenza  delle  eruzioni  ma- 
culopapulosc,  aspetti  di  vasculite  aspccifìca.  È descritto 
un  caso  (Nathwani  e coll.,  1978)  di  diffuso  interessa- 
mento cutaneo:  nel  derma  superficiale  e profondo,  at- 
torno alle  diramazioni  vasali  e alle  appendici  cutanee, 
erano  presenti  infiltrati  di  grandi  cellule  linfoidi,  sparse 
plasmacellule  e linfociti  associati  a proliferazione  di  pic- 
coli vasi. 

Ipotesi  etiopatogenetiche 

L'ctiologia  della  malattia  è del  tutto  oscura.  Non  sono 
stati  confermati  i rilievi  di  inclusioni  similvirali  osservate 
in  un  solo  caso  (Palutke  e coll.,  1976).  Le  ipotesi  pato- 
genetiche  sono  soltanto  speculative  e devono  tener  conto 
dei  diversi,  e talora  contraddittori,  risultati  delle  ricerche 
fin  qui  condotte. 

La  morfologia  ottica  e quella  ultrastrutturale  stanno  a 


indicare  che  si  tratta  di  una  proliferazione  di  tipo  reattivo 
e non  neoplastico,  con  caratteri  simili  a quelli  delle  linfa- 
deniti  da  anticonvulsivanti,  delle  reazioni  del  trapianto 
verso  l’ospite  {Grafi- Versus- Host-Reaaions)  e delle  hnfa- 
deniti  postvacciniche. 

L'analisi  del  cariotipo  di  sospensioni  cellulari  linfono- 
dati  di  pazienti  con  LAI  dimostra  alterazioni  che  si  ac- 
cordano meglio  con  la  natura  neoplastica  piuttosto  che 
con  quella  reattiva  della  malattia  (Hossfeld  e coll.,  1976). 

Lukcs  c Tindlc  (1975)  ipotizzano  che  si  tratti  di  una 
proliferazione  iperimmunc  del  sistema  B,  possibilmente 
innescata  da  una  reazione  di  ipersensibilità  ai  farmaci, 
con  eccessiva  trasformazione  in  immunoblasti  e plasma- 
cellule  e con  possibilità  di  evolvere  in  una  franca  neopla- 
sia, tipo  sarcoma  immunoblastico.  Frizzerà,  Moran  c 
Rappaport  (1975)  suppongono  possa  esistere  una  defi- 
cienza delle  funzioni  regolatrici  delle  cellule  T;  ciò  pre- 
disporrebbe ad  una  anormale  proliferazione  di  linfociti  B; 
questo  fatto  può  essere  reversibile  e ciò  potrebbe  spie- 
gare le  occasionali  remissioni  spontanee.  Inoltre  trove- 
rebbe giustificazione  l’alto  numero  di  infezioni  che  com- 
plicano la  malattia.  Secondo  Nathwani.  Rappaport,  Mo- 
ran et  al.  (1978),  la  LAI  potrebbe  essere  spiegata  sulla 
base  dell’ipotesi  di  Salmon  e Scligmann  (1974)  per  le 
neoplasie  del  sistema  B:  esisterebbe  cioè  un  innesco  di 
una  proliferazione  preneoplastica  ad  opera  di  uno  stimolo 
antigenico  c una  secondaria  trasformazione  maligna  ad 
opera  di  un  agente  oncogeno. 
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LINFANGETTASIA  INTESTINALE:  V.  GASTROENTERO- 
PATIE PROTEINODISPERDENT1  (VI,  2206). 

LINFANGETTASIE 

f.  lymphangiectasies.  - i.  lymphangiectases.  - T.  Lvmphan- 
giektasien.  - s.  linfangiectasias. 

Le  linfangettasie,  o varici  linfatiche,  sono  dovute  ad  una 
dilatazione  acquisita  dei  vasi  linfatici  che  si  produce  per 
effetto  di  un  ostacolo  completo  o incompleto  alla  circola- 
zione linfatica,  ostacolo  che  può  risiedere  sia  nel  vaso  sia 
nel  ganglio  di  cui  esso  è tributario.  Devono  essere  di- 
stinte dai  linfangiomi,  che  sono  neoformazioni  congenite 
(comparabili  agli  emangiomi)  c compaiono  il  più  delle 
volte  subito  dopo  la  nascita. 

Comunque  il  quadro  clinico  delle  I.  c dei  linfangiomi  è 
talmente  simile  che  la  diagnosi  è fatta  solo  con  un'anam- 
nesi precisa  e con  l’esame  istologico  (nelle  I.  si  ha  sem- 
plice vasodilatazione,  nei  linfangiomi  vasodilatazione  as- 
sociata a proliferazione  endoteliale). 
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Le  I.  possono  interessare  la  pelle  e le  mucose  e sono 
più  frequenti  sulla  faccia,  sui  genitali,  sulle  regioni  ingui- 
nali. 

Il  quadro  clinico  è sostenuto  da  elementi  similvescico- 
lari  più  o meno  ravvicinati,  a volte  vcrrucoidi,  di  colore 
vario,  giallastro,  livido-nerastro  (per  penetrazione  di  san- 
gue) o di  colore  uguale  a quello  della  cute  circostante. 
Se  risiedono  sulle  mucose  assumono  un  colore  translu- 
cido. In  altri  casi  si  possono  notare  dei  cordoni  allungati, 
più  o meno  flessuosi,  di  grossezza  varia.  Ouesti  elementi 
possono  insorgere  su  cute  sana  o,  più  frequentemente,  su 
una  base,  sede  di  tumefazione  molle,  talvolta  edematosa. 
II  più  delle  volte  le  I.  sono  asintomatiche;  solo  le  forma- 
zioni di  maggiori  dimensioni,  per  lo  più  localizzate  sulle 
mucose,  possono  arrecare  senso  di  molestia.  Se  vengono 
rotte,  si  ha  una  fuoruscita  di  liquido  biancastro  o latte- 
scente, che  dura  per  giorni,  e questo  in  quanto  le  1.  sono 
quasi  sempre  in  comunicazione  con  i vasi  linfatici  sotto- 
stanti. 

Le  cause  delle  1.  sono  molteplici  e a tutt'oggi  si  prefe- 
risce adottare  la  vecchia  classificazione  che  le  distingue 
in:  1.  infiammatorie  (forme  acute,  forme  croniche);  1.  non 
infiammatorie  (cicatriziali,  postedematose). 

Linfangettasie  infiammatorie 

1.  Linfangettasie  acute.  - Complicano  alcune  infezioni 
cutanee  acute  superficiali  e sono  a volte  parte  integrante 
del  quadro  clinico  cutaneo  (erisipela  della  faccia,  ctc.); 
scompaiono  con  la  guarigione  della  dermatosi. 

2.  Linfangettasie  croniche.  - Mollo  più  frequenti  in 
epoca  prcantibiolica,  queste  I.  intervengono  nel  corso  di 
una  malattia  infiammatoria  cronica  o di  un'infezione  re- 
cidivante della  pelle.  Particolarmente  interessate  sono  la 
tbc  cutanea,  la  sifilide  terziaria,  l'erisipela  recidivante,  le 
varie  dermiti  ulcerative  croniche,  le  linfangiti  recidivanti. 
Il  meccanismo  patogenetico  è sostenuto  da  un'ostruzione 
dei  canali  o dei  gangli  linfatici  per  organizzazione  fibroso- 
connettivale  dovuta  al  perdurare  dell'infezione,  con  con- 
seguente rallentamento  o arresto  del  flusso  della  linfa.  In 
casi  di  lunga  durata  c con  notevole  componente  fibrosa, 
le  I.  possono  permanere  a lungo,  anche  dopo  la  guari- 
gione della  malattia  di  base. 

Linfangettasie  non  infiammatorie 

1.  Linfangettasie  cicatriziali.  - In  seguito  ad  una  cica- 
trice operatoria  che  interessi  sia  un  vaso  linfatico,  sia  un 
ganglio,  si  può  osservare  l'insorgenza  di  una  o più  varici 
linfatiche,  anche  se  in  verità  si  tratta  di  casi  piuttosto  rari. 

Così  sono  stati  descritti  casi  di  1.  della  verga  insorti  in 
seguito  ad  operazione  di  ernia  inguinale.  Russcl  ha  de- 
scritto l’insorgenza  di  1.  attorno  ad  un  cheloide.  Nella 
sindrome  del  braccio  grosso  delle  pazienti  sottoposte  ad 
asportazione  di  una  mammella  con  svuotamento  del  cavo 
ascellare  e a terapia  radiante,  le  1.  sono  eccezionali,  in 
quanto  mascherate  il  più  delle  volte  dal  quadro  clinico. 
Plotnick  e Richfield  hanno  descritto  I.  tuberose  seconda- 
rie a mastectomia  radicale  in  una  negra  di  51  anni  in  cui 
si  era  sviluppata  la  sindrome  del  braccio  grosso.  Questo 
caso  è interessante  perche  le  1.  sono  apparse  14  anni 
dopo  l'instaurarsi  della  sindrome. 

2.  Linfangettasie  postedematose.  - In  malattie  edemi- 
gene  (nefropatie  con  albuminuria  massiccia,  ctc.)  che  in- 
teressano vaste  zone  cutanee,  possono,  sia  pur  raramente, 
apparire  delle  1.  che  scompaiono  molto  rapidamente  con 
la  risoluzione  dell'edema. 

La  diagnosi  in  genere  è abbastanza  facile.  Della  dia- 
gnosi differenziale  con  i linfangiomi  abbiamo  già  parlato. 
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In  caso  di  I.  di  tipo  vcscicoloso  possono  essere  teorica- 
mente presi  in  considerazione,  nella  diagnostica  differen- 
ziale, V herpes  simplex  e lo  zoster,  che  sarà  tuttavia  facile 
distinguere  in  base  al  ben  diverso  corteo  sintomatologico. 

La  prognosi  è buona.  Bisogna  evitare  la  facile  infe- 
zione. che  può  portare  a linfangiti  acute. 

La  terapia  varia  molto  da  caso  a caso.  Nelle  forme  lo- 
calizzate c di  modesta  entità  sono  sufficienti  crioterapia  c 
folgorazione.  Nelle  forme  molto  estese  e profonde  può 
essere  presa  in  considerazione  la  terapia  radiante.  Molto 
più  importante  è praticare  un  trattamento  preventivo,  in 
particolar  modo  negli  interventi  chirurgici  con  rimozione 
di  linfonodi.  Il  riposo  a letto,  la  fasciatura,  il  massaggio, 
favoriscono  il  formarsi  di  nuove  vie  linfatiche  che  assi- 
curano il  deflusso  regolare  dalla  zona  interessata. 
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phie.  - I.  lymphangiography.  - T.  Lymphographie.  - s, 
linfografìa. 
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Introduzione 

Il  termine  linfangiografia  indica  una  metodica  che  rende 
possibile  la  visualizzazione  radiologica  dei  vasi  linfatici  e 
dei  linfonodi,  c consente  di  studiarne  la  morfologia  c le 
eventuali  alterazioni. 

La  visualizzazione  radiologica  in  vivo  dei  linfatici  nel- 
l'uomo è stata  ottenuta  accidentalmente  fino  dalle  prime 
ricerche  contrastografiche  (reflusso  pielolinfatico;  opaciz- 
zazione dei  linfonodi  sopraioidei  dopo  contrastografìa  con 
Lipiodol"  dei  seni  mascellari;  Pfahler,  1932),  oppure 
volutamente  ricercata  mediante  iniezione  di  sali  di  torio  e 
di  altri  mezzi  di  contrasto  nel  peritoneo  (Saito.  1933),  nel 
polmone  (Bartolotti  c Torcili,  1934),  nel  collo  dell'utero 
(Melville  c Anc,  1933),  nei  linfonodi  (Teneff  e Stoppani, 
1934),  nel  sottocutaneo,  nel  pericardio,  etc. 

La  I.,  peraltro,  è stata  considerata  poco  più  di  una  cu- 
riosità sperimentale  fino  all'introduzione  e diffusione  su 
scala  mondiale  della  metodica  di  Kinmonth  (1955). 

Metodica  linfangiografica  generale 

La  metodica  di  Kinmonth  consta  di  tre  tempi  fondamen- 
tali: 1)  iniezione  sottocutanea  di  un  colorante  vitale  lin- 
fotropo  {Bareni  Blue  Vioìet)\  2)  dopo  qualche  min,  inci- 
sione della  cute  a monte  dell'Iniezione  e isolamento  di 
uno  o più  vasi  linfatici  sottocutanei  resi  visibili  dal  colo- 
rante; 3)  iniezione  nel  collettore  linfatico  di  un  mezzo  di 
contrasto  e successiva  ripresa  di  radiogrammi  seriali. 
Ouesti  tre  tempi  sono  validi  per  ogni  regione  da  esami- 
nare. 
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Mezzi  di  contrasto 


Strumentario 


La  metodica  originale  di  Kinmonth  prevede  l'uso  di  un  mezzo  di 
contrasto  idrosolubile,  scelto  fra  i preparati  triiodati  del  com- 
mercio. Questo  mezzo  di  contrasto  dittonde  attraverso  la  parete 
dei  collettori  linfatici  c non  supera  in  genere  la  prima  stazione 
linfonodale  che  incontra:  pertanto  il  suo  uso  c attualmente  riser- 
vato allo  studio  dei  linfedemi  con  megalinfatici  (fig.  1),  quando 
si  prevede  di  dover  iniettare  notevoli  quantità  di  mezzo  di  con- 
trasto. 

La  metodica  linfangiografica  attuale  ricorre  ai  mezzi  di  con- 
trasto liposolubili  e in  particolare  al  Lipiodol*  ultrafluido,  intro- 
dotto nell’uso  da  Wallace  et  al.  (1961).  11  mezzo  di  contrasto  li- 
posolubilc  nsale  lungo  i collettori  linfatici,  supera  agevolmente 
le  varie  stazioni  linfonodali  fino  a raggiungere,  se  iniettato  in  un 
collettore  del  piede,  il  dotto  toracico  (fig.  2)  e il  circolo  sangui- 
gno. Questo  fatto  limita  la  quantità  di  Lipiodol*  iniettabile,  per 
ridurre  al  minimo  la  microembolia  polmonare. 


L'iniezione  del  colorante  vitale  viene  praticata  con  una  comune 
siringa. 

Dopo  anestesia  della  cute  a monte,  il  reperimento  c 
l’isolamento  del  collettore  linfatico  colorato  sono  facilitati  dal- 
l’uso di  una  lente  di  ingrandimento  o del  microscopio  dissettore 
Zeiss  (6  ingrandimenti). 

Il  collettore  linfatico  viene  incannulato  con  un  ago  sottile  (0.3 
mm  di  diametro  esterno),  già  montato  su  un  tubicino  di  polieti- 
lene molto  flessibile  (St.  Thomas’s  Hospital  Lymphoangiography 
Set,  Rutt  et  ai,  1964);  ago  c tubo  vengono  fissati  alla  cute  con 
strisce  di  cerotto. 

Il  mezzo  di  contrasto  idrosolubile  può  essere  iniettato  anche 
manualmente.  Il  Lipiodol*  ultrafluido,  più  viscoso,  deve  essere 
iniettalo  con  iniettori  meccanici,  capaci  di  assicurare  pressione  e 
velocità  costanti  per  tutto  il  tempo  necessario  all'iniezione  (fino 
a 2 h)  (iniettore  di  Lund,  Clementz  e Olin.  1961;  iniettore  di 
Rùttimann  e Del  Buono,  1962;  iniettore  di  Viamontc.  1964). 
Alcuni  di  questi  iniettori  mantengono  il  Lipiodol*  ad  una  tem- 
peratura costante  di  37  °C. 

Apparecchi  radiologici 

Generatori  di  grande  potenza,  tubi  rotanti  di  alta  capacità,  sc- 
riografì  a cassette  lunghe  c radioscopia  con  amplificatore  di 
brillanza  per  controllare  la  progressione  del  mezzo  di  contrasto 
sono  utili,  ma  non  indispensabili.  Una  buona  l.  può  essere  otte- 
nuta in  una  sezione  diagnostica  di  media  potenza,  praticando  ra- 
diogrammi singoli  scriati  nel  tempo. 


Fig.  1.  L.  con  mezzo  di  contrasto  idrosolubile.  Caso  di  linfedema 
con  reflusso  chiloso:  blocco  dei  collettori  iliaci  esterni  (frecce). 
Ampio  circolo  collaterale  superficiale  verso  il  lato  opposto,  con 
mcgalinfatici  nelle  regioni  glutea  e addominale  anteriore.  (0$- 
senazione  FiumiceUi  e Mac  doni). 


Fig.  2.  L.  in  un  caso  di  morbo  di  Hodgkin.  Dal  dotto  toracico, 
opacizzazione  reflua  di  linfonodi  sopraaaveari  notevolmente  in- 
granditi. con  aspetto  grossolanamente  reticolare.  ( Ossen’azione 
òimonetti). 


Fig.  3.  L.  con  Lipiodol*  ultrafluido,  iniettato  in  un  collettore  si- 
tuato dietro  il  malleolo  esterno:  opacizzazione  di  collettori  sot- 
lofasciali,  di  In.fonodi  profondi  di  rara  osservazione  e del  linfo- 
nodo poplitco.  ( Ossenazione  Accarpio). 
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Fig.  4.  Flebografia  (A)  c linfografia  (fl)  in  un  caso  di  varici 
semplici:  infima  correlazione  fra  vene  e linfatici.  A livello 
dell  ansa  a concavità  supcriore  (freccia),  che  corrisponde  a un 
gozzo  varicoso,  il  collettore  linfatico  mostra  segni  di  alterata 
permeabilità.  ( Osservazione  Fiumicelli  e Macaoni). 


Reazioni  e complicazioni 

Sono  state  descritte  reazioni  allergiche  al  colorante  Baleni  Blue 
Viola,  sotto  forma  di  strie  c «lividi»  cutanei  colorati  in  blu  c 
pruriginosi:  tali  casi  non  sono  frequenti  (15  casi  su  16.000  pa- 
zienti, Kochlcr,  1967)  e rispondono  bene  agli  antistaminici. 

Eruzioni  cutanee  generalizzate  orticarioidi  o tipo  eritema 
multiforme  sono  state  riferite  a reazione  allergica  al  Lipiodol* 
ultrafluido  (Kinmonth.  1972). 

La  più  frequente  complicanza  è dovuta  a un  eccesso  di  mi- 
croemboli polmonari  di  Lipiodol*,  possibile  se:  1)  la  quantità 
del  mezzo  di  contrasto  è eccessiva  in  rapporto  al  peso  e all’età 
del  paziente;  2)  esistono  fìstole  linfovenose  (sempre  patologi- 


che); 3)  preesistono  condizioni  di  insufficienza  respiratoria  per 
enfisema  o altre  cause;  4)  il  mezzo  di  contrasto  viene  iniettato 
per  errore  in  vena.  La  microembolia  polmonare,  sempre  pre- 
sente. decorre  in  modo  subclinico  e solo  eccezionalmente  si  as- 
socia con  sintomi  allarmanti. 

Fra  le  complicanze  minori  vanno  annoverati  ancora:  un  rialzo 
febbrile  fino  a 38  “C,  riscontrabile  nel  20%  dei  pazienti  dopo 
qualche  ora  dall'esame;  una  lintangitc  «chimica»,  presente  nel 
10%  dei  casi;  una  rara  linfadenite  «da  corpo  estraneo»,  che  re- 
gredisce senza  reliquati  in  1 mese  ca. 


Metodiche  linfangiografiche  speciali 

A seconda  del  quesito  diagnostico  la  I.  viene  eseguita  in 
regioni  diverse. 

1.  Linfangiografia  degli  arti  inferiori.  — Di  gran  lunga 
la  più  richiesta,  in  quanto  consente  di  esaminare:  a)  i 
collettori  linfatici  degli  arti  inferiori  (fìgg.  3,  4,  5,  6);  b ) i 
linfonodi  inguinali  superficiali  c profondi  (fig.  7);  c)  i 
collettori  e i linfonodi  delle  catene  iliache  esterne  e co- 
muni (figg.  8,  9);  d)  linfatici  e linfonodi  lomboaortici, 
fino  alla  cisterna  di  Pecquet  (figg.  8 e 9);  e)  il  dotto  tora- 
cico (fig.  2);  f)  uno  o più  linfonodi  della  regione  sopra- 
claveare  sinistra  (ca.  nella  metà  dei  casi)  (fig.  2). 

L’iniezione  del  colorante  vitale  è praticata  negli  spazi 
interdigitali  del  piede,  il  collettore  linfatico  viene  incan- 
nulato  sul  dorso  del  piede,  il  mezzo  di  contrasto  è iniet- 
tato dai  due  lati,  nella  quantità  massima  per  l’adulto  di 
12,5  mi  per  lato,  alla  velocità  di  I mi  ogni  5 min:  l'intera 
iniezione  dura  circa  2 h. 

2.  Linfangiografia  dell'arto  superiore  e dell'ascella.  — 
Iniettando  il  colorante  vitale  negli  spazi  interdigitali  della 
mano,  incannulando  un  vaso  linfatico  sottocutaneo  a li- 
vello della  epifisi  distale  del  radio,  alla  superficie  esten- 
sori. c iniettando  5-7  mi  di  Lipiodol*  si  ottiene  la  vi- 
sualizzazione di  alcuni  collettori  soprafasciali  dcH’arto  su- 
periore, dei  linfonodi  ascellari  c sopraclavcari. 

3.  Linfangiografia  dei  linfonodi  cervicali.  - Iniezione 
del  colorante  vitale  nella  regione  pre-  o retroauricolare, 
incisione  e incannulamento  dei  collettori  a valle,  inie- 
zione di  4-5  mi  di  mezzo  di  contrasto  (Battezzati,  Ta- 
gliaferro, Donini,  1961). 

4.  Linfangiografia  dei  linfatici  deferenziali  e dei  linfo- 
nodi del  testicolo.  - In  anestesia  generale.  Iniezione  del 
colorante  nel  testicolo:  il  collettore  linfatico  viene  incan- 


Fìb.  5.  Alterazioni  linfografichc 
nel  flebedema.  A)  Aumento 
nel  numero  e nel  calibro  dei 
collettori  visibili;  B)  alterato 
decorso  dei  collettori  soprafa- 
sciaii,  con  anse  lunghe  c fles- 
suose corrispondenti  alle  varici 
venose;  (')  (sindrome  postflc- 
botrombotica)  stravasi,  per  al- 
terata permeabilità,  dai  collet- 
tori linfatici;  D)  ulcera  da  flc- 
bovarici,  reflusso  della  linfa  in 
sottili  reti  sottodcrmichc:  der- 
mal backflow.  Le  alterazioni  in 
C e D sono  indice  di  un  impe- 

fno  secondario  del  circolo  lin- 
atico  soprafascialc  (compo- 
nente linfedematosa  del  flcoc- 
dema).  (Ossenaztone  Fiumicelli 
e Macaoni). 
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Fig.  6.  Alterazioni  linfografiche  nel  linfedema.  in  questo  pa- 
ziente dovuto  a un  pregresso  intervento  per  ernia  inguinale.  A) 
Collettori  di  numero  pressoché  normale,  con  frequenti,  irregolari 
c brusche  deviazioni  di  decorso  (decorso  a zig-zag,  «a  fisarmo- 
nica»); B ) piccoli  stravasi  lungo  i collettori  c ampia  lacuna  vot- 
todermica,  con  vaso  afferente  ed  efferente;  (')  dcrmal  backfiow. 
(Osservazione  Fiumicelli  e Macaoni). 


nulato  lungo  il  funicolo  spermatico  isolato  chirurgica- 
mente, il  Lipiodol*  è iniettato  nella  dose  di  5-7  mi. 

Le  metodiche  3 c 4,  c altre  che  non  abbiamo  descrìtto 
(1.  del  pene),  sono  nate  quando  si  riteneva  utile  ed  effi- 
cace una  radioterapia  cndolinfatica  (v.  sotto),  c non 
hanno  avuto  largo  seguito. 

Quadro  linfangiografico  normale 

I collettori  linfatici  degli  arti  si  opacizzano  in  numero  va- 
riabile, sono  di  calibro  sottile  (1-2  mm)  e pressoché  uni- 


Fig.  7.  L.  con  Lipiodol*  ultrafluido;  differenti  adotti  dei 
linfonodi  inguinali.  In  A)  il  grosso  linfonodo  semiìunare  è 
classico:  i collettori  afferenti  sboccano  nel  seno  marginale,  lungo 
la  superficie  convessa;  i collettori  efferenti  partono  dal  seno 
terminale,  alla  superfìcie  concava.  In  B)  i linfonodi,  pur  sempre 
normali,  hanno  aspetti  diversi.  L’incstncabilc  rete  dei  collettori 
rende  conto  delle  possibilità  di  autoderivazione  del  circolo 
linfatico.  (Osservazione  Grilli). 


forme  in  tutta  la  loro  lunghezza;  presentano  aspetto  più  o 
meno  chiaramente  moniliforme,  per  la  presenza  di  val- 
vole, e seguono  abbastanza  fedelmente  il  decorso  delle 
vene  (figg.  4,  5,  7);  restano  indipendenti  per  tutta  la  lun- 
ghezza dell’arto  c si  gettano  nei  linfonodi  delle  stazioni 
inguinali  (fig.  7)  o ascellari;  alcuni  si  interrompono 
prima,  nel  linfonodo  poplitco  o epitroclcarc  o anche  in 
linfonodi  profondi  di  più  rara  osservazione  (fig.  3).  A li- 
vello delle  stazioni  linfonodali,  e anche  in  rapporto  con  la 
velocità  di  iniezione,  i collettori  si  visualizzano  come  una 
rete  inestricabile,  ricchissima  di  anastomosi  (figg.  7,  8), 
che  rende  conto  delle  notevoli  capacità  di  shunt  e di  au- 
toderivazione del  circolo  linfatico  in  condizioni  normali  e 
patologiche  (fig.  1). 

I collettori  afferenti  sboccano  nel  seno  marginale  del 
linfonodo;  il  mezzo  di  contrasto  si  ripartisce  nei  seni  in- 
termedi. raggiunge  il  seno  terminale  situato  all’ilo  del 
linfonodo  e di  qui  imbocca  i collettori  efferenti,  fino  al 
linfonodo  successivo:  questa  è la  cosiddetta  fase  di  riem- 
pimento. meglio  evidente  al  termine  dell'iniezione  (figg. 
5,  7 A,  8). 

Mentre  i collettori  linfatici  si  vuotano,  il  Lipiodol*  ul- 
trafluido viene  trattenuto  dalle  cellule  rcticoloendotcliali 
del  linfonodo:  questa  è la  cosiddetta  fase  di  immagazzi- 
namento, che  è bene  evidente  già  24  h dopo  l’iniezione  e 
permane  per  settimane  o mesi  (fig.  9,  B).  In  tutte  le  sedi 
i linfonodi  opacizzati  variano  notevolmente  di  numero, 
forma  c volume  (fino  a 3 cm  e oltre);  il  mezzo  di  contra- 


Fig.  8.  L.  con  Lipiodol*  ultrafluido,  dei  due  arti  inferiori;  radio- 
gramma al  termine  dciriniezionc.  fase  di  riempimento,  caso 
normale.  I linfonodi  sono  appena  riconoscibili,  mascherati  dalla 
fitta  rete  dei  collettori;  la  biforcazione  aortica  appare  «in  nega- 
tivo». (Ossen'azione  Fiumicelli). 
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Fig.  9.  L.  con  Lipiodol1  ultrafluido:  in  A)  radiogramma  in  OAS 
al  termine  dciriniezionc  (fase  di  riempimento);  in  B)  radio- 
gramma in  OAD  qualche  ora  dopo  (inizio  della  fase  di  imma- 
gazzinamento), caso  normale.  Si  noti  in  B la  graduale  dcplczionc 
dei  collettori  linfatici  e la  comparsa  di  linfonodi  allungati.  ( Os - 
sensazione  Fiumi  ce  Hi). 


sto  è distribuito  in  macchioline  abbastanza  regolari,  più 
fìtte  alla  periferia  che  al  centro  del  linfonodo. 

Quadri  linfangiografici  patologici 

Nella  trattazione  la  patologia  dei  collettori  linfatici  viene 
distinta  da  quella  dei  linfonodi,  per  seguire  uno  schema 
già  accettato  nella  letteratura. 

Collettori  linfatici 

La  I.  di  Kinmonth  è nata  per  lo  studio  del  circolo  linfa- 
tico nel  flebedema  e linfedema,  primitivi  e secondari.  I 
relativi  segni  linfangiografici  possono  essere  sintetizzati 
come  segue  (Fiumicelli  e Maccioni,  1962). 

1.  Flebedema  semplice,  da  varici  o da  stasi  venosa 
(fìg.  5):  a)  aumento  del  numero  dei  collettori  visibili;  b ) 
aumento  del  calibro  dei  collettori,  con  lembi  valvolari 
disposti  quasi  orizzontalmente;  c)  decorso  tortuoso  dei 
collettori  con  anse  lunghe,  flessuose,  arrotondate,  che  se- 
guono abbastanza  fedelmente  le  tortuosità  venose;  d) 
maggiore  permeabilità  dei  collettori,  con  piccole  lacune 
da  stravaso  che  spesso  corrispondono  ai  gozzi  varicosi 
(fig-  4). 

Questi  segni  sono  riconducibili  a un  aumentato  flusso 
della  linfa  nelle  reti  linfatiche  sopra-  e sottofasciale  del- 
l'arto, che  sono  interdipendenti  sia  anatomicamente,  sia 
funzionalmente. 

2.  Linfedema.  - I linfedemi  possono  distinguersi  in 
primitivi  e secondari. 

Nei  linfedemi  primitivi  (congeniti?)  il  reperto  linfangio- 
grafico  contempla  due  possibilità  estreme:  a)  ipoplasia  o 
aplasia  dei  collettori  linfatici,  tale  che  il  colorante  vitale 
ristagna  nel  luogo  d'iniezione  e spesso  non  è possibile 
praticare  la  1.  A questo  gruppo  appartiene  la  malattia  di 
MUroy,  a distribuzione  familiare;  b)  iperplasia  dei  collet- 


tori linfatici,  con  mcgalinfatici  o «varici  linfatiche»,  vi- 
sualizzati radiologicamente  da  Scrvcllc  già  prima  dell’av- 
vento della  metodica  di  Kinmonth. 

Nei  linfedemi  secondari  (da  traumi,  infiltrazioni  neo- 
plastiche, escissione  chirurgica  o irradiazione  dei  linfo- 
nodi, linfadeniti  batteriche,  filariasi)  i collettori  linfatici 
sono:  a)  ridotti  di  numero  e di  calibro,  talvolta  fino  a 
rendere  impossibile  l’incannulamento;  b)  presentano  de- 
corso irregolarmente  a zig-zag.  «a  fisarmonica»;  c)  il 
flusso  della  linfa  può  invertirsi,  con  opacizzazione  delle 
fini  reti  sottodermiche  ( dermal  backflow  di  Kinmonth) 

(fig.  6). 

Se  il  blocco  del  circolo  linfatico  è segmentarlo  c non 
interessa  un'area  troppo  vasta,  non  è raro  osservare  cir- 
coli collaterali  con  dilatazioni  varicosimili  dei  collettori  in 
parte  neoformati  (fig.  1). 

Va  sottolineato  che  i segni  linfografìci  schematizzati 
possono  presentarsi  successivamente  nello  stesso  paziente 
quando,  ad  e$.,  una  tromboflebite  profonda  da  varici  de- 
termina il  blocco  della  rete  linfatica  sottofasciale  e con 
questo  un  sovraccarico  della  rete  soprafasciale.  In  questi 
casi  il  quadro  linfangiografico  del  flebedema  (aumento 
del  numero  c del  calibro  dei  collettori,  ctc.)  si  trasforma, 
quando  l’edema  diventa  cronico  con  caratteri  di  «elefan- 
tiasi», in  quello  del  linfedema  (riduzione  del  numero  e 
del  calibro  dei  collettori,  dermal  backflow,  etc.). 

Linfonodi 

I quadri  linfadenografici,  talvolta  sorprendenti,  ottenibili 
con  i mezzi  di  contrasto  oleosi  nella  fase  di  immagazzi- 
namento, hanno  fatto  sperare,  per  oltre  un  decennio,  che 


Fig.  IO.  In  A metastasi  linfonodale  da  ipemefroma  tipico  del 
rene  destro,  asportato.  Il  crosso  € difetto  di  riempimento» 
interrompe  il  seno  marginale  (freccia):  altri  linfonodi  sono 
certamente  interessati,  a giudicare  dalla  linfostasi  nella  catena 
iliaca  esterna  destra.  (Osservazione  Stuart).  In  B esiti  cicatriziali 
di  linfadenite  in  linfonodi  inguinali  superficiali:  il  difetto  di 
riempimento  non  raggiunge  il  seno  marginale.  In  questa  sede  la 
corretta  valutazione  di  una  lacuna  nella  fase  di  immagazzina- 
mento è praticamente  impossibile. 


1755 


1756 


Digitized  by  Google 


I.INFANGIOG  RAFIA 


Fig.  1 1 . L.  in  un  caso  di  morbo 
di  Hodgkin.  Numerosi  linfonodi 
lomboaortici  sono  notevolmente 
aumentati  di  volume,  con  fase 
di  immagazzinamento  anar- 
chica: in  alcuni  si  opacizza  solo 
il  seno  marginale  («linfonodi 
fantasma  »).  (Osservazione 
Stuart ). 


si  fosse  ottenuto  finalmente  un  mezzo  diagnostico  in- 
cruento per  lo  studio  della  vasta  patologia,  soprattutto 
ncoplastica.  delle  stazioni  linfonodali  profonde.  La  I.  c 
stata  impiegata  nella  ricerca  di  linfomi  o metastasi  oc- 
culte (figg.  10.  11).  nello  staging  delle  linfadcnopatic  si- 
stemiche primitive;  si  è anche  tentato  di  stabilire  un  pa- 
rallelismo fra  quadro  linfadcnografico  c istotipo  della 
linfadenopatia  (Ruttimann  e Del  Buono.  1962). 

Considerata  la  lunga  ed  elettiva  persistenza  del  mezzo 
di  contrasto  oleoso  nei  linfonodi,  normali  e patologici,  al- 
cuni A A.  hanno  sperimentato  la  «radioterapia  endolinfa- 
tica»,  impiegando  '•'Au  (Jantet,  1958).  Lipiodol*  F con 
131I  (Chiappa  e coll.,  1962).  32P- Lipiodol"  (Kinmonth  e 
coll.,  1966). 

In  lutti  questi  campi  la  I.  ha  apportato  contributi  non 
trascurabili,  quali  la  scoperta  di  linfomi  in  aree  occulte 
(linfonodi  lomboaortici),  una  maggiore  precisione  nello 
staging  clinico  dei  pazienti  con  linfomi  e la  possibilità  di 
seguire  nel  tempo  i risultati  della  terapia  in  base  alle  va- 
riazioni di  volume  dei  linfonodi  opacizzati.  Tuttavia  i ri- 
sultati raggiunti  non  corrispondono  alle  aspettative:  que- 
sto si  deve  soprattutto  alla  notevole  variabilità  e adatta- 
bilità con  le  quali  il  circolo  linfatico  risponde  ai  danni  re- 
gionali. Tutti  gli  AA.  che  si  sono  confrontati  con  casisti- 
che abbastanza  ricche  hanno  avuto  falsi  positivi  e falsi 
negativi  in  percentuali  abbastanza  elevate,  per  le  seguenti 
ragioni:  I)  i linfonodi  patologici  spesso  non  si  opacizzano 
affatto  c vengono  «shuntati»  dal  mezzo  di  contrasto 


Fig.  12.  L.  in  un  caso  di  linfosi  leucemica.  I linfonodi  delle  ca- 
tene iliache  comuni  e i lomboaortici  sono  aumentati  di  volume, 
con  fase  di  immagazzinamento  «a  fini  gocce»  distribuite  abba- 
stanza regolarmente.  (Osservazione  Rotnanmi). 
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senza  alcun  segno  di  linfostasi  a valle:  pertanto,  le  sta- 
zioni linfatiche  più  colpite  possono  sfuggire  sia  alla  di- 
mostrazione linfografìca,  sia  alla  «radioterapia  endolinfa- 
tica»;  2)  la  presenza  di  lacune  trasparenti  all'Interno  di 
un  linfonodo  può  essere  un  segno  di  metastasi  da  epite- 
lioma (fig.  10,  A),  ma  può  anche  corrispondere  a un  in- 
nocuo accumulo  di  tessuto  adiposo  o a un’area  fibrosa  ci- 
catriziale da  pregressa  linfadenitc  (fig.  10,  B );  3)  stazioni 
linfonodali  importanti,  quali  quelle  delle  logge  epatica  c 
splenica,  non  vengono  opacizzate  dalle  attuali  metodiche 
linfangiografiche;  4)  è apparentemente  facile,  di  fronte  a 
quadri  linfadenografici  mostruosi  (fìgg.  11,  12)t  porre 
diagnosi  di  «linfoma».  Tuttavia,  malgrado  i numerosi 
tentativi  in  proposito,  «non  è possibile  porre  diagnosi  o 
diagnosi  differenziale  di  linfoma,  nel  singolo  caso,  in  base 
alla  sola  linfografia»  (Kinmonth;  McDonald).  Questa 
proposizione  non  giunge  peregrina,  quando  si  pensi  alle 
insidie  dello  stesso  quadro  istologico  nelle  linfadenopatie 
in  genere  c nei  linfomi  in  particolare. 

Indicazioni  della  metodica  linfangiografica 

Le  limitazioni  sopra  ricordate  c l'avvento  della  tomo- 
grafìa assiale  computerizzata  (T.A.C.),  capace  di  indivi- 
duare linfonodi  aumentati  di  volume  anche  in  sedi  linfo- 
grafìcamente  irraggiungibili,  hanno  attualmente  ridotto  le 
indicazioni  della  I.  proprio  in  quel  settore  (linfomi,  me- 
tastasi neoplastiche)  che  sembrava  più  fertile  di  risultati. 

Attualmente  la  linfografia  resta  una  metodica  insosti- 
tuibile nello  studio  della  patologia  del  circolo  linfatico 
(linfedemi,  asciti  chilose,  chilotorari.  chilurie)  e nella 
scelta  dcirintcrvcnto  chirurgico  più  adatto  in  questi  pa- 
zienti. 

La  stessa  «radioterapia  endolinfatica»  non  sembra 
avere,  al  momento  attuale,  risultati  tali  da  giustificarne 
l’impiego  piuttosto  macchinoso. 

Dopo  oltre  un  ventennio  di  studi  e di  applicazione  cli- 
nica, la  1.  trova  pertanto  la  sua  base  più  valida  nelle 
prime  indicazioni  di  Kinmonth. 

Bibliografìa 

De  Roo  T.,  Alias  of  Lymphography,  1975,  Sten  ferì  Kroesc, 
Leiden. 

Fiumicelli  A.,  Macaoni  L.,  Riv.  Radiai.  1962,  2,  211. 
Lamarque  J.-L..  Scnac  J.  P.  et  al..  La  lymphographie,  in  Ency- 
clopedie  mèdie o-chirurgicale.  - Radiodiagnostic . IH,  5-19/7. 
Paris,  p.  32291). 

Kinmonth  J.  B..  The  Lymphatics,  1972,  Constable,  Edinburgh. 
Oliva  L.,  Stuart  C.,  Le  esperienze  radiografiche  nella  evoluzione 
dello  studio  anatomico  del  sistema  linfatico  nell’uomo,  1963, 
Vaisalva,  Firenze. 

Rùttimann  A..  Del  Buono  M.  S.,  Fortschr.  Roentgenoi,  1962, 
97,  551. 

Tosatti  E„  Minena  Cardioangiot.,  1958.  6,  3. 

Vecchietti  G..  Onnis  A..  La  radioisotopoterapia  endolinfatica  in 
oncologia  ginecologica,  1967,  CEDAM.  Padova. 

Wclin  S.,  Johansson  S..  La  linfografia,  in  Summa  Radiologica 
Viti,  1974,  Piccin,  Padova,  p.  164. 

ALIO!  FIUMICELLI 

L1NFANGIOMI:  V.  LINFATICO  SISTEMA;  ANGIOB  LASTICI 

tumori  (I,  2269). 

LINFANGITE  E LINFADENITE 

F.  lymphangite  et  lymphadénite.  - i.  lymphangitis  and 
lymphadenitis.  - t.  Lymphangitis  und  Lymphadenitis.  - 
s.  linfangitis  y linfadenitis. 

SOMMARIO 


[.infingi te  (col.  1760):  Linfangite  acuta.  - l.inf angue  cronica.  ■ 
Linfadenite  (col.  1764):  Linfadenite  acuta.  - Linfadenitc  cronica. 


Linfangite 

Per  linfangite  s'intende  l'infiammazione  dei  vasi  linfatici. 
Se  ne  distinguono  una  forma  acuta  e una  cronica. 

Linfangite  avuta 

Comprende  due  varietà  principali:  la  linfangite  reticolare, 
o capillare,  e la  linfangite  tronculare.  a seconda  che  il 
processo  colpisca  la  rete  di  origine  del  sistema  linfatico, 
che  per  la  cute  è localizzata  nel  derma,  o i tronchi  vasali 
maggiori. 

Inoltre,  a seconda  che  si  verifichi  a carico  dei  linfatici 
del  sottocutaneo,  o di  quelli  sottoaponeurotici,  si  ha  la 
linfangite  superficiale  o la  linfangite  profonda. 

L Enologia  e patogenesi.  - Sono  in  causa  parecchie 
varietà  di  germi,  quali  lo  streptococco,  lo  stafilococco  (al- 
bus  e aureus),  il  coli,  il  pncumococco  (Gilbert).  Questi 
sono  introdotti  in  genere  nei  linfatici  superficiali  per  solu- 
zioni di  continuo  della  cute  rappresentate  da  ferite,  anche 
puntiformi,  della  cute  stessa,  che  spesso  sono  già  riparate  al 
momento  della  comparsa  della  linfangite;  inoltre  da  fo- 
runcoli. favi,  celluliti,  erisipela,  c specialmente  igromi 
suppurati,  per  gli  stretti  rapporti  che  corrono  tra  borse 
sierose  c vie  linfatiche.  Linfangiti  compaiono  anche  nel 
corso  di  setticemie,  come  localizzazioni  secondarie  ema- 
togcnc.  1 fattori  generali  sono  rappresentati  dalle  discra- 
sie e dagli  stati  di  debilitazione  organica.  Tra  le  linfangiti 
acute  e subacute  vanno  ricordate  le  linfangiti  veneree,  da 
blenorragia  e da  ulcera  venerea,  che  si  accompagnano 
alla  lesione  genitale. 

2.  Anatomia  patologica. 

a)  Linfangite  reticolare.  — Si  notano  iperemia  della  aite  ed 
edema  da  stasi  del  sottocutaneo.  I capillari  linfatici  presentano 
turgore  deU’endotelio,  il  lume  è ristretto,  colmo  di  leucociti,  la 
parete  linfovasalc  c il  tessuto  circostante  sono  sede  di  una  mo- 
desta infiltrazione  infiammatoria. 

b)  Linfangite  tronculare.  - 11  processo  infiammatorio  può 
giungere  per  due  vie  ai  tronchi  che  si  originano  dai  capillari  lin- 
fatici: o da  un  focolaio  circostante  (pcrilinfangite),  o diretta- 
mente. risalendo  dalle  prime  vie  linfatiche  (cndoJinfangite).  Di 
questa  varietà  di  linfangiti  si  distinguono:  una  forma  semplice  o 
non  purulenta,  una  forma  purulenta  e una  forma  gangrcnosa. 
Nella  forma  semplice  si  nota  iperemia  della  parete  e del  tessuto 
circostante,  che  presenta  anche  un'essudazione  sierosa;  nel  lume 
è presente  materiale  di  desquamazione  dell’endotelio,  unito  a 
linfa  c a leucociti.  A questo  stadio  l'infiammazione  può  regre- 
dire. oppure  passare  alla  forma  purulenta.  In  qucst’ultima  il  vaso 
è notevolmente  infiltrato,  con  ispessimento  della  parete  e nel 
tessuto  perivasale  sono  più  evidenti  i fenomeni  di  flogosi.  Nel 
lume,  dilatato,  si  trovano  corpuscoli  del  pus  mescolati  agli  en- 
doteli desquamati  c necrotici,  onde  dal  vaso  reciso  si  spremono 
gocaolinc  giallastre  di  pus.  Altre  volte  il  contenuto  del  vaso 
coagula,  passando  alla  forma  di  trombolinfangjtc  tìbrinosopuru- 
Icnta.  Il  processo  può  alterare  ancor  più  profondamente  la  pa- 
rete del  vaso,  dissecandola  e dissociandone  gli  elementi  (fibre 
elastiche  c muscolari).  L'infiltrazione  raggiunge  lo  strato  esterno 
del  linfatico  c si  unisce  a quella  perivasale,  evolvendo  poi  nella 
fusione  purulenta  (linfangite  e periiinfungite  purulenta). 

La  raccolta  così  formata  può  rimanere  circoscritta  (ascesso) 
e/o  diffondersi,  creando  flemmoni  estesi.  Gli  ascessi  possono 
essere  unici  o multipli,  scaglionati  lungo  il  tronco  linfatico 
(Chassaignac;  Roux). 

Da  questi  focolai  localizzati  l'infezione  può  generalizzarsi  per 
via  ematica  e provocare  una  setticopiemia.  Nella  forma  gangrc- 
nosa. dovuta  ai  medesimi  germi,  ma  osservata  in  soggetti  debi- 
litati e discrasia,  si  ha  un'evoluzione  particolarmente  grave:  so- 
pra una  placca  di  linfangite  reticolare  si  formano  flittene  conte- 
nenti siero  rossastro,  le  quali,  aprendosi,  mostrano  il  derma 
sottostante  ricoperto  da  pseudomembranc.  Da  queste,  successi- 
vamente, si  formano  escare  superficiali  nerastre,  giallastre  o, 
raramente,  di  color  bianchiccio  (gangrcna  bianca  di  Quesnay). 
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3.  Sintomatologia. 

a)  Linf ungile  superficiale. 

1)  Linfangite  reticolare.  - Sulla  superficie  cutanea,  in 
genere  in  prossimità  di  una  ferita,  si  nota  un  reticolo  co- 
stituito da  sottili  linee  rosse  molto  ravvicinate,  corrispon- 
denti ai  tronchicini  linfatici  infiammati.  Qualche  volta  la 
pelle  è.  invece,  uniformemente  arrossata.  Si  associa 
edema  da  essudazione  e la  pressione  provoca  dolore  in- 
tenso. Nelle  regioni  dove  il  sottocutaneo  è molto  lasso 
(palpebre,  prepuzio)  l'edema  può  divenire  enorme  c si 
possono  formare  flittene  sulla  placca  di  linfangite.  Spesso 
la  zona  colpita  appare  sollevata  in  massa  sulla  restante 
superficie  (v.  erisipela). 

2)  Linfangite  tronculare.  - Si  osserva  soprattutto  a ca- 
rico degli  arti  (fig.  1),  particolarmente  all'avambraccio  e 
al  braccio.  Si  manifesta  con  strie  di  color  rosso-vivo,  sot- 
tili e rettilinee,  in  numero  variabile  (da  1 a 4 o 5),  pa- 
rallele, con  numerose  anastomosi,  che  hanno  l'aspetto  di 
una  rete  a maglie  larghe.  La  pelle  delle  zone  comprese 
nelle  maglie  in  genere  è normale,  solo  nei  casi  gravi  si 
può  presentare  più  o meno  edematosa.  Alla  palpazione,  a 
livello  delle  strie,  si  apprezza  un  rilievo  più  o meno 
netto;  la  pressione  del  dito  provoca  dolore  c fa  scompa- 
rire momentaneamente  il  rossore  della  cute,  lasciando  la 
tipica  impronta  a scodella  dell'edema. 

Più  raramente  si  palpa  un  vero  cordone,  paragonato  al 
calamo  di  una  penna  d'oca,  segno  che  il  vaso  linfatico  si 
è trombizzato.  Oualche  volta,  lungo  le  travate  di  linfan- 
gitc.  si  notano  placche  rosse,  irregolari,  che  induriscono 
la  pelle:  sono  segni  di  linfangite  reticolare  secondaria 
sviluppata  attorno  al  tronco  linfatico  infiammato.  Si  nota 
sempre  una  linfadenite  dei  gangli  satelliti  e la  propaga- 
zione a questi  gangli  può  anche  avvenire  contro  corrente 
(linfangite  retrograda  o ricorrente).  Come  fenomeni  ge- 
nerali il  paziente  può  presentare  febbre  modica  o elevata 
continua  o a tipo  suppurativo,  in  rapporto  alla  varia  in- 
tensità del  processo.  Nelle  forme  gangrenose  si  associano 
di  solito  i segni  di  uno  stato  tossico  grave  (Lallicr).  Nelle 
forme  estese  si  ha  dolore  cd  edema  di  tutto  l'arto  colpito. 
La  forma  purulenta  si  manifesta  clinicamente  con  una 
diminuzione  del  dolore  c del  gonfiore,  salvo  in  un  punto 
dove  la  pelle  diviene  violacea  e la  tumefazione  aumenta 
di  volume.  Dopo  qualche  giorno  in  quella  zona  si  ap- 
prezza fluttuazione,  segno  di  formazione  della  raccolta 
purulenta,  che  finisce  per  aprirsi  spontaneamente. 


Fig.  I.  Linfangite  alla 
coscia  destra  e tu- 
mefazione della  lin- 
foghiandola  inguinale 
dovuta  a foruncolo 
localizzato  al  ginoc- 
chio. Agente  pato- 
geno: stafilococco. 
Bambino  di  4 anni  e 
4 mesi.  (Da  Von 
Helmut  Moli). 


Evoluzione  ed  esili.  - La  linfangite  acuta  semplice,  re- 
ticolare, risolve  generalmente  in  pochi  giorni.  Come  esito 
si  osserva  una  desquamazione  furfuracea,  che  assomiglia 
a quella  della  roseola  (Roux). 

Talora,  all'arto  inferiore,  la  placca  in  via  di  risoluzione 
assume  una  tinta  ecchimotica,  derivata  dallo  stravaso  di 
sangue  nel  focolaio  infiammatorio  (Lcjars). 

La  forma  tronculare  non  purulenta  può  regredire  con 
restitutio  ad  integrunr,  la  forma  purulenta  c quella  gan- 
grcnosa  guariscono  per  seconda  intenzione  e lasciano  una 
cicatrice.  La  linfangite  può  recidivare  (linfangite  retico- 
lare oscillante  di  Chassaignac). 

La  forma  gangrenosa  qualche  volta  ha  decorso  beni- 
gno, ma  spesso,  essendo  questi  pazienti  soggetti  partico- 
larmente debilitati,  può  portare  aU'ext/us  per  trasforma- 
zione locale  in  flemmone  diffuso  e per  localizzazioni  se- 
condarie viscerali  (Jalaguier). 

b)  Linfangite  profonda.  - Molto  più  rara  di  quella  su- 
perficiale, si  manifesta  a carico  dei  linfatici  sottoaponeu- 
rotici  ed  è caratterizzata  da  un  dolore  spontaneo,  pro- 
fondo. molto  vivo,  lungo  il  decorso  dei  grossi  vasi  del- 
l'arto. Tutto  l’arto  colpito  è tumefatto,  senza  alterazioni 
della  cute,  c si  provoca  dolore  alla  palpazione  lungo  il 
decorso  deU'artcria  principale,  di  cui  i linfatici  profondi 
sono  satelliti.  1 fenomeni  generali  sono  gravi  fin  dall'ini- 
zio. contrastanti  con  lo  stato  dell'arto  apparentemente 
buono.  Dopo  qualche  giorno  può  comparire  una  linfan- 
gite superficiale  (linfangite  doppia  di  Follin).  1 gangli 
profondi  sono  colpiti  per  primi  e possono  esser  sede  di 
suppurazioni  secondarie.  La  linfangite  profonda  può  sup- 
purare, formando  ascessi  o flemmoni  profondi,  diffusi 
lungo  i vasi;  la  morte  è,  allora,  l’esito  abituale  di  questa 
gravissima  infezione. 

4.  Complicazioni.  - Una  non  rara  complicazione  della 
linfangite  è la  borsite  suppurativa:  più  frequentemente 
sono  colpite  la  borsa  sierosa  prerotulea  e quella  retrole- 
cranica.  Si  possono  avere  anche  artriti  purulente;  più  ra- 
ramente, specie  nelle  forme  profonde,  si  possono  osser- 
vare flebiti  da  contatto.  La  linfangite,  infine,  si  può  com- 
plicare con  un'infezione  a distanza  (ascessi  del  fegato, 
nefriti,  etc.). 

5.  Diagnosi.  - La  forma  reticolare  può  essere  confusa 
con  l’erisipela,  ma  in  quest'ultima  è più  nettamente  pre- 
sente l’orletto  periferico  sollevato  (segno  dello  scalino) 
perché  la  reazione  edematosa  è maggiore;  più  frequente 
l’insorgenza  di  flittene  mentre  spesso  manca  la  linfadenite 
satellite,  così  frequente  nella  linfangite. 

L’eritema  nodoso,  frequente  alle  gambe,  presenta  plac- 
che multiple,  ben  delimitate  c soprattutto  sollevate,  dure 
alla  palpazione,  di  color  violaceo. 

La  linfangite  tronculare  può  essere  confusa  con  la  fle- 
bite; ma  in  quest'ultima  le  travate  rosse  sono  più  larghe, 
meno  numerose  c a decorso  non  nettamente  longitudi- 
nale. Inoltre  sono  più  rilevate  alla  palpazione  c seguono 
il  decorso  della  vena,  che  generalmente  si  rende  visibile  o 
palpabile  come  un  cordone  duro  dolente. 

La  linfangite  profonda  è sempre  di  diagnosi  diffìcile; 
può  essere  facilmente  confusa  con  un  flemmone  pro- 
fondo, con  cui  spesso  ha  strette  relazioni. 

6.  Prognosi.  - In  genere  buona,  quoad  vitam  e quoad 
valetudinem ; grave  nelle  forme  ipertossiche  e setticemi- 
che, nelle  forme  gangrcnosc  e in  quelle  che  si  complicano 
con  artrite  purulenta  (in  queste  ultime,  per  le  conse- 
guenze funzionali),  nelle  forme  associate  a flebile  c in 
quelle  con  localizzazioni  secondarie  viscerali. 

7.  Terapia.  - La  profilassi  di  questa  affezione  è la  pro- 
filassi dell'Infezione  delle  ferite,  sia  locale  che  generale. 
Una  volta  instauratasi  la  lesione,  si  farà  uso  di  sulfami- 
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dici,  di  penicillina,  di  streptomicina,  o di  altri  antibiotici  a 
più  ampio  spettro  d'azione,  da  soli  o in  associazione,  a 
seconda  della  sensibilità  specifica  dei  vari  germi  saggiata 
eventualmente  con  antibiogramma.  Se  sì  è formata  una 
raccolta  purulenta,  conviene  praticarne  l’inrisionc  e il 
drenaggio,  sbrigliando  largamente,  se  la  raccolta  è pro- 
fonda, lungo  le  guaine  muscolari  o vascolonervose. 

Nelle  localizzazioni  agli  arti  inferiori  è buona  regola 
assicurare  l’ immobilizzazione  dell'arto  in  posizione  di 
scarico. 

Nelle  complicazioni  artritiche  sarà  bene  immobilizzare 
l'arto  in  un  doccia  gessata  ed  eseguire  iniezioni  mirarti- 
colati  di  antibiotici,  previa  aspirazione  del  pus.  Nelle 
complicazioni  flcbitiche  si  applicherà  la  terapia  anticoa- 
gulante c fibrinolitica, 

Nelle  infezioni  sostenute  da  un  terreno  discrasico,  bi- 
sogna cercare  di  correggere  questo  stato  con  cure  op- 
portune. 

Linfangite  cronica 

Si  distinguono  forme  aspecilìche  e forme  specifiche. 

1.  Enologia  e patogenesi  - Le  forme  aspecifiche  trag- 
gono origine  da  infezioni  a decorso  cronico,  o da  germi 
attenuati;  possono  quindi  derivare  da  linfangiti  acute  che 
cronicizzano,  ma  soprattutto  da  affezioni  croniche  degli 
organi  interni:  bronchiti  croniche,  polmoniti  e appendiciti 
a decorso  subacuto;  da  suppurazioni  recidivanti  o di 
lunga  durata,  talora  sostenute  da  corpi  estranei,  oppure 
da  infiammazioni  sostenute  da  stimoli  meccanici  lievi  e 
persistenti  (ad  es.:  silicosi  polmonare).  Nell'ulcera  ga- 
stroduodenale, in  cui  esiste  spesso  un'infiammazione  cro- 
nica pcrivisccrale  (perigastrite  e periduodenite),  si  notano 
i vasi  linfatici  infiltrati. 

Le  forme  specifiche  sono  sostenute  principalmente  dal 
bacillo  di  Koch.  Esistono  anche  linfangiti  croniche  nella 
sifilide,  nella  morva  e nella  lebbra,  e forme  da  micosi 
(sporotricosi),  o da  parassiti  (filaria). 

Nella  linfangite  tubercolare  si  distinguono  una  forma 
superficiale,  sottocutanea,  e una  forma  viscerale.  La 
forma  sottocutanea  è meno  rara  all'arto  supcriore;  la 
porta  d’ingresso  dell'infezione  è quasi  sempre  a livello 
delle  dita  della  mano,  occasionata  da  lesione  traumatica 
in  caso  di  autopsia  (tubercolo  anatomico);  altre  volte 
l'infezione  è di  provenienza  endogena,  da  focolai  viscerali 
od  ossei. 

La  linfangite  si  accompagna  spesso  al  lupus  tbc.  Vi  è 
anche  una  forma  primaria  (rara)  per  diretta  penetrazione 
del  bacillo  dalla  cute  o dalle  mucose  (Babes  e Comet) 
nel  sistema  linfatico.  La  forma  viscerale  è secondaria  a 
manifestazioni  tubercolari  degli  organi  interni  (polmone, 
intestino,  organi  genitali,  ossa,  etc.).  Nel  polmone  si  tro- 
vano colpiti  i linfatici  peribronchiali,  nell'intestino  i linfa- 
tici sottosierosi.  Anche  il  dotto  toracico  può  essere  col- 
pito da  tbc,  per  innesto  sull’intima  di  badili  provenienti 
da  vasi  c gangli  linfatiri  caseifìcati  a sede  addominale  e/o 
toraaca.  Da  qui  il  materiale  caseoso  può  versarsi  in  cir- 
colo  e dar  luogo  ad  una  tbc  miliare  acuta. 

2.  Anatomia  patologica.  - La  linfangite  cronica  semplice  as- 
sume di  solito  il  tipo  produttivo  con  notevole  ispessimento  delle 
pareti  del  vaso  linfatico  dovuto  sia  a iperplasia  del  connettivo 
con  tendenza  al  restringimento  del  lume  fino  alla  sua  scomparsa 
(linfangite  cronica  obliterante),  sia  all'Ipertrofia  dell’endotelio, 
che  raggiunge  lo  spessore  di  un  epitelio.  Intorno  al  vaso  si  no- 
tano iperplasia  connettivale  e focolai  d'infiltrazione  parvicellu- 
Larc,  cui  seguono  sclerosi  c retrazione.  Macroscopicamente  i vasi 
appaiono  come  cordoni  duri,  e nelle  forme  viscerali  sono  moni- 
liformi,  di  colore  grigiastro.  A causa  dell'obliterazione  dei  vasi 
linfatici  si  hanno  disturbi  nella  arcolazione  della  linfa,  che  pos- 


sono essere  accompagnati  da  proliferazione  secondaria  del  con- 
nettivo nei  territori  situati  a monte  della  obliterazione  (come  ad 
es.:  nella  cavità  pleurica,  peritoneale,  etc.). 

Nella  forma  tubercolare  superficiale,  macroscopicamente  si 
notano  i linfatici  come  cordoni  ispessiti,  duri,  con  cute  sovra- 
stante in  un  primo  tempo  normale.  Successivamente,  lungo  il 
decorso  dei  vasi  si  formano  noduli  multipli,  che  in  un  secondo 
tempo  si  ulcerano  versando  all'esterno  il  loro  contenuto  caseoso 
(ascessi  freddi).  Da  questi  ascessi  (tossono  derivare  fistole. 

Diverso  è il  reperto  nelle  forme  viscerali.  In  quella  polmonare 
si  notano  i linfatici  trasformati  in  cordoni  caseosi  circondanti, 
come  uno  spesso  manicotto  di  colore  grigio-giallastro,  la  parete 
dei  bronchi;  nella  forma  intestinale  si  rinvengono  cordoncini  ri- 
levati, moniliformi,  consistenti,  di  colore  grigio-giallastro,  che 
decorrono  circolarmente  intorno  all'intestino  per  portarsi  poi  ai 
linfonodi  mesenterici  regionali. 

Microscopicamente  si  nota  nella  parete  del  vaso  e attorno  ad 
essa  un  infiltrato  linfocitario  con  cellule  giganti  ed  epitelioidi, 
che  in  alcuni  tratti  assumono  la  caratteristica  disposizione  del 
tubercolo,  e che,  successivamente,  per  confluenza  con  altri  de- 
menti, danno  luogo  alla  formazione  dei  noduli  suddescritti. 

3.  Sintomatologia.  - Da  quanto  esposto  è facile  stabi- 
lire i dati  obiettivi.  I fenomeni  generali  che  si  accompa- 
gnano alla  linfangite  cronica  sono  quelli  della  malattia 
primitiva,  di  origine  specifica  o aspecifica.  Il  decorso  se- 
gue quello  della  malattia  causale. 

Da  ricordare  la  formazione  di  fistole,  nella  forma  tu- 
bercolare. Ouando  essa  colpisce  il  dotto  toracico  si  può 
avere  un  idrotorace  o un  chilotorace  secondario,  a se- 
conda che  il  processo  occluda  il  vaso,  ostacolando  la  cir- 
colazione della  linfa,  o lo  ulceri,  fistolizzandolo  nella  ca- 
vità pleurica.  Nell’ocdusione  si  avranno  anche  edemi  de- 
gli arti  inferiori,  dell’emitorace  sinistro  e dell’ano  supe- 
riore sinistro  (sindrome  di  Ménétrier). 

4.  Diagnosi.  - Per  la  forma  tubercolare,  la  più  impor- 
tante, non  sarà  diffìcile  la  differenziazione  con  la  forma 
luetica,  molto  rara,  in  cui,  del  resto,  i noduli  si  trasfor- 
mano in  tipiche  gomme  e,  ulcerandosi,  presentano  le  ca- 
ratteristiche dell’ulcerazione  sifilitica.  È pure  facile  diffe- 
renziarla dalle  forme  micotiche,  ancora  più  rare. 

5.  Terapia.  - La  cura  delle  forme  aspecifiche  dipende 
da  quella  della  malattia  che  le  ha  provocate.  Lo  stesso  si 
dirà  per  quelle  specifiche,  tenendo  presente  che  la  forma 
tubercolare  cutanea,  da  lupus,  più  che  delle  cure  antibio- 
tiche (streptomicina)  o della  chemioterapia  (isoniazidc  c 
PAS),  si  giova  dell'uso  della  Vit.  D*. 

Linfadenite 

Per  linfadenite  s’intende  l’infiammazione  dei  nodi  linfa- 
tici. Anche  di  questa  affezione  si  distinguono  forme  acute 
e forme  croniche. 

Linfadenite  acuta 

1.  Enologia  e patogenesi.  - Vale  quanto  si  è detto  a 
proposito  della  linfangite  acuta.  I germi  giungono  al  lin- 
fonodo indirettamente,  per  via  linfatica  o sanguigna.  La 
prima  è la  più  frequente;  la  seconda,  più  rara,  si  osserva 
in  talune  infezioni  acute  (febbre  tifoide,  scarlattina,  pe- 
ste). Per  vìa  linfatica  l'infezione  può  provenire  da  una 
ferita  infetta,  da  infiammazioni  alveolodentarie,  tonsillari, 
genitali,  etc.  (fig.  2).  Spesso  l’infezione  attraversa  le  sta- 
zioni linfatiche  più  vicine  al  focolaio  senza  provocarne 
l'infiammazione,  per  arrestarsi  in  gruppi  linfonodali  suc- 
cessivi. Altre  volte  il  processo  acuto  si  stabilisce  su  una 
flogosi  cronica  specifica  (adenite  «riscaldata»). 

Gli  studi  sul  sistema  reticolo-endoteliale  hanno  per- 
messo di  dassificarc  alcune  adeniti  secondarie  a malattie 
infettive,  acute  o croniche,  ad  criologia  conosduta  o sco- 
nosciuta. come  rcticolocndotcliosi  sintomatiche.  Meritano 
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Fig.  2.  Linfadcmtc  del  collo  in  un  bambino  di  1 anno  e 3 mesi. 
A sinistra : la  tumefazione  è iniziata  3 giorni  prima  ed  è stata 
diagnosticata  come  parotite.  Dolente  alla  pressione,  non  ancora 
fluttuante.  A destra:  dopo  4 giorni,  fluttuazione.  Svuotamento 
del  pus  mediante  incisione.  AU'csamc  batteriologico  è risultato 
uno  streptococco  emolitico.  (Da  Von  Helmut  Moli). 


un  cenno  le  linfadeniti  veneree,  blcnorragiche.  o da  ul- 
cera molle,  acute  e subacute,  e la  linfogranulomatosi  in- 
guinale subacuta,  o malattia  di  Nicolas-Favre. 

2.  Anatomia  patologica.  - L’infiammazione  colpisce  con  mag- 
gior frequenza  alcuni  gruppi  linfonodali  (regione  cervicale,  in- 
guinale, ascellare)  tributari  di  zone  più  esposte  all'infezione. 

Sono  frequenti  anche  le  linfadeniti  viscerali.  Topograficamente 
può  essere  superficiale  o profonda  (sottoaponeurotica).  Può  es- 
sere colpito  un  solo  linfonodo  o più  linfonodi  di  una  stessa  re- 
gione o di  regioni  diverse,  in  collegamento  diretto  o indiretto 
attraverso  la  rete  linfatica  vasalc  (forme  sistemiche).  In  genere 
la  flogosi,  pur  colpendo  più  gravemente  un  linfonodo,  provoca 
una  reazione  più  o meno  spiccata  degli  altri  posti  nella  stessa  re- 
gione. Si  distinguono  una  forma  semplice,  ipcrplastica,  e una 
forma  purulenta. 

Nella  forma  semplice  il  linfonodo  appare  aumentato  di  vo- 
lume, con  capsula  tesa  percorsa  da  vasellini  congesti,  di  consi- 
stenza aumentata,  tcso-elastica.  Alla  superficie  di  taglio  è evi- 
dente l'iperemia.  In  seguito,  aumentando  l'ipcrplasia  linfoide, 
l’iperemia  diminuisce  e la  superficie  di  sezione  diventa  rosso-gri- 
giastra. 


Fig.  3.  Linfadcnitc  acuta.  Microfotografìa  del  preparato  istolo- 
gico. (Colici.  Ist.  Anat.  Pat.  Univ..  Roma). 


All’esame  istologico  si  osservano:  iperemia  del  parenchima, 
iperplasia  dei  follicoli,  della  corteccia  dei  centri  germinativi  in 
questi  contenuti,  e dei  cordoni  midollari;  presenza  di  linfociti, 
polimorfonudeati,  endoteli  desquamati  nelle  caviti  sinusali  (co- 
siddetto catarro  dei  seni)  dove  si  osservano  frequenti  fagocitosi 
(figg.  3 e 4). 

Anche  il  tessuto  perilinfondale  partecipa  alla  flogosi  con  vari 
gradi  di  iperemia,  edema,  infiltrazione  leucocitaria  (pcriadenitc). 

Nel  decorso  ulteriore  si  possono  verificare  sia  il  riassorbi- 
mento dell’essudato  e la  restituito  ad  tniegrum,  che  la  necrosi  o 
la  colliquazione  purulenta.  A seconda  delle  varietà  di  germi  che 
invadono  il  linfonodo,  si  possono  determinare  forme  necrotiche 
(difterite),  siero-emorragiche  (polmonite),  fìbrìno-emorragiche 
(carbonchio),  o purulcnto-cmorragiche  (peste). 

Nella  forma  purulenta  si  hanno  aumento  di  volume  del  nodo 
linfatico,  notevole  succulenza,  con  punti  giallastri  corrispondenti 
a focolai  ascesso  ali  iniziali,  iperemia  ed  essudazione  emati  co- 
purulenta sulla  superfìcie  di  taglio,  infine  la  fusione,  di  tipo 
infiltrativo,  massiva,  o circoscritta,  con  successiva  formazione  di 
cavità  per  svuotamento  di  ascessi.  La  capsula  partecipa  al  pro- 
pine al  tessuto  circostante,  ma  non  è obbligatorio  che  il 
processo  suppurativo  periadenitico  dipenda  da  una  rottura  del 
linfonodo  suppurato;  esso  si  può  formare  per  filtrazione  di  germi 
attraverso  la  parete  del  linfonodo,  come  dimostra  il  fatto  che  al 
centro  di  un  ascesso  linfadenitico  si  può  rinvenire  un  linfonodo 
integro,  sede  di  semplice  infiammazione  acuta  non  purulenta 
(Lecènc). 

Le  complicazioni  consistono  in  formazione  di  ascessi  o in 
flemmoni  periadenitid,  che  possono  assumere  aspetto  gangrc- 
noso.  oppure  nel  passaggio  dei  germi  in  circolo,  con  conseguente 
setticopiemia.  Si  possono  avere  ulcerazioni  e fistole,  come,  ad 
cs.,  nel  cosiddetto  «bubbone  climatico»  o adenite  subacuta  dei 
tropici,  a carattere  purulento-necrotico.  La  guarigione  porta  alla 
sclerosi  del  linfonodo  o alla  sua  calcificazione 

3.  Sintomatologia.  - Nella  forma  ipertrofica  semplice, 
se  la  sede  è superficiale  o sottocutanea,  si  notano  tumefa- 
zione del  linfonodo  colpito,  aumento  di  consistenza,  do- 
lore alla  palpazione,  minore  spostabilità  sui  piani  sotto- 
stanti; talora  edema  o infiltrazione  della  cute,  per  un 
concomitante  processo  di  periadenite.  Allo  stadio  sup- 
purativo si  hanno  aumento  del  dolore,  maggiore  fissità  e 
fluttuazione.  Se  esiste  anche  periadenite  suppurata,  si 
osservano  intenso  arrossamento  ed  infiltrazione  della 
cute,  che  gradatamente  va  assottigliandosi  e cade  in  ne- 
crosi in  un  punto,  aprendosi. 

Nella  linfadenite  profonda  si  hanno  gli  stessi  segni 
della  linfangite  profonda. 

I fenomeni  generali  che  si  accompagnano  sono  simili  a 


Fig.  4.  Linfadenite  acuta,  catarro  dei  seni.  Microfotografia  del 
preparato  istologico.  (Collez.  Ist.  Anat.  Pat.  Univ..  Roma). 
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quelli  della  linfangitc.  Lo  stesso  dicasi  per  il  decorso  e le 
complicazioni. 

4.  Diagnosi.  - In  genere  è facile.  In  alcune  regioni  si 
potrà  confonderla  con  altre  affezioni.  Così  Yadenite  del 
linfonodo  di  Cloquet  potrà  essere  confusa  con  un'ernia 
crurale  strozzata,  quella  dei  linfonodi  ascellari  con  la 
idrosadenite,  quella  dei  linfonodi  laterocervicali  con  cisti 
branchiali  suppurate.  Ma  l'anamnesi,  la  presenza  di  altri 
sintomi  (occlusione  intestinale  o subocclusione  nell’ernia 
strozzata),  o la  situazione  in  altri  piani  regionali  (l’idro- 
sadenitc  è più  superficiale),  varranno  a fornire  buoni  cri- 
teri differenziali. 

b)  Terapia.  - La  terapia  è uguale  a quella  della  linfan- 
gite  acuta.  Da  aggiungere  che.  allo  stadio  suppurativo,  in 
un  primo  tempo  si  potrà  provare  ad  aspirare  il  pus  iniet- 
tando successivamente  antibiotici  nella  cavità  ascessuale. 
Se  ciò  fallisce  bisogna  incidere  l'ascesso  e drenarlo. 

Linfadeniie  cronica 

Esistono  forme  semplici,  o aspecifiche,  e forme  specifi- 
che. 

1.  Forme  croniche  aspecifiche. 

a)  Enologia  e patogenesi.  - Le  forme  asperifiche  sono 
simili  a quelle  descritte  nella  linfangitc  cronica  semplice. 
Quelle  superficiali  derivano  da  infezioni  croniche  degli 
arti  (ulcere  varicose,  geloni  ulcerati),  da  infezioni  croni- 
cizzate delle  tonsille,  dei  denti  o dei  genitali.  Le  forme 
viscerali  ripetono  t rapporti  già  descritti  nelle  linfangiti. 

I nodi  metastatici  di  alcuni  carcinomi,  specialmente  se 
ulcerati  (ad  es.  del  pene),  in  un  primo  tempo  presentano 
i caratteri  istopatologici  di  un’infiammazione  cronica 
semplice. 

b)  Anatomia  patologica.  - Macroscopicamente  si  nota  au- 
mento di  volume  c dì  consistenza  del  linfonodo,  la  superficie  di 
(aglio  è grigiastra,  si  notano  anche  una  prevalenza  del  tessuto 
connettivalc  sulla  polpa  della  formazione  linfatica  e un  ispessi- 
mento della  capsula.  Microscopicamente,  il  reperto  riproduce  le 
lesioni  osservate  ad  occhio  nudo, 

c)  Sintomatologia,  - Scaturisce  da  quanto  si  è detto  a propo- 
sito dei  caratteri  macroscopici  del  ganglio  (aumento  di  volume, 
in  genere  modesto,  e di  consistenza).  Alla  palpazione  i linfonodi 
non  sono  dolenti. 

d)  Complicazioni.  - Può  avvenire  il  riscaldamento  dell'in- 
fiammazione, per  ingresso  di  nuovi  germi,  o per  virulentazione 
di  quelli  già  presenti,  subentrando  cosi  i caratteri  di  una  linfade- 
nite  acuta. 

c)  Esiti.  - Meritano  un  cenno  a parte,  con  particolare 
riguardo  al  più  importante  tra  di  essi,  che  é rappresentato 
dall’edema  cronico  degli  arti,  soprattutto  inferiori,  la 
cosiddetta  elefantiasi  (v  ). 

II  disturbo  allo  scarico  della  linfa  c dovuto  all'occlu- 
sione dei  vasi  (forma  troncularc)  c all’arresto  della  cir- 
colazione in  corrispondenza  di  una  stazione  linfonodalc. 
L'edema  colpisce  i tessuti  interposti  tra  l’aponeurosi  su- 
perficiale e il  rivestimento  cutaneo,  comprendendo  anche 
quest'ultimo.  Utile  per  la  diagnosi  la  linfangìografia  (v.) 
che  dimostra  l’altezza  e l'importanza  dell’ostacolo,  la 
modificazione  del  calibro  e del  decorso  dei  vasi,  l’even- 
tuale formazione  di  un  circolo  collaterale  e la  sua  effi- 
cienza. L’indagine  serve  inoltre  per  l'indicazione  ai  vari 
tipi  possibili  di  intervento  (v.  unfkdema). 

f)  Terapia.  — È la  stessa  delle  linfangiti  croniche. 

2.  Linfadeniti  specifiche.  - Le  principali  sono  quella  si- 
filitica e quella  tubercolare.  Vi  sono  anche  linfadeniti 
croniche  da  lebbra,  da  micosi,  da  filariasi,  da  morva. 

a)  Etiologia  e patogenesi.  - Sono  del  tutto  uguali  a 
quelle  delle  linfadeniti  specifiche. 


Fig,  5.  Linfadcnite  tubercolare  ipcrplastica  a grandi  cellule 
epitelioidi  (Ziegler).  Micro  fotografia  del  preparato  istologico. 
(Collez.  ht.  Armi.  Pai.  Univ.,  Roma). 


b)  Anatomia  patologica.  - Nella  linfadenite  cronica  tuberco- 
lare si  distinguono  una  forma  essudativa,  una  sclerotica,  una 
caseosa, 

Vi  c una  forma  superficiale  e una  viscerale;  una  monoghian- 
dolare.  una  plurìghiandolare  (più  frequente);  la  forma  essudativa 
è una  forma  ipcrplastica.  con  catarro  dei  seni  c grande  sviluppo 
dei  follìcoli,  simile  ad  una  forma  aspecifica,  poiché  spesso  non  si 
rinvengono  cellule  epitelioidi  o giganti.  La  forma  produttiva 
comprende  una  forma  miliarica.  a piccoli  noduli  e a noduli  con- 
glomerati, una  forma  ipcrplastica  diffusa  a grosse  cellule  epite- 
lioidi (Ziegler),  differenziabile  in  due  tipi;  l’uno  caratterizzato  da 
caseosi,  l’altro  da  sclerosi  (fig.  5).  Una  forma  in  cui  predomina 
nettamente  la  sclerosi  è stata  detta  linfoma  tubercolare,  e può 
interessare  un  solo  linfonodo  ovvero  una  o più  catene  linfono- 
dali. 

Le  lesioni  elementari  sono  quelle  già  descritte  nella  linfangitc. 
Istologicamente  si  può  spesso  mettere  in  evidenza  il  bacillo  di 
Koch.  Anche  il  tessuto  connettivo  aitomo  al  ganglio  può  parte- 
cipare al  processo  infiammatorio  ispessendosi  per  reazione  istio- 
citaria  (periadenite).  I)  processo  anatomopatologico  porta  in  ge- 
nere verso  la  caseosi.  Talora,  però,  può  regredire  allo  stadio 
essudativo  avendosi  la  guarigione  completa  o il  passaggio  a 
forma  latente. 

Altre  forme  evolutive  possono  essere  la  sclerosi  e la  ialtnosi. 
Come  esito  delle  forme  che  evolvono  verso  la  caseosi  c l'ascesso 
freddo  si  può  avere  la  fistolizzazione  del  linfonodo  o la  guari- 
gione con  cicatrice,  in  genere  deturpante  per  retrazione  cicatri- 
ziale dei  tessuti  Si  può  anche  avere  la  calcificazione,  o l'ossifica- 
zione. a seconda  delle  sedi  colpite.  Come  complicazione  si  può 
avere  il  riscaldamento  del  processo  per  infezione  secondaria  o, 
talvolta,  il  passaggio  del  materiale  tubercolare  in  circolo,  con 
manifestazioni  di  tbc  miliare  diffusa. 

In  alcune  forme  latenti  (tipiche  quelle  dell’ilo  polmonare  dopo 
il  complesso  primario)  si  può  avere  una  riacccmionc  del  pro- 
cesso, per  cause  varie,  con  nuove  manifestazioni  a carico  dell’or- 
gano dipendente  (tbc  post-primaria).  Nella  forma  luetica,  in  cui 
Tinfczione  giunge  sempre  per  via  ematica,  si  distingue  un'ade- 
nitc  nel  periodo  primario,  satellite  dell'ulcera,  a carattere  iper- 
plastico,  con  degenerazione  del  connettivo  c dei  vasi,  circondati 
da  infiltrati  di  plasmacetiule  e linfociti  (pcrivasculìte),  e un'ade- 
nite  nel  periodo  secondario,  in  cui  queste  alterazioni  si  diffon- 
dono a parecchi  gruppi  ghiandolari  o anche  a tutti  (adenopatia 
diffusa). 

Nel  periodo  terziario  è caratteristica  la  gomma. 

c)  Sintomatologia.  - Nella  Linfadenite  tubercolare,  al 
primo  stadio  si  nota  aumento  di  volume  (da  una  man- 
dorla ad  un  uovo)  del  linfonodo,  che  può  essere  di  con- 
sistenza molle,  o piuttosto  dura,  a seconda  del  tipo  di  le- 
sione prevalente.  Esso  non  è particolarmente  dolente  alla 
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palpazione;  e mobile,  se  non  vi  e pcriadcnitc.  altrimenti  è 
fìsso.  La  cute  sovrastante  e normale.  Ouando  l'infezione 
colpisce  più  linfonodi,  il  che  e molto  frequente,  questi 
tendono  a formare  una  massa  unica  che  assume  forma 
irregolare,  grandezza  varia,  superficie  bernoccoluta,  fissità 
sui  piani  sottostanti.  La  consistenza  può  essere  uniforme, 
oppure  varia,  in  alcuni  punti  molle,  in  altri  dura,  a se- 
conda dello  stato  evolutivo  deU'infìammazione  dei  vari 
linfonodi.  Allo  stadio  del  rammollimento  caseoso  si  ha 
consistenza  pastosa,  la  cute  sovrastante  partecipa  al  pro- 
cesso, si  arrossa  e si  assottiglia.  In  seguito  può  sopravve- 
nire la  fusione  purulenta;  allora  si  avverte  fluttuazione,  la 
pelle  diviene  cianotica,  si  apre  e lascia  uscire  un  pus 
denso,  verdastro,  inodoro.  In  genere  si  stabilisce  una  ti- 
pica ulcerazione  tubercolare,  o una  fistola  a margini 
scollati,  mentre  la  zona  cutanea  circostante  si  può  infet- 
tare con  il  secreto,  avendosi  cosi  un  lupus  tubercolare 
secondario. 

Ouando  l’adenite  si  riscalda  si  sovrappongono  i feno- 
meni generali  c locali  di  una  linfadenite  acuta.  Ouando 
avviene  la  calcificazione,  specie  nelle  forme  viscerali,  il 
linfonodo  è visibile  radiologicamente.  I fenomeni  generali 
che  accompagnano  la  linfadenite  tubercolare,  nelle  forme 
secondarie  dipendono  dalla  gravità  delle  lesioni  organiche 
primitive;  nelle  forme  apparentemente  primarie  in  genere 
non  sono  gravi:  vi  è un  certo  grado  di  astenia,  dimagri- 
mento, anemia,  febbricola.  Il  decorso,  sempre  nelle 
forme  primarie,  è in  genere  lento,  anche  di  anni,  a meno 
che  non  intervengano  complicazioni. 

Forme  cliniche , - Si  ricorderanno  la  linfadenite  tuber- 
colare cervicale  (scrofola),  l’adenite  mcdiastinica.  rade- 
nte mesenterica.  La  forma  luetica,  clinicamente,  segue  il 
decorso  dell'infezione.  Nella  forma  terziaria  la  gomma  si 
rammollisce  e si  apre,  dando  luogo  ad  un'ulcerazione  a 
stampo,  caratteristica  della  sifilide. 

d)  Diagnosi.  - La  diagnosi  differenziale  delle  forme 
croniche  va  fatta  con  i tumori  primitivi  dei  linfonodi 
(linfomi)  o con  tumori  secondari  (metastasi  carcinoma- 
tose);  con  il  linfoma  di  Hodgkin,  con  le  forme  leucemi- 
che e pseudoleucemiche.  In  caso  di  tumefazione  sospetta 
dei  linfonodi  inguinali,  ascellari,  sopraclavicolari,  esami- 
nare bene  gli  organi  che  possono  dare  metastasi  (genitali 
esterni,  testicolo,  stomaco,  mammella). 

Orientarsi  con  esami  ematologici  e puntati  sternali  per 
la  diagnosi  differenziale  con  forme  da  malattie  del  san- 
gue. Osservare  attentamente  Io  stato  generale,  il  decorso; 
indagare  sul  modo  d’insorgenza  della  tumefazione  linfa- 
tica. Se  restano  ancora  dubbi,  ricorrere  alla  biopsia  o 
alla  prova  biologica  (inoculazione  alla  cavia  di  materiale 
prelevato  dal  nodo),  se  si  hanno  fondati  sospetti  che  si 
tratti  di  forma  specifica  tubercolare.  Non  è diffìcile  la 
differenziazione  dalle  forme  micotiche  in  fusione  puru- 
lenta. o da  filaria  (esami  microscopici  del  pus  o del  san- 
gue). Eseguire  le  opportune  sicrodiagnosi  nel  sospetto  di 
forme  luetiche.  Utile  per  la  diagnosi  differenziale  la  lin- 
fadenografia,  che  può  dimostrare  la  mancata  o parziale 
opacizzazione  dei  linfonodi  lesi  (forme  ncoplastichc  pri- 
mitive o secondarie). 

c)  Terapia.  - Vale  quanto  si  è detto  a proposito  delle 
linfangiti  croniche.  Nella  fusione  purulenta  della  forma 
tubercolare  superficiale  si  può  tentare  l’aspirazione  del 
pus  e l'iniezione  in  loco  di  streptomicina  o di  rifamicina. 
Se  questa  terapia  fallisce,  è necessario  aprire  l’ascesso 
ampiamente,  per  lasciare  uscire  i cenci  caseosi,  e scuc- 
chiaiarne la  cavità,  per  asportare  il  tessuto  granuloma- 
toso.  Di  fronte  ad  un  conglomerato  di  linfonodi,  meglio 
di  fronte  ad  un  unico  linfonodo  non  fistolizzato  senza 
periadenite,  se  le  cure  mediche  non  portassero  a guari- 
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gionc,  alcuni  consigliano  la  rontgenterapia;  ma  è preferi- 
bile eseguirne  l'cxcrcsi  sotto  copertura  della  antibiotico- 
terapia  specifica,  in  modo  da  lasciare  una  cicatrice  li- 
neare, non  deturpante. 
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Cenni  storici 

Dal  magnifico  libro  di  Paolo  Mascagni  (1752-1815)  si  possono 
riassumere  alcuni  cenni  sulla  storia  della  scoperta  dei  vasi  linfa- 
tici. Secondo  il  grande  anatomico,  in  Ippocrate  e in  Aristotele  si 
trovano  i primi  incerti  c imprecisi  cenni  sulla  presenza  di  «fibre» 
che  hanno  posizione  intermedia  fra  i vasi  cd  i nervi,  contenenti 
un  liquido  chiamato  ichor  (linfa).  Erasistrato  (ca.  300  a.  C.),  se- 
condo i riferimenti  di  Galeno  (129-201),  vide  in  capretti  appena 
nati  i medesimi  vasi  contenenti  un  liquido  lattiginoso  c li  cre- 
dette arterie.  Erofìlo.  secondo  lo  stesso  Galeno,  parla  di  vasi 
(vene)  connessi  all’intestino  e che  non  si  recano  nel  fegato  (tra- 
mite la  vena  porta),  ma  terminano  in  alcuni  corpi  glandulosi.  Ni- 
cola Massa  (1532)  forse  intravide  i linfatici  dei  reni. 

Eustachio  (morto  nel  1574)  trovò  nei  cavalli  il  dotto  toracico 
e lo  descrisse  accuratamente,  halioppio  (1523-1562)  vide  i linfa- 
tici profondi  del  fegato,  che  terminano  nel  pancreas  e nelle  ghian- 
dole vicine,  frequentemente  pieni  di  liquido  biondo  c amaro. 

Nel  scc.  xvn  Gaspare  Ascllius.  professore  di  anatomia  a Pavia 
(nel  liceo  Ticinese),  scoprì  i vasi  linfatici  degli  intestini  nel  me- 
senterio di  animali;  questi  vasi  di  nuovo  genere,  che  credette 
essere  propri  dell’intestino,  furono  da  lui  chiamati  «vene  lattee». 

Wesling  (Veslingio  nel  Mascagni:  1598-1649)  osservò  un 
grande  vaso  latteo  risalire  nel  torace;  probabilmente  egli  vide 
una  parte  del  condotto  toracico  (tronco  intestinale)  descritto  da 
Eustachio  e sospettato  anche  da  Mailer  e da  altri  anatomici, 

Jean  Pccquct,  nel  1647,  trovò  un  ricettacolo  del  chilo  (ci- 
sterna del  chilo)  e il  dotto  toracico  e dimostrò  che  in  esso  si 
continuavano  le  vene  lattee,  Rubdech  nel  1651,  Thomas  Bar- 
tholinus  c Jolivius  (George  Jolyff)  nel  1652,  più  chiaramente 
parlarono  di  linfatici  e si  può  affermare  che  furono  i primi  a 
scoprire  questo  genere  di  vasi  pieni  di  linfa  in  parte  non  riguar- 
dante l’intestino,  c che  per  primi,  a quanto  sembra,  chiamarono 
questi  vasi  acquosi,  sierosi,  linfatici. 

Generalità 

Entrano  nella  complessa  organizzazione  del  sistema  lin- 
fatico: il  tessuto  linfoidc  (v.  unfatico  tessuto)  con  i 
linfonoduli  e i linfonodi,  i vasi  linfatici  (con  parete  pro- 
pria) c spazi  linfatici  di  vario  tipo  che  è preferibile  far 
rientrare  nel  s.  I.  interstiziale.  Nel  sistema  dei  vasi  sono 
da  distinguere:  a ) capillari,  vasi  linfatici  (reti  di  origine); 
b)  precollettori;  c)  collettori  prelinfonodali;  d ) collettori 
postlinfonodali;  e)  tronchi  principali.  Il  decorso  dei  col- 
lettori è interrotto  da  speciali  formazioni:  i linfonodi  (v.). 

In  generale  posseggono  linfatici  tutti  gli  organi  provvi- 
sti di  vasi  sanguigni.  È stato  dimostrato  che  il  S.N.C.  e 
alcune  membrane  oculari  (cornea)  non  posseggono  va- 
scolarizzazione linfatica,  anche  se  alcuni  AA.  affermano 
la  presenza  di  una  circolazione  linfatica  particolare. 

I capillari  linfatici,  provvisti  di  tenue  parete  cndotclialc 
quasi  del  tutto  priva  di  lamina  basale,  nascono  nei  tessuti 
degli  organi  in  maniera  molto  variabile.  Talvolta  per 
mezzo  di  digitazioni,  molto  più  frequentemente  per 
mezzo  di  reti  con  i vasi  di  calibro  assai  variabile.  Mentre 
le  reti  capillari  sanguigne  si  potrebbero  (a  parte  i sinu- 
soidi) riportare  ad  uno  schema  fondamentale,  cosi  non 
accade  per  le  reti  linfatiche  che  hanno  architettura  varia- 
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Fig.  1.  Capillare  linfatico.  Villo  intestinale  di  Batto  neonato, 
poche  ore  dopo  la  poppata  lattea.  Lu)  Lume  ai  un  capillare 
privo  di  lamina  basale-  In)  interstizio  con  lembi  citoplasmatici  di 
un  macrofago  fm);  L)  particelle  lipidiche  inglobate  da  esili 
espansioni  citoplasmatiche  (canalicoli  transitori);  N)  nucleo  di 
una  cellula  endoteliale;  E)  espansioni  citoplasmatiche  che  si  in- 
granano a ruota  dentata  con  giunzioni  tipo  zonula  occludervi  e 
adhaerens  (Me):  le  frecce  indicano  la  membrana  abluminale 
della  cellula  endoteliale.  (11.000  x).  ( Osservazione  Azzali). 


bile  quasi  per  ogni  organo.  Le  pareti  di  organi  cavi  pos- 
seggono, di  solito,  più  reti  disposte  su  vari  piani.  La  va- 
scolarizzazione sanguifera  propria  delle  mucose  è più 
ricca  di  quella  linfatica;  il  contrario  avviene  nelle  sotto- 
mucose (Ottaviani). 

I capillari  linfatici  sono  costituiti  da  due  o più  cellule  endote- 
liali  che  prendono  contatto  tra  loro  mediante  l'accollamento  dei 
prolungamenti  citoplasmatici  periferici  in  modo  da  delimitare 
spazi  di  dimensione  e forma  variabili.  Ciascuna  cellula  endote- 
liale (fig.  1)  è costituita  da  una  parte  più  voluminosa  o corpo 
cellulare  che  comprende  il  nucleo  c gli  organclli  fondamentali 
endodtoplasmatici  e da  espansioni  citoplasmatiche  laminari  pe- 
riferiche che  terminano  molto  distante  dal  corpo  cellulare  stesso. 
Le  lamine  citoplasmatiche  di  cellule  endotcliali  contigue  si  uni- 
scono tra  loro  con  le  porzioni  più  periferiche  o terminali  le  quali 
si  adagiano  l'una  sull'altra  ad  embrice  oppure  si  ingranano  a mo‘ 
di  ruota  dentata:  tra  le  due  membrane  piasmatiche  contigue  vi 
sono  giunzioni  intercellulari  di  tipo  adhaerens  e occludervi:  scarse 
sono  le  giunzioni  di  tipo  desmosomico.  Il  citoplasma  dei  prolun- 
gamenti laminari  periferici  contiene  scarsi  ribosomi,  rari  mito- 
condri  e numerose  vescicole  di  micropinocitosi:  a volte  si  tro- 
vano anche  particelle  di  lipidi.  Il  profilo  della  membrana  pia- 
smatica abluminale  delle  cellule  endoteliali  che  formano  i capil- 
lari, come  ad  es.  quelli  del  villo  intestinale,  è sempre  legato  allo 
stato  funzionale  per  cui  durante  l'intensa  attività  assorbente  del- 
l’ intestino  esso  appare  irregolare  con  pronunciate  proiezioni  ia- 
loplasmatichc  che  si  spingono  nell'interstizio,  mentre  è lineare  e 
privo  di  evaginazioni  durante  il  digiuno  sperimentale  e il  digiuno 
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degli  animali  ibernanti.  Per  quanto  riguarda  il  passaggio  delle 
sostanze  liquide  e delle  piccole  particelle  corpuscolate  (micelle) 
dall’interstizio  nel  lume  del  capillare  linfatico,  il  gioco  principale 
viene  svolto  dalla  micropinocitosi  c dalla  fagocitosi.  Riguardo  le 
medie  e le  grosse  molecole  lipidiche  (chilomicromi),  invece,  ol- 
tre alla  fagocitosi  interviene  anche  un  sistema  canalicolarc  tran- 
sitorio (Azzali),  che  si  forma  grazie  alla  plasticità  delle  lamine 
citoplasmatiche  endoteliali  sotto  la  spinta  sollecitatrice  delle  so- 
stanze che  stazionano  nell'Interstizio  c che  prendono  intimi  rap- 
porti con  la  membrana  piasmatica  endoteliale.  Pertanto  l'ipotesi 
delle  «giunzioni  intercellulari»  come  via  principale  di  passaggio 
per  le  sostanze  corpuscolare,  formulata  da  Palay  e Karlin,  da 
Casley,  Smith  et  al.,  riteniamo  sia  da  legarsi  a condizioni  pato- 
logiche piuttosto  che  a stadi  fisiologici. 

Le  reti  linfatiche  hanno  morfologia  molto  varia  e sono  for- 
mate dall'Lntrecciarsi  dei  vasi  linfatici.  Il  vaso  linfatico  (fig.  2),  a 
differenza  del  capillare,  è formato  da  una  parete  di  cellule  en- 
doteliali che  riposano,  mediante  la  superficie  della  membrana 
piasmatica  abluminale,  su  una  quasi  continua  lamina  basale;  da 
ciò  risulta  un  gradiente  di  permeabilità  più  limitato  rispetto  a 
quello  del  capillare  linfatico.  Diffìcilmente  a livello  dei  vasi  lin- 
fatici si  rilevano  formazioni  canalicolari  transitorie  che  permet- 
tono, come  nel  capillare  linfatico,  un  passaggio  indiscriminato 
tra  interstizio  e linfa.  La  variabilità  delle  reti  linfatiche  è in  di- 
retto rapporto  con  i vari  organi  e per  averne  un'idea  è suffi- 
ciente confrontare  le  fìgg.  3 e 4 che  rappresentano  alcuni  tipi  di 
reti  che  ricorrono  con  maggior  frequenza  o che  indicano  qualche 
aspetto  caratteristico. 

La  morfologia  delle  reti,  anche  se  non  in  senso  assoluto,  è in 
rapporto  con  la  funzione;  vi  sono  reti  con  spiccata  capacità  di 
assorbimento  (tipo  sierose),  altre  con  funzioni  meccaniche 
(ànorettali,  labiali). 

PrecoUeltori 

Sono  i tratti  che  uniscono  le  reti  d’origine  ai  collettori 
propriamente  detti  (fig.  5).  Sono  di  solito  2-4  per  ogni 
collettore;  traggono  origine  da  vari  punti  della  rete,  deri- 
vando dai  vasi  di  questa  ove  la  linfa  è già  incanalata,  con 
prevalente  direzione  d’uscita  dall'organo.  Nei  precollet- 
tori vi  sono  segni  di  valvole  che,  però,  non  sono  perfet- 


Fig.  2.  Vaso  linfatico  della  mucosa  dell'intestino  tenue  di  cavia 
neonata,  3 h dopo  la  poppala  lattea.  Cellula  endoteliale 
provvista  di  nucleo  (N)  e ai  esili  espansioni  citoplasmatiche 
{ frecce ) unite  a embrice  con  quelle  delle  cellule  endoteliali  con- 
tigue, che  riposano  su  una  lamina  basale  continua.  L)  Lume  del 
vaso  linfatico  nel  quale  sono  numerose  particelle  lipidiche  di 
color  nero.  (6000  X).  ( Osservazione  Azzali). 
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Fig.  3.  Reti  linfatiche  sottomucosc  e mucose  (la  parte  fine  a ma- 
glie strette  circolari)  del  cicco  di  cavia.  Linfatici:  in  grigio,  arte- 
rie e capillari  sanguigni:  in  nero.  Tipo  di  rete  linfatica  con  vasi 
decorrenti  in  stretti  rapporti  con  i vasi  sanguigni.  (Da  Ottaviani). 


Fig.  5.  Schema  che  indica  le  modalità  di  origine  dei  prccollcttori 
(parte  superiore  della  figura)  da  una  rete  (parte  interiore  della 
figura).  Linfatici:  in  grigio:  arterie:  in  nero ; vene:  iti  tratteggiato. 
(Da  Ottaviani). 


Fig.  4.  Rete  linfatica  sottomucosa  (in  grigio)  dello  stomaco  di  un 
bambino  di  1 anno.  Arterie:  in  nero ; vene:  in  tratteggiato.  Tipo 
di  rete  linfatica  con  vasi  del  tutto  indipendenti  dal  decorso  dei 
vasi  sanguigni.  (Da  Ottaviani). 


tamente  valide,  sicché  la  linfa  vi  può  avere  evidenti  decorsi 
reflui.  Spesso  i tratti  d'origine  cirri  prccollcttori  dalle  reti 
sono  sottili,  in  modo  che  il  deflusso  della  linfa  viene, 
forse,  regolato. 

Collettori  (tronchi  collettori)  prelinfonodali 
Fanno  seguito  direttamente  ai  prccollcttori  e sono  carat- 
terizzati da  un  aspetto  moniliformc  per  la  presenza  di 


punti  strozzati  che  seguono  a tratti  dilatati  (segmenti  in- 
tervalvolari).  Nella  parte  ristretta  si  impiantano  le  val- 
vole, le  quali  sono  per  lo  più  appaiate,  semilunari,  poste 
Luna  di  contro  all’altra  (fig.  6). 

Hanno  la  parete  formata  da  un  epitelio  endoteliale  che 
riposa  su  una  lamina  basale  al  disotto  del  quale  vi  è uno 
strato  connettivale  sottoendotelialc  (fibre  collagene,  fibre 
reticolari  c fibroblasti):  all'esterno  dello  strato  sottoen- 
dotclialc  vi  sono  due  strati  di  fìbrocellule  muscolari  lisce 
con  decorso  elicoidale  a direzione  opposta  (Comparini). 


Fig.  6.  A sinistra : un 
vaso  linfatico  con  ri- 
gonfiamenti che  si 
alternano  a restrin- 
gimenti (schema).  A 
destra:  il  medesimo 
vaso,  sezionato  se- 
condo la  lunghezza 
per  dimostrare  la 
disposizione  delle 
valvole.  Le  frecce  in- 
dicano la  direzione 
della  linfa.  (Da  Te- 
stiti e Latariet). 
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Collettori  pastllnfonodali 

Ve  ne  sono  di  2 tipi  (fig.  7):  gli  uni  vanno  da  un  linfo- 
nodo, di  cui  sono  efferenti,  ad  un  altro  linfonodo,  di  cui 
sono  afferenti  (collettori  prepostlinfonodali),  e non  pre- 
sentano particolarità  morfologiche  molto  dissimili  dai 
precedenti.  Gli  altri,  invece,  vanno  da  un  linfonodo,  di 
cui  sono  efferenti,  ad  un  tronco  principale,  o anche,  di- 
rettamente, nel  sistema  venoso.  Spesso  in  questi  ultimi  la 
corrente  della  linfa  può  essere  retrograda  per  insuffi- 
cienza valvolare  (fig.  7).  È ovvia  l'importanza  fisiopatolo- 
gica  di  questo  sistema  di  vasi. 

Tronchi  principali 

Raccolgono  la  linfa  dai  linfocentri  più  mediali  e la  ver- 
sano. o direttamente,  o per  mezzo  del  condotto  toracico, 
nelle  vene. 

Per  quanto  riguarda  la  loro  struttura  i tronchi  linfatici 
hanno  una  parete  più  ricca  in  fibrocellule  muscolari  lisce 
di  quella  dei  collettori  pre-  e postlinfonodali  e che,  inol- 
tre, al  suo  esterno  è rivestita  da  uno  strato  awentizialc. 


Fig.  7.  Modalità  di  decorso  della  linfa  rispetto  ai  linfonodi 
disposti  a catena.  1)  Collettori  prclinfonoaali;  2)  collettore 

Srelinfonod&le  con  ramo  a un  collettore  prepostlinfonodalc;  3 e 
) collettore  postlinfonodale  (preposilinfonodale);  3)  collettore 
postlinfonodale  diretto  ad  un  tronco  principale;  6)  equivalente  a 
3 e 4)  con  decorso  particolare-  7)  collettore  postlinfonodale  con 
possibilità  di  decorso  refluo;  8)  collettore  senza  stazione  linfo- 
nodalc;  9)  confluente  giugulosucdavio.  a,  bf  c,  d ed  0 linfonodi 
veri  (in  quanto  la  linfa  attraversa  tutti  i seni);  e)  linfonodo  falso 
per  il  vaso  proveniente  da  (0  perché  la  linfa  attraversa  pochi 
vasi  marginali;  g)  tronco  venoso  brachiocefalico.  (Da  Ottaviani). 
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La  linfa,  prima  di  raggiungere  lo  sbocco  nel  sistema  venoso, 
deve  attraversare  uno  o più  linfonodi  disposti  a catena.  Vi  sono, 
però,  eccezioni  a questo  comportamento  c si  trovano  linfatici 
tiroidei,  diaframmatici,  pleurici  e lombari  che  raggiungono  i 
tronchi  principali,  c quindi  il  sistema  venoso,  senza  interrom- 
persi in  linfonodi.  Può  verificarsi,  inoltre,  in  alcuni  distretti,  che 
la  linfa  non  attraversi  tutti  i seni  dei  linfonodi,  ma  solo  alcune 
parti,  c spesso  molto  ridotte,  dei  seni  marginali,  sicché,  in  questi, 
l'azione  dei  linfonodi  sulla  linfa  si  fa  sentire  assai  parzialmente. 

Importanti,  ai  fini  della  fisiopatologia  del  s.  1.,  sono  le 
questioni  riguardanti  la  regionalità  dei  territori,  le  loro 
anastomosi  c la  direzione  della  linfa.  Si  può  affermare 
che  le  reti  di  origine  dei  collettori  di  quasi  tutti  gli  organi 
sono  fra  loro  riccamente  anastomizzate,  sicché  una  divi- 
sione regionale  periferica  ha  valore  pratico  solo  in  quanto 
regioni  più  o meno  limitate  hanno  linfocentri  propri  di 
una  certa  costanza,  ma  la  linfa  di  un  territorio,  per  stasi 
patologiche  o sperimentali,  può  invadere,  per  la  via  delle 
reti,  territori  limitrofi,  e quindi  mutare  il  suo  linfocentro. 
Il  problema  ha  un  grande  valore  pratico  per  le  metastasi 
o per  la  diffusione  di  processi  patologici;  non  c il  caso, 
però,  di  ragionarne  in  questa  sede:  esso  è troppo  com- 
plesso c si  ricollega  al  problema  della  direzione  della 
linfa,  che,  se  per  i meticolosi  dispositivi  valvolari  è con- 
vogliata sempre  in  una  direzione,  può,  anche  in  condi- 
zioni normali  c molto  più  evidentemente  in  condizioni 
patologiche,  assumere  decorsi  reflui  non  rapidi,  ma  lenti, 
guadagnando,  di  tappa  in  tappa,  i segmenti  intervalvolari, 
perché,  in  queste  condizioni,  le  valvole  rimangono  beanti, 
e il  lento  va  e vieni  della  colonna  linfatica  può  seminare 
materiale  neoplastico  o settico  per  via  retrograda  fino  ai 
precollettori  e di  qui  venire  poi  bruscamente  lanciato 
verso  reti  d'origine.  Bisogna  sottolineare,  però,  che  que- 
sto modo  di  scorrere  della  linfa  c eccezionale  e soggetto 
a leggi  che  ri  sfuggono. 

Rapporti  di  alcune  cavità  con  i vasi  linfatici 
È da  considerare  legato  al  sistema  vascolare  linfatico  un  sistema 
che  può  essere  definito  interstiziale -cavitario,  che  racchiude,  in 
cavità  o in  interstizi  ben  definiti,  liquido  cefalorachidiano,  peri- 
linfa,  endolinfa,  liquido  di  cavità  sierose,  etc.  Tali  cavità  con- 
traggono speciali  rapporti  con  vasi  linfatici  i quali  ivi  posseggono 
particolari,  c talvolta  spiccatissime,  capacità  di  assorbimento;  è 
così  che  questi  liquidi  del  sistema  interstiziale  cavitario  possono 
con  grande  rapidità  venire  rinnovati.  Non  tutte  le  cavità  si  com- 
portano nello  stesso  modo  riguardo  ai  vasi  linfatici,  ma  alcune  di 
esse,  e ciò  ha  indubbiamente  grande  importanza  fisiologica  e 
patologica,  sono  provviste  di  particolari  dispositivi  linfatici  cne 
permettono  un  assorbimento  molto  rapido.  Note  da  tempo 
(Mascagni,  Recklinghausen)  sono  le  particolari  capacità  di  pe- 
netrazione nei  linfatici  del  diaframma  di  sostanze  iniettate  nella 
cavità  peritoneale.  Per  questa  capacità  i linfatici  diaframmatici 
peritoneali  hanno  una  posizione  fisiologica  particolare  ed  il  loro 
meccanismo  di  rapido  drenaggio  del  liquido  contenuto  nella  ca- 
vità peritoneale  è paragonabile  a quello  del  drenaggio  del  li- 
quido cefalorachidiano. 

Ottaviani  riunisce  in  un  sistema,  che  chiama  sistema  paralinfa- 
tico, il  complesso  di  guaine,  canalicoli,  etc.,  nei  quali  la  linfa,  o 
le  sostanze  iniettate,  circolano  come  in  vasi  linfatici. 

Modificazione  delle  reti  linfatiche  nelle  varie  età 
È noto  che  il  tessuto  linfoide  va  soggetto,  secondo  le  età. 
a modificazioni  quantitative  e ad  una  certa  atrofìa  senile. 
Non  cosi  accade  per  le  reti;  esse,  dal  punto  di  vista 
quantitativo,  nei  vecchi  rimangono  sempre  equivalenti  a 
quelle  degli  adulti  e dei  giovani,  ma  subiscono  con  l’età, 
almeno  in  alcuni  distretti,  nette  alterazioni,  sicché  la  lin- 
fangiotettonica  del  vecchio  è caratteristica.  Durante  la 
vita  embrionale  e fetale  le  reti  sono  caratterizzate  da 
tratti  sottili  congiungcnti  punti  nodali  espansi;  durante 
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l’accTesirimento  i vasi  si  fanno  più  uniformi,  a decorso  più 

0 meno  flessuoso,  finché  nel  vecchio  assumono  maggiori 
irregolarità,  si  presentano  spesso  deformati  per  gibbosità, 
ectasie  e decorsi  ancor  più  capricciosi  e angolosi. 

Struttura  e contrattilità  dei  vasi  linfatici 

1 capillari  hanno  struttura  estremamente  semplice;  sono 
formati  dal  solo  endotelio,  che  si  mette  in  rapporto  con  i 
tessuti  vicini  in  modo  vario;  in  alcune  zone  delle  cavità 
sierose  l’endotelio  linfatico  è direttamente  a contatto  con 
la  faccia  ectocavitaria  delle  cellule  mesoteliali. 

Nei  collettori  si  apprezza  una  tonaca  muscolare  con 
fibre  a direzione  circolare  tra  le  quali  sono  intercalate  in 
maniera  discontinua  fibre  longitudinali.  È indubbio  che  le 
capacità  contrattili  di  queste  fibrocellule  muscolari  lisce 
siano  diverse.  È noto  che  i collettori  mesenterici  di  pic- 
coli mammiferi  (ad  cs.  topo)  sono  assai  più  contrattili  di 
quelli  di  mammiferi  di  media  o grande  mole.  Ottavi  ani 
ha  notato  in  chirotteri  una  contrattilità  dei  collettori  me- 
senteriali  che  si  può  definire  meravigliosa.  Nei  collettori, 
nei  tronchi  principali  e nel  condotto  toracico  si  trovano, 
ben  distinte,  una  tonaca  interna,  una  media  e una  esterna 
(avventizia). 

L'interna  è formata  da  cellule  endotcliali  (v.  endotelio)  c da 
uno  strato  sottilissimo  sottoendoteliale  formato  da  fibre  elastiche 
disposte  in  fittissima  rete;  nella  tonaca  media  prevalgono  cellule 
muscolari  lisce  circolari  dissociate  da  fibre  connettive  ed  elasti- 
che. Le  tonaca  avventizia  è costituita  da  fibre  connettiva  ed  ela- 
stiche con  cellule  muscolari  lisce  a decorso  longitudinale  ed 
obliquo. 

Sviluppo  del  sistema  linfatico 

Nonostante  le  più  recenti  ricerche  il  problema  non  è del 
tutto  risolto.  Secondo  la  Sabin  il  s.  I.  deriverebbe  dal  si- 
stema venoso;  dall’endotelio  di  questo  nascerebbero,  in 
un  primo  tempo,  sacchi  linfatici  isolati  che,  riuniti  dal 
condotto  toracico  e da  tronchi  principali,  troverebbero  il 
loro  sbocco  nel  confluente  giugulosucelavio.  In  un  se- 
condo tempo  nascerebbero  digitazioni  che,  centrifuga- 
mente,  penetrerebbero  nei  vari  organi  per  formare  le 
reti.  Secondo  Sala,  le  cui  affermazioni  sono,  in  linea  di 
massima,  appoggiate  da  Huntington,  McClurc  c Pensa,  i 
vasi  linfatici  avrebbero  origine  periferica  da  lacune  che  si 
formano  nel  mcscnchima.  che  si  dilatano,  confluiscono, 
formano  reti  con  vasi  delimitati  da  endotelio,  che  poi 
entrano  in  comunicazione  col  sistema  venoso.  1 Clark 
avrebbero  seguito  in  vivo  l’accresci  mento  dei  linfatici 
dalle  vene.  In  realtà  le  comunicazioni  tra  sistema  venoso 
e s.  I.  sono  dapprima  numerose  e poi  si  riducono  (di  so- 
lito) a quelle  del  confluente  giugulosucelavio;  questo  fatto 
depone  a favore  della  derivazione  dei  linfatici  dalle  vene. 
Altri  fatti,  però,  fanno  ritenere  che  le  lacune  mescnchi- 
mali  siano  indipendenti  dall’endotelio  venoso.  Da  tutto 
dò  si  può  dedurre  che  il  problema  dello  sviluppo  del  s.  I. 
non  sia  risolto. 

Generalità  sui  linfatid  delie  ossa,  articolazioni,  muscoli, 
tendini  e nervi 

I linfatici  delle  ossa  non  sono  ben  conosduti;  si  ammet- 
tono linfatid  pcriostei,  midollari  ed  anche  haversiani. 
Nelle  articolazioni  si  trovano  una  rete  d’origine  superfi- 
dale  c una  profonda.  Nella  capsula  c nei  legamenti  si 
trovano  scarsi  linfatid  uniti  a quelli  della  rete  capsulare 
situata  alla  superfìcie  dell'articolazione.  I linfatid  dei  ten- 
dini sono  disposti  lungo  i fascetti  di  fibre  tendinee  e tra 
loro  anastomizzati.  Più  abbondanti  sono  quell»  delle  apo- 
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neurosi  che  formano,  sulla  faeda  profonda,  una  rete  con  i 
grossi  vasi  paralleli  ai  fascetti  di  fibre,  anastomizzati  fra 
loro  e con  vasi  di  una  rete  della  faeda  superfìdalc.  Fini 
capillari  avvolgono  le  fibre  muscolari  e,  dalla  rete  che 
formano,  nascono  collettori  che  accompagnano  i vasi 
sanguigni.  La  vascolarizzazione  linfatica  dei  nervi  è im- 
precisa. collettori  nascono  dalle  reti  o guaine  linfatiche 
dei  nervi  e si  accompagnano  ai  vasi  sanguigni.  Anche 
plessi  nervosi  periferici  metasimpatiri  possono  decorrere 
in  spazi  appartenenti  al  sistema  paralinfatico. 

Sistema  linfatico  della  testa  e del  collo 

Linfonodi 

Ocdpitali,  mastoidei,  parotidei,  sottomascellari,  sotto- 
mentonieri  (che  formano  un  cerchio  linfonodale  nel  li- 
mite tra  testa  e collo)  c linfonodi  sottolinguali,  retrofa- 
ringei, cervicali  anteriori  c laterali  (figg.  8 e 9). 

1.  Linfonodi  occipitali.  - Quelli  superficiali',  da  1 a 6,  appiat- 
titi, posti,  o sull'angolo  postcrosuperiore  del  muscolo  sternoclei- 
domastoideo (tra  le  inserzioni  di  questo  muscolo  e quelle  del 
trapezio),  o sul  muscolo  occipitale,  sono  in  rapporto  con  la 
branca  esterna  deU’arteria  occipitale  e con  il  nervo  grande  occi- 
pitale  (si  può  avere,  infatti,  nevralgia  di  questo  nervo  per  in- 
fiammazione dei  linfonodi).  I profondi  (sottofasciali)  sono  posti 
sotto  la  fascia  cervicale  superficiale  e 2 o 3 sopra  lo  sptenio.  Da 
1 a 3 linfonodi  sono  posti  sotto  lo  splenio  della  testa  (occipitali 
profondi  sottosplenid  di  Rouvièrc). 

1 territori  di  afflusso  al  linfocentro  occipitale  sono:  il  cuoio  ca- 
pelluto della  regione  occipitale,  ì tegumenti  della  parte  superiore 
della  nuca  e una  parte  degli  strati  profondi  della  regione  nucalc 
vicino  ali’ocripitalc.  I vasi  efferenti  vanno  ai  linfonodi  della  ca- 
tena del  nervo  spinale. 
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Fìg-  9.  Linfatici  deila  faringe  e delia  tiroide  (visti  posterior- 
mente). 1)  Linfatico  retrofaringeo  laterale;  2)  linfonodi  esterni 
della  catena  giugulare  interna;  3)  linfonodo  retrofaringeo  me- 
diale; 4)  ghiandola  tiroidea;  5)  linfatico  della  catena  recurrcn- 
zialc  destra;  6)  nervo  vago;  7)  dotto  toracico;  8)  linfonodo  della 
catena  recurrcnzialc  sinistra;  9)  linfonodi  della  catena  giugulare 
interna;  10)  muscoli  del  piano  prevertebrale  (sezionati).  (Da 
Rouviire,  n disegnala). 


2.  Linfonodi  mastoidei.  - Da  1 a 4.  posti  dietro  l'orecchio, 
nella  regione  mastoidea.  Sono  più  soggetti  ad  atrofia  senile  che  i 
linfonodi  dì  altri  gruppi.  Sono  posti  sotto  il  muscolo  auricolare 
posteriore  presso  le  inserzioni  del  muscolo  sternocleidomastoi- 
deo. Il  territorio  d'afflusso  a questi  linfonodi  è rappresentato 
dalla  regione  parietale  e da  una  parte  dei  tegumenti  del  padi- 
glione dell’orecchio.  I vasi  efferenti  si  uniscono  ai  linfonodi  pa- 
rotidei  inferiori  e a quelli  sottostemoclcidomastoidei. 

3.  Linfonodi  parotidei  o della  regione  parotidea.  - Si  possono 
distinguere  in:  linfonodi  superficiali  (sopraponeurottei  preaurico- 
lari),  che  esistono  nel  50%  dei  casi,  da  1 a 4,  c sono  posti  in 
vicinanza  del  trago,  lungo  i vasi  temporali  superficiali;  linfonodi 
souoaponeuronct  extraghiandolari,  posti  nella  loggia  parotidea, 
subito  internamente  all’aponeurosi  superficiale,  alcuni  sono 
preauricolari,  altri  inferiori,  sottoauricolari,  posti  al  livello  del- 
l'estremità inferiore  della  parotidc;  il  terzo  gruppo  dei  linfonodi 
parotidei  merita  il  nome  dì  profondi  iniraghiandolari:  sono  da  4 
a 10  posti  nel  tessuto  connettivo  che  separa  i 2 lobi  della  paro- 
tidc; esistono  anche  ammassi  tinfoidi  penaci  nmi.  I territori  di 
origine  del  linfocentro  parotideo  superficiale  (sotfoaponeurotico- 
preauricolare)  sono:  la  regione  frontale  con  la  radice  del  naso, 
palpebra  supcriore,  metà  esterna  della  palpebra  inferiore,  padi- 
glione dell'orecchio  (faccia  esterna),  condotto  auditivo  esterno; 
al  linfocentro  parotideo  sottoaponeurotico  exlraghian  dotare  arri- 
vano collettori  della  parte  posteriore  della  guancia,  della  paro- 
tide,  del  naso,  del  labbro  superiore,  della  mucosa  della  guancia  e 
delle  gengive  molari  c vasi  efferenti  dai  linfonodi  mastoidei  c da 
altri  gruppi  parotidei.  Al  linfocentro  parotideo  intra  ghiandolare 
arrivano  collettori  dalla  parotide,  qualcuno  dalia  pelle  della  re- 
gione frontale  e temporale,  dalla  parte  esterna  delle  palpebre, 
dalla  ghiandola  lacrimale,  dal  condotto  auditivo  esterno,  dalla 


membrana  del  timpano,  dalla  tromba  d’Eustachio.  I vasi  effe- 
renti dei  linfonodi  parotidei  vanno  ai  linfonodi  giugulari  interni. 

4.  Linfonodi  soaonumdibdari.  - Sono  da  3 a 6,  situati  nella 
loggia  della  ghiandola  sottomandibolare,  alcuni  aU'estcmo  della 
capsula  propria  della  ghiandola,  altri  entro  questa,  in  mezzo  al 
parenchima  ghiandolare.  Gli  extracapsulari  sono:  1 o 2 pre- 
ghiandolari, posti  tra  la  mandibola,  il  ventre  anteriore  del  diga- 
strico c l’estremità  anteriore  della  ghiandola;  uno  piuttosto 
grosso,  prevascolare,  situato  anteriormente  alla  vena  facciale; 
uno,  retrovascolare,  posto  dietro  la  vena  facciale,  e inoltre  uno, 
che  può  mancare,  retroghiondolare,  posto  dietro  la  ghiandola.  I 
linfonodi  intracapsulari  sarebbero  importanti  per  la  propaga- 
zione del  cancro  della  lingua  alla  ghiandola  sottomandìbolare;  la 
loro  esistenza  è,  però,  discussa.  I linfonodi  sottomandibolari  ri- 
cevono collettori  dalla  parte  laterale  del  mento,  dal  labbro  infe- 
riore, dal  labbro  superiore,  dalle  guance,  dal  naso,  dalle  gengive, 
dai  denti,  dalla  parte  mediale  delle  palpebre;  qualche  collettore 
dal  palato,  dalla  pane  anteriore  della  lingua  e dalla  ghiandola 
sottomandibolare.  I vasi  efferenti  dai  linfonodi  sottomandibolari 
si  recano  ai  linfonodi  della  catena  giugulare  interna. 

I linfonodi  facciali  sono  incostanti:  se  ne  trovano  1 o 2 posti 
sulla  faccia  esterna  della  mandibola  al  davanti  del  massetere 
(gruppo  mascellare  inferiore);  da  2 a 3 all'esterno  del  buedna- 
tore  (gruppo  buccinatore);  uno  raro,  sottorbitario,  e uno,  pure 
raro,  nella  regione  molare.  Sono,  per  lo  più,  linfonodi  intcnut- 
tori  di  linfatici  diretti  ai  linfonodi  sottomandibolari  o parotidei. 

5.  Linfonodi  sottomentonieri.  - Da  1 a 8.  posti  tra  i ventri 
anteriori  dei  due  muscoli  digastrici,  mandibola  e osso  ioide;  sono 
sotto-  e soprafasciali.  Sì  possono  distinguere  in  anteriori  e po- 
steriori. Ricevono  collettori  dal  mento,  dalla  parte  media  del 
labbro  inferiore,  dalle  guance,  dalla  parte  incisiva  delle  gengive, 
dai  pavimento  della  bocca,  dairapice  della  lingua  (fu  osservata 
adenhe  sottomentoniera  da  infezione  del  III  molare  inferiore).  I 
loro  efferenti  vanno  ai  linfonodi  sottomascellari  e a quelli  della 
catena  giugulare  interna. 

6.  Linfonodi  linguali.  - Col  nome  di  linfonodi  linguali  (sotto- 
linguali), visti  dal  Mascagni,  si  descrivono  piccoli  nodi  interrut- 
tori dei  collettori  linguali. 

7.  Linfonodi  retrofaringei.  - Distinti  in  laterali  c mediali 
(Most).  I laterali,  posti  nello  spazio  laterofaringeo,  corrispon- 
dono alle  masse  laterali  dell’atlante,  sono  in  rapporto  con  la 
carotide  interna  c con  il  ganglio  cervicale  supcriore  del  simpa- 
tico (morte  rapida  nell'ascesso  retrofaringeo:  Marfan).  Ricevono 
i collettori  dalle  fosse  nasali,  seni  paranasali,  dalla  voha  palatina, 
dal  velopendulo,  dall'orecchio  medio  e soprattutto  dalla  parte 
nasale  e boccale  della  faringe.  I loro  vasi  efferenti  terminano  nei 
linfonodi  della  catena  giugulare.  I linfonodi  retrofaringei  me- 
diani, applicati  alla  parete  posteriore  della  faringe,  mediaimente 
ai  laterali,  possono  mancare;  interrompono  collettori  faringei 
che  vanno  ai  linfonodi  rctrofaringei  laterali,  ma  anche  collettori 
faringei  e tiroidei  che  sono  tributari  di  linfonodi  della  catena 
giugulare. 

8.  Linfonodi  cervicali  anteriori  (della  catena  giugulare  anteriore 
e iuxtaviscerali).  - Quelli  della  catena  giugulare  anteriore,  piccoli 
e poco  numerosi,  sono  sottoioìdei,  posti  tra  la  fascia  cervicale 
supcrfidalc,  la  media  c i muscoli  sternocleidomastoidei.  Appar- 
tengono a una  via  linfatica  costante  che  si  origina  dai  segmenti 
sottoioìdei,  dalia  laringe  e dalla  tiroide,  che  segue  la  vena  giu- 
gulare anteriore  e che  termina  in  un  linfonodo  della  catena  giu- 
gulare interna  o della  catena  cervicale  trasversa  Alla  catena 
giugulare  anteriore  appartengono  i rari  c incostanti  linfonodi  so- 
prastemah.  I linfonodi  iuxtaviscerali  sono  posti  al  davanti  della 
laringe,  della  tiroide  e al  davanti  e ai  lati  della  trachea  (prelarin- 
gei, pretiroidei,  pretracheali  e laterotracheali).  Discutibile  la  pre- 
senza di  un  linfonodo  al  davanti  della  cartilagine  tiroidea;  più 
frequente  è la  presenza  di  un  linfonodo  cricoideo  posto  al  da- 
vanti della  membrana  cricotiToidea.  Costanti  sono  i linfonodi 
pretracheali  posti  sulla  faccia  anteriore  della  trachea  tra  tiroide  e 
vena  anonima  sinistra  in  basso.  Vi  appartengono  elementi  della 
catena  pretracheale  trasversale.  Anche  i linfonodi  del  gruppo 
laterotracheale  (catena  recurrenziale)  sono  costanti  (per  i collet- 
tori tributari  ai  linfonodi  iuxtaviscerali  v.  sotto). 

9.  Linfonodi  laterali  del  collo.  - Sono  superficiali  e profondi.  I 
primi  ( I o 2)  appartengono  alla  catena  giugulare  esterna  e sono 
la  continuazione  inferiore  del  gruppo  dei  linfonodi  parotidei.  I 
linfonodi  laterali  profondi  costituiscono  il  più  cospicuo  gruppo  di 
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linfonodi  del  collo.  Giustamente  Rouvièrc,  basandosi  anche  sul 
decorso  della  linfa,  li  distingue  in:  linfonodi  della  catena  giugu- 
lare interna,  della  catena  dei  nervo  spinale,  e della  catena  cervi- 
cale trasverso. 

I linfonodi  della  catena  giugulare  interna  sono  esterni  e ante- 
riori rispetto  alla  vena.  Gli  esterni,  numerosi  c,  alcuni,  volumi- 
nosi, formano  una  catena,  a volte  ininterrotta,  che  si  estende  dal 
tronco  tirolinguofacdale  fino  alla  succlavia.  I linfonodi  sono  tra 
loro  legati  da  vasi  linfatici  c dall'estremità  inferiore  della  catena 
nasce  il  tronco  giugulare.  I linfonodi  anteriori  si  possono  distin- 
guere in  superiori,  medi  e inferiori.  Spesso  i superiori  formano 
un  ammasso  linfonodalc  tra  il  muscolo  digastrico  c il  tronco  ti- 
rolinguofacdale. Nei  neonati  c nei  giovani  sono  più  sviluppati. 
Se  ne  possono  contare  fino  a 10.  ma  se  ne  può  trovare  anche 
uno  solo.  Il  gruppo  medio  è collocato  tra  il  tronco  tirolinguofac- 
dale c l'omoioideo:  di  solito  è rappresentato  da  un  solo  linfo- 
nodo; anche  il  gruppo  inferiore  (tra  l'omoioideo  e la  termina- 
zione della  giugulare)  può  essere  composto  da  un  solo  linfonodo 
il  cui  efferente  sbocca  nel  tronco  giugulare. 

La  catena  del  nervo  spinale  è ricca  di  linfonodi,  alcuni  dei 
quali  voluminosi.  È formata  da  un  ammasso  superiore  che  si 
confonde  con  i linfonodi  giugulari  interni  e da  un  ammasso  infe- 
riore all’unione  della  catena  spinale  con  la  cervicale  trasversa. 

La  catena  cervicale  trasversa,  composta  da  I a 10  linfonodi,  è 
satellite  dell'arteria  cervicale  trasversa  c i suoi  linfatid  terminali 
si  gettano  nel  tronco  giugulare,  oppure  nella  grande  vena  linfa- 
tica di  destra,  o nel  condotto  toradco  (a  sinistra);  possono  es- 
sere in  relazione  col  tronco  succlavio. 

La  catena  giugulare  interna  riceve  i vasi  efferenti  dai  linfonodi 
parotidei,  sottomascellari  e sottomcntonieri.  Arrivano  ai  linfo- 
nodi della  catena  del  nervo  spinale  i vasi  efferenti  dai  linfonodi 
occipitali,  mastoidei  e soprascapolari;  alla  catena  cervicale  tra- 
sversa gli  efferenti  dalla  catena  del  nervo  spinale  e dai  sottocla- 
vicolari. È possibile  che  un  grosso  tronco  derivato  dai  linfonodi 
intratoracici  termini  in  qualche  linfonodo  della  catena  giugulare 
interna  o della  cervicale  trasversa. 

Vasi  linfatici  della  testa  e del  collo 
I linfatici  dei  tegumenti  della  volta  cranica  si  possono  di- 
stinguere in  un  territorio  frontale,  tributario  dei  linfonodi 
parotidei,  un  territoio  parietale,  tributario  dei  linfonodi 
mastoidei  e un  territorio  occipitale,  tributario  dei  linfo- 
nodi occipitali.  Tra  i linfatici  dei  tegumenti  del  collo: 
quelli  nucali  sono  tributari  dei  linfonodi  della  catena  del 
nervo  spinale  o della  giugulare  interna;  quelli  della  re- 
gione sopracla vico! are  terminano  a linfonodi  della  catena 
del  nervo  spinale  o della  cervicale  trasversa;  quelli  più 
craniali  della  regione  sternocleidomastoidea  terminano  a 
linfonodi  parotidei  o della  catena  giugulare  interna, 
mentre  quelli  medi  c inferiori  sono  tributari  della  catena 
del  nervo  spinale  o della  cervicale  trasversa.  È possibile 
trovare  vasi  a decorso  caudocranialc  che,  dalla  regione 
inferiore,  si  recano  in  alto  ai  linfonodi  parotidei.  I linfa- 
tici della  regione  sopraioidea  terminano  ai  linfonodi  sot- 
tomentoneri,  parotidei  e della  catena  giugulare  esterna. 
Può  aversi  il  caso  che  un  collettore  di  un  lato  si  rechi  ai 
linfonodi  giugulari  interni  del  lato  opposto.  Linfatici  della 
regione  sottoioidea  terminano  ai  linfonodi  della  catena 
giugulare  anteriore  e alla  giugulare  esterna. 

Riguardo  ai  linfatici  delle  labbra  (v.),  se  ne  è parlato 
precedentemente  riferendo  sui  territori  affluenti  ai  linfo- 
nodi sottomcntonieri,  sottomasccllari,  auricolari  c paroti- 
dei. I collettori  della  guancia  (v.  faccia)  vanno:  i mucosi 
ai  linfonodi  sottomascellari  e,  raramente,  ai  parotidei  in- 
feriori e ai  preauricolari,  e i collettori  cutanei  sono  tri- 
butari dei  linfocentri  sottomascellari,  sottomentonieri  e 
parotidei  inferiori.  I collettori  dèi  palato  (v.)  sono:  ante- 
riori, tributari  di  linfonodi  sottomascellari,  e posteriori, 
tributari  di  linfonodi  retrofaringei.  Ouelli  delle  gengive 
del  mascellare  superiore  vanno  ai  linfonodi  sottomascel- 
lari e sottomentonieri,  e quelli  della  mandibola  agli  stessi 
linfonodi  e anche  ai  parotidei  inferiori.  Esistono  linfatici 
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Fig.  IO.  Vasi  linfatici  della  lingua.  1)  Vasi  marginali  esterni;  2) 
vasi  apicali;  3)  vasi  marginali  posteriori;  4)  ghiandola  sottolin- 

f;uale:  5)  linfonodo  sottomentoniero;  6)  linfonodo  sottomascel- 
are  (abbassato);  7)  linfonodo  linguale;  8)  ghiandola  sottoma- 
sccllarc;  9)  linfonodi  sottodigastnei;  10)  linfonodo  giugulare; 
11)  linfonodo  sopraomoioideo.  (Da  RouvUre,  ridisegnala). 


della  polpa  dentaria  che  sono  in  connessione  con  quelli 
gengivali  dei  quali  hanno  in  comune  le  terminazioni.  I 
linfatici  della  lingua  (v.)  nascono  dalle  reti  mucose  c 
muscolare.  Si  possono  distinguere  in  apicali,  marginali, 
basali  e centrali  (la  fìg.  10  dimostra  il  modo  di  terminare 
dei  linfatici  apicali  e marginali).  I collettori  basali  e cen- 
trali terminano  ai  linfonodi  della  catena  giugulare  in- 
terna. I collettori  della  ghiandola  sottolinguale  sono:  an- 
teriori, tributari  di  linfonodi  sottomandibolari;  posteriori, 
tributari  dei  linfonodi  più  craniali  della  catena  giugulare 
interna.  I collettori  della  ghiandola  sottomascellare  termi- 
nano in  linfonodi  sottomascellari,  ma  anche  in  alcuni 
della  catena  giugulare  interna;  quelli  della  ghiandola  pa- 
rotide  terminano  in  linfonodi  mastoidei. 

1.  Vasi  linfatici  della  faringe.  — I collettori  nascono  da  reti 
molto  ricche,  specialmente  sviluppate  all'altezza  dell'anello  del 
Waldeyer.  Possono  derivare  da  3 regioni:  superiore,  media  e 
inferiore.  I collettori  della  regione  superiore  sono:  mediani  che  si 
recano  ai  linfonodi  faringei  o ad  alcuni  della  catena  faringea,  o 
laterali,  che  si  recano  alla  stessa  catena  linfonodale.  I collettori 
della  regione  media,  comprendente  la  volta  del  palato,  i pilastri  c 
la  tonsilla  palatina,  si  recano:  quelli  della  volta,  ai  linfonodi  re- 
trofaringci;  quelli  della  tonsilla  e dei  pilastri  ai  linfonodi  sottodi- 
gastrici (talvolta  si  trovano  collettori  che  vanno  ai  linfonodi  rc- 
trofanngei).  1 collettori  della  regione  inferiore  si  recano  ai  linfo- 
nodi sottodigastrici  e a quelli  della  catena  giugulare  intema. 

2.  Linfatici  della  laringe.  - Nascono  dalle  reti  studiate  con 
cura  dallo  Sbemini;  essi  hanno  un'importanza  particolare  dal 
punto  di  vista  pratico.  Si  possono  distinguere  in  2 gruppi:  un 
gruppo  sopraglottico  e uno  sotloglottico.  I collettori  del  gruppo 
sopraglottico,  che  nascono  verso  le  basi  delle  pliche  ariepiglolti- 
chc,  attraversano  la  membrana  tiroidea,  oltre  la  quale  sono  ri- 
dotti a 3 o 4;  di  questi,  alcuni  si  dirigono  in  alto  rasentando  il 
grande  corno  dell'osso  ioide  e terminano  sotto  il  muscolo  diga- 
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strico,  altri  vanno  verso  i linfonodi  della  catena  giugulare  in- 
terna. altri  ancora  a linfonodi  della  stessa  catena,  posti  più  in 
basso.  I collettori  sottoglottici  si  riuniscono  in  3 peduncoli,  di  cui 

1 anteriore  e 2 lateroposterion.  Quello  anteriore  (che  prende  la 
linfa  dalla  metà  anteriore,  circa,  della  regione  sottoglottica)  si 
compone  di  3-6  tronchi,  che  attraversano  la  membrana  cricoti- 
roidea  per  recarsi  ai  linfonodi  della  catena  giugulare  interna 
(con  una  certa  frequenza,  però,  possono  raggiungere  linfonodi 
intercricotiroidei.  dai  quali  la  linfa  giunge  ai  linfonodi  giugulari 
interni  o prctrachcali).  ! 2 peduncoli  lateroposterion,  composti 
pure  di  3-6  tronchi,  terminano  nei  linfonodi  della  catena  recur- 
renziale.  Furono  descrìtti  collettori  laringei  che,  attraversando  la 
linea  mediana,  si  recano  ai  linfonodi  del  lato  opposto  (via  cro- 
ciata). 

3.  Linfatici  della  trachea.  - I collettori  tracheali,  che,  in  ge- 
nerale. nascono  dal  piano  vascolare  mucoso  e sottomucoso,  at- 
traversano gli  spazi  intereartilaginei  e si  recano  anteriormente  c 
lateralmente.  I laterali  sono  tributari  dei  linfonodi  laterotra- 
cheali,  ma  anche  dei  linfonodi  della  catena  giugulare  interna;  gli 
anteriori,  invece,  terminano  nella  catena  prctrachcalc. 

4.  Linfatici  dell’esofago.  - La  maggioranza  dei  collettori  nasce 
dai  piani  vascolari  mucoso  c sottomucoso  che  presentano  reti 
motto  ricche,  addensate  particolarmente  nella  porzione  addomi- 
nale dell'esofago  (v.),  dove  possono  trovarsi  varicosità  linfatiche 
(Eppingcr).  Tra  i collettori  linfatici  esofagei,  alcuni  escono  rapi- 
damente dall’organo  e si  gettano  nei  linfonodi  vicini,  altri,  in- 
vece percorrono  lunghi  tratti  sottomucosi.  In  generale  si  afferma 
che  i collettori  dei  2/3  superiori  risalgano  cranialmente  e che  i 
collettori  del  terzo  inferiore  discendano  caudalmente.  Nella  por- 
zione craniale  dell'esofago  si  trovano  collettori  che,  mescolali 
agli  inferiori  faringei,  terminano  nei  linfonodi  della  catena  giu- 
gulare interna.  Via  via  che  si  scende  caudalmente  altri  linfocen- 
tri  sono  i linfonodi  laterotracheali.  intertracheali.  i linfonodi  po- 
steriori del  peduncolo  polmonare  destro,  i linfonodi  mcdiastiniri 
posteriori  e i linfonodi  del  cardias.  E da  ritenere  che  collettori, 
che  vanno  a terminare  nei  linfonodi  situati  alla  stessa  altezza  del 
punto  di  loro  emergenza  dall’esofago,  possano  essere  originati 
da  zone  lontane  dai  piani  vascolari  mucoso  e sottomucoso  cra- 
niale e caudale.  Ottaviani  e Eppinger  hanno  visto  risalire,  de- 
correndo nella  sottomucosa,  un  collettore  dalla  regione  dia- 
frammatica alla  regione  cervicale. 

5.  Linfatici  della  tiroide.  - La  tiroide  (v.)  è indubbiamente  la 
ghiandola  più  ricca  di  vasi  linfatici  e.  in  alcuni  animali,  è addi- 
rittura avvolta  in  un  sacco  linfatico;  le  reti  pcritiroidec  sono 
estremamente  ricche.  È probabile  che  tale  ricchezza  di  vascola- 
rizzazione linfatica  sia  in  rapporto  con  una  particolare  attività 
linfocrina  della  tiroide  (Ottaviani). 

I collettori  tiroidei,  di  cui  Rossi  ha  dato  un’ottima  descrizione 
anatomocomparativa,  si  possono  distinguere,  secondo  Rouvicrc, 
in  5 gruppi  a seconda  della  parte  da  cui  si  distaccano.  Collettori 
mediani  superiori : da  3 a 6.  vanno  per  la  maggior  parte  a un 
linfonodo  esterno  o anteriore  della  catena  giugulare  interna;  1 o 

2 sono  interrotti  da  un  linfonodo  prelaringeo  intercricotiroideo. 
e,  in  questo  caso,  la  linfa  va  a un  linfonodo  inferiore  della  ca- 
tena giugulare  interna.  Collettori  mediani  inferiori : si  gettano 
normalmente  nella  catena  linfonodale  pretracheale.  Collettori 
laterali:  vanno,  quelli  più  alti  nei  linfonodi  anteriore  c supcriore 
della  catena  giugulare  interna,  quelli  più  bassi  a uno  dei  linfo- 
nodi inferiori  ed  esterni  e a quello  mediale  della  stessa  catena. 
Collettori  posteroinferiori : raggiungono  i linfonodi  superiori  della 
catena  recurrenziale  dello  stesso  lato.  Collettore  posterosupe- 
riore: in  genere  è unico,  c termina  in  un  linfonodo  retrofaringeo 
laterale.  Rossi  riassume  più  semplicemente  stabilendo  due  ter- 
ritori di  deflusso:  uno  craniolaterale,  che  fa  capo  ai  linfonodi 
della  catena  cervicale  profonda  (giugulari  interni),  c uno  cau- 
dale. che  fa  capo  ai  linfonodi  prctrachcali  (fìg.  11). 

6.  Linfatici  del  timo.  - Sono  molto  diffìcili  ad  iniettarsi;  i col- 
lettori terminano:  quelli  superiori,  in  un  linfonodo  timico  situato 
nella  parte  supcrocstcma  del  timo  (v.)  all’indcntro  della  giugu- 
lare interna;  quelli  anteriori,  nei  linfonodi  prctimici  del  gruppo 
retrosternale;  i collettori  posteriori  vanno  ai  linfonodi  retrotimici 
prcpcricardici. 

7.  Linfatici  delle  fosse  nasali.  - Le  reti  d’origine  sono  partico- 
larmente fìtte  ed  c ormai  accertata  la  loro  relazione  con  gli  spazi 
leptomeningei.  Solo  pochi  collettori,  che  hanno  origine  dalla 
porzione  supcriore  del  setto  e da  parte  della  volta,  vanno  ai 
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linfonodi  rctrofaringci;  tutti  gli  altri,  invece,  aventi  origine  dalla 
parte  olfattiva  e respiratoria  delle  fosse  nasali  (v.  naso  e seni 
paranasau)  e che  si  recano  posteriormente,  decorrono  sotto  la 
mucosa  della  volta  palatina  verso  l'orifìzio  faringeo  della  tromba, 
dove  formano  un  piccolo  plesso  che  dà  origine:  a collettori 
esterni,  che  terminano  in  un  linfonodo  sottodigastrico,  e a col- 
lettori posteriori,  che  vanno  ai  linfonodi  retrofaringei  ventrali. 

8.  Linfatici  dell’orecchio.  - I collettori  del  padiglione  dell’o- 
recchio (v.)  derivano  da  una  rete  cutanea  fìtta  che  mette  in  co- 
municazione le  varie  regioni  del  padiglione;  essi  sono  inferiori 
(della  regione  inferiore:  lobulo  c antitrago)  e vanno  ai  linfo- 
nodi parotidei  inferiori  c sottoauricolari.  I collettori  delle  regioni 
anteriore  c posteriore  mandano  i loro  collettori  ai  linfonodi 
sottoauricolari  e parotidei.  ma  anche  ai  linfonodi  mastoidei  c 
cervicali  profondi  e laterali.  I linfatici  del  condotto  auditivo 
esterno  sono:  anteriori  (nati  dalla  parete  anteriore  c superiore 
del  condotto,  terminano  ai  linfonodi  parotidei  preauricolari,  di 
rado  ai  linfonodi  retroauricolari);  inferiori  (si  recano:  in  parte  ai 
linfonodi  parotidei  sottoauricolari,  assieme  a quelli  della  regione 
inferiore;  in  parte  ai  linfonodi  parotidei  profondi);  posteriori 
(nascono  dalla  parete  posteriore  del  condotto  auditivo,  vanno 
ai  linfonodi  esterni  più  craniali  della  catena  giugulare  interna  c, 
di  rado,  ai  sottodigastrici).  La  rete  della  membrana  del  timpano 
è largamente  anastomizzala  con  i linfatici  del  condotto  auditivo 
nei  quali  versa  la  sua  linfa.  Di  incerta  terminazione  sono  i col- 
lettori nati  dalla  rete  mucosa  della  membrana  del  timpano  e 
quelli  dcìTortcchio  medio.  Solo  riguardo  ai  collettori  della 
tromba  <f Eustachio  si  sa  che  i linfoccntri  sono  quelli  retrofarin- 
gci  profondi  del  collo.  NcHVwrcc/uo  interno  non  si  trovano  lin- 
fatici propriamente  detti;  gli  spazi  perilinfatici  ed  endolinfatici  li 
sostituiscono  ed  essi  (sicuramente  la  pcrilinfa)  sono  in  rapporto 
con  gli  spazi  leptomeningei. 

9.  Linfatici  della  regione  orbitaria  (globo  oculare  e apparato 
lacrimale).  - Nel  globo  oculare,  alla  circolazione  linfatica  è le- 
gato l'umore  acqueo,  che  in  maggior  quantità  è drenato  dalle 
vene  acquose  e in  parte  anche  dai  vasi  linfatici;  entra  a far  parte 
del  sistema  intcrstizialc-cavitario.  Esso  è il  liquido  nutritizio  del 
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cristallino  e della  cornea.  Per  quanto  riguarda  i linfatici  delle 
membrane  dell’occhio:  la  cornea  e la  sclerotica  posseggono  un 
sistema  lacunare  legato  (in  modo  impreciso)  a guaine  linfatiche 
peri  vascolari.  Lo  stesso  si  potrebbe  dire  per  la  membrana  va- 
scolare e la  retina.  I collettori  della  ghiandola  lacrimale,  le  cui 
reti  d'origine  sono  poco  conosciute,  sono  1 o 2 per  la  porzione 
palpebrale  e terminano  nel  linfonodo  parotidco  preauricolare  o 
in  un  linfonodo  profondo.  I linfatici  dei  canali  lacrimali  si  uni- 
scono a quelli  delle  palpebre  a livello  dei  punti  lacrimali,  mentre 
dalle  reti  del  sacco  laminale  nascono  collettori  propri,  dei  quali 
uno  raggiunge  un  linfonodo  preaurìcolare,  e un  secondo  è tri- 
butario di  linfonodi  sottomascellari  che  accolgono  spesso  un 
terzo  collettore  (v.  orbita;  occhio;  lacrimale  apparato). 

10.  Linfatici  delle  palpebre  e della  congiuntiva  . - Per  i linfa- 
tici delle  palpebre  si  rimanda  a quanto  detto  a proposito  dei 
linfonodi  delia  testa  e del  collo.  Dalla  ben  conosciuta  rete  sotto- 
congiuntivale  nascono  collettori  della  via  esterna  e della  via  in- 
terna, tributari,  tutti,  di  linfonodi  parotidei  e sottomandibolari. 
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Sistema  linfatico  del  torace 

Linfonodi  extratoracici 

Anteriori:  sono  annessi  ai  vasi  afferenti  dei  linfonodi 
ascellari;  posteriori:  noduli  intercalati  sulle  vie  afferenti 
dei  linfonodi  ascellari;  linfonodi  sottotrapeziali  dorsali; 
linfonodi  della  catena  scapolare  posteriore  e soprascapo- 
lare. 

Linfonodi  intratoracici  parietali 

Si  distinguono  in:  parietali  posteriori,  diaframmatici  e 
mammari  interni. 

1.  Linfonodi  parietali  posteriori . - I linfonodi  parietali  poste- 
riori, ben  descrìtti  dal  Mascagni,  si  possono  dividere  in  interco- 
stali e iuxta  vertebrali  (Rouvière).  Gli  intercostali  (Ag.  12)  sono 
da  1 a 6 per  ogni  spazio  intercostale  c ricevono  collettori  della 
pleura  parietale,  delle  vertebre  e dei  muscoli  spinali.  Si  possono 
trovare  vasi  anastomotid  che  legano  il  linfocentro  intercostale 
supcriore  con  uno  inferiore.  I linfatici  efferenti  dai  linfonodi  dei 
primi  due  spazi  intercostali  rimontano  verso  il  collo  per  termi- 
nare ai  linfonodi  inferiori  della  catena  giugulare  interna,  a quelli 
della  cervicale  trasversa  o direttamente  in  grossi  tronchi  linfatici 
della  base  del  collo.  Gli  efferenti  degli  spazi  intercostali  3°-4*-59 
sono  tributari  del  condono  toracico  (o  separatamente,  o per 
mezzo  di  un  canale  comune)  e,  infine,  quelli  degli  altri  spazi  in- 
tercostali si  riuniscono  sulle  facce  laterali  dei  corpi  vertebrali  in 
un  unico  collettore  che  sbocca  nel  condotto  toracico  a livello 
della  XI  dorsale.  Non  è raro  trovare,  in  qualche  animale,  col- 
lettori che  sboccano  direttamente  nel  condotto  toracico  (che 
può,  però,  essere  provvisto  di  nodi  interruttori).  1 linfonodi  iux- 
tavertebrali  sono  posti  ai  lati  o al  davanti  dei  corpi  o dischi  ver- 
tebrali c sono  intercalati  su  vasi  efferenti  dei  collettori  interco- 
stali (fig.  12). 

2.  Linfonodi  diaframmatici.  - Anteriori  (prepericardici)  e la- 
teropericardici . I primi  sono  distinguibili  in:  1 gruppo  mediano 
(da  1 a 3 linfonodi)  posto  dietro  l'appendice  xiloide,  e 2 gruppi 
laterali,  uno  destro  e uno  sinistro,  dietro  l’estremità  anteriore 
della  IV  costola.  I linfonodi  medi  laterop  ert  cardi  ci  sono  iuxt  afre- 
ni ci  e si  trovano,  sia  a destra  che  a sinistra  (ove  possono  man- 
care); a destra,  si  trovano  in  rapporto  con  la  vena  cava  inferiore, 
fra  questa  c il  pericardio,  e qualcuno  anche  fra  pericardio  e dia- 
framma (linfonodi  intrapericardici).  I vasi  afferenti  ai  linfonodi 
prepericardici  provengono  dal  diaframma,  dalla  pleura  diafram- 
matica, dalla  parte  anteriore  e superiore  del  fegato,  dalla  re- 
gione superiore  epigastrica  e dalla  parete  anteriore  deU'addome. 
Ai  linfonodi  lateropericardici  arrivano  collettori  diaframmatici, 
pericardid,  pleurid  ed  cpatid.  Gli  efferenti  dai  linfonodi  dia- 
frammatid  anteriori  sono  tributari  deJ  linfocentro  della  vena 
mammaria  interna;  degli  efferenti  dai  linfonodi  iuxtafrcnid  de- 
stri, alcuni  affluiscono  ai  linfonodi  mediastinid  anteriori,  altri  si 
recano  posteriormente  ad  un  linfonodo  media&tinico  iuxtacsofa- 
geo,  qualcuno,  attraversando  il  diaframma,  può  raggiungere  un 
linfonodo  del  cardias. 

3.  Linfonodi  mammari  interni.  - Posti  lungo  i vasi  mammari 
interni,  formano  la  catena  mammaria  interna.  Variabili  per  nu- 
mero e posizione,  ricevono  collettori  dalla  parte  superiore  della 
parete  addominale,  dalla  parete  anteriore  del  torace,  e anche 
dalla  mammella  e (con  ('intermezzo  dei  linfonodi  sopra  citati) 
parte  dei  linfatici  del  diaframma,  delle  pleure  e anche  del  fegato. 
Gli  efferenfi  costituiscono  la  via  mammaria  interna  che  termina, 
in  alto,  a sinistra,  nel  condotto  toracico,  a destra  nella  grande 
vena  linfatica,  o direttamente  nella  vena  succlavia  (o  nel  con- 
fluente giugulosucclavio).  Possono  però  terminare  in  linfonodi 
giugulari  interni. 

Linfonodi  intratoracici  viscerali  (fig.  13) 

Sono  distinti  in:  mediastinid  anteriori,  mediastinid  po- 
steriori, peritracheobronchiali,  intrapolmonari. 

1 . Linfonodi  mediastinid  anteriori.  - I mediastinid  anteriori  di 
destra  (prevascolari : da  2 a 5)  sono  posti  all’ innanzi  della  vena 
cava,  fanno  parte  ^ella  via  linfatica  ascendente  mediasti mea  an- 
teriore destra  che  raccoglie  linfa  dal  diaframma,  dalla  pleura,  dal 
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Fig.  13.  Linfonodi  viscerali  intratoracici:  vista  laterale  destra 
dopo  spostamento  in  avanti  del  polmone  destro.  1)  Catena  giu- 
gulare interna;  2)  catena  ricorrente;  3)  catena  paratrachcalc  de- 
stra (linfonodo  dell'arco  dcll'azygos);  4)  linfonodi  della  biforca- 
zione; 5)  linfonodi  del  legamento  polmonare;  6)  linfonodi  del 
legamento  polmonare,  iuxtaesofagei;  7)  catena  mediastinica  an- 
teriore destra,  anormale;  8)  ghiandola  tiroide.  {Da  Testiti  e Lu- 
tar jet  secondo  Rouvière). 


cuore,  dal  pericardio,  dal  polmone  destro  e dal  timo  e termina 
nel  confluente  giugulosucdavio  destro,  direttamente,  o per 
mezzo  della  grande  vena  linfatica  destra.  I linfonodi  mediastinici 
anteriori  di  sinistra  {preaortocarotidei ) con  i loro  vasi  formano 
una  via  linfatica  ascendente  mediastinica  anteriore  sinistra  che 
riceve  vasi  dagli  stessi  territori  della  precedente,  posti,  natural- 
mente, a sinistra.  L'altra  catena  di  linfonodi  appartenente  ai 
linfonodi  mediastinici  anteriori  è la  catena  trasversa,  posta  sui 
bordi  superiore  e inferiore  del  tronco  brachiocefalico  venoso  di 
sinistra.  Forma  con  i suoi  vasi  la  via  mediastinica  anteriore  tra- 
sversale che  lega  le  due  vie  mediastiniche  anteriori  ora  descritte. 
Ricéve  collettori  dal  timo,  dalla  tiroide  e dalla  trachea. 

2.  Linfonodi  mediastinici  posteriori.  - Sono  iuxtaortici,  iuxta- 
esofagei o interaorticoesofagei.  Il  nome  indica  la  loro  posizione 
e sono  più  frequenti  nella  parte  inferiore  del  mediastino  poste- 
riore. 

3.  Linfonodi  peritracheobronchialt.  - Si  distinguono  in:  peri- 
tracheali,  della  biforcazione  (intcrtracheobronchiali)  c del  pe- 
duncolo polmonare.  I linfonodi  peritracheali  formano,  per  lo  più, 
due  catene  latcrotracheali,  una  a destra  e una  a sinistra,  e,  con  i 
loro  vasi,  due  vie  peritrachcali  ascendenti,  destra  e sinistra,  che 
terminano  in  alto,  o direttamente  nel  confluente  giugulosucdavio 
rispettivo,  o nei  grossi  tronchi  linfatid,  oppure  in  linfonodi  della 
catena  giugulare  intema.  1 linfonodi  della  biforcazione  (intcrtra- 
chcobronchiali)  occupano  lo  spazio  compreso  tra  la  trachea  e i 
due  bronchi;  sono  di  solito  composti  da  un  grosso  linfonodo  po- 


sto nell’angolo  di  biforcazione,  cui  si  accompagnano  da  1 a 3 
linfonodi  più  piccoli,  sia  a destra  che  a sinistra.  Si  può  trovare 
anche  un  linfonodo  posto  al  davanti  dello  sperone  tracheale.  A 
questo  gruppo  di  linfonodi  arrivano  vasi  (o  direttamente,  o per 
mezzo  di  linfonodi)  dal  diaframma,  dal  cuore,  dal  pericardio, 
dall'esofago,  dalla  parte  inferiore  della  trachea,  dai  bronchi  e dai 
polmoni.  Gli  efferenti  terminano  nella  catena  peritracheale  de- 
stra, di  rado  nella  sinistra.  I linfonodi  del  peduncolo  polmonare 
sono  posti  tra  gli  elementi  del  peduncolo  polmonare:  vi  sono 
perciò  linfonodi  prevenosi,  prearteriosi  c prebronchiali;  linfonodi 
posteriori,  superiori  c inferiori  (o  del  legamento  triangolare). 

4.  Linfonodi  intrapolmonari.  - Sono  satelliti  dell'albero  bron- 
chiale o dell'arteria  polmonare  e situati  nell'angolo  di  biforca- 
zione dei  bronchi,  dell'arteria  (e  anche  delle  vene),  in  prossimità 
dell'ilo.  Si  trovano  anche  linfonodi  lobari  e sottopleurici. 

Vasi  linfatici  delle  pareli  del  torace 

1.  Linfatici  del  diaframma.  - Molto  studiati  da  vari 
A A.  c di  notevole  importanza  funzionale  per  le  partico- 
lari capacità  di  assorbimento  di  cui  sono  dotate  le  reti 
linfatiche  (specie  le  peritoneali)  che  sono  di  ricchezza  e 
di  tessitura  eccezionali  (Cocchctti). 

Vi  si  distinguono:  una  rete  sottoperitoneale,  specialmente  ricca 
nella  parte  carnosa,  scarsa  dove  non  vi  è rivestimento  perito- 
neale; una  rete  pleurica,  a vasi  fini;  una  sottopleurica,  formata  da 
vasi  e collettori;  infine  una  rete  propria  dei  fasci  carnosi.  Vi  sono 
comunicazioni  tra  reti  sottopleuriche  c sottopcritoneali  c vice- 
versa. c ciò  indica  la  possibilità  di  propagazione  di  processi  in- 
fiammatori tra  i due  piani  vascolari.  I collettori  della  rete  sotto- 
peritoneale  sono  divisibili  in  2 gruppi:  uno  che  resta  sottopcrito- 
ncalc  c termina  in  linfonodi  addominali,  e uno  che  attraversa  il 
diaframma  e termina  in  linfonodi  sopradiaframmatici.  I primi 
seguono  le  arterie  diaframmatiche  inferiori  c terminano  a destra 
in  linfonodi  della  catena  diaframmatica  inferiore  o del  pilastro 
destro  del  diaframma;  a sinistra  sono  afferenti  di  un  linfonodo 
pre-esofageo  c di  uno  iuxtaortico.  I collettori  che  attraversano  il 
diaframma  (perforanti)  hanno  hnfocentri  comuni  a quelli  sotto- 
pleurici;  alcuni  di  questi  passano  sotto  la  pleura  per  rientrare 
nella  superficie  soltopentoneale  dopo  breve  tragitto.  I collettori 
sotiopleurici  sono  divisibili  in  vari  territori:  a)  territorio  anteriore 
sinistro,  che  ha  il  linfoccntro  nei  linfonodi  prcpcricardici  laterali 
(cui  fa  seguito  la  via  linfatica  mammana  interna)  e nei  linfonodi 
iuxtafrcnici  di  sinistra  (cui  seguono  linfonodi  prcpcricardici  la- 
terali c la  via  mammaria;  ma  con  un  possibile  collettore  che  se- 
gue il  nervo  frenico  per  giungere  a un  linfonodo  mediastinico 
anteriore  sinistro);  b)  territorio  posteriore  sinistro  con  collettori 
che  attraversano  il  diaframma  per  terminare  in  linfonodi  addo- 
minali (iuxtaesofagei,  iuxtaortici);  c)  territorio  anteriore  destro, 
che,  in  parte  si  comporta  come  il  corrispondente  territorio  sini- 
stro, in  parte  ha  il  suo  linfocentro  in  linfonodi  iuxtafrenid;  di 
qui  la  linfa  si  porta  ai  linfonodi  mediastinici  anteriori  c poste- 
riori; d)  territorio  posteriore  destro  che  (come  per  il  sinistro)  ha 
il  suo  linfocentro  in  linfonodi  addominali  iuxtaortici.  I linfatici 
del  diaframma  sono  in  connessione  con  linfatici  del  fegato  per 
mezzo  di  collettori  epatici  che  si  continuano  con  collettori  sotto- 
pleurici;  sono,  inoltre,  in  connessione  con  linfatici  della  capsula 
adiposa  del  rene  c con  quelli  delle  ghiandole  surrenali. 

2.  Linfatici  dei  tegumenti  della  parete  anterolaterale  del 
torace.  - Comprendono  quelli  della  mammella  (v.),  che 
meritano  speciale  trattazione  per  la  loro  importanza 
anatomoclinica,  c quelli  che  nascono  dalla  cute  delle  ri- 
manenti regioni;  questi  ultimi  sono  tributari  di  linfoccntri 
ascellari  c mammari  interni. 

3.  Linfatici  della  regione  mammaria.  - Sono  cutanei  c 
ghiandolari.  1 collettori  cutanei  nascono  da  reti  arcolari, 
sottoareolari,  circumareolari  e cutanee  vicine  che,  a loro 
volta,  sono  in  comunicazione  con  reti  di  territori  vicini 
dell'addome,  del  collo  o della  spalla  e con  quelle  della 
regione  mammaria  dell’altro  lato.  Si  possono  trovare  an- 
che collettori  che  passano  la  linea  mediana  per  giungere 
ai  linfoccntri  ascellari  del  lato  opposto.  I collettori  ghian- 

1790 


j by  Google 


1789 


LINFATICO  SISTEMA 


dolori  nascono  dalle  reti  intcr-  e pcrilobulari  e sì  uni- 
scono ai  collettori  del  plesso  sottoarcolare;  altri,  però, 
abbandonano  la  ghiandola  alla  sua  periferia.  La  maggior 
parte  dei  collettori  ghiandolari  sono  tributari  dei  linfo- 
nodi ascellari;  pochi  sono  tributari  della  catena  mamma- 
ria interna  e qualcuno,  raro,  della  catena  cervicale  tra- 
sversa. 

I collettori  della  regione  mammaria  formano  una  via  princi- 
pale: {‘ascellare,  che  è diretta  principalmente  ai  linfonodi  ascel- 
lari del  gruppo  mammario  esterno;  alcuni,  però,  vanno  al 
gruppo  della  vena  ascellare  o al  gruppo  centrale  dei  linfonodi 
ascellari  (sui  collettori  di  questa  via  sono  intercalati  i linfonodi 
sottocutanei,  paramammari  c paramammillari  di  Gerota);  for- 
mano pure  vie  accessorie:  la  transpettorale  con  collettori  che 
(dopo  aver  attraversato  il  muscolo  grande  pettorale)  vanno  ai 
linfonodi  sottoclavicolari  c ai  linfonodi  ascellari,  c la  rrtromu- 
scolare  (retropettoraie)  che  va  ai  linfonodi  sottodavicolari.  I 
collettori  affluenti  alla  catena  mammaria  interna,  per  raggiungere 
questi  linfonodi,  perforano  gli  spari  intercostali  presso  lo  sterno. 
Un  collettore  affluisce  ai  linfonodi  sopraclavicolari  partendo 
dalla  parte  supcrointcma  della  ghiandola  e passando  sotto  la 
clavicola. 

Collettori  del  muscolo  grande  pettorale  vanno  ai  linfonodi 
della  catena  mammaria  interna  e a quelli  della  mammaria 
esterna.  Collettori  del  muscolo  piccolo  pettorale  vanno  ai  linfo- 
nodi della  catena  toracica  laterale  c mammaria  esterna.  I col- 
lettori dei  muscoli  intercostali  sono;  anteriori,  tributari  dei  linfo- 
nodi mammari  interni,  e posteriori,  tributari  dei  linfonodi  inter- 
costali. I collettori  della  parete  posteriore  del  torace  sono:  super- 
ficiali, tributari  dei  linfonodi  ascellari,  e profondi,  cioè  muscolari, 
che  vanno  ai  linfonodi  posti  sotto  il  rispettivo  muscolo  (cioè,  per 
lo  splenio,  ai  linfonodi  posti  sotto  il  muscolo  splcnio;  per  i mu- 
scoli romboidi  ai  linfonodi  della  catena  scapolare  posteriore;  per 
i muscoli  spinali  ai  linfonodi  intercostali). 

Linfatici  dei  polmoni,  delle  pleure  e del  cuore 

1.  Linfatici  dei  polmoni.  - I collettori  traggono  origine 
da  reti  sottopleuriche  diversamente  ricche  a seconda  delle 
regioni,  da  reti  intralobulari  e perilobulari;  seguono  vasi 
e bronchi  dei  quali  raccolgono  la  linfa.  Non  è possibile 
una  divisione  dei  territori  linfatici  in  relazione  alle  zone 
polmonari;  tutti  i territori  sono  tra  loro  ampiamente  con- 
nessi, specie  nella  giovane  età  (AA.  non  recenti  ritene- 
vano che  nemmeno  i lobi  costituissero  territori  linfatici 
distinti). 

a)  Polmone  destro  (fig.  14). 

1 ) Territorio  superiore,  comprendente  la  regione  anterointema 
del  lobo  superiore  che  c tributaria  dei  linfonodi  latcrotracheali 
di  destra  e specialmente  di  quelli  deirarco  della  vena  azygos. 

2)  Territorio  inferiore,  comprendente  la  regione  inferiore  del 
lobo  inferiore,  che  è tributaria  dei  linfonodi  della  biforcazione. 

3)  Territorio  medio,  comprendente  la  regione  posteroestema 
del  lobo  supcriore,  il  lobo  medio  e la  regione  superiore  del  lobo 
inferiore  che  sono  tributari  dei  linfonodi  latcrotracheali  di  destra 
e linfonodi  intertracheobronchiaii. 

b)  Polmone  sinistro  (fig.  14). 

1)  Territorio  superiore,  comprendente  la  regione  del  lobo  su- 
pcriore. che  è tributaria  dei  linfonodi  latcrotracheali  di  sinistra, 
della  catena  mediastinica  anteriore  sinistra  c dei  linfonodi  sot- 
toaortid. 

2)  Territorio  inferiore,  comprendente  la  regione  inferiore  del 
lobo  inferiore,  che  è tributaria  dei  linfonodi  della  biforcazione. 

3)  Territorio  medio,  comprendente  la  regione  posteroestema 
del  lobo  superiore  c le  regioni  superiore  c media  del  lobo  infe- 
riore, che  sono  tributarie:  in  alto,  dei  linfonodi  mediastiniri  an- 
teriori e latcrotracheali.  in  basso  dei  linfonodi  della  biforcazione. 
È stata  notata  la  possibilità  che  linfatici  della  base  del  polmone 
possano,  attraverso  il  legamento  triangolare,  raggiungere  il  lin- 
fonodo retroesofageo  sopradiaframmatico,  che  può,  a sua  volta, 
essere  in  relazione,  per  mezzo  di  un  efferente  transdiaframma- 
tico. con  un  linfonodo  addominale  iuxlaortico. 


Fig.  14.  Rappresentazione  schematica  dei  vasi  linfatici  e stazioni 
lintonodaii  polmonari.  1)  Catena  latcrotrachealc;  2)  linfonòdo 
del  canale  arterioso;  3)  arteria  polmonare;  4)  linfonodo  del  pe- 
duncolo; 5 c 6)  linfonodi  intrapolmonari;  7)  linfonodo  inferiore 
del  peduncolo;  8)  linfonodo  delia  biforcazione;  9)  vena  azygos; 
10)  linfonodo  della  vena  azygos.  (Da  Rouvière,  ridisegnala). 


2.  Linfatici  delle  pleure.  - I linfatici  della  pleura  visce- 
rale e quelli  diaframmatici  appartengono,  rispettiva- 
mente, al  polmone  e al  diaframma:  in  questa  sede  inte- 
ressano i linfatici  della  cupola  pleurica  e delle  pleure, 
costale  e mediastinica.  Quelli  della  pleura  costale  si  fon- 
dono con  quelli  dei  muscoli  intercostali  e sono,  come 
questi,  divisibili  in  due  territori:  territorio  posteriore,  tri- 
butario dei  linfonodi  intercostali;  territorio  anteriore,  tri- 
butario dei  linfonodi  mammari  interni.  Fanno  eccezione 
collettori  della  regione  supcriore  comprendenti  la  regione 
della  I costola,  del  1°  spazio  intercostale  c della  cupola 
pleurica,  che  terminano  ai  linfonodi  della  catena  cervicale 
trasversa,  a quelli  della  catena  giugulare  interna  e a quelli 
sottoclavicolari,  e alcuni,  incostanti,  di  una  regione  estcn- 
dentesi  dalla  IV  alla  VI  costola,  che  possono  dare  origine 
a collettori  tributari  di  linfonodi  ascellari.  I collettori 
della  pleura  mediastinica,  diffìcili  a mettersi  in  evidenza, 
terminano  nei  linfonodi  mediastiniri  anteriori  e poste- 
riori. 

3.  Linfatici  del  cuore.  - Esiste  una  rete  linfatica  sot- 
toendocardica e una  sottoepicardica  con  probabili  linfatici 
miocardici.  La  superfìcie  dei  ventricoli,  ricoperta  da  una 
ricca  rete  linfatica,  dà  origine  a collettori  delle  regioni  si- 
nistra c destra.  La  prima  comprende  tutto  il  ventricolo 
sinistro  e parte  del  destro,  virino  al  solco  interventrico- 
larc  anteriore.  I vasi  di  questa  regione  si  raccolgono  in 
rami  dai  quali  nasce  un  collettore  linfatico  principale  si- 
nistro che,  decorrendo  in  rapporto  con  l'arteria  polmo- 
nare, termina  in  un  linfonodo  del  gruppo  intertracheo- 
bronchiale  e,  di  rado,  in  un  linfonodo  mediastinico  ante- 
riore. La  regione  destra  epicardica  ventricolare  com- 
prende tutto  il  ventricolo  destro,  tranne  la  parte  suaccen- 
nata. Da  questa  rete  nascono  vasi,  i quali  si  gettano  in  un 
collettore  che  percorre  parte  del  solco  coronario  c che 
rappresenta  il  collettore  linfatico  principale  destro:  esso 
risale  sulla  faccia  anteriore  dell'aorta  per  terminare  in  un 
linfonodo  della  catena  mediastinica  anteriore  sinistra.  I 
linfatici  dell'epicardio  atriale,  molto  meno  numerosi  di 
quelli  ventricolari,  raggiungono  i tronchi  principali  già 
descritti,  ma  alcuni  si  portano  ai  linfonodi  intertracheo- 
bronchiaii, del  peduncolo  polmonare  e mediastiniri  ante- 
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riori.  I tronchi  principali  cardiaci,  di  cui  abbiamo  detto, 
possono  presentare,  lungo  il  loro  decorso,  piccoli  linfo- 
nodi interruttori. 

Sistema  linfatico  delParto  superiore 

Linfonodi 

Linfonodi  ascellari  (fig.  IS):  sono  distinguibili  in  5 gruppi,  a) 
Gruppo  della  vena  ascellare  (o  brachiale),  da  1 a 7 linfonodi  in 
rapporto  con  la  faccia  mediale  c posteriore  di  questo  vaso,  rice- 
vono la  linfa  proveniente  dalla  mano,  avambraccio  e braccio,  b) 
Catena  mammaria  esterna  (o  toracica  o pettorale),  suddivisibile  in 
un  gruppo  superiore  e uno  inferiore.  Quello  superiore  c compo- 
sto di  2-3  linfonodi  posti  al  davanti  deU'arteria  mammaria 
esterna,  a livello  del  2°  spazio  intercostale,  della  III  costola  c del 
3*  spazio.  Oucllo  inferiore,  non  costante,  comprende  1-3  linfo- 
nodi posti  a livello  della  IV-V1  costola  dietro  l'arteria  mammaria 
esterna.  Ricevono  la  maggior  parte  della  linfa  proveniente  dalla 
cute  e dai  muscoli  della  parte  anterolaterale  del  torace,  della 
ghiandola  mammaria,  dei  tegumenti  e dei  muscoli  della  porzione 
sopraombclicalc  della  parete  addominale.  Frequente  c la  pre- 
senza, lungo  il  margine  laterale  del  muscolo  grande  pettorale,  di 
1 o 2 linfonodi  che  ricevono  i vasi  dalla  ghiandola  mammaria  c 
sono  in  connessione  con  il  gruppo  pettorale  inferiore  (gruppo 
lìnfonodale  di  Sorgi us).  c)  Catena  sottoscapolare:  in  numero  da  I 
a 6,  sono  situati  lungo  i vasi  scapolari  inferiori,  c ricevono  la 
linfa  dai  tegumenti  e dai  muscoli  della  parete  toracica  poste- 
riore, della  regione  scapolare  c dalla  parte  posteroinfcriorc  del 
collo.  I loro  efferenti  vanno  al  gruppo  centrale,  d)  Gruppo  cen- 
trale (o  intermedio):  allogato  nel  tessuto  adiposo  della  base  del- 
l'ascella. all'indcntro  del  pacchetto  vascoloncrvoso  di  questa, 
comprende  da  I a IO  linfonodi  che  sono  tra  i più  grossi  nella 
stazione  ascellare.  Vi  arriva  la  maggior  parte  dei  vasi  provenienti 
dai  linfonodi  del  1°  c del  3®  gruppo  ora  descritti  e quelli  del 
braccio,  della  parete  toracica  e della  mammella;  manda  gli  effe- 
renti ai  linfonodi  sottoclavicolari,  e)  Gruppo  sottoclavicolare : 
sono  in  numero  di  1-9,  accolti  nel  tessuto  grassoso  della  parte 
superiore  dell’ascella,  all'indcntro  della  vena  ascellare  c sotto  il 
muscolo  piccolo  pettorale.  Il  gruppo  riceve  la  linfa  proveniente 
dai  gruppi  sopra  descritti,  e parte  di  quella  della  parete  toracica 
anteriore  (regione  mammaria)  c dell'arto  supcriore.  Dal  plesso 
formato  da  vasi  efferenti  nasce  il  tronco  succlavio,  in  genere 
unico,  che  si  getta  nel  confluente  giugulosucdavio. 

Linfonodi  interruttori  sono  intercalati  sul  decorso  dei  linfatici 


Fig.  16.  Linfatici  del- 
l’arto superiore,  ve- 
duti anteriormente. 
A)  Vena  basilica;  B) 
vena  cefalica;  Ci 
vena  ascellare.  1) 
Rete  della  palma 
della  mano;  2)  vaso 
collaterale  laterale 
del  pollice;  3)  linfa- 
tici superficiali  della 
faccia  anteriore  del- 
l'avambraccio; 4) 
linfonodo  sopraepi- 
trocleare;  5)  linfatici 
della  faccia  anteriore 
del  braccio;  6)  linfo- 
nodi dell’ascella;  7) 
linfatici  della  spalla; 
8)  vaso  linfatico  sa- 
tellite della  vena  ce- 
falica; 9)  linfonodi 
del  collo.  (Da  Tesiut 
e Latarjet). 


Fig.  1S.  Linfonodi  dell’ascella  (semischematica).  1)  Gruppo  bra- 
chiale; 2 e 3)  gruppo  sottoclavicolare;  4)  catena  o gruppo  sot- 
toscapolarc;  5)  gruppo  centrale;  6)  gruppo  toracico,  parte  infe- 
riore (linfonodi  di  Sorgius);  7)  gruppo  toracico,  parte  superiore. 
(Da  Tatui  e Latarjet,  secondo  Rouvière). 
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che  vanno  dalle  pareti  della  cavità  ascellare  e dalla  parete  tora- 
coaddominale  ai  linfonodi  ascellari.  Essi  sono:  il  linfonodo  del 
solco  deltoideopettorale-,  il  linfonodo  interpettorale : sul  decorso  di 
vasi  linfatici  transmuscolari  della  regione  mammaria,  e posti  tra  i 
due  muscoli  pettorali;  i linfonodi  mammari  superficiali : in  essi  si 
distinguono  i linfonodi  paramammellan  (posti  sulla  faccia  ante- 
riore della  mammella)  e il  linfonodo  di  Cruikshank  (posto  fra  il 
grande  pettorale  c la  parie  supcriore  del  grande  obliquo);  linfo- 
nodi intercostali  esterni:  al  limite  tra  le  inserzioni  del  grande 
dentato  e del  grande  obliquo  (Bartcls);  linfonodi  posteriori  su- 
perficiali della  spalla  (Rouvière):  sul  decorso  di  vasi  linfatici  su- 
perficiali tributari  dei  linfonodi  ascellari  (sono  sottocutanei  ed 
eccezionali  nella  razza  europea). 

Si  debbono  notare  ancora  i linfonodi  posti  sul  decorso  dei  vasi 
che  vanno  dalla  mano,  dall'avambraccio  e dal  braccio  ai  linfo- 
nodi ascellari.  Di  questi  sono  superficiali  i linfonodi  della  palma 
della  mano;  quelli  epitrocleari  (sul  decorso  dei  linfatici  prove- 
nienti dalle  dita  e dalla  parte  interna  dell'avambraccio  a 3-4  cm 
al  disopra  dcll’epitroclca).  Sono  profondi  i linfonodi  dell’avam- 
braccio. distribuiti  in:  cubitali  (fino  a 6,  di  cui  il  più  importante  e 
costante  è il  cubitale  supcriore),  radiali  (da  I a 4),  interassei  an- 
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tenori,  interasseo  posteriore,  linfonodi  della  piega  del  gomito  (in- 
costanti) c linfonodi  brachiali  (da  2 a fi,  lungo  l'arteria  brachiale 
in  vicinanza  delle  sue  collaterali). 

Vasi  linfatici  dell'arto  superiore  (fig.  16) 

Il  palmo  della  mano  possiede  una  rete  di  origine  molto 
fìtta  c regolare,  i cui  vasi  sono  posti  al  disotto  delle  creste 
papillari  e ricevono  i linfatici  delle  papille.  Nel  dorso 
detta  rete  è meno  sviluppata,  meno  regolare,  con  vasi  che 
corrono  in  tutti  i sensi.  L’avambraccio,  il  braccio  c la 
spalla  possiedono  reti  cutanee  senza  alcun  carattere  par- 
ticolare. I vasi  linfatici  vengono  distinti  in  superficiali  e 
profondi. 

1.  Vasi  linfatici  superficiali.  - Dita:  salgono,  in  numero  di  2 o 
3,  sulla  faccia  laterale  delle  dita  fino  alla  radice,  dove  si  piegano 
e arrivano  alla  faccia  dorsale  della  mano.  I collettori  collaterali 
esterni  del  pollice  c quelli  interni  del  mignolo  corrono  sui  bordi 
laterali  della  mano.  I collettori  del  palmo  della  mano  si  distin- 
guono in:  inferiori,  di  cui  è tributaria  la  zona  inferiore  del  palmo 
(vicino  alla  radice  delle  dila)  e die  si  gettano  in  collettori  colla- 
terali delle  dita;  superiori,  che  raggiungono  la  faccia  anteriore 
deiravambracdo;  interni  ed  esterni , che  raggiungono  il  margine 
della  mano  riunendosi  ai  collettori  collaterali  esterni  del  pollice 
c a quelli  interni  del  mignolo.  I collettori  del  dorso  della  mano, 
piccoli,  raggiungono  subito  quelli  che  fanno  seguito  ai  linfatici 
collaterali  delle  dita.  I collettori  efferenti,  dal  palmo  della  mano, 
si  riuniscono  in  due  o più  collettori  che  salgono  lungo  la  faccia 
anteriore  deU’avambraccio,  continuano  nella  faccia  anteriore  del 
braccio  e terminano  nei  linfonodi  ascellari.  I collettori  della  re- 
gione dorsale  della  mano,  arrivati  alla  faccia  posteriore  dell’a- 
vambraccio, si  portano  verso  i margini;  salendo  sull'avambraccio 
si  portano  sulla  faccia  anteriore,  al  lato  dei  collettori  che  ven- 
gono dal  palmo  della  mano.  Nel  braccio  salgono  anteriormente  c 
lateralmente  e raggiungono  i linfonodi  dell’ascella.  I linfatici 
cutanei  della  spalla,  distinti  in  anteriori  e posteriori,  si  portano 
all’indentro  c in  basso,  verso  i bordi  anteriori  e posteriori  del- 
l’ascella e terminano  nei  linfonodi  ascellari  del  gruppo  sottosca- 
polare  c centrale. 

2.  Vasi  linfatici  profondi.  - Sono  in  rapporto  con  arterie  e 
vene;  spesso  sono  interrotti  da  anastomosi  trasversali  e linfonodi 
interposti.  Tronchi  collettori  profondi  accompagnano  le  arterie 
interossee  e delle  dita,  poi  le  arcate  palmari  e,  nell’avambraccio, 
i vasi  sanguigni  interossei  anteriori  e posteriori,  cubitali  e radiali. 
I linfatici  cubitali  seguono  ai  vasi  satelliti  dell’arcata  palmare  su- 
perficiale e dell'arteria  ulnopalmare.  si  riuniscono  all’estremità 
supcriore  dell'avambraccio  in  un  solo  collettore  die  va  al  linfo- 
nodo cubitale  superiore  della  piega  del  gomito.  I linfatici  radiali 
sorgono  dai  collettori  che  costeggiano  l’arcata  palmare  profonda 
e l’arteria  radiopalmarc  c sfodano  in  un  tronco  che  va  ad  un 
linfonodo  della  piega  del  gomito.  Dei  linfatici  interossei:  gli  an- 
teriori nascono  dietro  il  pronatore  quadrato  facendo  seguito  a 
linfatici  articolari  c muscolari,  confluiscono  a varie  altezze  in  un 
unico  collettore  il  quale  riceve  alla  piega  del  gomito  il  tronco 
interasseo  posteriore  e termina  nel  linfonodo  cubitale  supcriore; 
i posteriori  provengono  dall’articolazione  del  polso  e dalle  pareti 
delle  guaine  tendinee  posteriori,  si  riuniscono  in  un  sol  tronco 
che  si  butta  nel  collettore  sopra  menzionato. 

Nel  braccio  i collettori  profondi  (detti  omerali)  fanno  seguito 
ai  precedenti  accompagnando  l’arteria  e la  vena  omerale.  Rice- 
vono, a metà  del  loro  decorso,  linfatici  superficiali  che  attraver- 
sano l'aponeurosi  brachiale  e terminano  nei  linfonodi  ascellari. 
Nella  spalla  alcuni  collettori  sono  satelliti  dei  vasi  circonflessi 
posteriori  e presentano,  talvolta,  un  linfonodo  intercalare,  altri 
accompagnano  i vasi  scapolari;  tutti  vanno  ai  linfonodi  della  ca- 
tena scapolare  inferiore.  Infine  altri,  seguendo  i vasi  scapolari, 
vanno  ai  linfonodi  profondi  del  collo,  dopo  aver  incontrato  i 
linfonodi  della  fossa  sopraspinosa. 

3.  Vasi  linfatici  articolari. 

a)  Linfatici  delle  articolazioni  ìnterfalangee  e metacarpofalan - 
gee.  - Sono  collaterali  dei  collettori  profondi. 

b)  Linfatici  del L articolazione  del  polso.  — I collettori  della  fac- 
cia anteriore  sono  costituiti  da  una  rete  a maglie  fìtte  da  cui  si 
originano  collettori  che  si  accompagnano  ai  tronchi  interossei 


anteriori  dcU’avambraccio;  altri  (inferiori)  si  gettano  nei  linfatici 
satelliti  dell'arcata  palmare  profonda,  e altri,  infine,  vanno  ai 
linfatici  cubitali  e a quelli  che  accompagnano  i vasi  radiali.  I 
collettori  della  faeda  posteriore  vanno  ai  collettori  interossei 
posteriori  dell'avambraccio.  I collettori  della  faccia  interna  cd 
esterna  vanno,  in  parte  ai  collettori  superiori,  in  parte  ai  collet- 
tori profondi  cubitali  c radiali. 

c)  Linfatici  dell' articolazione  del  gomito.  - Per  la  faccia  ante- 
riore. vanno  ai  collettori  superficiali  c ai  collettori  satelliti  del- 
l'omerale. Per  la  faccia  posteriore,  alcuni  dalla  regione  poste- 
rointerna vanno  ai  linfonodi  epitrodeari  superficiali,  ai  collettori 
omerali  ed  ai  linfatici  c linfonodi  della  piega  del  gomito,  altri, 
dalla  regione  pastcroesterna.  satelliti  della  branca  posteriore 
dell’omerale  profonda,  raggiungono  i collettori  della  stessa,  op- 
pure. seguendo  l'arteria  radiale,  si  gettano  nei  collettori  inter- 
ossci  dell’avambraccio. 

d)  Linfatici  dell'articolazione  della  spalla.  - Quelli  della  faccia 
anteriore  vanno:  i superiori,  ai  linfonodi  iuxtacoraco^dei;  i me- 
diali e gli  inferiori,  ai  linfonodi  centrali  o sottoscapolari.  Quelli 
della  faccia  posteriore  si  portano,  alcuni  verso  la  fossa  sopraspi- 
nosa c terminano  nei  linfonodi  sottotrapcziali  o in  un  elemento 
della  catena  cervicale  trasversa;  gli  altri  accompagnano  i vasi  cir- 
conflessi posteriori  terminando  ai  linfonodi  sottoscapolan. 

c)  Linfatici  dell' articolazione  sternocostoclavicolare.  - Questi 
collettori  seguono  tre  diversi  destini:  gli  anterosuperiori  si  por- 
tano un  po’  al  di  fuori  deH’inscrrionc  inferiore  dello  sternoclei- 
domastoideo terminando  in  un  linfonodo  sopraclavicolare;  gli 
anteroinferiori  passano  sotto  il  grande  pettorale  c terminano  in 
un  linfonodo  sottoclavicolare;  infine,  i posteriori  sono  tributari 
dei  linfonodi  mammari  interni  al  livello  del  1°  e 2°  spazio  inter- 
costale. 

4.  Linfatici  dei  muscoli  e delle  loro  aponeurosi. 

a)  Nella  mano:  quelli  dell’eminenza  tcnarc  vanno  nei  collettori 
radiopalmari  c nei  radiali,  quelli  dell'eminenza  ipotenare  ai  col- 
lettori satelliti  dell’arteria  ulnopalmare  e cubitale. 

b)  Nell'avambraccio : i linfatici  dei  muscoli  supinatori  c radiali 
vanno  ai  collettori  satelliti  dell'arteria  radiale;  quelli  dei  muscoli 
epitrodeari,  ai  collettori  cubitali;  quelli  dei  flessori  profondi  e 
del  pronatore  quadrato,  ai  collettori  cubitali,  radiali  c agli  mter- 
ossci.  Infine,  i linfatici  della  regione  posteriore  confluiscono  nei 
collettori  interossei  posteriori. 

c)  Nel  braccio : sia  i linfatici  dei  muscoli  anteriori  che  quelli 
dei  muscoli  posteriori  si  gettano  nei  collettori  omerali. 

d)  Nella  spalla,  i linfatici  del  muscolo  sopraspinoso  e una 
parte  di  quelli  dei  muscoli  sott espinosi  terminano  nei  linfonodi 
soprascapolari  c sottotrapcziali.  I linfatici  di  tutti  gli  altri  muscoli 
della  spalla  raggiungono  la  catena  sottoscapolare. 

Sistema  linfatico  deH’arto  inferiore 

Linfonodi 

Comprendono  i linfonodi  poplitei,  quelli  inguinali  c pic- 
coli linfonodi  intercalati. 

1.  Linfonodi  poplitei.  - Sono  da  3 a 6.  situati  nel  cavo  popu- 
leo, sottoaponeurotici;  diversamente  dbtinti  da  vari  AA.,  per  la 
loro  posizione  si  possono  raggruppare  in  anteriori,  medi  e po- 
steriori. Il  gruppo  anteriore  è spesso  rappresentato  da  un  solo 
linfonodo  (posto  tra  l’arteria  poplitca  c il  legamento  posteriore 
dell'articolazione  del  ginocchio  (linfonodo  iuxtarticolare));  il 
gruppo  medio  è formato  da  3 o 4 linfonodi  (posti  in  vicinanza 
dei  vasi  poplitei  a diverse  altezze);  uno  dei  posteriori,  inco- 
stante, è appoggiato  all’arcata  fibrosa  del  solco  (linfonodo  fibro- 
popltteo).  ma  il  gruppo  posteriore,  di  solito,  i rappresentato  da 
un  solo  linfonodo  che  si  chiama  anche  safeno  esterno  (situato  in 
vicinanza  dell'arco  della  piccola  safena).  1 vasi  afferenti  ai  linfo- 
nodi poplitei  provengono  dalla  gamba  e dal  piede.  Al  linfonodo 
iuxtarticolare  giungono  linfatici  dall'articolazione  del  ginocchio. 
Al  linfonodo  safeno  esterno  arrivano  collettori  (che  di  solito  ac- 
compagnano la  vena  piccola  safena)  i quali  derivano:  dall’arti- 
colazione del  piede,  dai  tegumenti  del  margine  esterno  del 
piede,  e dai  tegumenti  deUa  parte  media  della  faccia  posteriore 
della  gamba.  Gli  efferenti  dai  linfonodi  poplitei.  fra  loro  comuni- 
canti, seguendo  i vasi  femorali,  arrivano  al  triangolo  dello 
Scarpa  per  terminare  nei  linfonodi  femorali.  È stata  vista  una 
via  efferente  accessoria  che  dai  linfonodi  poplitei  si  porta  ai  Un- 
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Fig.  17.  1 principali  gruppi  di  linfonodi  superficiali  dell'inguine 
con  i loro  territori  linfatici  (schematica).  Linfonodi  del  gruppo 
suncromedialc  (in  rosso)  e loro  territorio  linfatico;  gruppi 
infcromediale  e infcrolateraie  (in  giallo),  con  i loro  territori 
linfatici;  gruppo  superolaterale  (in  violetto ) con  il  relativo 
territorio  linfatico,  afe)  Linea  orizzontale  che  passa  per  il  punto 
di  sbocco  della  vena  grande  satcna;  cd)  linea  verticale  condotta 
in  corrispondenza  del  medesimo  punto  di  sbocco  I)  Vena 
grande  safena;  2)  arteria  femorale;  3)  vena  femorale;  4)  arteria 
epigastrica  superficiale;  5)  arteria  pudenda  esterna  (le  frecce 
indicano  la  direzione  che  i linfatici  afferenti  seguono  per 
raggiungere  i propri  gruppi  di  linfonodi).  {Da  Testili  e Jacob). 


fonodi  pelvici  seguendo  il  nervo  sciatico  (via  frequente  nei  ro- 
ditori). 

Fra  i linfonodi  intercalati  si  ricordano;  un  linfonodo  tibiale 
anteriore  posto  nella  parte  superiore  della  gamba,  in  vicinanza 
dei  vasi  tibiali  anteriori:  un  linfonodo  tibiale  posteriore  e linfo- 
nodi peronieri,  che  interrompono  collettori  satelliti  dei  vasi  ti- 
biali posteriori  e peronieri.  e un  linfonodo  appoggialo  al  tronco 
tibioperoniero.  Piccoli  linfonodi  interruttori  possono  trovarsi  an- 
che sul  decorso  dei  vasi  efferenti  dei  linfonodi  poplitei. 

2.  Linfonodi  inguinali  (fig.  17).  - Situati  nella  regione  ingui- 
nocruralc  si  dividono  in  superficiali  e profondi. 

I linfonodi  superficiali,  posti  nel  tessuto  sottocutaneo,  sono  da 
4 a 20.  divisi  in  vari  gruppi.  Una  linea  perpendicolare  e una 
trasversa  incrociantisi  allo  sbocco  della  vena  grande  safena  nella 
femorale  dividono  questi  linfonodi  in  4 gruppi:  superoestemo, 
superointemo,  inferoesterno  e infcrointcmo.  Ricevono  collettori 
da  quasi  tutte  le  reti  linfatiche  superficiali  dell’arto  inferiore,  da 
quelle  dello  scroto,  delle  piccole  c grandi  labbra,  della  cute  del 
pene,  dalla  clitoride,  dalla  zona  cutanea  dell'ano,  dall'ombelico  e 
dalla  parte  sottombelicale  della  parete  addominale  e,  raramente, 
linfatici  del  glande.  In  generale  i collettori  raggiungono  i linfo- 
nodi dei  gruppi  più  vicini  al  loro  territorio  di  origine.  Dei  vasi 
efferenti,  alcuni  uniscono  fra  di  loro  i vari  gruppi,  altri  raggiun- 
gono i linfonodi  inguinali  profondi,  ma  la  massima  parte  si  avvia 
ai  linfonodi  iliaci  esterni  penetrando  nella  cavità  addominale, 
attraverso  l’anello  crurale,  con  i vasi  femorali. 

I linfonodi  inguinali  profondi,  di  piccolo  volume,  sono,  di  so- 
lito. da  1 a 3 (ma,  talvolta,  se  ne  possono  trovare  da  6 a 8,  o 
spesso,  invece  uno  solo:  linfonodo  di  Cloquet)  Quando  ve  ne 
sono  vari  si  incolonnano  lungo  la  parete  antcrointerna  della 
vena  femorale;  è il  più  elevato  di  questi  che  si  chiama  linfonodo 
di  Goquet  (di  solito  posto  sul  bordo  esterno  del  legamento  di 


Gimbcrnat)  e che  interessa  perche  i suoi  processi  infiammatori 
possono  simulare  strozzamenti  erniari.  Un  linfonodo  inguinale 
profondo  aberrante  può  trovarsi  nel  canale  inguinale.  1 linfonodi 
inguinali  profondi  ricevono  i linfatici  satelliti  dei  vasi  femorali  e i 
loro  efferenti  terminano  ai  linfonodi  della  catena  iliaca  esterna  e 
specialmente  al  linfonodo  retrocruralc  interno. 

Si  trovano  noduli  interruttori  sul  tragitto  di  linfatici  sottocuta- 
nei addominali  (noduli  superficiali),  nei  linfatici  del  pene  e sul 
tragitto  dei  linfatici  safeni  interni. 

Vasi  linfom  i dell'arto  inferiore 
Sono  superficiali  c profondi. 

1.  Vasi  linfatici  superficiali  (fig.  18).  - 1 superficiali  proven- 
gono dalla  rete  cutanea  dell’arto  inferiore,  ma  anche  dalle  parti 
penostali  più  superficiali.  Alcuni,  più  superficiali,  decorrono  nel 
pannicolo  adiposo  sottocutaneo,  altri  a ridosso  della  fascia  su- 


Fig.  18.  Linfatici  del- 
l’ano inferiore  veduti 
anteriormente.  A) 
Arcata  venosa  dor- 
sale del  piede;  B) 
vena  grande  safena; 
C)  vena  femorale.  1) 
Rete  linfatica  del 
margine  mediale  del 
piede;  2)  linfatici  su- 
perficiali della  faccia 
dorsale  del  piede;  3) 
linfatici  superficiali 
della  faccia  anteriore 
della  gamba;  4)  lin- 
fatici superficiali 
della  faccia  anteriore 
della  coscia;  5)  linfa- 
tici che  accompa- 
gnano la  vena  grande 
safena;  6)  linfatici 
dello  scroto;  7)  lin- 
fatici della  pelle  del 
pene;  8)  Untatici  del 
perineo;  9 e 10)  lin- 
fatici della  parete 
addominale;  11)  lin- 
fatici dell’anca;  12) 
linfonodi  dell’in- 
guine (Da  Testut  e 
LMtarjet). 
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perficiale.  Tra  i linfatici  superficiali  quelli  che  sono  tributari  dei 
linfonodi  poplitcì  si  riuniscono  in  2 o 3 grossi  collettori  che  se- 
guono la  vena  piccola  safena,  mentre  1 collettori  tributari  dei 
linfonodi  inguinali  sono  distinguibili  in  2 gruppi:  i collettori  sa- 
telliti della  vena  grande  safena  c quelli  della  regione  glutea. 

I primi  raccolgono  linfa  dal  piede,  gamba  e coscia  ad  ecce- 
zione dei  territori  tributari  dei  linfonodi  poplitci;  qualche  col- 
lettore superficiale  può  seguire,  approfondendosi,  il  nervo  scia- 
tico per  terminare  nei  linfonodi  iliaci  comuni. 

I linfatici  tributari  della  regione  glutea  si  possono  distinguere 
in  collettori  esterni  e interni:  i primi,  contornando  la  faccia 
esterna  dell'anca,  terminano  nei  linfonodi  superficiali  inguinali 
superiori  esterni:  i collettori  interni,  unendosi  a collettori  della 
zona  cutanea  dell'ano,  terminano  ai  linfonodi  inguinali  supero- 
e inferointerni. 

2.  Vasi  linfatici  profondi.  — Nascono  dalle  ossa  (periostio),  ar- 
ticolazioni. muscoli,  aponeurosi:  sono  satelliti  dei  vasi  sanguigni. 
Nel  piede  si  trovano  collettori  che  seguono  il  percorso  deU’artc- 
na  pedidia  e delle  arterie  plantari.  Nella  gamba  trovansi  collet- 
tori tibiali  anteriori,  di  solito  2.  che  si  recano  ai  linfonodi  popli- 
tei  c collettori  tibiali  posteriori  c pcronicri  che,  seguendo  questi 
vasi,  vanno  pure  ai  linfonodi  poplitei.  Nella  coscia  si  trovano 
collettori  femorali,  in  numero  di  3 o 4,  che  sono  satelliti  del- 
l'arteria femorale  c che  sono  raggiunti  da  collettori  profondi  che 
accompagnano  le  collaterali  dell’arteria  femorale:  questi  vasi  si 
recano  ai  linfonodi  inguinali  profondi  c alcuni  ai  linfonodi  iliaci 
esterni.  Vi  sono  vie  accessorie  linfatiche  profonde,  come  la  via 
otturatoria,  che,  seguendo  collaterali  dell'arteria  dello  stesso 
nome,  terminano  ai  linfonodi  iliaci  esterni;  la  via  ischiatica,  che 
termina  ai  linfonodi  ipogastrici,  e la  via  glutea,  che  arriva  pure 
ai  linfonodi  ipogastrici. 

I collettori  che  provengono  dalle  reti  delle  articola/inni  sono, 
di  solito,  satelliti  di  arterie  e di  vene  proprie  dell’articolazione: 
quindi  non  è necessario  farne  una  descrizione  particolare.  Ri- 
guardo ai  collettori  muscolari,  essi  seguono,  in  generale,  le  arte- 
rie nutritizie  dei  singoli  muscoli,  gettandosi  poi  nei  collettori  sa- 
telliti dcU’artcria  principale,  c anche  di  questi,  perciò,  non  è ne- 
cessario dare  una  descrizione  particolare:  anche  perché,  come 
comportamento  anatomico  generale,  ci  si  può  riferire  all’arto 
supcriore,  più  ampiamente  descritto,  c alla  voce  arto. 

Sistema  linfatico  dell’addome  e del  bacino 

Linfonodi  ileopelvici  (fig.  19) 

Posti  nel  bacino  e lungo  i vasi  iliaci  sono  perciò  distin- 
guibili in:  iliaci  esterni,  iliaci  interni  (ipogastrici)  c iliaci 
comuni. 

I.  Linfonodi  iliaci  esterni.  - Sono  in  intimi  rapporti  am  l’ar- 
teria iliaca  esterna  e.  secondo  alcuni  AA.,  sono  divisibili,  a loro 
volta,  in  esterni,  medi  c interni.  Fra  questi  un  grosso  linfonodo 
relrocrurale  esterno,  o soprafemorale  laterale,  è situato  all’ori- 
gine dei  vasi  epigastrici  o circonflessi  iliaci,  2 o 3 linfonodi  sono 
posti  sulla  faccia  interna  della  vena  iliaca  esterna  c il  più  infe- 
riore di  questi  è chiamato  linfonodo  retrocrurale  medio  (epiga- 
strico profondo  di  Parsons  c Kcith);  infine  da  1 a 4 linfonodi, 
per  la  loro  situazione,  si  possono  considerare  come  la  continua- 
zione del  linfonodo  di  Cloquet  (di  questi  uno  è chiamato  linfo- 
nodo rctrocruralc  interno,  uno  medio  c uno  inferiore).  Trovasi, 
infine,  un  linfonodo  situato  neH’orifizio  profondo  del  canale  ot- 
turatore. che  è chiamato  linfonodo  del  forame  otturato. 

I vasi  afferenti  ai  linfonodi  iliaci  esterni  si  possono  cosi  sche- 
matizzare: ai  linfonodi  rctrocmrali  esterni  c interni  arrivano 
linfatici  afferenti  dai  linfonodi  inguinali  superficiali  e collettori 
sottombclicali  della  parete  addominale;  agli  altri  linfonodi  iliaci 
esterni  arrivano  collettori  del  pene,  della  clitoride,  della  vescica, 
della  prostata,  del  canale  deferente,  delle  vescichette  seminali, 
della  porzione  membranosa  c prostatica  dell’uretra,  della  tuba, 
dell’utero,  della  vagina  e,  talvolta,  collettori  del  testicolo  e del- 
l'ovaia. 1 più  interni  ricevono,  infine,  linfatici  della  coscia  (satel- 
liti dei  vasi  otturatori)  c.  talvolta,  un  collettore  del  glande  ed  al- 
cuni vasi  efferenti  dai  linfonodi  ipogastrici.  I vasi  efferenti  (che 
uniscono  tra  loro  i vari  linfonodi  iliaci  esterni,  formando  talvolta 
anastomosi  che  passano  all'innanzi  c all'indictro  dei  vasi  iliaci), 
si  recano  ai  linfonodi  più  elevati  della  catena  e raggiungono  i 
linfonodi  iliaci  comuni  esterni. 


F'ig.  IV.  Linfonodi  lomboaortici.  1)  Tronchi  lombari;  2)  linfo- 
nodi prcaortici  del  gruppo  renale;  3)  linfonodi  latcroaortici 
sinistri;  4)  linfonodo  prcaortico  del  gruppo  mescntcrialc  infe- 
riore; 5)  linfonodo  lateroaortico  sinistro;  6)  linfonodi  iliaci  pri- 
mitivi (comuni),  gruppo  esterno;  7)  linfonodi  iliaci  primitivi, 
gruppo  medio;  8)  linfonodi  iliaci  esterni,  catena  esterna;  9)  lin- 
fonodo rctrocruralc  medio;  IO)  linfonodo  rctrocruralc  interno; 
II)  linfonodi  ipogastrici;  li)  linfonodo  rctrocrurale  interno;  13) 
linfonodo  retrocrurale  esterno;  14)  linfonodi  del  promontorio: 
15)  linfonodi  prevenosi  (precavali):  16)  linfonodo  laterovenoso 
(latcroca  vaici;  17)  linfonodo  interaortovenoso;  18)  dotto  tora- 
cico; 19)  linfonodo  diaframmatico  inferiore.  {Da  Rouvière.  ridi - 
segnata). 


Tra  i linfonodi  interruttori  sono  da  segnalare  linfonodi  para- 
vcsdcali  che  interrompono  i collettori  vcscicali,  c si  possono  di- 
stinguere in  anteriori,  laterali  e posteriori  alla  vescica.  Altri  lin- 
fonodi interruttori  si  trovano  sul  tragitto  di  collettori  satelliti 
dclPartcria  uterina  ( linfonodi  iuxtauterini),  posti  in  vicinanza 
dell'incrocio  dell’uretere  con  l’arteria  uterina;  iuxtavaginali,  posti 
sulla  parete  posteriore  o sui  margini  laterali  di  quest'organo; 
uterovaginali,  situati  nel  punto  di  unione  tra  utero  c vagina,  c 
retroprostatici,  applicati  sulla  faccia  posteriore  della  prostata. 
Linfonodi  interruttori  si  trovano  anche  sui  collettori  satelliti  del- 
l'arteria  vcsdcolodcfercnzialc. 

2.  Linfonodi  ipogastrici.  - Da  4 a 8.  posti  sull'origine  dei  rami 
collaterali  della  arteria  iliaca  interna.  Tra  questi  hanno  sede  più 
costante:  un  linfonodo  (anteriore),  posto  tra  l’origine  dcH’artcria 
ombelicale  e quella  dell'aliena  otturatoria;  linfonodi  in  rapporto 
con  l’arteria  uterina  (o  con  la  prostatica),  con  l’ischiatica  c con 
la  pudenda  interna,  c 2 o 3 linfonodi  situati  lungo  l'arteria  sa- 
crale laterale  (linfonodi  sacrali  laterali).  I vasi  afferenti  ai  linfo- 
nodi ipogastrici  provengono  dai  visceri  pelvici,  c cioè  dalla  pa- 
rete della  vescica,  dal  canale  deferente,  dalle  vescicole  seminali, 
dalla  prostata,  dalla  parte  membranosa  e prostatica  dell’uretra, 
dall’utero,  dalla  vagina  c dal  retto;  provengono,  inoltre,  dagli 
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organi  profondi,  dalle  regioni  glutee  e posteriori  della  coseia,  I 
vasi  efferenti  terminano:  alcuni  ai  linfonodi  iliaci  esterni,  altri  ai 
linfonodi  iliaci  comuni. 

Tra  i noduli  interruttori,  situati  sul  tragitto  dei  collettori  affe- 
renti ai  linfonodi  ipogastrici,  sono  da  segnalare  piccoli  noduli 
situati  sul  decorso  dei  linfatici,  di  origine  vaginale  e prostatica, 
ma  soprattutto  è da  ricordare  il  linfonodo  emorroidale,  interca- 
lato sul  tragitto  dei  collettori  emorroidali  medi  satelliti  deU’artc- 
ria  emorroidale  media. 

3.  Linfonodi  iliaci  comuni.  - Satelliti  deirarteria  dello  stesso 
nome,  sono,  rispetto  alla  parete  di  questa,  disposti  in  un  gruppo 
esterno  (da  1 a 3,  situati  sullo  psoas),  in  un  gruppo  interno  (si- 
tuato nell'angolo  formato  dalle  2 arterie  iliache  comuni  e costi- 
tuito di  2-4  linfonodi,  da  qualche  A.  chiamato  gruppo  del  pro- 
montorio) e in  un  gruppo  medio,  rctrovascolare,  perché  situato 
dietro  i vasi  iliaci  comuni  (formato  di  1-4  linfonodi  in  rapporto 
col  nervo  otturatore  e col  nervo  lombosacrale).  I vasi  afferenti  ai 
linfonodi  iliaci  comuni  provengono  dai  linfonodi  iliaci  esterni, 
ipogastrici,  da  una  parte  dell'uretere,  dalla  prostata,  dall'utero  e 
dalla  vagina.  I vasi  efferenti  del  gruppo  esterno  si  recano:  a sini- 
stra ai  linfonodi  latcroaortici,  a destra  ai  linfonodi  latcrocavi  c 
precavi;  quelli  del  gruppo  medio:  a destra  vanno  nei  linfonodi 
rctrocavi  c retroaortici,  a sinistra  ai  linfonodi  latcroaortici  di  si- 
nistra. Gli  efferenti,  infine,  del  gruppo  del  promontorio  vanno: 
alcuni  ai  linfonodi  prcaorlici  vicini  all’orìgine  della  mesenterica 
inferiore,  altri  divergono  a sinistra  per  portarsi  ai  linfonodi  la- 
teroaortici  di  sinistra  e a destra  per  portarsi  nei  linfonodi  latero- 
cavi.  Alcuni  efferenti  posteriori  vanno  ai  linfonodi  c al  plesso 
linfatico  retroaortico. 

Linfonodi  della  parete  addominale 

1.  Linfonodi  della  parete  anterolaterale.  - Possono  es- 
sere divisi  in  superficiali  e profondi. 

Quelli  superficiali  sono  incostanti  per  numero  e disposizione. 
Uno  si  trova  sopra  l'ombelico,  sulla  linea  alba ; un  altro,  inter- 
ruttore di  un  collettore  pcnicno,  nella  regione  inguinoaddomi- 
nalc,  uno  a livello  dell'orifizio  esterno  del  canale  inguinale  e an- 
cora uno  si  può  trovare  sulla  faccia  esterna  del  muscolo  grande 
obliquo,  nel  punto  di  incrocio  della  linea  ascellare  posteriore  con 
una  linea  orizzontale  tirata  un  poco  sopra  l’ombelico. 

Nei  linfonodi  profondi  vengono  compresi:  1)  linfonodi  delta 
catena  epigastrica,  piccoli,  costanti,  da  3 a b.  lungo  i vasi  epiga- 
strici, specialmente  nella  parte  inferiore  di  questi,  2)  linfonodi 
ombelicali  e sottombelicali,  piccoli,  situati  nel  tessuto  prcpcrito- 
ncale  in  vicinanza  dell'anello  ombelicale,  3)  linfonodi  della  cir- 
conflessa iliaca,  da  1 a 4,  incostanti,  situati  lungo  rarteria  cir- 
conflessa iliaca  profonda. 

2.  Linfonodi  lomboaortici  (fig.  19).  - Anche  chiamati 
addominoaortici,  sono  da  40  a 50.  situati  attorno  al- 
l'aorta addominale  c alla  vena  cava  inferiore.  Si  distin- 
guono in  prcaortici,  lateroaortici  e retroaortici. 

a)  Linfonodi  preaortici.  - Sono  distinti  in  gruppetti  situati  a 
livello  del  punto  di  orìgine  della  mesenterica  inferiore  (gruppo 
mesenterico  inferiore:  da  2 a 4 linfonodi)  e all’origine  della  re- 
nale (gruppo  renale:  da  2 a 3).  I linfonodi  posti  a livello  dcl- 
l’onginc  della  mesenterica  supcriore  c della  celiaca  sono  da 
considerarsi  linfonodi  viscerali. 

b)  Linfonodi  lateroaortici  di  sinistra.  - Da  5 a IO,  formano 
una  catena  che  decorre  sul  lato  sinistro  deH'aurta  addominale. 

c)  Linfonodi  lateroaortici  di  destra.  - È un  importante  gruppo 
di  linfonodi;  per  essere  a destra  dell’aorta  e in  rapporto  con  la 
vena  cava  inferiore,  i vari  sottogruppi  nei  quali  sono  divisibili  si 
chiamano:  intcraortico-cavi.  precavi,  latcrocavi  c rctrocavi.  Si 
trovano  a diversa  altezza  e sono  variabili  per  numero  c volume. 

d)  Linfonodi  retroavrtici.  - È un  gruppo  di  linfonodi  mal  di- 
stinguibili dai  latcroaortici  di  sinistra  che  sono  più  o meno  svi- 
luppati a seconda  del  maggiore  o minore  sviluppo  di  questi  ul- 
timi. Appartengono  ai  linfonodi  lomboaortici,  piccoli  linfonodi 
che  si  trovano  lungo  le  arterie  diaframmatiche  inferiori  (linfo- 
nodi diaframmatici  inferiori). 

e)  Vasi  afferenti  ai  linfonodi  lomboaonici.  - Al  gruppo  me- 
senterico inferiore  arrivano  i tronchi  efferenti  della  catena  me- 


senterica inferiore;  parte  degli  efferenti  dai  linfonodi  del  pro- 
montorio; efferenti  dai  linfonodi  latcroaortici  c prcaortici  vicini. 
Possono  arrivare  anche  collettori  dalle  capsule  perirenali  e dal 
testicolo.  Ai  linfonodi  latcroaortici  affluiscono  efferenti  dai  lin- 
fonodi iliaci  comuni,  i vasi  linfatici  profondi  che  accompagnano 
le  arterie  lombari,  i collettori  del  surrene,  del  testicolo,  dell’o- 
vaia, della  tuba,  del  fegato  c del  corpo  dell’utero.  Ai  linfonodi 
lateroaortici  di  sinistra  arrivano  anche  efferenti  dai  linfonodi 
mesenterici  inferiori,  colici  di  sinistra  e preaortici  vicini  del 
tronco  celiaco.  I linfonodi  rctroaortici  ricevono  afferenti  dai 
gruppi  linfonodali  prcaortici  vicini. 

I vasi  efferenti  dai  linfonodi  lomboaortici  sono  tra  loro  legati 
da  numerosi  vasi  che  formano  un  plesso  maggiormente  svilup- 
pato attorno  all’aorta  addominale  e in  minor  grado  sulla  cava- 
na tutto  questo  complesso  vasalc  nascono,  in  alto,  i tronchi 
lombari  (v.  sotto:  tronchi  principali  [terminali]  del  sistema  linfa- 
tico). 

Linfonodi  viscerali  dell'addome 

Prendono  il  nome  dei  rami  arteriosi  che  seguono,  oppure 
quello  dei  visceri  dei  quali  sono  linfoccntri, 

1 . Linfonodi  del  tronco  celutco.  - Da  1 a 3.  a contatto  con  il 
tronco  celiaco,  sono  mal  distinguìbili  da  quelli  della  catena  coro- 
narica ed  epatica. 

2.  Linfonodi  della  coronaria  stomacica  (fig.  20).  - Possono 
essere  suddivisi  in  vari  gruppi.  Gruppo  del  tronco  della  corona- 
ria: da  I a 3.  posti  lungo  questa  arteria  dalla  sua  origine  fino 
alla  piccola  curvatura.  Gruppo  della  piccola  curvatura:  dal  punto 
ove  la  coronaria  raggiunge  il  viscere  fino  alla  sua  terminazione  c 
sulle  collaterali;  comprende  da  3 a 5 linfonodi  raggruppati,  per 
lo  più,  nella  parte  alta  della  piccola  curvatura.  Linftmodi  parie- 
tali. situali  ad  una  certa  distanza  dalla  piccola  curvatura  (sotto- 
sierosi  o intramuscolari).  Linfonodi  iuxtacardiali,  attorno  ai  car- 
dias; sono:  anteriori,  posteriori,  di  sinistra;  spesso  sono  fra  di 
loro  ravvicinati  a formare  un  anello  linfonodalc  del  cardias.  I 
vasi  afferenti  provengono  dallo  stomaco  e dall'esofago;  i vasi 
efferenti  sono  tributari  dei  linfonodi  della  catena  epatica  c splc- 
nica, 

3.  Linfonodi  della  catena  splenica.  - Vi  si  distinguono:  i linfo- 
nodi soprapancreanci,  lungo  il  tragitto  deirarteria  splenica;  c i 
linfonodi  gastroepatici,  i quali  sono  ridotti  ad  uno  (talvolta  a 3). 
situati  suU'urteria  gastrocpiploica  (spesso  sono  addirittura  7-8, 


Fig.  20.  Linfonodi  c territori  linfatici  dello  stomaco.  1)  Linfo- 
nodi iuxtacardiali;  2)  territorio  della  coronaria;  3)  catena  splc- 
nica;  4)  territorio  splenico;  5)  territorio  epatico  (zona  gastroepi- 
ploica  destra);  6)  catena  splenica;  7)  territorio  epatico,  zona  pi- 
torica;  8)  linfonodi  gastrocpiploici  di  destra;  9)  linfonodo  sotto- 
pilorico;  10)  linfonodo  rctropilorico;  11)  linfonodo  pancreatico 
duodenale  posterosuperiore;  12)  catena  epatica  (segmento  oriz- 
zontale); 13)  catena  epatica  (segmento  ascendente);  14)  linfo- 
nodi della  coronaria.  [Da  Romiert,  ridisegnala). 
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posti  lungo  la  gastrocpiploica  sinistra,  dalla  milza  alla  grande 
curvatura  dello  stomaco).  Di  questa  catena  fanno  ancora  parte 
alcuni  linfonodi  sottopancreatici,  i cui  efferenti  raggiungono  i 
linfonodi  satelliti  dell*  arteria  splenica.  I vasi  afferenti  provengono 
dallo  stomaco,  milza,  corpo  e coda  del  pancreas,  eccettuati  quei 
collettori  che  vanno  ai  linfonodi  pancreatici  inferiori.  Gli  effe- 
renti si  staccano  da  un  voluminoso  linfonodo  posto  subito  a si- 
nistra del  tronco  celiaco,  e vanno  ai  linfonodi  iuxtaortid  vicini  al 
peduncolo  renale,  c al  tronco  intestinale. 

4.  Catena  da  linfonodi  epatici.  - Comprende  i seguenti 
gruppi.  Gruppo  dell’arteria  epatica : rappresentato  generalmente 
da  un  linfonodo,  posto  sul  segmento  orizzontale  dell'arierìa 
omonima  (in  contatto,  all'indietro.  con  il  tronco  celiaco),  e da 
1*3  linfonodi  posti  sul  segmento  ascendente  del  vaso,  nella  sua 
parte  retropilorìca,  tra  la  parete  duodenopilorìca  e il  pancreas. 
Gruppo  dell'arteria  gastroduodenale  : anche  questi  linfonodi  sono 
in  posizione  rctropilorica.  Gruppo  dei  linfonodi  sottopilorici:  di- 
stinguibili in  un  gruppo  sottoduodenopilorico  (in  un  numero  di  2 

0 3 vicino  alla  biforcazione  della  gastroduodenale)  e in  un 
gruppo  gastroepiploico  destro  (che  fa  seguito  ai  primi  e che  è 
posto  un  po’  al  disopra  della  grande  curvatura  dello  stomaco). 
Gruppo  deli  arteria  pilorica : ridotto,  in  genere,  a un  linfonodo 
posto  al  disopra  del  piloro,  comunque  in  vicinanza  dell'arteria 
pilorica.  Gruppo  pancreaticoduodenale:  vi  si  distinguono  alcuni 
linfonodi  anteriori  (in  vicinanza  della  faccia  anteriore  della  testa 
del  pancreas,  e quindi  della  1*  e 2*  porzione  del  duodeno)  e al- 
tri. di  solito  2-4,  posteriori  (dietro  la  testa  del  pancreas,  lungo  il 
coledoco  o tra  le  arcate  formate  dalle  pancrcaticoduodenali  de- 
stra e sinistra).  Le  vie  afferenti  sono  rappresentate  da  linfatici 
tributari  dello  stomaco  c del  grande  epiploon,  da  qualche  vaso 
proveniente  dal  duodeno  e dalla  testa  del  pancreas,  e da  quelli 
provenienti  dai  collettori  che  discendono  attraverso  i linfonodi 
posti  sul  segmento  ascendente  dell'arteria  epatica.  Le  vie  effe- 
renti sono  rappresentate  da  collettori  che  si  buttano  nei  linfonodi 
situati  sul  segmento  orizzontale  dcU'artcria  epatica.  Come  si  c 
visto,  si  tratta  di  un  solo  linfonodo  collegato  agli  elementi  vicini 
che  completano  la  catena  coronaria  e splenica.  1 suoi  vasi  effe- 
renti discendono  dietro  il  pancreas,  a sinistra  e al  davanti  del- 
l'aorta, terminando  in  vicinanza  del  peduncolo  renale  sinistro  e 
del  tronco  intestinale.  Essi  formano  le  radici  principali  del 
tronco  gastrocpatoduodenalc  (Ottaviani). 

5.  Linfonodi  annessi  alle  vie  biliari.  - Si  dividono  in  linfonodo 
del  collo  (linfonodo  cistico),  posto  nell'angolo  formato  dal  collo 
e dal  corpo  della  colecisti,  unico,  costante  e ovoidale;  e linfo- 
nodo dello  hiatus,  posto  nel  piccolo  epiploon  c situato  sul  mar- 
gine libero  dello  hiatus  del  Winslow.  I vasi  afferenti  per  il  linfo- 
nodo cistico  sono  rappresentati  da  linfatici  superficiali  c profondi 
del  fegato,  della  coledsti  c del  dotto  cistico;  gli  efferenti  vanno, 
in  parte  al  linfonodo  dello  hiatus,  in  parte  al  linfonodo  retro- 
duodenopancrcatico  supcriore.  I vasi  afferenti  al  linfonodo  dello 
hiatus  sono  costituiti  dalla  maggior  parte  degli  efferenti  del  lin- 
fonodo cistico  e da  parte  dei  linfatici  della  colecisti,  dei  dotti  ci- 
stico, epatico  c coledoco.  Gli  efferenti  vanno  al  linfonodo  rctro- 
duodenopancreatico  superiore,  ai  linfonodi  preaorlici  e late- 
roaortici  destri. 

6.  Linfonodi  annessi  alle  arterie  mesenteriche.  - Si  dividono 
in  2 grandi  gruppi:  linfonodi  del  mesentere  e linfonodi  satelliti 
delle  arterie  dell’intestino  crasso. 

a)  Linfonodi  del  mesentere,  o linfonodi  mesenterici  propria- 
mente detti.  - Sono  distribuiti  senza  ordine  nello  spessore  del 
mesentere  e riparabili  in  tre  gruppi  (fig.  21).  Il  gruppo  periferico 
è costituito  da  piccoli  linfonodi  situati  in  vicinanza  del  margine 
mesenterico  dell'intestino,  lungo  l'arcata  arteriosa,  oppure  in  vi- 
cinanza dei  vasi  retti  che  vi  si  distaccano.  Il  gruppo  mediale,  a 
metà  altezza  del  mesentere,  comprende  grossi  linfonodi  posti 
lungo  il  segmento  terminale  delle  branche  intestinali  della  me- 
senterica supcriore  delle  prime  arcate  che  fanno  seguito  a que- 
sta. Il  gruppo  centrale  è accolto  dalla  radice  del  mesentere  in- 
torno ai  vasi  mesenterici  superiori  ed  è formato  da  quei  linfo- 
nodi che  Ottaviani  raggruppa  nella  3a  e 4*  serie.  Spesso  questi 
gruppi  sono  uniti  tra  di  loro.  I vasi  afferenti  al  gruppo  periferico 
c mediale  derivano  dall'intestino  tenue;  il  mediale  riceve  anche 
collettori  provenienti  dal  gruppo  iuxtaintcstinale;  il  gruppo  cen- 
trale riceve  gli  efferenti  provenienti  dal  gruppo  mediale,  nonché 

1 collettori  provenienti  dal  colon  destro  e gli  efferenti  dei  linfo- 
nodi sottopancreatici.  I vasi  efferenti  formano,  convergendo,  il 


Fig.  21.  Linfonodi  e vasi  linfatici  dell'intestino  mesenteriale.  del 
cicco,  del  colon  ascendente,  del  colon  trasverso  e di  parte  del 
colon  discendente  di  un  bambino  di  8 mesi.  Nclrintcstino 
mesenteriale  sono  nettamente  distinte  le  4 serie  di  linfonodi  e 
nel  centro  della  figura  si  nota  il  plesso  linfatico  della  radice  del 
mesentere  con  i suoi  grossi  rami  che  formano  la  radice  del 
tronco  mesenteriale.  Im)  Intestino  mesenteriale;  G)  cieco  con  i 
linfonodi  ilcocecali;  Ca)  colon  ascendente;  Ct)  colon  trasverso; 
Cd)  colon  discendente;  P)  pancreas.  1)  Linfonodi  mcscntcriali 
della  1*  serie;  2)  linfonodi  mesenteriali  della  2"  scric;  3) 
linfonodi  mesenteriali  della  3a  serie;  4)  linfonodi  mesenteriali 
della  4a  serie.  (Da  Ottaviani). 


tronco  mesenterico  (intestinale)  che  si  innesta  generalmente  al 
tronco  lombare  di  sinistra. 

Tra  le  numerose  variazioni  si  ricorda  che.  talvolta,  linfonodi 
mesenterici  superiori  danno  origine  al  cosiddetto  tronco  intesti- 
nale che  si  porta  in  basso  e a sinistra  terminando  nel  tronco 
lombare  anzidetto,  nonché  ad  altri  efferenti  che  tendono  verso 
sinistra  e raggiungono  un  linfonodo  lateroaortico  sinistro. 

b)  Linfonodi  satelliti  delle  arterie  deir  intestino  crasso.  - Rela- 
tivamente alle  arterie  di  cui  sono  satelliti  si  distinguono  in  4 
gruppi  principali.  Linfonodi  delle  arterie  del  cieco  e dell’appen- 
dice. suddivisibili  in  gruppi  corrispondenti  alle  branche  di  divi- 
sione dcll'ilcocolica:  gruppo  dell'ileo  (1  o 2),  gruppo  colico  (sa- 
tellite della  branca  colica),  gruppo  cecale  anteriore  (1-3,  posti 
nella  piega  mesenterica  cecale  o sulla  parete  interna  del  cieco  al 
disotto  di  detta  piega),  gruppo  cecale  posteriore  (si  inizia  in  alto 
nell'angolo  formato  dall'ileo  e dal  colon  ascendente,  arrivando 
sulla  faccia  posteriore  del  cicco  in  vicinanza  della  radice  dell'ap- 
pendice), gruppo  appendicolare  (non  costante,  rappresentato  da 
un  linfonodo  a posizione  variabile),  gruppo  principale,  o catena, 
ilcocolica  (10-20,  di  diverso  volume,  cui  fa  capo  la  linfa  di  tutti  i 
gruppi  precedenti).  Linfonodi  satelliti  delle  arterie  coliche : sono 
posti  in  vicinanza  delle  arterie  coliche  sinistre  supcriore  c infe- 
riore c si  distinguono  in:  linfonodi  epicolici  (posti  sulla  parete 
stessa  del  colon  sotto  al  peritoneo  e vicino  al  bordo  mesocolico; 
sono  particolarmente  numerosi  sul  colon  sigmoideo  c sul  colon 
ascendente);  linfonodi  paracolici  (posti  tra  c lungo  le  arcate  ar- 
teriose mesocoliche).  Gruppo  dei  linfonodi  intermedi:  sono  posti 
lungo  il  tragitto  delle  arterie  coliche  a mezza  altezza  delle  stesse; 
di  questi,  alcuni  sono  stati  descritti  come  face.iti  parte  dei  linfo- 
nodi satelliti  delle  arterie  del  cieco.  Il  gruppo  intermediario  della 
colica  destra  supcriore  è situato  nel  punto  di  biforcazione  del- 
l'arteria ed  è sovente  in  contiguità  col  gruppo  principale  corri- 
spondente. Il  gruppo  dcU'artcria  colica  destra  mediale  è inco- 
stante (1-3).  Altri  linfonodi  sono  posti  in  vicinanza  della  colica 
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supcriore  sinistra  lungo  il  decorso  dcU’artcria  del  colon  discen- 
dente e lungo  le  arterie  sigmoidee.  Gruppo  dei  linfonodi  princi- 
pali: distinguibili  in  un  gruppo  satellite  dell ‘arteria  colica  supe- 
riore destra,  in  uno  satellite  della  arteria  colica  superiore  sinistra 
(quest'ultimo  suddivisibile  ancora  in  linfonodi  inferiori,  in  rap- 
porto con  il  segmento  iniziale,  e in  linfonodi  superiori  posti  al 
disopra  di  detta  arteria).  Esiste,  infine,  il  cosiddetto  gruppo  dcl- 
l'arteria  mesenterica  inferiore,  che  arriva  fino  all'origine  della 
colica  superiore  sinistra.  È in  connessione  coi  linfonodi  iuxtaor- 
tici  c.  per  mezzo  del  suo  segmento  inferiore,  riceve  collettori  del 
retto.  I linfonodi  satelliti  delle  arterie  del  retto  sono:  anorettali  e 
pararcttali.  Si  tratta  di  piccoli  linfonodi,  2-10,  posti  aU’indentro 
della  guaina  fibrosa  del  retto  lungo  le  arterie  emorroidarie  su- 
periori. Ricevono,  come  vasi  afferenti,  collettori  dalle  parti  vi- 
cine dell'intestino  crasso  c mandano  vasi  efferenti  in  varie  dire- 
zioni. 

Vasi  linfatici  della  parete  addominale 
I superficiali  nascono  nei  tegumenti,  i profondi  nel  piano 
muscolare  o sottocutaneo. 

1 . Linfatici  superficiali.  - Si  può  dividere  la  parete  addominale 
in  2 territori:  uno  supcriore,  sopraombclicalc,  in  cui  la  linfa  si 
dirige  verso  i linfonodi  ascellari;  l'altro,  inferiore,  sottombelicale, 
la  linfa  del  quale  raggiunge  i linfonodi  inguinali  superficiali. 

a)  Territorio  sopraombelicale.  - Nella  parte  anteriore  i linfa- 
tici, in  origine  molto  numerosi,  confluiscono  in  2 grossi  collettori 
che  scorrono  lungo  il  margine  inferiore  del  grande  pettorale  c, 
perforata  l’aponeurosi  della  base  dell'ancella,  terminano  nei  lin- 
fonodi della  catena  mammaria  esterna.  Nella  parte  posteriore 
confluiscono  in  collettori,  dei  quali  un  paio  sono  vicini  ai  prece- 
denti. ma  si  portano  poi  lateralmente  per  recarsi  ai  linfonodi 
della  catena  mammaria  esterna;  altri  due  scorrono  lungo  il  mar- 
gine esterno  del  grande  pettorale  c vanno  ai  linfonodi  sottosca- 
polari. 

b)  Territorio  sottombelicale.  - I linfatici  di  questo  territorio 
vanno  tutti  ai  linfonodi  inguinali  superficiali,  c precisamente: 
quelli  della  parte  anteriore,  ai  linfonodi  superoesterni  c supe- 
roìn terni;  quelli  della  parte  posteriore,  ai  linfonodi  supero- 
esterni.  dopo  aver  oltrepassato  la  cresta  iliaca.  Ai  linfonodi  in- 
guinali superficiali  arrivano  pure  linfatici  superficiali  dell’ombe- 
lico. 

2.  Linfatici  profondi.  — Si  distinguono  pure  in  2 territori. 

a)  Territorio  o regione  ombelicale.  - Vanno,  per  lo  più,  ai 
linfonodi  retrocrurali;  alcuni,  però,  raggiungono  i linfonodi  ad- 
dominoaortici  o il  linfonodo  intracrurale  esterno.  Altri,  nati 
dalle  reti  dell'anello  ombelicale,  salgono  lungo  la  vena  ombeli- 
cale (o  il  legamento  rotondo)  fino  all'ilo  del  fegato,  dove,  pie- 
gandosi, dopo  aver  raggiunto  il  piccolo  epiploon,  si  buttano  in 
un  linfonodo  posto  davanti  alla  vena  porta. 

b)  Territorio  dei  linfatici  muscolari.  - 1 collettori  dei  muscoli 
retti  c delle  loro  guaine  si  innestano  ai  collettori  satelliti  delle 
vene  mammarie  interne  al  disopra  dell'ombelico;  al  disotto  di 
questo,  inviano  collettori  ai  tronchi  satelliti  dei  vasi  epigastrici.  I 
linfatici  provenienti  dai  muscoli  obliqui  e trasverso  vanno,  in 
massima  parte,  ai  linfonodi  della  catena  epigastrica  c a quelli 
iliaci  retrocrurali;  in  minima  parte  raggiungono  i linfonodi  lom- 
boaortici. Altri  collettori,  provenienti  dai  muscoli  dentati,  vanno 
ai  linfonodi  lateroaortici. 

Dei  linfatici  delle  articolazioni  del  bacino  quelli  dell'articola- 
zione lombosacrale  raggiungono  i linfonodi  della  fossa  lombosa- 
crale; quelli  della  sinfisi  pubica,  sia  che  si  stacchino  dalla  faccia 
anteriore  o da  quella  posteriore,  e dal  canale  sottopubico,  vanno 
ai  linfonodi  superoesternì  dell'inguine,  a un  linfonodo  crurale 
interno  c a un  linfonodo  mediale  del  gruppo  iliaco  esterno. 

Vasi  linfatici  degli  organi  dell’addome  e del  bacino 

1 . Linfatici  dello  stomaco.  - Nella  parete  dello  stomaco 
(v.)  sono  contenute  4 reti  linfatiche  (mucosa,  sottomu- 
cosa. muscolare  c sottoperitoneale;  fig.  4),  strettamente 
anastomizzatc  tra  loro  e con  quelle  degli  organi  vicini 
(esofago,  duodeno).  Collettori:  pur  non  essendovi  dei 
territori  veri  e propri,  anatomicamente  distinti,  si  distin- 
guono. per  comodità  di  esposizione.  3 principali  territori 


linfatici  che  hanno  per  limiti  quelli  del  vaso  sanguigno 
corrispondente.  Il  territorio  della  catena  dei  linfonodi 
dell’arteria  coronaria  comprende  i 2/3  interni  del  corpo 
dello  stomaco,  e i suoi  collettori,  per  dirigersi  ai  linfonodi 
di  detta  catena,  hanno  decorso  diverso  a seconda  della 
loro  origine  (fig.  20).  I collettori  della  parte  superiore  e 
anteriore  della  porzione  del  corpo  vicino  al  cardias,  e 
quelli  che  nascono  un  po’  al  disopra  della  grossa  tubero- 
sità, sono  frequentemente  interrotti  dai  linfonodi  iuxta- 
cardiaci  anteriori  di  sinistra.  Il  territorio  della  catena  dei 
linfonodi  dell'arteria  sptenica  invia  la  maggior  parte  dei 
collettori  ai  linfonodi  della  catena  splenica;  qualcuno  sì 
dirige  verso  i linfonodi  posti  sul  corpo  del  pancreas  nella 
sua  parte  esterna;  pochi,  infine,  vanno  verso  i linfonodi 
facenti  anch’essi  parte  della  catena  splenica,  ma  posti  tra 

10  stomaco  e la  milza,  lungo  la  grande  curvatura  (fig.  20). 

11  territorio  della  catena  dei  linfonodi  dell’arteria  epatica  è 
divisibile  in  due  zone:  la  zona  supcriore,  o pilorica,  che 
dà  origine  a 1-3  collettori,  dei  quali:  uno  segue  l’arteria 
pilorica  per  un  certo  tratto,  poi  piega  indietro,  in  basso  e 
termina  in  un  grosso  linfonodo  accolto  sul  lato  destro  del 
segmento  orizzontale  dell'arteria  epatica,  mentre  un  al- 
tro, incostante,  raggiunge  il  linfonodo  pancreaticoduode- 
nale  supcroposteriorc;  la  zona  inferiore  o gastroepiploica, 
che  è tributaria  della  catena  dei  linfonodi  gastroepiploici 
di  destra  e del  gruppo  sottopilorico  per  mezzo  di  collet- 
tori satelliti  dei  vasi  gastroepiploici  di  destra  (fig.  20). 

2.  Linfatici  dell’intestino.  - L’intestino  tenue  e il  crasso 
(v.  intestino  tenue  e crasso)  posseggono  una  rete  mu- 
cosa, una  sottomucosa  (fig.  3),  una  intramuscolare  c una 
sottosierosa.  I collettori  nascono  dai  due  piani  vascolari: 
mucoso- sottomucoso  e muscolarc-sottosicroso;  si  diri- 
gono verso  il  margine  mescntcriale  ove  hanno  origine  i 
collettori  mescnteriali. 

a)  Collettori  del  duodeno.  - Alcuni,  arrivando  al  margine  pan- 
creatico dell’ansa  duodenale,  si  buttano  nei  linfonodi  pancreati- 
coduodenali  anteriori  c posteriori.  I linfatici  della  parete  ante- 
riore della  I*  porzione  raggiungono  il  linfonodo  retroduodeno- 
pancreatico  supcriore  o scendono  fino  ai  linfonodi  sottopilorici; 
quelli  che  nascono  dalla  parete  posteriore  della  4a  porzione 
vanno  a un  linfonodo  inferiore  del  corpo  del  pancreas.  La  linfa 
va,  quindi,  in  alto  nei  linfonodi  sottopilorici  e gastroduodenali, 
in  basso  nei  linfonodi  mesenterici  superiori. 

b)  Collettori  del  digiuno  e dell'ileo.  - Questi  collettori  emer- 
gono dal  margine  mesenterico  dell'intestino,  penetrano  nel  me- 
sentere e raggiungono:  alcuni  i piccoli  linfonodi  del  gruppo  pe- 
riferico, altri  gli  clementi  del  gruppo  mediale;  alcuni  collettori, 
nati  dal  segmento  terminale  dell'ileo,  vanno  ai  linfonodi  dcll'ar- 
teria  ileocolica;  altri  si  portano  a un  linfonodo  inferiore  della 
catena  ileocolica,  oppure  a un  linfonodo  cccale  posteriore. 

c)  Collettori  del  cieco  e dell'appendice.  - Quelli  del  deco 
possono  essere  distinti,  in  rapporto  alle  pareti,  in  anteriore  e 
posteriore,  entrambi  terminanti  nei  linfonodi  della  catena  ileo- 
colica  (direttamente,  o tramite  i linfonodi  cecali  anteriore  e po- 
steriore). 1 collettori  dell'appendice,  in  media  12,  seguono  le 
branche  dell'arteria  appendicolare  confluendo  in  4-5  collettori  di 
maggior  calibro;  terminano,  in  genere,  nei  linfonodi  della  catena 
ileocolica  o nei  linfonodi  della  catena  cccalc  posteriore.  Sono  in 
connessione  con  i collettori  del  cieco  quelli  nati  alla  base  del- 
l'appendice che,  passando  sulla  faccia  anteriore  c posteriore  del 
cieco,  terminano  nei  linfonodi  della  catena  ilcocolica  sia  diret- 
tamente, sia  tramite  i linfonodi  cecali  anteriore  e posteriore.  Si 
ricorda  che  i linfatici  dell'appendice  possono,  in  condizioni 
anormali,  essere  in  connessione  con  quelli  uterovarid,  con  i lin- 
fonodi iliad  esterni,  ipogastrici,  del  rene,  ed  anche  con  linfatid 
del  duodeno. 

d)  Collettori  del  colon.  - I collettori  arrivati  sul  bordo  meso- 
colico  raggiungono,  per  la  maggior  parte,  i linfonodi  paracolid, 
in  minima  parte  i linfonodi  del  gruppo  intermedio  (soprattutto  a 
livello  del  colon  ascendente,  della  flessura  destra  e del  colon 
sigmoideo);  oppure  raggiungono  i linfonodi  del  gruppo  prind- 
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pale  a livello  dell'angolo  epatico  e del  colon  sigmoideo.  In  defi- 
nitiva. la  linfa  del  segmento  colico  vascolarizzato  dalla  mesente- 
rica superiore  si  porta,  attraverso  la  catena  dei  linfonodi  satelliti 
delle  arterie  coliche  destre,  al  gruppo  mesenterico  centrale  su- 
periore. La  linfa  proveniente  dal  territorio  irrigato  dalla  mesen- 
terica inferiore  si  porta,  in  parte  al  gruppo  anzidetto,  in  pane  ai 
linfonodi  lateroaortici. 

3.  Linfatici  del  reno.  - I collettori  nascono  dal  piano  mucoso- 
sottomucoso  e da  quello  muscolare.  Le  reti  hanno  diverso  com- 
portamento nella  zona  sopracolonnare,  colonnare  e sottocolon- 
narc.  Nelle  colonne  rettali  si  trova  una  particolare  vascolarizza- 
zione linfatica;  in  esse,  infatti,  i linfatici  assumono  aspetto  grap- 
polare  che  può  avere  funzione  meccanica  di  cuscinetto. 

I collettori  si  dividono  in  inferiori,  medi  e superiori.  I collet- 
tori inferiori  (2-5)  nascono  dalla  parte  cutanea  dell’ano,  decor- 
rono nel  sottocutaneo  perineale  c terminano  ai  linfonodi  ingui- 
nali sottocutanei  (gruppo  superointemo).  I collettori  medi  (3-4) 
emergono  dal  retto  al  disopra  dell'elevatore  dell'ano,  seguono  i 
vasi  cmorroidari  medi  c terminano  in  linfonodi  ipogastrici;  altri 
seguono  l’arteria  sacrale  laterale  c media  per  terminare  in  linfo- 
nodi sacrali  laterali  e in  quelli  del  promontorio.  I collettori  su- 
periori (emorroidali  superiori)  drenano  la  parte  supcriore  del 
retto,  seguono  l'arteria  emorroidaria  supcriore  c terminano  in 
linfonodi  situati  lungo  l'arteria  mesenterica  inferiore. 

4.  Linfatici  del  fegato.  - I linfatici  costituiscono,  at- 
torno ai  lobuli  epatici,  una  ricca  rete  che  si  estende  fino 
alla  capsula  del  Glisson,  seguendo  le  ramificazioni  della 
vena  porta.  dclPartcrìa  epatica  e dei  dotti  biliari;  questa 
rete  è in  connessione  con  quella  superficiale  sottosierosa 

(v.  FEGATO  E VIE  BILIARI). 

I collettori  si  dividono  in  superficiali  e profondi  (fìg. 

22). 

a)  Collettori  superficiali  della  faccia  convessa. 

1)  Lobo  destro : si  dividono  in  collettori  posteriori,  superiori  e 
anteriori.  I primi,  attraverso  il  legamento  coronario  c quello 


linfonodi  soprudiaframmatici  (in  blu):  K)  linfonodi  dell’ilo  (m 
giallo):  9)  linfonodi  soprapancrcatici  (in  rosso).  Le  frecce  indi- 
cano il  decorso  degli  efferenti  linfatici  superficiali  e profondi 
(Da  T estui  e Latarjet). 


triangolare  destro,  raggiungono  la  vena  cava  inferiore  termi- 
nando nei  linfonodi  del  gruppo  iuxtafrenico  destro  e in  quelli 
iuxtacsofagci  della  catena  mcdiastinica  posteriore.  Altri  pochi 
collettori,  raggiunto  il  diaframma,  scendono  lungo  la  faccia  infe- 
riore di  questo,  andando  a terminare  nei  linfonodi  del  tronco 
celiaco  c dell'arteria  mesenterica  superiore.  I secondi,  attraverso 
il  legamento  sospensore,  terminano,  alcuni  a un  linfonodo  delta 
vena  cava  inferiore,  altri  a un  linfonodo  dell'ilo  del  fegato,  altri 
ancora,  attraversando  il  diaframma,  si  portano  ai  linfonodi  prc- 
pericardici  dello  stesso  lato  e del  lato  opposto.  I collettori  ante- 
riori, infine,  dopo  aver  contornato  la  fossa  cistica  o il  lobo  qua- 
drato, raggiungono  i linfonodi  dell'ilo  del  fegato. 

2)  Lobo  sinistro : si  distinguono  collettori  superiori  e collettori 
posteriori.  I primi,  attraverso  il  legamento  sospensore,  raggiun- 
gono i collettori  superiori  del  lobo  destro.  I secondi,  attraverso  il 
legamento  triangolare,  raggiungono:  parte  i linfonodi  della  ca- 
tena coronaria,  pane  (quelli  più  esterni  ai  precedenti),  dopo 
aver  seguito  l'arteria  diaframmatica  inferiore,  se  ne  distaccano 
per  raggiungere  la  faccia  sinistra  del  tronco  celiaco  mettendosi 
in  rapporto  con  i linfonodi  lateroaortici  sinistri;  qualche  collet- 
tore, infine,  raggiunge  dei  linfonodi  prepericardici,  un  linfonodo 
iuxtafrenico  sinistro  e un  linfonodo  della  catena  mediastinica  si- 
nistra. 

b)  Collettori  superficiali  della  faccia  inferiore. 

1)  Lobo  destro:  i posteriori  raggiungono  linfonodi  lateroaortici 
destri,  gli  anteriori  i linfonodi  dell'ilo. 

2)  Lobo  sinistro : vanno  all'ilo  e ai  linfonodi  del  peduncolo 
epatico. 

3)  Lobo  quadrato,  lobo  dello  Spigelio : vanno  tutti  ai  linfonodi 
dell'ilo,  salvo  alcuni  del  lobo  caudato  che  raggiungono  linfonodi 
della  vena  cava  inferiore. 

c)  Collettori  profondi.  - Divisi  in:  ascendenti,  che.  decorrendo 
a fianco  delle  vene  sovr aepatiche,  traversano  il  diaframma  in- 
sieme alla  cava  c terminano  nei  linfonodi  sopradiaframmatici  di 
questa;  e discendenti,  che  convergono  all'ilo  del  fegato  e termi- 
nano nei  linfonodi  dello  stesso,  nei  linfonodi  dell’arteria  epatica 
e in  quelli  della  coronaria. 

5.  Linfatici  delle  vie  biliari.  - Cistifellea : le  reti,  preci- 
sate dal  Mazzclla,  sono  distinguibili  in  mucosa,  sottomu- 
cosa, sottosicrosa,  sottomcsotclialc,  cui  vanno  aggiunti 
collettori  sottosierosi;  questi  ultimi  raccolgono  la  linfa 
delle  reti  dei  due  piani  vascolari  mucoso-sottomucoso  e 
sottosieroso.  Il  Mazzella  ha  anche  dimostrato  che  i linfa- 
tici propri  della  mucosa  si  spingono  fin  sotto  l'epitelio,  in 
condizioni  di  ubicazione  ottimali  per  la  funzione  di  assor- 
bimento. Dotto  cistico,  epatico  c coledoco : i collettori  del 
cistico  vanno  al  linfonodo  del  collo  della  cistifellea  c a 
quello  del  bordo  anteriore  dello  hiatus  del  Winslow. 
Quelli  dell'epatico  vanno  al  linfonodo  dello  hiatus  c a 
quello  pancrcaticoduodcnalc  anteriore.  Infine,  i collettori 
del  coledoco  si  portano  al  linfonodo  dello  hiatus  e a 
quelli  pancreaticoduodenali  posteriori. 

6.  Linfatici  del  pancreas.  - Vi  sono  delle  reti  linfatiche 
perilobulari  che  si  continuano  in  vasi  valvolari  interlobu- 
lari.  I collettori  sono  divisibili  in  4 gruppi. 

Ouclli  di  sinistra  si  staccano  dalla  testa  del  pancreas  (v.)  e 
vanno  ai  linfonodi  della  milza,  dell'epiploon  e ai  linfonodi  pan- 
creatici supcriore  e inferiore.  I collettori  superiori  (della  parte 
supcriore  del  corpo)  vanno  ai  linfonodi  pancreatici  superiori  c a 
quelli  della  catena  epatica.  Gli  inferiori  raggiungono  i linfonodi 
pancreatici  inferiori,  i mesenterici  superiori  e i lateroaortici  di 
sinistra.  Dei  collettori  di  destra,  infine,  gli  anteriori  vanno  ai 
linfonodi  sottopilorici  e pancreaticoduodenali  anteriori,  c i po- 
steriori ai  linfonodi  pancreaticoduodenali  posteriori  e a un  late- 
roaortico  destro.  Vi  sono  anastomosi  tra  i linfatici  del  pancreas  c 
del  duodeno,  ma  la  direzione  della  linfa  è,  in  condizioni  normali, 
centrifuga  rispetto  al  pancreas. 

7.  Linfatici  della  milza.  - La  milza  (v.)  possiede  una 
rete  sottosicrosa  superficiale  poco  sviluppata  e dei  linfa- 
tici profondi  posti  tra  le  irabecole,  la  linfa  dei  quali  va  ai 
linfonodi  dell'ilo  della  milza. 
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8.  Linfatici  delle  surrenali.  - I collettori  escono  dalla 
ghiandola  seguendo  in  senso  inverso  il  decorso  delle  ar- 
terie e sono  distinguibili  in  collettori  satelliti  delle  arterie 
surrenali  superiori  e diaframmatiche  inferiori  (che  vanno 
a un  linfonodo  posto  in  vicinanza  del  tronco  celiaco)  e in 
quelli  satelliti  dell'arteria  surrenale  media  (che  raggiun- 
gono un  linfonodo  latcroaortico  posto  a livello  del  pe- 
duncolo renale).  Altri  collettori,  satelliti  della  vena  surre- 
nale inferiore,  vanno  ai  linfonodi  latcroaortici;  a sinistra, 
però,  qualcuno  raggiunge  un  linfonodo  posto  dietro  l'ar- 
teria renale.  Oualche  collettore  è in  comunicazione  con 
quelli  del  fegato,  del  diaframma  e con  linfonodi  intrato- 
racici (v.  anche:  surrenali  ghiandole). 

9.  Linfatici  del  rene.  - Linfatici  delle  capsule  peri  renali: 
la  capsula  adiposa  comune  al  rene  e alla  capsula  surre- 
nale possiede  due  reti:  una  superficiale  e una  profonda. 
La  rete  superficiale  è sottoperitoneale  e si  trova  sola- 
mente dove  il  rene  e la  capsula  surrenale  sono  in  rap- 
porto con  il  peritoneo.  La  rete  profonda  c situata  nel- 
l'interno della  capsula  adiposa  c riceve  linfatici  che  pro- 
vengono dalla  rete  superficiale.  I collettori  delle  reti  della 
capsula  adiposa  si  dirigono  verso  i linfonodi  posti  in  vici- 
nanza della  vena  renale  c dell'origine  dell'arteria  renale. 
Lungo  il  tragitto  dei  collettori  linfatici  della  capsula  adi- 
posa del  rene  si  possono  trovare  noduli  interruttori  che 
sono  situati  presso  il  polo  superiore  (linfonodi  posterosu- 
periori) e presso  il  polo  inferiore  (linfonodi  posteroinfe- 
riori). Si  è trovalo  un  linfonodo  nel  tessuto  adiposo  del- 
l’ilo sulla  faccia  anteriore  del  rene  ed  altri  nella  capsula 
adiposa. 

Collettori  linfatici  dei  reni  (fig.  23).  - I collettori  linfatici  pro- 
fondi del  rene  si  avviano  verso  l’ilo  renale,  ove  si  possono  divi- 
dere in  3 gruppi:  anteriore,  medio  c posteriore. 

1)  Rene  destro.  - I collettori  posteriori  (3-5)  seguono  la  faccia 
posteriore  dell'arteria  renale  e terminano  in  3-4  linfonodi  situati 
dietro  la  vena  cava  inferiore  c lungo  il  bordo  destro  dell'aorta 
tra  l'arteria  renale  e l'origine  della  mesenterica  inferiore.  I col- 
lettori anteriori  (3-4)  lungo  il  loro  decorso,  passano  al  davanti 
della  vena  cava  c terminano  nei  linfonodi  latcroaortici  destri; 
spesso  uno  di  essi  può  terminare  in  un  linfonodo  situato  al  di- 
sotto della  terminazione  della  vena  renale.  I collettori  mediani 
(1-2)  terminano  in  un  linfonodo  latcroaortico  destro. 

2)  Rene  sinistro.  - I collettori  posteriori  (3-4)  terminano  nei 
linfonodi  latcroaortici  vicini  all'origine  dell’arteria  renale.  I col- 
lettori anteriori  (3-4)  si  gettano  nei  linfonodi  vicini  alla  vena  re- 
nale sinistra;  spesso  un  collettore,  il  più  alto,  può  terminare  in 
un  linfonodo  situato  nell'angolo  di  congiunzione  della  vena  re- 
nale e surrenale  sinistra,  così  come  il  più  basso  può  terminare  in 
un  linfonodo  posto  all'imboccatura  nella  vena  renale  della  vena 
spermatica  sinistra.  I collettori  mediani  (1-2)  terminano  in  un 
linfonodo  situato  alla  confluenza  delle  vene  renali  e surrenali  e 
in  un  linfonodo  latcroaortico  (v.  anche:  rene  e bacinetto). 

10.  Linfatici  dei  calici  e del  bacinetto.  - Formano,  nella 
sottomucosa,  una  rete  che  è in  continuità  con  quella  del- 
l'uretere. Da  queste  reti  si  distaccano  dei  collettori  satel- 
liti dei  vasi  sanguigni  e in  particolare  delle  arterie.  Lungo 
il  tragitto  di  questi  collettori  si  possono  notare  alcuni  no- 
duli interruttori  che  suppliscono  i linfonodi  che  spesso 
sono  situati  in  differenti  punti. 

11.  Linfatici  dell'uretere.  - Dalle  reti  linfatiche  musco- 
lari c avventiziati,  che  ricevono  vasi  anche  dalla  mucosa,  i 
collettori  propri  dell’uretere  terminano  in  3 linfocentri, 
ognuno  dei  quali  riceve  la  linfa  di  un  determinato  seg- 
mento dell’uretere. 

Detti  segmenti  sono:  uno  superiore  (che  si  estende  dal  colletto 
dell'uretere  all'incrocio  con  i vasi  spermatici  c che  manda  col- 
lettori ai  linfonodi  latcroaortici  vicini);  uno  medio  (compreso  tra 
il  punto  d'incrocio  dei  vasi  spermatici  e i vasi  iliaci  e che  manda 
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Fig.  23.  Linfatici  del  rene,  con  i loro  linfonodi  (scmischcmatica). 
1)  Rene  con  i suoi  vasi,  resecati  nella  loro  parte  centrale;  2) 
aorta;  3)  vena  cava  inferiore,  tagliata  al  di  sotto  dell'origine 
delle  vene  renali,  per  lasciar  vedere  i linfonodi  posti  sotto  ad 
essa;  4)  linfonodi  luxtaortici  di  sinistra;  5)  linfonodi  iuxtaortici 
di  destra;  6)  linfonodi  retrovenosi;  7)  linfatici  della  capsula 
adiposa.  Le  frecce  indicano  il  tragitto  dei  linfatici  del  rene,  tanto 
dei  superficiali,  quanto  dei  profondi.  (Da  I estui  e Latarjet). 


collettori  ai  linfonodi  latcroaortici  e iliaci  comuni);  un  segmento 
inferiore  (che  comprende  la  parte  iliaca  e pelvica  dell’uretere  e 
che  manda  collettori  nei  linfonodi  iliaci  comuni,  iliaci  esterni  ed 
anche  nei  linfonodi  ipogastrici). 

12.  Linfatici  della  vescica.  - Si  trova  nella  vescica  (v. 
vescica  urinaria)  una  rete  propria  della  mucosa  e una 
muscolare;  da  quest'ultima  nascono  collettori  che  ven- 
gono distinti  in  collettori  del  trigono,  e collettori  delle 
pareti  anteriore  e posteriore.  Quelli  del  trigono  termi- 
nano nei  linfonodi  iliaci  esterni;  qualcuno,  però,  può  ar- 
rivare ai  linfonodi  iliaci  comuni,  più  raramente  ai  linfo- 
nodi ipogastrici.  1 collettori  della  parete  posteriore  termi- 
nano pure  nei  linfonodi  iliaci  esterni.  Quelli  della  parete 
anteriore  si  confondono  con  quelli  della  parete  poste- 
riore, con  i quali  hanno  in  comune  la  terminazione. 

13.  linfatici  dell'uretra  maschile.  - Nascono  diretta- 
mente  dalla  rete  uella  mucosa  e si  possono  distinguere  in 
4 gruppi:  gruppo  del  glande,  gruppo  dell’uretra  peniena. 
gruppo  del  bulbo,  gruppo  prostatico. 

Dei  primi,  che  percorrono  il  solco  balanoprcpuziale.  è già 
stata  precedentemente  descritta  la  terminazione  c cosi  dicasi  per 
i collettori  penieni.  1 collettori  del  bulbo,  seguendo  l'arteria  pu- 
denda interna,  terminando  ai  linfonodi  ipogastrici,  c qualcuno, 
risalendo  al  di  dietro  della  sinfisi  pubica,  termina  nei  linfonodi 
retrocrurali.  I collettori  dell'uretra  femminile  hanno  una  disposi- 
zione simile  a quelli  dell’uretra  membranosa  maschile. 

14.  Linfatici  degli  organi  genitali  maschili.  - Collettori 
dello  scroto : nascono  da  una  rete  che  il  Rouvière  defini- 
sce di  prodigiosa  ricchezza  e si  dividono  in  superiori  e 
inferiori.  Quelli  superiori  vanno  verso  la  radice  del  pene, 
per  dirigersi  poi  verso  i linfonodi  inguinali  superficiali 
(superointerni);  quelli  inferiori  (7-8  per  lato)  vanno  ai 
linfonodi  inguinali  superficiali  (infcrointcmi).  I collettori 
del  tegumento  del  perineo  terminano  pure  nei  linfonodi 
inguinali  superficiali  (inferointerni).  Già  è stato  detto 
precedentemente  dei  linfatici  del  pene.  I collettori  prove- 
nienti dai  tegumenti  del  corpo  del  pene  sono  tributari  dei 
linfonodi  inguinali  superficiali  (superointemi);  cosi  dicasi 
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dei  linfonodi  del  glande  (già  precedentemente  citati).  I 
collettori  che  provengono  dai  corpi  cavernosi  seguono  la 
vena  dorsale  del  pene  e arrivano  alla  sinfisi  per  terminare 
in  un  linfonodo  inguinale  superficiale  del  gruppo  supe- 
rointemo. 

a)  Linfatici  dei  testicolo.  - Dalle  reti  linfatiche  del  testicolo 
nascono  collettori  che  si  dirigono  verso  il  margine  posterosupe- 
riore  dell’organo  e da  qui  risalgono  col  cordone  spermatico.  Si 
accompagnano  poi  ai  vasi  spermatici  per  terminare  nei  linfonodi 
lomboaortici.  A destra,  i collettori  testicolari  vanno  a linfonodi 
che  si  estendono  dalla  vena  renale  fino  alla  biforcazione  del* 
l'aorta  (2-3  collettori  si  gettano  nei  linfonodi  precavi).  A sini- 
stra. i collettori  testicolari  vanno  a linfonodi  lateroaortici  posti 
sotto  il  peduncolo  renale,  in  generale  nei  più  alti  di  questo 
gruppo,  ma  qualcuno  arriva  anche  ai  linfonodi  posti  a livello 
della  biforcazione  dell'aorta;  qualche  collettore  arriva  pure  ai 
linfonodi  preaortid. 

b)  Linfatici  dell' epididimo.  - Tra  i collettori  dell'epididimo, 
alcuni  seguono  l'arteria  dell'epididimo  c si  confondono  con  i 
linfatici  del  testicolo,  con  i quali  hanno  in  comune  la  termina- 
zione; altri,  invece,  si  accompagnano  all’arteria  deferenziale  e si 
riducono  ad  un  solo  collettore  che  termina  a un  linfonodo  iliaco 
esterno,  il  quale  accoglie  pure  un  collettore  proprio  della  coda 
dell’epididimo. 

c)  Linfatici  del  canale  deferente  e delle  vescicole  seminali.  - 
Sono  tributari  dei  linfonodi  iliaci  esterni  c ipogastrici.  I collettori 
delle  vescicole  seminali  terminano  nei  linfonodi  iliaci  esterni  c 
ipogastrici.  I linfatici  delle  vescichette  seminali  sono  anastomiz- 
zati  con  quelli  ampollari,  prostatici,  vescicali  c rettali. 

d)  Linfatici  della  prostata.  - La  ghiandola  (v.  «ostata)  è av- 
volta da  un  plesso  linfatico  dal  quale  nascono  collettori  tributari 
dei  linfonodi  iliaci  esterni  (più  numerosi)  e dei  linfonodi  ipoga- 
strici e del  promontorio.  Si  descrive  anche  un  collettore  che  rag- 
giunge l’arteria  pudenda  interna  per  terminare  in  un  linfonodo 
ipogastrico. 

15.  Linfatici  degli  organi  genitali  femminili. 

a)  Linfatici  dell " ovaio.  - I collettori  dalle  ricche  reti  che  av- 
volgono i follicoli  si  avviano  verso  l’ilo  ove  formano  un  ricco 
plesso  che  avvolge  i vasi  sanguigni;  da  questo,  più  distalmente,  si 
formano  608  collettori  che  risalgono  verso  l'addome  per  ter- 
minare a linfonodi  lomboaortici,  incrociando  l’uretere  un  po’  più 
in  alto,  sia  a sinistra  che  a destra.  A destra  terminano  nei  linfo- 
nodi precavi  e laterocavi,  a sinistra  nei  linfonodi  lateroaortici  e 
prcaortici.  Collettori  ovarici  possono  possedere  linfonodi  inter- 
ruttori; può  trovarsi  un  collettore  che,  percorrendo  il  legamento 
largo,  termina  in  un  linfonodo  iliaco  esterno;  si  riscontra  cosi 
analogia  tra  i collettori  ovarici  c quelli  testicolari. 

b)  Linfatici  della  tuba  uterina.  - Non  molto  abbondanti.  È 
discutibile  la  loro  importanza  funzionale  per  il  trasporto  del- 
l'uovo nella  tuba.  I collettori  tubarici  si  incamminano  in  una  via 
principale  formata  da  4 o 5 collettori  che,  attraverso  la  mesosal- 
pinge.  si  mescolano  a collettori  ovarici  e uterini;  quindi  si  por- 
tano in  alto,  incrociano  i vasi  iliaci  esterni  c terminano;  a destra, 
in  linfonodi  precavi  vicini  alla  biforcazione  aortica,  a sinistra,  in 
linfonodi  lateroaortici  posti  sotto  il  peduncolo  renale.  Dolori  re- 
nali da  salpingite  possono  spiegarsi  col  reperto  di  collettori  tu- 
barici ana&tomizzati  (vìa  retrograda)  con  collettori  della  capsula 
adiposa  del  rene.  Vie  accessorie  tubariche  sono  costituite  dal 
linfoccntro  iliaco  esterno  e da  quello  ipogastrico. 

c)  Linfatici  dell'utero.  - La  rete  collettrice  è la  rete  sottosie- 
rosa c i collettori  emergono  lungo  i margini  laterali  dell'organo  e 
si  dividono  in  collettori  del  collo  e del  corpo,  ampiamente  co- 
municanti tra  loro  (fig.  24). 

I collettori  del  colto,  da  2 a 3,  fino  ad  8 per  lato,  formano  un 
plesso  linfatico  iuxtacervicale  dal  quale  i collettori  prendono  3 
diverse  vie:  una  iliaca  esterna  (preureterale  anteriore)  diretta 
verso  i linfonodi  iliaci  esterni  (catena  media  c interna  di  questo 
gruppo);  un  collettore,  discusso,  si  può  dirigere  al  linfonodo  del 
forame  otturato  la  cui  presenza  è.  però,  rara  (fu  trovalo  un  lin- 
fonodo canceroso  in  un  caso  di  cancro  deU’utcro);  una  via  ipo- 
gastrica (retroureterale),  formala  da  2 o 3 collettori  che  passano 
dietro  l’uretere  per  terminare  in  un  linfonodo  ipogastrico  vicino 
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Fig.  24.  Linfatici  dell'utero  (schematica).  1)  Sinfisi  pubica;  2) 
osso  iliaco;  3)  sacro;  4)  coccige;  5)  ovaio,  fortemente  stirato 
verso  l’alto;  6)  tuba;  7)  utero,  stirato  verso  l’alto  e in  avanti  per 
far  vedere  la  sua  faccia  posteriore;  8)  vagina;  9)  vescica;  10) 
uretere;  11)  muscolo  piriforme;  12)  muscolo  otturatore  interno; 
13)  muscolo  elevatore  dell’ano;  14)  arteria  iliaca  comune;  15) 
arteria  iliaca  esterna;  16)  arteria  iliaca  interna;  17)  arteria 
pudenda  interna;  18)  linfatici  del  corpo,  con;  a)  linfatici 
superiori;  b)  linfatici  anteriori;  c)  linfatici  laterali;  19)  linfatici 
del  collo,  con:  a’,  b’  e c’)  linfatici  del  primo,  del  secondo  e del 
terzo  gruppo.  A)  Linfonodi  iliaci  esterni;  B)  linfonodi  ilìaci  in- 
terni; Q linfonodi  prcsacrali;  D)  linfonodi  del  promontorio; 
E)  linfonodi  reirocrurali.  (Da  Tenui  e Latar/et). 


all’origine  dcH’artcria  uterina;  qualche  collettore  di  questo 
gruppo  arriva  fino  a un  linfonodo  del  promontorio;  una  via  po- 
steriore, cui  appartengono  da  2 a 4 collettori  che  si  recano  po- 
steriormente ai  lati  del  retto,  airindentro  del  plesso  ipogastrico, 
e si  arrampicano  sul  sacro  per  raggiungere  linfonodi  sacrali  la- 
terali e del  promontorio.  Le  variazioni  iinfocentrichc  dei  collet- 
tori del  collo  sono  numerose:  in  caso  di  cancro  del  collo  fu  vista 
invasione  di  linfonodi  lateroaortici  di  destra  vicini  al  peduncolo 
renale  (si  tratta  certamente  di  una  metastasi  da  vasi  efferenti 
della  prima  stazione).  Sui  collettori  del  collo  si  possono  trovare 
linfonodi  interruttori. 

I collettori  del  corpo  sono  suddivisi  in:  a)  via  principale  (ute- 
ro-ovarico-lombarc),  formata  da  4 o 6 collettori  che  percorrono 
il  legamento  largo  per  mescolarsi  a collettori  ovarici  con  i quali 
hanno  in  comune  la  terminazione  (a  destra  linfonodi  lateroaor- 
tici e precavi;  a sinistra  lateroaortici  e preaortici);  b ) via  acces- 
soria iliaca  esterna  (parte  media  del  corpo),  diretta  verso  linfo- 
nodi iliaci  esterni  (di  solito  un  linfonodo  situato  nell’angolo  di 
biforcazione  deH'arteria  iliaca  comune;  c)  via  accessoria  ante- 
riore (del  legamento  rotondo)  formata  da  un  solo  collettore  che 
segue  il  legamento  rotondo  c si  getta  in  un  linfonodo  inguinale 
superficiale  del  gruppo  superoinierno.  Già  abbiamo  affermato 
che  i linfatici  del  collo  sono  anastomizzati  con  quelli  del  corpo; 
tali  anastomosi,  oltre  che  per  le  reti  d'origine,  si  realizzano  an- 
che per  mezzo  di  un  grosso  tronco  anastomotico  laterouterino. 

d)  Linfatici  detta  vagina.  - Si  trova  nella  vagina  una  ricca  rete 
mucosa  e una  rete  muscolare,  dalle  quali  nascono  numerosi  col- 
lettori che  emergono  dalle  pareti  e anche  dai  margini  dell’or- 
gano. Ouesti  collettori,  anche  se  nati  dalle  facce  tendono  a riu- 
nirsi sui  margini  della  vagina  per  raggiungere  di  qui  le  pareti  la- 
terali del  bacino,  dividendosi  in  2 gruppi;  uno  satellite  dell'arte- 
ria uterina,  tributario  del  linfoccntro  iliaco  esterno,  c un  altro 
satellite  deU’artcria  vaginale  (inferiore),  tributario  dei  linfonodi 
ipogastrici.  I due  territori  della  parete  vaginale  sono  maldistinti 
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c spesso  sovrapposti;  le  reti  della  vagina  sono  collcgatc:  in  alto, 
con  quelle  dell'utero;  in  basso,  con  quelle  della  vulva.  Un  col- 
lettore vaginale  può  terminare  in  un  linfonodo  pararettale  e 
qualche  altro  in  un  linfonodo  laterovescicale  c anche  prevcsci- 
cale.  Possibilità  di  passaggio  di  linfa  ai  linfonodi  inguinali  si 
ha  attraverso  la  rete  vulvare.  Sui  collettori  vaginali  si  trovano 
linfonodi  interruttori  (paravaginali). 

e)  Lin fatui  della  vulva.  - Le  reti  di  origine  sono  di  estrema 
ricchezza  c danno  origine  a collettori  per  tutta  la  periferia,  più 
abbondanti,  però,  sulla  faccia  esterna  delle  grandi  labbra.  Alcuni 
(della  parete  anterosupcriorc)  risalgono  il  monte  di  Venere, 
quindi  si  piegano  in  fuori  per  raggiungere  i linfonodi  inguinali 
superficiali  (superointemi);  altri  percorrono  il  margine  esterno 
delle  grandi  labbra  c raggiungono  i linfonodi  ora  nominati. 

0 Linfatici  della  clitoride.  - I collettori  della  clitoride  si  por- 
tano. alcuni  (via  crurale)  in  linfonodi  inguinali  profondi,  altri 
(via  inguinale),  risalendo  il  legamento  rotondo,  nel  linfonodo 
retrocrurale  esterno. 

Vie  linfatiche  del  sistema  nervoso 

È diffìcile  dare  indicazioni  attendibili  sul  s.  I.  del  nc- 
vrasse.  A parte  l'opinione  di  alcuni  AA..  secondo  i quali 
il  nevrasse  sarebbe  percorso  da  particolari  vie  linfatiche, 
è da  ritenersi  come  certo  che  la  linfa  percorre  le  guaine 
peri  vascolari  specialmente  delle  arterie  (guaine  intrav- 
ventiziali  di  Virchow-Robin  e gli  spazi  periavventiziali  di 
His),  in  comunicazione,  da  una  parte  con  gli  spazi  peri- 
cellulari.  dall'altra  con  quelli  leptomeningei.  Così  la  linfa, 
in  questi  spazi,  si  mescola  al  liquido  cefalorachidiano,  le 
cui  vie  di  drenaggio  sono,  oltre  che  sanguigne,  anche 
linfatiche.  Fra  queste  la  più  importante  è la  via  nasale, 
studiata  dal  Bronzini  c confermata  da  G.  Vidoni.  che  ha 
descritto,  quali  linfoccntri  del  drenaggio  del  liquor,  linfo- 
nodi ascellari,  mediastinici,  lomboaortici  e anche  pelvici. 
Sono  stati  descritti  veri  e propri  linfatici  nella  pia  madre 
e nella  dura  madre,  i quali  raggiungerebbero  i linfonodi 
seguendo  i vasi  sanguigni. 

Tronchi  principali  (terminali)  del  sistema  linfatico 

La  linfa  è di  norma  versata  nel  sangue  per  mezzo  di 
tronchi  posti  alla  base  del  collo,  che  terminano  nel  con- 
fluente venoso  giugulosucclavio.  Si  possono  avere  ana- 
stomosi linfaticovenose  nella  regione  lombare  (Polon- 
skaja.  Ottaviani.  Bò). 

1.  Dotto  toracico  (v.)  (hgg.  12  c 25).  - Si  origina  per 
mezzo  dei  tronchi  lombari  (che  di  solito  sono  2,  uno  de- 
stro e uno  sinistro),  i quali  nascono  dai  linfonodi  lom- 
boaortici e,  unendosi  un  poco  al  didietro  dell'aorta  nel 
punto  in  cui  essa  attraversa  il  diaframma,  formano  il 
dotto  toracico  (Pensa).  Talvolta,  i tronchi  lombari  sono 
mal  distinti  per  avere  un  aspetto  plcssiformc.  Dove  essi  si 
uniscono  (a  livello  della  II  o anche  della  I lombare),  si 
forma  sovente  una  dilatazione,  cisterna  del  Pecquet,  che 
può  raggiungere  anche  4 cm  di  lunghezza  ed  W3  cm  di 
larghezza.  La  cisterna  del  Pecquet  (cisterna  del  chilo)  ac- 
coglie anche  direttamente  il  tronco  intestinale,  che  può, 
però,  terminare  in  uno  dei  tronchi  lombari,  specie  in 
quello  di  sinistra.  Una  vera  e propria  cisterna  del  Pecquet 
manca  quando  l'origine  del  dotto  toracico  è alla  (XI-X1I 
vertebra  dorsale). 

Dalla  sua  origine  il  dotto  toracico  risale  in  alto,  tra 
aorta  c colonna  vertebrale,  riesce  quindi  nel  collo,  ove 
descrive  una  curva  (arco  del  dotto  toracico),  per  raggiun- 
gere il  confluente  giugulosucclavio  sinistro,  dove  sbocca. 
Il  dotto  toracico  può  terminare,  oltre  che  in  detto  con- 
fluente. anche  nella  vena  succlavia  o nella  giugulare  in- 
terna. La  sua  terminazione  può  essere  perpendicolare  alla 
corrente  sanguigna,  e in  questo  caso  il  dotto  toracico  è 
munito  di  un  apparato  valvolare  sufficiente,  oppure  può 
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Fig.  25.  Aorta  toracica;  dotto  toracico;  vena  azygos;  piano 
vascolare  retroesofageo.  1)  Vena  azygos;  2)  vena  intercostale 
supcriore  destra;  3)  vena  cmiazygos  accessoria;  4)  vena  cmiazy- 
gos;  5)  dotto  toracico,  con:  5*)  origine  del  dotto  toracico  (tipo 
plessiforme  della  cisterna  del  chilo):  6)  arco  del  dotto  toracico; 
7)  ganglio  stellato;  8)  nervo  vago  destro;  9)  nervo  laringeo  ri- 
corrente destro:  10)  simpatico  toracico;  11  e li')  nervi  grandi 
splancnici  destro  c sinistro;  12)  nervo  piccolo  splancnico  destro; 
13  c 13’)  arterie  succlavie;  14)  tronco  tircoccrvicale  destro;  15) 
tronco  tircoccrvicale  sinistro;  16  c 16’)  carotidi  comuni  destra  c 
sinistra;  17)  esofago;  IN)  aorta,  (/hi  / estui  e l.aiar/et). 


aprirsi  nella  vena  percorrendone  obliquamente  la  parete, 
c in  tal  caso,  a rendere  impossibile  il  reflusso  del  sangue, 
basta  la  compressione  della  parete  dovuta  a distensione 
del  tronco  venoso  (v.  anche:  dotto  toracico). 
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Il  calibro  del  dolio  toracico  è di  solilo  uniforme,  ma  può  pre- 
sentarsi anche  dilatato  in  qualche  punto.  I suoi  rapporti  sono 
semplici:  nell'addome  è situato  dietro  l’aorta  all’indcntro  del  pi- 
lastro mediale  destro  del  diaframma;  nel  torace,  nel  suo  tratto 
inferiore  (intcrazygos- aortico),  decorre  fra  la  vena  azygos  c l'o- 
rìgine delle  arterie  intercostali  di  destra;  quindi  si  mette  in  rap- 
porto con  l’esofago  e col  peduncolo  polmonare  sinistro  (v.  an- 
che: mediastino).  Dopo  aver  incrociato  la  faccia  interna  del- 
l'arco dell’aorta,  nel  suo  tratto  sopraortico  rìsale  dietro  l'arteria 
succlavia  sinistra;  quindi  passa  sulla  faccia  interna  di  detta  arte- 
ria finché,  al  collo,  descrìve  la  sua  curva  passando  al  disopra 
deU'artcria  succlavia  in  un  triangolo  compreso  fra  il  muscolo 
lungo  del  collo  e l’esofago  (in  dentro),  lo  scaleno  anteriore  (in 
fuori)  e la  I costola  (in  basso). 

Durante  il  suo  decorso,  il  dotto  toracico  riceve  i vasi 
efferenti  dai  linfonodi  intercostali  e iuxtavertebrali;  in  al- 
cuni animali,  Ottaviani  ha  visto  arrivare  direttamente  al 
dotto  toracico  collettori  diaframmatici  e pleurici.  Il  dotto 
toracico  possiede  poche  valvole  e qualcuna  insufficiente. 
Le  variazioni  sono  numerose,  e tra  le  più  importanti  sono 
da  considerare  gli  sdoppiamenti,  lo  sbocco  a destra,  va- 
riazioni di  decorso,  di  rapporti,  la  terminazione  multipla. 
È stata  anche  descritta  la  mancanza  del  dotto  toracico  in 
un  feto  idropico. 

2.  Tronchi  principali  della  base  del  collo.  - Si  trovano 
ai  due  lati:  il  tronco  giugulare,  il  tronco  succlavio  e il 
tronco  mediastinico,  i quali,  a sinistra,  sboccano  nel  dotto 
toracico,  o separatamente  nel  confluente  venoso;  a de- 
stra. nella  grande  vena  linfatica  o separatamente  nel  con- 
fluente venoso.  Si  trovano,  però,  alla  base  del  collo,  an- 
che altri  tronchi  (il  tronco  broncomediastinico  non  esi- 
sterebbe), come:  il  cervicale  trasverso,  il  recorrenziale.  il 
mammario  interno,  il  mediastinico  anteriore  e quello  po- 
steriore (paratracheale)  c gli  intercostali,  i quali  tutti  na- 
scono dai  gruppi  linfonodali  dello  stesso  nome. 

Si  hanno  terminazioni  molto  spesso  complicate,  e tal- 
volta, a destra,  si  osservano  gruppi  di  tronchi  terminare 
direttamente  nel  confluente  venoso  e altri  riunirsi  per 
formare  la  grande  vena  linfatica  la  quale,  spesso,  misura 
alcuni  millimetri  di  lunghezza,  ed  è formala  dai  tronchi 
giugulare,  succlavio,  cervicale  trasverso  e mammario  in- 
terno. A sinistra,  come  già  è stato  detto,  i vari  tronchi 
possono  sboccare  nel  confluente  venoso  o nelle  singole 
vene  separatamente,  oppure  nel  dotto  toracico. 
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Fmoliafonodi 

Col  nome  di  emolinfonodi  (sin.  : ghiandole  emolinfatiche) 
si  intende  designare  una  speciale  categoria  di  linfoghian- 
dolc,  diverse  strutturalmente  e funzionalmente  da  quelle 
comuni,  e caratterizzate  da  una  particolare  ricchezza  in 
globuli  rossi,  che  ne  determinano  il  colorito  rossastro. 

Le  ghiandole  emolinfatiche  si  presentano  macroscopi- 
camente come  piccoli  noduli  situati  nella  sierosa  perito- 
neale. in  corrispondenza  del  peritoneo  omcntalc  o della 
regione  gastrosplenica.  nel  grasso  prcvcrtcbralc  dell'ad- 
dome o del  mediastino,  generalmente  in  prossimità  di  un 
grosso  vaso,  per  lo  più  venoso.  La  loro  consistenza  è 
molle,  più  di  quel  che  non  lo  sia  il  parenchima  splcnico. 
Le  dimensioni  variano  da  quelle  di  un  piccolo  pisello  a 
quelle  di  una  grossa  ciliegia;  il  colorito  è di  solito  spicca- 
tamente rosso,  ma  può  assumere  a volte  anche  una  tona- 
lità bluastro-ardesiaca. 

Per  ulteriori  ragguagli,  v.  linfonodi. 
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Generalità 

Il  s.  1.  è un  sistema  di  vasi,  chiusi  all'estremità  periferica, 
i quali  veicolano  in  una  sola  direzione  il  liquido  che  pro- 
viene dagli  spazi  interstiziali  e che  contiene  tutte  le  so- 
stanze che  non  possono  essere  riassorbite  dai  capillari 
venosi.  Il  decorso  delle  vie  linfatiche  è parallelo  a quello 
delle  vie  venose;  i vasi  linfatici  sono  vene  «modificate» 
cd  hanno  la  medesima  origine  embriologica  delle  vene 
(Sabin). 

La  via  maestra  attraverso  cui  la  linfa  si  riversa  nel  san- 
gue è il  dotto  toracico,  che  sbocca  nella  vena  succlavia 
sinistra;  di  assai  minore  entità  è il  flusso  nel  dotto  linfa- 
tico destro,  che  sfocia  nella  vena  succlavia  destra. 

11  volume  di  linfa  che  il  s.  I.  trasporta  nelle  24  h è stato 
calcolato  essere  ca.  2-4  1,  neH’uomo.  È questa  una  cifra 
approssimativa  desunta  dai  prelievi  di  linfa  dal  dotto  tora- 
cico. in  una  serie  numerosa  di  animali  e anche  nell'uomo. 
È troppo  lungo  qui  riportare  l'elenco  di  tutti  i dati  della 
letteratura;  basti  dire  che  in  media  il  flusso  linfatico  nei 
mammiferi  è di  2 mi/kg/h.  Tale  flusso  è sottoposto  ad  am- 
pie variazioni  in  rapporto  con  lo  stato  di  quiete  o di  atti- 
vità fìsica,  con  l'alimentazione,  l'anestesia,  ctc. 

Secondo  la  legge  generale  che  governa  ogni  trasporto. 
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il  flusso  (F)  di  un  liquido  è proporzionale  al  gradiente  di 
pressione  (dP)  moltiplicato  per  un  fattore  di  proporziona- 
lità  che  ha  la  dimensione  di  una  conduttanza  (C). 

Più  semplicemente,  poiché  la  conduttanza  (C)  è l'in- 
p 

verso  della  resistenza  (R),  ■=■=  dP.  Il  gradiente  primario 
K 

di  pressione  è quello  che  intercorre  fra  il  liquido  intersti- 
ziale e le  vene  centrali;  tale  gradiente  è molto  basso  e 
insufficiente  a mantenere  un  flusso  di  corrente  anche  così 
pigro  quale  è quello  linfatico,  ma,  come  vedremo  in  se- 
guito, molte  «pompe»  sono  intercalate  lungo  il  decorso 
dei  vasi,  le  quali  elevano  la  pressione  in  singoli  distretti 
linfatici  e con  il  concorso  delle  valvole  intralinfatiche  de- 
terminano la  propulsione  della  linfa  in  direzione  centrale. 
Il  tragitto  della  linfa  s'inizia  dai  capillari  linfatici  ed  è da 
questi  che  dovremo  cominciare  il  nostro  esame. 

Capillari  linfatici  e loro  distribuzione 

Sebbene  nel  corso  dello  sviluppo  embrionale  i capillari 
linfatici  invadano  i tessuti  seguendo  i vasi  sanguigni,  la 
densità  dei  plessi  linfatici  non  sempre  corrisponde  alla 
ricchezza  delle  reti  vascolari  sanguigne.  Nel  S.N.C.  non  vi 
è invasione  di  linfatici  c nessuno  ha  dimostrato  la  pre- 
senza di  condotti  linfatici  nel  midollo  osseo.  I muscoli 
scheletrici,  che  formano  il  40%  del  peso  corporeo  e che 
sono  riccamente  vascoiarizzati,  contengono  linfatici  solo 
nei  piani  fasciali.  I capillari  linfatici  non  raggiungono  gli 
alveoli  polmonari,  ma  la  loro  distribuzione  si  arresta  al- 
l’estremo condotto  aerifero  che  sfocia  negli  alveoli. 
Ugualmente  i linfatici  non  invadono  il  lobulo  epatico, 
unità  funzionale  del  fegato,  ma  inviano  i capillari  solo 
alla  periferia  di  questo.  Nella  milza  pure  si  osservano 
linfatici  solo  nella  capsula  c nelle  trabecolc  più  spesse. 

D’altra  parte  i tessuti  situati  sotto  le  superficì  esterne  o 
interne  del  corpo  sono  riccamente  provvisti  di  capillari 
linfatici:  questi  tessuti  sono  la  pelle,  le  membrane  mucose 
del  tubo  digerente  e delle  vie  respiratorie.  Nelle  pareti 
della  cavità  addominale  i linfatici  sono  maggiormente  ad- 
densati nella  superfìcie  addominale  del  diaframma,  ove 
ha  luogo  la  massima  parte  dell’assorbimento  dal  cavo 
peritoneale;  un  sostanziale  assorbimento  si  verifica  pure 
nei  linfatici  dell’omento.  Infine  abbondanza  di  linfatici  si 
ritrova  in  alcune  ghiandole  endocrine  (tiroide)  o esocrine, 
ove  i capillari  linfatici  sono  adiacenti  ai  capillari  san- 
guigni. 


Flusso  della  linfa  nei  dotti  collettori 

Le  reti  capillari  periferiche  confluiscono  in  dotti  collettori 
minuscoli  che  poi  sfociano  in  vasi  di  diametro  progressi- 
vamente maggiore. 

Una  caratteristica  fondamentale  di  questi  dotti  collet- 
tori è che  essi  fin  dall’inizio  possiedono  un  sia  pur  esile 
strato  muscolare  che  circonda  l'endotelio  e inoltre  sono 
dotati  di  valvole  pienamente  efficienti  che  si  aprono  in 
direzione  centrale. 

Nell’ala  di  pipistrello  e nel  mesentere  di  ratto,  ove  i 
vasi  linfatici  periferici  possono  essere  agevolmente  osser- 
vati (e  registrati  cinematograficamente)  per  transillumina- 
zione sotto  il  microscopio,  si  osserva  che  i dotti  collettori 
sono  animati  da  contrazioni  periodiche  che  aprono  le 
valvole  e sospingono  la  linfa  in  avanti. 

A queste  strutture  è stato  dato  il  nome  di  «cuori  linfa- 
tici periferici*.  Ma  perché  questo  nome?  A questo  punto 
è opportuno  fare  una  digressione. 

Nei  pesci  e nei  rettili  la  circolazione  della  linfa  è mantenuta 
da  veri  e propri  cuori.  Nella  rana  ne  esistono  quattro;  due  cervi- 
cali, uno  per  lato,  c due  dorsali.  Questi  cuori  muniti  di  valvole 
pulsano  in  sincronia  con  la  frequenza  di  ca.  25-30  battiti  al  min. 
Le  pareti  contrattili  sono  composte  di  fibre  muscolari  del  tutto 
simili  a quelle  scheletriche.  Il  pacemaker  è situato  nel  midollo 
spinale  ed  è costituito  da  un  gruppo  di  cellule  nervose  che  scari- 
cano una  ritmica  salve  di  4-5  impulsi  lungo  i nervi  che  si  diri- 
gono al  cuore  linfatico.  Questi  centri  sono  dotati  di  automati- 
smo, ma  il  sincronismo  dei  quattro  cuori  è regolato  da  un  centro 
superiore  situato  nel  bulbo. 

Per  ragioni  che  non  sono  mai  state  chiaramente  precisate 
questi  cuori  scompaiono  negli  uccelli  c nei  mammiferi.  Si  è 
pensato  che  la  natura  abbia  trasfento  alla  periferia  la  funzione 
propulsiva  della  linfa,  affidandola  ai  collettori  vasali  c distri- 
buendola fra  i singoli  segmenti  compresi  fra  l’una  e l'altra  val- 
vola. 

La  muscolatura  che  riveste  le  pareti  dei  collettori  è li- 
scia e ha  organizzazione  unitaria.  Similmente  alla  mu- 
scolatura liscia  di  particolari  vasi  sanguigni  (vene  dell’ala 
di  pipistrello,  vena  porta  di  mammifero,  arterie  mesente- 
riche di  bue,  quasi  certamente  sfinteri  precapillari)  essa  é 
sede  di  pacemaker s che  originano  impulsi  propagati  da 
cellula  a cellula  responsabili  delle  contrazioni  (fig.  26). 
L'attività  ritmica  è quindi  autoctona  e miogenica;  essa  c 
però  anche  regolata  dalle  fibre  nervose  simpatiche  o da 
catecolamine  endogene  le  quali  promuovono  un’accelera- 


Fig.  26.  Attività  elettrica  e 
meccanica  di  linfatici  mesente- 
rici isolati  di  bue.  Nel  tracciato 
supcriore  sono  riportati  i poten- 
ziali d'azione  registrati  con  la 
tecnica  del  sucrose  gap  (ponte 
di  saccaro&o);  nel  traccialo  in- 
feriore sono  riportate  le  contra- 
zioni fasiche  isometriche.  Il 
rapporto  fra  potenziali  d’azione 
c onde  di  contrazione  è 1:1.  In 
1)  l’attività  elettrica  e mecca- 
nica è spontanea.  In  2)  il  pre- 

F arato  è quiescente  all’inizio; 

aggiunta  ai  5xl0-7  g/ml  di 
noradrenalina  {freccia ) deter- 
mina una  prolungata  depolariz- 
zazione sulla  quale  si  sovrap- 
pongono scariche  di  potenziali 
d’azione.  Le  singole  contrazioni 
isometriche  si  sommano  gene- 
rando un  tetano  incompleto. 
(Da  T.  Azana  a al.,  Proc.  Soc. 
Exp.  Biffi.  Med.,  1977). 
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rione  dei  battiti  e un  aumento  dell'energia  di  contra- 
zione. Uno  stimolo  molto  efficace  nel  destare  l'attività 
dei  pacemaker s è rappresentato  dalla  distensione  passiva 
delle  pareti  per  effetto  dell'aumento  della  pressione  cn- 
dovascolare.  Si  realizza  a livello  di  questi  vasi  una  «legge 
del  cuore»  più  completa  di  quella  descrìtta  da  Starling 
nel  cuore  sanguigno.  Come  nel  cuore,  la  distensione  delle 
pareti,  e quindi  l'allungamento  delle  fibre  muscolari  lisce, 
ne  aumenta  l'energia  contrattile.  Nei  vasi  linfatici  inter- 
viene peraltro  un  secondo  processo:  la  distensione  delle 
fibre  depolarizza  le  membrane  cellulari;  la  frequenza  di 
scarica  dei  pacemakers  aumenta  e le  singole  contrazioni  si 
sommano  come  nel  tetano  dei  muscoli  scheletrici  gene- 
rando così  tensioni  più  elevate. 

L'attività  contrattile  spontanea  non  è però  un  attributo 
specifico  di  «tutti*  i collettori  linfatici;  probabilmente 
essa  è limitata  ai  soli  vasi  chiliferi.  Nessuno  ha  descritto 
contrazioni  ritmiche  nei  vasi  linfatici  dei  muscoli  schele- 
trici o del  fegato.  1 dotti  collettori  più  grandi,  pur  es- 
sendo dotati  di  valvole,  non  alterano  spontaneamente  il 
proprio  calibro.  È probabile  che  in  questi  distretti  i cuori 
linfatici  periferici  siano  diventati  superflui  e che  essi  siano 
stati  sostituiti  da  forze  che  agiscono  sui  vasi  dall'esterno  e 
dalla  vis  a tergo. 

Un  fattore  importante  di  propulsione  della  linfa  è rap- 
presentato dai  movimenti  passivi  delle  varie  parti  del 
corpo.  In  un’epoca  in  cui  ancora  non  esistevano  sottili 
cateteri  di  polivinile  e idonei  anticoagulanti.  Drinkcr,  per 
ottenere  linfa  cervicale  nel  cane,  collegava  la  testa  all'ec- 
centrico di  un  rotore  ( nodding  dog  — cane  che  approva 
col  capo),  c così  pure  imprimeva  ritmici  movimenti  pas- 
sivi agli  arti  per  raccoglierne  la  linfa.  Il  massaggio  di  un 
arto  accelera  la  fuoruscita  della  linfa  dai  dotti  collettori; 
questo  ci  fa  toccare  con  mano  quanto  opportuno  sia  un 
massaggio  dei  muscoli  dopo  un  intenso  lavoro  per  ripri- 
stinare rapidamente  l'equilibrio  normale  nel  microcircolo 
locale. 

I movimenti  attivi  rappresentano  un  altro  importante 
fattore  di  propulsione  della  linfa.  I muscoli  che  si  con- 
traggono spremono  nello  stesso  tempo  vasi  venosi  e vasi 
linfatici. 

I movimenti  respiratori  accelerano  il  flusso  della  linfa 
dai  polmoni.  Le  ritmiche  variazioni  della  pressione  nega- 
tiva nel  torace  si  trasmettono  al  dotto  toracico,  eserci- 
tando un  effetto  di  suzione;  tale  effetto  si  propaga  fino 
agli  arti  (Irisawa  e Rushmer).  Le  variazioni  ritmiche  di 
pressione  nel  cavo  addominale  probabilmente  contribui- 
scono al  progresso  della  linfa  nei  vasi  epatici  e intestinali. 

Così  pure  le  pulsazioni  dei  vasi  arteriosi  che  compri- 
mono i linfatici  adiacenti  ed  elevano  la  pressione  tessu- 
tale hanno  un  ruolo  non  insignificante  nel  sospingere  la 
linfa. 

Infine,  è da  considerare  qui  il  significato  della  innerva- 
zione di  quei  vasi  linfatici  che  non  sono  dotati  di  attività 
ritmica  e che  costituiscono  la  grande  maggioranza  del  s.  1. 
Noi  disponiamo  di  pochi  dati  e pertanto  possiamo  avan- 
zare solo  delle  ipotesi.  I vasi  linfatici  sono  innervati  da 
fibre  simpatiche  a-adrenergiche;  la  stimolazione  elettrica 
di  tali  fibre  o l'applicazione  di  adrenalina  determinano  un 
tono  contrattile  sostenuto  e quindi  una  riduzione  del  ca- 
libro dei  vasi.  La  fisiologia  del  circolo  sanguigno  ci  inse- 
gna che  le  fibre  simpatiche  vasomotrici  sono  attivate:  a) 
in  via  riflessa,  quando  diminuisce  la  pressione  arteriosa  o 
b ) quando  negli  stati  emotivi  e nel  lavoro  muscolare  i 
centri  ipotalamocorticali  eccitano  l'intero  sistema  vegeta- 
tivo simpatico. 

Esaminiamo  separatamente  queste  due  situazioni:  la 
causa  più  frequente  di  caduta  di  pressione  arteriosa  è 


l’emorragia;  in  questa  circostanza  la  pressione  media  ca- 
pillare diminuisce  sia  per  la  caduta  generale  di  pressione 
sia  per  la  vasocostrizione  neurogena  delle  arteriole  pre- 
capillari. Dagli  spazi  interstiziali  il  liquido  si  trasferisce 
nei  capillari  sanguigni  per  sostituire  la  parte  acquosa  del 
plasma  che  c andata  perduta.  Le  fibre  simpatiche  deter- 
minano altresì  una  contrazione  delle  vene  aumentando 
così  il  ritorno  venoso  al  cuore  c adeguando  il  volume  to- 
tale dell'apparato  circolatorio  al  diminuito  volume  del 
sangue.  Venendo  ora  ai  vasi  linfatici,  è ammissibile  che 
la  costrizione  generalizzata  dell'intero  s.  1.  mobiliti  a 
sua  volta  acqua,  ma  soprattutto  il  pool  di  proteine  ivi 
giacente,  integrando  in  tal  modo  le  reazioni  dei  vasi 
sanguigni. 

Nell'esercizio  fisico  la  produzione  di  linfa  sicuramente 
aumenta;  anche  in  questo  caso  la  vasocostrizione  linfatica 
mobilita  acqua  e proteine,  trasferendole  al  circolo  siste- 
mico. c accelera  la  velocità  della  circolazione  cxtravasco- 
larc  dei  protidi. 

La  reazione  dei  vasi  linfatici  appare  gemellare  a quella 
dei  vasi  venosi  e ha  il  medesimo  significato,  quello  cioè  di 
mobilitazione  di  riserve.  Una  volta  di  più  si  scorge  l’in- 
tima parentela  fra  vie  linfatiche  e vie  venose.  Si  potrà 
obiettare  che  la  diminuzione  di  calibro  dei  vasi  linfatici 
può  ostacolare  il  deflusso  della  linfa;  ma  l’aumento  della 
pressione  negli  interstizi  e soprattutto  di  quelle  forze 
esterne  di  cui  abbiamo  trattato  precedentemente  do- 
vrebbe essere  più  che  sufficiente  per  far  fronte  a questo 
ostacolo. 

Flusso  linfatico  attraverso  i linfonodi 

I dotti  collettori  linfatici  nel  loro  decorso  sono  interrotti 
da  uno  o più  linfonodi  (v.  anatomìa)',  cmbriologicamente 
i linfonodi  non  fanno  parte  del  s.  1.,  ma  nel  corso  del- 
l'ontogenesi essi  vengono  incorporati  nelle  vie  linfatiche. 

La  linfa  arriva  ai  linfonodi  giungendovi  da  più  vasi  af- 
ferenti. filtra  attraverso  i seni  della  corticale  c i seni  della 
midollare  e viene  poi  drenata  da  uno  o due  vasi  efferenti. 

Si  è,  in  passato,  avanzata  l’ipotesi  che  non  tutta  la  linfa 
pervenga  al  letto  venoso  attraverso  il  dotto  toracico  e il 
dotto  linfatico  destro,  ma  che  acqua,  sali  e proteine  pos- 
sano passare  direttamente  nel  sangue  a livello  dei  linfo- 
nodi o per  altre  eventuali  anastomosi  linfovenose. 

Importanti  al  riguardo  sono  le  ricerche  di  Mayerson.  In  un 
primo  tipo  di  esperimenti  Mayerson  incannulò  un  dotto  linfatico 
afferente  al  ganglio  popliteo  e attraverso  questo  infuse  nel  cir- 
colo linfatico  albumina  targata  con  iodio  radioattivo  nel  tempo 
di  50  min.  Dopo  una  latenza  di  10  min  dall'inizio  dell'infusione 
cominciavano  a comparire  tracce  di  radioattività  nella  linfa  del 
dotto  toracico  e subito  dopo  si  verificava  un  rapido  aumento 
sino  ad  un  plateau  che  si  manteneva  costante  per  tutta  la  durata 
dell'infusione  e per  altri  10  min  successivi  nei  quali  veniva 
iniettata  semplice  soluzione  fisiologica.  Poi  la  radioattività  nei 
dotto  toracico  diminuiva  rapidamente  e scompariva  quasi  del 
tutto  dopo  140-150  min.  La  radioattività  del  plasma  arrivava  a 
una  concentrazione  massima  dopo  60-90  min  e rimaneva  a que- 
sto livello  per  tutto  il  resto  dell'esperimento.  La  massima  con- 
centrazione piasmatica  era  meno  dell'l°/M  di  quella  del  dotto 
toracico  nella  fase  del  plateau.  Il  destrano  avente  un  p.  m.  di 
51.300  si  comportava  allo  stesso  modo  dell’albumina.  Mayerson 
ha  calcolato  che  meno  del  3%  della  sostanza  iniettata  raggiunge 
la  circolazione  per  una  via  diversa  da  quella  del  dotto  toracico 
(fig.  27). 

In  un  secondo  tipo  di  esperimenti  Mayerson  incannulò  un 
dotto  linfatico  afferente  al  ganglio  popliteo  e raccolse  il  liquido 
infuso  emergente  da  un  dotto  linfatico  efferente,  dopo  avere 
chiuso  tutti  gli  altri.  Anche  in  questo  caso  egli  constatò  una 
«perdita»  di  sostanza  radioattiva  del  3%  ca.,  e concluse  quindi 
che  era  a livello  di  questo  nodo  linfatico  che  si  aveva  un  passag- 
gio diretto  di  linfa  al  sangue  e non  attraverso  altri  nodi  succes- 
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Fig.  27.  Concentrazione  di  destrano  ( linea  tratteggiata)  c u,l  al* 
burnirla  {linea  continua)  della  linfa  c nel  plasma.  Soluzioni  di 
destrano  e l3,l  albumina  sono  infuse  centralmente  nei  linfatici  di 
un  arto  di  cane  anestetizzato  al  tempo  0 c alla  velocità  di  0,5 
ml/min.  Le  infusioni  di  destrano  c albumina  sono  arrestate  dopo 
50  min  c per  100  min  successivi  viene  iniettata  alla  stessa  velo- 
cità soluzione  fisiologica 


sivi  o anastomosi  linfovenose.  L'A.  esprìme  il  dubbio  che  la 
pressione  di  infusione  abbia  avuto  un  ruolo  nel  provocare  questo 
leakage  proteico,  che  forse  in  condizioni  normali  non  ha  luogo. 

I linfonodi  sono  in  grado  di  arrestare  piccole  particelle 
che  vi  giungono  attraverso  il  torrente  linfatico.  Questa 
funzione  di  filtraggio  fu  riconosciuta  sin  dal  1860  da  Vir- 
chow.  Nell'Interno  del  linfonodo  la  corrente  linfatica  ral- 
lenta percorrendo  i numerosi  canali  sinusoidali.  Le  so- 
stanze parcellari  possono  venire  imprigionate  nelle  tor- 
tuosità di  tali  canali  c fagocitate  dai  macrofagi  che  si  tro- 
vano nelle  pareti  dei  seni.  In  questo  processo  è impor- 
tante la  forma  della  particella  o del  batterio.  Si  è visto 
infatti  che,  iniettando  batteri  nel  dotto  afferente  di  un 
ganglio  e contandoli  nella  linfa  efferente,  si  aveva  il  pas- 
saggio del  20%  delle  spore  e delle  cellule  vegetative  di 
Bacillus  subtilis,  che  hanno  forma  rotondeggiante,  mentre 
le  cellule  vegetative  di  B.  anthracis,  che  formano  catene, 
venivano  trattenute  quasi  al  100%. 

I microrganismi  piogeni,  se  di  virulenza  sufficiente, 
possono  talora  venir  trattenuti  ma  non  distrutti  dal  linfo- 
nodo; in  questo  caso  si  moltiplicano  e provocano  tumefa- 
zione e infiammazione  dei  nodi  stessi.  Analogamente 
cellule  tumorali  viventi  possono  localizzarsi  e proliferare 
all'interno  dei  linfonodi  dando  origine  a metastasi  (v.). 

I linfonodi  polmonari  possono  assumere  colorazione 
ardesiaca  nell’antracosi. 
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Fie.  28.  Velocità  della  filtrazione  netta  capillare  prodotta 
nell’avambraccio  nel  corso  di  30  min  da  pressioni  venose 
comprese  tra  20  e 80  cm  di  acqua.  {Da  Landb  e Gtbbon). 


Fattori  die  aumentano  la  produzione  e il  deflusso  della 
linfa 

Da  quanto  si  è venuto  illustrando  in  questa  voce  e in 
quella  sulla  linfa  (v.)  appare  chiaro  che  la  formazione 
della  linfa  può  essere  aumentata  dall'intervento  di  uno  o 
più  dei  seguenti  fattori:  a)  aumento  della  pressione  media 
capillare;  />)  aumento  della  superficie  totale  dell'arca  ca- 
pillare; c)  aumento  della  permeabilità  capillare;  d ) dimi- 
nuzione del  gradiente  di  pressione  osmotica  fra  il  sangue 
e il  liquido  interstiziale. 

Vediamo  ora  le  condizioni  nelle  quali  è stato  consta- 
tato in  esperimenti  su  animali,  o neli’uomo,  un  aumento 
del  deflusso  linfatico. 

Aumento  della  pressione  venosa 
Landis  e Gibbon  hanno  constatato  nell'uomo  che  la 
filtrazione  «netta»  di  liquido  dai  capillari  arteriosi  comin- 
ciava ad  aumentare  quando  la  pressione  venosa  saliva 
oltre  i 12-15  cm  di  acqua;  la  velocità  della  filtrazione  era 
direttamente  proporzionale  all'aumento  della  pressione 
venosa  (fig.  28).  In  questa  circostanza  anche  la  forma- 
zione della  linfa  subisce  un  parallelo  incremento.  In  ef- 
fetti, Drinker  et  al.  (1933),  comprimendo  le  vene  di  un 
arto  di  cane  mediante  un  manicotto  con  pressioni  di  20  e 
di  40  mmHg,  hanno  constatato  un  aumento  del  flusso 
linfatico  da  ca.  0,60  a rispettivamente  1,2  e 2,4  ml/h. 
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Il  fattore  responsabile  della  promozione  di  una  filtra- 
zione «netta»  (cioè  l’uscita  dai  capillari  arteriosi  di  un 
volume  di  liquido  in  eccesso  rispetto  a quello  che  nello 
stesso  tempo  viene  riassorbito  dai  capillari  venosi)  è in- 
dubbiamente. in  questo  caso,  l'aumento  della  pressione 
media  capillare.  Acqua  e soluti  passano  più  velocemente 
dal  sangue  nel  tessuto  interstiziale,  ma  non  altrettanto  le 
proteine  piasmatiche;  di  conseguenza  la  concentrazione 
proteica  nella  linfa  diminuisce.  Negli  esperimenti  sopra 
citati  di  Drinker,  infatti,  la  percentuale  delle  proteine 
linfatiche  scendeva  da  0,70  a 0.20%. 

Ipossia 

L'inalazione  di  una  miscela  gassosa  contenente  13.5  o 
10%  di  ossigeno  determina  un  rapido  aumento  del  flusso 
linfatico  e diminuzione  della  concentrazione  delle  pro- 
teine nei  dotti  collettori  cervicali  e cardiaci  (Maurer, 
1940**41),  polmonari  (Drinker,  1942-’45)  e nel  dotto 
toracico  (Beznak  e Leljestrand,  1949)  (fig.  29).  È comu- 
nemente accettato  che  tale  «iperlinfemia»  sia  dovuta  a 
un  aumento  della  filtrazione  capillare.  Drinker  ha  avan- 
zato l'ipotesi  che  la  permeabilità  capillare  sia  una  varia- 
bile fisiologica  correlata  con  la  tensione  parziale  dell'ossi- 
geno nei  tessuti;  Yoffcy  c Courticc  invece  sono  dell'av- 
viso che  Tipossia  agisca  alterando  la  dinamica  circolatoria 
del  letto  vascolare  terminale.  Qucst'ultima  tesi  appare 
assai  più  verosimile;  probabilmente  l’effetto  primario 
della  carenza  di  ossigeno  si  esercita  su  quelle  strutture 
muscolari  lisce  che  sono  direttamente  e maggiormente 
sensibili  al  deficit  di  O»  e cioè  sugli  sfinteri  precapillari. 
L’apertura  di  questi  sfinteri  determina  un  aumento  della 
superficie  totale  capillare  e quindi  un  aumento  della 
filtrazione. 

È presumibile  che  in  situazioni  patologiche  di  ipossia 
ipossica  o stagnante  la  membrana  dei  capillari  possa  su- 
bire alterazioni  così  gravi  da  perdere  le  sue  caratteristiche 
normali  di  permeabilità. 


Veleni  dei  capillari  sanguigni 

Nel  1891,  Heidcnhain  incannulò  il  dotto  toracico  di  al- 
cuni cani  e trovò  un  grande  aumento  nella  concentra- 
zione delle  sostanze  solide  della  linfa  c del  flusso  linfatico 
in  seguito  all'iniezione  endovenosa  di  sostanze  complesse 
quali  gli  estratti  di  ostriche,  di  gamberi,  di  teste  di  san- 
guisuga, etc.,  oppure  di  peptone  o bianco  d'uovo.  Egli 
credette  che  queste  sostanze  fossero  capaci  di  promuo- 
vere la  secrezione  della  linfa  per  un  effetto  stimolante 
specifico  sull’endotelio  linfatico,  e le  chiamò  linfagoghi  di 
prima  classe.  Successivamente  fu  trovalo  che  l’istamina 
ha  un’azione  simile  c aumenta  sia  il  flusso  linfatico  sia  la 
concentrazione  delle  proteine  linfatiche  (fig.  30).  L’im- 
portanza dell’istamina  risiede  nel  fatto  che  essa  c liberata 
nelle  lesioni  dei  tessuti  dalle  cellule  offese  c ha  una  parte 
preminente  nella  successiva  iperemia  locale  c nella  for- 
mazione di  edemi  (Lewis,  1927). 

L’azione  di  queste  sostanze  consiste  principalmente 
nell'alterare  la  permeabilità  dei  capillari  e ciò  rende  ra- 
gione dell’elevata  concentrazione  proteica  del  filtrato  ca- 
pillare, Il  termine  «linfagogo»  non  può  quindi  essere 
usato  nel  significato  originale  e sarebbe  preferibile  elimi- 
narlo dalla  terminologia  medica. 

È probabile  che  l'azione  «linfagoga»  di  un  gruppo  così 
eterogeneo  di  composti  sia  da  ricondurre  ad  un'unica 
causa  e cioè  alla  liberazione  in  situ  di  istamina  c forse 
anche  di  polipeptidi  ancora  non  ben  conosciuti. 

Soluzioni  ipertoniche 

L’iniezione  endovenosa  di  una  soluzione  concentrata  di 
glieoso  o di  NaCI  aumenta  il  deflusso  linfatico  del  dotto 
toracico  ( linfagoghi  di  seconda  classe,  di  Heidenhain). 
Queste  sostanze  in  soluzione  ipertonica,  sebbene  siano  li- 
bere di  attraversare  la  parete  capillare,  esercitano  nel 
sangue  un  effetto  osmotico  che  dura  fino  a quando 
l’equilibrio  fra  i liquidi  intravascolari.  extravascolari  e 
cellulari  non  sia  stato  ristabilito.  Acqua  c richiamata  nel 
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Fig-  29.  Effetto  della  deficienza 
di  ossigeno  sul  flusso  della  linfa 
polmonare.  Dall'alto  al  basso: 
gettata  cardiaca  in  l/min  (indi- 
cata in  cifre);  A.P.)  pressione 
arteriosa  in  mmHg;  P.%)  con- 
centrazione delle  proteine  nella 
linfa:  PjlDg)  mg  per  min  di 

r roteine  raccolte  con  la  linfa; 

.L.)  (lusso  linfatico  polmonare 
in  mg 'min.  (Da  Warren,  Peter - 
son  e Drinker,  1942). 
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Fia.  30.  Effetto  dcll’acctilcolina  e dcH'istamina  sul  flusso  della 
linfa  in  un  arto  posteriore  di  cane.  Dall'alto  al  basso:  A) 
pressione  arteriosa  in  mmtig;  S)  temperatura  cutanea  in  °C;  P) 
concentrazione  percentuale  delle  proteine  nella  linfa;  F)  flusso 
della  linfa  in  ml/10  min.  In  B vengono  iniettati  nell'arteria  fe- 
morale fl  mi  di  una  soluzione  di  acctilcolina  all' 1:200.  In  C ven- 
gono iniettati  8 mi  di  una  soluzione  di  istamina  all*  1:1000. 


sangue  dagli  spazi  interstiziali  (specialmente  dei  muscoli  e 
dei  tessuti  sottocutanei)  e acqua  è drenata  dalle  cellule 
degli  organi  ove  le  cellule  si  raggrinzano;  ne  risulta  un 
generale  essiccamento  e una  diminuzione  di  peso  dei 
tessuti.  Il  volume  di  sangue  è temporaneamente  molto 
aumentato  c perciò  i visceri  appaiono  accresciuti  di  vo- 
lume a causa  della  distensione  del  letto  vascolare.  L’au- 
mento della  parte  liquida  del  plasma  abbassa  la  concen- 
trazione delle  proteine  c diminuisce  la  pressione  oncotica 
sanguigna;  di  conseguenza  aumenta  la  filtrazione  a livello 
di  tutti  i capillari,  compresi  quelli  renali. 

In  conclusione,  le  soluzioni  ipertoniche  provocano  una 
ridistribuzione  dei  liquidi  dell'organismo:  l'acqua  passa 
dall'interstizio  al  sangue  e dalle  cellule  all'Interstizio.  Il 
letto  vascolare  arterioso  e quello  linfatico  si  espandono; 
aumenta  la  velocità  della  filtrazione  capillare  e della 
corrente  linfatica.  Tutto  ciò  dura  fino  a quando  la  fun- 
zione renale  non  ristabilisce  il  normale  equilibrio  del  vo- 
lume dei  liquidi  del  corpo  e della  concentrazione  delle 
sostanze  osmoattive  in  essi  contenuti. 

Aumento  dell’ attività  funzionale  degli  organi 
Se  una  ghiandola  o un  muscolo  entra  in  attività,  si  stabi- 
lisce un  aumento  del  deflusso  linfatico,  che  comincia  con 
qualche  ritardo  rispetto  alla  risposta  contrattile  o secre- 
toria, ma  che  è quasi  sincrono  con  l'aumentato  metabo- 
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lismo.  In  questa  situazione  il  flusso  sanguigno  può  au- 
mentare sino  a 10  volte  per  la  dilatazione  dei  vasi  di  re- 
sistenza; in  misura  non  molto  inferiore  aumenta  la  filtra- 
zione capillare,  non  solo  per  l'aumento  della  pressione 
capillare  media  ma  anche  per  l'aumento  della  superfìcie 
capillare.  Un  terzo  fattore  che  acquista  notevole  impor- 
tanza è l'immissione  nell'interstizio,  da  parte  delle  cellule, 
di  elettroliti  o altre  sostanze  osmoattive,  le  quali  aumen- 
tano l'effetto  osmotico  del  liquido  interstiziale  c richia- 
mano acqua  dai  capillari  sanguigni.  Se  si  stimolano  elet- 
tricamente i muscoli  dell’arto  di  un  gatto  per  la  durata  di 
10  min,  si  osserva  che  la  filtrazione  «netta»  dei  capillari 
è molto  superiore  a quella  prodotta  da  un  aumento  della 
pressione  venosa  da  10  a 20  mmHg. 

I più  sicuri  dati  sperimentali  sul  deflusso  della  linfa  da 
muscoli  in  stato  di  attività  ci  sono  offerti  dalle  non  re- 
centi ricerche-di  Drinkcr  et  al.  (1933).  In  anestesia  locale 
veniva  incannulato  il  dotto  linfatico  di  un  arto  c l’animale 
veniva  fatto  camminare  a moderata  velocità:  6 c 12 
km/h.  A riposo  non  usciva  linfa  dalla  cannula  a meno 
che  non  venisse  praticato  un  leggero  massaggio.  Nel 
corso  della  deambulazione  il  gettito  di  linfa  fu,  rispetti- 
vamente, di  2,4  ml/h  e 3 ml/h  mentre  la  concentrazione 
proteica  discese  da  1.98%  a 1,52  e 1,42%. 

Flusso  linfatico  ed  edemi 

A coronamento  di  quanto  è stato  esposto  fino  ad  ora 
merita  di  fare  qui  un  cenno  molto  breve  sulla  formazione 
degli  edemi  cioè  sulla  raccolta  di  liquido  libero  negli  spazi 
interstiziali.  È questo  un  argomento  che  interessa  la  pa- 
tologia umana,  ma  che  trova  le  sue  premesse  nelle  cono- 
scenze di  fisiologia.  Il  blocco  totale  dei  dotti  linfatici  di 
una  regione,  ad  es.  gli  arti,  provoca  degli  edemi  gigante- 
schi. a causa  del  ristagno  delle  proteine  negli  spazi  tes- 
sutali (v.  anche:  cisti  e cistomi,  cisti  linfatiche  [IV,  16)). 
Ma  edemi  si  formano  anche  in  situazioni  nelle  quali  i vasi 
linfatici  sono  pervii.  Edemi  sono  generati:  1)  da  un  au- 
mento della  pressione  venosa  (edemi  da  stasi);  2)  da  una 
diminuzione  delle  proteine  piasmatiche  (edemi  da  fame); 
3)  da  un  aumento  anomalo  della  permeabilità  capillare 
(ad  es.  ponti  da  istamina).  In  tutti  questi  casi  la  forma- 
zione dell’edema  segnala  un'insufficienza  relativa  del  s.  I. 
nella  sua  funzione  di  trasporlo  ( v.  anche:  edema).  A 
questo  proposito  riportiamo  qui  i concetti  espressi  da 
Mayerson  nel  1961,  riguardo  alla  funzione  del  s.  I. 

«Il  sistema  linfatico  è un  sistema  casuale , cioè  ad  atti- 
vità irregolare,  che  nell'espletamento  delle  sue  funzioni  è 
strettamente  dipendente  dall’attività  di  altri  tessuti.  In 
questo  senso,  il  sistema  linfatico  è un  servitore  dell’orga- 
nismo. È di  solito  un  buon  servitore,  fidato  e leale,  ca- 
pace di  compiere  il  suo  dovere  quando  tutto  procede 
bene.  Se  insorgono  delle  situazioni  anormali  esso  cerca  di 
farvi  fronte  nel  migliore  dei  modi.  Ma  le  sue  capacità 
sono  limitate.  Quale  ultimo  arrivato  nell’evoluzione  filo- 
genetica gli  sono  assegnati  alcuni  specifici  compiti  abituali 
ma  non  è evoluto  al  punto  di  potere  sopportare  carichi  di 
lavoro  superiori  a quelli  ordinari  Ancora,  come  un  buon 
servitore,  esso  può  essere  preso  dal  panico  in  condizioni 
di  emergenza  e il  suo  zelo  può  peggiorare  lo  stato  delle 
cose*. 

Per  le  funzioni  del  s.  1.  nei  meccanismi  dell’immunità, 
v.  immunità  (VII,  1362  e relativo  quadro  sistematico); 
linfatico  TESStrro;  v.  anche:  linfociti. 
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Lesioni  traumatiche  e loro  conseguenze 

I traumi  chiusi  interessano  in  modo  poco  palese  le  vie 
linfatiche;  tuttavia  si  ricordi  come  la  rottura  sottocutanea 
di  collettori  linfatici  di  un  certo  calibro,  per  violenta 
contusione  degli  arti,  specialmente  alla  regione  inguino- 
crurale,  possa  provocare  versamenti  linfatici  di  varia  en- 
tità, detti  versamenti  di  Morel-Lavallée  o sieromi.  Questi, 
col  tempo,  possono  riassorbirsi  spontaneamente  altri- 
menti debbono  essere  trattati  con  drenaggio  chirurgico 
preferibilmente  aspirativo  (ad  es.  tipo  Hemovac*)  asso- 
ciato o no  a fasciatura  compressiva  (gommapiuma,  Ten- 
soplast'  ).  I sieromi  sono  soggetti  ad  infezione  o emato- 
gena  o da  inquinamento  secondario  per  trattamento  chi- 
rurgico scorretto;  possono  complicarsi  in  fìogosi  puru- 
lente estese  e gravi. 

Nelle  ferite  la  presenza  di  capillari  linfatici  in  tutti  gli 
organi  e distretti  provvisti  di  circolazione  sanguigna  fa  sì 
che  siano  interessate  ad  un  tempo  e vie  del  circolo  ema- 
tico e vie  del  circolo  linfatico.  La  trasudazione  della  fe- 
rita, fin  dall’inizio,  è parzialmente  costituita  da  linfa. 
Tuttavia,  nella  gran  parte  dei  traumatismi  è soltanto  l’e- 
sile reticolo  capillare  linfatico  che  viene  interessato,  poi- 
ché i vasi  collettori  di  una  certa  importanza  sono  poco 
numerosi  c situati  profondamente.  Pertanto  la  compro- 
missione delle  vie  linfatiche  segue  quasi  nell’ombra  la  più 
clamorosa  lesione  delle  vie  sanguigne  e dei  tessuti.  Ciò 
anche  perché  nelle  vie  linfatiche  periferiche  la  pressione 
di  deflusso  è assai  bassa,  la  linfa  tende  spontaneamente  a 
coagulare  e i vasi  linfatici  minori  precocemente  si  trom- 
bizzano (Rouvière  e Vallette). 

Tali  condizioni  imprimono  alle  ferite  delle  vie  linfati- 
che periferiche  un  andamento  di  benignità,  tanto  che  la 
loro  compromissione,  a seguito  di  un  traumatismo,  viene 
spesso  trascurata.  Ma  la  lesione  diretta  del  reticolo  linfa- 
tico apre  spesso  la  strada  ai  germi  che  penetrano  nelle  la- 
cune aperte  dal  trauma,  si  avviano  ai  collettori  minori  e 
da  questi  ai  maggiori,  dando  il  via  a quel  processo  in- 
fiammatorio noto  col  nome  di  linfangite  (v.  unfangite  e 
UNFADENITE). 

Se  sono  interessati  vasi  linfatici  minori,  la  linforragia  è 
di  breve  durata  per  le  ragioni  suddette,  ma  talvolta,  se  la 
ferita  ha  interrotto  vasi  linfatici  di  maggior  calibro  (come, 
ad  es.,  i collettori  degli  arti),  la  linforragia  è persistente  c 


provoca,  da  una  parte,  un  ritardo  della  cicatrizzazione 
della  ferita,  che  diventa  torpida,  c dall’altra,  specie  se  il 
vaso  linfatico  è molto  grosso  e/o  chilifero,  notevoli  per- 
dite di  linfa  (v.  anche:  chilotorace).  Si  stabilisce  così 
una  fistola  linfatica. 

Più  spesso  che  nel  trauma  accidentale  le  ferite  dei  vasi 
linfatici  sono  iatrogene  cioè  conseguenza  di  un  intervento 
chirurgico.  Quest’ultimo  può  essere  un'operazione  mi- 
nore, come  il  salasso,  in  coincidenza  de!  quale  tali  ferite 
furono  descritte  in  tempi  passati,  o un’operazione  di 
maggior  entità,  come  le  linfadcncctomic  cervicali,  ascel- 
lari, inguinocrurali,  ctc.,  c interventi  di  vario  tipo  nel  to- 
race e nell’addome. 

Un  caso  particolare  è la  ferita  iatrogena  del  dotto  tora- 
cico al  suo  sbocco  venoso  nella  fossa  sovradaveare  sini- 
stra, in  corso  di  svuotamento  linfoghiandolare  del  collo. 
La  fìstola  chilosa  persistente  induce  notevoli  perdile  lipi- 
diche e richiede  la  sutura  o la  legatura  dei  due  capi. 

La  linforragia  che  segue  atl'interruzione  di  collettori  lin- 
fatici maggiori  nello  spazio  retroperitoneale  in  corso  di 
interventi  chirurgici  in  questa  regione  può  originare  vaste 
raccolte  linfatiche  che  sono  state  dette  linfoceli  o cisti 
linfatiche  ( lymphocysts ).  Ciò  si  è verificato  dopo  opera- 
zioni di  resezione  aortica  (Buonocore  e coll.,  1969;  Dil- 
lon  e Postlethwait,  1970)  e di  isterectomia  radicale  per 
cancro  (Mori.  1955).  Nell’ultima  evenienza  coesisteva 
spesso  linfedema  degli  arti  inferiori. 

La  profilassi  è il  miglior  trattamento  di  questa  compli- 
cazione: cautela  nella  dissezione  per  evitare  la  lacera- 
zione dei  tronchi  lombari,  del  tronco  intestinale  o della 
cisterna  chyli  e in  genere  dei  vasi  linfatici  di  maggior  cali- 
bro; sutura  immediata  dei  vasi  linfatici  interrotti  o lega- 
tura di  essi.  La  diagnosi  precisa  di  fìstola  linfatica  può 
essere  posta  dalla  linfografìa.  Se  il  linfocele  non  regredi- 
sce spontaneamente  riassorbendosi  e induce  sintomi  di 
compressione,  è indicato  il  trattamento  chirurgico,  che 
consiste  nell’escissione  parziale  per  csooperchiamento» 
(unroofing)  della  sacca  con  sutura  del  cieco  o del  sigma 
al  fondo  di  questa  (Byon  c coll.,  1966).  L’cxcresi  com- 
pleta è infatti  gravida  di  pericoli  soprattutto  emorragici 
ed  è raramente  posMbile. 

Linfangettasie.  Adenolinfocele 

Le  linfangettasie  (v.)  o varici  linfatiche  sono  dilatazioni 
acquisite  dei  vasi  linfatici,  retrograde,  che  cioè  insorgono 
a monte  di  un  ostacolo  nel  sistema.  Per  il  fatto  di  essere 
un'alterazione  secondaria  esse  teoricamente  si  distin- 
guono dai  linfangiomi  (v.  sotto),  che  sono  neoplasie  o 
meglio  amartie  congenite.  Che  la  distinzione  tra  le  due 
forme  sia  sul  piano  istologico  diffìcile  o impossibile  è de- 
nunciato dal  fatto  che  Borst.ad  es..  classifica  nello  stesso 
gruppo  le  linfangettasie  e il  linfangioma  semplice. 

L’ostacolo  può  essere  rappresentato  da  una  diffusa 
ostruzione  parassitare  dei  vasi  linfatici  come  avviene 
nella  filariasi  linfatica  (da  Wuchereria  bancrofti  o da  Bru- 
gia  molavi)  con  la  conseguenza  di  linfedema  o elefantiasi 
cosiddetti  tropicali  (v.  filariasi). 

Nei  nostri  climi  l'ostacolo  può  essere  rappresentato 
dall’obliterazione  delle  vie  linfatiche  a seguito  di  flogosi 
croniche  (v.  unfangite  e unfadentte).  Le  linfangettasie 
si  osservano  infatti  spesso  in  concomitanza  del  linfedema 
(v.  linfedema)  sia  primitivo  che  secondario,  ad  es.,  alla 
mastectomia  con  linfadenectomia  ascellare  (sindrome  del 
braccio  grosso  post- mastectomia).  Tuttavia  la  loro  patoge- 
nesi è oscura:  non  si  comprende  infatti  come  esse,  ri- 
spetto alle  frequenti  linfadeniti,  siano  così  rare,  c come 
non  insorgano  più  spesso  come  esito  di  estese  linfade- 
nectomic  chirurgiche. 
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La  lesione  fondamentale  è.  come  si  è detto,  la  dilata- 
zione dei  vasi  linfatici,  che  diventano  varicosi  e tortuosi 
con  valvole  assenti  o insufficienti.  Se  l'alterazione  inte- 
ressa vasi  linfatici  di  calibro  minore  si  hanno  le  cosiddette 
varici  linfatiche  reticolari  prevalentemente  localizzate  al 
derma,  visibili  come  ramificazioni  biancastre  o gavoccioli 
traslucidi;  se  la  dilatazione  è a livello  di  tronchi  linfatici 
maggiori  si  parla  di  varici  linfatiche  tronculari,  localizzate 
agli  arti  inferiori,  allo  scroto,  ai  quadranti  inferiori  del- 
l' addome,  prevalentemente  cioè  in  territori  controllati  dai 
linfonodi  inguinocrurali.  Se  la  dilatazione  è a livello  del 
linfonodo  si  può  osservare  il  raro  adenolinfocele. 

Si  tratta  di  una  tumefazione  uni-  o bilaterale,  preva- 
lentemente localizzata  al  triangolo  di  Scarpa,  più  spesso  a 
sinistra,  rotondeggiante,  abbastanza  mobile  sui  piani 
profondi,  ricoperta  di  cute  normale,  non  dolente  alla  pal- 
pazione, molle,  parzialmente  riducibile  con  il  decubito  e 
manualmente,  ma  che  si  riproduce  in  posizione  eretta. 
Non  trasmette  l’impulso  da  pane  della  tosse.  L’adeno- 
linfocele  inguinocrurale,  anche  se  classico  nella  diagno- 
stica differenziale  delle  tumefazioni  della  regione  e so- 
prattutto dell’ernia,  è lesione  rarissima  e contestata.  In- 
fatti è difficilmente  distinguibile  dal.  o è sinonimo  del, 
linfangioma  cavernoso  circoscritto  inguinocrurale  (Alien). 

La  principale  complicazione  delle  varici  linfatiche  è la 
rottura  o l’ulcerazione,  cui  segue  la  linforTagia.  che  può 
persistere  in  fìstola  linfatica.  In  qualche  caso  di  linfedema 
primitivo  è stata  osservata  l’insorgenza  di  vescicole  latte- 
scenti sulla  cute  della  coscia  o delle  natiche,  perineo, 
scroto.  Oueste,  per  usura  o macerazione  del  rivestimento 
cutaneo,  possono  essudare  una  grande  quantità  di  linfa. 
La  linforragia  profusa  e persistente  ha  caratteri  chilosi 
per  reflusso  del  chilo  attraverso  grosse  varicosità  linfati- 
che inguinocrurali  nel  caso  di  fistola  all’arto  inferiore  o a 
sede  pelvica  retroperitoneale  nel  caso  di  fistola  localizzata 
al  tronco  (perineo,  regioni  glutee).  In  questa  condizione 
morbosa,  che  c stata  detta  sindrome  del  reflusso  chiloso 
(Kinmonth  c Taylor.  1956),  può  coesistere  fascile  chi- 
losa.  La  natura  chilosa  del  liquido  trasudato  può  essere 
accertata  somministrando  al  paziente  una  dose  di  Sudan 
IH  per  via  orale  c osservando  che  il  liquido  contenuto 
nelle  vescicole  e/o  eliminato  da  esse  si  colora  di  rosa.  Il 
trattamento,  chirurgico,  consiste  nell'interruzione  delle 
vie  linfatiche  percorse  dal  reflusso  e cioè  delle  varici  lin- 
fatiche inguinocrurali  nella  fossa  ovale  e al  disotto  del  le- 
gamento inguinale  nelle  localizzazioni  agli  arti  e delle 
varici  linfatiche  a sede  retroperitoneale  pelvica  nelle  lo- 
calizzazioni al  tronco.  In  quest'ultimo  caso  le  varici  sono 
raggiunte  con  laparotomia  ai  quadranti  inferiori  dell'ad- 
dome. 

Cisti  linfatiche 

È preferibile  evitare  il  termine  cisti  linfatiche  perché  è 
stato  usato  per  intendere  condizioni  morbose  molto  di- 
sparate; sia  una  raccolta  di  linfa  retroperitonealc  dopo 
trauma  chirurgico  ai  vasi  della  regione  (v.  sopra);  sia  una 
formazione  con  parete  connettiva  rivestita  da  endotelio 
contenente  liquido  sieroso  limpido  localizzata  al  fegato, 
al  rene,  al  polmone,  ctc.,  e la  cui  natura  linfatica  non  c 
dimostrabile,  sia,  addirittura,  un  linfangioma  o igroma 
cistico  (v.  sotto). 

Premessa  ai  tumori 

Si  distinguono  in  tumori  primitivi  c tumori  secondari.  I 
primi,  a loro  volta,  in  tumori  del  tessuto  linfatico  e tu- 
mori dei  vasi  linfatici.  In  questa  sede  si  prendono  in 
esame  i tumori  primitivi  dei  vasi  linfatici  (per  i quali 
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v.  anche:  ANGtOBLASTta  tumori)  e i tumori  secondari  o 
metastatici  (per  i quali  v.  anche:  metastasi).  Per  i tumori 
del  tessuto  linfatico  si  rimanda  a leucemie;  linfomi;  lin- 
fonodi. 

Tumori  primitivi  di  origine  v asale 

Tumori  linfangioblastici  differenziati:  linfangiomi 
1 linfangiomi  sono  tumori  angioblastici  differenziati  co- 
stituiti da  spazi  vasali  delimitati  da  cellule  di  tipo  cndotc- 
liale,  del  tutto  simili  agli  emangiomi  dai  quali  si  distin- 
guono soltanto  perché  gli  spazi  contengono  linfa  o chilo 
(chilangiomi)  (fig.  31).  Più  che  vere  neoplasie  sono  da 
considerare  amartomi  o amartic. 

A seconda  dell’ampiezza  degli  spazi  vasali  sono  distinti 
in:  linfangioma  capillare  o semplice  (simplex),  linfan- 
gioma cavernoso,  linfangioma  cistico  o igroma.  Tale  clas- 
sificazione. ancora  valida,  è quella  stessa  di  Wegner,  del 
1877.  A questa  si  aggiunse,  nel  1940.  per  opera  di  Wat- 
son c McCarthy.  il  linfangioma  cellulare  o ipertrofico, 
assai  ricco  di  connettivo  fibrolipomatoso.  e il  linfangioma 
diffuso  sistemico  in  arti  linfedematosi.  il  primo  dei  quali 
non  è che  una  varietà  c neanche  rara  del  linfangioma  ca- 
vernoso e il  secondo  una  forma  di  linfedema  congenito. 

Nei  vari  istotipi  di  linfangioma  è comune  la  commi- 
stione con  elementi  emangiomatosi,  che  si  spiega  con 
l’embriogenesi  comune  dei  due  tipi  di  vaso,  così  che  non 
è giustificato  l’isolamento  di  una  cosiddetta  forma  mista 
di  linfo-emangioma. 

1.  Linfangioma  semplice.  - Come  si  è detto  è mal  dif- 
ferenziabile dalla  linfangettasia  sia  per  i caratteri  clinici 
che  per  quelli  istologici.  I linfangiomi  semplici  si  presen- 
tano sotto  forma  di  rilevatezze  di  varie  dimensioni,  di 
colorito  bianchiccio,  c sono  facilmente  depressigli.  La 
sede  più  frequente  è il  sottocutaneo  del  collo  c della  fac- 
cia; s'accrescono  con  estrema  lentezza  c,  salvo  il  danno 
estetico,  non  sono  di  solito  causa  di  disturbi  considere- 
voli. 

2.  Linfangioma  cavernoso.  - Può  essere  più  o meno 
circoscritto  e più  o meno  puro  ovvero  associato  ad  arce 
linfangiomatose  capillari  e/o  emangiomatose.  Presenta 
spesso  all'esame  obiettivo  zone  bluastro-rossastre  insieme 
ad  altre  traslucide  c punti  di  consistenza  compatta  in- 
sieme ad  aree  riducibili  con  la  palpazione.  La  localizza- 
zione alla  lingua  e alle  labbra  c classica,  con  i tipici 
aspetti  di  macrochclia  (labbra  negroidi)  e macroglossia 
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F'g  32.  Linfangioma  cavernoso  della  lingua.  (Clinica  Chirurgica, 
Univ.  di  Padova ). 


(fìg.  32);  più  rara  la  sede  alle  palpebre,  alla  congiuntiva, 
allo  scroto  (De  Quervain),  al  triangolo  di  Scarpa  di  sini- 
stra, così  da  mettere  in  dubbio,  come  si  è detto,  resi- 
stenza deH’adenolinfocele. 

Una  varietà  del  linfangioma  semplice  o cavernoso  è il 
lymphangioma  circumscriptum  (Francis,  1893),  a sede 
preferenziale  a livello  dei  cingoli  scapolare  e pelvico  sia 
in  localizzazioni  assai  minute  (diametro  inferiore  a 1 cm) 
e sia  esteso  al  sottocutaneo  e commisto  ad  elementi 


Fig.  33.  Linfangiomi  della  spalla  sinistra.  ( Osservazione  M òneri). 


emangiomatosi  e a sclerosi  (varietà  cosiddetta  classica) 
(fìg.  33).  Oltre  alla  deformità  visibile  il  linfangioma  ca- 
vernoso a sede  orale  può  essere  d’impaccio  alla  parola, 
alla  deglutizione  e alla  respirazione.  Come  in  tutti  i lin- 
fangiomi le  complicazioni  principali  sono:  l’ulcerazione 
cutanea  o mucosa  con  conscguenti  linforragia  e/o  emor- 
ragia; l’infezione  ricorrente  (linfangitc  intrinseca).  Que- 
st'ultima  nel  linfangioma  cavernoso  è solo  relativamente 
pericolosa  e risponde  bene  alla  terapia  antibiotica. 

Il  linfangioma  cavernoso  ha,  se  localizzato,  un  discreto 
potenziale  di  regressione,  ma  i sintomi  dipendenti  da  sedi 
particolari  (labbra,  lingua,  pavimento  della  bocca),  le 
complicazioni  o il  rischio  di  queste,  e la  ragione  cosme- 
tica pongono  l'indicazione  all’exeresi  chirurgica,  che  deve 
essere  completa  per  evitare  le  recidive,  particolarmente 
frequenti,  del  lymphangioma  circumscriptum,  varietà  co- 
siddetta classica  (Edwards  e coll.,  1972). 

3.  Linfangioma  cistico  o igroma  (figg.  34  c 35).  - 
Questo  tumore  è la  forma  più  interessante  di  linfan- 
gioma. Fu  descritto  per  la  prima  volta  da  Wcmhcr  nel 
1843.  Dowd,  nel  1913,  ne  raccolse  91  casi  dalla  lettera- 
tura; Vaughan.  nel  1934,  portò  il  totale  a 155;  Gross  ha 
studiato  112  casi  personali  nel  1950. 

1 linfangiomi  cistici  sono  amartomi  congeniti  che  si 
differenziano  dai  cavernosi  per  la  maggior  ampiezza  degli 
spazi  vasali  e per  la  predilezione  di  territori  ben  definiti 
come  il  collo,  con  o senza  estensione  alla  lingua,  pavi- 
mento orale,  mediastino,  ascella,  regione  inguinale,  spa- 
zio retroperitoneale,  in  stretto  rapporto  con  la  sede  dei 
socchi  linfatici  embrionali.  Queste  formazioni,  pari,  sono 
state  riscontrate  in  connessione,  per  mezzo  di  comunica- 
zioni linfovenose,  con  le  due  giugulari  (sacco  giugulare), 
con  la  giugulare  esterna  e la  vena  succlavia  (sacco  succla- 
vio), con  le  vene  iliache  interne  (sacco  linfatico  poste- 


Fig.  34.  Linfangioma  cistico  che  interessa  il  collo,  la  radice  del- 
l’arto superiore  destro,  la  parete  toracica  c il  mediastino.  (Da 
Lewis’  Frac  lice  of  Surgery). 
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Fig.  35.  Linfangioma  cistico  del  collo.  ( Da  Lewis’  Procace  of 
Surgery). 


riore)  (fig.  36).  Un  sacco  linfatico  più  piccolo,  impari  e 
mediano  (sacco  rctroperitonealc).  è situato  nello  spazio 
rctropcritoncalc  (Sabin.  1909).  I succhi  linfatici  sono  de- 
stinati a scomparire  per  riassorbimento.  Dalla  mancata  o 
incompleta  degenerazione  dei  sacchi  linfatici  primitivi  e 
dalla  loro  sequestrazione  dal  sistema  venoso,  il  cui  svi- 
luppo condiziona  il  riassorbimento,  si  originano  i linfan- 
giomi  cistici,  che  devono  alla  loro  peculiare  istogenesi  la 
sede  preferenziale  al  collo,  all’ascella,  allo  spazio  retro- 
peritoneale,  al  bacino,  alla  regione  inguinale. 

Il  linfangioma  cistico  può  svilupparsi  nella  vita  intrau- 
terina, essere  presente  alla  nascita  (nel  65%  dei  casi  di 
Gross),  talora  provocando  distocia  tale  da  richiedere  il 
parto  cesareo,  ma  fa  la  sua  comparsa  soprattutto  nella 
prima  infanzia  (90%  dei  casi  di  Gross  al  2°  anno),  rara- 
mente nell’adolescenza,  eccezionalmente  nell'età  adulta. 

Macroscopicamente  si  tratta  di  masse  ovoidali  o pluri- 
lobatc  a pareti  sottili  c trasparenti  come  carta  velina,  che 
sono  costituite  da  larghi  spazi  vasali  ricolmi  di  linfa  in- 
colore o giallo-paglierino  o tinta  di  rosa  da  piccole 
emorragie  intracistiche.  La  struttura  è quasi  sempre  mul- 
tiloculare  anche  se  il  numero  delle  cavità  è basso  e que- 
ste comunicano  fra  di  loro.  Raramente  c uniloculare  (im- 
propriamente detta  cisti  linfatica).  Istologicamente  le 
pareti  fibrose  sono  costituite  da  collagene  scarso  o ab- 
bondante, talora  mixomatoso,  da  fibrille  clastiche  c da 
tessuto  muscolare  liscio  (Willis).  Frequente  e ben  rap- 
presentata è la  componente  linfatica,  variamente  quella 
emangiomatosa. 

Goetsch  (1938)  ha  studiato  l’accrescimento  del  linfan- 
gioma cistico  che  avviene  con  prolungamenti  cordonali  di 
cellule  endoteliali  che  si  insinuano  fra  le  strutture  della 
regione  e poi  acquistano  un  lume  per  progressivo  accu- 
mulo della  linfa  cosi  che  alla  fine  si  possono  vedere  fasci 


muscolari,  nervi,  vasi  sanguigni,  disposti  attraverso  le  ca- 
vità linfangiomatose  e interamente  rivestiti  da  endotelio. 

Ncll’81,2%  della  casistica  di  Gross  il  linfangioma  ci- 
stico era  a sede  cervicale,  più  spesso  a sinistra  (52  casi) 
che  a destra  (39  casi),  senza  o.  molto  più  raramente,  con 
estensione  al  mediastino,  alla  lingua,  alla  regione  ascel- 
lare. Nel  collo  il  linfangioma  cistico  predilige  il  triangolo 
posteriore  o sopraclaveare  estendendosi  indietro  verso  la 
scapola;  più  di  rado  è situato  nel  triangolo  anteriore  so- 
prattutto verso  l’alto,  presso  l’angolo  mandibolare  e la 
parotide.  Nella  maggioranza  dei  casi  la  sintomatologia  è 
scarsa  per  la  sede  piuttosto  superficiale  delle  masse  e la 
loro  tendenza  ad  espandersi  centrifugamente.  Tuttavia  la 
forzata  posizione  in  opistotono  del  piccolo  paziente  può 
tradursi  in  difficoltà  dell'alimentazione  c del  respiro. 
Nelle  estensioni  alla  lingua  c al  pavimento  orale  e/o  me- 
diastiniche  possono  insorgere  disfagia  c dispnea.  L’insuf- 
ficienza respiratoria  grave  è più  comune  nei  rari  linfan- 
giomi  cistici  cervico-mediastinici  a clessidra.  Lim,  nel 
1961,  ha  raccolto  30  casi  di  questa  varietà  nella  lettera- 
tura aggiungendo  8 osservazioni  personali  della  Mayo 
Ginic.  In  questa  forma  morbosa  è caratteristico  l’au- 
mento di  volume  delle  masse  cervicali  in  coincidenza  con 
condizioni  che  aumentino  accessionalmente  la  pressione 
endotoracica  (crisi  di  pianto,  tosse,  ctc.). 

Il  linfangioma  cistico  può  subire  una  diminuzione  di 
volume  in  seguito  ad  infezione  attenuata  che  induca 
un'obliterazione  delle  cavità  linfatiche.  La  regressione 
spontanea  duratura  o definitiva  è però  rara  e relativa- 
mente più  frequente  nelle  forme  pure  e/o  di  estensione 
limitata.  In  coincidenza  di  un'affezione  respiratoria  o per 
emorragia  nel  contesto  del  tumore  si  può  avere  un  im- 
provviso e allarmante  aumento  di  volume  di  questo. 
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L’infezione  è complicazione  rara  e assai  temibile;  la  rot- 
tura con  chilotorace  è stata  descritta  nelle  forme  cervico- 
mediastiniche  (Whittaker  e Lynn,  1973). 

Nei  piccoli  linfangiomi  cistici  asintomatici  l'intervento 
chirurgico  immediato  non  ha  indicazione;  è meglio  che 
l’operazione  sia  differita  ad  una  età  più  adulta  per  la 
maggior  facilità  della  dissezione  (Fraser). 

L'indicazione  chirurgica  di  urgenza  è posta  soltanto 
dalla  complicazione  suppurativa  che  impone  l'incisione  e 
il  drenaggio,  e dall’insufficienza  respiratoria  acuta  che 
rende  necessari  la  tracheostomia  e/o  il  drenaggio  aspira- 
tivo  tipo  Hemovac*  in  rigorose  condizioni  di  asepsi. 

La  terapia  incruenta  del  linfangioma  del  collo  con  inie- 
zioni di  liquidi  sclerosanti,  introdotta  da  Harrower  nel 
1933  con  l’uso  del  momiato  di  sodio,  è sconsigliata  per  il 
rischio  di  lesione  vascolare  o nervosa.  Anche  la  radiote- 
rapia ha  dato  risultati  scoraggianti. 

L'unica  terapia  effettiva  è l'excresi  chirurgica;  questa  è 
raramente  totale  perché  il  linfangioma  òstico,  specie  se  è 
esteso,  non  ha  netti  confini  e s’infiltra  fra  le  strutture, 
donde  il  pericolo  di  ledere  soprattutto  tronchi  o rami 
nervosi:  VII,  XI,  XII  paio  dei  nervi  cranid  (Gross,  1957; 
Thomson,  1977).  Per  questa  ragione  la  recidiva  non  è 
rara:  25%  di  141  casi  della  Mayo  Clinic  descritti  da  Ga- 
lofre  nel  1962.  Da  dò  l’opportunità  di  una  chirurgia  ite- 
rativa o in  più  tempi  rawidnati. 

Tumori  linfangioblastici  non  differenziati 
Mentre  le  neoplasie  fin  qui  descritte  sono  tutte  amartie, 
esistono  poi  dei  tumori  angioblastid  veri  che  da  alcuni 
A A.  sono  detti  endoteliomi.  La  distinzione  tra  cndotc- 
liomi  sanguigni  (emangioendoteliomi)  e linfatici  (linfan- 
gioendoteliomi)  è largamente  scolastica.  In  verità,  se- 
condo alcuni  patologi  (Willis),  è dubbio  perfino  che  tu- 
mori spedfid  crescano  dall'endotelio  come  voleva  Borst. 
La  cellula  endoteliale  è infatti  una  cellula  del  mesen- 
chima  posta  in  posizione  di  rivestimento  di  fronte  ai  li- 
quidi organid  (sangue,  linfa,  chilo),  posizione  determi- 
nata da  alcuni  vari  fattori  ambientali.  Perduta  tale  collo- 
cazione, la  neoplasia  da  queste  cellule  derivata  può  non 
avere  più  nulla  di  endoteliale. 

Ugualmente,  la  distinzione  tra  tumori  originati  dall'en- 
dotelio vasale  vero  e proprio  (Borst)  e tumori  originati 
dagli  spazi  linfatici  perivasali  di  Ribbert  o periteliomi, 
non  è accettata  da  tutti  non  essendo  il  peritelio  un'entità 
anatomica  definita.  Il  carattere  istologico  fondamentale 
del  peritelioma  sarebbe  un  manicotto  di  cellule  non  uni- 
formi addensato  intorno  a vasi  di  tipo  capillare  o preca- 
pillare, cellule  che  presentano  caratteri  di  maturità  verso 
i vasi  e di  immaturità  verso  la  periferia.  Questo  aspetto 
può  essere  inoltre  simulato  da  fattori  necrotid  in  fibromi, 
sarcomi  e anche  cardnomi  altamente  vascolari  (pscudo- 
peri  teli  orni  di  Borst). 

Da  un  punto  di  vista  biologico  più  che  istologico,  esi- 
stono tutti  i gradi  di  malignità  (reddive  e/o  metastasi  a 
distanza),  dalle  forme  meno  immature  a quelle  altamente 
indifferenziate.  Queste  ultime  sono  definite  con  termini 
vari:  (linfo-)  angioendotelioma  maligno,  angiosarcoma. 
sarcoma  (linfo-)  angioblastico,  gemmangioma  di  Orsòs. 

Si  usa  chiamare  pericitoma  una  neoplasia  derivata  dal 
pcricito  di  Zimmermann  (1923)  o cellula  mioepiteliale 
contrattile  pcrivasalc.  Stout  c Murray  (1942)  hanno  de- 
scritto l'cmangiopericitoma  maligno.  Il  linfangioperici- 
toma  è invece  una  forma  benigna  (non  dà  metastasi  né 
recidiva)  di  chilangioma  prevalentemente  localizzato  nei 
20  casi  descritti  al  dotto  toradco,  con  preferenza  per  il 
sesso  femminile.  La  sintomatologia  è essenzialmente  de- 
terminata da  linforragia-chilotorace,  polmoniti  da  rias- 


sorbimento linfatico.  Talora  è stato  visto  in  assodazione 
con  la  sclerosi  tuberosa  (Gnterline  e coll.  1955,  1966). 

Linf angiosarcoma.  - Il  linf angiosarcoma  è un  tumore 
angioblastico,  raro,  estremamente  maligno,  che  si  svi- 
luppa prevalentemente  in  arti  sede  di  linfedema  cronico. 
È stato  descritto  per  la  prima  volta  nel  1948  da  Stewart  e 
Treves  (da  cui  l’cponimo  accettato  di  sindrome  di  Ste- 
wart c Treves)  neU'arto  superiore  linfedematoso  secon- 
dario a mastectomia.  Successivamente  (Martorell,  1951; 
Taswell  et  al.,  1962)  è stato  osservato  anche  in  arti  infe- 
riori affetti  da  linfedema  primitivo. 

Il  linfangiosarcoma  ha  fortunatamente  una  frequenza 
molto  bassa  (0,07%):  7 casi  su  9000  mastectomie  di 
Halsted  nella  casistica  di  Fitzpatrick  (1969);  così  in  let- 
teratura le  osservazioni  superano  di  poco  il  centinaio 
(Re,  Zingo  e Veronesi,  1965). 

Il  tumore  si  sviluppa  su  un  linfedema  che  dura  da  pa- 
recchi anni.  Le  manifestazioni  iniziali  sono  la  comparsa  di 
noduli  rosso-purpurei  sulla  cute  edematosa,  noduli  di 
consistenza  aumentata  che  si  ingrandiscono  rapidamente 
confluendo  in  masse  maggiori  intorno  alle  quali  com- 
paiono altri  nodi  satelliti  di  varia  grandezza.  La  diffu- 
sione per  mezzo  della  corrente  sanguigna  conduce  a pre- 
coce metastatizzazione  nei  polmoni. 

L’aspetto  clinico  ricorda  quello  del  sarcoma  angiobla- 
stico emorragico  di  Kaposi. 

L'oncogenesi  del  linfangiosarcoma  è discussa,  ma,  ac- 
cantonata l’ipotesi  di  Salm  (1963)  che  si  tratti  di  una 
forma  spedale  di  cardnoma  metastatico  — ipotesi  che 
peraltro  non  spiega  le  forme  insorte  su  linfedema  primi- 
tivo — l’opinione  più  seguita  è che  sia  un  sarcoma 
(linfo-)  angioblastico  originato  nei  tronchi  linfatid  sotto- 
cutanei  principali  e diffuso  localmente  per  il  passaggio 
retrogrado  di  cellule  neoplastiche  altamente  indifferen- 
ziate nel  plesso  linfatico  del  derma.  Ciò  conferisce  alla 
condizione  morbosa  il  suo  aspetto  multicentrico. 

La  prognosi  del  linfangiosarcoma  è pessima,  così  che 
sono  consegnati  alla  letteratura  pochi  casi  isolati  di  so- 
pravvivenza a 3 anni  dopo  l'exeresi  di  focolaio  unico  ini- 
ziale seguito  da  innesto  o dopo  disarticolazione  scapolo- 
omerale.  Miglioramenti  prolungati  nel  tempo  sono  stati 
ottenuti  con  la  radioterapia  in  soli  3 casi.  Ugualmente 
scoraggiante  è stata  la  chemioterapia  con  vari  farmad 
antimitotici  (mostarda  azotata,  thiotepa,  vinblastina, 
dactomidna,  dclofosfamide). 

Tumori  secondari  o metastatici 

Rispetto  ai  tumori  primitivi  del  sistema  linfatico,  relati- 
vamente rari,  i tumori  secondari  sono  molto  frequenti. 

Sulle  modalità  che  determinano  la  diffusione  per  me- 
tastasi c sulle  condizioni  che  favoriscono  questa  diffu- 
sione sarà  detto  più  a lungo  nella  voce  metastasi.  Qui  ri- 
corderemo solamente  alcuni  dati  fondamentali. 

I tumori  derivati  dai  tessuti  epiteliali  si  riproducono 
per  metastasi  linfoghiandolare  nei  linfonodi  tributari 
della  regione  in  cui  ha  sede  la  neoplasia  primitiva. 
La  frequenza  dei  tumori  linfatid  secondari  in  cancri 
in  varia  sede  su  426  casi  autoptid  è stata,  secondo  Willis, 
in  media  del  69%.  Nei  tumori  che  seguono  la  frequenza 
dei  tumori  linfatici  secondari  è però  particolarmente  ele- 
vata: 

tumore  del  polmone  — 93%; 

tumore  dello  stomaco  — 89%  ; 

tumore  della  mammella  = 80%; 

tumori  epidermoidi  della  testa  e del  collo  = 80%. 

I tumori  connettivali  seguono,  invece,  nella  loro  diffu- 
sione a distanza,  la  via  ematica.  La  pratica  ha  però  di- 
mostrato che  questa  regola  ha  numerosissime  eccezioni. 
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Su  237  sarcomi  non  linfoidi  (fibrosarcoma,  ostcosar- 
coma,  Iciomiosarcoma.  rabdomiosarcoma),  nel  7%  dei 
casi  Warren  e Meyer  riscontrarono  localizzazioni  linfati- 
che secondarie.  Rare,  ma  possibili  sono  queste  ultime  an- 
che nei  tumori  embrionali  dell'infanzia,  come  il  neuro- 
blastoma e il  nefroblastoma. 

Circa  la  preferenza  che  alcuni  tumori  dimostrano  per  la 
via  linfatica  e altri  per  la  via  ematica,  è evidente  che  non 
si  tratta  di  un  fatto  occasionale,  ma  di  un  fatto  determi- 
nato da  alcuni  fattori,  di  cui  quelli  noti  sono:  la  sede  d'i- 
nizio della  neoplasia  primitiva,  il  tipo  istologico  del  neo- 
plasma, la  particolare  attività  biologica  del  tessuto  nco- 
plastico  c del  tessuto  linfatico  che  lo  ospita. 

L'invasione  linfoghiandolare  si  svolge  a tappe  in  dire- 
zione centripeta.  Dal  bordo  del  tumore  si  distaccano  mi- 
nuscoli aggruppamenti  cellulari  (doni)  che  cadono  nelle 
lacune  linfatiche;  da  queste  il  piccolo  embolo  raggiunge, 
attraverso  i collettori  di  primo  e secondo  ordine,  i linfo- 
nodi regionali.  In  alcuni  casi  e per  determinate  sedi,  è 
possibile  che  la  diffusione  tumorale  avvenga  per  la  spinta 
continua  di  elementi  neoplastici  i quali  invadono  le  vie 
linfatiche,  continuamente  premuti  da  nuovi  elementi  che 
si  staccano  dal  focolaio  primario. 

Questo  meccanismo  popolarizzato  da  Handlcy  nel  can- 
cro mammario  (teoria  della  pcrmcazionc  linfatica)  è un 
fenomeno  poco  comune  in  caso  di  cancro  ai  primi  stadi  e 
quando  si  verifica  è quasi  sempre  di  estensione  microsco- 
pica. 

Le  vie  di  propagazione  linfatica  di  motti  tumori  sono, 
in  linea  generale,  prevedibili  sulla  base  delle  conoscenze 
anatomotopografiche  circa  la  distribuzione  della  rete  e 
delle  vie  linfatiche  e sulla  direzione  della  linfa.  Tuttavia, 
frequenti  anomalie  anatomiche,  e altrettanto  frequenti 
processi  di  adenite  a carattere  cronico,  possono  deviare 
l'embolo  neoplastico  facendogli  prendere  strade  del  tutto 
impreviste. 

Ma  la  diversione  della  corrente  linfatica  dipende  so- 
prattutto dall'occlusione  ncoplastica  del  linfonodo  c/o  di 
collettori  linfatici  maggiori.  Si  può  osservare  così  la  co- 
siddetta embolia  linfatica  retrograda,  messa  in  evidenza 
da  von  Recklinghauscn  fin  dal  1885.  spesso  graduale  e in 
direzione  craniocaudale. 

Poiché  i linfatici  afferenti  sboccano  nei  seni  marginali, 
è in  questi  che  sono  all'inizio  localizzati  i tumori  secon- 
dari. Poi  si  diffondono  a tutto  il  linfonodo,  che  tuttavia 


Fig.  37.  Metastasi  linfoghiandolare  di  carcinoma  solido.  ( Clinica 
Chirurgica.  Untv.  di  Padova). 
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può  conservare  ancora  integra  la  capsula  (fig.  37).  Suc- 
cessivamente si  ha  la  diffusione  da  linfonodo  a linfonodo 
e,  per  invasione  extracapsulare,  i linfonodi  affetti  aderi- 
scono fra  loro  e/o  il  tumore  sconfina  nei  tessuti  circo- 
stanti talora  raggiungendo  i tegumenti  e ulcerandoli. 

Dal  tumore  linfatico  secondario  possono  partire  doni 
che  penetrano  nella  corrente  linfatica  colonizzando  altri 
linfonodi  c/o  invadono  quella  sanguigna.  Ciò  accade,  ad 
cs.,  alla  regione  sopraclavcare  sinistra,  più  spesso  che 
destra,  nella  quale  un  linfonodo  metastatizzato  per  la  via 
linfatica  del  ciotto  toracico,  o più  raramente  del  dotto 
linfatico  destro,  da  parte  dei  tumori  addominali  (cancro 
gastrico,  del  colon,  del  pancreas)  o toradei  diviene  a sua 
volta  la  sorgente  d’invasione  neoplastica  della  corrente 
sanguigna  (linfonodo  di  Virchow:  segno  di  Troisier-Con- 
cato). 

Nel  tessuto  linfoghiandolare  il  neoplasma  si  riproduce 
con  caratteri  ìstomorfologid  simili  a quelli  del  tumore 
primitivo,  ma  non  sempre  identid.  Talvolta,  anzi,  nel 
linfonodo  il  tumore  acquista  dettagli  morfologia  più  evi- 
denti, mentre  talaltra,  specie  nei  periodi  iniziali,  asso- 
dandosi al  suo  sviluppo  anche  i fenomeni  di  iperplasia 
reticolare  degli  clementi  propri  della  lin fognandola,  il 
quadro  neoplastico  può  essere  alterato.  Di  solito  nel  lin- 
fonodo è possibile,  non  solo  diagnosticare  natura  e tipo 
del  neoplasma,  ma  talvolta  anche  individuare  l'or- 
gano dal  quale  il  neoplasma  è partito.  Si  ricorda,  in- 
fine, come  vi  siano  tumori  secondari  a carattere  funzio- 
nante i quali  ripetono  la  funzione  dell’organo  primitivo 
che  aveva  dato  origine  al  tumore. 
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Generalità 

Il  tessuto  linfatico  o linfoide  o linforetieolare  comprende 
un  insieme  di  elementi  cellulari  di  varia  natura,  origine  e 
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funzione,  situati  in  strutture  organizzate  o dispersi  diffu- 
samente nella  compagine  di  altri  tessuti  e parenchimi, 
aventi  il  compito  principale  di  riconoscere,  e di  reagire 
contro,  agenti  potenzialmente  capaci  di  turbare  l'integrità 
di  un  vertebrato.  Le  sue  varie  componenti,  dislocate 
quasi  ubiquitariamente,  sono  in  effetti  tra  loro  collegate  e 
in  continuo  scambio  attraverso  il  circolo  sanguigno,  gli 
umori  interstiziali  c il  complesso  sistema  di  drenaggio  dei 
vasi  linfatici  (v.  linfatico  sistema). 

È stato  calcolato  che.  nell'uomo,  la  massa  complessiva 
di  tale  tessuto  sia  pari  a ca.  1 kg.  La  sua  componente 
cellulare  di  maggior  rilievo  è costituita  dai  lintoaii  (IO12), 
mentre  il  prodotto  molecolare  preminente  è rappresen- 
tato dagli  anticorpi  (IO30). 

Distribuzione 

Dal  momento  che  la  funzione  essenziale  del  t.  I.  consiste 
ncll'individuarc  la  presenza  di  agenti  «estranei»  all'orga- 
nismo (antigeni),  reagendo  successivamente  contro  di 
essi,  c che  tali  agenti  possono  provenire  dall'esterno  (mi- 
crorganismi. proteine  eterologhe,  sostanze  chimiche, 
etc.),  ma  anche  dall’interno  dello  stesso  organismo  (cel- 
lule neoplastiche,  proteine  anomale,  denaturate,  etc.),  si 
riconoscono  due  livelli  di  distribuzione  e di  concentra- 
zione dinamica  del  tessuto  suddetto,  tendenti  a facilitare 
l'incontro  tra  i suoi  elementi  costitutivi  e gli  agenti  capaci 
di  provocarne  la  reazione. 

Un  primo  livello,  denominato  sezione  esogena  o di 
barriera,  è infatti  situato  in  quelle  zone  ove  il  contatto 
con  agenti  esterni  è maggiormente  possibile,  come  in 
prossimità  delle  mucose  orofaringcc.  dell'apparato  respi- 
ratorio. del  tratto  gastrointestinale  e di  quello  genitouri- 
nario (fig.  1).  In  questa  sezione  il  t.  1.  è in  prevalenza 
commisto  alle  componenti  cellulari  proprie  dei  vari  ap- 
parati. ma  è anche  organizzato  in  particolari  strutture 
iinfocpiteliali.  quali  le  tonsille  palatine,  faringee,  etc.,  le 
placche  di  Peyer,  e l'appendice  cccale.  Il  sistema  usu- 
fruisce anche  di  alcune  ghiandole  esocrine,  come  le  la- 
crimali. le  salivari  c le  mammarie,  per  far  pervenire  an- 
che all  esterno  prodotti  altamente  specializzati  (princi- 
palmente anticorpi  della  classe  IgA). 

Il  secondo  livello  di  distribuzione,  o sezione  endogena, 
comprende  organi  che  agiscono  da  filtro  sia  sulla  rete 
linfatica  (linfonodi)  che  sul  circolo  ematico  (milza),  ma 
annovera  anche  aggregati  linfoidi  dispersi  nei  parenchimi 
e nei  tessuti  di  sostegno. 

Mentre  alle  due  sezioni  ( compartimento  funzionale) 
spetta  il  compito  di  convogliare,  filtrare  c manipolare  gli 
antigeni  (branca  afferente),  di  riconoscere  tali  agenti 
come  «estranei»  (sezione  centrale)  c infine  di  reagire 
contro  di  essi  (branca  efferente),  altri  distretti  del  t.  I. 
non  prendono  parte  diretta  ai  suddetti  fenomeni,  ma 
hanno  il  compito  di  produrre  ( compartimento  staminale : 
midollo  osseo  emopoietico)  e di  differenziare  ( comparti- 
mento differenziativo : timo  e organi  borsa-equivalenti) 
quegli  elementi  linfoidi  che  successivamente  raggiungono 
le  aree  operative  in  seno  alle  sezioni  sopra  menzionate. 

F.lemenfi  costitutivi 

I principali  costituenti  del  t.  I.  sono  i linfociti,  le  plasma- 
cellule  c i macrofagi.  Ad  essi  si  aggiungono  tuttavia  nu- 
merosi altri  clementi  che  entrano  a far  parte  di  organi 
linfoidi  in  misura  variabile  da  distretto  a distretto;  tra 
questi  vanno  annoverati  gli  elementi  stromali,  la  com- 
ponente epiteliale  del  timo,  il  cui  ruolo  appare  deter- 
minante nei  processi  di  differenziazione  linfocitaria 
(v.  sotto:  linfociti ),  e di  altre  strutture  Iinfocpiteliali  (ag- 


gregati infoepiteliali  dell’anello  di  Waldeyer.  del  tubo 
gastroenterico,  etc.),  il  cui  significato  funzionale  rimane 
per  molti  aspetti  ancora  da  chiarire.  Infine  vale  la  pena  di 
considerare  anche  i granulociti  c le  piastrine  tra  gli  cle- 
menti che,  spesso  commisti  ai  costituenti  principali,  svol- 
gono funzioni  connesse  o subordinate  a questi,  così  che, 
almeno  dal  punto  di  vista  funzionale,  essi  possono  essere 
considerati  parte  integrante  del  t.  I.  (ad  cs.  l'attivazione 
della  fagocitosi  e la  liberazione  di  amine  vasoattive  a se- 
guito di  reazioni  antigene-anticorpo;  l’azione  dei  fattori 
chcmiotattici.  di  origine  linfocitaria.  sui  neutrofili;  il  ruolo 
degli  eosinofili.  individuato  di  recente,  quali  antagonisti 
di  alcuni  mediatori  deU’infiammazione  e di  fenomeni 
anafilattici,  etc.). 

Linfociti 

1 linfociti  costituiscono  l’elemento  preponderante  sia  per 
numero  che  per  funzioni  espresse.  Si  distinguono  dal 
punto  di  vista  morfologico  in  piccoli  (6-9  p)  e grandi 
(9-12  p).  I primi  hanno  citoplasma  scarso,  debolmente 
basofilo.  e nucleo  rotondeggiante,  non  di  rado  debol- 
mente inciso,  a cromatina  addensata.  I secondi  sono  for- 
niti di  citoplasma  più  ampio,  talora  comprendente  gra- 
nulazioni azzurratile,  c di  nucleo  a cromatina  meno  ad- 
densata che  lascia  a volte  riconoscere  il  nucleolo.  A que- 
sti due  aspetti  morfologici,  ormai  classici,  vanno  affiancati 
gli  immunoblasti  o blasti,  c le  stesse  plasmaccllulc;  gli  uni 
c le  altre,  infatti,  costituiscono  stadi  funzionali  particolari 
del  piccolo  linfocito.  Gli  immunoblasti  sono  clementi  di 
discreto  diametro  (12-25  p),  provvisti  di  citoplasma  ab- 
bondante, basofilo,  con  aree  di  maggior  basofilia  perife- 
rica e comprendente  vacuoli  più  o meno  numerosi;  il  nu- 
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eleo  è voluminoso,  rotondeggiante,  con  cromatina  pallida 
che  lascia  riconoscere  facilmente  uno  o più  nucleoli. 

La  denominazione  di  immunoblasto  ha  sostituito  e in- 
cluso quella  di  linfoblasto,  precursore  del  piccolo  linfo- 
cito. Le  caratteristiche  morfologiche  di  tali  cellule  coinci- 
dono con  quelle  degli  elementi  derivati  in  vitro  dai  piccoli 
linfociti  a seguito  di  stimolazione  da  parte  di  antigeni 
specifici  o di  mitogeni  policlonali  (fìtocmougglutinina,  con- 
canavalina  A.  ctc.). 

È opinione  corrente  che  tutti  questi  aspetti  morfologici 
corrispondano  quindi  a stadi  funzionali  diversi  della 
stessa  cellula  e non  a stipiti  cellulari  differenti.  Questa 
nuova  concezione  morfofunzionale,  più  dinamica,  identi- 
fica il  piccolo  linfocito  quale  espressione  morfologica  di 
uno  stato  biofunzionale  quiescente,  capace  tuttavia  di 
trasformarsi  rapidamente  in  forma  «attivata»  (immuno- 
blasto). attraverso  la  quale  deriveranno  gli  effettori  della 
risposta  immunitaria. 

Tutti  gli  elementi  di  questa  serie,  quando  siano  osser- 
vati al  microscopio  elettronico,  lasciano  riconoscere  mito- 
condri.  meno  numerosi  nei  piccoli  linfociti,  più  abbon- 
danti nei  grandi  linfociti  e nei  blasti.  Non  rari  i lisosomi, 
corrispondenti  alle  granulazioni  azzurratile  visibili  più  di 
frequente  negli  elementi  di  maggiori  dimensioni.  Co- 
stante è anche  la  presenza  di  un  centrosoma  e di  un 
corpo  di  Gali  a funzione  sconosciuta.  Il  centrosoma  è lo- 
calizzato per  lo  più  nelle  vicinanze  dcll'incisura  nucleare 
della  quale  sembra  responsabile  a causa  della  sua  rigidità. 

I linfociti  sono  cellule  fornite  di  mobilità  anche  se 
sembrano  non  risentire  degli  stimoli  chemiotattici  positivi 
o negativi  che  agiscono  a livello  granulocitario.  Discussa 
è ancora  la  possibilità  che  ulteriori  fattori  non  chiara- 
mente identificati  e gli  stessi  antigeni  possano,  più  o 
meno  direttamente,  costituire  stimoli  cinetici  per  la  serie 
linfoide.  La  velocità  di  movimento  dei  linfociti  non  è 
tuttavia  inferiore  a quella  dei  neutroni  (33  yj min  a 
37  °C).  In  fase  mobile  essi  assumono  forma  allungata,  a 
racchetta,  con  il  nucleo  arretrato  e un  prolungamento 
citoplasmatico  opposto  che  termina  con  sottili  protrusioni 
(uropodo).  Il  loro  movimento  ha  due  caratteristiche  pe- 
culiari: se  nei  percorsi  occasionali  il  linfocito  incontra  un 
altro  elemento  cellulare,  il  primo  compie  una  serie  di  cir- 
convoluzioni attorno  al  secondo  (peripolesi)  prendendo 
contatto  in  uno  o più  punti  con  la  sua  membrana  cito- 
plasmatica per  tempi  variabili;  qualora  la  cellula  linfoide 
fosse  «sensibilizzata»  specificamente  contro  l'elemento 
incontrato,  tali  contatti  si  fanno  più  prolungati  c possono 
portare  alla  lisi  del  bersaglio  attraverso  meccanismi  di- 
versi (effetto  linfocitotossico).  Una  seconda  caratteristica 
motoria  risiede  nella  capacità  dei  linfociti  di  penetrare 
attivamente  nel  citoplasma  di  altre  cellule,  senza  che 
queste  ultime  ne  subiscano  danno  (emperipolesi),  con- 
sentendo agli  elementi  linfoidi  di  attraversare  endoteli 
vasali  e barriere  epiteliali. 

Gran  parte  delle  ipotesi  riguardanti  l’origine  e la  funzione  dei 
linfociti  hanno  subito,  negli  ultimi  tempi,  profonde  revisioni  c 
critiche  sostanziali.  Sembrano  ormai  abbandonate  le  teorie  poli- 
filetiche,  l'origine  dei  linfociti  nei  cosiddetti  «centri  germinativi» 
dei  follicoli  linfatici  o la  loro  derivazione  dagli  elementi  epiteliali 
del  timo,  mentre  si  sono  sempre  più  affermate  le  alternative 
uniflleiiche  o di  derivazione  dell'intera  gamma  cellulare  linfo- 
emopoietica  da  un  unico  precursore  staminale.  Ne  sono  derivati 
nuovi  inquadramenti  e una  compartimentazione  funzionale  del 
t.  I.  ove  i criteri  morfologia  hanno  gradualmente  ceduto  il  passo 
ai  rilievi  funzionali,  grazie  al  determinante  apporto  di  studi  filo- 
genetici,  ontogenetia  e delle  moderne  metodologie  di  coltura  in 
vitro  dei  linfociti. 

La  postulata  esistenza  di  una  cellula  staminale  ( stem  celi). 


elemento  pluripotente  capace  di  autoreplicar&i  e dare  origine 
alle  linee  emo-  e linfopoietiche,  ha  ottenuto  conferma  da  espe- 
rienze condotte  sui  roditori  c da  recenti  osservazioni  effettuate 
sull'uomo  a seguito  di  trapianto  di  midollo  emopoietico. 

Nella  vita  fetale  gli  clementi  staminali  compaiono  dapprima 
nelle  arce  cxtraembrionaric  del  sacco  vitellino  (isolotti  di 
Wolff);  da  qui.  successivamente,  migrano  nell'embrione , conti- 
nuando a proliferare  nel  fegato  c colonizzano  infine  il  midollo 
osseo  emopoietico,  che  costituisce  il  più  importante  serbatoio  di 
uem  ctils  durame  la  vita  adulta.  In  questa  sede  gli  elementi  sta- 
minali continuano  a dividersi  c a differenziarsi  in  senso  micloidc, 
eritroide.  linfoide.  etc.;  i progenitori  delle  diverse  linee  cellulari, 
denominati  anche  committed  strm  celli,  continueranno  la  loro 
differenziazione  in  modo  più  autonomo,  sotto  ('influenza  di  fat- 
tori cellulari  e umorali  ancora  poco  noti.  Tra  questi  ultimi,  l'eri- 
tropoictina  promuove  la  differenziazione  in  senso  eritroide 
mentre  un  fattore  analogo  denominato  Colony  Shmuiating  Fac- 
tor (CSF)  è in  grado  di  indurre,  anche  in  vitro,  la  differenzia- 
zione in  senso  miclo-monocitico.  Non  si  hanno  dati,  invece,  sul- 
l'esistenza di  fattori  ad  azione  simile  capaci  di  orientare  le  cel- 
lule staminali  verso  la  linea  linfoide.  Pertanto,  dalla  primitiva  c 
più  immatura  cellula  pluripotente  (S)  deriverebbero  i progenitori 
ancora  altamente  immaturi,  ma  già  condizionati  operativamente 
ad  imboccare  la  linea  eritroide  (SE),  mieloide  (SM),  linfocitica 
(SL),  ctc.  Per  qucst'ultima.  l'ambiente  midollare  non  è suffi- 
acntc  ad  indurre  la  loro  completa  differenziazione,  che  si  rea- 
lizza dopoché  i precursori  midollari  hanno  raggiunto  gli  organi 
linfoidi  primari  (v,  compartimcntazione  anatomo funzionale). 

Dal  punto  di  vista  morfologico,  le  cellule  staminali  non  sono 
sufficientemente  conosciute,  anche  se  si  può  escludere  la  loro 
identificazione  con  i primitivi  emocitoblasti  di  Ferrata.  Ricerche 
recenti,  e non  ancora  del  tutto  confermate,  (asciano  sospettare 
che  le  loro  caratteristiche  non  siano  lontane  da  quelle  di  un  me- 
dio linfocito  (7- 10  p),  provvisto  di  nudeo  rotondeggiante  de- 
bolmente inriso,  a cromatina  piuttosto  lassa,  che  lascia  ricono- 
scere al  microscopio  elettronico  uno  o due  nucleoli,  e con  cito- 
plasma ricco  di  ribosomi  liberi  c di  piccoli  mitocondri;  assenti  il 
reticolo  ergastoplasmatico,  l'apparato  di  Golgi  e i lisosomi. 

V.  anche:  linfociti. 

Plasmacellule 

Per  lungo  tempo  considerate  come  uno  stipite  cellulare 
autonomo  e unici  elementi  in  grado  di  sintetizzare  anti- 
corpi, sono  oggi  semplicemente  definite  uno  stadio  fun- 
zionale particolare  di  alcune  classi  di  linfociti  (v.).  Esi- 
stono infatti  pochi  dubbi  circa  la  loro  derivazione  dai  pic- 
coli linfociti,  attraverso  stadi  di  tipo  immunoblastico.  Le 
plasmacellule  sono  clementi  piuttosto  voluminosi,  con 
citoplasma  abbondante,  basofilo,  fornito  di  alone  chiaro 
debolmente  eosinofìlo  (acidofilo)  in  sede  pcrinuclearc;  il 
nucleo,  rotondeggiante  ed  eccentrico,  ha  cromatina  ad- 
densata specie  in  periferia.  Al  microscopio  elettronico  è 
evidente  un  ricco  reticolo  ergastopl asmatico  con  cisterne, 
più  o meno  dilatate,  e un  apparato  di  Golgi  disposto  in 
vicinanza  del  nucleo.  L'ergastoplasma  è la  sede  in  cui 
vengono  versate  le  immunoglobuline  (Ig)  che  successiva- 
mente passano  nell’apparato  di  Golgi  dove  subiscono  ul- 
teriori modificazioni  (associazione  dei  carboidrati  alle 
catene  H);  quindi  il  materiale,  raccolto  in  granuli  o vesci- 
cole, si  avvicina  alla  membrana  citoplasmatica  per  essere 
liberato  all'esterno. 

La  presenza  di  Ig  intracitoplasmatichc  non  è tipica  solo 
delle  plasmacellule  c costituisce  un  elemento  portante 
della  teoria  che  vede  questi  elementi  derivare  dai  linfociti 
B;  infatti  Ig  intracitoplasmatichc  sono  state  evidenziate  in 
immunoblasti  e anche  in  elementi  con  caratteri  intermedi 
tra  questi  e i piccoli  linfociti,  ancora  quasi  del  tutto  privi 
di  ergastoplasma  organizzato. 

Macrofagi 

Sotto  questo  termine,  ancora  discusso,  si  tende  a riunire 
elementi  di  origine  c morfologia  diversa  aventi  in  comune 
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una  spiccata  attività  fagica.  Queste  cellule  sono  distri- 
buite nei  vari  tessuti  quali  appunto  il  t.  I.,  midollo  emo- 
poietico incluso,  nel  fegato  (cellule  di  Kùpffcr).  nei  pol- 
moni (macrofagi  alveolari),  nelle  sierose  e nei  fluidi  delle 
cavità  da  esse  rivestite,  a livello  delle  membrane  sinoviali, 
nei  tessuti  connettivi,  nel  tessuto  nervoso  (microglia, 
istiociti  corioidei,  etc.)  e infine  nel  sangue  (monociti). 

Dal  punto  di  vista  morfologico  se  ne  distinguono  tre 
tipi:  le  cellule  reticolari,  elementi  fissi  che  contraggono 
rapporti  con  la  componente  reticolare  dello  stroma  di 
vari  organi  e tessuti;  gli  istiociti,  elementi  mobili,  an- 
ch'cssi  a distribuzione  ubiquitaria;  i monociti,  clementi 
mobili  presenti  in  circolo,  capaci  di  versarsi  negli  spazi 
interstiziali  a seguito  di  richiami  chcmiotattici  e di  tra- 
sformarsi rapidamente  in  macrofagi,  morfologicamente 
non  distinguibili  dalle  fasi  attivate  degli  altri  tipi  su  de- 
scritti. Ma  più  che  segnalare  sottili  distinzioni  strutturali  e 
metaboliche  tra  essi,  interessa  qui  la  loro  comune  fun- 
zione, consistente  nella  capacità  di  assimilare  in  vacuoli 
citoplasmatici  sia  particelle  solide  (endocitosi)  che  liquide 
(pinocitosi),  e di  metabolizzarle  quando  le  caratteristiche 
chimiche  dei  materiali  fagocitati  lo  consentano. 

Per  quanto  riguarda  il  ruolo  dei  macrofagi  in  rapporto 
alla  componente  linfoide  del  sistema  immunitario,  si  ri- 
conoscono tre  funzioni  principali: 

captazione  e trasporto  del  materiale  antigenico  fagoci- 
tato alKinterno  del  tessuto  linforeticolare,  con  conse- 
guente agevolazione  e potenziamento  del  suo  riconosci- 
mento immunologico; 

manipolazione  degli  antigeni  attraverso  processi  enzi- 
matici che  portano  alla  loro  inattivazione  e distruzione  o 
a mutamenti  della  loro  antigenicità  con  migliore  presen- 
tazione dei  vari  determinanti  antigenici  anche  in  associa- 
zione con  antigeni  HLA,  la  che  determinano  una  «re- 
strizione genetica»  della  risposta  immunitaria; 

potenziamento  di  numerosi  tipi  di  reazioni  immunologi- 
che,  sia  attraverso  i processi  suddetti  sia  attraverso  il  più 
rapido  ed  efficace  riconoscimento  degli  elaborati  antige- 
nici da  parte  dei  linfociti. 

1 rapporti  di  interdipendenza  tra  macrofagi  e linfociti  si 
estendono  anche  ad  una  serie  di  induzioni  sull’attività  dei 
primi  mediate  da  prodotti  specifici  della  popolazione  lin- 
focitaria. Alcuni  anticorpi  ( opsonine ),  infatti,  potenziano 
la  fagocitosi  aderendo  sulla  superficie  di  agenti  corpu- 
scolati di  varia  natura;  gli  anticorpi  citofilici  aderendo  alla 
membrana  dei  macrofagi,  tramite  il  recettore  per  l’Fc  delle 
IgG,  potenziano  le  loro  capacità  fagiche  e distruttrici 
(necrofagi  armati ) a danno  di  numerosi  microrganismi. 

Infine,  la  produzione  di  alcuni  fattori  solubili  denomi- 
nati linfochine  da  parte  dei  linfociti  T,  influisce  sulla  mo- 
tilità e su  altre  funzioni  tipiche  dei  macrofagi. 

Tra  gli  elementi  specializzati  nella  captazione  dcll’anti- 
gene  vanno  annoverate  anche  la  cellule  dendritiche,  pre- 
senti nei  follicoli  linfatici.  Si  tratta  di  cellule  epiteliali 
fornite  di  lunghi  prolungamenti  citoplasmatici  intercon- 
nessi per  mezzo  di  giunzioni  desmosomiche.  Tali  prolun- 
gamenti costituiscono  una  fitta  rete  ricca  di  concamera- 
zioni  che,  senza  fagocitare  o manipolare  gli  antigeni,  li 
trattiene  facilitando  la  loro  concentrazione  e il  contatto 
con  i linfociti  circostanti. 

Granulociti  e piastrine 

Accanto  ai  macrofagi  e agli  altri  interventi  accessori  del 
t.  I.,  tendenti  a integrare  c a potenziare  la  funzionalità 
globale  del  sistema  immunitario,  vi  sono  anche  i granulo- 
citi i quali,  con  funzioni  diverse,  contribuiscono  a com- 
pletare la  gamma  delle  attività  connesse  con  quella  del  t. 
I.  propriamente  detto. 


1 neutrofili,  per  le  loro  spiccate  capacità  motorie  e fagi- 
chc  (microfagi),  per  la  forte  carica  enzimatica  contenuta 
nelle  granulazioni  citoplasmatiche  (lisosomi).  per  la  capa- 
cità di  legare  in  superfìcie  anticorpi  (IgG).  immunocom- 
plessi  e alcune  frazioni  del  complemento  sierico  e.  infine, 
per  la  sensibilità  a fattori  chemiotattid  appartenenti  al 
gruppo  delle  linfochine,  costituiscono  elementi  indispen- 
sabili all'espressione  di  processi  fisiologici  (intervento  in 
corso  di  flogosi)  e patologici  (glomerulonefriti)  conse- 
guenti a reazioni  antigene-anticorpo  e,  in  senso  più  ge- 
nerale. alle  reazioni  effettrici  mediate  dai  linfociti. 

Gli  eosinofili  legano  in  superficie  anticorpi  specifici  ca- 
paci di  esplicare  azione  citotossica  contro  alcuni  parassiti 
(schistosomi),  possono  legare  alcuni  fattori  del  comple- 
mento, fagocitano  immunocomplcssi  c contengono  vari 
enzimi  (arilsolfatasi-B,  istaminasi,  fosfolipasi  D,  etc.).  che 
antagonizzano  alcuni  mediatori  deirinfìammazione  (v.) 
liberati  da  granulociti  basofìli  e dagli  stessi  linfociti,  con- 
tribuendo così  in  maniera  fondamentale  alla  modulazione 
della  flogosi  e della  reattività  del  sistema  immunitario. 

I basofìli  e le  piastrine  svolgono  un  ruolo  analogo,  le- 
gato al  tipo  di  enzimi  e a fattori  bioattivi  in  essi  contenuti 
(eparina,  istamina,  serotonina,  etc.)  e liberati,  per  i baso- 
fìli, con  un  processo  di  dcgranulazìonc  specifica  mediato 
dalle  IgE.  Queste  si  fissano  sulla  loro  superficie  mediante 
il  frammento  Fc,  mentre  legano  con  il  rispettivo  fram- 
mento Fab  antigeni  particolari  (allergeni).  Numerosi  altri 
interventi  aspecifici  (farmaci,  proteine  eterologhe,  veleni, 
immunocomplessi,  etc.)  possono  causare  la  degranula- 
zione di  questi  elementi  con  effetti  analoghi.  Il  mecca- 
nismo specifico  costituisce  il  cardine  patogenetico  delle 
reazioni  anafilattiche,  mentre  gli  interventi  aspecifici 
possono  causare  reazioni  di  tipo  anafilattico  (o  anafìlat- 
toidi),  agendo  come  potenziatoli  degli  effetti  flogistici  sia 
mediati  dal  t.  1.,  sia  estranei  ad  un  suo  diretto  e prepon- 
derante intervento.  (V.  anche:  immunokeazioni  pato- 
gene). 

Compartimentazione  anatomofnnzionale 

L'ipotesi  della  compartimentazione  funzionale  del  t.  I. 
costituisce,  insieme  alla  postulata  esistenza  di  un’unica 
stem  celi  per  il  tessuto  linfoemopoietico.  il  secondo  car- 
dine della  moderna  concezione  strutturale  e funzionale 
del  sistema  immunitario.  Nella  fig.  2 abbiamo  riassunto 
queste  concezioni  sia  pure  con  le  dovute  limitazioni  e in- 
certezze riguardanti  i dati  più  recenti. 

Una  prima  suddivisione  prevede  l'esistenza  di  tre  di- 
stinti compartimenti,  situati  in  organi  a funzione  diversa. 

II  serbatoio  di  cellule  staminali,  a cui  si  è accennato,  è 
rappresentato  nell’adulto  dal  midollo  emopoietico,  anche 
se  la  milza  dimostra  di  possedere  una  certa  quota  di  tali 
cellule,  che  differisce  da  specie  a specie.  Il  secondo  com- 
partimento è composto  dagli  organi  linfoidi  primari,  vale 
a dire  dal  timo  e,  negli  uccelli,  dalla  borsa  di  Fabrizio,  il 
cui  analogo  nei  mammiferi  non  ha  ancora  trovato  una 
chiara  identificazione  strutturale.  A questi  organi  è affi- 
dato il  compito  di  differenziare  i linfociti  dalle  cellule 
staminali.  Il  terzo  compartimento,  infine,  comprende  gli 
organi  linfoidi  secondari  o periferici,  nei  quali  si  localiz- 
zano linfociti  maturi,  capaci  cioè  di  esprimere  le  loro  fun- 
zioni. Se  si  considera  invece  il  complesso  delle  funzioni 
svolte  dal  tessuto  linforeticolare,  si  possono  distinguere 
tre  diverse  sezioni: 

una  branca  afferente,  che  comprende  i processi  di  cap- 
tazione, trasporto  e manipolazione  deirantigene;  tale 
funzione  è principalmente  assolta  dalle  cellule  ad  attività 
fagica  del  sistema  reticoloistiocitario; 

una  sezione  centrale,  che  comprende  i processi  di  rioo- 
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Fig.  2.  Compartimcntazione  funzionale  del  t.  1.  La  cellula  staminale  primordiale  (S)  proviene  dalle  aree  extraembrionarie  del  sacco 
vitellino,  migra  nel  fegato  e infine  nel  midollo  emopoietico  che  diviene  il  serbatoio  permanente  dell'adulto;  qui  inizia  la  differenzia- 
zione verso  la  linea  linfoide  (SL).  mieloide  (SM),  eritroide  (SE),  eie.,  anche  se  per  la  linea  linfoide  è indispensabile  l'influenza  ulte- 
riore di  strutture  Unfoepiteliali  extramidollan  ( organi  linfoidi  primari).  Il  timo,  la  cui  componente  epiteliale  deriva  dalle  tasche  bran- 
chiali, differenzia  i linfociti  T che  vengono  inviati  in  periferia  ( organi  linfoidi  secondari ) con  competenze  immunologichc  di  tipo 
‘cellulare’;  l’organo  borsa-equivalente  produce  i linfociti  che  a loro  volta  colonizzano  la  periferia  dove  producono  anticorpi.  Sia  i 
primi  che  i secondi  esprimono  le  loro  funzioni  trasformandosi  in  Masti  da  cui  derivano  i veri  effettori  della  risposta  immunitaria  e le 
cellule  'memoria'.  Gli  effettori  T hanno  proprietà  citotossiche  (T  killer  celb)  e producono  (infochine  (MIF.  fattori  blastogenici.  etc.). 
Gli  effettori  B si  differenziano  in  pLasmacellule  e producono  anticorpi  delle  varie  classi.  Gli  uni  e gli  altri  hanno  elementi  capaci  ai 
riconoscere  gli  antigeni,  ma  spesso  necessita  l'intervento  dei  macrofagi  o delle  due  linee  linfoidi  simultaneamente  per  generare  una 
adeguata  risposta  immunitaria  (coopcrazione  cellulare).  Il  ruolo  di  potenziatoli  ( helpers ) o di  inibitori  ( suppressors ) della  risposta 
immunitaria  spetta  ad  alcune  classi  di  linfociti  T. 


noscimento  dell’antigene  da  parte  di  linfociti  definiti 
«sensibili»  o «reattivi  all'antigene»  {antigen- sensitive 
cells).  Questi  elementi  sono  distinti  in  cellule  vergini  c 
cellule  memoria,  a seconda  che  siano  o meno  alla  prima 
esperienza  di  riconoscimento  di  un  medesimo  antigene; 

una  branca  efferente,  in  realtà  duplice,  che  comprende  i 
processi  che  portano  alia  produzione  della  risposta  im- 
munitaria, attraverso  la  proliferazione,  la  blastizzazionc  e 
quindi  l'entrata  in  azione  degli  clementi  effettori,  distinti 
a loro  volta  in  effettori  dell'immunità  cellulare  (non  pro- 
duttori di  anticorpi)  ed  effettori  dell'immunità  umorale 
(cellule  produttrici  di  anticorpi). 

Lo  sviluppo,  l'organizzazione  e la  differenziazione  di 
tutte  queste  funzioni,  sono  controllati  in  continuazione  dagli 
organi  linfoidi  primari  e precisamente:  la  branca  effe- 
rente di  tipo  cellulare  è controllata  dai  timo  c fornisce 
agli  organi  linfoidi  secondari  elementi  «competenti»  ca- 
paci di  esplicare  azione  citotossica  diretta  nei  confronti 
dell'agente  sensibilizzante  (alcuni  microrganismi,  cellule 
eterologhe,  neoplastiche,  etc.)  o di  produrre  fattori  solu- 
bili (linfochine)  tendenti  ad  amplificare  la  partecipazione 
di  linfociti  e di  cellule  accessorie  (macrofagi,  granulociti) 
al  processo.  Tipici  fenomeni  di  immunità  cellulare  sono  il 
rigetto  di  trapianto  omologo,  le  reazioni  di  ipersensibilità 
ritardata,  le  reazioni  da  Grafi-  Versus-Host.  Ai  linfociti  re- 
sponsabili di  tali  fenomeni  si  è attribuito  il  nome  di  linfo- 


citi timo-dipendenti  o linfociti  T,  per  gli  stretti  rapporti 
che  li  legano  alla  presenza  e funzione  di  quest’organo. 

La  branca  efferente  di  tipo  umorale  comprende  invece 
clementi  capaci  di  sintetizzare  c liberare  anticorpi.  A 
questa  categoria  appartengono  linfociti  c plasmacellulc 
che  controllano  reazioni  immunitarie  dirette  contro  anti- 
geni solubili  e corpuscolati  attraverso  la  produzione  di 
anticorpi  appartenenti  alle  diverse  classi  di  immunoglo- 
butine  circolanti.  È dimostrato  che  queste  popolazioni 
non  sono  direttamente  sotto  il  controllo  del  timo,  bensì 
di  un  altro  organo  linfoide  primario  che  negli  uccelli  ha 
trovato  una  precisa  identificazione  nella  borsa  di  Fabri- 
zio. struttura  linfoepitelialc  situata  nella  regione  cloacale. 
Nei  mammiferi,  pur  esistendo  numerose  indicazioni  circa 
l’esistenza  di  tessuti  a funzione  analoga,  non  è stato 
identificato  con  sufficiente  certezza  l'organo  borsa-equi- 
valente. Potenziali  candidati  sono  stati  di  volta  in  volta 
l'appendice  cecale,  le  placche  di  Peyer,  le  tonsille  pala- 
tine, etc.,  proposte  sulla  base  di  analogie  strutturali  legate 
all’intima  connessione  tra  tessuto  linfoide  e componenti 
epiteliali  (associazioni  linfoepiteliali).  Ipotesi  più  recenti 
propongono  la  componente  linfoepiteliale  diffusa,  asso- 
ciata al  tratto  gastroenterico  (GALT,  da  Gut  Associated 
Lymphoid  Tissue),  o lo  stesso  midollo  emopoietico  o il 
fegato  fetale  nel  ruolo  di  organo  borsa-equivalente. 

Pertanto,  i linfociti  appartenenti  a questo  comparti- 
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mento  vengono  denominati  borsa-dipendenti  o midollo 
(Bone-marrow)- derivati,  o più  semplicemente  linfociti  B. 

Con  riferimento  quindi  allo  schema  proposto  nella  fig. 
2,  risulta  evidente  che  il  precursore  staminale,  una  volta 
abbandonato  il  midollo  emopoietico  raggiunge,  proba- 
bilmente attraverso  il  circolo,  uno  degli  organi  o strutture 
linfoidi  primarie  ove  subirebbe  pressioni  differenziatoci 
di  natura  cellulare  (interazioni  cellula-cellula)  e/o  umo- 
rale (ad  cs.  ormoni  timici).  In  tal  modo  maturerebbero 
linfociti  T e linfociti  B con  funzioni  distinte  c competenze 
relativamente  autonome.  Funzioni  cellulari  e umorali  si 
evidenzieranno  quando  i rispettivi  elementi  avranno  rag- 
giunto gli  organi  linfoidi  secondari. 

Timo 

Le  conoscenze  sulla  sua  funzione  sono  progredite  enor- 
memente nell'ultimo  decennio.  Quest’organo  è costituito 
da  due  lobi  rivestiti  da  una  sottile  capsula  connettisele 
che  invia  aH’iniemo  alcuni  esili  sepimenti,  ma  anche  più 
spesse  trabecole  che  dividono  il  parenchima  sottostante 
in  lobuli.  Questi  comprendono  un’area  più  periferica 
(corticale),  affollata  da  linfociti  spesso  in  divisione,  c 
un’arca  più  centrale  ( midollare ).  dove  le  cellule  linfoidi 
sono  più  diradate  c lasciano  intravedere  la  componente 
stromale  di  derivazione  endodermica.  Ouest'ultima  infatti 
deriva  da  abbozzi  della  III  e IV  tasca  branchiale,  che 
successivamente  migrano  in  basso  e medialmente;  essa  è 
responsabile  della  sintesi  di  ormoni  ad  azione  differen- 
ziatrice  sui  linfociti  T.  L’epitelio  timico  dà  ancora  origine 
a due  strutture  tipiche  di  quest'organo:  i corpuscoli  di 
Hassall,  agglomerati  concentrici  di  incerto  significato  fun- 
zionale, c i manicotti  perivascolari,  costituenti  una  parti- 
colare barriera  funzionale  che  consentirebbe  l'isolamento 
del  timo  dal  contatto  con  antigeni  circolanti.  Essi  delimi- 
tano infatti  alcuni  spazi  perivascolari  stipati  di  linfociti  già 
differenziati  che  da  questa  sede  abbandonano  continua- 
mente  l'organo  per  versarsi  in  circolo.  Man  mano  che  i 
linfociti  si  differenziano  nel  timo,  essi  migrano  dalla  cor- 
ticale verso  la  midollare  raggiungendo  gli  spazi  periva- 
scolari e maturando  contemporaneamente  la  capacità  di 
attraversare  gli  endoteli  vasali,  caratteristica  esclusiva  dei 
linfociti  maturi  timo-dipendenti.  Ulteriori  caratteristiche 
che  distinguono  quest’organo  dagli  organi  linfoidi  secon- 
dari sono  essenzialmente:  l'assenza  di  follicoli  linfatici  c 
di  centri  chiari;  l'assenza  di  sinusoidi  nella  midollare  e di 
chiari  collegamenti  anatomici  con  la  rete  linfatica;  l’as- 
senza di  plasmacellule.  La  «barriera  epiteliale»  descritta 
e l'assenza  di  segni  di  reattività  immunologie»  nel  timo 
confermano  l’isolamento  operativo  di  quest’organo  dal- 
l'ambiente esterno.  Infatti  la  sua  funzione  preminente 
consiste  nell'ospitare  i precursori  linfoidi  in  via  di  diffe- 
renziazione e di  proliferazione  sotto  lo  stimolo  degli  or- 
moni timici,  ma  in  maniera  del  tutto  indipendente  dalla 
presenza  c dal  contatto  con  gli  antigeni  (fase  proliferativa 
antigcnc-indipcndentc).  La  proliferazione  dei  linfociti 
maturi  diverrà  solo  successivamente  dipendente  dall'a- 
zione degli  antigeni  negli  organi  linfoidi  secondari. 

Tuttavia,  l’attività  replicativa  linfocitaria  all’interno  del 
timo  è estremamente  elevata,  anche  se  solo  1*1%  dei 
linfociti  lascia  in  effetti  l’organo.  La  necessità  di  questo 
lavoro  antieconomico  starebbe,  secondo  Burnet.  nella  ca- 
pacità di  fornire  un’enorme  varietà  di  cloni  cellulari  tra  i 
quali  il  timo  avrebbe  successivamente  il  compito  di  sele- 
zionare quelli  diretti  verso  specificità  antigeniche  estranee 
all'organismo  ospite,  distruggendo  in  loco  i cosiddetti 
cloni  proibiti,  capaci  cioè  di  attaccare  strutture  antigeni- 
chc  dello  stesso  organismo.  Quest'organo,  quindi,  oltre 
che  controllare  la  proliferazione  e la  differenziazione  dei 


linfociti  T,  avrebbe  il  compito  di  preservare  l'integrità 
dell’organismo  riconoscendo  le  strutture  antigeniche 
«proprie»  ( self)  da  quelle  «estranee»  ( non-self)  c auto- 
rizzando solo  i linfociti  competenti  verso  queste  ultime  ad 
abbandonarlo,  localizzandosi  nelle  aree  linfoidi  periferi- 
che. Si  ritiene  che  tali  funzioni  siano  realizzate  attraverso 
due  meccanismi  fondamentali: 

a)  l'azione  degli  ormoni  timici  (timosina,  timopoietina 
c analoghi)  prodotti  da  parte  della  componente  epiteliale; 
si  rammenti  che  questa  prende  origine  appunto  dalle 
stesse  arce  endodermichc  da  cui  hanno  origine  altre 
ghiandole  endocrine  (paratiroidi  c tiroide); 

b)  attraverso  fenomeni  di  interazione  cellulare,  tra  le 
varie  componenti  del  tessuto  timico,  di  natura  ancora 
oscura. 

Benché  le  funzioni  del  timo  non  siano  ancora  del  tutto 
note,  e contrariamente  a quanto  ritenuto  sino  a pochi 
anni  fa,  appare  certa  l'importanza  strategica  di  quest’or- 
gano non  solo  durante  lo  sviluppo  e l’organizzazione  del 
t.  I.,  ma  anche  durante  la  vita  adulta,  allorquando  la 
massa  timica  si  riduce  notevolmente.  La  ragione  princi- 
pale di  ciò  risiede  nella  notevole  durata  di  vita  dei  linfo- 
citi T c nella  conseguente  possibilità  di  rifornire  il  t.  1. 
periferico,  una  volta  raggiunta  la  completa  organizzazione 
nella  vita  adulta,  con  una  massa  di  tessuto  timico  sensi- 
bilmente minore  di  quanto  sia  necessario  nelle  prime  fasi 
di  sviluppo.  Si  calcola  che  nell’uomo  gli  effetti  di  una  ti- 
mectomia  in  età  adulta  non  possano  essere  rilevabili, 
quale  alterazione  della  normale  funzionalità  dell'immu- 
nità cellulare,  prima  di  10  o 20  anni  dall'intervento.  Una 
seconda  ragione  sta  nella  notevole  autonomia  che  il  t.  1. 
periferico  acquisisce  durante  la  vita  adulta,  espressa  es- 
senzialmente attraverso  le  cellule  memoria  capaci  di  pro- 
liferare cd  espandere  i loro  cloni  ad  ogni  successivo  in- 
contro con  l’antigene.  È infatti  principalmente  il  compar- 
timento di  cellule  vergini  che  andrà  nel  tempo  assotti- 
gliandosi a seguito  dell'ablazione  del  timo. 

V.  anche:  immunità;  timo. 

Organi  linfoidi  secondari 

Linfonodi,  milza,  placche  di  Peyer,  tonsille,  appendice 
cccalc  c aggregati  linfoidi  dispersi  lungo  il  tubo  ga- 
stroenterico c altri  apparati  costituiscono  la  complessa 
periferia  del  t.  1.,  a cui  sono  devoluti  principalmente  i 
compiti  specifici  funzionali.  Per  quanto  si  è già  detto  ap- 
pare chiaro  che  questi  organi  sono  costituiti  da  una 
commistione  di  elementi  timo-dipendenti  e borsa-dipen- 
denti. 

Rimandiamo  alle  rispettive  voci  (v.  linfonodi;  mil- 
za, etc.)  per  i dettagli  strutturali  e morfologici  di  questi 
organi;  è da  sottolineare  invece  qui  che  la  caratteristica 
fondamentale  c generale  di  questo  settore  del  t.  I.  risiede 
nella  diretta  dipendenza  dei  fenomeni  di  «attivazione»  e 
di  proliferazione  linfocitaria.  dalla  presenza  dcll'antigene 
(sezione  antigene-dipendente),  in  contrasto  con  l’indi- 
pendenza antigenica  degli  organi  linfoidi  primari.  Infatti, 
animali  allevati  in  condizioni  di  alta  sterilità  (germ-free) 
mostrano  una  scarsa  attività  replicativa  a livello,  ad  es., 
dei  linfonodi,  che  appaiono  ridotti  di  numero,  minuscoli  e 
privi  di  centri  chiari. 

Una  seconda  caratteristica  del  compartimento  perife- 
rico, maggiormente  evidente  nei  linfonodi  e nei  follicoli 
splcnici  (polpa  bianca),  è legata  alla  localizzazione  setto- 
riale dei  linfociti  Te  B.  I primi  infatti  risiedono  in  arce 
anatomicamente  distinte  dalle  zone  ove  si  rinvengono  i 
linfociti  B.  Ouesta  suddivisione  non  è ben  evidente  in  or- 
gani normalmente  popolati  dalle  due  componenti  cellu- 
lari, dal  momento  che  non  esistono  strutture  delimitanti 
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le  zone  timo-dipendenti  e borsa-dipendenti.  Al  contrario, 
tale  demarcazione  appare  subito  spiccata  se  si  elimina 
una  delle  due  popolazioni  di  linfociti,  ad  cs.  mediante  ti- 
mectomia  alla  nascita  o mediante  trattamento  con  sieri 
specifici  antilinfocitari  (fig.  3).  Nei  linfonodi  si  distin- 
guono su  questa  base  la  corticale,  contenente  linfociti  B 
dispersi  o organizzati  a costituire,  insieme  agli  elementi 
reticolari  dendritici,  i centri  chiari  e che  quindi  non  mo- 
dificheranno la  loro  cellularità  a seguito  dei  trattamenti 
su  menzionati.  Al  di  sotto  di  questa  zona  viene  distinta 
un'area  paracorticale,  situata  cioè  tra  la  corticale  e la 
sottostante  midollare,  nella  quale  risiedono  i linfociti  T,  e 
che  pertanto  apparirà  depleta.  o occasionalmente  popo- 
lata da  blasti,  espressione  funzionale  di  reazioni  di  tipo 
cellulare  residue;  la  dcplczionc.  inoltre,  mette  in  evidenza 
numerose  venule  postcapillari,  importante  porta  d'in- 
gresso al  linfonodo  dal  circolo  sanguigno  per  i linfociti  T 
(v.  sotto).  Infine,  nella  midollare  si  raccolgono  linfociti  B 
e soprattutto  plasmacellule. 

Nei  follicoli  splenici  l’area  timo-dipendente  è costituita 
dai  gusci  periarteriolari  che  si  raccolgono  attorno  alle  di- 
ramazioni arteriolari  (arteriole  centrofollicolari)  non  ap- 
pena queste  abbandonano  le  trabecolc  fibrose  e prima  di 
aprirsi  nei  sinusoidi  della  polpa  rossa.  Le  arce  immedia- 
tamente circostanti  (corona)  situate  all'esterno  dei  gusci, 
che  includono  il  centro  chiaro  c sfumano  gradatamente 
nella  polpa  rossa,  sono  invece  colonizzate  dai  linfociti  B. 

Non  esistendo  strutture  anatomiche  delimitanti  le  arce 
timo-  e non  timo-dipendenti  sia  nei  linfonodi  che  nella 
milza,  appare  piu  probabile  che  tale  compartimentazione 
venga  mantenuta  per  una  peculiare  proprietà  dei  linfociti 
di  localizzarsi  in  zone  predeterminate  (effetto  homing) 
oltre  che  per  una  loro  diversa  disposizione  a circolare  at- 
traverso vie  preferenziali  (v.  sotto). 

Linfociti  T e B 

Funzioni 

Una  volta  raggiunti  gli  organi  linfoidi  periferici  c com- 
pletata la  loro  differenziazione,  ciascuna  di  queste  classi  è 
in  grado  di  esprimere  le  proprie  funzioni  in  relazione  agli 
stimoli  antigeniri  che  la  raggiungono  attraverso  la  branca 
afferente  del  sistema  immunitario.  La  successiva  trasfor- 
mazione, replicazione  ed  espressione  funzionale  dei  linfo- 
citi è strettamente  dipendente,  in  questa  seconda  fase,  dal 
riconoscimento  dell’antigene  (fig.  2)  da  parte  di  quella 
quota  di  elementi  deputati  a tale  compito  (cellule  sensi- 
bili all'antigcne  [ASC]).  Questi  appartengono  sia  alla 
classe  T che  a quella  B e possono  essere  al  loro  primo 
contatto  con  l'antigcnc  ( cellule  vergini ) o ad  un  in- 
contro successivo  ( cellule  memoria ).  Tuttavia  ciascuno 
di  questi  elementi  reagirà  al  contatto  in  maniera  analoga, 
vale  a dire  trasformandosi  in  un  voluminoso  elemento 
(blasto)  capace  di  entrare  in  attiva  replicazione.  Si  ot- 
tiene cosi  un’espansione  clonale  di  quelle  linee  cellulari 
attivate  dall’antigene.  È opinione  corrente  che  i diretti 
discendenti  dei  blasti  siano  i progenitori  degli  «effettori», 
sia  B che  T.  della  risposta  immunitaria,  cioè  degli  ele- 
menti capaci  di  sintetizzare  anticorpi  o di  mediare  rea- 
zioni di  tipo  cellulare.  Questi  ultimi  sono  in  grado  di  ma- 
nifestare direttamente  le  seguenti  funzioni: 
attività  citotossica  contro  cellule  bersaglio  riconosciute 
per  contatto  da  linfociti  T specificamente  sensibilizzati; 

produzione  di  fattori  solubili  ({infochine)  atti  a poten- 
ziare e modulare  la  risposta  immunitaria  di  tipo  cellulare 
in  molteplici  aspetti.  Tra  questi  prodotti,  diversi  dagli  an- 
ticorpi, si  annoverano:  fattori  blastogenici  capaci  di  in- 
durre la  trasformazione  e la  proliferazione  di  linfociti  non 


Fig.  3.  Anatomia  funzionale  degli  organi  linfoidi  periferici:  di- 
stribuzione dei  linfociti  timo-dipendenti  (T)  e borsa-dipendenti 
(Bl.  Sezioni  istologiche  e schemi  di  linfonodo  (a  e b)  e di  folli- 
colo splcnico  (r)  aopo  dcplczionc  dei  linfociti  T effettuata  per 
evidenziare  la  diversa  localizzazione  delle  due  popolazioni  linfo- 
citane.  I linfociti  B sono  presenti  nella  corticale,  nella  midollare 
del  linfonodo  (a)  e nella  corona  del  follicolo  selenico  (c).  Si  ri- 
conoscono in  tali  sedi  i centri  chiari  (a  e c),  alcuni  blasti  c pla- 
smacellule (b),  espressioni  della  funzionalità  di  questo  settore. 
L'area  paracorticale  e il  guscio  periarteriolare.  sede  dei  linfociti 
T,  si  distinguono  per  la  spiccata  riduzione  di  cellularità  conse- 
guente al  trattamento  di  dcplczionc  cellulare.  Questa  è stata  ot~ 
tenuta,  per  i linfociti  T.  mediante  trattamento  cronico  in  vivo  dei 
topi  CIBA  con  siero  antilinfodtario  T,  utilizzando  la  frazione 
purificata  IgG.  preparato  in  coniglio.  Si  riconoscono  inoltre  le 
venule  posteapiuan.  via  afferente  preferenziale  per  i linfociti  T. 
e blasti  in  seoe  paracorticale,  espressione  di  attività  residua  di 
questa  classe  di  cellule. 
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direttamente  attivati  dairantigene;  fattori  che  inibiscono 
la  migrazione  dei  macrofagi  (MIF)  o che  ne  stimolano 
l'attività  (MAF);  fattori  chemiotattici  e vasoattivi  (MCF, 
LCFt  etc.);  fattori  citotossici  e citostatici  (LT,  PIF);  in- 
duttori differenziativi  sulla  stessa  popolazione  linfocitaria, 
e infine  un  fattore  non  liberato  spontaneamente  dai  linfo- 
citi. capace  di  trasferire  e simulare  reazioni  di  ipersensi- 
bilità ritardata  in  ospiti  non  sensibilizzati  ( transfer  factor). 

L'autonomia  funzionale  delle  due  classi  di  linfociti  T c 
B,  che  emerge  dall'esame  delle  diverse  tappe  differenzia- 
tivc  c dalle  espressioni  delle  loro  attività,  non  deve  con- 
siderarsi assoluta,  dal  momento  che  numerosi  eventi  im- 
munologia coinvolgono  cellule  dell'uno  e dell'altro  set- 
tore con  mansioni  muralmente  integrate.  Cosi,  mentre  è 
evidente  che  antigeni  sintetici  o naturali,  a struttura 
molto  semplice,  possono  innescare  reazioni  esclusive  di 
tipo  umorale  o cellulare,  la  maggioranza  degli  eventi  na- 
turali coinvolge  le  due  branche  a livello  sia  di  effettori  sia 
di  «regolatori»  della  risposta  immunitaria  (coopcrazione 
cellulare  tra  linfociti  T c B).  Quest'ultima  funzione, 
estremamente  importante  per  garantire  una  normale  fun- 
zione a tutto  il  sistema  immunitario,  è affidata  a partico- 
lari linfociti  T alcuni  dei  quali  sono  in  grado  di  poten- 
ziare (T  helper),  altri  di  inibire  o sopprimere  (T  sup- 
pressor)  la  risposta  immunitaria  umorale  e cellulare.  A 
tali  eventi  regolatori,  attualmente  meglio  studiati  nella 
risposta  anticorpale,  partecipano  anche  i macrofagi  nel 
ruolo  di  elementi  accessori,  in  un  complesso  tetracellulare 
costituito  da  linfocito  B,  linfocito  T helper.  T suppressor 
e macrofago  (fig.  4).  Un  momento  di  particolare  impor- 
tanza, nei  fenomeni  di  coopcrazione  cellulare  riportati 


Fig.  4.  Interazioni  cellulari  nella  regolazione  della  risposta  im- 
munitaria. La  funzione  anticorpopoictica  del  clone  linfocitario  B 
è sotto  il  controllo  simultaneo  di  linfociti  T helper  fili),  di  linfo- 
citi T suppressor  (Ts)  e di  macrofagi  (M).  L'effetto  potenziarne 
si  esprìme  attraverso  il  riconoscimento  della  specificità  del  car- 
rier appartenente  all’ amicene,  il  cui  aptene  viene  riconosciuto 
dal  clone  linfocitario  B.  [."effetto  sopprcssivo  si  esplica,  proba- 
bilmente. attraverso  la  liberazione  ai  fattori  solubili  che  inter- 
vengono direttamente  o indirettamente  sul  clone  anticorpopoie- 
tico.  Tale  liberazione  necessita  della  presenza  e del  riconosci- 
mento dei  Th.  e potrebbe  avvenire  tramile  I individuazione  delle 
specificità  idiotipiche  del  recettore  IgT  del  Th  da  parte  del  recet- 
tore del  Ts  do  attraverso  il  simultaneo  riconoscimento  della 
specificità  del  carrier  da  parte  di  Th  e Ts, 


Fig.  5.  Immunoregolazione  a network.  Quando  un  antigene  (Ag) 
induce  la  sintesi  di  un  anticorpo  (Ahi)  la  specificità  idiotipica  dì 
questo  viene  riconosciuta  da  un  secondo  anticorpo  (Ab2)  che 
tende  a sopprimere  l'attivazione  del  primo  clone  anticorpopoic- 
tico.  La  specificità  idiotipica  di  Ab2  induce  a sua  volta  la  sintesi 
di  un  terzo  anticorpo  (Ab3)  ad  azione  soppressiva  su  Ab2  e 
quindi  contribuisce  a potenziare  la  risposta  di  Abl. 


nella  fig.  4,  è costituito  dal  riconoscimento  delle  specifi- 
cità idiotipiche  dei  recettori  di  membrana  delle  diverse 
classi  di  linfociti.  In  tale  riconoscimento  risiederebbe  an- 
che un  ulteriore  momento  di  controllo  e di  regolazione 
della  risposta  immunitaria,  sintetizzata  nella  recente  ipo- 
tesi di  «immunoregolazione  a network » proposta  da 
Jeme  (fig.  5).  Il  controllo  dell’idiotipo  (specificità  antige- 
nica clonale  situata  nella  porzione  variabile  delle  immu- 
noglobulinc  sieriche  o rccettoriali)  e le  interazioni  cellu- 
lari costituiscono  pertanto  il  fulcro  dei  meccanismi  di  re- 
golazione dell'intero  sistema. 

Se  si  esamina  ora  la  dinamica  delle  reazioni  immunolo- 
giche  a livello  degli  organi  linfoidi  secondari  e si  tiene 
conto  della  distribuzione  settoriale  delle  popolazioni  lin- 
focitarie, ne  derivano  quadri  morfologici  del  tutto  pecu- 
liari, che  consentono  di  individuare  la  capacità  dell’anti- 
gene,  entrato  in  contatto  con  il  t.  1.,  di  evocare  una  ri- 
sposta immunitaria  umorale,  cellulare  o mista  (fig.  6).  Se 
l'antigene  in  causa  (ad  es.  l'oxazolone,  il  dinitrocloroben- 
zene  [DNCBJ,  etc.)  induce  una  risposta  da  parte  dei  lin- 
fociti timo-dipendenti,  l'attivazione  linfocitaria  a livello  di 
linfonodo  regionale  si  riscontra  dopo  2-4  giorni  c consiste 
nella  comparsa  di  blasti  nelle  aree  paracorticali  (figg.  3 e 
6),  il  che  porta  ad  una  progressiva  iperplasia  di  questa 
zona  a scapito  della  corticale  e della  midollare.  I linfociti 
provenienti  da  queste  prime  divisioni  hanno  successiva- 
mente la  possibilità  di  lasciare  il  linfonodo  e di  localiz- 
zarsi nella  stessa  sede  di  inoculazione  dell'agente  sensibi- 
lizzante. Modificazioni  del  tutto  analoghe  alle  sudde- 
scritte  si  verificano  in  corso  di  rigetto  di  trapianto  cuta- 
neo eterologo. 

Per  contro,  se  l’agente  immunizzante  è,  ad  es.,  un  po- 
lisaccaride pneumococrico  inoculato  per  via  intradermica, 
si  osservano  a livello  dei  linfonodi  regionali  modificazioni 
profonde  delle  zone  colonizzate  da  linfociti  B,  con  svi- 
luppo di  numerosi  e ampi  centri  chiari  nella  corticale, 
che  rappresentano  l'espressione  morfologica  del  blocco 
dell'antigcnc  da  parte  delle  cellule  dendritiche  e dcllat- 
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Fig.  6.  Modificazioni  strutturali  degli  organi  linfoidi  periferici  a seguito  di  stimolazione  antigenica.  Arca  borsa-dipendente  (ABDh 
area  timo-dipendente  (ATD);  venula  postcapillarc  (VPC');  follicolo  primario  (FP);  centro  chiaro  (CC);  polpa  rossa  (PR);  artcriola 
ccntrofollicolarc  (ACF);  linfociti  timo-dipendenti  (T);  linfociti  borsa-dipendenti  (B);  blasti  (BL);  plasmacellule  (PL).  L'oxazolonc 
induce  una  vivace  risposta  immunitaria  di  tipo  cellulare  con  iperplasia  di  aree  timo-dipendenti  e trasformazione  dei  linfociti  T in 
blasti.  Alcuni  polisaccaridi  inducono  invece  una  rapida  risposta  di  tipo  umorale  che  comporta  l'iperplasia  delle  aree  borsa-dipendenti 
con  ampliamento  dei  follicoli  primari  e formazione  di  centri  chiari  c con  accumulo  di  plasmacellule.  Antigeni  complessi  uanno  di 
frequente  una  risposta  mista. 


tiva  proliferazione  delle  cellule,  che  si  concentrano  alla 
loro  periferia.  Più  tardivamente  si  assiste  ad  una  pro- 
gressiva iperplasia  di  tutta  la  corticale  e della  midollare, 
là  dove  si  raccolgono  numerose  plasmacellule. 

Modificazioni  del  tutto  analoghe  possono  riscontrarsi 
nei  follicoli  splenid.  qualora  gli  antigeni  vengano  iniettati 
nel  circolo  sanguigno  (fig.  6). 

Frequenti  sono  i casi  in  cui  entrambe  le  reazioni  pos- 
sono verificarsi,  in  ragione  della  complessità  ed  eteroge- 
neità degli  antigeni  con  cui  gli  organi  linfoidi  entrano  co- 
stantemente in  contatto;  si  produrranno  pertanto  dei 
quadri  di  iperplasia  generalizzata  a carico  di  tutti  i settori 
T e B (risposta  mista). 

Circolazione 

I linfociti  sono  gli  elementi  elettivamente  mobili  del  t.  1.; 
essi  infatti  hanno  la  proprietà  di  circolare  attraverso  vie 
peculiari  che  li  conducono  dal  torrente  ematico  alla  rete 
linfatica  o negli  spazi  interstiziali,  c da  questi,  attraverso  i 
collettori  linfatici,  di  nuovo  in  circolo  (fig.  7).  Tra  gli 
aspetti  particolari  di  questa  complessa  circolazione  sotto- 
lineeremo i seguenti: 

a)  fuoruscita  dal  circolo  sanguigno.  La  maggioi  parte 
dei  linfociti  T abbandona  il  circolo  a livello  delle  venule 
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postcapillari  nelle  aree  paracorticali  dei  linfonodi,  ma  non 
si  esclude  la  possibilità  che  tale  via  sia  utilizzata  anche  in 
altri  distretti.  In  particolare  le  cellule  T hanno  l’esclusiva 
capacità  di  attraversare,  per  emperipolesi,  l’endotelio 
delle  venule.  Tale  proprietà  è legata  alla  presenza,  sulla 
membrana  citoplasmatica  dei  linfociti,  di  glicoproteine. 
Tra  queste  sembrano  importanti  quelle  contenenti  ac. 
sialico  (ac.  N-acetilneuraminico);  infatti  il  trattamento 
con  neuraminidasi  fa  perdere  ai  linfociti  T la  capacità  di 
attraversare  gli  endoteli; 

b)  la  via  afferente  ai  linfonodi.  Attraverso  questa  via 
giungono  linfociti  (sia  T che  B)  e istiociti,  in  rapporto 
rispettivo  di  3:1,  drenati  dagli  spazi  interstiziali  dei  più 
diversi  organi  c tessuti.  Alcuni  dati  riguardanti  la  portata 
cellulare  dei  singoli  distretti,  ottenuti  mediante  cannula- 
zione  dei  linfatici  in  animali  da  esperimento  (topo,  ratto, 
pecora),  rivelano  una  relativa  costanza  di  numero  c tipo 
di  cellule  convogliate  ai  linfonodi,  mentre  portate  ben 
maggiori  si  riscontrano  nelle  diramazioni  che  conducono 
al  fegato  (4-5  volte  superiori  in  numero  di  cellule,  ri- 
spetto alla  linfa  afferente  linfonodale); 

c)  la  via  efferente  dai  linfonodi.  Una  volta  raggiunto  il 
seno  marginale,  le  cellule  afferenti  possono  seguire  di- 
verse vie  sia  per  stabilirsi  nell’organo  sia  per  abban- 
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Fig.  7.  Schema  della  circola- 
zione dei  linfociti.  Il  pool  ricir- 
colante è costituito  in  preva- 
lenza da  linfociti  T (70%); 
questi  raggiungono  il  linfonodo 
o per  via  ematica  attraverso  le 
venule  postomi  Ilari  (v.  riqua- 
dro) o con  la  linfa  alicrcntc  in- 
sieme ai  linfociti  B (30%).  Dai 
linfonodi  ritornano  nel  circolo 
sanguigno  attraverso  la  rete  dei 
vasi  linfatici  che  confluiscono 
nei  collettori  principali  (dotto 
toracico).  Nella  milza  i linfociti 
si  dispongono  lungo  i rami  arte- 
riolari  (fella  polpa  bianca  c, 
attraverso  la  palpa  rossa,  ritor- 
nano nel  circolo  venoso. 


donarlo  attraverso  i linfatici  efferenti.  Una  prima  possibi- 
lità consiste  nel  lasciare  il  seno  marginale  e localizzarsi 
nella  corticale  (linfociti  B)  o nella  paracorticalc  (linfo- 
citi T).  Alternativamente  le  stesse  cellule,  seguendo  le 
giunzioni  cortico-midollari  e i sinusoidi,  possono  raggiun- 
gere la  midollare  o direttamente  i linfatici  efferenti,  sal- 
tando la  stazione  linfonodale  incontrata.  A questo  flusso 
in  uscita  si  uniscono  naturalmente  anche  linfociti  T che 
abbiano  raggiunto  il  linfonodo  attraverso  le  venule  post- 
capillari. 

È stabilito  che  la  maggioranza  degli  elementi  linfocitari 
che  abbandona  il  linfonodo  è costituita  da  elementi  in 
transito  appartenenti  al  «pool  ricircolante»,  mentre  solo 
il  4%  proviene  dalla  popolazione  del  linfonodo.  Il  70% 
dei  linfociti  ricircolanti  è di  tipo  T,  mentre  solo  il  30% 
appartiene  alla  classe  B;  sia  gli  uni  che  gli  altri  apparten- 
gono morfologicamente  ai  piccoli  linfociti.  Da  notare, 
inoltre,  che  la  componente  istiocitaria  presente  nella  linfa 
afferente  al  linfonodo  (ca.  il  25%  delle  cellule  in  arrivo) 
è quasi  del  tutto  assente  nella  linfa  efferente,  dimostran- 
dosi con  ciò  che  la  maggioranza  degli  clementi  ad  attività 
fagica  tende  a stabilizzarsi  immediatamente  nelle  stazioni 
linfonodali  che  incontra  (ruolo  dei  macrofagi  quali  vei- 
colanti di  antigeni). 

A causa  del  gran  numero  di  elementi  ricircolanti  e dei 
tempi  di  circolazione  relativamente  veloci  (4-10  h).  si 
può  calcolare  che  la  quantità  di  linfociti  stimata  nel  tor- 
rente ematico  (10*)  sia.  dal  punto  di  vista  operativo,  al- 
meno da  10  a 20  volte  maggiore.  Questo  fenomeno  pe- 
culiare rende  una  più  fedele  rappresentazione  dell'unità  c 
del  carattere  altamente  dinamico  di  tutto  il  comparti- 
mento linforeticolarc. 

I valori  di  ricircolo  riportati  sono,  inoltre,  fortemente 
modificabili  in  senso  quantitativo  e qualitativo,  a seguito 
di  stimolazioni  antigeniche  appropriate  o azioni  farma- 
cologiche (agenti  mobilizzanti)  o anche  ormonali  (corti- 


sone), da  distretto  a distretto,  con  evidente  vantaggio 
funzionale  c possibilità  di  modulazione  operativa  del  si- 
stema. 

Meno  chiare  appaiono  invece  le  modalità  di  ricircola- 
zione aH'imerno  della  polpa  bianca  splenica.  Nei  follicoli 
splenici  sono  infatti  riconoscibili  aree  timo-dipendenti  e 
non  (figg.  6 e 7),  ma  non  sono  state  descritte  vie  prefe- 
renziali afferenti  o efferenti  sia  per  linfociti  T che  per 
quelli  B.  Risulta  improbabile  la  possibilità  per  i primi  di 
attraversare  la  parete  dcirartcriola  ccntrofollicolarc,  con 
le  modalità  evidenziate  a livello  delle  venule;  più  vero- 
simile appare  invece  lo  scambio  tra  follicoli  c i circostanti 
sinusoidi  della  polpa  rossa,  con  rientro  degli  clementi 
linfoidi  nel  circolo  venoso. 

Va  ricordato  infine  che,  oltre  agli  scambi  tra  i diversi 
settori  del  t.  I.  sinora  menzionati,  esistono  costanti  e al- 
trettanto importanti  comunicazioni,  da  un  lato  tra  com- 
partimento staminale  (midollo  emopoietico)  e organi 
linfoidi  primari,  dall'altro  tra  questi  ultimi  c gli  organi 
linfoidi  secondari.  Tale  flusso,  ancora  poco  studiato,  sem- 
bra utilizzare  essenzialmente  la  via  ematica. 

Durata  di  vita 

I dati  attualmente  disponibili  sulla  durata  di  vita  dei  lin- 
fociti sono  quasi  totalmente  di  origine  sperimentale,  in- 
sieme ad  alcune  scarse  e approssimative  valutazioni  ef- 
fettuate sull’uomo. 

I linfociti  a vita  breve,  ora  identificati  essenzialmente 
nella  classe  B,  sopravvivono  da  pochi  giorni  a qualche 
settimana,  sempre  che  dallo  stadio  potenzialmente  non 
attivo  (piccolo  linfocito)  nor.  passino,  nel  frattempo,  nel 
compartimento  attivo  a seguito  di  stimolazione  antige- 
nica. I precursori  midollari  e timici  dei  linfociti  B e T 
sono  a vita  breve. 

I linfociti  a vita  lunga,  comprendono  la  maggioranza 
dei  linfociti  T circolanti,  che  possono  rimanere  vitali  da 
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alcuni  mesi  ad  anni.  Nell’uomo,  studi  condotti  su  soggetti 
incidentalmente  esposti  a sorgenti  radioattive,  hanno  ri- 
velato l'esistenza  di  linfociti  con  aberrazioni  cromosomi- 
che indotte  dalle  radiazioni,  a distanza  di  oltre  20  anni 
dall'esposizione. 

La  grande  rapidità  di  circolo,  la  possibilità  di  stabilirsi 
o di  lasciare  rapidamente  un  distretto  linfoide,  la  capacità 
di  trasformazione  in  cellule  morfologicamente  dissimili, 
rendono  diffìcile  l’esecuzione  di  analisi  più  accurate  sia 
sulla  durata  di  vita  dei  piccoli  linfociti  sia  sui  meccanismi 
che  portano  alla  loro  distruzione. 

Il  mezzo  di  eliminazione  più  importante  sembra  la  fa- 
gocitosi da  parte  di  elementi  reticolari  situati  nei  linfo- 
nodi e nei  follicoli  linfatici.  Tale  fenomeno  diviene  più 
spiccato  in  corso  di  vivaci  stimolazioni  antigeniche,  specie 
a livello  dei  centri  chiari,  c porta  alla  formazione  di 
«corpi  tingibili»,  espressione  morfologica  della  digestione 
nucleare  intraistiocitaria.  A questo  proposito  è stato  po- 
stulato che  parte  del  materiale  nucleare  linfocitario  fago- 
citano possa  essere  riutilizzato  per  la  sintesi  di  nuovi 
elementi  della  stessa  serie;  ma  tale  ipotesi  non  è oggi 
sufficientemente  dimostrata. 

Comportamento  « in  vitro»  e marcatori  di  membrana 
Molte  delle  moderne  cognizioni  a proposito  della  fun- 
zione c della  morfologia  della  serie  linfoide  sono  emerse 
da  indagini  sul  comportamento  in  coltura  di  queste  cel- 
lule. Un  primo  impulso  a questi  studi  è venuto  dalla  di- 
mostrazione che  un  estratto  di  Phaseolus  vulgaris  (fito- 
emagglutinina)  possiede  una  potente  azione  trasforma- 
trice sui  piccoli  linfociti  del  sangue  periferico  di  molte 
specie  animali,  incluso  l'uomo,  e che  tale  azione  com- 
porta la  stimolazione  della  sintesi  di  ARN,  di  ADN,  di 
proteine  e la  divisione  cellulare  (fìg.  8).  Le  caratteristiche 
morfologiche  della  cellula  così  trasformata  non  sono  dis- 
simili da  quelle  del  «blasto»  di  cui  si  è detto,  anche  se 
con  alcuni  aspetti  particolari,  ed  hanno  contribuito  so- 
stanzialmente a dimostrare  che  i piccoli  linfociti  hanno  la 
possibilità  di  attivarsi,  trasformarsi  e dividersi. 

Analoghe  modificazioni  si  ottengono  oggi  con  numerosi 
estratti  vegetali,  derivati  batterici,  virali,  etc.,  o con  anti- 
sieri o,  infine,  coltivando  due  popolazioni  di  linfociti  pro- 
venienti da  soggetti  non  compatibili  geneticamente  fra 
loro  (coltura  mista).  Molti  di  questi  sistemi  di  stimola- 
zione vengono  oggi  diffusamente  impiegati  anche  a livello 
clinico  per  analizzare  la  funzionalità  linfocitaria,  dal  mo- 
mento che  si  conoscono  agenti  capaci  di  trasformare  pre- 
valentemente linfociti  T (fitoemagglutinina,  concanava- 
lina.  coltura  mista,  etc.)  oppure  linfociti  B (lipopolisacca- 
ridi  batterici,  proteina  A dello  stafilococco  aureo);  essi 
quindi  permettono  di  valutare  qualitativamente  e quan- 
titativamente i due  compartimenti  e in  molti  casi  si  rive- 
lano di  indubbio  valore  clinico  (v.:  linfociti). 

Oltre  a queste  stimolazioni,  è possibile  impiegare  in 


vitro  agenti  capaci  di  trasformare  esclusivamente  linfociti 
che  siano  stati  precedentemente  sensibilizzati  sia  in  vivo 
che  in  vitro  e che  permettano  una  valutazione  funzionale 
del  compartimento  delle  cosiddette  cellule-memoria;  tra 
questi  agenti  si  annoverano  numerosi  antigeni  (tuberco- 
lina,  Candida,  vaccini,  etc.). 

Per  quanto  riguarda  le  colture  miste,  esse  hanno  tro- 
vato una  vasta  applicazione  nei  laboratori  di  tipizzazione 
linfocitaria  che,  come  è noto,  hanno  il  principale  scopo  di 
discriminare  compatibilità  tessutali  tra  potenziali  donatori 
e riceventi  di  trapianti  di  organo  (v.  trapianti). 

Differenze  qualitative  più  nette  e più  direttamente 
correlabili  alla  variabilità  funzionale  delle  diverse  classi  di 
linfociti  sono  emerse  dall’analisi  della  costellazione  anti- 
genica di  membrana  di  queste  cellule,  associata  a rilievi 
biochimici  e istochimici  relativi  alla  presenza  di  diversi 
enzimi  citoplasmatici  nei  linfociti  T e B.  Questi  studi 
hanno  inoltre  consentito  di  individuare  nuove  classi  di 
elementi  cellulari. 

Tra  le  strutture  espresse  a livello  di  membrana  ricor- 
diamo innanzi  tutto  i recettori  immunoglobulinici  di  su- 
perficie (Sm-Ig)  i quali  si  evidenziano  sui  linfociti  B e 
mostrano  una  struttura  corrispondente  alle  IgM  mono- 
meriche  e alle  IgD.  Recettori  equivalenti,  ma  differenti 
strutturalmente  nelTa  porzione  costante  della  molecola, 
sono  presenti  anche  sui  linfociti  T (IgT).  Essi  sono  repe- 
ribili con  maggiore  difficoltà  c con  metodiche  più  sensibili 
di  quelle  utilizzate  per  i primi. 

La  maggioranza  dei  linfociti  B.  unitamente  a monociti, 
granulociti.  macrofagi  c ad  elementi  linfoidi  di  incerta 
origine  (cellule  K;  v.  sotto)  possiede  recettori  per  il 
frammento  Fc  delle  Ig.  Di  recente  recettori  analoghi  sono 
stati  messi  in  evidenza  su  linfociti  T,  ove  si  distinguono 
recettori  per  FFc  delle  IgG  (simile  a quello  presente 
sulle  popolazioni  cellulari  suddette)  presente  sui  linfo- 
citi soppressori,  e recettori  per  FFc  delle  IgM  presenti 
quasi  esclusivamente  sui  linfociti  T helper. 

Parte  dei  linfociti  B possiede  anche  recettori  per  alcune 
frazioni  del  complemento  (C3b,  C3d),  espressi  probabil- 
mente su  sottoclassi  diverse. 

Sulla  superfìcie  dei  linfociti  T esistono  ulteriori  strut- 
ture di  incerto  significato  evidenziabili  con  fenomeni  di 
ritoaderenza  (rosette  E)  verso  emazie  di  montone.  Un 
fenomeno  analogo  sì  rileva  a carico  dei  linfociti  B nei 
confronti  di  emazie  di  topo.  Opportune  manipolazioni 
tecniche  consentono  di  utilizzare  l’immunocitoaderenza 
per  evidenziare  anche  i recettori  per  FFc  (rosette  EA)  e 
per  il  complemento  (rosette  EAC),  ove  presenti. 

Ulteriori  specificità  antigeniche  di  vario  tipo,  la  capa- 
cità di  aderire  a virus  diversi,  nonché  differenze  quan- 
titative c di  localizzazione  di  vari  enzimi  completano 
il  quadro  degli  aspetti  differenziali  tra  queste  cellule 
(tab.  1). 

V.  anche:  unfoctti. 


Fig.  8.  Modificazioni  morfologi- 
che dei  linfociti  del  sangue  pe- 
riferico umano  a seguito  di  sti- 
molazione in  vitro  con  fitoe- 
magglutinina. A sinistra,  aspetto 
di  linfociti  non  stimolati  dopo 
72  h di  incubazione.  A destra, 
tipico  agglomerato  di  cellule  in 
trasformazione  indotta  dal  mi- 
togeno  in  72  h di  coltura.  Sono 
visibili  blasti,  di  cui  uno  in  mi- 
tosi, piccoli  linfociti  e numerose 
forme  intermedie  in  via  di  tra- 
sformazione. 
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TAB.  I. 


MARCATORI  CELLULARI  LINFOCITARI  E MONOCITARI  DI  MAGGIOR  RILIEVO  NELLA  DIAGNOSTICA 

IMMUNOLOGIA 


(da  G.  Tridente,  1980) 


Marcatori 

Nuli 

(non-T,  non-B) 

pr*-T 

T 

B 

M 

Recettori  o Ag  dì  superficie 

I 

Sm-Ig 

— 

— 

— 

Fc-lgG  (rosette  EA.  Ty) 

(+> 

— 

(+> 

+ 

Fc-IgM  (rosette  EA.  T jz) 

— 

— 

(+> 

— 

C3b  (rosette  EAC) 

<+) 

+ 

— 

+ 

C3d  (rosette  EAC) 

— 

— 

4- 

rosette  E(p) 

— 

— 

4- 

— 

rosette  E(t) 

— 

— 

— 

4- 

— 

EBV 

— 

— 

— 

4* 

— 

Virus  morbillo 

— 

— 

+ 

— 

— 

HTLA 

— 

— 

+ 

— 

— 

HBLA 

— 

— 

— 

4* 

— 

la 

4* 

— 

— 

+ 

— 

Ag-LLA 

(+> 

(+> 

— 

— 

— 

Mitogeni  e leeóne 

PHA 





4- 

— 

_ 

ConA 

— 

(+) 

+ 

— 

— 

Prot.  Helix  pomatia 

— 

+ 

(+> 

— 

PWM 

— 

— 

(+> 

4- 

— 

SpA 

— 

— 

+ 

— 

Enzimi 

Esterasi  non  specifiche 

<+) 

— 

(+> 

— 

+ 

Fosfatasi  acida  (paranucleare) 

— 

+ 

(+) 

— 

— 

TdT 

+ 

+ 

<-) 

— 

— 

Hex  1 

(+> 

— 

— 

— 

[4-glicuronidasi 

— 

4- 

— 

— 

Sm-Ig:  recettori  immunoglobulìnid  di  membrana;  Fé- IgG,  IgM:  recettori  per  il  frammento  Fc  delle  IgG,  M.  C3b;  C3d:  recettori  per  frammenti  del 
complemento  sierico  Rosette  E,  EA.  EAC:  tecniche  di  immunoatoadcreiua  con  emazie  eterologhe  di  pecora  (Ep)  c di  topo  (Et);  EBV;  recettore  per 
il  virus  di  Epsteìn-BaiT;  HTLA.  HBLA  antigeni  linfocitarì  umani  della  linea  T e B.  rispettivamente;  la:  antigeni  analoghi  agli  la  del  topo  (controllati 
dal  locut  DR)  che  regola  la  risposta  immunitaria;  Ag-IJ-A:  antigcnc  tumorale  specifico  presente  su  Masti  delta  leucemia  linfatica  acuta;  PHA:  fito- 
emagglutinina;  ConA:  concanavalina  A;  Prot.  Heitx  perniatili:  protcctina;  PWM:  pokewetd  nùiogen ; SpA:  proteina  A dello  stafilococco  aureo;  TdT: 
trunsferasi  terminale  dcouinudeotidica;  Hex  I:  esovaminkfasi 

Legenda  le  positività  fra  parentesi  indicano  la  presenza  del  marcatore  solo  a livello  di  sottoclassi  cellulari  o di  proliferazioni  patologiche. 


Nuove  dassi  di  cellule  linfocitarìe  e di  incerta  origine 

Il  riconoscimento  delle  specificità  di  membrana  unita- 
mente alle  differenze  funzionali  e biochimiche  hanno  non 
solo  contribuito  ad  approfondire  gli  aspetti  funzionali  dei 
linfociti  e a valutarne  alcune  alterazioni  in  corso  di  pato- 
logia (deficit  immunologia,  leucemie  e linfomi),  ma 
hanno  anche  permesso  di  identificare  nuove  popolazioni 
cellulari  c nuove  funzioni  sia  nell’ambito  del  sistema  im- 
munitario sia  ai  margini  di  esso. 

Cellule  K 

Le  cellule  K costituiscono  una  terza  popolazione  linfoci- 
laria  sprovvista  dei  marcatori  più  tipici  sia  della  linea  T 
che  di  quella  B.  Essi  appartengono  pertanto  ad  una 
classe  di  cellule  definita  anche  linfociti  «non-T.  non-B»  o 
linfociti  nuli.  L'intera  categorìa  di  queste  cellule  è diffi- 
cilmente definibile  e probabilmente  è eterogenea.  Essa 
infatti  comprenderebbe  precursori  dei  linfociti  delle  due 
classi  principali,  elementi  staminali  pluripotenti,  monociti 
non  fagocitici  e le  stesse  cellule  K (da  killer).  Quest’ ul- 
tima popolazione  possiede  recettori  per  il  frammento  Fc 
e per  il  C3,  non  possiede  capacità  fagocitiche  ed  espli- 
cherebbe un'azione  specifica  citotossica  contro  bersagli  cel- 
lulari sui  quali  siano  presenti  anticorpi  della  classe  IgG, 
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prendendo  contatto  con  il  frammento  Fc  delle  stesse  me- 
diante il  rispettivo  recettore.  A questo  tipo  di  dtotossicità 
mediata  da  anticerpi,  ma  non  dal  complemento,  viene 
attribuita  la  sigla  ADCC  (Antibody- Dependent  Cell-me - 
diated  Cytotoxicity)  importante  probabilmente  nella  di- 
struzione di  cellule  eterologhe  e neoplastiche  (v.  immijno- 
r fazioni  patogene). 

Cellule  NK 

Di  recente,  il  gruppo  delle  cellule  ad  attività  citotossica  si 
è arricchito  di  un'ulteriore  classe  di  elementi  denominati 
cellule  K naturali  o NK  ( Naturai  Killer),  le  quali  espli- 
cherebbero azione  citotossica  particolarmente  contro 
cellule  neoplastiche  in  assenza  di  sensibilizzazione  speci- 
fica e attraverso  meccanismi  ancora  ignoti,  ma  differenti 
da  quelli  sinora  conosciuti.  La  derivazione  di  questa 
classe  di  cellule  non  è ancora  ben  definita. 
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LINFATISMO 

F.  lymphatisme.  - i.  lymphatism.  - T.  Lymphatismus . - 
s.  linfatismo. 

Il  termine  linfatismo  (o  diatesi  linfatica)  è stato  larga- 
mente usato  in  passato  per  designare  un  particolare 
modo  di  reagire  deirorganismo  del  bambino  a stimoli 
vari,  per  lo  più  di  carattere  infettivo. 

Era  impiegato  per  indicare  una  tendenza  alle  infezioni 
catarrali  ricorrenti  delle  prime  vie  respiratorie,  accompa- 
gnata da  un’iperplasia  più  o meno  marcata  del  sistema 
linfatico,  specie  dell’anello  del  Waldeyer  (tonsille  pala- 
tine. faringea,  linguale),  da  aumento  di  volume  delle  va- 
rie stazioni  ghiandolari,  talvolta  del  timo  e della  milza 
(stato  timolinfatico ) e dalla  presenza  nel  sangue  di  linfo- 
citi c monociti  in  percentuale  superiore  ai  granulociti. 

Le  moderne  conoscenze  sulle  attività  immunologichc 
svolte  dai  linfociti  c dal  sistema  linfatico  hanno  radical- 
mente cambiato  l’interpretazione  di  questi  fenomeni. 

Nei  moderni  trattati  di  pediatria  la  voce  I.  è ormai 
scomparsa. 

V.  anche:  diatesi,  diatesi  linfatica  o linfatismo  (V,  66). 
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precoce; 

tardivo; 

da  angiodisplasia. 

Linfedema  acquisito: 
da  infezione; 
da  infestazione; 
da  trauma; 
da  neoplasia; 
da  malattia  poslflebitica; 
da  chirurgia; 
da  radioterapia; 
da  paralisi. 

Quadro  dioico 

Per  giungere  ad  una  corretta  diagnosi  di  1.  elementi  im- 
prescindibili sono,  come  sempre,  l’anamnesi  e l’esame 
obiettivo  del  paziente.  Conoscendo  infatti  il  tempo  e le 
modalità  di  comparsa,  la  sede,  il  volume  e l'estensione  di 
un  edema,  si  potrà  subito  pensare  alla  natura  del  pro- 
cesso patologico.  Nella  tabella  sono  esposti  alcuni  criteri 
utili  alla  diagnosi  differenziale  tra  I.  e il  più  frequente 
edema  di  origine  venosa. 


LINFEDEMA 

F.  lymphoedème.  - I.  lymphedema.  - T.  Lymphoedem.  - 
S.  linfedema. 

Viene  definito  linfedema  quel  particolare  stato  di  tumefa- 
zione cronica  dei  tessuti  molli  superficiali  dell’organismo 
che  trova  la  propria  origine  nella  stasi  di  liquido  ad  alto 
contenuto  proteico  a livello  dello  spazio  interstiziale. 

Prevalentemente  tale  condizione  patologica  si  riscontra 
a livello  degli  arti,  più  frequentemente  gli  inferiori,  ma  è 
possibile  riscontrarla  a carico  dei  genitali  esterni  o addi- 
rittura dell'emisoma  inferiore,  mentre  per  condizioni  di 
stasi  a livello  viscerale  non  si  parla  di  1.  ma  di  semplice 
linfostasi. 

Filologia  e patogenesi 

Molteplici  condizioni  ecologiche,  assai  diverse  tra  loro, 
possono  portare  ad  uno  stesso  quadro  clinico  di  I.,  men- 
tre la  patogenesi  dell'affezione  può  sempre  essere  ricon- 
dotta a momenti  ben  definiti,  spesso  presenti  singolar- 
mente, a volte  variamente  associati. 

Innanzitutto  sono  da  prendere  in  considerazione  due 
eventualità;  le  alterazioni  detta  linfogenesi  e quelle  della 
linfodinamica.  Le  prime,  non  completamente  conosciute 
sino  ad  oggi,  possono  ricondursi  a situazioni  di  aumentata 
linfogenesi  (displasie  endotelio-capillari,  fistole  arterove- 
nosc,  condizioni  di  stasi  venosa)  o di  mancata  linfogenesi 
per  difetti  di  membrana  del  capillare  linfatico  (agenesia, 
ipoplasia,  alterata  permeabilità).  Le  alterazioni  delia  lin- 
fodinamica possono  invece  riassumersi  in  due  fonda- 
mentali  situazioni:  l'insufficiente  deflusso  della  linfa  lungo 
le  normali  vie  di  scorrimento,  e il  reflusso  della  linfa  in 
periferia  per  insufficienza  dei  mezzi  antigravitazionali, 
quali  le  valvole  e la  muscolatura  dei  collettori  e dei  linfo- 
nodi. Nel  seguente  schema  viene  riportata  una  classifica- 
zione clinico-etiologica  dei  I.,  maturata  attraverso  l’osser- 
vazione e il  trattamento  di  oltre  100  casi  personali  non- 
ché sulla  base  dei  contributi  fomiti  dalla  letteratura  ita- 
liana e straniera. 

Linfedema  congenito: 

semplice; 

familiare  (sindrome  di  Milroy); 

da  briglia  amniotica; 


Dati  clinici 


Fletette»* 


Linfedema 


Anamnesi 

varici,  flebiti 

linfangiti,  erisipela 

Ubicazione 

acromelica 

rizomelica  o totale 

Consistenza 

molle 

dura 

Albero  venoso 

ectasia» 

normale 

Modificazioni  posturali 

rapide 

lente 

Ulcere  cutanee 

frequenti 

assenti 

Pressione  venosa 

aumentata 

normale 

Naturalmente  le  condizioni  succitate  possono  essere 
variamente  assodate  tra  loro  nel  caso  d si  trovi  di  fronte 
ad  un  edema  misto  linfovenoso,  evenienza  di  farile  ri- 
scontro in  corso  di  sindrome  postflebifica. 

Per  ottenere  una  definizione  diagnostica  più  completa, 
allo  scopo  predpuo  di  orientare  correttamente  la  terapia, 
sono  di  grande  utilità  alcune  metodiche  strumentali,  al- 
cune delle  quali  obbligatorie  per  lo  studio  del  sistema 
linfatico.  La  linfangioscopia  con  colorante  vitale  ( Patent 
Violet  Blue)  è un  metodo  assai  semplice  e capace,  per 
es.,  di  confermare  da  sola  la  diagnosi  clinica  di  1.  La  lin- 
fografìa  è da  considerare  ancor  oggi  come  l'esame  cardi- 
nale nello  studio  dell’edema  linfatico,  ove  si  vogliano 
valutare  le  possibilità  di  terapia  chirurgica  (v.  unfangio- 
grafia). 

Tale  esame  viene  effettuato  introducendo  in  un  collet- 
tore linfatico  periferico,  opportunamente  preparato,  un 
mezzo  di  contrasto  idrosolubile  (preferibile  nello  studio 
del  collettore)  o liposolubilc.  Con  questa  metodica  si 
riescono  a visualizzare,  in  un'alta  percentuale  dei  casi, 
tanto  i sistemi  linfatici  superficiale  e profondo  degli  arti 
che  le  stazioni  linfatiche  distrettuali;  è permesso  così  uno 
studio  accurato  morfofunzionale  dell’apparato  (fig.  1). 
Meno  importanti  le  tecniche  radioisotopiche  di  interesse 
prevalentemente  speculativo. 

Decorso  e complicanze 

Il  1.  è per  definizione  un'affezione  cronica  che,  per  la 
persistenza,  spesso  per  la  moltiplicazione,  dei  fattori  pa- 
togenetici  e per  carenza  dei  meccanismi  compensatori, 
tende  progressivamente  ad  aggravarsi:  gli  arti  assumono 
dimensioni  notevoli,  a volte  mostruose  (elefantiasi),  con 
marcata  compromissione  funzionale  (fig.  2).  Complicanze 
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Fig.  1.  l.infografìa  bilaterale  in 
donna  di  25  anni  con  I.  conge- 
nito precoce  A,  B.  C)  Riprese  a 
24  h di  distanza:  agcnesia  della 
catena  tinfonodale  iliaca  di  de- 
stra. 


trequenti  sono  gli  episodi  ricorrenti  di  linfangitc,  la  cellu- 
lite indurativa,  la  verrucosi  linfostatica;  l’esito  finale  di 
queste  alterazioni  tessutali  è rappresentato  dalla  fibrosi 
cutanea  e sottocutanea  (fìbredema),  in  quanto  l'irrita- 
zione cronica  del  connettivo  porta  alla  formazione  mas- 
siva di  fibrille  collagene.  Complicanza  rara,  ma  da  ricor- 
dare nella  valutazione  prognostica  della  malattia,  è l’in- 
sorgenza nei  tessuti  fibredematosi  di  un  sarcoma  o di  un 
carcinoma  (v.  linfatico  sistema,  patologia). 

Trattamento 

La  moderna  terapia  del  I.  si  articola  in  presidi  medici, 
fìsici  c chirurgici,  che  molto  spesso  vanno  impiegati  in 
opportuna  associazione  per  ottenere  i migliori  risultati. 

La  terapia  medica,  che  isolatamente  è di  modesta  por- 
tata, viene  attuata  con  qualche  profitto  contemporanea- 
mente al  trattamento  fisico,  e nel  periodo  pre  e/o  post- 
operatorio. Essa  consiste  nell’uso  di  farmaci  antiflogistici 
(fenilbutazone),  diuretici,  venotropi,  capillaroprotcttori, 
antibiotici  (utili  nelle  linfangiti  ricorrenti);  interessante  il 
vaccino  antipiogeno  polivalente  per  la  sua  azione  fibrino- 
litica.  Di  qualche  utilità  i progestinid,  mentre  un  certo 
impiego  hanno  attualmente  la  ionoforcsi  e la  mesoterapia 
con  depoli merizzanti  per  le  forme  di  cellulite  cronica  di- 
strettuale. 

La  terapia  fisica  comprende  la  massoterapia,  i bendaggi 
rigidi  o elastid  e la  decompressione  mediante  macchine 
ad  aria  compressa.  Questi  apparecchi  (Vasculator,  Vary- 
nil,  Jobst,  il  recente  HRS)  consentono  di  ottenere  una  ri- 
duzione del  volume  dell’arto  eserdtando  su  di  esso,  me- 
diante manicotti  insufflati,  pressioni  positive,  continue, 
progressive  o alternate,  di  80-160  mm/Hg,  per  alcuni 
min.  diverso  volte  al  giorno.  L'orientamento  attuale  è 
volto  a tali  tipi  di  terapia  nelle  forme  iniziali  o blande  di 
I.,  nella  preparazione  all'intervento  chirurgico  e nei  pa- 
zienti in  cui  esistano  controindicazioni  alla  chirurgia.  È 
intuitivo  infatti  che  con  il  trattamento  conservativo  non  si 
possono  ottenere  la  guarigione  e neppure  remissioni  sta- 
bilizzate di  una  forma  avanzata  di  I.,  e che  comunque, 
per  avere  un  risultato  di  qualche  portata,  tali  terapie 
vanno  protratte  indefinitamente  nel  tempo  anche  se  a ci- 
cli più  o meno  distanziati. 

Nell'ambito  del  trattamento  del  1.  la  terapia  chirurgica 
riveste  il  massimo  interesse  per  la  ricchezza  delle  metodi- 
che proposte  e per  l'importanza  dei  risultati  ottenibili. 
Sulla  base  della  nostra  esperienza  e di  quella  di  altri  au- 
torevoli AA.,  riteniamo  che  i procedimenti  chirurgici  più 
validi  possano  essere  suddivisi  in  tre  gruppi  a seconda 
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degli  scopi  che  si  propongono:  1)  interventi  escissionaii; 
2)  interventi  antireflusso;  3)  interventi  di  drenaggio; 
4)  interventi  di  stimolazione  della  neoformazione  di  vasi 
linfatici. 

Con  gli  interventi  escissionaii  viene  praticata  una 
asportazione  limitata  o estesa  dei  tessuti  ispessiti  e/o 
compromessi  nel  loro  trofismo  e in  nessun  modo  recu- 
perabili né  sul  piano  morfologico  né  su  quello  funzionale. 
I procedimenti  che  a tal  fine  vengono  più  comunemente 
impiegati  sono:  l’operazione  di  Sistrunk  (o  escissione 


Fig.  2.  L congenito  semplice  in  ragazzo  di  11  anni. 
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segmentarla  di  fascia  e sottocute);  la  tecnica  di  Charles 
(cutolipofasciectomia),  applicata  in  Italia  da  Tosatti  e da 
riservare  ai  casi  più  avanzati;  la  lipofasciectomia  totale  di 
Servellc.  Noi  diamo  la  preferenza  a qucst'ultima  tecnica. 
Essa  consiste  nel  praticare  due  incisioni  longitudinali 
lungo  il  lato  mediale  e laterale  dell'intero  arto  con  com- 
pleta escissione  del  tessuto  sottocutaneo,  della  fascia 
muscolare  e della  cute  in  eccedenza;  si  preferisce  ese- 
guire l'intervento  in  due  tempi  per  evitare  necrosi  cuta- 
nee (fig.  3). 

Le  metodiche  antireflusso  si  propongono  di  ovviare  alla 
insufficienza  funzionale  dei  «mezzi  antigravitazionali»  e 
consistono  tecnicamente  nelle  legature  multiple  dei  col- 
lettori (Tosatti  e Cariati)  c nelle  anastomosi  linfovenose 
tra  linfonodo  e vena  (Nielubowicz;  Battezzati  e Donini)  c 
tra  collettore  c vena  (Cordciro);  tali  interventi  sono  stati 
di  rado  praticati  isolatamente,  più  spesso  in  associazione 
ad  operazioni  di  exeresi. 

Gli  interventi  di  drenaggio  sono  indicati  quando  i tes- 
suti sono  ancora  recuperabili  sul  piano  morfologico  e 
funzionale.  Essi  si  basano  sul  principio  del  trasferimento 
di  normali  vasi  linfatici  di  zone  sane  nell’arto  linfedema- 
toso  così  da  derivare  la  linfa  dalle  zone  di  stasi  edema- 
tosa ad  altre  dinamicamente  favorevoli.  Le  tecniche  oggi 
più  affermate  sono  la  omcntopcssia  di  Goidsmith  (dislo- 
cazione di  lembo  peduncolato  di  omento  alla  coscia),  c il 
lembo  dermico  affondato  secondo  Thompson. 

La  tecnica  di  quest’ultimo  intervento  è semplice:  con- 
siste nella  preparazione  di  una  striscia  longitudinale  di 
cute  privata  dell'epitelio  e nel  suo  infossamento  sottofa- 
sciale nei  muscoli  dell’arto  (fig.  4). 

L’operazione  di  Thompson,  oggi  spesso  praticata  sia 
nel  I.  puro  che  nella  malattia  postflebitica  (Battezzati  c 
Belardi),  si  prefigge  lo  scopo  di  drenare  l’edema  dai  tes- 
suti superficiali  in  quelli  profondi,  attraverso  meccanismi 
complessi  quali  la  formazione  di  anastomosi  linfovenose, 
e/o  linfolinfatichc  profonde,  c il  drenaggio  della  linfa 
lungo  i piani  muscolari. 

Altre  tecniche  di  drenaggio,  infine,  si  propongono  di 
stimolare  la  neoformazione  di  canali  linfatici  di  solito 
mediante  rimpianto  sottocutaneo  di  reti  o di  tubi  di  ma- 
teriali estranei.  È un  esempio  di  queste  tecniche  la  lin- 
fangioplastica  di  Degni  (complessa  rete  sottocutanea  di 
fili  di  nylon,  sottesa  dal  piede  alla  parete  dell’addome). 
Queste  operazioni  non  si  sono  dimostrate  molto  efficaci  e 
sono  oggi  cadute  in  disuso. 

Infine  d preme  sottolineare  che  se  da  un  lato  i notevoli 
progressi  raggiunti  nella  conoscenza  della  fisiologia  c 


fisiopatologia  del  sistema  linfatico  hanno  dato  nuovo  im- 
pulso al  trattamento  del  I..  non  per  questo  il  problema 
terapeutico  è da  considerare  risolto.  Alcune  forme,  specie 
congenite,  sono  refrattarie  alle  cure  c solo  con  l’impegno 
continuo  e razionale  di  tutte  le  risorse  terapeutiche  si 
possono  raggiungere  risultati  positivi. 
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LINFEPITELIOMA 

f.  tymphoepiihéhome ; lymphoépilhélìoma.  - i.  lympho- 
epiihelioma ; nasopharyngeal  carcinoma.  - T.  Lvmphoepi- 
l Iteli om.  - s.  linfoepitelioma. 

Il  linfepitclioma,  chiamato  anche  carcinoma  linfocpitc- 
liale.  è una  neoplasia  che  si  definisce  genericamente  del 
nasofaringc  c che,  più  specificamente,  si  localizza  nell'arco 
della  fauci,  alla  base  della  lingua,  nella  cavità  e nel  pavi- 


Fig.  1.  L.:  aspetto  istologico.  Colorazione  ematossilina-eosina. 
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mento  nasale  e può  diffondersi  ai  seni  mascellari  ed  et- 
moidali e alla  fossetta  di  Rosenmùller.  È la  neoplasia  più 
comune  della  porzione  respiratoria  del  linfoepitelio  delle 
vie  aeree  superiori. 

È più  frequente  nei  giovani  (2°  e 3°  decennio),  come 
tutte  le  neoplasie  con  maggior  grado  di  malignità. 

La  lesione  originaria  è frequentemente  piccola  c mi- 
sconosciuta  e può  restare  silente  finché  non  coinvolga  la 
tromba  di  Eustachio  o i nervi  cranici  o non  si  manifesti 
con  l’adenopatia  regionale.  Può  però  anche  accrescersi 
attivamente  invadendo  ('orofaringe.  Dà  metastasi,  per  via 
ematica,  al  fegato  e ai  polmoni. 

Clinicamente,  i sintomi  sono  riferibili  alla  sede  primi- 
tiva, seguiti  da  ipoacusia,  ostruzione  nasale,  oftalmoplegia 
c dolore  da  compressione  trigeminale.  La  diffusione  alla 
base  del  cranio  può  dare  le  sindromi  pctrosfenoidalc  c 
rctroparotidea. 

La  commistura  pressoché  costante  di  tessuto  epiteliale 
e linfatico  in  questo  tumore  ha  determinato  controversie 
nell’interpretazione  della  sua  patologia,  conferendogli 
una  posizione  nosologica  particolare  che  oggi  è da  più 
parti  discussa,  in  quanto  tale  aspetto  si  può  riscontrare 
anche  in  altre  neoplasie  del  nasofaringe  (l’adenocarci- 
noma  e il  carcinoma  epidermoidale  indifferenziato). 

Il  concetto  di  i.  data  dalle  osservazioni  di  Schmincke  e Re- 
gaud,  die  considerano  linfodti  e cellule  epiteliali  parte  inte- 
grante della  neoplasia.  Elemento  della  controversia  era  la  possi- 
bile relazione  funzionale  tra  tessuto  linfatico  ed  epitelio  di  rive- 
stimento, tessuti  che  del  resto  sono  tra  loro  in  rapporto  in  molte 
parti  dell’organismo.  Talora  il  tessuto  linfoide  tende  a masche- 
rare la  presenza  di  cellule  epiteliali;  altre  volte  il  tessuto  epite- 
liale può  sembrare  un'invaginazione  dell'epitelio  superficiale  tra 
gli  elementi  linfatici. 

Gli  aspetti  istologici  della  neoplasia  consistono  in  un'infiltra- 
zione più  o meno  cospicua  di  cellule  epiteliali  di  tipo  prevalen- 
temente tramizionale,  che  si  dispongono  in  nidi  e in  bande  o si 
diffondono  isolate  nel  tessuto  linfatico  rispetto  al  quale  assu- 
mono proporzioni  variabili  (fig.  1).  Le  cellule  neoplastiche  pos- 
sono avere  caratteri  più  o meno  differenziati  o anaplastici, 
hanno  nuclei  ovali  vcsdcolari  nei  quali  la  cromatina  è concen- 
trata perifericamente  ed  è frequente  la  presenza  di  nucleoli  eo- 
sinofìli  e di  mitosi. 

Le  metastasi  consistono  essenzialmente  di  tessuto  epiteliale. 

Attualmente  l’interpretazione  si  distacca  dal  concetto 
dcH’insdndibilità  dei  due  elementi  linfoide  ed  epiteliale  e 
i linfociti  si  considerano  come  migrati  dalle  formazioni 
linfatiche  sottostanti,  per  cui  oggi  si  tende  a considerare  il 
I.  come  un  carcinoma  a cellule  di  transizione  con  infiltra- 
zione linfocitaria  di  entità  variabile  e con  possibilità  di 
differenziazione  dell’epitelio  in  senso  squamoso  o verso 
l’anaplasia.  Non  possiamo  però  dimenticare  che  si  tratta 
di  un  cancro  con  una  distinta  individualità  clinica:  pro- 
viene da  un  linfoepitelio  (anche  altri  distretti  sono  prov- 
visti di  epiteli  di  questo  tipo  e non  producono  tumori  si- 
mili), dimostra  una  spiccata  radioscnsibilità,  e nc  è nota 
l'alta  frequenza  nelle  popolazioni  orientali  dove  invece  il 
carcinoma  squamoso  è raro. 

In  caso  di  differenziazione  squamosa  dell’epitelio  il  I. 
può  essere  scambiato  per  un  carcinoma  squamoso,  in 
caso  di  anaplasia  per  un  sarcoma. 

È stato  notato  che  le  forme  anaplastiche  di  questo  tu- 
more sono  associate  con  lo  stesso  virus  (Epstcin-Barr) 
del  linfoma  di  Burkitt  c che  alti  titoli  anticorpali  per  tale 
virus  sono  stati  evidenziati  in  alcuni  pazienti  con  carci- 
noma del  nasofaringe,  aprendo  così  un  nuovo  capitolo 
interpretativo  (v.  anche:  f.pstein  e barr,  virus  di;  fa- 
ringe, tumori  del  rino faringe). 

Sono  descritti  1.  del  timo. 


Il  trattamento  del  1.  consiste  nell’escissione  totale  chi- 
rurgica o nella  supcrvolt-terapia. 

La  prognosi  è variabile  in  rapporto  all'età,  al  sesso 
(migliore  nelle  donne)  e alla  metastatizzazione. 
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Introduzione 

Fino  a qualche  anno  fa  i linfociti  venivano  definiti,  con  il 
solo  criterio  morfologico,  come  cellule  linfatiche  mono- 
nucleatc,  con  un  grosso  nucleo  e un  citoplasma  ricco  di 
ribosomi  lìberi,  con  variabile  numero  di  mitocondri,  pic- 
colo apparato  del  Golgi,  rari  lisosomi,  di  dimensioni 
eterogenee  (piccoli,  medi  c grandi  1.). 

I 1.  erano  considerati  cellule  terminali;  da  alcuni  anni  è 
invece  noto  che  sono  in  grado  di  rispondere  a stimola- 
zioni antigeniche,  di  dividersi,  di  trasformarsi  in  «blasti 
linfoidi»  e,  in  alcune  occasioni,  anche  in  plasmacellule. 
Viene  inoltre  ammessa  anche  la  possibilità  che  i L,  atti- 
vati, possano  ritornare  allo  stato  di  quiescenza,  cioè  da 
blasti  ritornare  a piccoli  1. 

Anche  con  il  solo  criterio  morfologico  era  noto  che  i I. 
sono  presenti  nel  sangue,  nella  linfa  (1.  circolanti),  in  tutti 
gli  organi  linfatici  (midollo  osseo,  milza,  linfonodi  e or- 
gani linfatici  periferici,  come  le  tonsille  e le  placche  del 
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Pcyer)  c.  durante  la  vita  fetale,  anche  nel  fegato  e nel 
timo. 

Solo  dopo  il  1960  si  è incominciato  ad  attribuire  ai  I. 
alcune  funzioni  immunologichc,  sia  nei  mammiferi  sia 
neiruomo.  Nell'ultimo  decennio  è divenuto  così  inequi- 
vocabile che  ad  essi  spetta  il  ruolo  primario  dell’immu- 
nità  specifica  e della  memoria  immunologica. 

I 1.  svolgono  funzioni  sia  nell’ambito  dell’immunità 
umorale  (sintesi  di  anticorpi  operata  dalle  stesse  cellule  o 
mediante  loro  trasforma/ione  in  plasmociti),  sia  cellulare 
(riconoscimento  dell’antigene,  rigetto  degli  allotrapianti, 
sorveglianza  immunologica.  reazioni  cellulari  di  tipo  ri- 
tardato. reazioni  di  aggressione  immunologica  nei  ri- 
guardi di  cellule  bersaglio,  cosiddetta  azione  killer;  Grca- 
ves  c coll.).  Queste  funzioni  saranno  analizzate  successi- 
vamente in  questa  voce,  dopo  avere  preso  in  esame  l'ori- 
gine e le  caratteristiche  funzionali  dei  1. 

Per  quanto  concerne  gli  aspetti  morfologici,  il  numero, 
le  tecniche  di  colorazione  dei  1.  presenti  nel  sangue  cir- 
colante, si  rinvia  alla  voce  sangue.  Per  gli  aspetti  quan- 
titativi. v.  anche:  linfocftosi.  Per  la  funzione  dei  I.  nel- 
l’infiammazione, si  rinvia  alla  voce  infiammazione  (VII, 
1899). 

V.  anche:  ematopoietico  sistema  (V.  1151);  immunità 
(VII.  1369). 

Note  «ulta  filogenesi  c ontogenesi  del  sistema  linfatico 

Nella  scala  filogenetica  i sistemi  immunitari  non  specifici  com- 
paiono prima  di  quelli  specifici.  Essi  includono:  le  funzioni  del 
riconoscimento  del  self,  della  fagocitosi  (mediante  macrofagi), 
della  digestione  del  materiale  estraneo,  del  rigetto  di  materiale 
estraneo,  nonché  meccanismi  umorali  non  specifici,  quali  le 
emolisine  e le  opsonine.  Queste  funzioni  si  trovano  nel  corso 
della  differenziazione  dai  protozoi  fino  ai  metazoi  (organismi 
multicellulari),  c fino  agli  esseri  più  evoluti  (molluschi,  echino- 
dermi  e prot «cordali ).  Queste  osservazioni  sono  importanti  per- 
ché documentano  che  l’immunità  cellulare  non  specifica  si  ori- 
gina prima  di  quella  specifica  nella  scala  zoologica  e quest’ultima 
precede  la  formazione  di  anticorpi. 

La  lampreda  è il  primo  vertebrato  che  possiede  1.  c anticorpi, 
seppure  a stretta  specificità.  Quando  si  passa  ai  placodermi,  pe- 
sci. anfibi,  rettili  e uccelli,  si  assiste  ad  un  progressivo  aumento 
del  numero  dei  I.,  ad  un  aumento  di  volume  del  timo,  alla  com- 
parsa dei  linfonodi  (rettili)  o a strutture  linfoidi  particolari  e 
determinanti  per  la  maturazione  di  alcuni  I.  (borsa  di  Fabrizio 
negli  uccelli).  Anche  le  funzioni  immunitarie  (specificità  e me- 
moria) si  affinano  col  salire  nella  scala  zoologica  e così  il  rigetto 
di  allotrapianti,  molto  lento  nei  pesci,  si  fa  più  rapido  c com- 
plesso nei  rettili  e negli  uccelli. 

Un  concetto  molto  importante  che  occorre  ricordare  è quello 
relativo  alla  separazione  che  si  attua  nel  sistema  immunitario 
negli  uccelli,  dove  troviamo  due  distinte  popolazioni  linfocitarie, 
i I.  timodipcndenti.  cosiddetti  perché  hanno  subito  nell’ontoge- 
nesi l'influenza  del  timo,  e quelli  timoindipendenti  c borsadipen- 
denti,  perché  sono  stati  influenzati  dalla  borsa  di  Fabrizio.  Que- 
ste due  distinte  popolazioni  cellulari  si  ritrovano  anche  nei 
mammiferi. 

Dal  punto  di  vista  ontogenetico  si  evidenzia  che  le  due  distinte 
popolazioni  di  I.  T e B si  originano  separatamente  (Cooper  c 
coll.). 

Se  rifacciamo  la  strada  percorsa  nello  sviluppo  ontogenetico, 
troviamo  che  da  una  primitiva  cellula  staminale  indifferenziata 
(cellula  emopoietica  multipotente),  che  si  trova  nel  sacco  vitel- 
lino, si  originano  le  cellule  progenitrici  della  serie  rossa,  bianca  c 
piastrinica. 

Le  tappe  di  questo  sviluppo  sono  riassunte  nella  fìg.  1. 

Le  cellule  staminali  dal  sacco  vitellino  migrano  al  fegato  at- 
torno alla  VI  settimana  di  vita  fetale,  poi  vanno  in  circolo  e le 
cellule  generatesi  da  esse  si  ritrovano  in  sequenza  nel  sangue 
circolante,  milza  c midollo  osseo.  I precursori  dei  I.  T vanno  al 
timo  e da  qui  si  diffondono  agli  altri  organi  linfatici.  Secondo 
dati  recenti,  nel  timo  epiteliale  avverrebbe  il  riconoscimento  del 
self,  che  poi  continuerebbe  durante  tutta  la  vita.  Le  cellule  post- 


Fig.  1.  Modello  della  differenziazione  dei  I.  umani.  PTC)  Cellule 
prc-timiche;  T)  cclliflc  timichc;  LSQ  cellula  linfoide  staminale; 
HSC)  cellula  staminale  ematopoietica;  PBQ  cellula  pre-B; 
CFU)  unità  formanti  colonie;  M,  G,  A,  D)  cellule  con 
immunoglobuline  di  membrana  M.  G,  A,  D;  Mem)  cellule  della 
memoria:  Th)  I.  T helper;  Tk)  I.  T killer-,  Ts)  I.  Y suppressor.  ( Aiuti 
et  ai..  WHO  Report,  7977). 


timichc  vanno  a popolare  i linfonodi,  il  midollo  osseo,  la  milza 
e gli  altri  distretti  linfoidi.  Attualmente  si  riconoscono  due  di- 
stinte popolazioni  timichc:  i I.  suppressor  (che  nel  topo  svolge- 
rebbero anche  una  funzione  killer ) e i I.  helper  così  chiamati 
perché  sopprimono  la  risposta  immune  dei  I.  B,  o la  amplificano 
o,  meglio,  la  regolano.  Ancora  non  è noto  il  livello  al  quale  av- 
viene la  diversificazione  di  queste  due  sottoclassi.  Nei  capitoli 
seguenti  saranno  riportati  i complessi  meccanismi  umorali  che 
regolano  la  proliferazione  c maturazione  dei  I.  T-dipendenti.  Ma 
ci  preme  fin  d’ora  sottolineare  che  l’influenza  dei  fattori  umorali 
rimici  prosegue  anche  nella  vita  postfctale  c in  età  avanzata 
(Katz). 

I I.  staminali,  nel  fegato  fetale,  poi  nella  milza,  linfonodi  c mi- 
dollo osseo  danno  origine  a 1.  prc-B  che  rapidamente  si  dividono 
c contengono  immunoglobuline  M monomeri  che.  ma  sono  an- 
cora privi  di  Ig  di  membrana. 

La  maggior  parte  delle  decisioni  che  riguardano  la  selezione 
dei  geni  delle  Ig.  che  saranno  espressi  da  linee  derivate  dai  1. 
prc-B.  sono  effettuate  al  livello  di  differenziazione.  Le  cellule 
immature  con  IgM  di  membrana  sono  ormai  deputate  nei  ri- 
guardi della  specificità  anticorpale.  Cioè  hanno  già  la  capacità  di 
sintetizzare  quegli  anticorpi  che  poi  altri  cloni  linfodtari  c pla- 
smaccllulari  (da  cui  derivano)  seccmeranno.  I 1.  con  IgM.  ancora 
immaturi  e a facile  tolleranza,  già  esprimono  la  diversità  isoti- 
pica  delle  classi  Ig.  Alcune  delle  classi  IgG  o IgA  sono  espresse 
in  modo  sequenziale  su  popolazioni  separate  di  I.  anche  con 
IgM.  Ognuna  di  queste  linee  derivate  da  quelle  primitive  acqui- 
sisce anche  le  IgD  nella  membrana.  Durante  questo  processo  di 
diversificazione  isotipica,  i I.  acquisiscono  altri  recettori  di  mem- 
brana (recettori  per  le  stesse  Ig  o per  il  complemento)  che  per- 
mettono loro  di  rispondere  agli  antigeni  e di  aiutare  le  cellule  T 
o di  dare  luogo  a cellule-memoria  e/o  in  grado  di  differenziarsi 
in  plasmacellule. 

Durante  questo  processo  di  maturazione  i I.  della  linea  B ac- 
quisiscono anche  altri  antigeni  (la).  Sono  questi  gli  antigeni  as- 
sociati al  sistema  dcll’istocompatibilità. 

L'inizio  e il  completamento  della  risposta  immunitaria  speci- 
fica interessano  una  serie  complessa  di  interazioni,  ristrette  sul 
piano  genetico,  tra  macrofagi  c sottopopolazioni  di  cellule  T, 
responsabili  dell’immunità  cellulare,  e tra  queste  cellule  e le 
cellule  helper  c suppressor  che  esercitano  effetti  regolatori  posi- 
tivi o negativi  sulla  risposta  delle  cellule  B. 
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Per  contro  anche  gli  anticorpi  IgM  e IgG  possono  interessare 
le  attività  di  sottopopolazioni  T distinte  sul  piano  funzionale  at- 
traverso  i loro  recettori  specifici  per  il  frammento  Fc  di  queste 
stesse  classi  Ig  (Aiuti  e coll.;  Loor  e Roelants). 

V.  anche:  immunità;  linfatico  tessuto. 

Linfociti  T e B nel  topo 

Linfociti  T.  - Durante  l'ontogenesi  i precursori  dei  I.  T 
acquisiscono  dapprima  gli  antigeni  di  membrana  definibili 
sierologicamente,  o antigeni  dell’istocompatibilità  (H2) 
che  trovano  l’analogo  nell'uomo  negli  antigeni  HLA. 

Secondo  alcuni,  ancor  prima  di  entrare  nel  timo  epite- 
liale i I.  possiedono  i recettori  per  l’antigene,  mentre  nel 
timo  acquisiscono  la  capacità  di  riconoscere  il  self  e di 
reagire  con  alloantigeni.  Nello  stesso  timo  acquisiscono 
l'antigcnc  theta  o Thymus  antigen  (Thy)  che  si  ritrova 
poi  anche  nei  1.  posti  mici  del  sangue  periferico,  c gli  anti- 
geni la.  Inoltre,  sempre  nel  timo,  esprimono  antigeni 
specifici  denominati  Ly-1,  Ly-2  e Ly-3  (Cantor  e coll.). 
Tale  popolazione  di  I.  contenente  questi  antigeni  di 
membrana  sembra  indurre  poi  la  differenziazione  di  due 
popolazioni  linfocitarie  distinte,  sia  sul  piano  sierologico 
che  su  quello  funzionale.  Una  popolazione  possiede  anti- 
geni Ly-1  ed  ha  proprietà  helper,  cioè  rivela  la  capacità, 
attraverso  una  reazione  antigene-sperifica,  di  produrre  un 
segnale  catalitico  diretto  ad  altri  I.  T o a 1.  B invitandoli  a 
rispondere  ad  un  dato  immunogeno.  Il  secondo  gruppo  di 
I.  Tè  caratterizzato  da  antigeni  Ly-2  e Ly-3  con  due  di- 
stinte funzioni,  doè  killer  e suppressor . Le  cellule  helper 
e killer  possono  trasformarsi  in  cellule  della  memoria 
conservando  le  stesse  funzioni.  Non  è ancora  noto  se 
queste  due  popolazioni,  distinte  sul  piano  funzionale,  lo 
siano  anche  su  quello  sierologico.  Le  cellule  killer  sem- 
brano impiegare  gli  stessi  recettori  per  l’antigene  che  im- 
piegheranno per  agganciare  e uccidere  la  cellula  bersa- 
glio. Non  sono  state  date  dimostrazioni  chiare  che  essi  li- 
berino sostanze  o fattori  solubili  per  svolgere  l'azione 
killer . 

Le  cellule  killer  svolgono  la  loro  azione  attraverso  gli 
antigeni  definibili  sierologicamente  del  sistema  maggiore 
dell'istocompatibilità. 

Secondo  questa  teoria,  le  cellule  infettate  da  un  virus  o 
complessate  con  apteni  e usate  come  immunogeni  sa- 
ranno Usate  solo  se  avranno  un  mosaico  antigenico  co- 
stituito dall’antigene  virale  e dagli  antigeni  del  sistema 
dell'istocompatibilità. 

Lo  stesso  meccanismo  viene  postulato  per  spiegare 
l'azione  killer  dei  1.  nei  riguardi  di  cellule  tumorali,  se- 
condo cui  le  cellule  killer  funzionano  attraverso  una  mo- 
dificazione della  struttura  maggiore  dell'istocompatibilità. 
Per  contro,  le  cellule  suppressor  possono  agire  anche  at- 
traverso la  liberazione  di  fattori  solubili  in  grado  specifi- 
camente di  inattivare  irreversibilmente  le  cellule  T helper. 
Non  è ancora  sicura  la  dimostrazione  che  esse  agiscano 
sui  I.  B. 

Inoltre  i 1.  T hanno  recettori  per  antigeni  la  cui  struttura 
non  è stata  ancora  definita.  Secondo  alcuni  avrebbero 
una  struttura  simile  a quella  delle  IgM  monomeriche,  se- 
condo altri  questi  recettori  per  l'antigene  sono  codificati 
da  geni  identici  a quelli  delle  regioni  variabili  delle  Ig  si- 
tuate anche  sui  1.  B.  Questa  struttura  non  ha  identità  con 
le  catene  leggere  delle  Ig.  Le  molecole  positive  per  idio- 
tipi hanno  le  seguenti  caratteristiche:  mostrano  attività  di 
legame  per  l’antigene,  hanno  un  p.  m.  che  varia  da 
40.000  a 160.000  dalton,  una  parte  è costituita  da  IgM 
simili  alle  IgM  dei  I.  B c una  parte  da  due  catene  poli- 
peptidiche  che  possono  essere  adsorbite  da  anti -idiotipi 
(Wigzcll). 
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Linfociti  B.  - I 1.  B nel  topo  e in  altri  mammiferi  ori- 
ginano dalle  cellule  pre-B  e queste  ultime  dalle  cellule 
staminali  linfoidi.  Le  cellule  pre-B,  come  nell'uomo  an- 
che nel  topo  hanno  Ig  intracitoplasmatiche  e solo  succes- 
sivamente acquisiscono  quelle  di  membrana.  Anche  nel 
topo  i marcatori  dei  1.  B sono  le  Ig  di  membrana,  i re- 
cettori per  il  C3  e per  PFc  delle  lg. 

La  funzione  dei  I.  B è quella  di  riconoscere  l’antigcnc; 
essi  hanno  unr.  minore  ricircolazione  dei  I.  T.  Il  recettore 
di  membrana  ha  ia  funzione  di  legare  l’antigene.  L’attiva- 
zione dei  I.  viene  operata  attraverso  un  meccanismo  di  ri- 
conoscimento del  self  dal  non-self 

Secondo  altri,  la  funzione  di  riconoscimento  è operata 
attraverso  i 1.  T.  Tuttavia  i I.  B possono  essere  stimolati 
ad  iniziare  la  sintesi  anticorpale  per  mezzo  di  un'attiva- 
zione policlonale  non  specifica.  Questa  può  essere  ope- 
rata da  lipopolisaccaridi  di  batteri  gramnegativi.  da  PPD, 
da  proteine  di  batteri,  ctc.  (Moller). 

Linfociti  T e B nell’uomo 

Anche  nella  specie  umana  è possibile  identificare  queste 
due  distinte  popolazioni  sia  mediante  caratteristiche 
morfologiche  c fìsiche,  sia  con  l'impiego  di  marcatori  di 
membrana. 

Inoltre  alcune  proprietà  (aderenza  o non  aderenza  al 
nylon  o al  vetro,  cariche  elettriche,  etc.)  hanno  permesso 
di  evidenziarne  proprietà  specifiche  e di  utilizzare  queste 
tecniche  per  la  loro  identificazione. 

Nella  tab.  I sono  riportate  alcune  delle  proprietà  fisiche 
e i principali  marcatori  dei  I.  T e B,  in  raffronto  con 
quelle  dei  monociti. 

Tuttavia  più  recentemente  sono  stati  evidenziati  mar- 
catori dei  1.  T e B,  sia  specifici  sia  non  specifici,  che 
saranno  analizzati  nei  prossimi  paragrafi  (per  ulteriori 
dati  cfr.  anche,  in  bibliografia.  Aiuti  e coll.,  e Loor  c 
Roelants). 

Marcatori  dei  linfociti  T 

I I.  T hanno  recettori  di  membrana  e alcune  proprietà 
che  li  rendono  riconoscibili  dai  1.  B o K. 

Nella  tab.  II  sono  riportati  i principali  marcatori  di 
membrana  dei  I.  e la  loro  specificità  (Aiuti  e coll.). 

Recettore  per  le  emazie  di  montone . Rosette  E 
I I.  T umani  periferici  possono,  in  particolari  condizioni 
sperimentali,  legare  spontaneamente  le  emazie  di  pecora 
e di  capra  (fig.  2).  Virtualmente  tutte  le  cellule  linfoidi 
isolate  dal  timo  umano  legano  globuli  rossi  di  montone. 


TAB.  I.  PROPRIETÀ  USICI! E E MARCATORI  PER  DI- 
ST1NGUERE  LINFOCITI  T E B E MONOCITI 


1 

T 

B 

Monociti 

Aderenza  alle  particelle  di 

1 — 

+ 

+ 4- 

poliestere 

Aderenza  al  nylon 

— 

+ 

4-  4- 

Carica  elettrica 

— 

— 

+ /- 

Densità 

Enzimi  (perossidasi,  cstc- 

_ 

_ 

variabile 

rasi) 

Fagocitosi 

1 — 

— 

4- 

Recettori  per  lg  o aggrc- 

+ 

+ + + 

gati 

Recettori  per  C3d 

-•  j 

+ - 

+ + 
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Fig.  2.  Tipica  immagine  di  1.  T formante  una  rosetta  con 
eritrociti  di  montone:  rosetta  E.  ( Osservazione  Aiuti). 


Il  recettore  è di  natura  glicoproteica,  è bloccato  da  una 
(3-lipoproteina  prodotta  dai  pazienti  affetti  da  epatite  B, 
verosimilmente  per  un  aumento  dcll’AMPc,  che  in 
qualche  modo  potrebbe  ostacolare  la  formazione  del 
legame.  La  formazione  delle  rosette  è inibita  da  enzimi 
come  la  fosfolipasi  e la  tripsina. 

Le  rosette  si  formano  solo  in  particolari  condizioni  di 
temperatura,  usando  generalmente  un'incubazione  a 
+ 4 °C.  Il  valore  normale  delle  rosette  E varia  dal  50 
all’80%.  Le  rosette  sono  estremamente  fragili  e sono 
distrutte  da  una  violenta  agitazione. 

In  vitro  l’interazione  tra  1.  T ed  emazie  di  montone 
viene  facilitata  dal  Transfer  Factor  e dalla  timosina.  È 
stato  dimostrato  anche  che  l’azione  di  ormoni  rimici 
induce  la  maturazione  dei  I.  prc-T  in  I.  T. 

Con  il  metodo  delle  rosette  è stata  studiata  la 
distribuzione  dei  1.  T;  si  è visto  che  la  maggior  parte 
ricircolano  c sono  anche  in  grado  di  passare  la  barriera 
ematoencc fatica,  come  dimostrato  dalla  formazione  di 
rosette  da  parte  di  I.  isolati  dal  liquor. 

Test  deite  rosette  E 

Materiali : emazie  di  montone  (Sheep  Red  Btood  Celisi  SRBC); 
soluzione  di  Hanks,  Balance  Salt  Solution  (HBSS);  soluzione  di 
Alsever. 

Metodica : le  SRBC,  reperibili  commercialmente  (ad  es. 
reagenti  per  la  reazione  di  Paul-Bunnel),  vengono  fomite  in 
soluzione  di  Alsever  c si  possono  conservare  per  30  giorni. 

La  quantità  di  emazie  necessaria  per  il  test,  dopo  tre  lavaggi 
in  HBSS  (centrifugazione  a ca.  KOO  g./mln  per  IO  min),  viene 
risospcsa,  sempre  in  HBSS,  all’1%.  Le  emazie  lavate  vanno 
usate  in  giornata.  I I..  prima  isolati,  sono  portati  a concentra- 
zione di  4 x 10*/ml.  In  seguito,  due  gocce  di  SRBC  all‘1%  sono 
aggiunte  a due  gocce  di  1.  (proporzione  SRBC-I.,  100:1).  La 
mistura  è poi  incubata  per  15  min  a 37  °C,  centrifugata  a 200 
g./min  per  5 min  e posta  a -f-  4°C  (evitando  di  risospendere  il 
fondo),  per  una  notte.  Alla  fine  di  tale  periodo,  viene  eseguita  la 
lettura  al  microscopio  ottico.  Le  rosette,  prima  di  essere 
prelevate  per  la  conta,  devono  essere  risospese  molto  delicata- 
mente. Una  goccia  viene  deposta,  per  mezzo  di  una  pipetta 
Pasteur,  su  un  vetrino  portaoggetti  e su  di  essa  viene  posto  un 
vetrino  coprioggetto;  la  lettura  viene  eseguita  a fresco,  ad  un 
ingrandimento  di  400  X.  Vanno  contati  almeno  200  I.  per  ogni 
campione,  valutando  la  proporzione  tra  I.  rosettanti  e non;  sono 
considerate  rosette  le  cellule  con  almeno  tre  emazie  adese  alla 
superficie.  La  fig.  2 mostra  una  tipica  rosetta. 

E sempre  bene  eseguire  il  test  in  triplicato  e aggiungere,  alla<- 
sospensione  I. -emazie,  immediatamente  prima  della  lettura,  il 
trypan  blue,  in  modo  da  evitare  il  conteggio  di  1.  morti  (cfr. 
Aiuti  e Wigzell.  1973;  Jondal  e coll.,  1973). 


Recettori  per  IgM  e lg(ì.  Rosette  EA-lgM  e E A -IgG 
È stato  da  tempo  ipotizzato  che  sui  I.  timodipcndcnti 
potessero  esserci  strutture  immunoglobuliniche,  simili  a 
quelle  dei  1.  B,  anche  se  tuttora  non  esiste  una  chiara 
dimostrazione  al  riguardo,  nemmeno  per  le  IgM  mono- 
meriche. 

Tuttavia  sulla  membrana  dei  I.  T sono  stati  identificati 
recettori  per  le  IgG  e le  IgM.  Sappiamo  che  la  popola- 
zione linfocitaria  T è distinta  in  due  sottogruppi  dal 
punto  di  vista  funzionale,  e cioè  T a funzione  suppressor 
c T a funzione  helper.  Gli  uni  controllano  la  risposta 
immune,  induccndo  una  soppressione  sugli  altri  l„  gli 
altri  invece  aiutano  per  le  funzioni  di  risposta  agli 
antigeni.  Anzi,  esiste  una  sorta  di  feedback  tra  le  due 
popolazioni,  per  cui  i suppressor  intervengono  per  evitare 
che  la  risposta  immune  si  esplichi  in  maniera  eccessiva  e 
sconfini  nel  patologico. 

Secondo  alcuni  AA.  i I.  T che  hanno  recettori  per  le 
IgG  avrebbero  funzione  suppressor  e sarebbero  il 
10-15%,  mentre  quelli  con  IgM  avrebbero  funzione 
helper  c sarebbero  ca.  il  60%  dei  I.  T. 

Dati  ancora  più  recenti  avrebbero  documentato  due 
distinte  popolazioni  Tm  c TH2  mediante  eteroan risieri 
specifici. 

Antigene  dei  linfociti  T.  Siero  anti-  T 
I 1.  T sembrano  avere  antigeni  umani  specifici  e possono 
essere  identificati  con  antisieri  diretti  contro  questi  anti- 
geni. Alcuni  sieri  possono  essere  preparati  inoculando  in 
conigli  cellule  T prelevate  dal  timo  fetale  o dal  sangue 
periferico  di  pazienti  con  agammaglobulinemia  di  tipo 
Bruton. 

La  specificità  del  siero  è indicata  dalla  capacità  xii  rea- 
gire con  1.  T sia  in  test  di  citotossicità  che  con  l'immuno- 
fluorescenza  diretta  o indiretta. 

In  particolare,  è stato  definito  Pantigene  T,  che  è 
l'omologo  nell’uomo  del  più  conosciuto  antigene  theta 
del  topo.  Tale  antigene  si  trova  espresso  fenotipicamente 
sui  linfociti  T maturi  degli  adulti  (Aiuti  e Wigzell). 

Sia  negli  animali  sia  nell’uomo  si  è trovata  una  strut- 
tura definita  Thymus  like  antigen  (Tla)  che  si  trova 
espressa  sui  timociti  ma  non  sui  T periferici,  o per  lo 
meno  solo  in  debole  quantità. 

Nell’uomo  alcuni  ricercatori  hanno  ottenuto  antisieri 
diretti  contro  Pantigene  Tla  che  reagiscono  con  timociti 
normali  e con  cellule  Mastiche  di  pazienti  affetti  da  leu- 
cemia linfoide  acuta  a cellule  T. 

Il  siero  anti-T  in  presenza  di  complemento  provoca  la 
lisi  dei  I.  T e quindi  il  loro  riconoscimento  in  base  alle 
caratteristiche  di  vitalità.  Oppure,  se  il  siero  viene  mar- 
cato con  fluoresccina,  può  individuare  i 1.  T mediante 
immunofluoresccnza. 

Problema  delle  rosette  E attive 

Come  già  detto,  gli  eritrociti  di  montone  e di  capra  re- 
stano adesi  ai  1.  T a temperatura  di  4-8  °C.  Tuttavia  si  è 
visto  che  il  legame  può  essere  presente  anche  a tempe- 
rature di  22-30  °C  c persino  di  37  °C.  In  presenza  di  un 
medium  contenente  FCS  c con  breve  incubazione  a 30  °C 
è possibile  evidenziare  rosette  che  vengono  dette  «at- 
tive». Tuttavia  questa  metodica  è stata  variamente  criti- 
cata per  la  scarsa  riproducibilità,  per  la  forte  variazione 
in  soggetti  normali,  e per  il  debole  significato  in  immu- 
nologia clinica.  Altri  per  contro  ritengono  che  il  test  sia 
valido  e che  in  condizioni  di  immunodepressione  i valori 
delle  rosette  E attive  siano  abbassati  in  maniera  signifi- 
cativa. 
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Più  recentemente  si  è ritenuto  di  distinguere  due  tipi  di 
linfociti,  quelli  a forte  legame,  che  cioè  si  legano  oltre 
che  a 4 °C  anche  a 22-30  °C,  e quelli  a scarsa  affinità, 
che  si  legano  solo  a più  basse  temperature. 

Circa  un  terzo  dei  1.  T avrebbe  un  forte  legame  per  gli 
eritrociti  di  montone.  Essi  sarebbero  cellule  pre-timiche  e 
risulterebbero  caratteristicamente  depressi  in  numerose 
forme  neoplastichc  c in  alcune  immunodeficienze. 

Secondo  altri  esperimenti  si  potrebbero  addirittura 
identificare  con  le  naturai  killer  celli  (v.  sotto).  Questi 
risultati  tuttavia  attendono  ancora  conferma  in  altri  centri 
di  ricerca. 

Marcatori  dei  linfociti  B 

Ig  di  membrana 

I 1.  fì  hanno  un'alta  concentrazione  di  immunoglobuline 
sulla  loro  membrana  (Sm-Ig).  Le  Sm-Ig  hanno  il  Fab 
(frammento  legante  l’antigene)  proiettato  verso  Pestano 
e possono  essere  rilevate  utilizzando  antisicri  monospcci- 
fici,  diretti  contro  le  catene  leggere  o pesanti  della  Ig 
(fig.  3).  Con  questa  metodica  le  Ig  di  membrana  sono 
dimostrabili  in  ca.  il  10-15%  dei  1.  periferici.  A lungo  si  è 
dibattuto  se  le  Ig  di  membrana  fossero  captate  dall'am- 
biente esterno  o adese  passivamente  alla  superfìcie  dei  I. 
B.  oppure  se,  al  contrario,  esse  siano  esposte  sulla  super- 
fìcie dopo  essere  state  attivamente  sintetizzate  all’interno 
delle  cellule.  È oggi  accertato  che  le  Ig  di  membrana 
sono  prodotte  all'interno  delle  cellule,  veicolate  all'ap- 
parato di  Golgi  ed  escrete  per  esocitosi.  Per  quanto  ri- 
guarda le  classi  presenti,  esistono  I.  con  Ig  di  membrana 
di  tipo  IgD  (4-5%).  mentre  le  più  numerose  sono  quelle 
IgM  (8-10%);  i 1.  con  IgG  (1%X  con  IgA  o IgE  (1%) 
attivamente  sintetizzati  sono  invece  assai  infrequenti.  Al- 
cuni 1.  (4-5  %)  hanno  il  doppio  marker  (IgM  -f  IgD).  Le 
IgD  sono  anche  presenti  sul  15%  dei  1.  del  cordone  om- 
belicale. È ormai  pressoché  certo  che  le  Ig  di  membrana 
abbiano  la  funzione  di  recettori  per  l’antigene. 

Il  reperto  che  le  IgM  sono  presenti  in  quantità  mag- 
giore rispetto  alle  altre  classi,  potrebbe  far  pensare  che. 
come  avviene  nella  risposta  primaria,  in  cui  queste  Ig 
sono  le  prime  a comparire,  così  potrebbero  svolgere 
analoga  funzione,  di  primo  riconoscimento,  anche  a li- 
vello dei  1.  B. 

V.  anche:  immunoglobuline,  immunoglobuline  di 
membrana  (VII,  1579). 

Test  delle  immunoglobuline  di  membrana  (IgM) 

Materiali : antisieri  fluoresccinati;  HBSS;  microscopio  a fluo- 
rescenza. 

Metodica : esistono  in  commercio  antisieri  specifici  per  ogni 
singola  classe  di  Ig;  in  alternativa,  un  antisiero  può  essere  mar- 


Fig.  3.  Tipica  imma- 
gine di  I.  B con  im- 
munoglobulinc  di 
membrana  rilevate 
con  immunofluore- 
scenza  diretta  me- 
diante siero  anti- 
IgM.  ( Osservazione 
Aiuti). 


calo  in  laboratorio  con  fluoresceina.  Il  siero  fluorescente  va 
conservato  a —20  ®C,  in  piccole  aliquote;  la  frazione  sottoposta 
a scongelamento  non  va  più  ricongelata  e deve  essere  utilizzata 
entro  24-48  h,  per  evitare  la  formazione  di  aggregati  di  Ig.  Il 
siero  va  conservato  protetto  dalla  luce. 

A seconda  della  potenza  dell'antisiero  impiegato,  può  essere 
necessario  utilizzarlo  diluito  in  HBSS  (generalmente  non  più  di 
1:10  o 1:20).  La  diluizione  ottimale  per  ciascun  siero  deve  es- 
sere stabilita  sulla  base  dell’esperienza  dello  sperimentatore.  È 
assolutamente  obbligatorio  usare  antisicri  di  capra  oppure  il 
Ffab’)*  al  fine  di  ridurre  il  binding  aspecifico. 

0,1  mi  della  sospensione  di  1.  isolati  viene  mescolato  con  0,1 
mi  di  antisicro  fluorescente,  opportunamente  diluito.  La  mistura 
va  poi  incubata  a 4°C  per  30  min,  al  riparo  dalla  luce.  In  se- 
guito, le  cellule  sono  lavate  per  tre  volte  con  8-10  mi  di  HBSS 
freddo;  dopo  l’ultimo  lavaggio,  le  cellule  devono  essere  risospese 
in  0,2  mi  di  HBSS;  una  goccia  di  sospensione  cellulare  viene 
deposta  su  un  vetrino  dd  esaminata  al  microscopio  a raggi  U.V. 
Vanno  contate  200  cellule;  sono  considerate  positive  quelle  con 
almeno  3 punti  di  fluorescenza;  le  altre,  uniformemente  fluore- 
scenti, sono  da  considerare  morte  (cfr.  Aiuti  c coll.,  1973). 

Recettore  per  il  C3.  Rosette  E AC 
Una  certa  percentuale  di  1.,  monociti  e granulociti  è in 
grado  di  legare  globuli  rossi  rivestiti  da  componenti  del 
complemento  per  formare  le  cosiddette  rosette  EAC 
( Eritrociti- Anticorpo-Complemento).  Mentre  i 1.  T non 
sembrano  in  grado  di  legare  globuli  rossi  rivestiti  dal 
C3,  due  distinte  popolazioni  linfocitarie  avrebbero  il  recet- 
tore per  il  C3  e cioè  le  cellule  con  Ig  di  membrana 
(Ig„,  * Fcr#)  c le  cellule  senza  immunoglobuline  di  mem- 
bratta  (lg„-  Fc,-). 

E stato  inoltre  trovato  che  sui  I.  esistono  recettori  spe- 
cifici per  fattori  attivati  del  complemento  derivati  dal  C3; 
i siti  di  questi  recettori  sembrano  essere  diversi.  I granu- 
lociti esprimono  solo  il  recettore  per  il  C3b  e così  sa- 
rebbe anche  per  i monociti.  Questi  recettori  sono  proba- 
bilmente delle  proteine,  dal  momento  che  sono  distrutti 
dal  trattamento  con  tripsina.  Anche  la  funzione  del  re- 
cettore per  il  C3  non  è chiara. 

Sono  stati  dimostrati  due  diversi  recettori  per  il  C3.  Un 
recettore  per  il  C3b  (evidenziabile  con  il  test  delle  rosette 
EAC  preparate  utilizzando  complemento  di  topo)  c un 
recettore  per  il  C3d  (evidenziabile  con  complemento 
umano).  È stato  anche  dimostrato  che  cellule  di  pazienti 
affetti  da  leucemia  linfoide  cronica  (malattia  caratteriz- 
zata, nella  grande  maggioranza  dei  casi,  da  una  prolifera- 
zione di  I.  B)  presentano  spesso  il  recettore  per  il  C3d 
ma  non  quello  per  il  C3b. 

Inoltre,  è stata  ipotizzata  una  stretta  associazione  sulla 
membrana  del  recettore  per  il  C3d  e del  recettore  per 
l’EBV  (v.  sotto). 

Test  delle  rosette  EAC 

Materiali : emazie  di  montone  (SRBC);  frazione  IgM  di  siero 
di  coniglio  anti-cmazic  di  pecora;  siero  umano  fresco;  HBSS. 

Metodica : le  emazie  di  montone  vanno  mantenute  come  de- 
scritto per  le  rosette  E.  Dopo  lavaggio  in  HBSS.  si  allestisce  una 
soluzione  al  5%  in  HBSS.  L'attività  agglutinante  dcll'lgM  anti- 
SRBC  va  titolata;  per  la  sensibilizzazione  è usata  la  metà  della 
dose  minima  agglutinante.  Eguali  volumi  di  sospensione  al  5% 
di  SRBC  c di  IgM  anti-SRBC  (diluita)  vengono  mescolati  c la 
miscela  è incubata  a temperatura  ambiente  per  15  min.  Dopo 
l’incubazione,  le  SRBC  vanno  lavate  due  volte  e risospese  al  5% 
in  HBSS.  Successivamente  vengono  mescolati  uguali  volumi 
della  sospensione  di  SRBC  sensibilizzate  con  IgM  anti-SRBC  e 
di  siero  umano  normale  fresco  (prelevato  in  giornata)  diluito 
1:20  in  HBSS. 

Il  siero  umano  normale  c usato,  in  questo  caso,  come  fonte  di 
complemento  (C).  Dopo  incubazione  con  il  C,  le  emazie  vanno 
lavate  3 volte,  risospese  all’1%  in  HBSS  e sono  pronte  per 
l’esecuzione  delle  rosette  EAC. 


é 


1*75 


1876 


Digitized  by  Google 


LINFOCITI 


La  tecnica  è identica  a quella  descrìtta  per  le  rosette  E e ad 
essa  si  rimanda.  La  lettura  avviene  subito  dopo  la  centrifuga- 
zione, senza  incubazione  a + 4 °C.  Da  tenere  presente  che  le 
rosette  EAC,  al  momento  della  lettura,  vanno  sottoposte  a vi- 
gorosa rìsospensione.  I criteri  di  lettura  sono  analoghi  a quelli 
delle  rosette  E (cfr.  Aiuti  e Pandolfi,  1977). 

Recettore  per  il  virus  di  Epstein  e Barr  ( EBV ) 

Il  virus  EB  è ritenuto  responsabile  nell'uonio  della  mo- 
nonuclcosi  infettiva,  del  linfoma  di  Burkitt  e forse  del 
carcinoma  nasofarìngeo. 

È stata  dimostrata  nell'uomo  la  presenza  di  un  recet- 
tore per  PEBV  specifico  per  i 1.  B. 

Il  recettore,  che  non  è stato  ancora  determinato  chimi- 
camente, consentendo  il  legame  tra  il  virus  e la  mem- 
brana del  I.  B,  potrebbe  essere  il  primo  esempio  di  re- 
cettore coinvolto  direttamente  in  una  malattia  infettiva. 

Esso  viene  rivelato  utilizzando  linee  linfoblastichc  in 
coltura  continua  che  esprimono  il  virus  sulla  membrana 
cellulare  e possono  quindi  essere  «catturate»  dai  I.  B 
fornendo  anche  in  questo  caso  delle  rosette,  oppure  me- 
diante immunofluorcsccnza  con  l'impiego  di  virus  EB  e 
anticorpi  diretti  contro  di  esso. 

Siero  ariti- B 

Un  altro  marcatore  è stato  scoperto  con  la  preparazione 
di  un  siero  diretto  contro  un  supposto  antigenc  specifico 
espresso  sui  1.  B (siero  anti-B)  c ottenuto  iniettando  in 
conigli  I.  di  pazienti  affetti  da  leucemia  linfoide  cronica. 

L'antisicro,  di  preparazione  assai  diffìcile,  è possibile 
che  identifichi  antigeni  la. 

Aruigeni  DR 

Altri  marcatori  dei  I.  B possono  essere  considerati  gli  an- 
tigeni  DR  codificati  dal  MHS  (sistema  maggiore  di  isto- 
compatibilità)  umano  c analoghi  agli  antigeni  la  del  topo 
(V.  HLA;  ISTOCOMPATIBIUTÀ). 

Rosette  con  emazie  di  topo 

I I.  di  pazienti  affetti  da  leucemia  linfoide  cronica  for- 
mano, in  alta  percentuale,  rosette  spontanee  con  emazie 
di  topo.  Inoltre  anche  il  5-8%  dei  1.  del  sangue  periferico 
di  soggetti  normali  formano  rosette  con  emazie  di  topo. 

Lo  studio  dei  I.  con  il  recettore  delle  emazie  di  topo  ha 
dimostrato  che  questi  appartengono  ad  una  sottopopola- 
zionc  di  1.  B e che  probabilmente  questo  marcatore  è 
espresso  durante  le  prime  fasi  di  differenziazione  dei  1.  B, 
spesso  in  associazione  con  IgM  di  membrana. 

Recettore  per  il  frammento  Fc  delle  IgG 
Questo  recettore  non  compare  su  tutti  i 1.  B ed  è uno  de- 
gli ultimi  ad  essere  espresso  nell'ontogenesi.  Si  mette  in 
evidenza  con  la  formazione  di  rosette  EA  (con  emazie  ri- 
coperte da  IgG)  o con  la  captazione  di  complessi  antige- 
ne-anticorpo  contenenti  IgG  o,  più  semplicemente,  con 
aggregati  di  IgG  marcati  con  fluoresceina.  Il  legame  di- 
pende dall'integrità  del  framento  Fc  e dalla  presenza  di 
ioni  Ca2*  e Mg2*.  Questo  marcatore  tuttavia  non  è spe- 
cifico potendosi  trovare  anche  sui  I.  T attivati  e sui 
L K. 

Funzioni  dei  linfociti  T e B 

Questa  distinzione  viene  effettuata  solo  a scopo  esplica- 
tivo perché  è chiaro  che  entrambe  le  popolazioni  linfoci- 
tarie cooperano  nella  risposta  immunitaria  sia  tra  loro, 
sia  con  le  cellule  killer,  con  quelle  macrofagiche  e mi- 
crofagiche. 
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TAB.  II.  MARCATORI  DI  MEMBRANA  DEI  LINFO- 
CITI T E B 


Marcatori 

T 

B 

Osserv  azioni 

Antisiero 

anti-linfociti  T 

+ 

— 

anti-timodti 

+ 

— 

anti- linfociti  B 

— 

anti-Ig 

— 

+ 

| (anti- IgM  e anti-lgD) 

Rosette  critrodtaric 

montone 

+ 

— 

capra 

+ 

— 

rhesus 

+ 

— 

sottopopolazione 

topo 

— 

+ 

» 

ape  giapponese 

— 

+ 

» 

uomo 

4-  / - 

— - 

» 

cavallo 

+ /- 

— 

» 

Virus 

Epstein  e Barr 

— 

+ 

morbillo 

+ 

— 

sottopopolazionc 

Lcctinc 

Hehx  pomatia 

+ 

- 

Recettori  per  Ig 

IgG  o aggregati 

+ 

(T  suppressor ?) 

IgM 

+ 

-;  + 

(T  helperl) 

Complemento 

C3b  C3bl 

— 

-j- 

C4b 

— 

aq 

+ 

*f* 

I /.  T svolgono  alcune  funzioni  principali  che  qui  ripor- 
tiamo: 

funzione  helper  nei  riguardi  dei  1.  B; 

funzione  suppressor  verso  sottopopolazioni  T e B; 

funzione  killer  che  si  esplica  mediante  controllo  delle 
infezioni  virali  (rosolia,  varicella,  herpes,  citomegalovi- 
rus),  delle  infezioni  fungine  (specie  da  Candida)  e di  al- 
cuni batteri  acidoresistenti.  Inoltre  i 1.  T agiscono  contro  i 
protozoi; 

rigetto  degli  allotrapianti; 

reazioni  di  Grafi  Versus  Host. 

I l.  B,  direttamente  o indirettamente,  partecipano  alle 
seguenti  funzioni: 

prevenzione  delle  infezioni  virali  (varicella,  rosolia, 
epatite  virale); 

prevenzione  di  alcune  infezioni  batteriche  (stafilococco, 
streptococco,  Haemophilus  influenzae,  Diplococcus 
pneuhtoniae); 

reazioni  allergiche  di  tipo  I (IgE-mediate); 
titolisi; 

produzione  di  fattori  bloccanti  nell'immunologia  tu- 
morale e allergica. 

Inoltre  entrambe  le  popolazioni  (anche  se  i I.  T sem- 
brano più  impegnati)  partecipano  alla  produzione  di  (in- 
fochine, tra  cui  vanno  ricordati  il  MIF,  il  fattore  mitoge- 
nico, fattori  di  permeabilità,  di  transfer,  di  inibizione  e di 
stimolazione  clonale.  Infine  è stato  dimostrato  che  i I. 
sintetizzano  interferone,  importante  per  il  controllo  delle 
infezioni  virali  (Fudénberg  e coll.). 

I /.  T e B possono  cooperare  in  vitro  oppure  i 1.  T 
possono  sopprimere  direttamente  o indirettamente,  attra- 
verso fattori  solubili,  i 1.  B. 

Numerose  metodiche  sono  state  messe  a punto  per 
evidenziare  in  condizioni  normali  c patologiche  queste 
cellule  suppressor  o helper  nei  riguardi  della  sintesi  di  Ig 
o della  trasformazione  dei  I.  B in  plasmociti. 
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Tesi  per  lo  studio  della  funzione  dei  linfociti  T e B in  vi- 
tro e in  vivo 

In  questo  paragrafo  riteniamo  utile  riassumere  i principali 
test  che  trovano  impiego  nell'immunologia  clinica  per  lo 
studio  quantitativo  e funzionale  dei  I.  T c B (Horowitz  e 
Hong). 

Isolamento  dei  linfociti 

Materiali:  Ficoll-Hvpaquc  (F-H).  Soluzione  salina  di  Hanks 
(HBSS)  o tampone  fosfato  salino  (PBS).  Polvere  di  ferro.  Try- 
pan  blue. 

Metodicd : 10  mi  di  sangue  venoso  periferico  sono  prelevati 
sterilmente  con  siringa  eparinata  (eparina  10  U.I./ml  di  sangue, 
priva  di  conservanti)  c lasciati  sedimentare  per  3 h a 37  °C. 

In  seguito,  il  plasma  ricco  di  leucociti  viene  stratificato  su  3 
cm*  di  F-H  (d  1 .077  g/ml)  c centrifugato  ad  800  g./min  per  30  min. 
L'anello  ricco  di  leucociti  che  si  osserva  alla  fine  delia  centrifu- 
gazione, all'intcrfacic  tra  plasma  c F-H,  viene  prelevato  e lavato 
per  due  volte  con  5 cm’  di  HBSS  o con  PBS  (pH  7,2)  in  modo 
da  diluire  le  cellule  di  ca.  5 volte.  Alla  fine  dell'ultimo  lavaggio, 
le  cellule  sono  risospcse  in  l cm4  di  HBSS.  A questo  punto,  i I. 
vanno  incubati  per  20  min  a 37  °C  con  polvere  di  ferro,  allonta- 
nata, poi,  mediante  un  magnete.  Secondo  alcuni  questo  passag- 
gio è da  evitare  perché  elimina  anche  I.  B.  Un  campione  delle 
cellule  va  prelevato  per  la  conta  con  camera  contaglobuli  e un 
altro  è utilizzato  per  il  controllo  della  vitalità.  A questo  scopo  si 
usa  il  trypan  blue,  che,  come  colorante  vitale,  penetra  nelle  cel- 
lule morte,  facendole  apparire  uniformemente  colorate  di  blu,  al 
microscopio  (mentre,  invece,  rimane  fuori  da  quelle  vive).  Per 
eseguire  qualsiasi  test  sui  !..  occorre  che  almeno  il  95%  di  essi 
mostri  vitalità  dopo  l'isolamento.  La  sospensione  viene  effet- 
tuata in -modo  da  ottenere  una  concentrazione  finale  dai  2 ai  4 
X 10*  celluk/ml  (cfr.  Aiuti  e coll.,  1974). 

Cellule  T 

Determinazione  quantitativa  dei  linfociti  T e delle  loro 
sottopopolazioni.  - Si  raccomanda  sempre  una  determi- 
nazione assoluta  dei  1.  c poi  quella  del  numero  assoluto  e 
percentuale  dei  1.  T con  tecnica  delle  rosette  E di  mon- 
tone c capra  o con  siero  anti-T  mediante  citotossicità  (v. 
sopra).  È inoltre  utile  lo  studio  dei  I.  con  recettori  per 
IgM  (TM)  e IgG  (TG)  (v.  sopra). 

Risposta  proliferativa  dei  linfociti  T.  - I 1.  T rispondono 
in  vitro  ad  alcuni  mitogeni  (fitoemagglutinina  fPHAJ.po- 
keweed  mitogen  [PWM],  concanavalina  A [Con A]). 

È inoltre  possibile  ottenerne  la  blastogenesi  mediante 
l’impiego  di  antigeni  quali  il  Purified  Protein  Derivative 
(PPD),  la  Candida,  la  streptochinasi-streptodornasi  (Va- 
ridase"  ),  ovvero  mediante  l'uso  di  cellule  allogeniche. 

Blastogenesi  o test  di  trasformazione  blastica.  - Materiali: 
HBSS;  terreno  di  coltura;  mitogeni  c antigeni;  Feto!  Colf  Serum 
(FCS);  antibiotici;  timidina  tritiata  (H3T);  ac.  tricloracetico 
(TCA);  metanolo;  liquido  di  scintillazione. 

Melodica:  i I.  vanno  isolati,  sterilmente,  secondo  la  tecnica 
precedentemente  descritta.  Dopo  i lavaggi  in  HBSS,  le  cellule 
vanno  risospcse  ad  una  concentrazione  di  1 X 10*/ml  di  terreno 
di  coltura  (TC  199  oppure  RPMI  1640),  contenente  il  10%  di 
FCS,  penicillina  (100  U.I./ml)  e streptomicina  (100  mg/ml).  I 1. 
(diluiti  in  modo  che  1 mi  di  medium  arricchito  contenga  1 x 10* 
cellule)  sono  posti  in  tubi  da  coltura,  sterili.  Alcuni  di  questi 
sono  riempiti  con  sole  cellule,  risospese  in  medium  (colture  di 
controllo);  agli  altri  si  aggiungono  sempre  i 1.  (in  medium  di 
coltura)  più  i mitogeni  e gli  antigeni,  scelti  per  l'esperimento.  La 
dose  ottimale  di  queste  sostanze  deve  essere  stabilita  singolar- 
mente. da  ogni  laboratorio,  secondo  una  curva  dose-risposta  (si 
tenga  presente  che.  molto  spesso,  nelle  preparazioni  commerciali 
non  è espressa  la  concentrazione  e che,  una  volta  stabilita  la 
dose  ottimale  di  antigenc  o di  mitogeno  per  1 X IO4  I.,  questa 
dovrebbe  essere  aggiunta  alle  colture  in  modo  da  essere  veico- 
lata in  0,1  mi). 

I tubi  sono  quindi  incubati  in  termostato  a 37  “C,  preferibil- 
mente contenente  il  5%  di  CO,,  per  tre  giorni.  Vcntiduc  h 


prima  di  arrestare  le  colture,  si  aggiungono,  ad  ogni  tubo,  0.2  mi 
di  medium , contenente  1 pCi  di  H3T.  Dopo  un'ulteriore  incuba- 
zione di  22  h,  si  arresta  la  coltura,  viene  fatta  una  centrifuga- 
zione a 2000  g./min  per  10  min,  viene  rimosso  il  sopranatante  c, 
al  fondello  con  le  cellule,  vengono  aggiunti  2 mi  di  TCA  freddo, 
al  5%.  Successivamente  i tubi  sono  posti  in  congelatore  a 
- 30  CC  (il  tempo  di  permanenza  a tale  temperatura  non  è cri- 
tico). In  seguito  le  colture  sono  scongelate  c centrifugate  ad 
8000  g./min  per  10  min.  Il  sopranatante  viene  poi  rimosso  e 
sono  eseguiti  2 lavaggi  in  metanolo  ad  8000  g./min  per  10  min. 
Alla  fine  dell’ultimo  lavaggio,  le  cellule  sono  risospese  in  2 mi  di 
metanolo  e trasferite  in  contenitore  da  radioconteggio,  a cui 
vengono  aggiunti  10- 15  mi  di  liquido  di  scintillazione.  Dopo  24 
h di  permanenza  a 4 °C,  le  cellule  sono  sottoposte  a conta  con 
contatore  a scintillazione  in  fase  liquida.  La  reazione  è espressa 
come  indice  di  blastizzazionc.  che  si  ricava  dal  rapporto  tra  i 
colpi  al  min  di  radioattività  emessi  dalle  colture  stimolate  con  i 
mitogeni  o con  l'antigcnc,  c i colpi  al  min  dei  controlli. 

Nel  caso  non  si  disponga  di  un  contatore  a scintillazione,  si 
può  controllare  la  blastizzazionc  con  una  semplice  conta  al  mi- 
croscopio. Da  tenere  presente  che.  in  questo  metodo,  non  va 
aggiunta  la  H3T,  ma,  al  termine  dei  3 giorni  di  cottura,  le  cellule 
vanno  centrifugate  (800  g./5  min)  c risospcse  in  0,2  mi  di  FCS. 
La  sospensione  va  poi  strisciata  su  un  vetrino  portaoggetti,  la- 
sciata essiccare  e colorata  con  una  normale  colorazione  panot- 
tica (May-Grùnwald  Gicmsa).  Oucsto  metodo  è senz’altro  più 
semplice  ma  meno  preciso  del  precedente  (cfr.  Ling,  1968;  Op- 
penheim e coll.,  1975). 

Differenziazione  terminale  delle  cellule  effettrici.  - I 1.  T 
sono  capaci  di  indurre  una  citotossicità  o linfolisi  nei  ri- 
guardi di  cellule  bersaglio  (linfolisi  mediata  dalle  cellule). 
Tuttavia  questa  è sempre  considerata  una  reazione  pri- 
maria, che  non  può  essere  indotta  con  altri  alloantigcni 
esclusi  quelli  del  sistema  maggiore  dell’  istocompatibilità 
o da  antigeni  xenogeniri  (virali,  batterici). 

Produzione  di  I infochine . - I I.,  se  stimolati  dall'anti- 
gcnc,  possono  rispondere  con  la  produzione  di  fattori 
solubili  in  grado  di  inibire  la  migrazione  dei  macrofagi 
peritoneali  o di  cellule  mononucleate  del  sangue.  Parti- 
colare interesse  al  riguardo  riveste  il  test  della  migrazione 
leucocitaria. 

Materiali : terreno  di  coltura;  FCS;  antibiotici;  antigeni. 

Metodica:  10  cm*  di  sangue  cparinato  sono  posti  a sedimen- 
tare per  1 h a 37  °C.  Il  plasma  ricco  di  leucociti  è prelevato  e 
sottoposto  a centrifugazione  di  350  g./min  per  10  min.  Le  cel- 
lule, rimaste  al  fondo  della  provetta,  vanno  lavate  per  tre  volte 
con  medium  TC  199  arricchito  con  il  10%  di  FCS  e con  penicil- 
lina (100  U.I./ml)  c streptomicina  (100  mg/ml).  I leucociti, 
dopo  l’ultimo  lavaggio,  devono  essere  portati  ad  una  concentra- 
zione di  6 X 10*/ml  e aspirati,  per  capillarità,  in  capillari  silioo- 
nati  da  20  lambda.  1 capillari,  poi.  sono  chiusi  alla  fiamma  ad 
una  delle  due  estremità,  centrifugati  a 200  g./min  per  10  min 
(vengono  messi  in  una  provetta,  con  l’estremità  chiusa  in  basso) 
c sottoposti  a taglio,  all’interfacie  tra  cellule  e fluidi  di  coltura. 

L'estremità  tagliata,  contenente  le  cellule,  è poi  collocata  sul 
fondo  di  camere  di  migrazione.  Le  camere  che  contengono  i ca- 
pillari di  controllo  sono  riempite  con  medium  arricchito;  alle  al- 
tre viene  aggiunto  l'antigene,  che  si  vuole  studiare,  sciolto  nel 
terreno  di  coltura,  arricchito.  È bene  allestire  almeno  6 capillari 
per  i controlli  c 6 per  ogni  antigene  (che  va  usato  ad  opportune 
diluizioni).  Le  camere  vanno  riempite  in  modo  che  il  liquido  di 
riempimento  formi  un  menisco  positivo. 

Dopo  aver  chiuso  i pozzetti  con  un  vetrino  portaoggetti, 
fissalo  con  silicone,  le  piastre  con  i pozzetti  (camere)  di  migra- 
zione sono  incubate  per  20  h a 37  °C  con  il  5%  di  CO,.  Alla 
fine  di  questo  periodo,  le  aree  di  migrazione  sono  proiettate  con 
un  epidiafanoscopio  e misurate  con  un  planimetro.  L'indice  di 
migrazione  (IM),  che  rappresenta  il  termine  con  cui  si  esprime 
la  reazione,  si  calcola  nel  modo  seguente; 

media  delle  aree  in  presenza  di  antigene 

IM  * - x 100 

media  delle  arce  senza  antigene  (controlli) 

(cfr.  Soborg  c Bendixcn,  1967;  Fedcrlin  e coll..  1971). 
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Reazioni  ritardate  in  vivo.  - Sono  le  classiche  e ben 
note  intradcrmorcazioni  con  antigeni  batterici  o tossinid 
(PPD.  strcptochinasi-streptodornasi,  Candida,  altri  mi- 
ceti.  tossina  tetanica).  È da  rimarcare  che  queste  reazioni 
non  sono  dovute  solo  ai  I.  T,  ma  anche  alle  cellule  mono- 
dtiche. 

Per  l'esecuzione  dei  test  cutanei  di  ipersensibilità  ritardata  si 
usano  antigeni  che  evocano  una  risposta  da  parte  dei  I.  T. 

I reagenti  sono,  in  genere,  conservati  sotto  forma  di  liofiliz- 
zato. Prima  dell’uso  vanno  diluiti,  preferibilmente  con  soluzione 
fisiologica,  e mantenuti  al  riparo  dalla  luce,  dal  calore  e in  con- 
dizioni di  assoluta  sterilità.  Una  volta  eseguite  le  diluizioni  op- 
portune per  i test,  le  sostanze  devono  essere  iniettate  in  sede 
intradermica.  Il  luogo  migliore  per  l'iniezione  è rappresentato 
dalla  superfìcie  volare  dell’avambraccio.  Si  deve  porre  partico- 
lare cura  che.  al  momento  dell'iniezione,  non  venga  leso  alcun 
vaso  sanguigno.  Si  consiglia  di  usare  siringhe  da  insulina.  Qua- 
lunque sia  la  diluizione  preparata,  la  quantità  totale  di  liquido 
da  iniettare  deve  essere,  al  massimo,  di  0,1  cma. 

La  lettura  della  reazione  va  fatta  a 24,  48  e 72  h.  I criteri 
sono  quelli  consigliati  dall’OMS: 

0:  nessuna  reazione; 

+;  eritema; 

++:  eritema  c indurazionc  (papilla); 

-i— I— p:  vescicola; 

++4*  + : escara. 

Gli  antigeni  più  usati  per  tali  test  sono  i seguenti. 

Fitoemagglutinina  (PHA):  va  iniettata  in  dose  di  1 mg.  La 
positività  maggiore,  per  questa  sostanza,  si  osserva  a 24  h.  L’im- 
piego della  PHA  è tuttavia  da  molti  sconsigliato  in  quanto  in 
grado  di  evocare,  talora,  un'intensa  reazione  infiammatoria. 

Candida : s'inizia  con  l’introduzione  di  0,1  cma  di  una  dilui- 
zione 1:100  della  soluzione  madre;  nel  caso  di  una  risposta  ne- 
gativa si  passa  ad  una  diluizione  dell' 1:10. 

Streptochinasì-streptodornasi  (Varidasc"):  la  dose  consigliata  è 
20-40  U.  (20  U.  nei  bambini). 

PPD:  comunemente  si  usano  10  U.;  in  caso  di  mancata  ri- 
sposta si  può  cercare  l'esistenza  di  una  sensibilizzazione  con  50 
U.  e 100  U. 

Dinitroclorobenzene  (DNCB);  2000  pg  della  sostanza  vanno 
deposti  sulla  cute  dell'avambraccio  e,  dopo  14  giorni,  si  ripete 
l'operazione  con  una  dose  di  200  pg. 

E opportuno  avvertire  che  questo  test,  che  prevede  non  sol- 
tanto una  reazione  anamnestica  come  i precedenti,  ma  anche 
una  sensibilizzazione,  può  provocare  reazioni  spiacevoli  ed  è da 
attuare  solo  in  caso  di  effettiva  necessità  e con  il  consenso  dei 
pazienti.  Un'ulteriore  remora  al  suo  uso  è rappresentata  dal- 
l'ipotesi che  il  DNCB  sia  cancerogeno. 

Per  ulteriori  dati,  cfr.  Palmer  e Reed.  1974. 

Cellule  B 

Determinazione  quantitativa.  - I I.  B vengono  identifi- 
cati con  la  presenza  di  antisieri  anti-Ig  o svelando  resi- 
stenza di  recettori  per  il  virus  EB  (v.  sopra).  Altri  recet- 
tori non  sono  specifici  ma  comuni  ad  altre  cellule  linfati- 
che o monocitarie. 

Risposta  a mitogeni.  - I 1.  B rispondono  in  vitro  ad  an- 
tigeni specifici  o ad  attivatori  policlonali.  Inoltre  rispon- 
dono pure  ad  alcune  lcctinc  (pokeweed)  anche  se  non  in 
modo  specifico.  Recentemente  è stato  da  noi  dimostrato 
che  i I.  B sono  selettivamente  stimolati  dalla  proteina  A 
dello  stafilococco. 

1 1.  B possono  essere  impiegati  come  cellule  semolatrici 
in  coltura  mista  leucocitaria. 

Trasformazione  in  plasmacellule.  - II.  B stimolati  in 
vitro  con  mitogeni  specifici  si  trasformano  in  plasmociti. 
Questa  capacità  è presente  in  condizioni  normali  ma  può 
mancare  in  varie  immunodeficienze. 

Sintesi  di  Ig.  - I I.  B,  se  stimolati  in  vitro,  dopo  alcuni 
giorni  possono  sintetizzare  Ig  trasformandosi  in  prcpla- 
smociti  c plasmociti.  In  questo  modo  si  evidenziano  la 
sintesi  e la  secrezione  di  Ig.  Le  tecniche  dell'incorpora- 


zione di  aminoacidi  marcati  e successiva  analisi  dei  fluidi 
di  coltura  combinata  alla  immunofluorescenza  cellulare, 
possono  dare  l'esatta  situazione  delle  cellule  B nella  spe- 
cie umana. 

Linfociti  B- memoria.  - Alcuni  1.  B possono  evocare 
una  risposta  anamnestica  in  vitro  mediante  stimolazione 
con  antigeni  vari,  qualora  siano  stati  sensibilizzati  già  in 
vivo  o in  vitro. 

Per  la  determinazione  dello  stato  completo  dell’immu- 
nità  B-dipcndcntc  c immunità  umorale  si  rimanda  anche 
alle  voci  immi  niia;  immlnodkiiiii-n/k  immi  vk.i  obi  I INF.. 

Linfociti  K 

Vi  sono  recenti  dimostrazioni  di  numerosi  ricercatori  che 
sostengono  l'esistenza  di  una  popolazione  di  I.  diversi  dai 
T e dai  B e caratterizzati  dal  possedere  un  recettore  per 
il  frammento  Fc  delle  immunoglobuline,  con  proprietà 
killer  e pertanto  denominati  1.  K. 

Questa  popolazione  linfocitaria  è stata  messa  in  evi- 
denza per  la  prima  volta  da  Fróland  e da  Natvig  cimen- 
tando I.  umani  con  eritrociti  umani  sensibilizzati  con  siero 
anti-Rh.  La  dimostrazione  veniva  data  con  la  metodica 
delle  rosette;  nei  soggetti  normali  ca.  il  10-15%  dei  I. 
circolanti  erano  positivi. 

Mediante  esperimenti  di  frazionamento  c di  purifica- 
zione delle  popolazioni  linfocitaric  è stato  successiva- 
mente dimostrato  che  questi  I.  sono  distinti  chiaramente 
dalle  cellule  monocitarie,  non  sono  aderenti  al  nylon  o al 
vetro,  non  hanno  capacità  fagocitarle  e sono  perossidasi- 
negativi;  inoltre  mancano  dei  normali  recettori  caratteri- 
stici dei  1.  T e B. 

La  principale  caratteristica  di  queste  cellule,  come  ri- 
cordato, è quella  di  avere  recettori  per  il  frammento  Fc, 
che  è posseduto  da  queste  cellule  in  misura  nettamente 
maggiore  rispetto  a quella  dei  I.  T e B. 

Altri  A A.  ritengono  che  questa  terza  popolazione  costi- 
tuisca invece  una  sottopopolazione  T che  in  seguito  ad  at- 
tivazione mostra  una  particolare  affinità  dei  recettori  Fc. 
Infatti  è stata  di  recente  dimostrata  un'identità  strutturale 
tra  I.  K della  terza  popolazione  e 1.  TG  ad  attività  sup- 
pressor  (Ferrarmi  e Grossi). 

Una  delle  più  importanti  proprietà  funzionali  dei  I.  K è 
la  linfocitotossicità  mediata  da  anticorpi  (Antibody- De- 
pendent  Cell-mediated  Cytotoxicity  [ADCC])  cioè  la  ca- 
pacità che  hanno  i 1.,  una  volta  «armati»  del  loro  anti- 
corpo, di  diventare  citotossici  per  le  cellule  bersaglio. 
Non  è escluso  che  questa  linfocitotossicità  sia  posseduta 
anche  dalle  cellule  T e B.  Tuttavia  l’esperienza  di  alcuni 
AA.  sembra  documentare  che  eliminando  i 1.  T e B la 
linfocitotossicità  rimane,  mentre  con  l'eliminazione  della 
popolazione  K essa  viene  molto  ridotta. 

Naturalmente  non  tutte  le  cellule  linfocitotossiche  ap- 
partengono alla  terza  popolazione,  perché  sembra  che  la 
proprietà  delle  cellule  K sia  posseduta  anche  da  altre 
cellule  mononudeate  ed  è stato  anche  dimostrato  che  al- 
cuni I.  con  recettori  per  l'Fc  sono  necessari  per  una  nor- 
male risposta  alla  linfocitotossicità  in  vitro  e per  la  rispo- 
sta alla  PHA. 

Inoltre,  è stata  recentemente  dimostrata  una  popola- 
zione di  cellule  mononudeate  linfocitotossiche  che  sono 
responsabili  della  dtotossidtà  spontanea  contro  varie 
cellule  bersaglio  di  origine  ncoplastica;  questa  attività  è 
presente  senza  che  i 1.  siano  stimolati  o incubati  con  anti- 
corpi, ed  è stata  per  questo  denominata  «naturale»  e le 
cellule  che  la  posseggono  Naturai  Killer  Cells  (v.  sotto). 

L’attività  delle  cellule  K è molto  elevata  nei  1.  ottenuti 
dal  sangue  drcolante  c dalla  milza,  mentre  è più  debole 
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nei  1.  ottenuti  dal  midollo,  dal  timo,  e dai  linfonodi  del 
dotto  toracico. 

Tuttavia  nel  test  della  citotossicità  ci  sono  altre  cellule 
in  grado  di  esprimere  questa  proprietà  (monociti,  granu- 
lociti);  è pertanto  necessario,  qualora  si  voglia  studiare  la 
popolazione  K.  eliminare  le  suddette  cellule. 

Dal  punto  di  vista  funzionale  sembra  che  queste  cellule 
abbiano  un  certo  ruolo  nella  difesa  contro  i microrga- 
nismi (ad  cs.  sono  in  grado  di  distruggere  cellule  umane 
infettate  con  vari  tipi  di  virus).  Vi  sono  anche  dati  preli- 
minari che  fanno  ritenere  che  dette  cellule  siano  attive 
contro  meningococchi  e protozoi. 

Le  cellule  K sono  attive  anche  nei  riguardi  delle  cellule 
ncoplastiche.  In  alcuni  casi  di  carcinoma  della  vescica  e 
melanoma  maligno  sono  state  dimostrate  cellule  K con  at- 
tività specifica  verso  queste  lince  cellulari.  Sembra  che  la 
linfodtotossicità  sia  bloccata  dai  complessi  antigenc-anti- 
corpo  e in  alcuni  pazienti  rcliminazionc  di  immunocom- 
plessi  circolanti  aumenta  la  linfodtotossicità  in  vilro.  An- 
che il  BCG  sembra  aumentare  la  linfodtotossicità  delle 
cellule  K. 

Inoltre,  la  linfocitotossidtà  delle  cellule  K ha  influenza 
anche  nel  rigetto  dei  trapianti  c nelle  malattie  autoim- 
muni,  specie  quelle  epatiche  (epatite  cronica  attiva). 

Recenti  dati  preliminari  sembrano,  infine,  indicare  che 
le  cellule  K abbiano  anche  attività  suppressor.  A favore 
di  tale  ipotesi  deporrebbe  il  fatto  che  nelle  malattie  au- 
toimmuni, in  cui  esiste  un  difetto  delle  cellule  suppressor, 
la  linfodtotossidtà  è depressa. 

Linfodti  killer  naturali  o «naturai  killer  cells»  (NK) 

Recentemente  c stato  scritto  che  alcuni  1.  umani,  di  ratti 
c di  topi,  sono  citotossid  in  vitro  verso  alcune  cellule  in 
coltura  continua  e verso  alcune  linee  di  tumori,  anche  in 
assenza  di  anticorpi.  Ouesta  distinzione  è importante  per- 
ché permette  di  differenziare  i I.  naturai  killer  da  quelli 
T,  B e K;  questi  ultimi  notoriamente  sono  dtotossid  in 
presenza  di  anticorpi. 

Tuttavia,  mentre  le  cellule  NK  sembrano  distinte  sul 
piano  funzionale  dalle  cellule  attive  nella  ADCC,  dal 
punto  di  vista  dei  loro  marcatori  sembrano  essere  identi- 
che ai  1.  K con  recettore  per  il  frammento  Fc  delle  IgG. 

inoltre,  i I.  NK  non  hanno  ig  di  membrana,  sono 
E- rosette-negativi,  C3-recct  tori- negati  vi,  non  reagiscono 
con  sieri  anti-T  e anti-B.  Secondo  alcuni  sono  cellule 
pre-T  o cellule  distinte  dai  I.  T e B. 

Nella  ontogenesi  le  NK  sono  presenti  molto  presto  e 
sono  anche  presenti  nei  nude  mice  che  notoriamente 
mancano  dei  I.  T;  sono  normali  nelle  immunodefìrienze 
del  sistema  T c B,  sono  assenti  solo  nelle  forme  di  defi- 
cienze  combinate. 

Anche  se  in  vivo  gli  studi  sono  preliminari  c non  con- 
clusivi, essi  sembrano  indicare  che  le  NK  hanno  un  ruolo 
importante  nella  difesa  antitumorale  (Wigzell). 

I risultati  ottenuti  su  popolazioni  linfocitarie  purificate, 
in  varie  malattie,  incluse  le  immunodeficienze,  fanno  ri- 
tenere tuttora  valide  le  seguenti  ipotesi: 

1)  le  cellule  NK  e le  K possono  essere  due  distinte  po- 
polazioni che  svolgono  due  distinti  tipi  di  killing; 

2)  esiste  un'unica  popolazione  con  duplice  funzione 
effettrice: 

3)  il  sistema  della  ADCC  è più  suscettibile  di  essere 
alterato  del  naturai  killing.  Ciò  spiega  le  discrepanze  tro- 
vate in  varie  malattie. 

linfodti  T e B in  patologia  umana 

L’analisi  dettagliata  delle  modificazioni  numeriche  e fun- 
zionali dei  I.  T e B in  condizioni  fisiologiche  (tab.  Ili)  c 
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TAB.  III.  LINFOCITI  T E B NEI  TESSUTI  UMANI  E IN 
ALCUNI  LIQUIDI  BIOLOGICI 


linfociti 

T 

B 

Sangue 

65-70 

10-15 

Midollo  osseo 

10-20 

40-50 

Linfonodi 

50-70 

30-50 

Milza 

40-50 

50-60 

Tonsille 

30-40 

60-70 

Placche  del  Peyer 

30-40 

60-70 

Timo 

95-100 

0-5 

Dotto  toracico 

95-100 

5-10 

Liquor 

50-70 

30-40 

In  «leu»  casi  la  percentuale  non  raggiunge  il  100%  a causa  della  pre- 
senza di  cellule  nuli. 


patologiche  risulta  particolarmente  complessa.  Verranno, 
in  questa  sede,  riportati  solo  i principali  dati  al  riguardo, 
rinviando,  per  ulteriori  notizie,  a Loor  c Roelants,  1977. 

In  condizioni  fisiologiche  vi  è una  prevalenza  di  1.  B 
nel  periodo  neonatale  (dal  20  al  40%),  rispetto  ai  valori 
rilevati  dopo  U 1°  anno  di  vita.  In  senescenza  vi  è una 
lieve  diminuzione  dei  1.  T.  In  gravidanza  non  vi  sono  va- 
riazioni significative  che  trovino  sicura  conferma.  Sono 
state  rilevate  lievi  variazioni  di  tipo  circadiano,  dopo  af- 
faticamenti c nei  fumatori  di  tabacco. 

Malattie  infettive 

In  alcune  infezioni  virali  (varicella,  epatite  virale,  mor- 
billo, infezione  dtomegalica)  vi  è una  diminuzione  dei  1. 
T,  mentre  nelle  infezioni  batteriche  acute  i valori  dei  1.  T 
e B non  sono  significativamente  alterati.  Per  contro  nelle 
infezioni  croniche  batteriche,  protozoarie  o da  miceti,  vi 
può  essere  sia  una  diminuzione  percentuale  che  quantita- 
tiva dei  1.  T con  aumento,  invece,  dei  B (malaria,  lebbra 
lepromatosa,  brucellosi,  candidosi  cronica  mucocuta- 
nea, etc.). 

Anche  in  alcune  infezioni  virali  ad  andamento  sub- 
acuto o cronico  (adenovirus,  infezioni  virali  croniche  del 

S. N.C)  o in  infezioni  congenite  (citomegalovirus,  rosolia, 
sifilide)  è stata  rilevata  una  diminuzione  quantitativa  e 
funzionale  deU’immunità  T-dipendente. 

V.  anche:  linfocttosi. 

Sarcoidosi 

I pazienti  affetti  da  sarcoidosi  (v.)  hanno  una  diminu- 
zione dei  1.  T e un  aumento  dei  B,  non  correlati  con 
l'andamento  della  malattia,  né  con  i test  cutanei  ritardati, 
né  con  l'eventuale  risposta  alla  terapia. 

Tumori  maligni  solidi 

In  alcune  pubblicazioni  è stato  riportato  che  molte  neo- 
plasie solide  sono  caratterizzate  da  una  diminuzione  dei  I. 

T.  Tuttavia  molti  lavori  sono  stati  criticati  perché  non  ri- 
portavano i valori  normali  riscontrati  in  controlli  della 
stessa  età  dei  pazienti  o perché  spesso  i malati  avevano 
iniziato  una  terapia  immunosoppressiva  o radiante. 

Peraltro  in  alcune  neoplasie  broncopolmonari,  dell'ap- 
parato genitale  femminile,  della  mammella,  e soprattutto 
della  laringe  è stata  documentata  con  certezza  una  dimi- 
nuzione dei  I.  T,  spesso  associata  ad  una  depressione  dei 
test  di  tipo  ritardato  sia  in  vivo  che  in  vitro. 
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Anche  in  alcuni  tumori  dell'apparato  gastroenterico  è 
stata  evidenziata  riduzione  delle  rosette  E,  ma  non  co- 
stantemente. Numerosi  fattori  oltre  l'età  c l’immunosop- 
pressione  farmacologica  possono  determinare  una  dimi- 
nuzione del  I.  T c tra  questi  ricordiamo:  altri  medica- 
menti quali  r Aspirina*'  c il  cortisone,  l’aumento  deli'ac. 
urico  in  uremici,  la  malnutrizione,  la  carenza  di  vitamine, 
il  malassorbimento,  la  deficienza  di  metallo-ioni  divalenti. 

Malattie  linfoproliferative 

In  questo  settore  della  patologia  l’impiego  dei  marcatori 
ha'  contribuito  a chiarire  la  patogenesi  di  queste  forme  ed 
ha  dato  una  loro  migliore  classificazione. 

Infatti  una  proliferazione  monoclonale  di  I.  B con  IgM 
o IgD  di  membrana  si  ritrova  nel  90%  delle  leucemie 
linfatiche  croniche  (LLC).  Raramente  i I.  hanno  IgG  o 
IgA  o sono  contemporaneamente  con  entrambe  le  de- 
terminanti antigcnichc. 

Solo  nell' 1-3%  dei  casi  le  LLC  sono  caratterizzate  da 
cellule  linfatiche  T. 

Anche  il  Waldenstròm,  alcuni  linfomi  differenziati 
(follicolari  o nodulari),  il  linfoma  di  Burkitt  e alcune  rare 
forme  di  leucemia  acuta  hanno  una  proliferazione  di  cel- 
lule B.  Il  mieloma  multiplo  e la  leucemia  plasmacellularc 
vengono  inquadrati  come  proliferazione  terminale  di 
cloni  di  plasmociti  maturi  o di  prcplasmodti. 

La  leucemia  linfatica  acuta  (LLA)  è invece  caratteriz- 
zata da  una  proliferazione  di  cellule  pre-T,  T o cellule 
nuli.  Questa  distinzione  è stata  effettuata  mediante  l’im- 
piego di  antisieri  antitimociti,  anti-l.  T e anti-cellule  leu- 
cemiche. La  più  frequente  è la  forma  «comune» 
(60-70%  dei  casi)  con  cellule  che  reagiscono  contro  Pan- 
tisiero  antileucemia  comune,  ma  sono  rosette  E c anti-T 
negative.  La  forma  a cellule  T è caratterizzata  da  I.  T e 
negatività  con  siero  antileucemia  comune.  Nelle  forme  a 
cellule  nuli  le  cellule  hanno  tutti  i markers  negativi  e non 
reagiscono  con  sieri  antilcuccmia.  Recentemente  sono 
state  identificate  leucemie  a cellule  pre-B,  cioè  contenenti 
Ig  intraritoplasmatiche  e non  di  membrana. 

Come  già  ricordato  sopra,  alcune  LLA  hanno  Ig  di 
membrana  (leucemie  acute  B). 

Va  ricordato,  al  riguardo,  che  l’enzima  deossinucleoti- 
diltransferasi  terminale  si  ritrova  in  alcune  leucemie  a 
cellule  T o cosiddette  comuni,  mentre  c assente  nelle 
forme  B e in  alcune  nulle. 

Un’altra  forma  di  proliferazione  di  cellule  T è la  sin- 
drome di  Sézary,  una  malattia  caratterizzata  da  linfade- 
nopatic  ed  eritrodermia.  Inoltre  alcuni  linfomi  diffusi  e 
alcuni  linfomi  linfoblastici  possono  avere  una  caratteriz- 
zazione con  markers  tipo  T.  L'identificazione  dei  linfomi 
può  essere  effettuata  anche  mediante  analisi  della  so- 
spensione di  cellule  prelevate  dai  linfonodi,  e anche 
quella  delle  leucemie  con  analisi  dei  markers  sia  del  san- 
gue periferico,  sia  del  midollo  osseo,  sia  del  liquido  ra- 
chidiano. Dal  punto  di  vista  prognostico  le  forme  più 
maligne,  con  ridotta  sopravvivenza  c con  masse  mediasti - 
nichc,  sono  quelle  a cellule  T.  Nel  morbo  di  Hodgkin  è 
stalo  confermato  che  la  depressione  dell’immunità  cellu- 
lare è spesso  dovuta  a diminuzione  quantitativa  e funzio- 
nale dei  I.  T-dipendenti  (Loor  e Roelants;  Graves  e coll  ). 

V.:  IMMUNOPROUFFJtATTVE  SINDROMI;  IMMUNOGLOBULINE, 

immunoglobuline  di  membrana ; leucemie;  linfomi;  sé- 
zary, SINDROME  DI. 

Immunodeficienze 

In  questo  settore  della  medicina  l'impiego  dei  markers 
linfocitari  è utile  non  solo  per  la  diagnosi  ma  anche  per 
la  prognosi,  la  terapia  e la  patogenesi. 


Nelle  immunodeficienze  combinate,  causate  da  un  di- 
fetto di  cellule  staminali  linfoidi,  si  ha  un'assenza  di  l.  T, 
B c di  cellule  pre-T  e pre-B  (caratterizzate,  queste  ul- 
time, dalla  presenza  di  Ig  citoplasmatiche  e dall'assenza 
di  quelle  di  membrana). 

I difetti  dei  I.  T (aplasia  timica  tipo  Di  George,  o tipo 
Nezelof)  sono  caratterizzati  da  assenza  dei  I.  T,  normalità 
dei  B (che  in  percentuale  risultano  tuttavia  aumentati)  c 
normalità  della  maturazione  dei  pre-T  in  presenza  degli 
ormoni  limici.  Questo  test  permette  di  rilevare  la  pre- 
senza dei  1.  pre-T. 

Vi  sono  inoltre  altre  forme  di  difetti  dei  1.  T,  caratte- 
rizzate da  assenza  di  nucleosidc-fosforilasi,  un’enzima 
essenziale  al  metabolismo  delle  basi  puriniche.  La  sua 
assenza  è responsabile  di  un  forte  accumulo  di  inosina  e 
desossiinosina,  che  si  riflette  in  una  diminuzione  di  de- 
sossicitidina  e quindi  di  una  ridotta  sintesi  di  DNA.  In 
ultima  analisi  ne  risulta  un’azione  tossica  sui  1.  T e sui 
timociti. 

Altre  forme  di  difetti  di  I.  T sono  dovute  a carenza  di 
ormoni  timici,  o ad  azione  di  virus. 

I difetti  dei  I.  B possono  caratterizzarsi  per  un'assoluta 
mancanza  di  cellule  B con  normalità  dei  pre-B  (come  av- 
viene nella  forma  di  agammaglobulincmia  legata  al  sesso, 
tipo  Bruton)  oppure  da  assenza  di  I.  B in  alcune  forme  di 
agammaglobulinemia  comune  variabile.  In  altri  casi  i I.  fì 
sono  presenti,  ma  le  plasmacellule  sono  assenti.  Per  que- 
ste forme,  varie  ipotesi  sono  state  formulate  (arresto 
della  differenziazione  clonale,  eccesso  di  l.  T suppressors, 
carenza  di  T helper)  ma  nessuna  finora  sembra  spiegare 
esaurientemente  il  difetto. 

Nei  difetti  selettivi  di  IgA  sono  presenti  i 1.  con  IgA, 
ma  mancano  le  IgA  sieriche  c secretorie,  c ovviamente  i 
plasmociti  che  le  producono.  In  alcuni  casi  i 1.  si  trasfor- 
mano in  plasmociti- IgA  dopo  stimolazione  con  ledine. 

Naturalmente  la  diagnosi  immunologica  delle  immuno- 
deficienze non  è basata  solo  sull'identificazione  dei  I.  T e 
B,  ma  anche  su  altri  test,  quali  la  risposta  a mitogeni,  test 
cutanei  ritardati  e valori  delle  Ig,  per  i quali  si  rimanda 
alle  voci  pertinenti  (v.  immunità;  immunodeficienze;  im- 
munoglobuune). 

In  altre  immunodeficienze,  quali  la  sindrome  di  Wis- 
kott-Aldrich  (eczema,  porpora  trombocitopenica  e infe- 
zioni ricorrenti),  l'atassia-tclcangcttasia  o sindrome  di 
Louis- Barr.  l’agammaglobulinemia  transitoria  del  lat- 
tante, le  forme  di  deficit  selettivo  di  altre  classi  Ig,  il  nu- 
mero dei  I.  T e B è variabile,  anche  se  una  diminuzione 
dei  I.  T è stata  rilevata  nella  maggior  parte  dei  casi  di 
sindromi  di  Louis-Barr  e Wiskott-Aldrich,  probabilmente 
secondari  a ridotta  funzionalità  del  timo. 

Malattie  autoimmuni 

In  alcune  malattie  autoimmuni  (artrite  rcumatoidc,  sin- 
drome di  Sjògren,  morbo  di  Stili  o artrite  reumatoide 
giovanile,  lupus  eritematoso  sistemico)  è stata  rilevata 
una  diminuzione  dei  1.  T spesso  associata  ad  una  depres- 
sione dell’immunità  cellulare  timodipendente.  Questa  di- 
minuzione contrasta  con  l’aumento  in  percentuale  dei  I. 
B,  con  una  presenza  costante  di  autoanticorpi  e di  immu- 
nocom plessi  circolanti.  Le  stesse  alterazioni  sono  state 
evidenziate  in  topi  NZB  che  vanno  incontro  ad  una  ma- 
lattia simile  al  lupus  umano,  c che  presentano  una  pre- 
coce involuzione  timica.  La  diminuzione  dei  I.  T sup- 
pressor  sembra  essere  la  causa  dell’aumento  dei  1.  B in 
queste  forme  sia  negli  animali  sia  nell’uomo. 

Un  complesso  meccanismo  di  liberazione  clonale  di 
1.  B anti -self  diretto  contro  nuove  determinanti  antigeni- 
che (virus  -f-  autoantigeni)  o contro  determinanti  antige- 
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nichc  alterate  (alterazione  del  self  indotta  da  virus  o altre 
cause)  sono  ipotesi  valide  per  la  patogenesi  delle  malattie 
autoimmuni  (v.). 

Qualunque  sia  la  patogenesi  il  dato  costante  resta  la 
diminuzione  dei  I.  T che  precede  spesso  la  fase  clinica 
della  malattia  (Loor  c Roclants). 

In  conclusione,  l'identificazione  dei  I.  T e B negli  ani- 
mali e nella  specie  umana  ha  permesso  di  apportare  con- 
tributi importanti  e a volte  determinanti  per  chiarire  la 
patogenesi  di  alcune  malattie  e per  confermare  la  dia- 
gnosi clinica  e istologica  di  alcune  di  esse.  Inoltre  la  ri- 
cerca dei  marcatori  linfocitari  in  alcune  malattie  linfopro- 
liferative  ha  individuato  varie  forme,  con  cellule  T o B o 
miste. 

Anche  le  conoscenze  sull'ontogenesi  c filogenesi  dei  I. 
T c B c l'esatta  caratterizzazione  delle  loro  funzioni 
hanno  contribuito  a chiarire  molti  aspetti  dell'immunolo- 
gia sperimentale.  È ora  possibile  monitorizzare  il  sistema 
immunitario,  in  corso  di  malattie  e/o  di  immunoterapie 
che  fino  ad  oggi  venivano  attuate  in  modo  empirico. 

Inoltre  l’individuazione  dei  I.  T e B è stata  particolar- 
mente utile  per  accertare  eventuali  attecchimenti  o rigetti 
di  trapianti  di  cellule  immunocompetenti  ovvero  per  sve- 
lare fasi  iniziali  di  rigetto  in  allotrapianti  di  organi. 

Restano  ancora  da  chiarire  molti  aspetti  relativi  so- 
prattutto ad  alcune  popolazioni  linforitarie  (I.  K e Matu- 
rai Killer  Cells ) per  le  quali  non  vi  sono  ancora  informa- 
zioni sufficienti  ai  fini  di  una  corretta  trattazione. 
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LINFOCITOMA  BENIGNO  DELLA  PELLE 

Sin.:  Lymphadenosis  benigna  cutis.  - f.  lymphocytome 
cutané  bénin.  - l.  cutaneous  benign  lymphocytoma.  - T. 
gutartiges  Hautlymphozytom.  - s.  linfocitoma  benigno  de 
la  piel. 

Il  linfocitoma  benigno  della  pelle  ha  subito  varie  descri- 
zioni e diverse  denominazioni,  che  esigono  una  chiarifica- 
zione della  terminologia  classificati  va. 

L’infiltrazione  linfocitarìa  benigna  della  cute,  il  cui 
quadro  clinico  fu  messo  a punto  da  Jessner  e Kanof,  è 
considerata  una  variante  della  linfadenosi  benigna  della 
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cute  o addirittura  un’entità  a sé,  distinta  da  questa  sia  per 
la  morfologia  clinica,  costituita  da  chiazze  eritematose 
vaganti  e recidivanti  senza  localizzazioni  elettive,  sia 
istologicamente,  perché  l’infiltrazione  di  linfociti  maturi  è 
diffusa  c sparsa  senza  creare  accumuli  o ammassi  c tanto 
meno  pseudofollicoli  linfatici. 

La  lymphadenosis  benigna  cutis  è quella  forma  clinica 
che  descrisse  Bàfverstedt  nel  1943  e che  costituisce  il 
quadro  autentico  di  questa  malattia  benché  sembri,  per 
alcuni,  sovrapporsi  ai  cosiddetti  sarcoidi  già  da  tempio 
descritti  da  Spiegler-Fendt,  o al  linfocitoma  cutaneo,  che 
preferibilmente  qualifica  quella  forma  clinica  di  iinfopla- 
sia  cutanea  che  si  accosta  alle  forme  sistemiche  ( lympho - 
cytic  celi  lymphoma  degli  AA.  anglosassoni),  ove  anche 
istologicamente  l'infiltrazione  cutanea  linfatica  prende 
l'aspetto  del  follicolo  linfatico  con  vaga  espressione  anche 
di  un  centro  germinativo. 

La  lymphadenosis  benigna  cutis,  da  considerare  dunque 
sinonimo  di  I.  b.  della  p.,  va  distinta  in  due  forme: 

1)  la  forma  solitaria,  costituita  da  un  unico  nodulo 
abitualmente  localizzato  in  zone  elettive  come  il  viso; 

2)  la  forma  disseminata,  ad  elementi  dispersi,  spesso 
localizzata  in  alcune  regioni  del  corpo  ma  che  può  anche 
estendersi  c colpire  ogni  altro  settore.  Infatti,  oltre  alla 
cute,  possono  essere  colpite  anche  le  mucose  (vulvare, 
rettale,  congiuntivale,  etc.)  e altri  organi. 

L'evoluzione  del  1.  b.  della  p.  è benigna,  come  indica  il 
nome,  tenendo  distinto  il  suo  quadro  clinico  dalle  forme 
sistemiche.  Tuttavia  esso  può  associarsi  a neoplasie  di 
vario  genere  in  altri  organi;  raramente  subisce  esso  stesso 
un’evoluzione  degenerativa  tumorale  (verso  il  reticolosar- 
coma). 

Cinicamente  il  I.  b.  della  p.,  specie  nella  variante  dis- 
seminata, assume  una  morfologia  tipica,  caratterizzata  da 
papulc  c noduli  di  dimensioni  variabili  da  pochi  mm  a 
qualche  cm,  più  o meno  rilevati  sul  piano  cutaneo,  dello 
stesso  colore  della  pelle  o leggermente  ambrati  o rosei 

<fig  i) 

Le  localizzazioni  preferite  sono  la  fronte,  il  naso,  le 
orecchie  (specie  i lobi),  i genitali;  ma  altre  localizzazioni 
possono  essere  possibili,  come  al  tronco  e agli  arti. 

Sembra  che  la  dermatosi  abbia  prevalente  incidenza 
nel  sesso  femminile,  ma  l'età  d'insorgenza,  come  il  sesso 
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del  paziente  c la  localizzazione  cutanea,  non  seguono  re- 
gole fisse. 

Il  polimorfismo  delle  lesioni  del  I.  b.  della  p.  impone 
una  diagnosi  differenziale  estesa,  che  va  dalla  sarcoidosi 
cutanea  di  Boeck-Besnier-Schaumann  al  granuloma  fac- 
ciale eosinofilo.  alle  reiicolosi  cutanee  ad  espressione  pa- 
pulo-nodularc,  alla  lcishmaniosi  cutanea,  ctc. 

L'istologia  è quindi  il  rilievo  determinante  per  la  dia- 
gnosi. Il  quadro  caratteristico  è quello  di  un  tessuto  lin- 
forcticolarc  più  o meno  linfadenoide  con  possibili,  note- 
voli varianti.  Non  si  notano  abitualmente  atipie  e imma- 
turità cellulari.  La  componente  cellulare,  dominata  dai 
linfociti,  può  essere  in  parte  costituita  da  altre  cellule, 
come  istiociti  e plasmacellule;  assenti  sono  abitualmente 
gli  eosinofili. 

Il  I.  b.  della  p.  è molto  sensibile  alla  roentgenterapia. 
Sono  stati  segnalati  successi,  non  più  confermati,  con  te- 
rapia con  penicillina-procaina. 

Oltre  ad  una  predisposizione  individuale,  sono  state 
considerate  come  possibili  cause  della  linfadenosi  punture 
di  insetti,  traumi  o anche  agenti  infettivi. 
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(UNO  CAVALIERI 

LINFOCITOSI 

f.  lymphocytose , - i.  lymphocytosis.  - t.  Lymphozytose.  - 
s.  linfocitosis. 

Per  linfocitosi  s’intende  un  aumento  del  numero  dei  lin- 
fociti circolanti;  tale  aumento  può  essere  relativo  o asso- 
luto (v.  anche:  sangue). 

Nella  prima  infanzia  e nei  bambini  vi  è sempre  una  1., 
che  da  valori  superiori  al  30%  alla  nascita,  sale  al  60%  al 
6°  mese  di  vita  per  assestarsi  su  valori  del  50%  verso  il 
5°  anno  c scendere  a 40%  verso  il  6°.  Gradualmente, 
dopo  il  6°  anno,  si  giunge  ai  valori  normali.  Col  termine 
/.  assoluta  si  indica  quella  condizione  in  cui,  nei  primi 
anni  di  vita,  il  numero  dei  linfociti  circolanti  è superiore 
ai  9000/mm3  e.  nell'adulto,  è superiore  ai  4-5000/mm’. 

Nelle  cause  di  I.  da  infezioni  acute  (tab.  I).  è da  ricor- 
dare quella  che  insorge  durante  la  pertosse,  che  può  rag- 
giungere in  qualche  caso  valori  allarmanti  (100.000  linfo- 
citi per  mm  v>,  come  anche  la  1.  infettiva  acuta  (v.),  de- 
scritta da  Smith,  da  distinguere  dalla  mononuclcosi  infet- 
tiva c che  si  riscontra  prevalentemente  in  età  pediatrica. 
Fra  le  cause  infettive  croniche  ricordiamo  la  tubercolosi  e 
la  sifilide  congenita. 

Diagnosi  differenziale 

È importante  valutare  non  solo  l’entità  della  1.  ma  anche 
la  morfologia  delle  cellule  nel  sangue  circolante  e,  se  è 

TAB.  I.  CAUSE  l>l  LINFOCITOSI 


\)  Infezioni  acide : mononuclcosi  infettiva,  pertosse,  linfocitosi 
infettiva  acuta,  morbillo,  rosolia,  parotite,  epatite  virale, 
tifo,  paratifo,  infezione  da  citomcgalovirus. 

2)  Infezioni  croniche : tubercolosi,  brucellosi,  sifìlide  congenita  c 

al  2°  stadio. 

3)  Neoplasie,  emopatie  (leucemia  linfatica  acuta  e cronica). 

4)  Emlocrinopatie:  insufficienza  surrenalica  (Addison),  tireotos- 

sicosi. 
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necessario,  nel  midollo.  Normalmente,  nel  sangue  circo- 
lante, i linfociti  (v.)  sono  piccoli  e con  scarso  citoplasma, 
pochi  sono  gli  elementi  più  grandi,  con  nucleo  più  fine  e 
citoplasma  più  abbondante  (v.  sangue). 

In  patologia  possono  comparire  cellule  linfatiche  di 
aspetto  assai  diverso:  dalle  cellule  pleiomorfìche  proprie 
delle  infezioni  virali,  ai  linfociti  atipici  della  mononu- 
clcosi, che  possono  porre  alcuni  problemi  di  diagnostica 
differenziale  con  le  cellule  della  leucemia  acuta. 

Nelle  emopatie  maligne,  i linfociti  possono  essere  cel- 
lule grandi,  con  citoplasma  privo  di  granulazioni,  basofìlo 
con  nucleoli  a castone,  come  si  riscontrano  nella  leucemia 
linfatica  acuta,  oppure  elementi  piccoli,  con  citoplasma 
scarso  o assente,  come  nella  leucemia  linfatica  cronica. 
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EMANUEI-E  SALVI  DIO 

LINFOCITOSI  INFETTIVA  ACUTA 

Sin.  : malattia  di  Cari  Smith.  - f.  lymphocytose  infectieuse 
aiguè.  - i.  acute  infectious  lymphocytosis.  - t.  akute  In- 
fektionslymphozytose.  - s.  linfocitosis  infecciosa  aguda. 

Definizione 

Descritta  nel  1941  da  Cari  Smith,  la  linfocitosi  infettiva 
acuta  è un'affezione  epidemica  benigna  caratterizzata  da 
flogosi  del  rinofaringc  e linfocitosi  assoluta  senza  adeno- 
patic.  con  una  milza  di  dimensioni  normali  c un  midollo 
osseo  normale. 

Diffusione  ed  criologia 

Non  è possibile  precisare  l’esatta  incidenza  della  malattia 
dal  momento  che  essa  è spesso  misconosciuta  o clinica- 
mente  inapparente.  La  distribuzione  geografica  è di  certo 
molto  estesa:  la  malattia  è stata  segnalata  in  Europa,  in 
Africa,  in  America  del  Nord  c del  Sud,  in  Messico.  La  1. 
i.  a.  colpisce  quasi  sempre  i bambini  al  disotto  dei  10 
anni,  con  un  massimo  di  incidenza  tra  i 2 e i 7 anni;  è 
stato  segnalato  qualche  caso  tra  gli  adolescenti  e i giovani 
adulti.  I due  sessi  sono  ugualmente  colpiti. 

La  I.  i.  a.  si  presenta  sia  sotto  forma  di  sporadici  casi 
isolati  sia  sotto  forma  di  piccole  epidemie,  specialmente 
nei  collegi  o nei  reparti  pediatrici  ospedalieri.  Il  contagio 
sembra  avvenire  per  contatto  diretto  per  via  rinofaringea. 

Non  è stata  ancora  fornita  alcuna  prova  della  natura 
infettiva  di  questa  affezione  e la  sua  etiologia  virale  viene 
ipotizzata  sulla  base  della  negatività  dei  reperti  batterio- 
logici.  Le  reazioni  sierologiche  della  brucellosi,  salmo- 
nellosi,  rickettsiosi,  omitosi.  influenza,  mononuclcosi  in- 
fettiva, toxoplasmosi,  sono  negative.  Sicuramente  non  è 
in  causa  il  virus  di  Epstein  e Barr.  Alcune  indagini  viro- 
logiche hanno  permesso  di  isolare  un  adenovirus  tipo  12 
o tipo  5 o anche  un  virus  simile  al  coxsackic  A;  il  ruolo 
di  questi  virus  nel  determinismo  della  malattia  non  è 
chiaramente  definito. 

La  I.  ì.  a.  fu  in  passato  considerata  una  forma  di  per- 
tosse sfumata,  abortiva,  in  un  soggetto  precedentemente 
vaccinato;  questa  ipotesi  è però  smentita  dagli  accerta- 
menti batteriologici.  In  realtà  esiste  ancora  il  dubbio  se  la 
I.  i.  a.  sia  un'affezione  morbosa  con  una  propria  autono- 
mia o se  diversi  agenti  virali  siano  in  grado  di  causare, 
forse  agendo  su  un  terreno  costituzionalmente  predispo- 
sto. lo  stesso  cospicuo  aumento  della  quota  linfocitaria 
circolante.  Il  ruolo  di  una  predisposizione  costituzionale  è 
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attualmente  rifiutato  sia  perché  la  formula  leucocitaria 
nei  malati  torna  nella  norma  con  la  guarigione,  sia  perché 
gli  stessi  soggetti  sono  in  grado  di  rispondere  con  una 
necrofilia  a un’infezione  batterica,  sia  perché  infine  essi 
non  rispondono  con  un’eguale  linfocitosi  all'infezione 
causata  da  altri  agenti  virali  noti. 

Anatomia  patologica 

Mentre  la  linfocitosi  è un  reperto  costante  nel  sangue  periferico 
dei  malati,  il  midollo  osseo  è per  lo  più  normale  o sede  di  una 
linfocitosi  modesta,  fenomeno,  peraltro,  al  quale  Smith  dedicò 
una  particolare  attenzione. 

La  milza  non  è mai  aumentata  di  volume,  così  come  i linfo- 
nodi superficiali,  che  appaiono  normali  anche  all’esame  istolo- 
gico. 

I linfonodi  mesenterici  e il  tessuto  linfatico  intestinale  sono 
normali,  come  è stato  documentato  in  qualche  raro  caso  di  pa- 
ziente sottoposto  a intervento  chirurgico  sull’addome. 

Anche  le  strutture  linfatiche  della  faringe  risultano  normali 
all  ■osservazione  macroscopica. 

La  linfocitosi  è dunque  dovuta  a un  passaggio  e quindi  a una 
ridistribuzione  di  cellule  dal  pool  dei  linfociti  non  circolanti  a 
quello  dei  linfociti  circolanti. 

Sintomatologia 

Quadro  clinico 

11  periodo  di  incubazione  varia  tra  12  e 21  giorni,  quindi 
la  malattia  esordisce  in  genere  come  un’infezione  delle 
vie  aeree  superiori  poco  o per  nulla  febbrile.  Assai  spesso 
la  linfocitosi  acuta  è una  scoperta  fortuita. 

Alla  fiogosi  del  rinofaringe  può  associarsi  un’otite  o 
una  congiuntivite,  ma  la  manifestazione  clinica  più  im- 
portante è l’assenza  costante  di  splenoadenomegalia,  di 
manifestazioni  purpurichc  o emorragiche. 

A volte  coesistono  manifestazioni  a carico  dell'appa- 
rato digerente  con  una  moderata  difesa  addominale  so- 
prattutto a carico  della  fossa  iliaca  destra,  tanto  da  simu- 
lare, raramente,  il  quadro  di  un’appendicite  acuta. 

Sono  possibili  eruzioni  cutanee  di  aspetto  diverso:  urti- 
carioide,  morbi lliforme,  erpetiforme.  Le  rare  manifesta- 
zioni respiratorie  sono  rappresentate  da  tosse  e dispnea 
con  un  reperto  ascoltatone  variabile  cui  si  accompagna 
un  quadro  radiologico  a tipo  di  pneumopatia  interstiziale 
con  possibili  turbe  vcntilatorie.  Una  sindrome  meningea 
più  o meno  chiara  si  presenta  assai  raramente.  L'esame 
del  liquido  cefalorachidiano  mostra  un  aumento  del  con- 
tenuto di  albumina  con  una  cellularità  modicamente  au- 
mentata e di  tipo  misto,  essendo  rappresentata  contem- 
poraneamente da  linfociti  e neutrofìli  non  alterati.  La 
compromissione  meningea  può  restare  completamente 
latente  ed  essere  svelata  solo  dalla  pratica  sistematica 
della  puntura  lombare. 

Nessuno  dei  sintomi  sopra  riportati  è di  per  sé  pato- 
gnomonico  della  malattia  c soltanto  l'esame  cmatologico 
consente  di  formulare  la  diagnosi. 

Quadro  cmatologico 

La  lesione  fondamentale  che  definisce  la  malattia  è una 
linfocitosi  assoluta  che  richiama  l'attenzione  sia  per  la  sua 
entità  che  per  il  suo  carattere  isolato. 

II  numero  dei  globuli  rossi  e delle  piastrine  è in  genere 
normale,  ma  il  numero  dei  leucociti  è assai  elevato,  come 
minimo  50.000;  a volte  sono  più  di  100.000  cellule  per 
mm3.  Valori  di  leucociti  al  di  sotto  di  20.000  sono  ecce- 
zionali, e la  quota  linfocitaria  supera  spesso  1*80  o il 
90%.  La  linfocitosi  assoluta  è quindi  consistente  e sola- 
mente la  pertosse  c la  leucemia  sembrano  capaci  di  in- 
durre un  aumento  del  numero  dei  linfociti  di  uguale  en- 
tità. 


I linfociti  sono  per  lo  più  normali  e maturi  c la  grande 
maggioranza  di  essi  è rappresentata  da  elementi  piccoli 
con  cromatina  addensata  e scarso  citoplasma. 

Sugli  strisci  non  si  ritrovano  né  gli  elementi  blastici  ti- 
pici delle  lcucosi  né  le  grandi  cellule  basoffie  caratteristi- 
che della  mononuclcosi  infettiva.  In  rare  circostanze  si 
può  osservare  la  presenza  di  qualche  elemento  più  gio- 
vane ma  non  alterato  e privo  di  anomalie  di  maturazione. 
L'aspetto  è quello  di  un  tessuto  linfopoictico  normale.  I 
monociti  sono  in  numero  normale.  È spesso  presente  una 
neutropenia  relativa  ma  il  numero  assoluto  dei  neutrofìli 
non  è diminuito.  È possibile  infine  il  riscontro  di  una  eo- 
sinofilia di  modesta  entità,  che  può  pure  persistere  du- 
rante la  convalescenza.  Il  mielogramma  è di  regola  nor- 
male e probabilmente  l'aumentata  percentuale  di  linfociti 
a volte  riscontrata  è conseguenza  di  artefatti  dovuti  alla 
contaminazione  del  prelievo  istologico  col  sangue.  In  ogni 
caso  l’aspetto  del  midollo  non  ha  alcuna  somiglianza  con 
quello  della  leucemia  acuta. 

In  conclusione,  i caratteri  principali  della  malattia 
sono:  intensa  leucocitosi,  marcata  linfocitosi,  riscontro  di 
linfociti  perfettamente  normali,  assenza  di  anemia  c pia- 
strinopenia,  midollo  normale. 

Diagnosi 

È in  genere  facile,  anche  se  passano  facilmente  inosser- 
vate le  forme  latenti  della  malattia,  che  sono  però  anche 
le  più  frequenti. 

L’errore  diagnostico  più  grossolano  è quello  di  orien- 
tarsi verso  una  leucemia  acuta  confondendo  l’emopatia 
più  benigna  con  quella  più  maligna.  Il  reperto  di  un’in- 
tensa leucocitosi  con  un  gran  numero  di  cellule  mono- 
nucleate  può  a ragione  evocare  dei  dubbi,  ma  l’assenza 
di  splenoadenomegalia  è un  elemento  che  permette  di 
escludere  una  leucemia  acuta. 

Le  cellule  leucemiche,  inoltre,  sono  alterate  e imma- 
ture. Nei  casi  dubbi  la  diagnosi  è agevolmente  chiarita 
dall’esame  del  puntato  midollare. 

Un'altra  emopatia  benigna  acuta,  la  mononudeosi  infettiva,  va 
ugualmente  distinta  dalla  1.  i.  a.  Essa  colpisce  prevalentemente 
adolescenti  c giovani  adulti  piuttosto  che  bambini,  si  accompa- 
gna a splenoadenomegalia,  la  leucocitosi  non  supera  le  10- 
20.000  cellule  per  mm*  e gli  elementi  cellulari  caratteristici  sono 
per  lo  più  rappresentati  da  mononudeati  di  grandi  dimensioni. 
La  reazione  di  Paul-fìunnell-Davidson  è inoltre  positiva. 

II  quadro  ematico  della  pertosse  rassomiglia  molto  a quello 
della  linfoatosi  acuta:  la  stessa  intensa  linfocitosi,  lo  stesso  re- 
perto di  normalità  della  morfologia  cellulare.  Le  analogie  ema- 
tologiche sono  tali  che  è legittimo  porsi  il  dubbio  che  alcune 
delle  osservazioni  attribuite  a malattia  di  Smith  siano  in  realtà 
casi  di  pertosse.  I segni  clinici  assodati,  come  anche  i dati  batte- 
riologici, permettono  di  formulare  la  diagnosi  differenziale. 

Alcune  affezioni  flogistiche  del  rinofaringe  in  età  pediatrica 
possono  accompagnarsi  a una  spiccata  linfocitosi,  ma  essa  non 
raggiunge  mai  i livelli  della  t.  i.  a.  e la  sua  evoluzione  è più 
breve. 

Allo  stesso  modo  in  alcuni  lattanti  la  leucodtosi  arriva  a livelli 
superiori  a quelli  fisiologici  e il  numero  totale  delle  cellule  bian- 
che può  raggiungere  le  16-20.000  con  una  percentuale  di  linfociti 
che  supera  1*80-90%.  D'altra  parte  però  manca  la  febbre  e non 
si  hanno  manifestazioni  morbose  a carico  della  mucosa  rinofa- 
ringea.  Questa  linfoatosi  dei  lattanti  può  persistere  fino  ai  2 
anni  per  poi  attenuarsi  gradualmente. 

Decorso  e terapìa 

La  1.  i.  a.  ha  un  decorso  sempre  benigno.  Le  manifesta- 
zioni scompaiono  in  capo  a pochi  giorni.  Le  anomalie 
ematiche  durano  più  a lungo  e soltanto  dopo  3-5  setti- 
mane il  reperto  cmatologico  ritorna  nella  norma. 

La  terapia  è puramente  sintomatica. 
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GÉRARD  SCHAlSON  E JEAN  BERNARD 

LINFOGHIANDOLE 

Termine  talora  usato,  non  correttamente,  per  designare 
quelle  formazioni  non  ghiandolari  del  sistema  linfatico  (v. 
linfatico  sistf.ma)  denominate  linfonodi  (v.)  o gangli 
linfatici. 

RED. 

LINFOGRAF1A:  v.  linfangiograha. 

LINFOGRANULOMA  MALIGNO:  v.  linfomi,  linfoma 
di  Hodgkin  o morbo  di  Hodgkin. 

LINFOGRANULOMATOSI  BENIGNA:  V.  S ARCO! DOSI. 

LINFOGRANULOMATOSI  INGUINALE  SUB- 
ACUTA 

Sin.:  malattia  di  Nicolas  e Favre;  linfogranuloma  vene- 
reo; linfogranulomatosi  inguinale  benigna;  linfogranulo- 
matosi  inguinale  suppurata;  linfopatia  venerea;  poroade- 
nite  suppurata  benigna;  poroadenite  nostra*",  bubbone 
climatico;  bubbone  coloniale;  bubbone  d'emblée;  4",  5*  o 
6*  malattia  venerea;  ulcera  venerea  adenogena.  - F. 
lymphogranulomatose  inguinale  subaigué  ; tnaladie  de  Ni- 
colas-Favre.  - i.  benign  inguinal  lymphogranu tornatosi*; 
Nicolas- Favre  disease;  fifth  venerea!  disease;  lymphogra- 
nuloma  venereum.  - T.  subakute  inguinale  Lymphogranu- 
lomatose; Nicolas- Favresclte  Krankheit ; vierte  Gesch- 
lechtskrankheit.  • s.  linfogranulomatosis  inguinal;  linfo- 
granuloma venèreo;  enfermedad  de  Nicolas- Favre. 
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Definizione 

La  linfogranulomatosi  inguinale  subacuta  è una  malattia 
infettiva  contagiosa,  generalmente  trasmessa  attraverso  i 
rapporti  sessuali,  causata  da  Chlamydia  trachomatis.  In- 
fermità essenzialmente  venerea,  essa  si  manifesta  con  una 
lesione  iniziale  in  sede  genitale,  con  una  compromissione 
secondaria  dei  linfonodi  inguinali  c iliaci  accompagnata 
da  sintomi  generali  aspecifìci,  e infine  con  lesioni  iniìltra- 
tive  e sclerotiche  assai  gravi  dei  genitali  e del  retto. 

Cenai  storici 

L'affezione  fu  individuata  già  nel  sec.  xviu.  ma  la  letteratura  di 
quell’epoca  ci  tramanda  vaghe  c frammentarie  descrizioni  del 
quadro  clinico,  una  notevole  confusione  nella  terminologia  e una 
erronea  interpretazione  enologica  della  malattia,  ritenuta  in  rap- 
porto con  la  tubercolosi.  Vanno  comunque  ricordate  le  opere  di 
Hunter,  Ricord.  Foumier,  Reder.  Kolb,  Lejars,  Marion  c 
Gaudy,  Brault.  Nel  1912  l’affezione  viene  studiata  clinicamente 
e sotto  il  profilo  anatomopatologico  da  Nicolas,  Favre  e Durand, 


su  una  base  rigorosamente  scientifica.  Nel  1924  e nel  1935 
Gamna  e Miyagawa,  rispettivamente,  descrivono  le  inclusioni 
citoplasmatiche  prodotte  dall'agente  enologico  della  1.  i.  s.,  che 
verranno  poi  chiamate  col  nome  del  secondo  A.  Nel  1925,  in- 
tanto. Frci  aveva  compiuto  uno  studio  immunologia)  dcll’aftc- 
zione  c messo  a punto  l'omonima  intradermoreazione,  molto 
utile  ancora  oggi  ai  fini  diagnostici. 

Epidemiologia 

La  l.  i.  s.  colpisce  più  frequentemente  il  sesso  maschile  cd 
i soggetti  tra  i 20  e i 40  anni;  casi  eccezionali  sono  quelli 
dei  bambini  e dei  vecchi. 

La  trasmissione  delia  malattia  si  attua  di  regola  per  via 
diretta  e il  contagio,  come  si  è detto,  è quasi  esclusiva- 
mente sessuale.  Non  è però  impossibile  una  trasmissione 
indiretta  (oggetti  di  toeletta),  osservata  soprattutto  nei 
bambini.  Sono  stati  anche  descritti  contagi  professionali 
in  medici  c infermieri. 

Nel  passato,  specie  dopo  la  prima  guerra  mondiale,  la 
1.  i.  s.  era  un'affezione  alquanto  frequente.  In  Europa  la 
terapia  sulfamidica  e quella  antibiotica  hanno  determi- 
nato, negli  ultimi  anni,  la  quasi  totale  scomparsa  della 
malattia,  che  invece  ancora  persiste,  allo  stato  endemico, 
in  molti  paesi  tropicali  e subtropicali  (America  centrale. 
Africa,  Asia).  Va  comunque  ricordata  la  possibile  esi- 
stenza di  portatori  sani,  specie  nell’ambiente  della  pro- 
stituzione. La  malattia,  in  Italia,  è soggetta  a denuncia 
obbligatoria  da  parte  del  medico. 

Filologia 

L’agente  enologico  della  I.  i.  s.,  Chlamydia  trachomatis, 
che  fino  a non  molto  tempo  fa  veniva  classificato  tra  i 
virus,  è in  realtà  un  piccolo  batterio  gramnegativo  a svi- 
luppo intracellulare  obbligato  c dotato  di  un  caratteristico 
ciclo  di  riproduzione,  che  può  essere  isolato  per  inocula- 
zione ncircmbrionc  di  pollo  o nelle  colture  di  cellule  in 
vitro. 

C.  trachomatis  rappresenta  una  delle  due  specie  (l’altra 
è costituita  da  C.  psittaci)  in  cui  si  considera  attualmente 
suddiviso  il  genere  Chlamydia,  del  quale  fanno  parte  i 
microrganismi  patogeni  responsabili  del  linfogranuloma 
venereo,  del  tracoma,  della  congiuntivite  da  inclusi  e 
della  psittacosi-omitosi.  Un  tempo  invece  (v.  chlamydia) 
gli  agenti  enologici  delle  malattie  predette  erano  consi- 
derati come  specie  a sé  stanti  (C.  lymphogranulomatosis, 
C.  trachomatis,  C.  oculogenitalis,  C.  psittaci,  C.  ornilho - 
sis).  In  realtà,  per  mezzo  di  metodiche  di  immunofluore- 
sccnza,  sono  stati  recentemente  individuati  diversi  immu- 
notipi  di  C.  trachomatis , dei  quali  soltanto  alcuni,  deno- 
minati LI,  L2  ed  L3,  sono  responsabili  della  I.  i.  s.. 
mentre  gli  altri  sono  essenzialmente  associati  ad  infezioni 
oculari,  uretrali  e della  cervice  uterina. 

È opportuno  ricordare  che,  sulla  base  di  una  diversa 
classificazione  dei  microrganismi  appartenenti  al  genere 
Chlamydia,  l’agente  enologico  della  I.  i.  s.  è stato  anche 
indicato,  in  passato,  con  il  termine  Miyagawanella  lympho- 
granulomatosis. 

Fenomeni  immunitari 

Dopo  un  certo  tempo  dall’infezione  compaiono  nel  san- 
gue anticorpi  neutralizzanti,  mentre  si  costituisce  uno 
specifico  stato  «allergico»,  che  può  essere  valutato,  con 
utili  implicazioni  diagnostiche,  mediante  rintradermorca- 
zione  di  Frci. 

L’intradermoreazionc  di  Frci,  eseguita  per  la  prima 
volta  nel  1925  con  un  antigenc  preparato  con  il  pus  lin- 
foghiandolare  tyndal lizzato,  si  è dimostrata  in  seguito 
molto  utile  in  quanto  ha  permesso  di  studiare  più  este- 
samente la  malattia  e di  considerare  come  sue  manifesta- 
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zioni  varie  condizioni  morbose  ad  etiologia  fino  allora 
sconosciuta. 

All’antigene  umano,  raramente  reperibile,  sono  oggi 
preferiti  gli  antigeni  preparati  con  il  cervello  di  scimmia  o 
con  il  sacco  vitellino  di  uova  embrionale  di  pollo,  inocu- 
lati con  C.  trachomatis:  il  primo  antigene  è messo  in 
commercio  dall'Istituto  Pasteur,  il  secondo  e il  Lygranum* 
ST  ( skin  lesi)  della  Squibb. 

L’antigcne  viene  iniettato  nel  derma  in  quantità  di 
0,1 -0,2  mi  c,  in  caso  di  positività,  si  può  osservare  entro 
48-72  h una  papula  di  7 o più  mm  di  diametro  ad  evolu- 
zione talvolta  necrotica.  L'intradcrmorcazione  di  Frei  di- 
viene positiva  ca.  2-6  settimane  dopo  l'inizio  della  malat- 
tia e rimane  tale  per  molti  anni,  talvolta  per  tutta  la  vita; 
essa  non  ha  pertanto  un  valore  diagnostico  assoluto,  po- 
tendo rivelare  un’infezione  contratta  e guarita  anche 
molti  anni  prima.  La  reazione  può  inoltre  risultare  atte- 
nuata in  individui  anergici  per  altre  affezioni  o condizioni 
patologiche  intercorrenti  c in  particolare  in  soggetti  af- 
fetti da  strcptobacillosi.  sifìlide  o tbc. 

I fenomeni  immunitari  d’indole  umorale  hanno  invece 
permesso  l’esecuzione  di  una  reazione  di  deviazione  del 
complemento,  che  però  è scarsamente  specifica  risultando 
positiva  in  tutte  le  affezioni  del  gruppo  tracoma-psittaco- 
si-linfogranulomatosi.  La  reazione  si  esegue,  tra  la  3"  e 
l’8*  settimana  di  malattia,  con  l’antigene  dcU’Istituto  Pa- 
steur oppure  con  il  Lygranum1  CF  ( complement  fixation) 
della  Squibb.  Prescindendo  dalle  risene  sulla  specificità, 
la  metodica  risulta  più  sensibile  dcll’intradcrmorcazionc 
di  Frei,  rispetto  alla  quale  presenta  anche  il  vantaggio  di 
fornire  risultati  quantitativi:  un  titolo  pari  o supcriore  a 
1:16  sta  ad  indicare  che  l’infezione  è recente  e attiva. 

Manifestazioni  cliniche 

Dopo  un  periodo  d’incubazione,  che  varia  da  pochi  giorni 
ad  alcune  settimane,  si  ha  la  comparsa  sui  genitali  (o  me- 
glio in  sede  d'inoculazione)  della  lesione  iniziale,  che  ge- 
neralmente è costituita  da  un’ulcerazione  rotondeggiante, 
indolente,  di  breve  durata  ( ulcera  adenogena ).  L’ulcera 
adenogena  può  avere  un  aspetto  erpetiforme,  vcncroidc 
o sifìloide.  Nel  primo  caso  trattasi  più  esattamente  di 
un'erosione  superficiale.  Nel  secondo  caso  l'ulcerazione 
ha  dei  margini  ben  delineati  e alquanto  sottominati.  Nel 
terzo  caso  l’aspetto  è francamente  papulo-nodulare.  In 
alcuni  casi  la  lesione  primaria  può  essere  rappresentata 
da  una  semplice  uretrite  purulenta.  Le  sedi  elettive  del- 
l’ulccra,  oltre  che  dai  genitali,  sono  rappresentate  dalla 
cute  pcrigcnitalc,  dalla  regione  pcrianalc  e dalla  superfì- 
cie interna  delle  cosce.  Generalmente  l'ulcera  adenogena, 
per  precoce  interessamento  dei  vasi  linfatici,  si  accompa- 
gna a edema  della  radice  dell’asta  e della  regione  pubica: 
tali  reperti  hanno  un  notevole  valore  diagnostico.  La  le- 
sione iniziale  regredisce  spontaneamente  dopo  alcuni 
giorni. 

La  manifestazione  più  tipica  della  malattia,  cioè  Vade- 
nopatia  linfogranulomatosa  (fig.  1),  preceduta  talvolta  da 
una  linfangite.  compare  di  solito  dopo  3-15  giorni.  I lin- 
fonodi elettivamente  colpiti,  di  solilo  unilateralmente, 
sono  quelli  inguinali  c quelli  iliaci.  Gli  clementi  interes- 
sati. dapprima  senza  segni  di  flogosi  locale,  si  presentano 
aumentati  di  volume  e di  consistenza  duroelastica,  sono 
spostabili  e solo  modicamente  dolenti.  Comparsi  i feno- 
meni di  periadenite,  per  conglomerazione  di  più  elementi 
e per  aderenza  al  piano  cutaneo  sovrastante,  si  rende 
evidente  il  cosiddetto  piastrone  duro,  classico  reperto  cli- 
nico dovuto  al  coinvolgimene)  delle  stazioni  inguinali.  11 
piastrone,  che  ha  un  asse  parallelo  alla  piega  inguinale  e 
un  aspetto  tipicamente  bilobato  (segno  della  puleggia). 
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Fie.  1.  L.  i.  s.  Notare,  in  alto  a destra,  la  caratteristica 
linìadenopatia  (poroadenite  inguinale).  (Osservazione  Meineri). 


aderisce,  come  si  è detto,  al  piano  cutaneo  mentre  risulta 
nettamente  spostabile  sui  piani  profondi.  La  cute  sovra- 
stante, di  colorito  rosso-violaceo,  è lucida  e tesa. 

In  un  secondo  tempo,  al  centro  del  piastrone,  com- 
paiono dei  rammollimenti  ascessuali  che  determinano, 
infine,  la  formazione  di  tragitti  fistolosi,  dai  quali  fuori- 
esce un  liquame  puruloide,  bru  nastro,  filante.  In  armonia 
con  la  terminologia  classica,  il  piastrone  ha  così  assunto 
l’aspetto  del  bulbo  di  un  annaffiatoio:  si  parla  allora  di 
poroadenite  inguinale.  L’interessamento  dei  linfonodi 
iliaci  è costante  nei  soggetti  di  sesso  maschile:  all’esame 
del  paziente  si  rilevano,  in  corrispondenza  della  fossa 
iliaca  omolaterale  rispetto  alla  lesione  primaria,  tumefa- 
zioni dure,  mobili,  indolenti,  del  diametro  di  una  noce  o 
di  un  piccolo  mandarino.  Nella  donna  il  reperto  invece 
manca,  perché  i linfatici  vulvoinguinali  non  sono  tributari 
delle  stazioni  iliache  bensì  dei  linfonodi  anorettali. 

L'affezione,  in  questa  fase,  coinvolge  anche  le  condi- 
zioni generali  e si  può  rilevare  una  febbre  di  tipo  conti- 
nuo-rcmittcnte,  di  solito  accompagnata  da  artralgie  e 
malessere.  Altre  volte  si  hanno  cefalea,  anoressia,  vo- 
mito, epatosplenomegalia  oppure  dolori  addominali  che 
sono  anche  simulare  un  attacco  di  appendicite  acuta, 
cute  può  mostrare  eruzioni  a tipo  di  eritema  poli- 
morfo o di  eritema  nodoso.  Sono  state  anche  descritte 
lesioni  oculari,  nervose,  meningee  e midollari.  Le  inda- 
gini di  laboratorio  evidenziano  dapprima  una  leucocitosi 
neutrofila.  poi  una  linfocitosi.  La  VES  è aumentata.  Il 
quadro  proteico  è talvolta  alterato.  Sono  possibili  false 
positività  delle  reazioni  sierodiagnostiche  per  la  lue. 

L’evoluzione  successiva  della  I.  i.  s.  è lenta  e si  articola 
in  vari  mesi  o anni.  Ove  non  si  sia  effettuato  un  idoneo 
trattamento,  la  regressione  delle  lesioni  descritte  si  rea- 
lizza con  gravi  esiti  sclerotici,  spesso  accompagnati,  specie 
nel  sesso  femminile,  da  elefantiasi  a sede  genitale.  Di 
queste  manifestazioni  tardive  un  cenno  a parte  meritano 
1 ’estiomene  della  vulva  e la  sindrome  di  Jersild.  Descritto 
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da  Huguicr.  l'cstiomene  è un  edema  elefantiasico  dei  ge- 
nitali femminili  che  interessa  prevalentemente  grandi 
labbra,  piccole  labbra  c clitoride.  In  questi  distretti  com- 
paiono vegetazioni  e tumefazioni  polipoidi;  successiva- 
mente si  ha  la  formazione  di  fistole  e infine  di  ulcere  ne- 
crotiche. La  sindrome  di  Jersild  può  interessare  invece 
entrambi  i sessi:  il  processo  di  solito  riguarda  l’ano,  il 
retto  o anche  tutta  la  regione  genito-ano-retto-perineale, 
con  lesioni  che  raggiungono  talvolta  la  flessura  colica  si- 
nistra. Consiste  in  una  elefantiasi  che  si  associa  a fìstole  e 
proliferazioni  vegetanti.  Quando  il  processo  interessa 
primitivamente  l'ano  e il  retto,  per  compromissione  dei 
linfonodi  anorettali  di  Gerota.  si  ha  un’anorettite  conge- 
stiva con  fatti  proliferativi  e vegetanti  che  possono  suc- 
cessivamente portare  ad  una  grave  stenosi.  Non  è da  tutti 
ammessa  la  possibilità  di  una  trasformazione  neoplastica. 

Istologia  patologica 

Le  alterazioni  istopatologichc  della  lesione  iniziale  non  presen- 
tano caratteri  di  specificità:  si  osserva  un’ulcerazione  con  un 
infiltrato  dermico  superficiale  ricco  di  linfociti,  plasmacellule  e 
cellule  cpitelioidi;  al  centro  una  piccola  arca  necrotica.  Si  pos- 
sono notare  talvolta  alcuni  vasi  neoformati. 

Nella  fase  di  stato,  i linfonodi  interessali  presentano  invece  un 
processo  granulomatoso  cronico  ricco  di  linfociti,  istiociti  e cel- 
lule epitefioidi  che.  andando  incontro  ad  una  precoce  evoluzione 
necrotica,  porta  alla  formazione  di  piccole  raccolte  ascessuali  di 
aspetto  stellare,  circondate  da  cellule  epitclioidi  disposte  a paliz- 
zata. donde  il  classico  nome  di  ascesso  stellato.  Detto  reperto, 
benché  possa  suggerire  la  diagnosi,  non  ha  in  realtà  un  valore 
patognomonico,  potendosi  osservare  infatti  anche  nei  linfonodi 
di  pazienti  affetti  dalla  malattia  da  graffio  di  gatto.  Benché  molti 
AA.,  anche  recentemente  (Levcr),  affermino  che  nelle  sezioni 
istologiche  non  si  sono  ancora  potuti  mettere  in  evidenza  i mi- 
crorganismi, altri  AA.,  e fra  questi  Monacelli  e N azzar o,  riferi- 
scono che  nel  citoplasma  dei  macrofagi  si  possono  osservare 
formazioni  corrispondenti  all’agente  enologico  della  I.  i.  s. 

Nelle  lesioni  tardive,  infine,  predominano  i processi  fibrosi. 
Nei  linfonodi  si  hanno  arce  di  necrosi  anista.  Nella  sindrome  di 
Jersild  all’edema  si  associa  precocemente  la  sclerosi,  specie  in 
sede  sottomucosa.  Le  vene  sono  trombizzate  e le  pareti  arteriose 
presentano  evidenti  note  di  arterìte  obliterante. 

Diagnosi 

Una  diagnosi  precoce,  al  momento  della  comparsa  della 
lesione  iniziale,  è quasi  impossibile  poiché  la  lesione,  al 
contrario  del  sifiloma  e dell'ulcera  venerea,  non  ha  ca- 
ratteristiche proprie;  d'altro  canto  la  reazione  di  Frei  è 
ancora  negativa  e manca  l'appoggio  di  una  ricerca  mi- 
croscopica. La  diagnosi  differenziale  va  posta  con  le  varie 
uretriti  cosiddette  amicrobiche,  con  Vherpes  simplex  pro- 
genitalis,  con  l’ulcera  venerea  e con  la  sifilide  primaria. 

Analogamente,  nelle  fasi  precoci  dcU'adenopatia  linfo- 
granulomatosa,  finché  le  ghiandole  linfatiche  sono  pic- 
cole, molli  c isolate,  la  diagnosi  può  ancora  risultare  ar- 
dua. Quando  invece,  nel  successivo  decorso,  si  andranno 
formando  grandi  pacchetti  ghiandolari  aderenti  al  tegu- 
mento cutaneo  ma  movibili  sui  piani  profondi  o,  meglio, 
quando  si  potranno  osservare  il  caratteristico  piastrone 
bilobato,  i tragitti  fistolosi  o la  presenza,  almeno  nel- 
l’uomo, della  linfoadenite  iliaca,  la  diagnosi  allora  risul- 
terà molto  agevole.  Si  potranno  facilmente  escludere,  con 
l'ausilio  di  eventuali  ricerche  di  laboratorio,  varie  affe- 
zioni con  interessamento  linfonodale  tra  cui  le  adeniti  di 
origine  piogenica,  tubercolare,  luetica,  strcptobacillarc,  la 
linforcticolosi  benigna  da  inoculazione,  l'actinomicosi,  le 
micosi  profonde,  le  adeniti  conseguenti  a linfomi  (specie 
alla  malattia  di  Hodgkin  e alle  leucemie  linfatiche),  non- 
ché le  altre  adenopatie  neoplastiche. 

Nelle  forme  tardive  genito-ano-rettali  la  diagnosi  è si- 


cura quando  il  quadro  clinico  è tipico  oppure  quando, 
con  l'esplorazione  digitale  o con  l'ausilio  dell’endoscopia, 
si  rilevano  l'ispessimento  bernoccoluto  o la  stenosi  del 
retto  e,  intorno  all’ano,  disposte  a mo'  di  corona,  soio 
visibili  le  caratteristiche  nodosità  elefantiasiche.  La  dia- 
gnosi differenziale  va  posta  nei  confronti  di  varie  ulcera- 
zioni croniche  della  regione  perianale  e deve  in  partico- 
lare escludere  la  tbc  anorettale,  le  neoplasie,  la  malattia 
di  Crohn.  Va  infine  ricordata  la  possibile  associazione 
della  I.  i.  s.  con  la  lue  e/o  con  l'ulcera  venerea:  in  questi 
casi  la  diagnosi  può  risultare  particolarmente  ardua. 

Al  valore  diagnostico  dell'intradennoreazionc  di  Frei  c 
della  reazione  di  deviazione  del  complemento,  nonché  ai 
rispettivi  limiti,  si  è già  accennato. 

La  dimostrazione  del  microrganismo  nelle  lesioni  è 
molto  difficile  e non  ha  grande  importanza  pratica;  con  la 
colorazione  di  Giemsa  e di  Machiavello,  meglio  se  asso- 
ciate all'osservazione  in  campo  oscuro,  si  possono  co- 
munque osservare  i corpuscoli  elementari  e i corpi  inclusi 
nel  citoplasma  delle  cellule  istiocitarie.  C.  trachomatis 
può  essere  coltivata  sulla  membrana  corionallantoidea  di 
uova  embrionatc  di  pollo. 

Si  è già  accennato  all'importanza  della  rcttoscopia  nella 
diagnostica  differenziale  delle  forme  tardive. 

Le  indagini  radiografiche,  specie  dell'ultimo  tratto  del 
tubo  digerente,  possono  infine  fornire  dati  preziosi.  La 
linfografia  e la  linfoscintigTafìa  del  bacino  possono  risul- 
tare utili  specie  nei  casi  in  cui  si  sospetti  un  interessa- 
mento dei  linfonodi  crurali  o pelvici. 

Terapia 

I sulfamidici  e gli  antibiotici  hanno  risolto  il  problema 
terapeutico  della  1.  i.  s.,  sostituendo  completamente  i vec- 
chi medicamenti  a base  di  iodio  c di  antimonio.  Nelle 
forme  recenti  si  dà  oggi  la  preferenza  alle  tetracicline, 
che  si  somministrano  in  dosi  di  1-2  g al  di  per  15-20 
giorni;  a queste  possono  essere  associati  i sulfamidici  a 
lento  assorbimento,  come  la  sulfametossipiridazina.  Le 
manifestazioni  scompaiono  nel  giro  di  15-20  giorni.  La 
penicillina  non  ha  alcun  effetto,  analogamente  a quanto 
avviene  per  le  altre  affezioni  da  damidie. 

Nelle  forme  di  antica  data  il  trattamento  è più  com- 
plesso. S'impiegano  sempre  i sulfamidici  e gli  antibiotici, 
ma  per  cicli  di  cura  più  lunghi,  cd  c spesso  necessario 
integrare  il  trattamento  medico  con  l’intervento  chirur- 
gico e la  terapia  fìsica.  Nella  terapia  delle  complicazioni 
anorettali  il  chirurgo  deve  procedere  all'escissione  delle 
vegetazioni  e,  se  la  stenosi  è molto  serrata,  anche  alla 
colostomia.  In  alcuni  casi  particolari  si  deve  procedere 
all’asportazione  in  blocco  dei  pacchetti  linfoghiandolari, 
intervento  che  determina  spesso  la  comparsa  di  un  linfe- 
doma  degli  arti  inferiori.  La  rocntgcnterapia  è controin- 
dicata in  quanto  può  peggiorare  i processi  sclerotici  e si 
può  tutt’al  più  praticare  sui  linfonodi  iliaci.  Trovano  in- 
vece indicazione  le  onde  corte  c gli  ultrasuoni. 
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LINFOMA  BENIGNO  DI  CASTLEMAN 

Sin.:  amartoma  gigante  linfoidc;  amartoma  linfoidc  an- 
giomatoso;  ipcrplasia  gigantesca  dei  linfonodi;  ipcrplasia 
linfoidc  angiofollicolarc;  ipcrplasia  linfonodalc  ialino- 
plasmaccllularc;  ipcrplasia  angiomatosa  del  tessuto  lin- 
foide;  amartoma  linfonodale;  linfoma  gigante  benigno; 
linforeticoloma  follicolare.  - f.  tumeur  bènin  de  Caule- 
man.  - i.  Castleman's  benign  lymphoma.  - T.  gutartige 
Castlemansche  Geschwulst.  - s.  linfoma  benigno  de 
Casileman. 

Con  la  denominazione  di  linfoma  benigno  di  Castlcman 
si  designa  una  neoformazione  benigna  dei  linfonodi,  di 
proporzioni  talora  gigantesche,  a sede  ubiquitaria  ma 
prevalentemente  mediastinica:  in  tale  sede  questa  linfo- 
patia  può  mimare  un  timoma  e con  esso  è stata  confusa 
nel  passato.  L'istogenesi  e la  natura  ne  sono  tuttora  in- 
certe e discusse  e ciò  spiega  la  varietà  delle  sue  denomi- 
nazioni. 

Il  I.  b.  di  C.  fu  identificato  per  la  prima  volta  da  B. 
Castlcman  nel  1954  c da  lui  descritto  insieme  ad  altri 
AA.  nel  1956  come  «ipcrplasia  localizzata  mediastinica 
dei  linfonodi  somigliante  a timoma».  I casi  pubblicati  da 
allora  non  arrivano  a trecento. 

È stato  riscontrato  in  ambedue  i sessi,  in  tutte  le  razze 
e in  un  ambito  di  età  compreso  tra  gli  8 e i 70  anni.  Non 
è stata  osservata  familiarità  della  malattia.  In  ca.  il  70% 
dei  casi  il  I.  b.  di  C.  è localizzato  nel  mediastino;  altre 
sedi  sono  rappresentate  da:  collo,  cavità  addominale,  re- 
gioni ascellari  c inguinali;  meno  frequentemente  muscoli 
scheletrici,  polmoni,  legamenti  larghi  debuterò,  regioni, 
cioè,  ove  i linfonodi  non  sono  usualmente  presenti. 

L'asportazione  non  è seguita  da  recidiva  né  da  meta- 
stasi. 

Il  1.  b.  di  C.  è generalmente  a lento  accrescimento  (un 
caso  è stato  seguito  radiologicamente  per  venti  anni),  ha 
carattere  benigno,  si  presenta  come  una  massa  solitaria, 
raramente  circondata  da  masse  più  piccole,  globoso-ovoi- 
dalc,  incapsulata,  di  consistenza  soda;  la  sua  massima  di- 
mensione varia  da  pochi  a 16  cm. 

La  superfìcie  di  taglio  mostra  un  disegno  omogeneo,  talvolta 
interrotto  da  «nature  biancastre  di  tessuto  connettivo,  di  colo- 
rito variante  dal  grigio-giallastro  al  grigio-rossastro.  Keller  e 
coll,  hanno  distinto  il  1.  b.  di  C.  in  due  tipi  istologici  fondamen- 
tali: il  tipo  ialino-vascolarc.  mollo  più  frequente  (ca.  il  90%  dei 


Fig.  1.  Periferia  di  un  I.  b.  di  C.  del  tipo  ialino-vascolare:  si 
osserva  una  spessa  capsula  fibrosa  che  circonda  tessuto  linfova- 
scolarc  omogeneo,  cosparso  di  noduli  linfatici;  non  sono  visibili  i 
seni  linfonodali.  Colorazione  Giemsa,  secondo  Lcnnert.  ( Osser- 
vazione Torre). 


Fig.  2.  Tessuto  linfatico  ricco  di  piccoli  vasi  sanguigni,  dissemi- 
nato di  follicoli  linfatici,  alcuni  dei  quali  contengono  le  forma- 
zioni pseudo-H assali.  Colorazione  Giemsa,  secondo  Lennert. 
( Osservazione  Torre). 


casi),  e il  tipo  plasmaccllulare.  Sono  occasionalmente  osservate 
delle  forme  intermedie. 

Nel  primo  tipo  (fìg.  1)  si  osserva  un  tessuto  linfoidc  omoge- 
neo, ricco  di  capillari  o piccoli  vasi  sanguigni,  con  endotelio  ri- 
gonfio, circondati  da  una  quota  variabile  di  connettivo  ialino;  in 
tale  maglia  linfovascolarc  sono  presenti  anche  plasmaccllulc, 
granulocili  co&inofìli,  cellule  reticolocndotcliali  e immunoblasti; 
raramente  grandi  cellule  rassomiglianti  a cellule  di  Reed-Stem- 
berg.  Talvolta  vi  sono  aree  sdero-ialine,  che  occasionalmente 
contengono  depositi  calcificò  Tale  tessuto  è disseminato  di  pic- 
coli follicoli  linfatici  penetrati  da  uno  o più  vasi  sanguigni,  con 
parete  spessa  e ialina;  i linfociti  del  follicolo  sono  disposti  con- 
centricamente «a  brattea  di  cipolla»;  nel  loro  centro  spesso  sono 
presenti  cellule  ampie  e pallide,  istiodtosimili,  talvolta  appiattite 
c disposte  concentricamente:  tale  struttura  simula  l'aspetto  dei 
corpuscoli  di  Hassall  del  timo  (fìg.  2).  Talvolta  sono  state  osser- 
vate figure  residue  di  architettura  linfonodale,  quali  seni  sotto- 
capsulari  c trabccolc,  alla  periferia  del  I.  b.  di  C. 

Nel  tipo  plasmacellulare  i follicoli  ricordano  molto  di  più 
quelli  iperplastici  o reattivi,  spesso  con  centri  chiari,  del  linfo- 
nodo normale;  occasionalmente  essi  contengono  del  materiale 
acidofilo  di  tipo  proteinaceo;  nello  stroma  linfoide  interposto 
predominano  le  plasmacellule.  talora  riunite  in  ammassi  c spesso 
contenenti  corpi  di  Russell;  anche  in  questo  tipo  si  possono  rin- 
venire residui  seni  linfatici.  Il  tipo  intermedio  mostra  caratteri- 
stiche miste. 

Il  I.  b.  di  C.  viene  spesso  scoperto  casualmente,  in  oc- 
casione di  radiografie  di  controllo;  altre  volte  la  massa,  se 
è superficiale,  si  evidenzia  come  una  tumefazione  palpa- 
bile, se  è profonda  provoca  compressione  degli  organi  vi- 
ciniori con  sintomatologia  conscguente. 

Inoltre  in  ca.  il  10%  dei  casi,  soprattutto  del  tipo 
plasmacellulare,  il  I.  b.  di  C.  si  accompagna  ad  una  sin- 
tomatologia generale  (astenia,  febbre,  perdita  di  peso; 
splcnomegalia),  che  scompare  dopo  l’asportazione  chirur- 
gica della  massa. 

È stato  osservato  anche  un  aumento  delle  immunoglo- 
bulinc  circolanti  e delle  globuline  oq  coj,  c una  diminu- 
zione delle  reazioni  di  ipersensibilità  ritardata,  con  man- 
cata trasformazione  in  vitro  dei  linfociti  stimolati  con 
PHA  (fitoemagglutinina);  anche  queste  anomalie  regre- 
discono dopo  l'ablazione  chirurgica. 

Le  ipotesi  dei  vari  studiosi  sulla  natura  e sull’etiopato- 
genesi  del  I.  b.  di  C.  sono  contrastanti.  Alcuni  A A.  pre- 
feriscono considerarlo  come  un  amartoma  linfovascolare. 
Nonostante  la  designazione  di  «linfoma»,  non  sembra 
che  si  tratti  di  un  vero  c proprio  neoplasma,  ma  piuttosto 
di  un'iperplasia  linfatica  di  tipo  infiammatorio,  provocata 
da  uno  o più  antigeni  finora  ignoti. 
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INTRODUZIONE 

È ormai  generalmente  accettato  che  i linfomi  sono  neo- 
plasie del  sistema  immunitario;  l’acquisizione  che  essi  si 
sviluppano  da  popolazioni  linfocitarie  normali,  e quindi 
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ne  riflettono  morfologia  e funzioni,  rende  particolarmente 
importante  l'esatta  conoscenza  dell’origine,  delle  caratte- 
ristiche strutturali  e delle  funzioni  delle  relative  cellule 
progenitrici. 

Nel  corso  del  tempo  lo  sforzo  degli  studiosi  ha  sempre 
mirato  a formulare  una  classificazione  dei  I.  in  accordo 
con  le  nozioni  riguardanti  il  sistema  reticoloendoteliale  o 
il  sistema  linfatico  più  attuali  per  l'epoca. 

Con  l'evoluzione  dunque  delle  conoscenze  di  morfolo- 
gia e fisiologia,  le  più  vecchie  classificazioni  sono  state 
abbandonate  e altre  più  moderne  ne  sono  state  proposte 
(v.  sotto:  classificazione  dei  linfomi  non-Hodgkin). 

Negli  ultimi  anni  la  classificazione  più  largamente  ac- 
cettata è stata  quella  di  Rappaport:  secondo  questo  A.  i 
1.  rappresentano  entità  morbose  precise,  ben  distinte  e 
differenziabili  le  une  dalle  altre,  che  possono  riconoscere 
una  derivazione  cellulare  linfocitaria,  istiocitaria  o mista. 

La  classificazione  di  Rappaport  è stata  ampiamente 
utilizzata  in  quanto  di  grande  aiuto  per  correlare  il  qua- 
dro clinico  con  quello  anatomopatologico. 

Più  recentemente  le  basi  teoriche  di  questa  classifica- 
zione sono  state  superate  dalle  moderne  acquisizioni  circa 
la  fisiologia  e la  morfologia  del  sistema  reticoloendote- 
liale. 

Più  moderne  classificazioni  sono  state  dunque  propo- 
ste, in  accordo  con  le  nuove  conoscenze  sul  sistema  im- 
munitario. 

Di  fondamentale  importanza  in  questo  senso  si  sono 
dimostrate  le  possibilità  di  distinguere  tre  principali  classi 
di  cellule;  linfociti  T,  linfociti  B,  e istiociti,  e la  scoperta 
del  fenomeno  della  trasformazione  linfocitaria. 

Per  ben  comprendere  le  moderne  classificazioni  immu- 
nologiche  dei  1.  è necessario  conoscere  l’evoluzione  e la 
fisiologia  del  sistema  immunitario,  i markers  caratteristici 
delle  sue  diverse  componenti  cellulari  e il  processo  di 
trasformazione  linfocitaria . Per  questo  motivo,  prima  di 
passare  alla  descrizione  dell'anatomia  patologica  c dei 
quadri  clinici  dei  I.,  ci  soffermeremo  brevemente  su  que- 
sti aspetti  generali. 

SISTEMA  IMMUNITARIO 

Negli  ultimi  anni  le  conoscenze  sul  sistema  immunitario  si 
sono  notevolmente  sviluppate  grazie  agli  studi  condotti 
sugli  animali  da  esperimento,  che  hanno  poi  trovato 
conferma  nelle  indagini  sull'uomo. 

Mentre  si  rimanda  alla  voce  immunità  (v.)  per  una  più 
ampia  trattazione,  riassumiamo  qui  brevemente  le  princi- 
pali tra  le  più  recenti  acquisizioni  c quelle  che  rivestono 
particolare  importanza  per  la  comprensione  dell'argo- 
mento in  esame. 

I piccoli  linfociti,  che  solo  apparentemente  rappresen- 
tano una  popolazione  monomorfa,  comprendono  in  realtà 
diversi  tipi  cellulari  dotati  di  diversi  attributi  funzionali. 
Soltanto  lo  studio  dei  markers  di  membrana  e i test  fun- 
zionali permettono  infatti  di  differenziare  queste  sottopo- 
polazioni non  distinguibili  con  i soli  criteri  morfologici. 

Le  cellule  linfatiche  presentano  markers  di  membrana 
caratteristici  che,  nel  corso  della  differenziazione  o della 
maturazione  embrionale  delle  cellule  B e T (v.  linfociti), 
vanno  incontro  a modificazioni  secondo  una  ben  deter- 
minata successione.  Durante  queste  fasi  le  cellule  per- 
dono alcuni  markers  e altri  nuovi  ne  acquistano. 

I piccoli  linfociti,  in  risposta  a stimoli  amigenici,  subi- 
scono modificazioni  morfologiche  e biochimiche  che  si 
accompagnano  anche  a caratteristiche  variazioni  dei  mar- 
kers di  membrana,  secondo  un  processo  indicato  come 
trasformazione  linfocitaria.  Questo  processo  porta  alla  re- 
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plicazionc  cellulare,  che  rappresenta  un  fenomeno  di  re- 
clutamento di  nuovi  clementi  cellulari,  che  dopo  la  repli- 
cazione vanno  incontro  alla  differenziazione  funzionale 
come  linfociti  T-effettori  o come  plasmacctlule  scccmcnti 
immunoglobuline. 

Le  grandi  cellule  che  si  formano  durante  il  processo  di 
trasformazione  saranno  da  noi  indicate  con  il  termine 
immunoblasti  o forme  cellulari  intermedie  (grandi  cellule 
non-indentate  o ccntroblasti);  esse  in  passato  sono  state 
designate  anche  come  cellule  reticolari,  cellule  reticolari 
attivate,  isriociti,  ctc. 

I piccoli  linfociti  sono  cellule  circolanti  che,  a livello 
dei  linfonodi,  sono  in  una  condizione  di  flusso  continuo. 
Per  questo  motivo,  ogni  sezione  istologica  di  un  linfo- 
nodo rappresenta  una  singola  istantanea  osservazione  di 
un  processo  dinamico  che  è soggetto  a molteplici  in- 
fluenze. 

Le  neoplasie  di  origine  linfocitaria  possono  presentare 
tutte  le  caratteristiche  proprie  dei  linfociti  normali  c delle 
loro  sottopopolazioni  in  qualunque  stadio  del  loro  ciclo 
cellulare.  Le  neoplasie  formate  da  linfociti  che  hanno  su- 
bito il  processo  di  trasformazione  sono  state  in  passato 
indicate  come  reticolosarcomi  o /.  maligni  istiocitici. 

Sviluppo  embriologico 

La  maggior  parte  delle  informazioni  che  riguardano  lo 
sviluppo  del  sistema  immunitario,  le  sue  funzioni  c i 
markers  cellulari  caratteristici,  vengono  dagli  studi  sugli 
animali,  ma  i risultati  delle  ricerche  più  recenti  indicano 
come  gran  parte  di  questi  stessi  principi  siano  validi  an- 
che nell'uomo. 

II  sistema  immunitario,  per  gli  aspetti  embriologici, 
anatomici  e funzionali,  comprende  tre  principali  sistemi 
cellulari:  linfociti  T,  linfociti  B,  macrofagi  (che  compren- 
dono monociti  e istiociti).  I linfociti  T e B derivano  da  un 
unico  precursore  staminale  che  nel  corso  dello  sviluppo 
compare  per  la  prima  volta  nelle  isole  sanguigne  del 
sacco  vitellino  c quindi  migra,  durante  la  gestazione,  al 
fegato,  alla  milza  c al  midollo  osseo  (fig.  1).  I linfociti 
dunque  posseggono  un  comune  progenitore  prima  di  mi- 
grare verso  i cosiddetti  organi  linfatici  primari,  che  sono 
rappresentati  dal  timo  e dall'equivalente  della  borsa  di 


Fabrizio  degli  uccelli  (secondo  alcuni  AA.  nei  mammiferi 
esso  è costituito  dal  fegato  fetale). 

A livello  degli  organi  linfatici  primari  i linfociti  vanno 
incontro  a divisioni  cellulari  e subiscono  un  processo  di 
trasformazione  che  si  accompagna  a modificazioni  degli 
anligeni  espressi  sulla  superficie  cellulare,  portando  allo 
sviluppo  di  diverse  sottopopolazioni,  per  alcune  delle 
quali  sono  stati  identificati  specifici  attributi  funzionali. 

Le  cellule  così  differenziate,  linfociti  T (rimici)  c linfo- 
citi B (borsari),  lasciano  poi  questi  organi  c continuano  il 
loro  processo  di  differenziazione  con  ulteriori  cambia- 
menti degli  antigeni  di  superfìcie  e dei  recettori. 

Come  noto,  le  diverse  popolazioni  linfocitaric  sono 
dotate  di  diverse  specificità  funzionari;  i linfociti  T infatti 
rappresentano  le  cellule  effettrici  delle  risposte  immuni 
cellulomcdiate,  mentre  la  principale  caratteristica  dei 
linfociti  B c rappresentata  dalla  sintesi  di  anticorpi  desti- 
nati a rimanere  sulla  superficie  cellulare  come  recettori 
antigenici  o ad  essere  secreti  attivamente  nel  siero  e negli 
altri  liquidi  biologici. 

I macrofagi,  infine,  derivati  dal  midollo  osseo  come 
monociti  da  una  non  ancor  bene  identificata  cellula  sta- 
minale. migrano  poi  verso  diversi  siri  tessutali,  dove 
prendono  il  nome  di  istiociti.  A questo  livello  essi  ope- 
rano elaborando  e presentando  gli  untigeni  ai  linfociti, 
oltre  a svolgere  una  più  integrata  attività  immunoregola- 
trice.  A fianco  di  queste  principali  popolazioni  cellulari 
sono  presenti  diverse  sottopopolazioni  di  linfociti  T e B e 
di  macrofagi,  dotate  di  specifiche  funzioni. 

Linfociti  B 

Cellule  B progenitrici,  dotate  di  piccole  quantità  di  IgM 
intracitoplasmatichc.  sono  riscontrabili  già  alla  VI  setti- 
mana di  gestazione  nel  fegato  fetale.  Nel  fegato  fetale 
sono  poi  svelabili  linfociti  B,  dotati  di  immunoglobuline 
di  membrana  (Sm-Ig:  Surface  membrane  Immunoglobu- 
lins),  i quali  nel  loro  processo  di  maturazione  si  trasfor- 
mano in  linfociti  B apparentemente  identici  a quelli  ri- 
scontrabili nel  midollo  osseo  negli  ultimi  periodi  della 
vita  fetale  e dopo  la  nascita. 

È stato  ipotizzato  che  le  cellule  pre-B  dotate  di  IgM 
intracitoplasmatiche,  ma  non  di  Sm-lg,  si  trasformino  in 
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Fig.  1.  Principali  momenti  della 
proliferazione  linfocitaria  nel 
corso  dello  sviluppo,  differen- 
ziazione e maturazione  delle 
cellule  Te  B.  Lo  sviluppo  fetale 
(a  sinistra  della  linea  verticale, 
nello  schema)  presenta  un'evo- 
luzione indipendente  dalla  sti- 
molazione antigenica.  Lo  svi- 
luppo postnatalc  è invece  anti- 
gcnc-dipendcnte. 
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Fi*.  2.  Differenziazione  dei 
linfociti  B.  Nel  corso  della  dif- 
ferenziazione e maturazione  i 
linfociti  B acquisiscono , e per- 
dono diversi  recettori  C/O  anti- 
gcm.  Le  fasi  più  precoci  dello 
sviluppo,  nel  corso  della  vita 
fetale,  non  sono  dipendenti  da 
una  stimolazione  antigenica, 
mentre  i linfociti  B compieta- 
mente  differenziati  rispondono 
a stimolazioni  antigeniche  an- 
dando incontro  a trasformazioni 
c divisioni  cellulari,  fino  a dive- 
nire cellule  B effettriri  seccr- 
nenti  immunoglobuline  (anti- 
corpi).  IgC)  Immunoglobuline 
intracitoplasmatiche;  Sm-lg) 
immunoglobuline  di  membrana; 
recettori  per  Fc)  recettori  per  il 
frammento  cristallizzabile  delle 
immunoglobuline;  C3)  frazione 
C3  del  complemento;  antigeni 
la)  antigeni  analoghi  agli  anti- 
geni del  topo  che  sono  sotto  il 
controllo  dei  geni  della  risposta 
immune.  (Da  Cooper  c Lawton, 
modificala). 


cellula  cellula  celUa 

staminale  * pre  B B giovane 


IgC 


Sm  tg 

r«c«ttor«  p «r  Fc 

antigeni  la 


cellula 
B v*gm 


cdhJa  B 
memoria 


Sm  ig 

r®c*tton  per  1 C3 
antigeni  ta 


S m Ig 

r«c«ttor«  par  Fc 
antigeni  ta 
recettori  per  H C3 


^ ceMula  B effettrice 
Iptòsmocitade) 


Sm-lg 
IgC  secreta 


FASE  ANTIGENE 
INDIPENDENTE 


FASE  ANTIGENE 
INDOTTA 


cellule  B- giovani  dotate  di  Sm-lg  e dì  recettori  per  il 
frammento  Fc  delle  immunoglobuline  (v.  immunoglobu- 
une). 

Successivamente  queste  cellule  B-giovani  danno  origine 
ad  altre  cellule  B,  cosiddette  «vergini»,  dotate  di  Sm-lg, 
di  recettori  per  l’Fc  e inoltre  di  antigeni  la  (indicati  con 
questa  sigla  per  analogia  con  antigeni  simili  del  topo  che 
sono  sotto  il  controllo  genetico  di  geni  Ir  o Immune  re- 
sponse  (v.  mi  a;  ishkomfaiibimia)). 

Questo  stesso  tipo  cellulare  è probabilmente  dotato 
anche  di  recettori  per  alcuni  componenti  del  comple- 
mento c in  seguito  ad  uno  stimolo  antigenico  va  incontro 
a divisione  dando  origine  ai  linfociti  B -memoria  (v.  lin- 
fociti) o ai  linfociti  B seccrnenti  Ig. 

Le  cellule  B-memoria  posseggono  Sm-lg,  recettori  per 
l’Fc,  antigeni  la  e possono  avere  o no  recettori  per  il 
complemento. 

Le  cellule  B plasmocitoidi  seccrnenti  Ig,  o plasmacel- 
lule,  possono  presentare  nel  citoplasma  catene  pesanti  e 
catene  leggere  (v.  immunoglobuline)  di  qualunque  classe 
e,  per  quanto  le  Sm-lg  siano  frequentemente  assenti,  si 
possono  comunque  riscontrare  sulla  membrana  cellulare 
immunoglobuline  della  stessa  classe  di  quelle  intracito- 
plasmatichc  o di  classe  differente.  Con  la  differenziazione 
in  plasmacellulc  i recettori  per  il  complemento,  per  l’Fc 
nonché  gli  antigeni  la,  tendono  a scomparire. 

Nella  fig.  2 viene  schematizzato  questo  processo  di 
differenziazione  della  cellula  B. 

La  classe  di  immunoglobuline  presenti  sulla  superficie 
delle  cellule  B precoci  (early)  subisce  una  serie  di  modifi- 
cazioni che,  durante  la  vita  fetale,  non  dipende  dalla  sti- 
molazione antigenica,  ma  in  seguito  è antigcnc-dipcn- 
dente.  Queste  cellule  presentano  infatti  sulla  membrana, 
in  ordine  successivo.  IgM,  IgG  e IgA:  alcuni  linfociti  in 
certe  fasi  presentano  Igt  e IgD  di  membrana. 

Sembra  dunque  che  le  cellule  siano  dotate  della  capa- 
cità di  cambiare,  nel  corso  dello  sviluppo,  il  tipo  di  ca- 
tena pesante  sintetizzata,  secondo  un  processo  denomi- 
nato snitch.  Nel  corso  di  questo  processo  di  switch  le  sin- 
gole cellule  possono  contenere,  nel  citoplasma  o sulla 
membrana,  più  di  un  tipo  di  catena  pesante.  Si  ritiene 
che  questo  fenomeno  sia  sotto  il  controllo  dei  geni  della 
regione  eostantc  delle  catene  pesanti  (v.  imminoglobu- 

1905 


line);  la  regione  variabile  c le  catene  leggere  rimangono 
invece  le  stesse;  quindi  la  specificità  anticorpalc  — una 
proprietà  della  regione  variabile  — rimane  costante. 

Il  processo  di  switch  nel  corso  della  maturazione  cellu- 
lare riveste  particolare  importanza  nello  studio  delle  im- 
munoglobuline dei  I.  umani,  dal  momento  che,  non  infre- 
quentemente, le  cellule  linfomatose  possono  portare  sulla 
loro  superficie  due  tipi  di  catene  pesanti,  spesso  IgM  e 
IgD. 

Poiché  i linfociti  B umani  posseggono  immunoglobu- 
linc  citoplasmatiche  o legate  alla  membrana  fin  dal  primo 
periodo  della  vita  fetale,  tali  immunoglobuline  rappre- 
sentano il  miglior  marker  per  la  serie  cellulare  B,  con 
l’avvertenza  che  tali  immunoglobuline  di  membrana  siano 
realmente  sintetizzate  dalle  cellule  e non  passivamente 
adese  su  di  esse. 

Va  infine  ricordato  che  i linfociti  B sono  presenti  per 
tutto  l’arco  della  vita  e sono  prodotti  di  continuo  dal  mi- 
dollo e dai  centri  germinativi  dei  tessuti  linfatici  in  rispo- 
sta a stimoli  amigenici. 

Linfociti  T 

Come  noto,  il  timo  si  sviluppa  dalla  III  c IV'  tasca  bran- 
chiale e dalI’VIII  settimana  di  vita  fetale  si  dispone  sopra 
i vasi  cardiaci. 

Nei  roditori  le  cellule  progenitrici  (protimociti)  migrano 
dal  fegato  fetale  e dal  midollo  al  timo,  dove  vanno  in- 
contro ad  una  serie  di  processi  di  differenziazione.  Tale 
differenziazione,  associata  a cambiamenti  degli  antigeni 
di  superficie  c dei  recettori,  si  realizza  mentre  le  cellule 
proliferano  e migrano  dalla  corticale  alla  midollare  del 
timo.  Le  cellule  della  midollare  sono  sufficientemente 
mature  da  rispondere  in  coltura  mista  (v.  istocomfaubi- 
ijtà)  e ad  un  ristretto  numero  di  antigeni,  ma  molte  cel- 
lule T che  lasciano  il  timo  (linfociti  postimici)  appaiono 
ancora  funzionalmente  immature  e subiscono  un’ulteriore 
differenziazione  solo  in  seguito,  sotto  l'influenza  di  fattori 
tintici  umorali  nei  tessuti  linfatici  periferici. 

Assai  più  limitate  sono  le  attuali  conoscenze  circa  la 
maturazione  delle  cellule  T umane;  uno  schema  come 
quello  riportato  in  fig.  3 appare  verosimile. 

La  linfopoicsi  timica  è attiva  nel  feto  umano  dall’VIII 
settimana  e la  massima  produzione  di  cellule  T si  verifica 
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FEGATO  FETALE 
MIDOLLO 


TIMO 


TESSUTI  LINFATICI 
PERIFERICI 


cellula 

staminale 


protimocili 

rosette  E (37*C) 

4>  timociti 
1 rosette  E (4*C  e 37*C1 

cellule  T immunocompetenti 
rosette  E |4*CI 

recettori  per  il  C (?| 1 recettori  por  H C ♦ -♦  - 

recettori  per  il  C 

entigeniT 

1 antigeni  T 

antigeni  T 

1 

1 

cellule  T helper 

1 

1 

1 

recettori  por 
l’Fc  delle  IgM 

1 

» 

cellule  T suppressor 

1 

1 

1 

recettori  per 
l*Fc  delle  IgG 

Fig.  3.  Differenziazione  dei 
linfociti  T.  Il  processo  di  diffe- 
renziazione dei  linfociti  T si  ac- 
compagna ad  una  serie  di  mo- 
dificazioni degli  antigeni  e dei 
recettori  di  membrana.  Tale 
processo  si  compie  durante  le 
diverse  fasi  che  precedono  l'in- 
gresso delle  cellule  nel  timo,  e 
continua  sia  durante  la  perma- 
nenza in  tale  organo  sia  allor- 
ché le  cellule  escono  dal  timo  e 
si  localizzano  nei  diversi  organi 
linfatici  periferici.  Le  fasi  di 
questo  processo  nell’uomo  non 
sono  molto  note.  Rosette  E 4” 
e 37  °C)  rosette  spontanee  for- 
mate dei  linfociti  T con  gli  eri- 
trociti di  montone  a 4®  c a 
37  °C.  Antigene  T)  antigene/i 
presenti  sulla  superfìcie  dei  lin- 
fociti T;  simili  agli  antigeni  del 
topo,  ma  meno  t>cn  caratteriz- 
zati. (Da  Collins  e coll.,  modifi- 
cata). 


nel  timo  tra  la  XVII  e la  XVIII  settimana,  allorché  le 
cellule  T lasciano  Porgano  per  andare  a popolare  i tessuti 
linfatici  secondari. 

II  pool  delle  cellule  T periferiche  è composto  da  nu- 
merose sottopupolazioni  che  possono  essere  identificate 
per  le  loro  diverse  funzioni  in  vitro,  ma  anche  impie- 
gando diversi  antisieri  ottenuti  di  recente  in  alcuni  labo- 
ratori. In  questo  eterogeneo  gruppo  di  sottopopolazioni 
sono  rappresentate  una  varietà  di  funzioni  effettrici,  al- 
cune delle  quali  includono  attività  immunorcgolatrici 
(helper  e suppressor).  Queste  conoscenze  di  recente  ac- 
quisizione appaiono  di  particolare  importanza  per  lo  stu- 
dio dei  1.  umani  dal  momento  che  alcuni  tipi  di  leucemie 
o di  I.  a cellule  T sono  stati  associati  con  alcune  funzioni 
in  vitro  di  tipo  suppressor  o di  tipo  helper. 

Trasformazione  linfocitaria 

La  trasformazione  linfocitaria,  osservata  in  vitro  e de- 
scritta per  la  prima  volta  da  Nowall  e coll.,  rappresenta 
un  fenomeno  per  cui  i piccoli  linfociti  vanno  incontro  a 
una  serie  di  importanti  modificazioni  morfologiche  c bio- 
chimiche in  risposta  alla  stimolazione  con  antigeni  o con 
attivatori  policlonali  non  specifici,  che  comprendono  lec- 
tine  vegetali  (concanavaiina  A.  fitoemagglutinina,  poke- 
weed  ntitogen),  prodotti  batterici  (lipopolisaccaride,  pro- 
teina A dello  stafilococco)  nonché  una  varietà  di  prodotti 
chimici. 

La  scoperta  di  questo  processo  di  trasformazione  in  vi- 
tro riveste  particolare  importanza  per  gli  studi  di  biochi- 
mica cellulare,  di  citogenetica  e di  citocinetica,  per  la 
comprensione  dei  meccanismi  che  caratterizzano  la  ri- 
sposta immune  e per  le  moderne  concezioni  sull'origine 
dei  1. 

La  trasformazione  in  vitro  antigene- indotta  dei  piccoli 
linfociti  in  cellule  blastiche  dividentisi  sembra  essere  il 
corrispettivo  di  un  fenomeno  di  amplificazione  che  porta 
in  vivo  all’espansione  e alla  proliferazione  di  cloni  cellu- 
lari T o B in  risposta  a un  determinato  antigene. 

Il  linfocita  trasformato  o blasto,  secondo  le  moderne 
conoscenze,  sembra  identificarsi  con  la  cellula  descritta 
come  immunoblasto  da  Damashck,  benché  nel  moderno 
concetto  di  cellula  centrofollicolare  e nella  classificazione 
dei  1.  il  termine  immunoblasto  abbia  a volte  un  significato 
più  restrittivo. 

Il  processo  di  trasformazione,  come  illustrato  schemati- 
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camentc  nella  fig.  4,  porta  a uno  o più  cicli  di  cellule 
proliferanti,  con  il  risultato  della  produzione  di  plasma- 
cellule  e di  cellule-memoria  per  quanto  riguarda  il  sistema 
B-linfocitario. 

D’altra  parte,  per  quanto  riguarda  il  sistema  T-linfoci- 
tario,  lo  stesso  fenomeno  porta  alla  produzione  di  cellule 
effettrici  T -citotossiche,  cellule  T -memoria  c probabil- 
mente cellule  T -helper  e suppressor. 

Le  modificazioni  morfologiche  che  si  verificano  nel 
corso  della  trasformazione  e della  differenziazione  sono 


Fig.  4.  Modificazioni  morfologiche  nel  corso  del  processo  di  tra- 
sformazione dei  linfociti  T e B.  I piccoli  linfociti,  dopo  stimola- 
zione antigenica  (o  con  mìtogeni  aspecifici),  vanno  incontro  ad 
una  precisa  sequenza  di  modificazioni  monologiche  e biochimi- 
che. Il  primo  evento,  che  precede  ogni  apprezzabile  modifica- 
zione. è costituito  da  un  aumento  del  flusso  di  cationi,  anioni, 
uminoacidi,  nudeosidi  e carboidrati  attraverso  la  membrana 
cellulare.  A questo  segue  un  aumento  della  sintesi  proteica,  del- 
l’RNA  e del  DNA  che  si  accompagna  alle  modificazioni  morfo- 
logiche illustrate  nello  schema.  Le  cellule  blastiche  originate  da 
uesto  processo  di  trasformazione  si  dividono  ripetutamente 
andò  origine  a cellule  figlie  che  possono  trasformarsi  nuova- 
mente in  piasti  o divenire  piccoli  linfociti  che  potranno  essere 
cellule-memoria,  in  tutto  simili  ai  piccoli  linfociti,  cellule  T ef- 
fettrici o cellule  B plasmodtoidi  sintetizzanti  immunoglobulincj 
durante  questo  ciclo  cellulare  si  assiste  ad  una  modificazione  dei 
recettori  e degli  antigeni  di  membrana.  Il  rido  cellulare  soprad- 
dcscritto  è quello  che  si  osserva  in  vitro-,  ma  l’autoradiografia  e 
le  indagini  istologiche  inducono  ad  ipotizzare  che  la  stessa  suc- 
cessione di  eventi  si  realizzi  in  vivo  in  risposta  a stimolazioni 
anligeniche.  e g()  Fase  di  stato;  s)  fase  di  sintesi;  e.)  fase  pre- 
mi tot  ica;  mi  fase  milotica.  (Da  Taylor , Oxford  Dissertation. 
IV78,  modificata). 
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accompagnate  da  modificazioni  dei  markers  di  mem- 
brana; sono  però  limitate  le  informazioni  che  riguardano 
questi  processi  di  modificazione  nell'uomo. 

Le  osservazioni  morfologiche  dei  tessuti  linfatici  in 
corso  di  imponenti  risposte  immunitarie  verso  un  deter- 
minato antigenc  (ad  es.,  mononudeosi  infettiva;  vaccina- 
zione antivaiolosa),  nonché  lo  studio  della  risposta  im- 
mune primaria  e secondaria  con  la  dimostrazione  di  anti- 
cerpi in  situ  (con  tecniche  che  impiegano  la  pcrossidasi 
vegetale),  hanno  permesso  di  appurare  che  le  reazioni 
immuni  in  vivo  sono  in  realtà  il  corrispettivo  del  processo 
di  trasformazione  linfocitaria  in  vitro  (fìg.  5). 

Di  recente  è stato  ipotizzato  che  alcune  caratteristiche 
morfologiche  consentirebbero  di  distinguere  alcuni  stadi 
nel  processo  di  trasformazione  delle  cellule  B in  seno  ai 
follicoli  reattivi  (centri  germinativi)  e che  i linfociti  tra- 
sformati, presenti  nei  centri  reattivi  e nelle  aree  interfolli- 
colari,  rappresenterebbero  l'evidenza  morfologica  della 
trasformazione  in  risposta  agli  antigeni. 


Lukes  c Collins  hanno  proposto  uno  schema  in  cui  il 
processo  evolutivo  delle  cellule  alPinterno  dei  follicoli  si 
accompagna  a modificazioni  dalla  morfologia  cellulare 
che  vanno  dai  piccoli  linfodti  B pcrifollicolari  alle  cellule 
centrofollicolari  piccole  indentate,  grandi  indentate,  pic- 
cole non-indentate  e grandi  non-indentate  fino  all'immu- 
noblasto  che  poi  lascerà  il  follicolo.  Quest'ultimo  tipo 
cellulare  rappresenta  il  linfocita  completamente  trasfor- 
mato, mentre  le  cellule  non-indentate  rappresentano 
cellule  parzialmente  trasformate  (fig.  6). 

Il  termine  cellula  indentata  o non-indentata  ( cleaved , 
non-cleaved  celi),  che  compare  largamente  nella  classifi- 
cazione dei  1.  di  Lukes  e Collins,  individua  elementi  cel- 
lulari caratterizzati  dalla  presenza  o meno  di  profonde  in- 
cisurc  a livello  nucleare,  osservabili  in  microscopia  ottica. 
(Altri  AA.  traducono  il  termine  cleaved,  non-cleaved  celi 
in  cellula  incisa,  non -incisa). 

In  accordo  con  le  precedenti  osservazioni,  le  cellule  in- 
dentate vanno  considerate  per  la  maggior  parte  cellule 
non  dividentisi;  mentre  le  cellule  non-indcntatc  sono 
parte  di  una  popolazione  proliferante. 

Studi  con  immunoperossidasi  hanno  dimostrato  che 
immunoglobuline  intracitoplasmatiche  compaiono  per  la 
prima  volta  in  piccole  quantità  nelle  grandi  cellule  in- 
dentate centrofollicolari  e aumentano  via  via  nelle  cellule 
centrofollicolari  non-indentate  (fig.  7). 

Immunoglobuline  di  membrana  sono  osservabili  invece 
per  la  prima  volta  nei  piccoli  linfociti  e nelle  cellule  pic- 
cole indentate,  esse  poi  si  riducono  gradualmente  man 
mano  che  si  verifica  la  trasformazione  e la  differenzia- 
zione in  plasmacellulc. 

La  cellula  centrofollicolarc  grande  non-indcntata  migra 
dal  centro  del  follicolo  nei  tessuti  interfollicolari:  questa 
cellula,  che  pure  presenta  immunoglobuline  citoplasmati- 
che, viene  indicata  come  un  immunoblasto  di  tipo  B. 

Si  ritiene  che  la  sequenza  proposta  in  questo  schema 
sia  la  stessa  che  si  osserva  nei  corrispondenti  tumori  deri- 
vati dai  linfociti  B;  essa  infatti  rappresenta  la  base  teorica 
della  classificazione  di  Lukes  e Collins. 

La  classificazione  di  Kiel  (Lcnncrt)  era  pure  basata  sul 
processo  di  trasformazione  linfocitaria,  ma  per  la  diversa 
interpretazione  dei  reperti  istologici  c la  diversa  termi- 
nologia si  differenzia  nei  dettagli  da  quella  di  Lukes  e 
Collins  (fig.  8). 

Il  fenomeno  della  trasformazione  linfocitaria  sembra  si 
verifichi  anche  nelle  aree  T-cellulari  (paracorticali)  dei 
linfonodi.  In  queste  aree  si  trovano  linfociti  trasformati  o 
immunoblasti  che  non  contengono  immunoglobuline  ci- 
toplasmatiche; si  è rivelato  però  più  difficoltoso  identifi- 


Fig.  6.  Processo  di  trasforma- 
zione della  cellula  ccntrofolli- 
colare.  (I)  Piccole  cellule  in- 
dentate; (II)  grandi  cellule  in- 
dentate; (III)  piccole  cellule 
non-indentate  trasformate;  (IV) 
grandi  cellule  non-indentate 
trasformate.  Quest'ultimo  tipo 
di  cellule  danno  origine  agli 
immunoblasti  B che  possono 
divenire  nuovamente  piccoli 
linfodti  B o evolvere  in  plasma- 
cellule.  Gli  immunoblasti  T de- 
rivano dalla  trasformazione  dei 
linfodti  T,  ma  non  sono  noti  gli 
stadi  intermedi  di  tale  processo 
di  trasformaizione  che  avviene 
negli  organi  linfatid. 
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cellule.  Le  aree  punteggiate  rappresentano  le  quantità  di  immu- 
noelobulinc  di  membrana,  di  immunoglobulme  intracitoplasma- 
tiene  e di  recettori  per  il  complemento.  Si  può  osservare  una 
correlazione  inversa  ira  le  immunoglobulinc  di  membrana  c 
quelle  intracitoplasmatichc;  ad  cs.  nelle  plasmaccllulc  (a  destra 
nello  schema)  le  immunoglobulinc  di  membrana  sono  poche  o 
nulle  mentre  quelle  intracitoplasmatiche  sono  abbondanti.  La 
densità  dei  recettori  per  il  C3  è massima  nelle  cellule  centrofol- 
licolari. LLC)  Leucemia  linfatica  cronica;  LCF)  I.  a cellule  ccn- 
trofollicolari;  SI)  sarcoma  immunoblastico;  MM)  micloma  mul- 
tiplo. (Da  Taylor , II,  1978.  modificata). 


MXIKtlMD  C«VK«  MOC*Q  B, 


Fig.  8.  Trasformazione  dei  linfociti  B secondo  Lennert.  Le  prin- 
cipali differenze  fra  questo  schema  c audio  di  Lukcs  c Collins 
riguardano  l’origine  dei  ccntrociti  (cellule  indentate),  dei  ccntro- 
b fasti  (cellule  grandi  non-indentate)  c quella  dei  linfociti  diffe- 
renziati (Bs)  dai  centroqti.  (Da  Lennert,  modificata). 


caro  nelle  sezioni  di  tessuto  linfatico  le  cellule  intermedie 
di  questo  fenomeno  nonché  le  cellule  T-effettrici  diffe- 
renziate. I vari  tipi  di  1.  a cellule  T descritti  sotto  e dotati 
di  una  peculiare  morfologia  possono  avere  un  corrispet- 
tivo nella  sequenza  del  ciclo  cellulare  di  differenziazione 
della  cellula  T.  ma  questo  corrispettivo  non  è stato  an- 
cora individuato  nell’uomo. 

Circolazione  linfocitaria  e localizzazione  cellulare 

I linfociti  T c B nel  corso  della  prima  migrazione  dagli 
organi  linfatici  primari,  come  anche  in  seguito  nell’ani- 


male completamente  sviluppato,  presentano  una  localizza- 
zione  ( homing ) rigidamente  predeterminata.  Le  cellule  T 
infatti  si  trovano  nelle  aree  paracorticali  dei  linfonodi, 
nelle  aree  della  polpa  bianca  e intorno  alle  arterie  peni- 
ciliari  della  milza,  e nel  corso  del  processo  di  ricircola- 
zionc  tornano  a queste  stesse  sedi. 

I linfociti  B si  trovano  invece  nei  centri  germinativi  dei 
follicoli  dei  linfonodi  e nella  polpa  bianca  della  milza, 
dove  hanno  però  una  disposizione  focale. 

Le  cellule  T in  genere  ricircolano  attraverso  il  corpo 
con  un  tempo  di  ca.  4 h.  portandosi  dalle  arce  T (sopra 
indicate)  nei  vasi  linfatici  efferenti,  attraverso  i quali  en- 
trano nel  circolo  ematico  per  la  via  del  dotto  toracico.  Le 
cellule  rientrano  dunque  nei  linfonodi  passando  attra- 
verso le  alte  cellule  endoteliali  delle  venule  postcapillari. 
È stato  dimostrato  che  questo  passaggio  attraverso  la 
parete  capillare  c sotto  il  controllo  di  specifici  recettori 
linfocitari  di  riconoscimento  c che  la  perdita  di  tali  re- 
cettori altera  questo  tipo  di  migrazione. 

Le  cellule  B sono  in  genere  dotate  di  minore  mobilità 
e rimangono  più  a lungo  nei  tessuti  linfoidi;  questo 
spiega  in  parte  la  preponderanza  di  cellule  T nel  sangue 
periferico  (60-70%). 

Tenendo  presente  quanto  detto  precedentemente,  si 
può  facilmente  capire  come  la  sezione  istologica  di  un 
linfonodo  rappresenti  l’osservazione  istantanea  di  un  pro- 
cesso dinamico  di  flusso  cellulare  c come  la  visione  di 
una  porzione  variabile  delle  cellule  nelle  sezioni  colga  le 
cellule  stesse  nel  momento  in  cui  esse  si  trovano  a pas- 
sare attraverso  il  linfonodo. 

Nell’iperplasia  reattiva  florida,  la  quota  di  cellule  in 
transito  può  essere  alta,  e la  presenza  di  queste  cellule, 
insieme  con  i prodotti  di  proliferazione  intralinfonodale, 
contribuisce  al  quadro  istologico  globale. 

Non  è ancora  chiaramente  noto  l’esatto  meccanismo  di 
circolazione,  localizzazione  ( homing ) e ritenzione  selet- 
tiva dei  linfociti  negli  organi  linfoidi;  ma  la  possibilità  di 
utilizzare  in  patologia  le  informazioni  disponibili  in  me- 
rito a questi  fenomeni  induce  ad  ipotizzare  che  i I.  asso- 
miglino ai  loro  precursori  normali  non  solo  per  gli  aspetti 
morfologici  ma  anche  per  questi  aspetti  funzionali. 

Le  cellule  dei  1.  si  localizzano  infatti  negli  appropriati 
compartimenti  dei  tessuti  linfoidi  e ciò  è di  ausilio  per  il 
loro  riconoscimento  quali  cellule  di  origine  T o B. 

Immunoregolazione 

I linfociti  T,  i linfociti  B c i macrofagi,  oltre  a possedere  i 
loro  specifici  attributi  di  cellule  cffettrici,  sono  dotati, 
tutti  e tre,  di  proprietà  modulatici  (regolatrici)  della  ri- 
sposta immune. 

Le  cellule  T infatti,  pur  non  potendo  secernere  attiva- 
mente anticorpi,  sono  comunque  in  grado  di  influenzare 
la  quantità,  la  classe  c l'affinità  delle  molecole  anticorpali 
prodotte  dalle  cellule  B.  con  un’attività  di  tipo  helper  (fa- 
vorente) o suppressor  (inibente).  Le  cellule  T,  inoltre, 
svolgono  un'attività  di  regolazione  dell’immunità  cellulare 
mediante  cellule  T-effettrici. 

Una  tale  attività  helper  o suppressor  sembra  essere  at- 
tributo di  specifiche  sottopopolazioni  linfocitarie,  che 
possono  essere  identificate  per  alcuni  loro  propri  deter- 
minanti di  membrana. 

I linfociti  B possono  influenzare  l'attività  delle  cellule 
T mediante  un'inibizione  a feedback  anticorpo-mcdiata, 
mentre  i macrofagi  svolgono  un  ruolo  fondamentale  nel 
processare  c presentare  gli  antigeni  alle  popolazioni  lin- 
focitaric  più  importanti.  Essi  inoltre  interagiscono  con  i 
linfociti  che  rispondono  agli  antigeni  e mostrano  pure 
un'attività  helper  e suppressor. 
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TAB.  I.  MARKERS  PER  LTDENTfflCAZIONE  DEI  LINFOOTI  TEBE  DEGLI  1STIOCITI 


Marker*.  cellulari 


Linfociti  T 


Linfociti  B 


Monetiti 

Lstiociti 


Osserva  rioni 


Rosette  spontanee  con  emazie  di 
montone  (E) 

+ 

- 

È il  marker  dei  T più  usato.  È necessario 
l'impiego  di  preparati  colorati  per  lo  stu- 
dio dei  linfomi 

Rosette  spontanee  con  emazie  di 
topo  (M) 

- 

+ 

- 

- 

Recettori  per  il  complemento 
(C3b,  C3d) 

(+> 

+ 

+ 

Alcune  cellule  T normali.  Anche  nel  lin- 
foma/leuccmia  T a cellule  convolute 

Recettori  per  l’Fc 

IgG 

_ 

+ 

+ 

Utilità  limitata 

IgM 

+ 

— 

— 

Immunoglobuline  citoplasmatiche 

- 

+ 

(+> 

Monociti  e istiociti  possono  fagocitare  le 
immunoglobulinc 

Immunoglobulinc  di  membrana 

+ 

(+> 

Monociti  e istiociti  risultano  positivi  per  via 
delle  Ig  adsorbite  tramite  i recettori  per 
l’Fc.  I linfociti  T hanno  piccole  quote  di 
Sm-Ig  non  svelabili  con  tecniche  di  im- 
munofluorescenza 

Antisierì 

anti-T 

+ 

— 

— 

Diverse  preparazioni  antigeniche:  dal  timo, 
da  cellule  T periferiche  e dal  cervello 

anti-B 

— 

+ 

— 

Diverse  preparazioni  antigeniche:  da  cellule 
di  LLC,  da  lince  cellulari  B linfoblastoidi 

anU- la 

(+> 

+ 

<+) 

Inizialmente  ritenuti  peculiari  dei  B;  di  re- 
cente dimostrati  sui  T e sui  macrofagi 

Metodiche  citochimiche 

esterasi  non-spccifiche 

<+> 

— 

+ 

Nei  linfociti  T come  unico  vacuolo  cito- 
plasmatico. Specificità  dubbia 

^-glicuronidasi 

+ 

— 

— 

Specificità  dubbia 

fosfatasi  acida 

<+) 

<-) 

Nei  linfomi  T a cellule  convolute  e in  LLA 
a cellule  T 

fosfatasi  acida  tartratoresi- 
stente 

— 

(+> 

— 

Hairy  Celi  Leukemia 

muramidasi  (lisozima) 

— 

— 

+ 

Metodiche  di  immunopcrossidasi 

Recettori  per  il  virus  di  Epstein- 
Barr 

- 

+ 

- 

- 

Blastogcnesi  da 

PHA,  con  A,  periodato,  galat- 
toso-ossidasi 

+ 

(+> 

Linfociti  T trasformati.  Alcune  cellule  B 
trasformate,  probabilmente  per  fattori  mi- 
togeni  prodotti  da  cellule  T trasformate 

Pok tweed  (bassa  dose  (+D-  No- 
cardia  opaca , proteina  A 

<+) 

+ 

Linfociti  B trasformati  c alcuni  linfociti  T 

Tramferasi  terminale 

<+) 

— 

— 

Nei  timociti,  in  alcuni  Masti  T,  nelle  LLA-T, 
c nelle  crisi  Mastiche  di  LMC 

Fagocitosi 

- 

- 

+ 

( ) Specificità  scarsa  o dubbia 

LLC  Leucemia  linfatica  cronica 

LLA  Leucemia  linfatica  acuta 

LMC  Leucemia  mieloide  cronica 
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Le  cellule  linfoidi  neoplastichc  possono  conservare 
queste  proprietà  immunomodulatriti,  come  dimostrano  le 
osservazioni  di  alcuni  I.  a cellule  T.  Sono  stati  infatti  de- 
scrìtti 1.  o leucemie  a cellule  T-helper  o suppressor. 

Markers  immunologie! 

Allo  scopo  di  identificare  i linfociti  T e B e gli  istiociti 
(monodti  e macrofagi)  sono  stati  utilizzati  un  gran  nu- 
mero di  markers. 

Alcuni  di  essi,  di  più  largo  impiego,  sono  riportati  in 
tab.  1:  la  maggior  parte  sfrutta  il  riconoscimento  di  speci- 
fici recettori  o di  antigeni  sulla  superficie  cellulare  per 
mezzo  di  tecniche  di  rosettaggio  o per  mezzo  di  antisieri 
specifici  coniugati  con  fluorocromi,  enzimi,  isotopi  o par- 
ticelle. 

Oltre  ai  riconoscimento  di  markers  di  superficie  hanno 
trovato  impiego  anche  metodiche  citochimiche  e alcuni 
test  di  funzionalità  in  vitro . 

Per  lo  più  queste  metodiche  si  eseguono  su  sospensioni 
linfocitarie  che  impongono  l'impiego  di  procedure  di  se- 
parazione che  diano  la  miglior  resa  in  termini  di  seletti- 
vità per  i linfociti  T o B o per  altri  tipi  cellulari. 

La  tecnica  più  usata  per  la  separazione  dei  linfociti 
è quella  che  sfrutta  un  gradiente  di  densità  di  Ficoll-Hypa- 
que  (v.  LINFOCITI). 

Per  ridcntificazionc  delle  cellule  T e B nelle  sospen- 
sioni di  linfociti  isolati  dal  sangue  periferico,  con  la  me- 
lodica sopra  esposta,  vengono  comunemente  utilizzate 
due  tecniche:  il  test  delle  rosette  spontanee  non-immuni, 
con  globuli  rossi  di  montone  (Rosette  E-Cellule  T)  (fig. 
9);  le  immunoglobuline  di  membrana  (Sm-Ig-Cellule  B). 

Queste  stesse  metodiche  possono  essere  impiegate  an- 
che per  lo  studio  di  sospensioni  cellulari  allestite  da  or- 
gani linfoidi. 

La  tecnica  delle  rosette  E permette  di  identificare  i 
linfociti  T umani  normali,  ma  può  svelare  anche  l'orìgine 
T-cellulare  di  alcuni  I.  c leucemie. 

Diversi  fattori  possono  influenzare  i risultati  che  si  ottengono 
con  il  test  delle  rosette  E;  variazioni  in  alcuni  dettagli  di  esecu- 
zione del  test  rivestono  grande  importanza,  ma  mai  tanto  quanto 
l'esperienza  del  ricercatore,  alcune  modificazioni  fisiologiche, 
l'età  del  soggetto  c la  sede  di  provenienza  del  materiale  cellulare 
in  studio.  Per  quanto  riguarda  quest’ultimo  aspetto  va  ricordato 
come  nel  timo  si  riscontrino  il  95-100%  di  linfociti  T;  nel  san- 
gue periferico  il  60-80%;  nei  linfonodi  il  20-70%. 

Inoltre  grande  importanza  rivestono,  nello  studio  di  pazienti 
affetti  da  malattie  Unfoproliferative,  alcuni  mal  definiti  fattori 


inibenti,  come  quelli  riscontrabili  in  corso  di  morto  di  Hodgkin, 
nonché  le  terapie  citotossiche  e steroidee,  capaci  di  indurre  una 
diminuzione  dei  valori  riscontrabili. 

La  percentuale  di  cellule  capaci  di  formare  rosette  E in  una 
sospensione  cellulare  viene  in  genere  valutata  contando  il  nu- 
mero di  rosette  presenti  nella  sospensione;  questo  non  permette 
però  l’esatta  identificazione  degli  elementi  cellulari  die  formano 
rosette. 

Poiché  la  morfologia  riveste  grande  importanza  nello  studio 
delle  malattie  linfoproliferativc,  s'impone  l'esame  contempora- 
neo delle  preparazioni  di  rosette  colorate,  allestite  con  citocen- 
trifuga. 

Le  immunoglobuline  di  membrana  per  definizione  rap- 
presentano le  immunoglobuline  sintetizzate  dai  linfociti  e 
legate  alla  superficie  cellulare.  Altra  cosa  sono  invece  le 
immunoglobuline  adsorbite  sulla  superficie  per  mezzo  di 
diversi  meccanismi  (fig.  10). 

Le  Sm-Ig  si  sono  rivelate  come  il  marker  più  attendi- 
bile per  t linfociti  B umani  e possono  essere  messe  in 
evidenza  utilizzando  sieri  anti-immunoglobuline  coniugati 
con  fluorocromi,  radioisotopi,  enzimi,  o particelle. 

Per  quanto  la  metodologia  sia  semplice,  l’attendibilità 
della  metodica  per  la  rilevazione  della  Sm-Ig  dipende 
molto  dalla  sensibilità  e dalla  specificità  degli  antisieri 
impiegati. 

Detti  antisicri  devono  essere  pertanto  sottoposti,  prima 
dell’uso,  ad  un  rigoroso  esame  della  specificità  c della 
sensibilità  con  l'impiego  di  controlli  positivi  o negativi  si- 
curi. Nella  valutazione  dei  risultati  ottenuti  con  metodi- 
che di  immunofluorescenza  i monodti  possono  essere 
causa  di  errore;  è per  questo  motivo  che  i metodi  che 
permettono  l’esame  di  cellule  colorate  (immunoperossi- 
dasi,  immunomicrosfcrc)  offrono  indubbi  vantaggi. 

Un  ulteriore  problema  è rappresentato  dal  possibile 
adsorbimento  di  Ig  sieriche  da  parte  dei  linfociti  c di  al- 
tre cellule  (fig.  10). 

La  maggior  parte  di  tali  interferenze  possono  essere 
eliminate  mediante  trattamento  con  enzimi  proteolitiri  o 
con  incubazione  a 37  °C  per  2-24  h;  infatti  in  quest’arco 
di  tempo  gli  immunocomplessi  legati  per  mezzo  dei  re- 
cettori per  l’Fc  si  distaccano  dalla  parete  cellulare. 

Entrambi  questi  trattamenti  non  influenzano  invece  le 
Sm-Ig  sintetizzate  dalla  cellula  stessa.  L’impiego  di  anti- 
sieri costituiti  da  frammenti  F(ab7*  di  molecole  di  IgG 
permette  inoltre  di  evitare  i falsi  risultati  causati  dai  re- 
cettori per  l’Fc  che  legano  aggregati  di  IgG  presenti  negli 
antisieri. 
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Fig.  9,  Rosetta  E ( marker  dei  linfodti  T).  Eritrociti  di  montone, 
incubati  con  linfociti  umani  a 4 °C  per  z-18  h,  formano  rosette 
spontanee,  non-immuni,  con  i linfociti  T umani.  L'incubazione  a 
temperature  diverse  (37  "C),  o per  un  più  breve  periodo  di 
tempo,  induce  la  formazione  di  rosette  da  parte  di  una  più  ri- 
stretta percentuale  di  linfociti,  probabilmente  una  sottopopda- 
zionc  ili  linfociti  T.  L)  Linfocita  T;  E)  eritrociti  di  montone. 


Monoclonalità 

I I.  e le  leucemie  a cellule  B vengono  comunemente  con- 
siderati come  proliferazioni  monocionali  dal  momento 
che  le  cellule  neoplastiche  esprimono  Sm-lg  o Ig  cito- 
plasmatiche dotate  di  una  a due  catene  pesanti  e una  sola 
catena  leggera.  Nelle  proliferazioni  di  tipo  policlonale  che 
si  osservano  come  risposta  linfocitaria  ad  uno  stimolo 
adeguato,  c comunque  nei  linfociti  non  ncoplastiri,  sono 
presenti  Ig  con  tutti  i tipi  possibili  di  catene  pesanti  o di 
catene  leggere. 

Il  reperto  di  Ig  monoclonali  intracitoplasmatiche  o 
sulla  membrana  cellulare  viene  interpretato  come  una 
chiara  indicazione  della  natura  neoplastica  del  processo 
proliferativo. 

Non  infrequentemente  però  alcuni  processi  proliferativi 
delle  cellule  B,  quali  la  leucemia  linfatica  cronica  [LLC], 
Yhairy  celi  leukemia  (v.  sotto:  classificazione  dei  linfomi 
non- Hodgkin),  e alcuni  1.  centrofollicolari  mostrano 
Sm-Ig  di  aspetto  falsamente  policlonalc  per  la  presenza 
di  IgG  policlonali  adsorbite  sulla  membrana  cellulare  in 
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vivo  o per  la  scarsa  purezza  dell'antisiero  utilizzato  net 
test. 

Tali  falsi  risultati  possono  essere  evitati,  come  detto 
precedentemente,  incubando  le  cellule  a 37  °C  e/o  im- 
piegando la  frazione  F(ab")*  dell'antisiero.  Se  il  reperto  di 
tipo  policlonalc  persiste  anche  dopo  l'impiego  della  pro- 
cedura sopra  ricordata,  esso  è verosimilmente  legato  alla 
presenza  di  elementi  non  neoplastici  mescolati  in  mezzo 
alle  cellule  di  un  1.  o di  una  leucemia  a linfociti  B. 

È generalmente  accettato  che  la  monoclonalità  riflette 
l’espansione  prolifcrativa  di  un  singolo  clone  B-ccllulare 
che  prende  origine  da  un'unica  cellula.  L’evento  iniziale 
può  riguardare  una  sola  e poche  cellule,  ma  il  risultato 


Fig.  10.  Nello  schema  sono  colorate  in  blu  le  Sm-lg  e in  celeste 
le  immunoglobuline  adsorbite  sulla  superfìcie  cellulare  secondo 
uno  dei  diversi  meccanismi  riportati.  Si  può.  infatti,  verificare  un 
adsorbimento  aspccifìco  delle  immunoglobuline  sieriche  sulla  su- 
perficie cellulare  (specialmente  in  corso  di  ipergammaglobuline- 
mia  o in  condizioni  di  iperviscosità  ematica).  Le  IgG  possono  le- 
garsi al  recettore  per  l’Fc  presente  sulle  supemei  cellulari;  lo 
stesso  fenomeno  può  verificarsi  anche  (ma  meno  frequente- 
mente) per  le  IgM  c le  IgA.  Un  altro  meccanismo,  anche  esso 
capace  come  i precedenti  di  dare  dei  risultati  falsamente  positivi 
nella  ricerca  delle  Sm-lg  con  metodiche  di  immunofiuorescenza. 
è rappresentato  dal  legame  di  anticoipi  anti-linfocitari  o anti- 
ccllulc  neoplastiche  sulla  superficie  delle  cellule  bersaglio.  In  al- 
cuni ran  casi  un  clone  linfocitario  ncoplastico  può  sintetizzare 
Sm-lg  con  attività  simil-fattore  reumatoide  (anti-IgG)  e quindi 
capace  di  legare  le  immunodobuline  sieriche.  Le  immunoglobu- 
line  così  adsorbite  possono  dare  un  quadro  di  falsa  policlonali tà 
su  cellule  tn  realtà  monoclonali.  Un  simile  quadro  ai  falsa  poli- 
clonalità  può  essere  del  resto  indotto  da  tutti  i meccanismi  sopra 
ricordati  così  come  dal  legame  di  anticorpi  circolanti  anti-immu- 
noglobuline  (compreso  il  fattore  reumatoide  classico)  con  la 
Sm-lg. 


finale  è rappresentato  dalla  prevalenza  di  un  clone  cellu- 
lare che  presenta  la  classe  immunoglobulinica  della  cel- 
lula progenitrice. 

La  decisione  se  una  popolazione  di  linfociti  B sia  o no 
monoclonalc  è in  genere  basata  sul  riscontro  di  una  ri- 
stretta specificità  delle  classi  di  catene  leggere  c pesanti 
delle  lg  delle  cellule  dell’ipotetico  clone  neoplastico. 

In  passato  la  definizione  di  monoclonalità  era  legata 
all'osservazione  di  un  solo  tipo  di  catena  pesante  c di 
catena  leggera  in  tutte  le  cellule  del  clone. 

Con  l’aumentare  delle  conoscenze  sul  processo  di  dif- 
ferenziazione delle  cellule  B normali,  il  riscontro  di  una 
sequenziale  modificazione  delle  catene  pesanti  ( heavy 
chain  shtft ) è stato  interpretato  come  parte  del  processo 
di  differenziazione  all’interno  di  uno  stesso  clone. 

Quindi  una  cellula  B che  inizialmente  porti  solo  IgM  o 
IgM  e IgD  può,  in  un  tempo  successivo,  sintetizzare  IgG 
o IgA,  passando  dal  controllo  di  un  gene  della  regione 
costante  della  catena  pesante  ad  un  altro,  pur  conser- 
vando l'attività  dello  stesso  gene  della  regione  variabile 
della  catena  pesante  e degli  stessi  geni  delle  catene  leg- 
gere; il  tipo  di  catena  leggera,  la  specificità  anticorpale  e 
l'idiotipo  (v.  immunoglobuline)  restano  invariati. 

Da  quanto  detto  consegue  che  in  differenti  stadi  di 
maturazione  è possibile  riscontrare  cellule  che  portano 
contemporaneamente  IgM  e IgD  oppure  IgG  citoplasma- 
tiche c IgM  di  membrana,  ctc. 

IgM  c IgD  si  possono  anche  ritrovare  contemporanea- 
mente in  una  stessa  cellula  B non  stimolata. 

È quindi  chiaro  che  diverse  catene  pesanti  possono 
essere  espresse  all’interno  di  uno  stesso  clone  cellulare  a 
seconda  dello  stadio  di  maturazione  della  singola  cellula 
c,  poiché  non  tutte  le  cellule  dello  stesso  clone  sono  ne- 
cessariamente nello  stesso  stadio  di  maturazione,  cellule 
diverse  dello  stesso  clone  possono  esprimere  diverse 
combinazioni  di  catene  pesanti. 

Quanto  detto  è valido  anche  per  i linfociti  neoplastici  e 
quindi  la  presenza  di  più  di  una  classe  di  catene  pesanti 
in  una  popolazione  di  cellule  linfomatosc  o leucemiche 
non  basta  ad  escludere  la  loro  monoclonalità.  Il  concetto 
di  restrizione  genetica  nella  sintesi  immunoglobulinica  è 
ancora  valido;  cioè  per  ogni  singola  cellula,  c quindi  per 
ogni  clone  che  ne  deriva,  ci  sono  una  stessa  catena  leg- 
gera, una  stessa  regione  variabile,  uno  stesso  sottogruppo 
VH,  uno  stesso  idiotipo  e uno  stesso  aUotipo  (v.  immuno- 
globuune). 

L’espressione  di  una  sola  catena  leggera  è ancora  ac- 
cettata come  un  criterio  di  monoclonalità.  Ciò  nondi- 
meno sono  state  segnalate  neoplasie  con  catene  x c ca- 
tene K in  una  stessa  cellula  o in  una  stessa  popolazione 
cellulare  linfomatosa.  Alcuni  di  questi  reperti  possono 
essere  legati  ad  artefatti  tecnici,  ma  in  un  piccolo  numero 
di  casi  vi  è evidenza  di  una  vera  doppia  produzione  di 
catenfe  leggere,  che  probilmente  è dovuta  a linfociti  neo- 
plastici con  alterati  meccanismi  di  controllo. 

Un  ulteriore  criterio  di  clonalità  nella  popolazione 
cellulare  B sembra  essere  il  riscontro  sulle  Sm-lg  di  un 
singolo  idiotipo  (un’unica  sequenza  aminoacidica  della 
regione  variabile  con  un'unica  specificità  anticorpale). 

Alcuni  ricercatori  hanno  prodotto  dei  sieri  anti-idiotipo 
e alcune  importanti  osservazioni  sono  state  già  fatte, 
come  il  riscontro  dello  stesso  idiotipo  sui  piccoli  linfociti 
del  sangue  periferico  in  alcuni  casi  di  mieloma.  Tale  re- 
perto dimostra  come  cellule  morfologicamente  differenti 
facciano  parte  dello  stesso  clone;  infatti  sia  i piccoli  linfo- 
citi, sia  le  plasmacellule  farebbero  parte  dello  stesso  pro- 
cesso neoplastico. 

La  valutazione  della  donalità  della  popolazione  T-cel- 
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lularc  c più  problematica  dal  momento  che  con  la  tecnica 
delle  rosette  E non  e possibile  individuare  distinti  cloni 
cellulari  airintcmo  di  una  popolazione  di  linfociti  T. 

Un  gran  numero  di  antisieri  rivolti  verso  antigeni  di 
membrana  della  cellula  T sono  stati  studiati  ed  è stato 
cosi  possibile  dimostrare  una  grande  eterogeneità  delle 
cellule  T normali  e neoplastiche;  ma  quest'ordine  di  in- 
dagini non  è stato  diffusamente  applicato,  eccetto  che 
nella  leucemia  linfatica  acuta  [LLAj. 

Recettori  per  il  complemento  e per  VFc 
Nello  studio  dei  linfociti  T e B sono  stati  utilizzati  altri 
due  tipi  di  recettore:  i recettori  per  il  complemento  e i 
recettori  per  PFc. 

Questi  recettori  si  sono  dimostrati  dei  markers  meno 
attendibili,  ma  hanno  fornito  utili  informazioni  biologi- 
che. 

I linfociti  B umani  e una  piccola  sottopopolazione  di 
cellule  T sono  dotati  di  recettori  per  i prodotti  di  scis- 
sione del  C3  attivato  (C3b,  C3d)  c del  C4.  Poiché  altre 
cellule  ematopoietiche  posseggono  pure  recettori  per  il 
complemento,  il  valore  discriminatorio  di  questi  markers 
si  è rivelato  modesto. 

Mediante  l'uso  di  tecniche  di  doppio  marcatore,  è stata 
identificata  una  piccola  popolazione  di  linfociti  circolanti 
normali  capaci  di  formare  rosette  E e dotati  di  recettori 
per  il  complemento;  anche  alcuni  1. /leucemie  a cellule  T 
posseggono  tutti  e due  questi  markers. 

Recettori  per  la  frazione  Fc  delle  immunoglobuline  (in 
genere  IgG,  alcune  volte  IgM)  sono  presenti  sui  monociti 
e sui  linfociti.  Essi  sono  dotati  di  diverso  grado  di  avidità 
e possono  esser  svelati  utilizzando  IgG  aggregate  al  ca- 
lore o la  tecnica  delle  rosette  EAC  (v.  linfociti)  che  im- 
piega eritrociti  rivestiti  di  IgG  o di  IgM. 

La  presenza  di  recettori  per  l'Fc  dell’ IgG  su  cellule  non 
linfocitarie,  ematopoietiche  e non,  indica  il  limitato  va- 
lore discriminatorio  nei  confronti  dei  diversi  tipi  cellulari 
da  parte  di  questi  recettori.  Ciò  nondimeno  i recettori 
per  l’Fc  sono  utili  nell’identifìcarc  alcune  sottopopola- 
zioni di  cellule  T e le  cosiddette  cellule  nuli  che  com- 
prendono le  cellule  killer  responsabili  delle  reazioni  di 
citotossicità  cellulare  anticorpo-dipcndentc  (v.  linfociti; 
imm  gnor  fazioni  patogene). 

Si  è visto  inoltre  che  è possibile  identificare  delle  sot- 
topopolazioni di  linfociti  T con  recettori  per  l’Fc  delle 
IgG  e delle  IgM  dotate  di  funzioni  precipue.  Infatti  i 
linfociti  T con  recettori  per  l’Fc  della  IgG  sono  dotati  di 
attività  di  tipo  suppressor  e quelli  con  recettori  per  l'Fc 
della  IgM  di  attività  helper  (v.  LINFOCITI). 

Del  tutto  recentemente  sono  state  identificate  cellule  di 
I./leucemia  dotate  di  queste  stesse  caratteristiche. 

Sieri  specifici  antilinfociti 

L’uso  di  antisieri  specifici  rivolti  verso  antigeni  di  mem- 
brana linforitari  sembrerebbe  rappresentare  l’approccio 
più  specifico  per  l'identificazione  delle  cellule  e,  infatti, 
numerosi  ricercatori  hanno  descritto  l'uso  di  sieri  anti- 
cellule T e anti-cellule  B. 

Tali  antisicri  sono  stati  allestiti  mediante  l’impiego  di 
diverse  preparazioni  antigeniche  quali:  timociti  fetali, 
linfociti  T di  sangue  periferico,  cervello  umano,  colture  in 
vitro  di  cellule  T,  cellule  di  LLC,  membrane  di  linfociti 
splenici,  colture  in  vitro  di  cellule  B e antigeni  la  corre- 
lati alla  cellula  B e controllati  da  geni  della  risposta  im- 
mune HLA-associati  (v.  hla). 

I risultati  ottenuti  con  questo  tipo  di  antisicri  sono 
però  di  difficile  interpretazione,  sia  per  la  variabilità  dei 


preparati  antigenici  impiegati,  sia  perché  essi  differiscono 
quantitativamente  e qualitativamente,  come  dimostrato 
dal  confronto  tra  diversi  antisieri  e tra  queste  e altre 
metodiche. 

Comunque  con  tale  ordine  di  indagini  si  sono  raccolte 
utili  informazioni  cliniche,  soprattutto  per  quanto  ri- 
guarda l'identificazione  c la  caratterizzazione  clinica  di 
alcuni  sottotipi  di  I.  c di  leucemie;  l'esempio  migliore  in 
questo  senso  è rappresentato  dalla  leucemia  linfatica 
acuta  (LI. A]. 

Per  quanto  questo  rappresenti,  al  momento,  un  campo 
molto  complesso  e ancora  in  evoluzione,  l’uso  di  antisieri 
specifici  è un  mezzo  potenzialmente  molto  importante 
per  l’identificazione  di  sottopopolazioni  funzionalmente 
selezionate  di  linfociti  normali  e di  specifici  sottotipi  di 
leucemie  e di  1. 

Si  deve  ricordare  che  pure  all'interno  di  una  stessa  li- 
nea cellulare  i markers  sono  soggetti  a cambiamenti  nel 
corso  della  differenziazione  e maturazione  (nel  ciclo  cel- 
lulare); e inoltre,  per  quanto  le  cellule  possano  portare  il 
marker  di  un  singolo  tipo  cellulare,  esse  possono  assu- 
mere aspetti  morfologicamente  differenti  passando  attra- 
verso i diversi  stadi  di  maturazione,  trasformazione  linfo- 
citaria,  o differenziazione  (ad  es.:  piccoli  linfociti  B,  cel- 
lule centrofollicolari,  immunoblasti,  plasmaccllule,  sono 
tutte  cellule  B ma  dotate  di  differenti  aspetti  morfologici 
e differenti  markers  [fig.  2)). 

CLASSIFICAZIONE  DEI  LINFOMI  NON-HODGKIN 
Le  classificazioni  dei  l.  proposte  nel  corso  degli  anni 
hanno  sempre  rispecchiato  le  concezioni  in  auge  all'epoca 
circa  il  sistema  reticoloendoteliale  o circa  il  sistema  linfa- 
tico. 

Parecchi  dei  primi  tentativi  di  classificazione  seguirono 
la  definizione  di  sistema  reticoloendoteliale  proposta  da 
Aschoff  nel  1924,  nonché  le  concezioni  di  Maximow  che 
vedeva  la  cellula  reticolare  come  una  cellula  ematopoie- 
tica staminale. 

All'inizio  degli  anni  '30  la  Pullinger,  accettando  la  teo- 
ria di  Maximow  sulla  cellula  reticolare  come  cellula  sta- 
minale centrale  multipotente,  scriveva:  «esiste  un  gruppo 
di  malattie  del  sistema  reticolare  in  cui  è possibile  la  pro- 
liferazione versi»  uno  solo,  o alcuni  dei  possibili  tipi  cel- 
lulari da  esso  derivabili». 

La  studiosa  sopra  ricordata  propose  il  termine  generale 
di  «rcticolosi»  per  questo  gruppo  di  condizioni  morbose 
e classificò  i diversi  gruppi  istologici  a seconda  dei  diversi 
principali  tipi  cellulari  coinvolti. 

Si  sviluppò  cosi  il  concetto  di  reticolasi  - sarcoma  della 
cellula  reticolare,  concetto  che  trovò  ampia  diffusione  in 
Europa  e in  America  fino  ad  epoca  recente  e che  è an- 
cora accettato  da  qualcuno. 

Nel  1938,  Robb-Smith  propose  una  classificazione  ba- 
sata su  questo  stesso  concetto  informatore,  ma  essa  si  ri- 
velò per  certi  aspetti  prolissa  e farraginosa;  a questa 
classificazione  ne  seguirono  altre  abbreviate,  quali  quelle 
di  Gali  c Mallory,  di  Jackson  e Parker,  di  Custer  e Ber- 
nard. 

Il  termine  di  /.  maligno,  coniato  da  Billroth  nel  1871, 
fu  adottato  da  Gali  e Mallory  e,  in  seguito,  da  altri  AA., 
come  alternativa  ai  termini  reticolasi  c reticolosarcoma. 

L.  maligno  è un  termine  generico  adatto  per  un  gruppo 
maldefinito  di  neoplasie  linforcticolari  c comprende  una 
parte  variabile  di  entrambi  i gruppi:  reticolasi  e reticolo - 
sarcoma. 

L’impiego  del  termine  1.  maligno  è illustrato  dalle  clas- 
sifica/ioni di  Gali  c Mallory,  di  Jackson  e Parker  e di 
Custer  e Bernard  riportate  in  tab.  II. 
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TAB.  II 


CLASSIFICAZIONE  DI  GALL  E MALLORY  (1942) 


1.  Linfoma  a cellule  staminali 

2.  Linfoma  plasmocitico 

3.  Linfoma  linfocitico 

4.  Linfoma  linfoblastico 

5.  Linfoma  follicolare 

6.  Linfoma  di  Hodgkin 

7.  Sarcoma  di  Hodgkin 


sarcoma  a cellule  reticolari 


CLASSIFICAZIONE  DI  JACKSON  E PARKER  (1947) 

1.  Linfocitoma 

2.  Lìnfoblastoma 

3.  Linfosarcoma 

4 Sarcoma  a cellule  reticolari 

5.  Linfoma  gigantofollicolarc 

6.  Morbo  di  Hodgkin: 

a)  paragranuloma 

b)  granuloma 
e)  sarcoma 


CLASSIFICAZIONE  DI  CLISTER  E BERNHARD  (1948) 

1.  Linfosarcoma 

2.  Sarcoma  a cellule  reticolari 

3.  Linfoma  follicolare 

4.  Morbo  di  Hodgkin: 

а)  paragranuloma 

б)  granuloma 
e)  sarcoma 


Quelle  qui  riportale  rappresentano  solo  una  piccola 
parte  delle  50  e più  classificazioni  maggiori  dei  I.  che 
sono  apparse  nella  prima  metà  del  secolo.  Le  poche  sele- 
zionate per  la  discussione  rendono  conto  di  alcune  delle 
difficoltà  che  s'incontrano  per  un  inquadramento  siste- 
matico di  queste  condizioni  morbose. 

Ad  es.,  quando  un  termine  identico  compare  in  diffe- 
renti classificazioni,  esso  non  sta  ad  indicare  necessaria- 
mente la  stessa  condizione  morbosa.  Infatti  il  linfo sar- 
coma di  Jackson  c Parker  non  corrisponde  a quello  di 
Custer  e Bernard,  poiché  quest'ultimo  comprende  il  lin- 
focitoma  c il  lìnfoblastoma  di  Jackson  c Parker,  ma  anche 
una  parte  delle  neoplasie  a cellule  staminali  di  Gali  e 
Mallory. 

Poiché  il  termine  cellula  reticolare  fu  troppo  estensiva- 
mente usato  e cominciò  ad  assumere  differenti  significati 
per  i differenti  AA.,  esso  ha  finito  per  perdere  il  suo  va- 
lore. Gli  studiosi  di  questo  argomento  si  ritrovarono 
quindi  particolarmente  ben  disposti  nei  confronti  dell'ori- 
ginale classificazione  di  Rappaport,  del  1956,  che  consi- 
steva nell'eliminazione  del  gruppo  dei  sarcomi  a cellule 
reticolari  c nella  sua  sostituzione  con  quello  dei  /.  istioci - 
tici,  in  accordo  con  la  concezione  allora  corrente  circa  la 
derivazione  delle  cellule  neoplastiche. 

Ouesta  classificazione  non  solo  si  rivelò  utile  dal  punto 
di  vista  clinico,  ma  modificò  anche  un  concetto  fino  allora 
ampiamente  accettato,  e cioè  che  molte  delle  condizioni 
morbose  classificate  come  1.  non  fossero  altro  che  sem- 
plici varianti  di  uno  stesso  o di  pochi  processi  neoplastici. 
Nella  classificazione  di  Rappaport  i vari  tipi  istologici  di  1. 
venivano  ad  essere  considerati  come  entità  fisse  e non 
soggette  a modificazioni,  distinte  e distinguibili  l’una  dal- 
l’altra, e di  derivazione  linfocitaria,  istiocitaria,  o mista. 

Grazie  alla  sua  relativa  semplicità  e alla  facilità  di  ap- 
plicazione, la  classificazione  di  Rappaport  trovò  subito  il 


favore  degli  anatomopatologi.  A questa  seguì  anche  l'ap- 
provazione dei  clinici  non  appena  furono  stabilite  esatte 
correlazioni  clinicoanatomopatologichc.  Riserve  furono 
invece  avanzate  circa  resistenza  di  una  forma  mista  istio- 
citicolinfocitaria;  l’accettazione  di  una  tale  entità  morbosa 
implicava  infatti  resistenza  di  una  neoplasia  con  una 
doppia  origine  cellulare,  concetto  questo  in  contrasto  con 
le  teorie  generali  dell’oncogenesi. 

L'era  im limnologica  dopo  la  classificazione  di  Rappaport 

Dall’epoca  della  pubblicazione  della  classificazione  di 
Rappaport  si  sono  prodotti  radicali  mutamenti  delle  no- 
stre conoscenze  sulla  morfologia  c sulle  funzioni  del  si- 
stema rcticoloendotclialc. 

Come  diretta  conseguenza  delle  più  moderne  acquisi- 
zioni dell’immunologia  di  base  il  linfocita  si  è rivelato 
come  un  distinto  tipo  cellulare  dotato  di  uno  spettro  am- 
pio di  espressioni  morfologiche  e di  attributi  funzionali 
dapprima  insospettati. 

Si  è visto  come,  nel  corso  del  processo  di  trasforma- 
zione in  vitro,  il  linfocita  vada  incontro  a profondi  muta- 
menti della  sua  morfologia.  Il  piccolo  linfocita  c il  grande 
linfocita  trasformalo  (oggi  chiamato  anche  immunoblasto , 
ma  in  passato  considerato  una  variante  della  cellula  reti- 
colare o un  derivato  istiocitario)  rappresentano  sempli- 
cemente differenti  aspetti  morfologici  di  una  stessa  cel- 
lula in  diverse  fasi  del  suo  ciclo  vitale.  Ouesta  acquisi- 
zione ha  avuto  effetti  profondi  sulle  basi  concettuali  della 
classificazione  delle  neoplasie  linforeticolari.  La  cosid- 
detta cellula  reticolare  delle  più  vecchie  classificazioni  e 
Vistiocita  della  classificazione  di  Rappaport  sono  stati 
dunque  identificati  come  cellule  derivanti  dalla  trasfor- 
mazione linfocitaria,  c ormai  si  ritiene  che  i principali  I. 
prendano  origine  da  un  singolo  tipo  cellulare  progenitore, 
il  linfocita. 

Così,  dopo  un  periodo  relativamente  breve  di  utilizza- 
zione, la  classificazione  di  Rappaport  è stata  accantonata 
dal  punto  di  vista  teorico  e diverse  nuove  classificazioni 
di  tipo  immunologia  sono  state  proposte.  Nessuna  delle 
nuove  classificazioni  ha  ottenuto  generali  consensi,  ma 
quelle  più  ampiamente  documentate  c meglio  formulate 
sembrano  essere  la  classificazione  di  Lukes  e Collins  c la 
classificazione  di  Lennert  e coll.  (tab.  III). 

Lukes  e Collins  dapprima  studiarono  gli  aspetti  mor- 
fologici dei  I.  centrofollicolari  con  la  tecnica  della  camera 
lucida,  allo  scopo  di  definire  le  caratteristiche  delle  cel- 
lule dei  follicoli  normali  e neoplastici.  Come  risultato  di 
questi  studi  proposero  uno  schema  che  illustrava  le  pro- 
gressive modificazioni  morfologiche  dei  linfociti  B du- 
rante la  trasformazione  nel  centro  follicolare  (fig.  6).  La 
grande  cellula  non-indentata  ( non-cleaved ) che  appare 
come  ultima  tappa  del  processo  di  differenziazione  del 
piccolo  linfocita  è considerata  intimamente  correlata,  se 
non  identica,  al  linfocita  B completamente  trasformato  o 
immunoblasto  di  tipo  B,  dal  quale  differisce  solamente 
per  il  fatto  che  quest’ultimo  si  rinviene  al  di  fuori  del  fol- 
licolo e può  maturare  fino  a plasmacellula. 

Lukes  e Collins  identificarono  I.  di  tipo  diffuso,  formati 
da  questo  stesso  tipo  di  cellule  ccntrofollicolari,  e avan- 
zarono l’ipotesi  che  questi  1.  fossero  anch'cssi  originati  da 
cellule  centrofollicolari  e pertanto  I.  di  tipo  B. 

Da  questa  osservazione  si  sviluppò  il  concetto  di  neo- 
plasie diffuse  linfoidi  formate  da  linfociti  trasformati  o 
immunoblasti  (linfociti  sia  di  tipo  B,  sia  di  tipo  T,  tra- 
sformati in  senso  maligno).  È possibile  rilevare  una  par- 
ziale corrispondenza  tra  queste  forme  neoplastiche  e il 
gruppo  dei  /.  istiocitici  della  classificazione  di  Rappaport 
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TAB.  III.  CLASSIFICAZIONE  DEI  LINFOMI  NON-HODGKIN 


Terminologia 

tradizionale 

Rappaport 

Lukes-Collins 

Lennert  (Ktel) 

WHO 



Nodulare  (follicolare) 


linfoma  follicolare 


linfocitico  ben  diffe- 
renzialo 


linfociiico  poco  diffe- 
renziato 


a piccole  cellule  in- 
dentale 


a piccole  cellule  non- 
indentate 


a grandi  cellule  in- 
dentale 


Diffuso 


linfosarcoma* 


Sarcoma  a cellule  reti- 
colari 


Linfoma  di  Burkitt 


linfocitico  ben  diffe- 
renziato 


linfocitico  poco  diffe- 
renziato* 


a grandi  cellule  non- 
indentate 


a piccoli  linfociti 


plasmocitico 

linfocitico 


indifferenziato 


a piccole  cellule  in- 
dentate 


a grandi  cellule  in- 
dentate 


a grandi  cellule  non- 
indentate 


centrocitico  a cellule 
indentate 


centroblastico  a cel- 
lule non-indentatc 


linfocitico 


linfoplasmocitoide 

(immunocitoma) 


centrocitico 


linfosarcoma  (nodulare) 
prolinfocitico 


linfoblastico 


linfosarcoma  (diffuso) 

linfocitico 
linfoplasmocit  ico 


prolinfocitico 


| centroblastico  | 


sarcoma  immunobla-  sarcoma  immunobla- 


stico  (T  o B) 


a piccole  cellule  non- 
indentate* 


a cellule  convolute* 


stico  (To  B) 


linfoblastico  di  Bur- 
kitt* 


a cellule  convolute* 


immunoblastico 


reticolosarcoma 


Burkitt* 


linfoblastico* 


I riquadri  nelle  classificazioni  dì  Lukes-Collins  e di  Lennert  stanno  ad  indicare  i linfomi  a cellule  centrofollicolari. 

La  linea  tratteggiata  separa  le  forme  istologicamente  più  definite  dalle  altre. 

L’asterisco  (•)  indica  le  forme  istologicamente  meno  definite  e che  un  tempo  rientravano  nel  tipo  linfocitico  scarsamente  diffe- 
renziato. 
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o dei  sarcomi  a cellule  reticolari  delle  classificazioni  pre- 
cedenti. 

Le  teorie  immunologichc  riportate  nel  paragrafo  dedi- 
cato al  fenomeno  della  trasformazione  linfocitaria  (v.  so- 
pra) suggeriscono  anche  che  alcuni  I.  possono  essere  ri- 
conosciuti come  di  tipo  cellulare  B o T in  base  al  loro 
sito  di  origine  in  seno  al  sistema  linforeticolare  o al  si- 
stema linfoidc:  cellule  B nei  centri  follicolari,  cellule  T 
nelle  arce  paracorticali  e nel  mediastino  (regione  timica). 
Queste  previsioni  di  tipo  morfologico  hanno  trovato 
conferma  negli  studi  condotti  Con  tecniche  appropriate 
per  Fidenti  fieazion  e dei  markers  di  membrana  dei  linfociti 
T e B. 

In  Germania  studi  sviluppatisi  parallelamente  hanno 
portato  alla  formulazione  di  quella  che  viene  indicata 
come  classificazione  di  Kiel  o classificazione  di  Lennert. 

Anche  questo  gruppo  di  ricerche  è basato  sullo  studio 
degli  aspetti  morfologici,  compresa  la  microscopia  elet- 
tronica, e la  parallela  valutazione  degli  aspetti  immunolo- 
gie! c ritochimici  delle  cellule  ccntrofollicolari. 

La  classificazione  di  Kiel  è simile,  nei  concetti  fonda- 
mentali,  a quella  di  Lukes  e Collins,  ma  ha  una  termino- 
logia completamente  differente.  Infatti,  in  un  primo 
tempo,  le  cellule  centrofollicolari  sono  state  chiamate  da 
Lennert  germinatili  (germinocytes.  approssimativo  equi- 
valente di  cellule  indentate)  e germinoblasti  (germino- 
blasts , equivalente  di  cellule  non- indentate);  in  un  se- 
condo tempo  questi  termini  furono  modificati  in  cellule 
centroci riche  (cent rocy tic  cells)  c cellule  centroblastiche 
(centroblastic  cells). 

Le  due  classificazioni,  quella  di  Lukes  e Collins  e 
quella  di  Lennert,  anche  se  strettamente  correlagli,  pre- 
sentano differenze  per  quanto  riguarda  i criteri  diagno- 
stici e le  tappe  di  passaggio  ipotizzate  nel  processo  di 
trasformazione  e differenziazione. 

In  epoca  successiva  sono  state  proposte,  anche  in  altre 
parti  del  mondo,  altre  classificazioni,  e in  ognuna  di  esse 
si  riscontra  il  tentativo  di  integrare  gli  aspetti  immunolo- 
gie! con  quelli  di  morfologia. 

In  Giappone,  Kojima  e coll,  hanno  formulato  una 
classificazione  simile,  ma  usano  a loro  volta  una  diffe- 
rente terminologia.  Anche  altri  gruppi  di  ricercatori,  in 
U.S.A.,  in  Inghilterra  c in  Francia,  hanno  proposto  nuove 
classificazioni  che.  a volte,  mirano  a mantenere  i criteri 
prognostici  della  classificazione  di  Rappaport  inserendovi 
nello  stesso  tempo  i nuovi  sottogruppi  di  più  recente 
identificazione. 


Fig.  11,  L.  a piccoli  linfociti  B-  Si  notano  il  caratteristico  inte- 
ressamento diffuso  del  linfonodo  e la  presenza  di  foci  reattivi  di 
linfociti  parzialmente  trasformati.  Colorazione  ematossilina-eo- 
sina.  (24  <). 
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Nonostante  la  terminologia  non  maneggevole,  i criteri 
ispiratori  della  classificazione  di  Lukes  e Collins  e di 
quella  di  Lennert  si  sono  dimostrati  convincenti  anche 
agli  occhi  di  anatomopatologi  e clinici  e sembra  esistere 
ormai  un  accordo  generale  sul  fatto  che  esse  rappresen- 
tano in  termini  concettuali  un  passo  in  avanti  rispetto  alle 
classificazioni  precedenti,  anche  se  manca  ancora  una 
valutazione  esatta  della  loro  possibilità  di  applicazione 
nella  diagnosi  di  routine  da  parte  degli  anatomopatologi 
e nelle  scelte  terapeutiche  e nella  valutazione  dei  relativi 
risultati,  da  parte  dei  clinici. 

Nella  nostra  trattazione  verrà  adottata  la  classificazione 
di  Lukes  e Collins  indicando  — ove  possibile  — i termini 
sinonimi  utilizzati  nelle  altre  più  importanti  classifica- 
zioni; d'altra  parte  non  è possibile  prevedere  al  momento 
attuale  se  questa,  o un'altra  classificazione  di  compro- 
messo, sarà  quella  accettata  definitivamente. 

ANATOMIA  PATOLOGICA 

Linfomi  a cellule  B 

Linfomi /leucemie  a piccoli  linfociti  B (leucemia  linfatica 
cronica  a cellule  B) 

Il  denominatore  comune  di  questa  forma  morbosa  (lab.  IV), 
che  può  presentarsi  come  I.  o come  leucemia, è rappresentato 
dai  fatto  che  le  cellule  proliferanti  sono  piccoli  linfociti 
maturi  dotati  dei  markers  di  membrana  dei  linfociti  B. 
Essa  consiste  in  una  proliferazione  diffusa  di  piccoli  lin- 
fociti dotati  di  scarsa  cocsività  reciproca,  che  ricordano 
da  virino  i linfociti  normali:  presentano  infatti  nucleo 
rotondo,  uniforme,  con  cromatina  basofila  compatta,  nu- 
cleolo non  visibile  e una  sottile  rima  di  citoplasma  pal- 
lido, scarsamente  colorato.  Sono  presenti,  ma  solo  in  pic- 
colo numero,  linfociti  parzialmente  trasformati  (da  alcuni 
AA.  chiamati  linfoblasti ) che  si  presentano  tipicamente 
come  piccoli  foci  proliferativi  (fig.  1 1 ) e che  possono  dare 
una  falsa  impressione  di  formazioni  centrofollicolari 
( pseudofollicoli ).  In  rari  casi,  si  può  verificare  una  pro- 
gressione verso  forme  a cellule  grandi  trasformate  c in 
fase  di  rapida  divisione  ( sarcoma  immunoblastico  - sin- 
drome di  Richter).  Plasmacellule  e follicoli  (infornatosi 
non  sono  un  reperto  comune  di  questo  tipo  di  prolifera- 
zione. 

Linfomi  centrofollicolari  (linfomi  a cellule  centrofollico- 
lari) 

I I.  che  interessano  le  cellule  centrofollicolari  si  possono 
presentare  con  aspetti  istologici  follicolari,  follicolari  e 
diffusi,  o diffusi,  con  o senza  sclerosi.  Nel  tipo  a piccole 
cellule  indentate  (v.  sotto)  c'è  sempre  un  certo  grado  di 
formazione  di  follicolo  linfoma  toso,  che  si  ritrova  invece 
soltanto  nella  metà  ca.  dei  casi  di  La  grandi  cellule  in- 
dentate e solo  occasionalmente  (10%  dei  casi)  nei  tipi  a 
cellule  non- indentate. 

L Linfomi  centrofollicolari  a cellule  piccole  indentate.  - 
Gli  elementi  cellulari  caratteristici  di  questo  tipo  di  I. 
mostrano  dimensioni  variabili  da  quelle  di  un  piccolo 
linfocita  a quelle  del  nucleo  di  un  istiorita  reattivo.  I nu- 
clei si  presentano  spigolosi  e irregolari  per  la  presenza  dì 
un  piano  di  clivaggio  unico  c profondo,  una  parte  delle 
cellule  ricorda  quelle  riscontrabili  in  un  centro  follicolare 
(centro  germinativo)  normale  (fig.  12). 

La  cromatina  è compatta  e basofila,  i nucleoli  sono 
poco  evidenti  e rare  le  figure  mitotiche.  Il  citoplasma  è 
scarso.  Le  cellule  centrofollicolari  non-indentate  (tra- 
sformate) sono  presenti  inoltre  in  numero  variabile  (dal 
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TAB.  IV.  LINFOMI  A CELLULE  B 


Tipo  citologico 
e disegno  schematico 

Descrizione  morfologica 

.Aspetti  clinici  principali 

Markers 

Linfoma  a piccoli  linfociti  B 

og 

Proliferazione  diffusa  di  piccoli  lin- 
i foci  ti  dotati  di  scarsa  coesività.  Nu- 

elei  uniformi,  rotondi,  con  croma- 
tina basoffia  compatta  c nucleoli 
non  evidenti.  Sottile  rima  di  cito- 
plasma pallido.  Rari  i grandi  lin- 
fociti trasformati  e le  mitosi 

Decorso  tipicamente  benigno  ! 
e prolungato  nella  tarda  età. 
Compreso  nello  spettro  del- 
la LLC.  Raramente  evolu- 
zione verso  la  forma  a gran-  i 
di  cellule  (sarcoma  immu-  | 
noblastico  B)  con  rapido  vi- 
raggio maligno  terminale 
(sindrome  di  Richter) 

Parecchie  cellule  pre- 
sentano Sm-Ig  mo- 
noclonali, in  genere 
IgM  o IgD 

Linfoma  centrofollicolare  a cellule 
piccole  indentate 


Linfoma  centrofollicolare  a cellule 
grandi  indentate 


Ampie  variazioni  delle  dimensioni 
I cellulari;  predominano  però  le  cel- 
lule piccole.  I nuclei  hanno  cro- 
matina basoffia  compatta  e pa- 
recchi mostrano  un  profondo  piano 
di  clivaggio.  I nucleoli  non  sono 
evidenti  e il  citoplasma  è scarso  o 
mal  distinguibile.  Linfociti  trasfor- 
mati presenti  in  scarso  numero, 
raramente  rappresentano  il  10-20% 
del  totale  delle  cellule.  Rare  le 
mitosi.  Piccole  cellule  indentate  pre- 
senti nei  follicoli,  nel  tessuto  in- 
terfollicolare  e nella  capsula.  Il 
75%  dei  casi  è a tipo  follicolare, 
il  resto  a tipo  diffuso 

Nuclei  più  grandi  di  quelli  degli  istio- 
citi  reattivi.  Grande  irregolarità  nei 
nuclei.  A volte  nuclei  cospicui  con 
evidentissimi  piani  di  clivaggio  che 
ricordano  le  cellule  di  Recd-Stcm- 
berg.  Numero  delle  mitosi  variabi- 
le, correlato  al  numero  delle  cellu- 
le non-indentate.  Citoplasma  scarso 
c pironinofìlo.  Frequente  presenza 
di  materiale  intercellulare  e sclero- 
si. Piccole  cellule  indentate  c non- 
indentate  in  genere  presenti  in  pic- 
colo numero.  Il  tipo  cellulare  è de- 
terminato sulla  base  della  preva- 
lenza delle  grandi  cellule  indentate. 
A volle  inclusioni  citoplasmatiche 
di  immunoglobuline  (a) 


Tipico  esordio  asintomatico. 
Lento  turnover  cellulare. 
Il  midollo  c interessato  al- 
l’esordio in  più  del  70% 
dei  casi.  Paradossalmente, 
ampia  diffusione  ma  so- 
pravvivenza media  prolun- 
gata. A volte  fase  leuce- 
mica, che  simula  la  LLC, 
ma  con  cellule  indentate 


In  genere  a localizzazione  me- 
senterica, rctropcritoncalc  o 
inguinale.  Spesso  anche 
extralinfonodale 


Parecchie  cellule  pre- 
sentano Sm-Ig  mo- 
noclonali, in  genere 
IgM  o IgG 


Tipicamente  mono- 
clonale,  ma  pos- 
sono a volte  essere 
presenti  forme  ati- 
piche (IgM,  IgG, 
IgA) 


Linfoma  centrofollicolarc  a cellule 
piccole  non-indentate 


l.c  cellule  ricordano  piccoli  linfociti 
trasformati.  Nuclei  rotondi  e di 
dimensioni  variabili  (per  defini- 
zione non  superiori  a quelle  degli 
istiociti).  Cromatina  nucleare  fine- 
mente dispersa,  1-3  piccoli  nucleoli. 
Modesta  quantità  di  citoplasma  pi- 
roninofilo  con  margini  cellulari  do- 
tati di  coesività  reciproca.  Frequen- 
ti gli  istiociti  reattivi  a ciclo  stel- 
lato. Quando  i nuclei  sono  di  di- 
mensioni e morfologia  uniformi  c 
i nucleoli  sono  piccoli,  sono  sod- 
disfatti tutti  i criteri  per  la  diagnosi 
di  linfoma  di  Burkitt.  Con  nuclei 
variabili  e nucleoli  più  grandi: 
diagnosi  di  linfoma  simil-Burkitt 
o non-Burkilt  (osservato  negli 
U.S.A.).  Aspetto  vagamente  fol- 
licolare in  ca.  il  10%  dei  casi.  In 
genere  diffonde  fino  a sovvertire 
l’architettura  del  linfonodo 


Esordio  addominale  tipico  dei 
casi  osservati  negli  U.S.A., 
spesso  in  bambini;  può  in 
seguito  manifestarsi  come 
linfoma-leucemia  (perciò 
corrispondente  alla  variante 
B di  LLA).  Massa  tumorale 
a rapida  crescita,  ma  il  tipo 
di  Burkitt  può  rispondere 
drammaticamente  all'En- 
doxan  ® 


Nella  maggioranza 
dei  casi  Sm-Ig  di 
tipo  IgM 
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Segue  tab.  IV. 


Tipo  citologico 
e disegno  schematico 

Descrizione  morfologica 

Aspetti  dioici  principali 

Markers 

Linfoma  ccntrofollicolare  a cellule 
grandi  non-indentaie 


Sarcoma  immunoblaslico  a cel- 
lule B 


] Simile  alta  forma  a cellule  piccole  non- 
indentale,  però  gli  elementi  cellu- 
lari ed  i nuclei  sono  più  grandi. 
Citoplasma  più  abbondante  ma  po- 
co tingibile.  Nuclei  rotondi  od 
ovali,  ma  spesso  sono  presenti 
forme  irregolari.  Nucleoli  ben  evi- 
denti, spesso  due  a livello  della 
membrana  cellulare,  sull'asse  più 
breve  di  un  nucleo  ovale.  Nume- 
rose mitosi.  Frequenti  le  cellule 
necrotiche  c vere  aree  necrotiche. 
Una  piccola  quota  di  cellule  di 
accompagnamento  piccole  c grandi 
indentate,  o follicoli  linfomatosi, 
dimostrano  l'origine  da  cellule  cen- 
trofollicolari. Forme  follicolari  nel 
10%  ca.  dei  casi 

ILe  cellule  ricordano  quelle  centro- 
follicolari  grandi  non-indentate,  ma 
il  citoplasma  è più  fortemente  tin- 
i giljilc  (anfofilo  c pironinofìlo). 

Spesso  aspetto  plasmocitoide.  As- 
I senti  le  cellule  indentate  e gli  aspet- 
ti follicolari.  Si  manifesta  come  un 
accumulo  relativamente  mono- 
morfo  di  grandi  immuooblasti  ano- 
mali, a volte  sullo  sfondo  di  una 
reazione  immunoblastica  atipica  c 
grave.  AH’inizio  il  linfonodo  è per 
lo  più  interessato  in  modo  par- 
ziale, poi  si  assiste  a un  sovverti- 
mento totale  della  sua  architettura. 
Si  differenzia  dal  sarcoma  immu- 
noblastico  a cellule  T per  gli  aspetti 
plasmocitoidi,  la  pironinofilia  e le 
immunogtobulinc  mtracitoplasma- 
tìche.  I nucleoli  in  genere  sono  evi- 
denti e a localizzazione  centrale, 
il  nucleo  appare  vescicolare  per  la 
marginazionc  della  cromatina,  con 
conseguente  ispessimento  della 
membrana  nucleare 


Neoplasia  di  tipo  aggressivo 
con  rapido  turnover  cellu- 
lare. Rapida  dissemina- 
zione 


Mostra  tipicamente 
Sm-lg  monoclonali 
ma  sono  frequenti 
casi  atipici  (IgM, 
IgG) 


Condizioni  immunitarie  alte- 
rate (immunosoppressione, 
malattie  delle  catene  a, 
LES,  reazioni  da  farmaci). 
Neoplasia  rapidamente  pro- 
gressiva 


Nella  maggior  parte 
dei  casi  monoclona- 
lità  delle  immuno- 
globuline  citopla- 
smatiche o di  su- 
perficie. IgM,  IgG, 
IgA 


Linfoma  a linfociti  plasmocitoidi 


Simile  al  linfoma  a piccoli  linfociti 
ma  con  una  componente  plasmo- 
citoidc  anomala  di  variabile  en- 
tità. Queste  cellule  hanno  un  cito- 
plasma che  ricorda  quello  delle 
plasmaccllulc,  ma  i nuclei  ricor- 
dano quelli  dei  linfociti.  Alcune 
cellule  hanno  struttura  paS-posi- 
tiva  che  maschera  i nuclei  cellulari 
(corpi  di  Dutchcr) 


l a macroglobulinemia  di 
Waldcnstròm  è compresa 
in  questo  gruppo.  Prolife- 
razioni simili  ma  senza  cor- 
pi di  Dutcher,  trovate  in 
altri  tipi  di  dìsgammaglobu- 
linemia.  Si  possono  avere 
proliferazioni  cellulari  si- 
mili ma  senza  gammapatic 
sieriche 


In  genere  IgM  di  su- 
perficie monoclo- 
nali, a volte  IgG, 
a volte  scarsa  evi- 
denza di  Sm-lg.  Le 
Sm-lg  sono  in  ge- 
nere della  stessa 
classe  della  compo- 
nente «M»  del  siero 


Reticoloendoteliosi  leucemica 
[hoiry  celi  leukemia) 


Nei  preparati  istologici  le  cellule  ap- 
paiono di  media  taglia  con  cito- 
plasma abbondante  e pallido,  con 
nuclei  ovali  o rotondi  e cromatina 
finemente  granulare.  Nel  materiale 
ben  fissato  ì margini  cellulari  sono 
ben  demarcati  e interdigitati,  con 
evidenti  zone  intercellulari  acido- 
file.  Negli  strisci  c nei  preparati 
per  apposizione  il  citoplasma  ap- 
pare abbondante,  finemente  granu- 
lare e i margini  poco  definiti  o 
con  processi  ♦capelluti»  ( hairlike ) 


Segni  di  pancitopcnia  c sple- 
nomegalia.  Decorso  relati- 
vamente benigno,  specie 
dopo  splenectomia.  La  te- 
rapia citotossica,  peraltro, 
può  aggravare  il  quadro 
fino  a provocare  il  decesso 


Granuli  citoplasma- 
tici con  fosfatasi 
acido-tartrato-resi- 
stentc.  Esterasi  non 
specifiche  negative. 
La  dimostrazione  di 
Sm-lg  e di  sintesi 
di  Ig  dcponc  per 
l'orìgine  B-cellu- 
lare.  Le  cellule  fa- 
gocitane sollevano 
dubbi  circa  Tori- 
gine  precisa 
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Fie  12.  L.  centrofollicolarc  a cellule  piccole  indentate;  aspetto 
follicolare.  Follicoli  (infornatosi  di  dimensioni  variabili  nel  con- 
testo del  linfonodo.  Colorazione  cmatossilina-cosina.  (24  x). 


Fie.  13.  L centrofollicolarc  a cellule  piccole  indentate;  aspetto 
follicolare  La  proliferazione  cellulare  consiste  essenzialmente  di 
cellule  piccole  con  nuclei  di  forma  irregolare  e citoplasma  mal 
distinguibile.  Numerosi  nuclei  presentano  indentature  profonde. 
Si  notano  anche  alcune  cellule  grandi  non-indentate  con  nucleo 
ovale.  Colorazione  ematossilina-eostna. 


Fig.  14.  L.  centrofollicolare  a cellule  piccole  non-indcntate; 
aspetto  diffuso,  tipo  Burkitt.  Le  cellule,  di  dimensioni  medie, 
resentano  nuclei  rotondi  relativamente  uniformi,  con  cromatina 
nemcntc  distribuita,  uno  o due  piccoli  nucleoli  c scarso  cito- 
plasma acidofìlo.  I nuclei  dei  fagociti  che  danno  l'aspetto  a cielo 
stellato  sono  di  dimensioni  maggiori  di  quelli  delle  cellule  linfo- 
matose.  (640  x). 
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10  al  20%  delle  cellule  totali),  frammiste  alle  cellule  in- 
dentate (fìg.  13)  e più  facilmente  dimostrabili  con  la  co- 
lorazione al  verde-metilpironina.  1 1.  di  questo  tipo  tipi- 
camente non  sono  circoscritti  in  follicoli  (infornatosi  ma  si 
estendono  nel  tessuto  interfollicolare  e infiltrano  comu- 
nemente la  capsula  c i tessuti  perighiandolari. 

2.  Linfomi  centrofollicolari  a cellule  grandi  indentale.  - 
I nuclei  delle  grandi  cellule  indentate  sono  più  grandi  dei 
nuclei  degli  istiociti  reattivi  e mostrano  una  marcata  irre- 
golarità: nei  casi  estremi  possono  essere  plurilobati  ricor- 
dando così  le  cellule  di  Reed-Sternberg.  Il  numero  delle 
mitosi  è variabile  e sembra  essere  correlato  con  il  nu- 
mero delle  grandi  cellule  non-indentate  presenti.  Il  cito- 
plasma non  è abbondante  ed  è chiaramente  pironinofilo. 
Frequente  è il  riscontro  di  materiale  intercellulare  scar- 
samente tingibile  e di  sclerosi  moderata.  Cellule  piccole 
indentate  frammiste  a cellule  grandi  indentate,  sono  un 
reperto  comune,  specialmente  in  presenza  di  sclerosi.  In 
un  piccolo  numero  di  casi  le  grandi  cellule  indentate 
presentano  vacuoli  citoplasmatici  o inclusioni  globulari 
che  danno  loro  un  aspetto  di  anello  con  castone.  In  qual- 
che caso  è stato  possibile  dimostrare  che  il  materiale 
presente  in  queste  inclusioni  era  rappresentato  da  immu- 
noglobuline.  Allorché  in  uno  stesso  preparato  istologico 
siano  presenti  in  numero  cospicuo  sia  grandi  che  piccole 
cellule  indentate,  il  processo  viene  identificato  come  I. 
centrofollicolarc  a cellule  grandi  indentate,  se  queste  ul- 
time sono  predominanti. 

3.  Linfomi  centrofollicolari  a cellule  piccole  non- inden- 
tale ( trasformate ).  - Questo  I.  è costituito  da  cellule  di 
dimensioni  medie,  che  ricordano  i linfociti  piccoli  o par- 
zialmente trasformati,  e die  in  parte  corrispondono  ai 
linfoblasti  o alle  cellule  staminali  indifferenziate  delle  vec- 
chie classificazioni.  I nuclei  sono  generalmente  rotondi  e, 
sebbene  siano  di  taglia  variabile,  non  superano  le  dimen- 
sioni del  nucleo  di  un  istiocita.  La  cromatina  nucleare  è 
finemente  dispersa  c sono  presenti  nucleoli  in  numero  da 
uno  a tre,  di  taglia  piccola.  Cè  una  certa  quota  di  cito- 
plasma pironinofilo,  con  margini  cellulari  dotati  di  di- 
screta coesività  reciproca  nei  tessuti  ben  fissati.  In  genere, 
cosparsi  in  tutto  il  contesto  del  tumore,  sono  presenti  fa- 
gociti reattivi  del  tipo  a cielo  stellato.  Questo  tipo  di  I. 
può  essere  identificato  come  I.  di  Burkitt  di  tipo  africano 
quando  i nuclei  cellulari  presentano  uniformità  di  dimen- 
sioni e morfologia  e i nucleoli  sono  piccoli  (fig.  14). 

Nei  preparati  per  apposizione  è possibile  riscontrare 
una  certa  quantità  di  citoplasma  intensamente  basofìlo. 
che  in  genere  contiene  un  certo  numero  di  vacuoli  piccoli 
e chiari. 

Il  1.  centrofollicolare  a cellule  piccole  non-indentate 
che  si  riscontra  negli  U.S.A.  in  genere  presenta  più  am- 
pie variazioni  nelle  dimensioni  dei  nuclei  e nucleoli  più 
evidenti  rispetto  al  1.  di  Burkitt  africano  (fig.  15).  A volte 
è possibile  il  riscontro  di  un  aspetto  follicolare,  ma  il  pro- 
cesso appare  in  genere  come  una  proliferazione  linfoma- 
tosa  diffusa  che  coinvolge  l'intero  linfonodo,  cancellando 
la  normale  architettura. 

4.  Linfomi  centrofollicolari  a cellule  grandi  non-inden- 
tate (trasformale).  - Questo  tipo  di  1.  è in  genere  caratte- 
rizzato da  aspetti  citologici  simili  a quelli  del  tipo  cen- 
tro follicolare  a cellule  piccole  non-indentate,  dai  quali 
differiscono  però  per  le  maggiori  dimensioni  delle  cellule 
c dei  nuclei,  c per  un  citoplasma  più  abbondante  e chia- 
ramente tingibile  (fig.  16).  I nuclei  hanno  forma  rotonda 
od  ovale  ma  possono  presentare  irregolarità;  i nucleoli 
sono  molto  evidenti  e si  dispongono  spesso  in  numero  di 
due  o tre  sulla  membrana  nucleare.  Le  mitosi  sono  co- 
muni cosi  come  il  riscontro  di  cellule  necrotiche  o di  vere 
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casi)  e alcuni  possono  dare  manifestazioni  di  tipo  leucemico 
(leucemia  a cellule  linfosarcomcuose). 

Sarcoma  immunoblastico  a cellule  B 
Questo  1.  rappresentato  da  cellule  B trasformale  ricorda  il 
tipo  centrofollicolare  a cellule  grandi  non- indentate,  ma 
spesso  le  cellule  presentano  aspetti  plasmocitoidi  con  ci- 
toplasma fortemente  colorabile,  anfofilo  e pironinofilo. 
Mancano  gii  aspetti  tipici  dei  I.  centrofollicolari  e in  par- 
ticolare le  cellule  indentate  e le  formazioni  follicolari. 

L’interessamento  iniziale  dei  linfonodi,  in  presenza  di 
anomalie  immunologiche,  può  essere  parziale  e si  pre- 
senta come  un  accumulo  monomorfo  di  grandi  immuno- 
blasti  patologici  nel  quadro  di  una  intensa  reazione  im- 
munoblastica  patologica.  La  proliferazione  evolve  fino  a 
interessare  tutto  il  linfonodo,  sconvolgendo  la  normale 
architettura.  Gli  immunoblasti  di  tipo  B possono  essere 
differenziati  da  quelli  di  tipo  T su  base  morfologica,  per 
la  basofilia  (e  pironinofìlia)  citoplasmatica  dei  primi,  non- 
ché per  il  loro  aspetto  plasmocitoide  (in  qualche  caso  si 
può  osservare  uno  spettro  di  tipi  morfologici  fino  a pla- 
smacellule  quasi  tipiche).  I nucleoli  sono  evidenti  e situati 


Fig.  17.  Diversi  aspetti  follicolari  dei  I.  maligni. 


e proprie  aree  di  necrosi.  La  presenza  di  cellule  inden- 
tate, grandi  e piccole,  fornisce  la  prova  deU’origine  folli- 
colare di  questo  tipo  di  neoplasie.  Formazioni  follicolari 
linfomatose  sono  presenti  nel  10%  dei  casi. 

Evoluzione  dei  linfomi  centrofollicolari.  - I I.  centrofollicolari 
rappresentano  il  tipo  di  più  frequente  riscontro  e mostrano  la 
più  ampia  varietà  di  espressione.  C’è  tuttavia  un  ben  definito 
rapporto  fra  il  tipo  citologico  e la  presenza  di  follicoli  linfoma- 
tosi. 

I diversi  possibili  aspetti  follicolari  vengono  illustrati  in  fìg.  17, 
mentre  in  fig.  1S  vengono  schematizzate  le  tappe  evolutive  dei 
diversi  quadri  istologici  e dei  diversi  tipi  citologici.  I I.  ccntrofol- 
licolari  che  non  appaiono  in  rapida  proliferazione  (i  tipi  a pic- 
cole c grandi  cellule  indentate)  presentano  formazioni  follicolari, 
mentre  quelli  in  cui  si  riscontrano  numerose  mitosi  e un’intensa 
attività  proliferativa  (i  tipi  a cellule  non-indentate)  mostrano  il 
minor  numero  di  formazioni  follicolari. 

Nella  formazione  dei  follicoli  le  cellule  neoplastiche  di  questo 
tipo  di  I.  sembrano  riprodurre  il  comportamento  delle  corri- 
spondenti cellule  normali;  i fattori  che  determinano  la  forma- 
zione dei  follicoli  sono  tuttavia  sconosciuti. 

I I.  ccntrofollicolari.  specie  quelli  a cellule  piccole  indentate, 
metastatizzano  a livello  del  midollo  osseo  (in  più  del  70%  dei 
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Fig.  18.  Rapporti  tra  le  modificazioni  del  quadro  istologico  e di 
quello  citologico  nell'evoluzione  dei  I.  a cellule  controfollicolan. 
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Fig.  15.  L ccntrofollicolarc  a cellule  piccole  non-indentate; 
aspetto  scarsamente  follicolare,  tipo  non-Burkitt.  Rispetto  al 
tipo  Burkitt.  questa  proliferazione  cellulare  presenta  una  mag- 
giore sanabilità  delle  dimensioni  dei  nuclei  c nucleoli  più  evi- 
denti. Colorazione  cmatossilina-cosina.  (640  • ). 


Fig.  16.  L.  centrofollicolare  a cellule  grandi  non-indentate; 
aspetto  diffuso.  Queste  cellule  assomigliano  a quelle  dei  I.  cen- 
trofollicolari a cellule  piccole  non-indentate  (ng.  14)  ma  pre- 
sentano nuclei  di  dimensioni  maggion  c.  talora,  citoplasma  più 
abbondante.  Colorazione  cmatossilina-cosina.  (640  X ). 
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f ig.  19.  Sarcoma  immunoblastico  a cellule  B.  Proliferazione  di  elementi  cellulari  di  grandi  dimensioni  che  vanno  dai  linfociti  tra- 
sformati. con  cromatina  finemente  dispersa  e uno  o più  nucleoli,  alle  cellule  plasmocitoidi  con  nucleo  eccentrico,  di  dimensioni  va- 
riabili, contenente  ctcrocromatina  grossolanamente  addensata.  Il  citoplasma  è anfofilo.  A sinistra,  colorazione  ematossilina-eosina 
(220  x al  centro,  colorazione  di  uiemsa  (400  <);  a destra,  colorazione  con  il  metodo  della  immunoperossidasi.  con  siero  anti-ca- 
tene  a (280  <).  L'intensa  colorazione  del  citoplasma  dimostra  la  presenza  di  catene  a.  La  colorazione  con  un  siero  anti-x  risultava 
negativa,  dimostrando  la  natura  monoclonalc  della  proliferazione  cellulare. 


centralmente  (nel  nucleo),  ma  questo  dato  da  solo  non 
assume  valore  diagnostico. 

L’origine  da  cellule  del  compartimento  B è confermata 
dalla  dimostrazione  di  immunoglobuline  monoclonali 
intracitoplasmatichc  svclabili  con  l’immunoperossidasi 
(fig  19). 

Linfoma  a linfociti  plasmocitoidi 

Questo  tipo  di  I.  ricorda  quello  a piccoli  linfociti  B,  dal 
quale  però  si  differenzia  per  la  presenza  di  una  quota 
variabile  di  linfociti  plasmocitoidi  c di  plasmaccllulc. 

I linfociti  plasmocitoidi  hanno  caratteristiche  citopla- 
smatiche simili  a quelle  delle  plasmaccllulc  (fìg.  20),  ma 
il  loro  nucleo  conserva  l’aspetto  tipico  dei  linfociti.  A 
volte  sono  presenti  grandi  globuli  acidofili  paS-positivi 
(corpi  di  Dutchcr),  che  coprono  il  nucleo.  Quando  questo 
tipo  di  neoplasia  secerne  grandi  quantità  di  IgM.  come  in 
genere  accade,  si  ha  la  sindrome  clinica  nota  come  ma- 
croglobulinemia  di  Waldenstròm.  Si  possono  riscontrare 
tuttavia  anche  altre  proliferazioni  simili  (con  o senza  i 
corpi  di  Dutcher),  associate  a diversi  tipi  di  disgamma- 
globulinemia.  Lo  stesso  tipo  di  proliferazione  può  mani- 
festarsi senza  una  gammapatia  sierica  evidente  o per  le 
piccole  dimensioni  della  neoplasia,  o per  la  modesta  en- 
tità della  sintesi  c/o  della  secrezione  di  immunoglobuline 
da  parte  delle  cellule  neoplastiche. 


l ig.  20.  L.  a linfociti  plasmocitoidi.  Le  cellule  di  dimensioni  me- 
dio-piccole presentano  variabile  quantità  di  citoplasma  c nuclei 
che  conservano  le  caratteristiche  dei  linfociti,  ma  presentano  a 
volte  una  localizzazione  eccentrica.  Il  citoplasma  si  colora  come 
la  plasmacellula.  Colorazione  di  Gicm&a.  (640  v ). 


Plus  moci  toma  ! mietoma 

Le  neoplasie  a carico  delle  plasmaccllulc  non  sono  state 
incluse  in  genere  nelle  classificazioni  dei  I.  per  via  del 
loro  differente  quadro  clinico.  Gli  studi  immunologia 
hanno  tuttavia  chiaramente  dimostrato  una  stretta  corre- 
lazione tra  plasmocitoma  e mieloma  e certi  1.  a cellule  B. 
come  il  sarcoma  immunoblastico  a cellule  B.  Le  caratte- 
ristiche del  mieloma  sono  ben  note,  non  altrettanto  si 
può  dire  per  il  plasmocitoma,  eoa  che  il  termine  è stato 
spesso  usato  per  ogni  tipo  di  addensamento  plasmacellu- 
lare sia  neoplastico  che  reattivo . Le  masse  neoplastiche 
plasmaccllulari,  che  possono  presentare  diversi  gradi  di 
maturazione,  si  localizzano  per  lo  più  nella  regione  na- 
sofaringea. Esse  possono  anche  localizzarsi  nel  midollo 
osseo,  e allora  spesso  vengono  indicate  come  mielomi  so- 
litari. Ogni  volta  che  si  sospetti  un  plasmocitoma,  si  deve 
esaminare  il  midollo  osseo  in  due  o tre  diversi  siti  allo 
scopo  di  escludere  un  vero  c proprio  mieloma  multiplo.  I 
plasmocitomi  in  genere  non  mostrano  un  picco  monoclo- 
nalc di  immunoglobuline;  una  parte  di  essi  evolve  verso 
il  mieloma  multiplo  o il  sarcoma  immunoblastico  a cel- 
lule B. 

Questa  progressione  in  genere  è lenta  c l’età  media  di 
sopravvivenza  è compresa  tra  i 6 e i 10  anni. 

Nei  casi  in  cui  si  sospetti  la  natura  ncoplastica  del  pro- 
cesso è importante  la  ricerca  di  immunoglobuline  mono- 
clonali con  Timmunopcrossidasi. 

Hairy  celi  leu  k ernia  (leucemia  a cellule  capei  Iute;  retico- 
loendoteliosi  leucemica) 

È questo  un  processo  ben  distinto  in  cui  le  sezioni  di 
tessuto  mostrano  la  caratteristica  presenza  di  cellule  di 
medie  dimensioni,  con  abbondante  citoplasma  scarsa- 
mente tingibile  e nuclei  di  forma  rotonda  od  ovale,  con 
cromatina  finemente  dispersa.  Alcun*  nuclei  possono 
presentare  una  profonda  incisura  centrale.  Il  citoplasma 
può  apparire  pallido  e alcune  volte  può  non  essere  visi- 
bile, a seconda  del  trattamento  e delle  metodiche  di  fissa- 
zione del  tessuto  utilizzate. 

In  condizioni  ottimali  di  fissazione  e di  colorazione,  i 
margini  cellulari  appaiono  distintamente  demarcati  c se- 
parati dalle  altre  cellule  da  un’evidente  sostanza  inter- 
cellulare acidofìla. 

Negli  strisci  di  sangue  periferico  e nei  preparati  di  mi- 
dollo osseo  o di  tessuto  allestiti  per  apposizione,  il  cito- 
plasma appare  abbondante  e finemente  granulare  e il 
margine  cellulare  sfrangiato  e malamente  definibile.  In 
alcuni  casi  è possibile  evidenziare  processi  citoplasmatici 
hairy  (capelluti),  ma  nella  maggioranza  dei  casi  si  notano 
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TAB.  V.  LINFOMI  A CELLULE  T 


Tipo  citologico 
e disegno  schematico 


Descrizione  morfologica 


Aspetti  clinici  principali  Markers 


Linfoma  a piccoli  linfociti  T 


Le  cellule  ricordano  quelle  del  lin- 
foma a piccoli  linfociti  B.  Nuclei 
con  cromatina  compatta.  Piccola 
rima  di  citoplasma  pallido.  Presenti 
a volte  nuclei  di  forma  irregolare 


Pochissimi  casi  riportati; 
IO  di  nostra  osservazione. 
Può  assumere  forma  leuce- 
mica ricordando  la  LLC  a 
cellule  B,  a parte  la  splc- 
nomegalia  e l’interessa- 
mento cutaneo  frequente 


Rosette  E formate  an- 
che dalle  cellule  ati- 
piche, in  numero 
variabile.  Sm-Ig  so- 
no rare  o assenti. 
Comuni  i granuli 
azzurratili 


Linfoma  a linfociti  (T)  convoluti 


Proliferazione  diffusa  di  cellule  pri- 
mitive non  dotate  di  cocsività,  che 
si  presentano  come  masse  infil- 
tranti che  interessano  totalmente 

0 parzialmente  il  linfonodo.  Le  cel- 
lule hanno  scarso  citoplasma  e le 
loro  dimensioni  variano  da  quelle 
di  un  piccolo  linfocito  a quelle  di 
cellule  4 volte  più  grandi  di  questo. 
Cromatina  nucleare  finemente  pun- 
teggiata e uniformemente  distri- 
buita; i nucleoli  non  sono  evidenti. 

1 nuclei  delle  cellule  più  piccole 
sono  rotondi,  mentre  i nuclei  delle 
cellule  più  grandi  appaiono  con- 
voluti a causa  di  lince  spesse  e ir- 
regolari che  penetrano  nel  nucleo 
c lo  suddividono.  La  proporzione 
di  cellule  grandi  e piccole  varia  da 
caso  a caso.  Numerose  mitosi.  Fa- 
gociti sl cielo  stellatosi  volte  presenti 


È soprattutto  un  linfoma/ 
leucemia  dell'infanzia.  Più 
colpito  il  sesso  maschile. 
Esordio  in  genere  mediasti- 
nico  o linfonodale.  Succes- 
sivamente diffusione  midol- 
lare. Sopravvivenza  più  bre- 
ve che  nella  LLA.  Scarsa 
risposta  alla  terapia.  Fre- 
quente recidiva  a livello  del 
S.N.C. 


Le  cellule  neoplasti- 
che formano  ro- 
sette E,  ma  la  per- 
centuale totale  di 
queste  cellule  può 
essere  bassa.  Spesso 
elevate  le  rosette 
EAC.  Le  Sm-Ig 
possono  essere  bas- 
se, in  genere  assen- 
ti, ma  possono  ave- 
re aspetto  policlo- 
nale a causa  di  una 
popolazione  reatti- 
va residua.  Spesso 
globuli  paS-positivi 
nel  citoplasma. 
Nella  maggior 
parte  delle  cellule, 
nella  regione  dei 
Golgi  vi  sono  ampi 
vacuoli  positivi  al- 
la fosfatasi  acida 


Sarcoma  immunoblastico  a cel- 
lule T 


Aspetti  misti  di  linfociti  a piccoli 
nuclei  contorti  c irregolari  c lin- 
fociti trasformati.  Questi  ultimi 
predominano  e ricordano  i linfociti 
trasformati  in  vitro.  Nelle  sezioni 
hanno  citoplasma  limpido  ed  in- 
colore ( water-dear ) con  membrane 
citoplasmatiche  ben  definite  inter- 
digitale che  danno  l'aspetto  di  cel- 
lule dotate  di  coesività  reciproca. 
Nuclei  rotondi  e ovali  con  croma- 
tina fine,  regolarmente  distribuita 
e uno  o più  nucleoli  piccoli  ma  ben 
definiti.  Diffuso  interessamento  lin- 
fonodalc.  dapprima  nelle  arce  pa- 
racorticali. Istioriti  reattivi  pos- 
sono essere  presenti  in  alto  numero 


Questa  entità  può  essere  di- 
stinta morfologicamente  c 
immunologicamente  dai 
sarcomi  immunoblastici  a 
cellule  B.  Non  ancora  se- 
gnalati precedenti  di  ano- 
malie immunologiche.  Ap- 
paio clinicamente  meno  ag- 
gressivo del  tipo  a cellule  B 


Cellule  formanti  ro- 
sette E.  Assenza  di 
Sm-Ig  o di  Ig  cito- 
plasmatiche nelle 
cellule  neoplastichc 


Micosi  fungoidc  c sindrome  di  Se- 
zary 


Cellule  2-3  volte  più  grandi  dei  pic- 
coli linfociti.  Suddivisioni  lineari 
dei  nuclei  spesso  non  distinguibili 
nelle  prime  fasi.  Negli  stadi  più 
avanzati  e più  aggressivi,  i nuclei 
sono  grandi,  piuttosto  irregolari, 
con  suddivisioni  evidentissime.  La 
micosi  fungoidc  presenta  suddivi- 
sioni nucleari  profonde  responsa- 
bili dell’aspetto  ccrebri forme.  A 
paragone  del  linfoma  a linfociti 
convoluti,  le  cellule  della  micosi 
fungoidc  e della  sindrome  di  Sé- 
zary  hanno  cromatina  più  com- 
patta, minori  irregolarità  nucleari, 
ed  un  minor  numero  di  mitosi 


La  micosi  fungoidc  e la  sin- 
drome di  Sézary  sono  stret- 
tamente correlate.  L’affinità 
delle  cellule  tumorali  per  la 
cute  è legata  aH'aflinità  del- 
le cellule  T per  la  cute. 
L'evoluzione  della  forma 
morbosa  interessa  i linfo- 
nodi, la  milza  e più  tardi 
anche  il  sangue  circolante 


Cellule  formanti  ro- 
sette E.  Collare  pc- 
rinuclearc  di  va- 
cuoli paS-positivi 
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soltanto  dei  margini  cellulari  irregolari.  Nei  preparati  a 
fresco  i microvilli  possono  essere  chiaramente  evidenti. 

Il  citoplasma  contiene  granuli  con  fosfatasi  acida  tar- 
trato-resistente.  ma  non  attività  esterasica  aspecifica. 

Quale  sia  la  cellula  normale  corrispondente  alla  hairy 
celi  non  è del  tutto  chiaro.  Alcuni  AA..  sulla  base  del  re- 
perto di  immunoglobuline  di  membrana  monoclonali  e di 
segni  di  sintesi  immunoglobulinica.  hanno  ipotizzato  che 
si  tratti  di  linfociti  B atipici.  Altri  AA.  hanno  invece  no- 
tato processi  di  fagocitosi,  che  deporrebbero  per  un'ori- 
gine monocitoistiocitica. 

Tali  contrastanti  risultati  potrebbero  far  pensare  che 
questo  strano  tipo  di  cellule  derivi  da  una  non  ancor 
identificata  popolazione  cellulare  normale  o sia  il  risul- 
tato di  un  processo  di  differenziazione  patologico  che  non 
ha  alcun  corrispettivo  nella  popolazione  cellulare  nor- 
male. 

Linfomi  a cellule  T 

Linfomi  /leucemie  a piccoli  linfociti  T 
L’esistenza  di  un  I.  a piccoli  linlociti  T (tab.  V)  è stata  dimo- 
strata con  lo  studio  di  diversi  parametri.  Un  attento  esame 
delle  cellule  neoplastiche  che  si  comportano  come  linfociti 
T.  formando  rosette  E,  ha  permesso  di  appurare  che,  al- 
meno in  alcuni  casi,  esse  contengono  granuli  azzurrofili 
intracitoplasmatici  e il  loro  nucleo  è più  irregolare  di 
quello  degli  elementi  cellulari  caratteristici  dei  1. -leucemie 
a piccoli  linfociti  B (fìg.  21). 

Linfomi  a linfociti  convoluti 

In  questo  tipo  di  neoplasia  le  cellule  non  sono  dotate  di 
cocsività  reciproca  c il  processo  è diffuso  c sovverte  in 
parte  o totalmente  la  struttura  dei  linfonodi  interessati. 
Le  dimensioni  delle  cellule  neoplastiche  variano  da  quelle 
di  un  piccolo  linfocita  fino  a più  di  tre  volte  il  diametro 
del  nucleo  di  un  linfocita  normale.  Il  citoplasma  è scarso, 
i nuclei  hanno  un  aspetto  caratteristico,  con  cromatina 
finemente  punteggiata  e uniformemente  distribuita,  con 
nucleoli  scarsamente  evidenti.  I nuclei  delle  cellule  più 
piccole  sono  rotondeggianti,  mentre  le  cellule  più  grandi 
presentano  lince  sottili  c irregolari  che  si  approfondano 
dentro  il  nucleo  dalla  sua  superficie,  con  un  aspetto  che 
ricorda  le  circonvoluzioni  cerebrali  (fìg.  22).  L'esame  al 
microscopio  elettronico  ha  dimostrato  che  queste  linee 
rappresentano  delle  profonde  indentature,  responsabili 
deH’aspetto  convoluto. 

Per  via  di  queste  indentature  alcuni  nuclei  appaiono  al 
microscopio  elettronico  più  irregolari  e quasi  lobati.  La 
percentuale  di  cellule  che  presentano  aspetto  convoluto 
può  essere  bassa,  ma  in  tal  caso  la  neoplasia  è ancora  ri- 
conoscibile per  la  cromatina  finemente  dispersa  e per  lo 
scarso  citoplasma.  Alcuni  AA.  hanno  chiamato  queste 
cellule  «linfoblasti»  e il  tumore  «I.  linfoblastico».  Il  nu- 
mero delle  mitosi  per  campo,  osservabile  con  obiettivo  ad 
alta  risoluzione,  varia  da  5 a 7 ed  è in  rapporto  diretto 
con  il  numero  di  cellule  più  grandi  presenti.  A volte 
s'interpongono  fra  le  cellule  del  I.  fagociti  reattivi  con 
aspetto  a cielo  stellato  c nc  risulta  un  quadro  istologico 
che  può  essere  confuso  con  quello  del  1.  di  Burkitt,  specie 
se  le  sezióni  sono  eccessivamente  spesse. 


Fig.  21.  L.  a piccoli  linfociti  T.  Oucsti  piccoli  linfociti  presentano 
modeste  variazioni  di  dimensioni,  ma  discreto  polimorfismo  nu- 
cleare che  però  non  sempre  è evidente.  L’eterocromatina  è ba- 
soffia e l'abbondante  citoplasma  acidofìlo.  Colorazione  cmatossi- 
lina-eosina.  (640  • ). 


Fig.  22.  L.  a linfociti  convoluti.  I nuclei,  di  dimensioni  variabili, 
presentano  cromatina  finemente  dispersa.  1 nucleoli  non  sono 
evidenti;  si  notano  invece  sottili  indentature  lineari  con  aspetto 
convoluto  dei  nuclei.  Le  cellule  non  presentano  cocsività  c hanno 
scarso  citoplasma.  Colorazione  ematossilina-eosina.  (640  *). 


Sarcoma  immunoblastico  a cellule  T 
Sebbene  questo  tipo  di  sarcoma  immunoblastico  non  sia 
sempre  distinguibile  da  quello  a cellule  B,  parecchi  casi 
presentano  aspetti  morfologici  e citologici  tipici.  Vi  è un 
caratteristico  spettro  di  forme  cellulari,  dai  linfociti  con 
piccoli  nuclei  irregolari  fino  ai  linfociti  completamente 


Fig.  23.  Sarcoma  immunoblastico  a cellule  T.  Proliferazione  di 
cellule  con  abbondante  citoplasma,  nuclei  rotondi  c ovali,  con 
numerose  mitosi.  La  cromatina  nucleare  è finemente  dispersa  e 
si  notano  alcune  cellule  con  due  nuclei  disposti  perifericamente 
c altre  con  un  solo  grande  nucleo  centrale.  Il  citoplasma  è pal- 
lido e acidofìlo  ma  i margini  cellulari  possono  essere  ben  evi- 
denti. Colorazione  ematossilina-eosina.  (640  x). 
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Fi  e.  24.  Sindrome  di  Sézary  c micosi  fungoide.  Gli  clementi 
cellulari  delle  due  forme  morbose  hanno  un  aspetto  simile.  Le 
cellule  hanno  un  nucleo  piuttosto  irregolare,  che  al  microscopio 
elettronico  presenta  un  aspetto  ccrehnforme.  Il  citoplasma  c 
piuttosto  abbondante  e i margini  cellulari  sono  ben  evidenti. 


l-ig.  25.  I.  a cellule  linlocpitclioidi  I (lesione  di  1. enne  ri). 
Quoto  I.  c costituito  principalmente  da  piccoli  linfociti  anor- 
mali con  nucleo  contorto  (rtm/et/).  a scarso  citoplasma  Si 
nota  anche  un  addensamento  di  istiociti  epitelioidi  con  citopla- 
sma acidofìlo. 


trasformati.  Le  cellule,  di  dimensioni  medie  e grandi,  ri- 
cordano i linfociti  trasformati  in  vitro  e presentano,  nelle 
sezioni  istologiche,  citoplasmi  scarsamente  tingibili  con 
un  aspetto  di  acqua  limpida  e incolore  ( water-clear ),  con 
membrane  citoplasmatiche  interdigitate  c ben  distingui- 
bili. I nuclei  sono  rotondeggianti  od  ovali,  con  cromatina 
finemente  dispersa  c uno  o più  nucleoli  (fig.  23).  Questo 
aspetto  della  cromatina  differisce  da  quello  dei  tipici  im- 
munoblasti  di  tipo  B che  presentano,  in  grado  variabile, 
ctcrocromatina  a disposizione  periferica  e,  in  genere,  nu- 
cleoli più  grandi.  L’aspetto  plasmocitoide  del  citoplasma 
degli  immunoblasti  di  tipo  B,  d’altra  parte,  differisce  da 
quello  tipico  degli  immunoblasti  di  tipo  T.  con  citoplasma 
scarsamente  tingibile  e mal  definibile.  La  proliferazione 
degli  immunoblasti  di  tipo  T in  genere  coinvolge  tutto  il 
linfonodo  c non  si  accompagna  a formazioni  follicolari  o 
nodulari.  In  una  piccola  percentuale  di  casi  gli  immuno- 
blasti dominano  il  processo,  così  che  vi  è una  prolifera- 
zione monomorfa;  la  presenza  di  piccoli  linfociti  interca- 
lati ma  ben  distinti,  con  nuclei  irregolari,  rappresenta  una 
chiara  caratteristica  di  un  I.  a cellule  T in  evoluzione. 

Sindrome  di  Sézary  e micosi  fungoide 
Parecchi  AA.  considerano  la  sindrome  di  Sézary  e la  mi- 
cosi fungoide  come  condizioni  morbose  strettamente 
correlate:  la  prima  essenzialmente  una  leucemia  con  in- 
teressamento cutaneo,  la  seconda  soprattutto  un  processo 
linfomatoso  che  coinvolge  anche  la  cute.  In  queste  condi- 
zioni morbose  si  riscontra  la  tipica  cellula  ccrcbriformc 
(Lutzner  celi ) che  ha  un  diametro  3 o 4 volte  supcriore  a 
quello  di  un  linfocita  normale.  Le  cellule,  che  si  ritrovano 
nel  sangue  periferico  c nei  tessuti,  presentano  suddivi- 
sioni lineari  del  nucleo,  chiaramente  evidenti,  ma,  negli 
ultimi  stadi  della  malattia,  esse  possono  essere  grandi, 
con  cromatina  nucleare  finemente  dispersa  e una  caratte- 
ristica configurazione  nucleare  anormale  (fig.  24).  Il  cito- 
plasma contiene  numerosi  e piccoli  vacuoli  paS-positivi 
che.  a volte,  formano  come  un  collare  attorno  al  nucleo. 
Le  irregolarità  nucleari  sono  evidentissime  in  microscopia 
elettronica  c le  profonde  indentature  nucleari,  che  danno 
un  quadro  a serpentina,  rispecchiano,  nelle  sezioni  tra- 
sversali, l'aspetto  ccrcbriformc  tridimensionale  del  nu- 
cleo. Nelle  sezioni  in  paraffina  queste  anomalie  nucleari 
sono  meno  evidenti.  Per  differenziare  queste  forme  mor- 
bose dal  l.  a linfociti  convoluti  sono  di  aiuto  la  cromatina 
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addensata  e la  morfologia  cellulare  variabile,  con  un  in- 
dice mitotico  relativamente  più  basso. 

Linfoma  a cellule  linfoepitelioidi  T 
Sebbene  la  maggior  parte  dei  casi  descritti  per  la  prima 
volta  da  Lenncrt  c Mestdagh  con  questa  diagnosi  si  siano 
poi  rivelati  come  forme  di  morbo  di  Hodgkin,  sembra 
comunque  che  esistano  realmente  forme  ben  delimitabili 
di  I.  a cellule  T con  istioàti  epitelioidi. 

I linfociti  neoplastici  sono  di  dimensioni  medie,  hanno 
scarso  citoplasma  e tipici  nuclei  contorti  (twisted)  con 
cromatina  dispersa  (fig.  25).  Cè  associata,  caratteristica- 
mente, una  componente  reattiva  di  istioriti  epitelioidi, 
distribuiti  in  piccoli  agglomerati  sparsi  nel  contesto  del 
linfonodo. 

In  genere  non  si  riscontra  un  gran  numero  di  immuno- 
blasti; questi,  però,  possono  finire  per  prevalere  con  il 
progredire  della  malattìa  c con  la  sua  evoluzione  verso  il 
sarcoma  immunoblastico  di  tipo  T. 

linfomi  istiocitari 

Ouesto  tipo  ritologico  di  neoplasia  è tra  i 1.  maligni 
quello  di  meno  frequente  riscontro.  Se  si  prendono  in 
esame  diversi  parametri  ritochimiri  e immunologici,  i I.  a 
cellule  grandi,  un  tempo  individuati  come  /.  istiocitici 
nella  classificazione  di  Rappaport.  dimostrano  di  essere, 
pressoché  tutti,  forme  di  proliferazione  di  linfociti  tra- 
sformati (grandi  cellule  ccntrofollicolari  e immunoblasti). 

Esiste  in  realtà  un  piccolo  numero  di  veri  /.  istiocitari 
ma,  a causa  del  piccolo  numero  di  casi,  raramente  osser- 
vati, non  è ancora  possibile  un'accurata  descrizione 
morfologica  delle  loro  caratteristiche  generali. 

Per  poter  identificare  un  I.  istioritario  è necessario  di- 
mostrare la  presenza,  negli  elementi  cellulari,  di  enzimi 
macrofagico-monoritari,  quali  l’a-naftolbutirrasi  e la 
muramidasi.  ed  escludere  che  le  stesse  cellule  siano  do- 
tate dei  markers  di  membrana  dei  linfociti  T e B.  Il  pic- 
colo numero  di  casi  di  questo  tipo  che  sono  stati  studiati 
presentava  un  quadro  istologico  variabile,  ma  per  lo  più 
le  cellule  avevano  l’aspetto  di  macrofagi  o di  monoriti 
con  abbondante  citoplasma  cosinofìlo  c nuclei  grandi  c 
variamente  vacuolati. 

Alcuni  casi  hanno  presentato  un’evoluzione  verso  un 
processo  leucemico  simile  ad  una  leucemia  monoritica 
scarsamente  differenziata. 
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CARATTERIZZAZIONE  IMMUNOLOGIA  DEI  TAB.  VI.  FREQUENZA  DEI  PRINCIPALI  TIPI  CITOLO- 
LINFOMI  GICI  DEI  LINFOMI  MALIGNI  (Luglio  1974-1979) 


Diversi  gruppi  di  ricercatori  hanno  utilizzato  lo  studio  dei 
marker s immunologie!  per  la  tipizzazione  dei  I.  e delle 
leucemie  umane.  Sebbene  si  siano  adottate  differenti 
classificazioni  e quindi  siano  diversi  i markers  specifici  per 
le  diverse  forme,  nelle  diverse  classificazioni,  è ormai 
comunemente  accettato  che  i processi  linfoproliferativi 
possono  essere  classificati  come  di  orìgine  cellulare  B o 
T.  o come  nuli,  cioè  privi  di  markers  specifici.  Quest ‘ul- 
tima evenienza  si  riscontra  soprattutto  nella  leucemia 
acuta  dell'infanzia.  Le  metodiche  citochimiche,  fornendo 
un  ulteriore  parametro  per  la  tipizzazione  delle  cellule, 
hanno  permesso  di  individuare  un  altro  principale  tipo 
cellulare:  le  proliferazioni  istiocitaric. 

La  casistica  più  ampia  fra  quelle  studiate  per  i diversi 
tipi  di  1.  è quella  del  University  of  Southern  California 
Limphoma  Group  (USC-LG)  di  Los  Angeles;  questo 
gruppo  di  ricercatori  ha  caratterizzato  dal  punto  di  vista 
immunologia»,  morfologico,  citochimico  più  di  600  casi 
di  1.  non-Hodgkin  e relative  leucemie.  Nelle  tabb.  VI  e 
VII  viene  riportato  uno  schema  riassuntivo  dei  tipi  cito- 
logici riscontrati  da  questi  AA.  seguendo  la  classifica- 
zione di  Lukcs  c Collins.  La  frequenza  osservata  per  i di- 
versi tipi  è molto  simile  a quella  riportata  da  Collins  et  al. 
in  uno  studio  simile  (ma  indipendente)  di  un  gran  nu- 
mero di  casi.  L'esperienza  di  questi  e di  altri  studiosi  di- 
mostra che  la  gran  parte  di  1.  maligni  è del  tipo  a cellule 
B (USC-LG  72%),  che  c’è  un  numero  più  piccolo  di  I.  a 
cellule  T (USC-LG  21,1%)  e che  i 1.  istiocitari  veri  sono 
molto  rari  (USC-LG  0,2%;  tab.  VI).  È stato  dimostrato 
che  la  maggior  parte  dei  cosiddetti  1.  istiocitari  della  clas- 
sificazione di  Rappaport  sono  proliferazioni  di  grandi 
linfociti  trasformati  sia  di  tipo  T che  B.  I I.  a cellule  B 
sono  per  lo  più  di  tipo  centrofollicolare,  come  si  vede 
nella  tab.  VII.  Anche  altri  ricercatori  hanno  studiato  i 
markers  immunologici  dei  I.  ottenendo  risultati  pressoché 
simili. 

I differenti  tipi  di  I.  possono  essere  generalmente  di- 
stinti, con  il  semplice  criterio  morfologico,  come  apparte- 
nenti al  gruppo  a cellule  B o T.  Tuttavia  è ormai  evi- 
dente che  nell’ambito  dei  gruppi  morfologici  maggiori 
noti  sono  presenti  sottotipi,  c che  questi  sottotipi  sono 
identificabili  solo  con  l'impiego  di  più  raffinate  metodiche 
di  rilevazione  dei  markers,  quali  l’uso  di  specifici  antisieri, 
nuove  tecniche  di  rosettaggio,  e test  in  vitro  di  funziona- 
lità, che  studiano,  per  es.,  l'attività  helper  e suppressor, 
l’attività  citotossica,  etc.  A questo  proposito  è importante 
rilevare  come  in  passato  tutti  i casi  di  leucemia  linfatica 
erano  considerati  I.  a cellule  B.  Ora  invece  è evidente 
che  un  piccolo  numero  di  casi  di  LLC  è costituito  da 
cellule  che  presentano  i markers  dei  linfociti  T.  Alcune  di 
queste  cellule  hanno  una  morfologia  caratteristica,  con 
aspetto  irregolare  del  nucleo  e granuli  azzurratili  che 
permettono  di  differenziare  queste  forme  dai  casi  di  LLC 
a cellule  B;  in  molti  casi,  invece,  essi  non  sono  identifica- 
bili sul  piano  morfologico. 

Un  altro  esempio  dimostrativo  è rappresentato  dai  sar- 
comi immunoblastici,  che  possono  essere  identificati  come 
di  tipo  B o T con  criteri  morfologici  in  ca.  i 2/3  dei  casi, 
sulla  base  della  presenza  o meno  di  Sm-Ig,  di  Ig  cito- 
plasmatiche. e della  capacità  di  formare  rosette  E. 

La  dimostrazione  in  vitro  di  un’attività  di  tipo  helper  o 
suppressor,  in  cellule  di  leucemia  linfatica  acuta  di  tipo  T, 
rappresenta  un  ulteriore  esempio  in  cui  lo  studio  delle 
caratteristiche  funzionali  della  cellula  permette  di  discri- 
minare tra  forme  che  non  presentano  apprezzabili  diffe- 


Tipo  citologico 

Numero 
dei  casi 

! 

Percentuale 

A cellule  B 

470 

72,0 

A cellule  T 

138 

21.1 

A cellule  U (non  definite) 

44 

6,7 

Istiocitario 

1 

0,2 

Totale 

6S3 

100,0 

TAB.  VII.  FREQUENZA  DELLE  DIVERSE  FORME  DI 
LINFOMI  MALIGNI  SECONDO  I TIPI  CITOLOGICI  DI 
LUKES  E COLLINS 


Tipo  citologico 


Numero 
dei  casi 


Percentuale 


A cellule  B 

a piccoli  linfociti  B 

66 

10,1 

a linfociti  plasmocitoidi 

43 

6.6 

a cellule  centrofollicolari 

(312) 

(47.8) 

piccole  cellule  indentate 

183 

28.0 

grandi  cellule  indentale 

34 

5.2 

piccole  cellule  non-indentatc 

53 

8,2 

grandi  cellule  non-indentate 

42 

6.4 

sarcoma  immunoblastico  B 

26 

4,0 

hairy  celi  leukemia 

23 

3,5 

470 

72,0 

A cellule  T 

a piccoli  linfociti  T 

27 

4,1 

a linfociti  convoluti 

63 

9.6 

a linfociti  cerebriformi  (Sézary, 

18 

2,8 

micosi  fungoidc) 
sarcoma  immunoblastico  T 

26 

4,0 

a cellule  linfoepitelioidi 

4 

0,6 

138 

21,1 

Istiociti 

1 

0,2 

A cellule  U (non  definite) 

44 

6,7 

Totale 

653 

100,0 

renze  morfologiche.  Con  l’cstcndcrsi  delle  nostre  cono- 
scenze sulle  sottopopolazioni  linfocitaric,  aumentano  le 
possibilità  di  identificare  diversi  sottotipi  di  I.  e leucemie, 
all'interno  dei  diversi  gruppi  maggiori;  ciò  rappresenta 
un’importante  speranza  per  il  miglioramento  delle  possi- 
bilità diagnostiche  e terapeutiche.  Infatti,  per  es.  nella 
leucemia  linfatica  acuta  dell’infanzia,  sono  stati  indivi- 
duati tre  diversi  tipi:  a cellule  B,  a cellule  Tea  cellule 
non-B  e non-T,  Si  è visto  come  la  prognosi  per  le  forme 
di  quest’ultimo  tipo  sia  notevolmente  migliore  che  per  i 
primi  due.  Gli  studi  immunologici  sopra  riferiti  forni- 
scono utili  informazioni  d’interesse  clinico  oltre  ad  am- 
pliare le  nostre  conoscenze  sulla  biologia  del  sistema  im- 
munitario e delle  sue  neoplasie. 

Uno  dei  più  importanti  risultati  ottenuti  in  questo  tipo 
di  indagini  è rappresentato  dall’acquisizione  che  i disturbi 
di  tipo  prolifcrativo  costituiscono  uno  spettro  di  malattia 
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TAB.  Vili.  METODICHE  CITOCHIMICHE  PER  LA  TI- 
PIZZAZIONE DELLE  POPOLAZIONI  CELLULARI 


Metodica  , Granuiociti 


Linfociti 


I Monociti  <') 


Jstiociti 


paS 

0—  4 + 
diffusa 

variabile 

discreta 

1—  2 + 

1-2  + 

P-Gl'c 

4* 

•«J  "4 

1 + 

CO  H 

+/- 

+/- 

MGP 

variabile 
1 + 2 

O—4+i 

1-2  + 

1—  2 + 

ACP 

+/— 

+/— 

4 + 

4 + 

ACP/Tar  <‘i 

+/- 

+/— 

? 

4 + 

NSE 

+/- 

+/ — 

4 + 

4 + 

NSE,  FI 

+/ — 

+/- 

— 

4 + 

PEX 

0—  4 + 

— 

+/- 

— 

SB 

0—  4 + 

— 

+/— 

— 

CAE 

0—  4 -f- 

— 

(,)  In  questa  tabella  non  si  tiene  conto  del  materiale  positivo 
che  si  riscontra  nei  fagociti. 

(>>  La  cosiddetta  hairy  celi  della  reticoloendoteliosi  leucemica  è 
tartrato-resistente,  e cosi  rimane  positiva  anche  dopo  trattamento 
con  tartrato.  La  dimostratone  più  evidente  si  ha  su  sezioni  con- 
gelate. 


Legenda: 

paS 

ac.  periodico  di  SchifT 

fà-Glic 

fs-glicuronidasi 

MGP 

mctilgreen-piron  ina 

ACP 

fosfatasi  acida 

ACP/Tar 

ACP  dopo  Urirato 

NSE 

esterasi  non  specifiche 

NSE/FI 

NSE  dopo  trattamento  con  fluoruro 

PEX 

perossidasi 

SB 

Sudan  Black 

CAE 

esterasi  cloroacetato 

TAB.  IX.  DIFFERENZIAZIONE  CITOCHIMICA 


Metodica 


Tipo  cellulare 


Ac.  periodico  di  SchifT 
Perossidasi 
Sudan  Black  B 
Esterasi  cloroacctato 

Esterasi  non  specifiche 
NSE  dopo  fluoruro 
Fosfatasi  acida 
Perossidasi 
Sudan  Black  B 


Fosfatasi  adda  dopo  tartrato 


Metilgrecn-pi  roni  na 


Fosfatasi  acida 
Esterasi  non  specifiche 
Ac.  periodico  di  SchifT 
^-glicuronidasi 


Proliferazioni  linfocitiche/ 
granulocjtiche 


Istiociti  c monociti 


Hairy  celi  della  reticolocn- 
dotcliosi  leucemica 

Linfociti  trasformati  e ira- 
munoblasti  (RNA) 


Linfociti  T 


1945 


c che  le  variazioni  delle  caratteristiche  morfologiche  di 
una  data  lesione  riflettono  la  continuità  di  questo  spettro. 
È possibile  formulare  una  classificazione  dei  1.  sulla  base 
del  tipo  cellulare  predominante,  ma  per  ben  comprendere 
la  natura  e le  correlazioni  tra  le  diverse  forme  morbose 
di  questo  gruppo,  non  si  deve  mai  dimenticare  che  ogni 
categoria  diagnostica  rappresenta  soltanto  una  fase  al- 
rinterno  di  uno  spettro  e che  lo  stesso  tipo  cellulare  pre- 
dominante può  cambiare  con  l'evoluzione  della  malattia. 

CITOCHIMICA 

Gli  studi  citochimici  delle  leucemie  e dei  I.  non  rivestono 
di  per  sé  valore  prognostico,  ma  se  sono  usati  in  parallelo 
con  dati  morfologici  e con  altri  parametri,  quali  i marker s 
immunologia,  possono  rappresentare  un  valido  ausilio 
per  formulare  o confermare  una  diagnosi.  Un  esempio  è 
costituito  dall'attività  fosfatasica  acida  tartrato-resistente 
riscontrabile  nella  reticoloendoteliosi  leucemica  ( hairy 
celi  leukemia).  L’uso  di  certi  procedimenti  citochimici. 
nella  differenziazione  di  popolazioni  cellulari  benigne  o 
tumorali,  è illustrato  nelle  tabb.  Vili  c IX. 

ASPETTI  CLINICI 
Linfomi  a linfociti  B 

Linfomi  centrofollicolari 

Come  detto  precedentemente,  i I.  centrofollicolari  rap- 
presentano la  maggior  parte  di  tutti  i 1.  non-Hodgkin. 
Nella  classificazione  proposta  da  Rappaport  nel  1956 
questi  tumori  venivano  chiamati  I.  a linfociti  ben  diffe- 
renziati. I.  a linfociti  poco  differenziati,  1.  istiocitici  c I. 
misti  istiocitico-linfocitari.  Nella  discussione  degli  aspetti 
clinici  dei  1.  centrofollicolari,  bisogna  tenere  presente  che 
la  maggior  parte  dei  dati  attualmente  pubblicati  fanno 
riferimento  alle  classificazioni  più  vecchie.  Per  chiarezza  è 
opportuno  rilevare  che  i I.  centrofollicolari  a cellule  in- 
dentate. grandi  e piccole,  della  classificazione  di  Lukes  e 
Collins,  corrispondono  strettamente  ai  I.  linfocitici  scar- 
samente differenziati  nodulari  e diffusi  della  classifica- 
zione di  Rappaport,  mentre  i I.  a grandi  cellule  non-in- 
dentate  di  Lukes  e Collins  corrispondono  bene  ai  I.  istio- 
citari  diffusi  di  Rappaport.  Il  I.  istiocitico  diffuso  rappre- 
senta un’entità  eterogenea  sia  dal  punto  di  vista  clinico 
che  da  quello  anatomopatologico  c include  i seguenti 
sottotipi  della  classificazione  di  Lukes  e Collins:  1.  cen- 
trofollicolare a grandi  cellule  indentate,  1.  centrofollico- 
lare a grandi  cellule  non-indentate,  sarcoma  immunobla- 
stico  di  tipo  B e T e infine  il  raro  I.  istiocitico  vero  (v. 
sopra:  classificazione  dei  linfomi  non-Hodgkin). 

1.  Linfomi  centrofollicolari  di  tipo  istologico  meno  ag- 
gressivo. — I I.  centrofollicolari  di  tipo  istologico  meno 
aggressivo  includono  i tipi  a grandi  c piccole  cellule  in- 
dentate. Queste  entità  morbose  si  riscontrano  più  fre- 
quentemente dopo  i 40  anni  di  età,  con  un’età  media  di 
insorgenza  intorno  ai  50  anni.  I maschi  e le  femmine 
sono  colpiti  in  egual  misura. 

La  modalità  di  esordio  tipica  è rappresentata  da  una 
linfadenopatia  non  dolente,  che  a volte  dura  per  mesi  o 
anni,  con  modificazioni  di  volume  nel  corso  del  tempo.  I 
pazienti  possono  anche  presentarsi  con  una  grossa  massa 
addominale,  generalmente  dovuta  all'aumento  di  volume 
di  un  linfonodo  retroperitoneale  o mesenterico.  Per 
quanto  il  paziente  si  senta  in  genere  relativamente  bene, 
e possa  avere  notato  soltanto  uno  o due  linfonodi  in- 
granditi. l’esame  obiettivo  rivela  per  lo  più  una  linfade- 
nopatia sopra-  e sottodiaframmatica.  Contrariamente  a 
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quanto  si  verifica  nel  morbo  di  Hodgkin,  il  mediastino  è 
colpito  all'esordio  soltanto  nel  20%  dei  casi,  sebbene  le 
regioni  ilari  possano  rivelare  un  ingrandimento  linfono- 
dalc  unilaterale  c bilaterale.  Al  momento  della  prima 
manifestazione  clinica,  la  milza  è frequentemente  au- 
mentata di  volume  e,  se  è palpabile,  si  può  quasi  sempre 
dimostrare  un  suo  coinvolgimento  nel  processo  morboso; 
raramente  essa  è causa  di  sintomi  da  compressione. 

L’80-90%  di  questi  pazienti,  al  momento  della  prima 
diagnosi,  anche  se  sono  asintomatici  e in  condizioni  ge- 
nerali relativamente  buone,  presentano  la  malattia  diffusa 
e un  interessamento  midollare.  In  questi  casi  il  quadro 
ematologia)  periferico  può  apparire  pressoché  normale: 
tuttavia  un  attento  esame  può  spesso  rivelare  qualche 
cellula  con  nucleo  indentato  o dentellato,  mentre  uno 
studio  immunologia)  può  frequentemente  svelare  la  pre- 
senza in  circolo  di  cellule  neoplastiche.  Al  momento  della 
diagnosi  spesso  anche  il  fegato  è coinvolto.  Come  nel 
morbo  di  Hodgkin,  nei  1.  non-Hodgkin  l’esame  laparo- 
tomia) non  evidenzia  un  interessamento  epatico  in  as- 
senza di  quello  splcnico.  Sebbene  ogni  altro  organo  pa- 
rcnchimalc  possa  essere  interessato  al  momento  della 
prima  diagnosi,  il  polmone,  l'apparato  gastrointestinale  o 
le  ossa  appaiono  meno  frequentemente  colpiti  che  non  il 
fegato  o il  midollo  osseo.  Per  diversi  motivi  lo  staging 
(per  la  delìni/ionc  v.  sotto,  col.  1963)  laparotomia)  dei 
I.  a piccole  o a grandi  cellule  indentate  non  appare  di 
utilità  paragonabile  a quello  del  morbo  di  Hodgkin.  In- 
fatti. nella  maggior  parte  di  questi  pazienti,  la  semplice 
biopsia  percutanea  bilaterale  del  midollo  osseo  può  di- 
mostrare la  malattia  in  forma  diffusa.  Inoltre,  nel 
25-30%  dei  casi,  la  biopsia  epatica  percutanea  o la  pcri- 
toncoscopia  con  biopsia  epatica  possono  svelare  l'inte- 
ressamento epatico.  Infine  l'esame  linfangiografico  si  è 
dimostrato,  su  una  casistica  assai  ampia,  estremamente 
attendibile,  con  meno  del  10%  di  risultali  falsamente 
positivi  o falsamente  negativi.  Questo  esame  può  anche 
svelare  il  coinvolgimento  dei  linfonodi  mesenterici  che 
non  sono  aggredirli  con  la  radioterapia  convenzionalo. 

In  conclusione,  nella  maggior  parte  dei  pazienti,  l'esi- 
stenza di  una  forma  disseminata  può  essere  svelata  con 
tecniche  di  semplice  staging  clinico  e lo  staging  laparoto- 
mia) è decisamente  sconsigliato  nei  pazienti  con  I.  non- 
Hodgkin,  che  peraltro,  rispetto  a quelli  con  morbo  di 
Hodgkin,  presentano  un'età  più  avanzata  e quindi  una 
serie  di  problemi  medici  che  possono  aggravare  i rìschi  di 
una  procedura  chirurgica  più  impegnativa. 

Il  decorso  tipico  della  malattia,  in  un  paziente  con  I. 
centrofollicolare  a grandi  o piccole  cellule  indentate,  è 
rappresentato  da  un  periodo  di  parecchi  anni,  in  cui  la 
malattia,  anche  se  diffusa,  si  mantiene  pressoché  asinto- 
matica. Poi  la  malattia  progredisce  e compaiono  sintomi 
sistemici,  quali  febbre,  sudorazioni  notturne  o perdita  di 
peso.  L’entità  delle  strutture  linfatiche  coinvolte  dal  pro- 
cesso morboso  può  rapidamente  aumentare  e anche  altri 
organi  linfatici  possono  essere  interessati.  La  ripetizione 
della  biopsia  linfonodale  può  a questo  punto  rilevare  una 
trasformazione  del  processo  verso  un  tipo  istologico  più 
aggressivo  a cellule  non-indcntatc.  una  volta  chiamato  da 
Rappaport  1.  istiocitico  diffuso. 

Terapia.  - Le  scelte  terapeutiche,  per  un  paziente  con 
1.  centrofollicolare  a piccole  o a grandi  cellule  indentate, 
dipendono  dallo  stadio  della  malattia  e dalle  condizioni 
cliniche.  Nei  pazienti  nei  quali  la  malattia  è al  I e al  II 
stadio,  la  terapia  di  scelta  è quella  radiante,  applicata  in 
campo  ristretto  e a dosi  di  3500-4500  rad.  Nel  75%  dei 
casi,  con  questo  schema  terapeutico,  si  hanno  sopravvi- 
venze a 5 anni  senza  segni  di  malattia. 


In  pazienti  con  malattia  diffusa  (III  o IV  stadio)  le 
possibilità  terapeutiche  sono  diverse.  Largo  impiego  ha 
trovato  lo  schema  terapeutico  definitivo  COP,  che  consi- 
ste in  ciclofosfamidc.  vincristina  (Oncovin")  e prcdni- 
sonc.  La  frequenza  di  una  remissione  completa,  per  que- 
sto tipo  di  I.,  si  aggira  sul  70-80%  dei  casi.  Tuttavia,  se  si 
esaminano  le  curve  di  sopravvivenza  dei  pazienti  che 
hanno  avuto  una  remissione  completa,  si  nota  un  indice 
di  mortalità  lentamente  ma  continuamente  in  aumento. 
Ciò  dimostra  che,  nonostante  la  remissione  completa  do- 
vuta alla  chemioterapia,  questi  pazienti  non  guariscono 
dalla  malattia.  Alcuni  studi  recenti  suggeriscono  che  può 
essere  efficace  l'uso  di  un  singolo  agente  alchilante,  op- 
pure dello  schema  terapeutico  COP  associato  a tratta- 
mento radiante  deU'intero  sistema  linfatico. 

Sembra  possibile,  inoltre,  che  i pazienti  con  queste 
forme  di  I.  di  tipo  istologico  più  benigno  possano  soprav- 
vivere per  anni  senza  alcun  intervento  terapeutico  e che, 
una  volta  iniziatasi  la  terapia,  dei  protocolli  relativamente 
poco  aggressivi  possano  indurre  lunghe  sopravvivenze  an- 
che se  i pazienti  non  possono  dirsi  guariti.  Sono  comun- 
que necessari  ulteriori  studi  prima  di  poter  fornire  indica- 
zioni terapeutiche  più  rigorose. 

2.  Linfomi  centrofoUicolari  di  tipo  istologico  aggressivo. 
- Le  forme  istologiche  più  aggressive  dei  I.  centrofolli- 
colari sono  quelle  a piccole  e a grandi  cellule  non-inden- 
tate  secondo  Lukes  e Collins.  In  base  alla  loro  costitu- 
zione cellulare,  questi  casi  potrebbero  essere  individuati 
nel  gruppo  dei  I.  linfocitari  poco  differenziati,  non  diffe- 
renziati, istiocitici  o misti  della  classificazione  di  Rappa- 
port. Questi  I.  in  genere  si  manifestano  sotto  forma  di 
una  massa  localizzata  a rapido  accrescimento.  Per  lo  più 
sono  interessati  i linfonodi  periferici,  ma  il  punto  di  par- 
tenza del  processo  prolifcrativo  può  essere  localizzato  an- 
che in  aree  extralinfonodali  quali  il  tratto  gastrointesti- 
nale, le  ossa,  la  pelle,  il  S.N.C.,  la  mammella  o la  tiroide. 
Un  chiaro  interessamento  midollare  all’esordio  è meno 
frequente  che  nei  I.  di  tipo  istologico  non  aggressivo  e si 
verìfica  in  ca.  il  10-20%  dei  pazienti.  A causa  della  ra- 
pida crescita  del  tumore,  sono  comuni  le  complicazioni 
legate  a compressioni  delle  strutture  vicine:  sono  stati 
descrìtti  una  sindrome  della  vena  cava  superiore  (v.  me- 
diastino, sindromi  mediastiniche),  ostruzione  delle  vie 
aeree,  uropatia  ostruttiva,  ileo  meccanico  (in  genere  da 
compressione  a livello  cecale),  compressione  dei  nervi 
periferici.  Si  può  inoltre  manifestare  una  sindrome  da 
compressione  midollare  (v.  midollo  spinale)  in  seguito 
all'invasione  dello  spazio  epiduralc  da  parte  di  linfonodi 
retroperìtoneali  in  rapido  accrescimento.  Possono  essere 
presenti  sintomi  sistemici,  che  recentemente  sono  stati 
messi  in  correlazione  con  una  prognosi  meno  favorevole. 
Nello  staging  dei  pazienti  con  I.  di  tipo  istologico  aggres- 
sivo sono  applicabili  gli  stessi  principi  descrìtti  per  i pa- 
zienti con  I.  di  tipo  istologico  più  favorevole. 

Terapia.  - La  terapia  della  forma  localizzata  (I  o II 
stadio  della  malattia)  è basata  sul  trattamento  radiante 
con  una  dose  di  3500-4500  rad,  dal  quale  ci  si  può 
aspettare,  nel  60%  dei  casi,  una  sopravvivenza  a 5 anni 
senza  segni  clinici  di  malattia.  Nella  forma  diffusa  (III  c 
IV  stadio)  il  trattamento  di  scelta  è rappresentato  dalla 
polichemioterapia.  Il  trattamento  tradizionale  con  COP, 
cosi  efficace  nei  casi  di  I.  a tipo  istologico  non  aggressivo, 
in  questa  forma  è in  grado  d’indurre  una  remissione 
completa  solo  nel  15-50%  dei  casi,  ed  è stata  riportata 
un'età  media  di  sopravvivenza,  dopo  terapia  con  COP.  di 
ca.  due  anni.  Tuttavia  si  sono  ottenute  percentuali  di  re- 
missione completa  vicine  al  60%  dei  casi,  con  il  30-50% 
di  sopravvivenze  a 5 anni  senza  segni  di  malattia,  impic- 
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gando  nuovi  protocolli  terapeutici  che  utilizzano  adriami- 
cina.  blcomicina,  ciclofosfamidc.  vincristina  e prednisone. 
A differenza  delle  forme  istologiche  più  benigne,  un 
buon  numero  di  questi  tumori  vanno  quindi  trattati  con 
una  polichemioterapia  aggressiva,  ma  è opportuno  sotto- 
lineare  nuovamente  come  questi  regimi  terapeutici  siano 
relativamente  nuovi  e quindi  ulteriori  informazioni  siano 
ancora  necessarie  per  poter  formulare  delle  indicazioni 
precise. 

Sarcoma  immunoblastico 

Il  sarcoma  immunoblastico  potrebbe  essere  incluso  tra  i I. 
istiocitici  diffusi  di  Rappaport.  Questo  tipo  di  I.  ha  un 
grande  interesse  dal  punto  di  vista  ctiologico,  in  quanto 
ca.  il  30%  dei  pazienti  affetti  da  questo  disordine  hanno 
una  storia  di  precedente  malattia  linfoproiifcrativa  mali- 
gna. Inoltre,  la  metà  de»  pazienti  presenta  un’ipergam- 
maglobulincmia  poligonale.  È stalo  ipotizzato  che  la 
malattia  possa  insorgere  in  individui  geneticamente  pre- 
disposti, portatori  di  anomalie  immunologichc  e sotto- 
posti a cronica  stimolazione  antigenica.  È stala  inol- 
tre segnalata  un'aumentata  incidenza  di  queste  forme  di 
1.  in  pazienti  sottoposti  a trapianto  renale,  nel  morbo 
celiaco  dell'adulto  (v.  spri  f.),  nella  sindrome  di  Sjògrcn 
(v.  sjocìrf.n.  sin  orom  F.  pi)  e nella  linfadcnopatia  angioim- 
munoblastica  (v.). 

Per  quanto  riguarda  le  caratteristiche  cliniche,  in  un 
recente  studio  su  33  casi  c stalo  riscontrato  che  la  metà 
dei  pazienti  lamentava  sintomi  sistemici  (febbre,  sudora- 
zione notturna,  perdita  di  peso)  fin  dall'inizio  della  sin- 
tomatologia. L'esordio  più  comune  era  rappresentato  da 
una  linfadenopatia  periferica,  presente  nel  60%  dei  casi. 
Il  polmone  e il  tratto  gastrointestinale  erano  gli  organi 
più  colpiti  dalle  manifestazioni  ad  esordio  extranodale, 
mentre  l/3  dei  pazienti,  al  momento  della  diagnosi,  pre- 
sentava una  massa  midollare.  L’anemia  era  un  sintomo 
frequente  e si  poteva  riscontrare  in  quasi  i 3/4  dei  pa- 
zienti. All’esordio  la  metà  dei  pazienti  presentava  un 
grave  deficit  linfocitario  (meno  di  1000  linfociti  per 
mms),  La  storia  naturale  della  malattia  è quella  di  un 
processo  maligno  aggressivo,  con  una  mediana  di  soprav- 
vivenza di  14  mesi. 

Terapia . - Per  quanto  riguarda  i provvedimenti  tera- 
peutici, i pazienti  in  I o II  stadio  possono  essere  trattati 
con  terapia  radiante  locale  e/o  con  terapia  chirurgica. 
Tutti  i pazienti  di  questo  tipo,  che  siano  stati  trattati  con 
questo  schema  terapeutico,  sopravvivono  senza  sintomi  di 
malattia  per  un  periodo  medio  di  3,5  anni.  Nei  pazienti 
con  malattia  estesa  (II!  o IV  stadio)  dovrebbe  essere  im- 
piegata, invece,  una  polichemioterapia  consistente  in 
adriamicina,  bleomicina,  ridofosfamide.  vincristina  c 
prednisone.  Come  fattori  prognostici  negativi  vanno  con- 
siderati i sintomi  sistemici,  con  linforitopcnia,  forma  dif- 
fusa di  malattia,  c origine  B-ccllulare  del  tumore.  I pa- 
zienti che  presentano  due  o più  di  questi  segni  progno- 
stici sfavorevoli  hanno  una  mediana  di  sopravvivenza  di 
5 mesi,  mentre  quelli  che  ne  presentano  uno  solo  o nes- 
suno, hanno  una  mediana  di  sopravvivenza  maggiore  di  2 
anni.  Sarà  opportuno  pertanto,  in  futuro,  tenere  in  debito 
conto  tali  fattori  impiegando  nuovi  tipi  di  terapia  o tera- 
pie più  aggressive,  per  trattare  quei  pazienti  che  hanno 
maggiori  probabilità  di  soccombere  rapidamente  alla 
malattia. 

Linfoma  Un focitico-plasmocitoide 

Il  quadro  anatomopatologico  del  I.  a linfodti  plasmoci- 
toidi  è frequentemente  associato  alla  produzione  di  una 


paraproteina  di  tipo  IgM  e alla  sindrome  clinica  nota 
come  macroglobulinemia  di  Waldenstròm  (v.  macroglo- 
bulinemia).  1 pazienti  che  secernono  la  paraproteina  IgM 
hanno  tipiche  manifestazioni  cliniche  legare  all’alto  p.  m. 
dell'IgM,  con  segni  clinici  e sintomi  dovuti  ad  una  situa- 
zione di  ipcrviscosità  ematica.  Nelle  forme  classiche  que- 
sti pazienti  esordiscono  con  lesioni  neurologiche  dipen- 
denti dall’aumcntata  viscosità  sierica,  con  conseguente 
diminuzione  del  flusso  ematico.  I sintomi  tipici  compren- 
dono tinnitus , vertigini,  sincope,  attacchi  ischemici  tran- 
sitori c alterazione  del  processo  d'ideazione.  Oltre  alle 
manifestazioni  neurologiche,  i pazienti  con  sindrome  cli- 
nica di  macroglobulinemia  di  Waldenstròm  possono  ma- 
nifestare disfunzioni  oculari,  che  si  evidenziano  all’esame 
del  fondo  dell'occhio  con  vene  retiniche  caratteristica- 
mente dilatate,  tortuose  o con  aspetto  «a  salsicciotto». 
Poiché  la  paraproteina  aderisce  alia  superficie  delle  pia- 
strine, interferendo  con  le  loro  attività  funzionali,  spesso  i 
pazienti  si  presentano  dal  medico  per  un’emorragia  non 
trombocitopcnica,  che  in  genere  interessa  gli  arti  infe- 
riori. Possono  inoltre  manifestarsi  insufficienza  cardiaca 
congestizia  e ulcere  da  stasi. 

Terapia.  - Questi  pazienti  possono  essere  trattati  con 
la  plasmafcresi  (v.)  poiché  la  maggior  parte  delle  parapro- 
leine  IgM  si  trovano  negli  spazi  intra  vascolari.  Questa 
procedura  è utile  per  ridurre  il  tasso  di  proteina  anor- 
male. con  conseguente  miglioramento  dei  segni  e sintomi 
dovuti  all’iperviscosità.  l.a  plasmaferesi  però  è solo  una 
terapia  temporanea;  pertanto  è opportuno  ricorrere  an- 
che alla  chemioterapia  al  line  di  ridurre  la  massa  delle 
cellule  tumorali  e la  loro  attività  di  sintesi  di  paraproteina 
anomala.  I farmaci  più  comunemente  impiegati  compren- 
dono il  clorambucil  (Lcukcran")  c il  prednisone,  con 
possibilità  di  sopravvivenza  dell'ordine  di  5-7  anni  dal 
momento  della  diagnosi.  Sebbene  la  variante  clinica  più 
frequente  del  1.  a linfociti  plasmocitoidi  sia  la  macroglo- 
bulinemia di  Waldenstròm,  non  tutti  i pazienti  con  questa 
forma  di  1.  producono  una  proteina  IgM  monoclonale. 
Infatti  sono  stati  osservati  anche  pazienti  che  presenta- 
vano la  produzione  di  una  proteina  monoclonale  IgA  o 
IgG.  Inoltre  lo  stesso  tipo  istologico  di  1.  si  può  riscon- 
trare in  pazienti  che  non  presentano  paraproteine  dimo- 
strabili né  nel  siero  né  nelle  urine.  Questi  pazienti  hanno 
spesso,  all'esordio,  linfadenopatia  cd  epatosplenomcgalia. 
In  genere  si  ha  un  interessamento  del  midollo  osseo, 
come  nel  caso  della  variante  clinica  rappresentata  dalla 
macroglobulinemia  di  Waldenstròm.  La  malattia  è ri- 
scontrabile nell’età  avanzata,  con  un  esordio  in  media 
verso  i 60  anni.  Il  periodo  di  sopravvivenza  ( mediana  ),  anche 
nel  caso  della  malattia  di  Waldenstròm,  è spesso  relati- 
vamente lungo. 

Linfomi  a linfociti  T 

Micosi  fungoide  e sindrome  di  Sèzary 
La  micosi  fungoide  c la  sindrome  di  Sèzary  sono  I.  a cel- 
lule T a partenza  cutanea.  È stato  dimostrato  che  le  cel- 
lule ncoplastiche  sono  cellule  T con  profonde  invagina- 
zioni della  membrana  nucleare,  che  danno  un  aspetto  cc- 
rebriforme  al  nucleo. 

La  micosi  fungoide  in  genere  esordisce  come  un’eru- 
zione cutanea  «specifica  di  tipo  psoriasiformc.  Le  lesioni 
desquamanti  possono  manifestarsi  per  un  periodo  di  pa- 
recchi anni  c può  essere  impossibile  diagnosticare  la  ma- 
lattia in  questo  stadio.  Nelle  sue  prime  manifestazioni 
identificabili  la  micosi  fungoide  determina  la  formazione 
di  placche  sulla  pelle,  che  possono  interessare  qualsiasi 
distretto  cutaneo  c possono  essere  pruriginose.  L’aspetto 
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istologico,  a questo  stadio,  è caratteristico  e la  diagnosi  di 
micosi  fungoide  può  essere  formulata  con  una  certa  si- 
curezza. Dopo  lo  stadio  di  placca,  la  malattia  progredisce 
e si  sviluppa  così  un  tumore  della  pelle.  Si  è valutato  che 
fra  lo  stadio  iniziale  di  placca,  che  permette  di  formulare 
la  diagnosi,  e lo  sviluppo  del  tumore  generalizzato  della 
pelle  intercorre  un  periodo  di  tempo  di  ca.  5 anni.  Dopo 
lo  stadio  tipico  del  tumore  cutaneo,  la  malattia  si  dif- 
fonde fino  a interessare  i linfonodi,  il  fegato,  la  milza,  c 
quindi,  potenzialmente,  tutti  gli  organi  parenchimatosi 
del  malato. 

Anche  nella  sindrome  di  Sézary  si  ha  un  periodo  di 
tempo  di  parecchi  anni  in  cui  la  malattia  rimane  localiz- 
zata alla  pelle.  In  questa  sindrome  la  cute  interessata  dal 
processi)  morboso  presenta,  all’esame  clinico,  aspetti  del 
tutto  differenti  da  quelli  della  micosi  fungoide.  Il  paziente 
con  sindrome  di  Sézary  sviluppa  un'eruzione  cutanea  ca- 
ratteristica, edematosa,  critematosa,  intensamente  pruri- 
ginosa, che  in  genere  interessa  tutte  le  supcrfici  cutanee. 
L’aspetto  clinico  ricorda  quello  delle  ustioni  solari  gravi. 
Nella  sindrome  di  Sézary,  al  contrario  di  quanto  si  verì- 
fica nella  micosi  fungoide,  al  momento  della  diagnosi  si 
possono  ritrovare  in  circolo,  nel  sangue  periferico,  le  tipi- 
che cellule  di  Sézary.  Questo  tipo  di  cellule  può  essere 
riscontrato  anche  nel  sangue  periferico  dei  pazienti  con 
micosi  fungoide.  ma  solo  nel  20-30%  dei  casi.  Dopo  pa- 
recchi anni  di  malattia  ad  esclusivo  interessamento  cuta- 
neo. il  paziente  con  sindrome  di  Sézary  va  incontro  ad 
una  rapida  ed  estesa  disseminazione  del  processo  mor- 
boso, con  interessamento  dei  linfonodi,  della  milza,  del 
fegato,  del  midollo  osseo  e di  altri  organi. 

Terapia.  - Le  terapie  della  micosi  fungoide  e della  sin- 
drome di  Sézary  sono  molto  simili.  Nei  primi  stadi  di 
malattia  si  possono  utilizzare  parecchi  presidi  terapeutici 
c parecchi  di  essi  riescono  a tenere  sotto  controllo  la 
malattia  cutanea.  Si  possono  utilizzare  radiazioni  U.V.  ad 
ampia  lunghezza  d’onda  insieme  con  agenti  fotoscnsibi- 
lizzanti.  Inoltre  possono  essere  impiegati  raggi  di  elet- 
troni. che  permettono  di  evitare  la  radioterapia  classica  e 
presentano  il  vantaggio  di  non  penetrare  per  più  di  1 cm 
in  profondità.  In  questo  modo  si  possono  curare  le  lesioni 
cutanee  senza  sottoporre  i pazienti  ai  rischi  potenziali  di 
un  trattamento  radiante  sul  midollo  osseo  e sugli  altri  or- 
gani. Sono  stati  impiegati  anche,  con  qualche  successo, 
agenti  chemioterapici  per  via  locale,  quali  la  mostarda 
azotata  diluita  in  acqua  c applicata  su  tutta  la  superficie 
cutanea,  una  volta  al  giorno  all’inizio  e successivamente 
con  frequenza  settimanale  o anche  minore,  a seconda 
della  necessità. 

Alcuni  protocolli  terapeutici  possono  essere  usati  in 
associazione  e di  recente  sono  stati  segnalati  incoraggianti 
risultati  con  l’uso  di  radiazioni  elettroniche  associate  al- 
l'applicazione locale  di  mostarda  azotata. 

Quando  la  malattia  si  è diffusa,  una  terapia  efficace  c 
più  difficoltosa.  Si  è fatto  ricorso  a diversi  agenti  che- 
mioterapici, fra  cui  la  ciclofosfamidc,  la  vincristina,  il 
prcdnisone.  la  mostarda  azotata,  l'adrìamicina  e altri. 
Molti  di  questi  regimi  terapeutici  possono  essere  efficaci 
per  un  certo  periodo  di  tempo,  ma  in  genere  dopo  1-2 
anni  il  tumore  non  risponde  più  alla  terapia,  e il  paziente 
muore  per  un'infezione  o per  il  disseminarsi  della  malat- 
tia stessa. 

La  sopravvivenza  media  è di  ca.  10  anni  dall’esordio 
delle  manifestazioni  cutanee,  5 anni  dall'inizio  dello  sta- 
dio in  cui  la  micosi  fungoide  o la  sindrome  di  Sézary  di- 
ventano diagnosticabili,  e 1-2  anni  dallo  sviluppo  della 
forma  generalizzata  di  malattia. 

V.  anche:  micosi  fungoide;  sézary,  sindrome  di. 


Linfoma  a linfociti  convoluti 

Ouesto  tipo  di  1.  si  sviluppa  soprattutto  nella  tarda  infan- 
zia e nell'adolescenza,  presentandosi  in  genere  in  modo 
caratteristico  con  una  massa  mediastinica.  Nella  maggior 
parte  dei  casi  la  malattia  progredisce  fino  ad  interessare  il 
midollo  osseo,  con  frequente  coinvolgimento  del  sangue 
periferico.  In  passato  questa  malattia  veniva  considerata 
fra  le  leucemie  linfatiche  acute  [LLA]  linfoblastichc  e 
questo  spiega  la  presenza  di  un  sottogruppo  di  pazienti 
am  LLA  che  avevano  un’età  più  avanzata  rispetto  agli 
altri  bambini  malati  c che  presentavano  una  massa  me- 
diastinica, un  numero  di  globuli  bianchi  elevati  al  mo- 
mento della  diagnosi  e un  decorso  della  malattia  di  gran 
lunga  più  favorevole. 

La  stessa  entità  morbosa  è stala  segnalata  anche  nella 
popolazione  adulta.  La  malattia  è piuttosto  caratteristica 
per  il  suo  esordio,  decorso  e storia  naturale.  I maschi 
sono  colpiti  più  frequentemente  delle  femmine,  qualsiasi 
gruppo  di  età  può  essere  colpito,  anche  se  si  riscontra 
una  maggiore  incidenza  nei  giovani  adulti. 

La  forma  più  comune  di  esordio  è la  comparsa  di  una 
massa  mediastinica  che  in  genere  si  accompagna  a sin- 
tomi da  compressione  delle  strutture  vitali  intratoraciche. 
Modalità  comuni  di  esordio  sono  dispnea,  disfagia,  sin- 
drome della  vena  cava  superiore,  pericardite  e insuffi- 
cienza cardiaca  congestizia.  Spesso  questi  sintomi  si  ma- 
nifestano in  modo  acuto  c richiedono  una  diagnosi  e un 
trattamento  immediati.  La  biopsia  della  massa  mediasti- 
nica o dei  linfonodi  interessati  rivelerà  il  tipico  quadro  di 
I.  a linfociti  convoluti. 

In  molti  pazienti,  quando  il  processo  arriva  a interes- 
sare il  midollo  osseo,  si  assiste  ad  una  disseminazione 
periferica,  cosicché  le  cellule  tumorali  si  ritrovano  anche 
nel  sangue  periferico.  In  ca.  la  metà  dei  pazienti  che 
presentano  interessamento  midollare  si  ha  un'evoluzione 
del  processo  morboso  che  interessa  il  S.N.C.  dando  un 
quadro  clinico  di  meningite.  Questa  forma  ha  un  decorso 
fortemente  aggressivo,  con  una  mediana  di  sopravvivenza  di 
ca.  1 anno,  nonostante  l’impiego  di  una  polichemiotera- 
pia  molto  energica. 

Terapia.  - Nel  valutare  la  terapia  di  questi  pazienti  si 
deve  ricordare  che  la  maggior  parte  di  essi  risponde  in 
modo  drammatico  a diversi  agenti  chemioterapici  usati 
abitualmente  nel  trattamento  dei  1.  non-Hodgkin.  Tutta- 
via. malgrado  la  rapida  remissione,  il  tumore  tipicamente 
presenta  recidive  altrettanto  rapide,  sia  a livello  degli  or- 
gani linfatici  periferici,  sia  nel  midollo  osseo,  sia  a livello 
del  S.N.C.  Si  è riscontrato  che  alcuni  farmaci  non  abi- 
tualmente usati  nei  I.,  quali  la  citosina-arabinoside  o l’L- 
asparaginasi,  sembrano  possedere  una  maggiore  efficacia 
nel  trattamento  di  questa  malattia.  Poiché  è ormai  noto 
che  il  1.  a linfociti  convoluti  va  sicuramente  incontro  a re- 
cidive, malgrado  la  chemioterapia  aggressiva,  c che 
spesso  la  recidiva  si  manifesta  a livello  del  S.N.C.,  sono 
stati  proposti  nuovi  schemi  terapeutici  che  prevedono  il 
trattamento  profilattico  delle  complicanze  neurologiche, 
come  nella  LLA  (v.  leucemie).  Inoltre  sono  stati  speri- 
mentati protocolli  polivalenti,  simili  a quelli  scelti  per  la 
terapia  dei  1.  dell’infanzia,  o>n  risultati  iniziali  molto  in- 
coraggianti. Il  protocollo  LSA-2/L2,  messo  a punto  da 
Wollncr  c che  consiste  nella  somministrazione  ciclica  di 
1 1 differenti  agenti  chemioterapici  per  un  periodo  di  ol- 
tre 3 anni,  appare  al  momento  una  terapia  estremamente 
efficace  nel  trattamento  di  questa  malattia.  7'uttavia  que- 
sto tipo  d’intervento  è stato  introdotto  solo  di  recente  e 
saranno  necessarie  più  ampie  informazioni  sui  risultati 
prima  di  poter  formulare  indicazioni  più  precise. 
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GENERALITÀ 

Nel  1832,  Thomas  Hodgkin  descrìsse,  sulla  base  di  re- 
perti autoptici  macroscopici,  sette  casi  di  aumento  di 
lume  delle  ghiandole  linfatiche  e della  milza  ; questa  nuova 
entità  morbosa  avrebbe  poi  preso  il  nome  di  morbo  di 
Hodgkin  [m.  di  H.].  Soltanto  per  quattro  di  questi  sette 
casi  la  diagnosi  fu  confermata,  in  epoca  successiva,  con 
l’impiego  della  microscopia  ottica. 

La  maggior  parte  dei  criteri  istologici,  che  ancora  oggi 
gli  anatomopatologi  utilizzano  per  la  diagnosi,  furono  de- 
finiti durante  i primi  anni  di  vita  della  microscopia  ottica, 
dal  1870  in  avanti.  Le  strane  cellule  polipoidi  caratteristi- 
che del  m.  di  H.  furono,  ad  es.,  identificate  da  Langhans, 
Greenficld  et  al.,  trenta  anni  prima  della  più  dettagliata 
descrizione  di  Stcmbcrg  e Rced  (rispettivamente  del 
1898  c del  1902). 

Dopo  un  lungo  periodo  di  tempo,  in  cui  proliferarono 
diverse  terminologie  causa  di  confusione,  la  diffusa  ac- 
cettazione delle  classificazioni  di  Jackson  e Parker  (1947) 
e di  Lukes  e Butler  (1966)  permise  di  chiarire  questo  ar- 
gomento. 

La  classificazione  di  Lukes  e Butler,  in  particolare, 
trova  ormai  un  largo  impiego  clinico  e.  tra  le  altre  cose, 
stabilisce  una  netta  delimitazione  tra  il  m.  di  H.  e i co- 
siddetti 1.  non-Hodgkin. 

EPIDEMIOLOGIA 

L’epidemiologia  del  m.  di  H.  ha  suscitato  grande  interesse  in 
tutto  il  mondo.  Infatti,  quando  si  esamina  l’incidenza  della  ma- 
lattia nei  diversi  gruppi  di  età,  si  osservano  tre  caratteristici  pic- 
chi. Il  primo  di  tali  picchi  si  riscontra  nell'età  infantile:  esso  è 
associato  ad  una  maggiore  incidenza  della  forma  morbosa  nel 
sesso  maschile.  Il  secondo  picco,  che  è anche  il  più  grande,  coin- 
cide con  l'adolescenza,  si  assoda  ad  una  chiara  prevalenza  delle 
forme  di  malattia  con  sclerosi  nodulare  c ad  un'uguale  distribu- 
zione tra  i due  sessi.  Il  terzo  picco,  infine,  colpisce  soggetti  più 
anziani,  nel  6°  decennio  di  vita  per  lo  più,  ed  è nuovamente  as- 
sodato ad  una  maggiore  incidenza  della  malattia  nel  sesso  ma- 
schile. Analizzando  la  distribuzione  del  m.  di  H.  nelle  diverse 
parti  del  mondo,  è possibile  riscontrare  il  prevalere  dell’uno  o 
dell’altro  picco,  tra  quelli  precedentemente  segnalati:  in  alcuni 
casi  tali  variazioni  sono  in  rapporto  con  le  condizioni  sodoeco- 
nomiche  della  regione.  È stato  possibile  notare,  infatti,  che  nei 
paesi  sottosviluppati  vi  è una  chiara  prevalenza  del  picco  relativo 
all'età  infantile,  e che  nei  paesi  industrializzati  l’incidenza  della 
malattia  nell'età  infantile  è bassa  mentre  è più  alta  tra  gli  ado- 
lescenti c tra  i gruppi  di  età  maggiore. 
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Esaminando  i dati  epidemiologia  relativi  agli  U.S.A.,  è 
ugualmente  riscontrabile  una  tendenza  simile,  con  una  maggior 
incidenza  nell'età  infantile  nelle  regioni  con  più  basso  tenore  di 
vita. 

l.c  ragioni  di  questa  correlazione  tra  età  di  esordio  della  ma- 
lattia e condizioni  sodocconomiche  rimangono  sconosdute;  al- 
cuni AA.  ipotizzano  che  l’etiologia  della  malattia  possa  essere 
diversa  c die  in  certi  casi  questa  possa  riconoscere  un’ctiologia 
infettiva.  Sono  stali  anche  descritti  casi  di  malattia  con  distribu- 
zione quasi  epidemica,  ma  ognuno  di  essi,  se  esaminato  in 
chiave  statistica,  può  essere  il  risultato  di  casualità,  piuttosto  che 
di  un  reale  andamento  epidemico. 

L'ctiologia  infettiva  del  m.  di  H.  è stata  comunque  ripetuta- 
mente ipotizzata  e a lungo  discussa,  ma  mai  provata;  né  d'altra 
parte  è possibile  arrivare  ad  alcuna  condusione  arca  il  ruolo  di 
ipotizzati  fattori  ereditari  o familiari  associati  alla  malattia.  Si- 
curamente c'è  una  sua  aumentata  inadenza  tra  i fratelli  dei  ma- 
lati. ma  non  avviene  altrettanto  tra  i genitori  o gli  altri  consan- 
guinei. 

IMMUNOPATOLOGIA 

I pazienti  con  m.  di  H.  presentano  un’aumentata  suscet- 
tibilità alle  infezioni  rispetto  ad  altri  pazienti  con  malattie 
che  non  interessano  il  sistema  linfatico.  La  mortalità  per 
malattie  infettive  è alta  e gli  agenti  morbosi  coinvolti 
sono  in  genere  batteri  ma  anche  virus  e miceti. 

Particolarmente  elevata  è l'incidenza  di  infezioni  da 
herpes  zoster.  Nonostante  che  vi  siano  numerosi  elementi 
che  dimostrano  la  presenza  di  anomalie  immunologiche, 
gli  aspetti  immunopatologici  della  malattia  sono  com- 
plessi e controversi;  vi  è infatti  un  accordo  generale  sulla 
presenza  di  una  condizione  di  immunodeficienza  docu- 
mentata dai  dati  clinici,  dallo  studio  dell’ipersensibilità 
ritardata  c del  numero  c dell’attività  funzionale  dei  linfo- 
citi T c B;  ma  vi  sono  anche  numerosi  aspetti  contrad- 
dittori. 

L’anomalia  più  importante  è rappresentata  da  un  defi- 
cit dell'Immunità  ccllulomcdiata,  i livelli  sierici  delle  im- 
munoglobuline  sono  normali  o aumentati,  mentre  di  rado 
è stata  segnalata  ipogammaglobulinemia.  Diversi  gruppi 
di  ricercatori  hanno  esaminato  differenti  parametri  allo 
scopo  di  tracciare  un  esatto  profilo  immunologie©  dei  pa- 
zienti con  m.  di  H.:  tra  i parametri  studiati  figurano  i test 
cutanei,  la  risposta  linfocitaria  ai  mitogeni,  il  test  deU'ini- 
bizionc  della  migrazione  leucocitaria,  i test  di  funzionalità 
dei  ncutrofìli,  le  immunoglobuline  sieriche  c i markers  dei 
linfociti  T e B. 

Purtroppo  daH’insicmc  di  questi  studi  emergono  con- 
traddittori risultati:  la  contraddittorietà  dei  risultati  è 
stata  spesso  attribuita  ai  trattamenti  terapeutici  seguiti 
dalla  maggioranza  dei  pazienti  e capaci  di  influenzare  in 
modo  significativo  i parametri  presi  in  esame.  Inoltre  è 
risultato  in  genere  vano  lo  sforzo  di  correlare  il  deficit 
immunitario  riscontrato  con  la  prognosi  della  malattia. 

Perlopiù  si  riscontrano  valori  percentuali  di  rosette  E 
normali  o diminuiti,  mentre  la  percentuale  di  cellule  con 
immunoglobuline  di  membrana  è normale  o aumentata. 
Valutando  i valori  assoluti  di  linfociti  T c B sono  state 
più  spesso  riscontrate  anomalie.  Per  quanto  riguarda  i 
risultati  che  dimostrano  un  aumento  delle  cellule  con 
immunoglobuline  di  membrana,  un  motivo  di  prudenza  è 
dettato  dal  fatto  che  tale  aumento  può  non  essere  dovuto 
ad  un  reale  aumento  delle  cellule  B ma  soltanto  all’ad- 
sorbimento di  anticorpi  antilinfocitari  sulla  superfìcie  dei 
linfociti  T circolanti.  Un  ulteriore  motivo  di  prudenza, 
nella  valutazione  dei  risultati  di  questo  tipo  di  studi,  de- 
riva dalla  presenza  nel  siero  dei  pazienti  con  m.  di  H.  di 
fattori  bloccanti  capaci  di  ridurre  i valori  percentuali  di 
rosette  E rispetto  ai  valori  reali  riscontrabili  con  l’uso  di 
sieri  specifici  anti-T.  Tali  fattori  bloccanti  sono  in  grado 
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di  influenzare  negativamente  anche  le  risposte  alla  PHA, 
ma  la  loro  attività  inibente,  sia  sulle  risposte  linfocitarie 
in  viiro  alla  PHA  che  sulla  capacità  di  formare  rosette  E. 
può  essere  eliminata  con  una  più  o meno  prolungata  in- 
cubazione delle  cellule  in  terreno  di  coltura. 

La  specificità  del  fenomeno  sopra  descritto  è molto 
relativa,  dal  momento  che  esso  è stato  riscontrato  anche 
in  altre  condizioni  morbose.  Va  segnalato  inoltre  che  il 
numero  dei  linfociti  T e B riscontrabili  nel  sangue  peri- 
ferico dei  pazienti  con  m.  di  H.  non  è in  rapporto  oon  il 
numero  delle  stesse  cellule  osservabili  nella  milza  dei  pa- 
zienti, sia  che  questa  sia  coinvolta  o meno  dal  processo 
morboso. 

Alcuni  studi,  peraltro  contraddetti  da  altri,  segnalano 
un  aumento  dei  linfociti  T nel  tessuto  splenico  di  milze 
interessate  dal  processo  morboso  in  pazienti  che  però 
presentavano  reperti  di  normalità  nel  sangue  periferico. 

Sono  stati  riscontrati  infine  immunocomplessi  circolanti 
e diverse  linfochine  e fattori  chemiotattici  nel  siero  di  pa- 
zienti con  m.  di  H.,  ma  non  è noto  se  essi  possano  svol- 
gere un  ruolo  importante  nella  patogenesi  della  malattia. 

Antigeni  associati  con  il  morbo  di  Hodgkin 

Diversi  AA.  hanno  descritto  antigeni  associati  con  il  m. 
di  H.  c almeno  uno  di  essi  sembra  essere  la  ferririna.  Al- 
cuni suggeriscono  che  diversi  antigeni  distinti  possano 
comparire  sulla  superfìcie  cellulare  nel  corso  della  malat- 
tia e che  alcuni  di  essi  possano  essere  antigeni  di  tipo  on- 
cofetale  (v.  oncofetali  antigeni). 

Ruolo  delle  anomalie  immunologiche  nella  patogenesi  del 
morbo  di  Hodgkin 

Non  è noto  quale  sia  ('importanza  dcU’immunodeftdcnza 
che  consegue  al  coinvolgimene  del  sistema  linfatico  in 
corso  di  m.  di  H.,  né  quale  sia  l'effetto  della  terapia  su  di 
essa,  in  particolare  della  terapia  radiante,  né  infine  quale 
possa  essere  il  ruolo  di  una  condizione  di  immunodefi- 
cienza che  potrebbe  precedere  l'esordio  clinico  della  ma- 
lattia. Una  risposta  a quest'ultimo  quesito  potrebbe  ve- 
nire dai  risultati  di  indagini  condotte  sui  coniugi  c su  altri 
familiari  di  pazienti  con  m.  di  H.;  tali  indagini  hanno  in- 
fatti dimostrato  in  questi  soggetti  una  condizione  di  im- 
munodeficienza, documentata  da  una  depressa  risposta 
linfocitaria  ai  mitogeni,  c che  potrebbe  essere  in  rapporto 
con  fattori  ambientali  (un  virus?)  importanti  nella  pato- 
genesi della  malattia. 

D'altra  parte,  la  patogenesi  di  questa  condizione  mor- 
bosa ha  rappresentato  per  lungo  tempo  un  motivo  di  di- 
scussioni e un  importante  tema  di  ricerca. 

Dorothy  Reed  (1902)  sosteneva  che  il  quadro  istolo- 
gico del  m.  di  H.  era  quello  di  un  processo  infiammatorio 
e che  esso  era  ben  diverso  da  quello  di  qualunque  sar- 
coma noto,  non  solo  per  l'aspetto  istologico  ma  anche 
per  le  modalità  di  decorso.  Ciononostante  l’intensa  atti- 
vità di  ricerca  di  un  ipotetico  agente  infettivo  non  è mai 
stata  coronata  da  successo. 

Con  l'affermarsi  delle  moderne  vedute  sulle  malattie 
autoimmuni  è stato  ipotizzato  che  il  m.  di  H.  rappresenti 
una  condizione  morbosa  simile  alla  reazione  di  Graft - 
Versus- Host  (GVH)  (v.  malattie  autoimmuni). 

Non  è noto  quale  potrebbe  essere  l’origine  delle  cellule 
estranee  rigettate,  ma  è stata  avanzata  l’ipotesi  che  esse 
possano  rappresentare  il  risultato  di  un  passaggio  diapla- 
ccntarc  di  cellule  materne  dalla  madre  al  feto. 

In  epoca  più  recente,  l'osservazione  che  i topi  con  rea- 
zione GVH  cronica  (malattia  allogenica  cronica)  svilup- 
pano I.  ha  rinnovato  l’interesse  per  le  ipotesi  sopra  ricor- 
date. I I.  che  insorgono  nei  topi  con  questa  forma  cronica 


di  malattia  assomigliano,  dal  punto  di  vista  morfologico, 
ai  /.  a cellule  reticolari  pleomorfe  delle  cosiddette  lesioni 
simil-Hodgkin  dei  topi.  In  alcuni  casi  queste  neoplasie 
corrispondono,  dal  punto  di  vista  morfologico,  ai  sarcomi 
immunoblastici  dcU’uomo,  mentre  in  altri  casi  c'è  una 
somiglianza  con  il  m.  di  H.,  anche  se  nel  modello  murino 
non  vengono  soddisfatti  pienamente  i criteri  morfologici 
necessari  per  la  diagnosi  di  m.  di  H. 

Del  tutto  recentemente  è stato  ipotizzato  che  la  rea- 
zione GVH  avvenga  tra  linfociti  normali  e linfociti  alte- 
rati (dal  punto  di  vista  antigenico),  che  il  soggetto  rico- 
nosca come  cellule  estranee. 

Origine  e natura  delle  cellule  neoplastiche 

Nel  m.  di  H.  la  natura  delle  cellule  neoplastiche  (cellule 
mononucleate  di  Hodgkin  o cellule  multinudeate  di 
Recd-Stcmbcrg)  è stata  oggetto  di  molte  controversie. 
Attualmente  prevale  la  convinzione  che  la  cellula  di 
Reed-Stemberg  derivi  da  una  cellula  reticolare  o macro- 
fagico-istiocitaria.  I risultati  degli  studi  di  diversi  AA. 
dimostrano  che  la  grossa  cellula  mullinucleata  di  Reed- 
Sternberg,  che  di  per  sé  mostra  scarsi  segni  di  prolifera- 
zione. tragga  origine,  attraverso  una  serie  di  modifica- 
zioni morfologiche,  da  una  cellula  mononudeata  prolife- 
rante (la  cellula  di  Hodgkin).  Ma  proprio  l'orìgine  di  tale 
cellula  mononudeata  è oggetto  di  controversia;  infatti  al- 
cune indagini,  condotte  su  colture  di  tessuto,  depongono 
per  un’origine  istiodtaria,  ma  le  linee  cellulari  ottenute 
da  diversi  ricercatori  differiscono  fra  loro  in  modo  piut- 
tosto significativo. 

Dal  punto  di  vista  morfologico  e ultrastrutturale,  le 
cellule  mononucleate  di  Hodgkin  sembrano  immunoblasti 
c,  d’altra  parte,  nelle  proliferazioni  di  tipo  immunobla- 
stico,  quali  la  mononucleosi  infettiva,  si  osservano  delle 
cellule  tipo  Reed-Stemberg.  Questa  osservazione  ha 
ispirato  una  seconda  scuola,  che  considera  le  cellule  di 
Recd-Sternbcrg  di  origine  linfocitaria.  Inoltre  le  cellule  di 
Reed-Sternberg  classiche  contengono  immunoglobuline 
intradtoplasmatiche,  che  in  alcuni  casi,  come  nei  sarcomi 
immunoblastici  di  tipo  B,  possono  avere  caratteristiche  di 
monoclonalità.  Nella  maggior  parte  dei  casi,  comunque, 
le  cellule  di  Reed-Stemberg  presentano,  nello  stesso 
elemento  cellulare,  catene  leggere  delle  immunoglobuline 
sia  di  tipo  x che  di  tipo  a.  e questo  induce  a ritenere  che 
tali  molecole  immunoglobuliniche  siano  di  origine  eso- 
gena e risultato  di  un  processo  di  fagocitosi  o di  adsorbi- 
mento passivo.  Queste  osservazioni,  per  certi  aspetti 
contraddittorie,  non  rappresentano  dunque  una  prova  si- 
cura dell’origine  linfocitaria  delle  cellule  di  Hodgkin  e 
delle  cellule  di  Reed-Sternberg. 

Se  le  cellule  neoplastiche  nel  m.  di  H.  si  riveleranno  in 
modo  certo  come  di  origine  linfocitaria,  ciò  rappresenterà 
un  elemento  di  grande  importanza  per  la  comprensione 
di  questo  processo  morboso.  Infatti  se  le  cellule  di  Reed- 
Stemberg  e le  cellule  mononucleate  di  Hodgkin  derivano 
da  un  immunoblasto,  che  a sua  volta  deriva  dalla  tra- 
sformazione di  piccoli  linfociti,  ci  si  potrà  aspettare  che 
alcuni  dei  piccoli  linfociti  che  si  osservano  nel  m.  di  H. 
siano  parte  di  un  clone  ncoplastico.  La  velocità  di  proli- 
ferazione di  questo  clone  potrebbe  essere  documentata 
dalla  quota  di  cellule  in  fase  prolifcrativa  del  ciclo  cellu- 
lare, cioè  dal  numero  degli  immunoblasti  o cellule  mono- 
nudeate  di  Hodgkin. 

Il  differente  significato  prognostico  dei  diversi  sottotipi 
istologia  potrebbe  quindi  essere  spiegato  in  analogia  con 
quanto  detto  per  i i non-Hodgkin.  Ciò  non  escluderebbe 
comunque  la  possibilità  che  alcuni  linfociti  rappresentino 
delle  cellule  reattive  verso  il  clone  ncoplastico.  rivestendo 
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così  un  ruolo  importante  ncil'cvoluzionc  della  malattia 
(cfr.  la  teorìa  della  GVH  reaction ) e caratterizzando 
quindi  il  tipo  istologico. 

ANATOMIA  PATOLOGICA 

Come  detto  nel  capitolo  precedente,  la  precisa  natura  del 
m.  di  H.  e delle  cellule  di  Reed-Sternberg  (fig.  26)  ri- 
mane ancora  oggetto  di  controversie;  ciononostante  la 
classificazione  di  Rye  in  diversi  tipi  istologici,  derivata  da 
quella  originale  di  Lukes  e Butler.  è ormai  largamente 
accettata. 

Si  ritiene  che  i diversi  tipi  istologici  corrispondano  a 
diverse  situazioni  di  responsività  dell'ospite  in  accordo 
con  la  concezione  che  nel  m.  di  H.  sia  presente  c abbia 
un  importante  ruolo  patogcnctico  un'interazione  fra  si- 
stema immunitario  dell’ospite  e cellule  neoplastichc  pro- 
liferanti. 

Il  tipo  di  malattia  a predominanza  linfoeitaria  viene 
considerato  infatti  come  espressione  di  una  risposta  del- 
l’ospite abbastanza  efficace;  dal  punto  di  vista  morfolo- 
gico esso  è caratterizzato  da  predominanza  linfoeitaria, 
con  una  componente  variabile  di  istiociti  reattivi  ed  al- 
cune cellule  di  Reed-Sternberg  e.  dal  punto  di  vista  cli- 
nico. da  una  forma  non  molto  diffusa. 

D'altra  parte  la  forma  a deplezione  linfocitaria  viene 
considerata  come  risultato  di  una  risposta  scarsamente 
efficace  dell'ospite,  caratterizzata,  dal  punto  di  vista 
morfologico,  da  un  diminuito  numero  di  linfociti  c un 
aumentato  numero  di  cellule  tipo  Reed-Sternberg.  Cini- 
camente la  forma  a deplezione  linfoeitaria  è associata  con 
una  diffusione  della  malattia  in  III  o IV  stadio  e da  ra- 
pida evoluzione. 

La  forma  a cellularità  mista  occupa  una  posizione  in- 
termedia tra  le  due  ricordate  precedentemente  ed  è indi- 
cativa di  una  responsività  dell'ospite  che  va  diminuendo: 
a questo  si  associa,  dal  punto  di  vista  morfologico,  una 
modificazione  del  quadro  caratteristico  della  malattia. 

Queste  diverse  forme  di  m.  di  H.  rappresentano  l’e- 
spressione morfologica  di  diversi  stadi  di  evoluzione  della 
malattia. 

Il  tipo  a sclerosi  nodulare  viene  considerato  a parte  per 
via  della  caratteristica  fibrosi  e per  il  frequente  interes- 
samento del  mediastino  anteriore.  I pazienti  con  questa 
forma  possono  avere  la  malattia  in  fase  attiva  o di  quie- 
scenza e il  processo  sembra  propagarsi  per  contiguità  c in 
modo  prevedibile;  mentre  nelle  altre  forme  esso,  in  ge- 
nere, risparmia  il  mediastino  c non  si  diffonde  per  conti- 
guità. 

Tipo  a predominanza  linfoeitaria 

Questa  forma  istologica  della  classificazione  di  Rye  com- 
prende il  tipo  linfocitico  e istiocitico.  sia  nodulare  (fig. 
27)  che  diffuso  (fig.  28),  della  originale  classificazione  di 
Lukes  e Butler. 

Il  termine  predominanza  linfocitaria  non  deve  essere 
male  interpretato,  nel  senso  che  il  processo  può  essere 
rappresentalo  sia  da  linfociti  che  da  istiociti,  o da  en- 
trambi in  diverse  proporzioni.  La  predominanza  linfoci- 
tarìa  è il  reperto  più  comune. 

In  ca.  la  metà  dei  casi  di  questo  tipo,  la  proliferazione 
è caratterizzata  da  grandi  noduli  scarsamente  delimitati  e 
clinicamente  si  associa  al  I stadio  della  malattia. 

Si  ritiene  che  la  componente  linfocitaria  e quella  istio- 
citica  rappresentino  la  risposta  dell’ospite;  i linfociti  sono 
piccoli,  con  nucleo  irregolarmente  ovale  e scarso  cito- 
plasma; gli  istiociti  sono  isolati  o in  piccoli  ammassi,  c a 
volte  formano  piccoli  aggregati  epitelioidi  di  tipo  sor - 
coide.  Distribuite  in  modo  caratteristico  tra  gli  istiociti  e i 
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Fig.  26.  Cellule  di  Rccd-Sternbcrg.  Si  notano  cellule  mononu- 
cleate  (in  basso,  a sinistra),  multinudcate  (in  alto,  a sinistra),  con 
nucleo  lobato  o bilobato  (a  destra).  Sono  evidenti  i nucleoli  di 
enormi  dimensioni;  il  citoplasma  è abbondante  e fortemente 
anfofìlo.  Colorazione  ematossilina-eosina.  (640  ■ ). 


Fig.  27.  Morbo  di  Hodgkin  a predominanza  linfoeitaria  (tipo 
linfocitico-istiodtico  nodulare).  Si  notano  noduli  di  dimensioni 
vanabili.  irregolarmente  distribuiti  nel  linfonodo.  I noduli  sono 
costituiti  soprattutto  da  linfociti,  tra  cui  sono  presenti  istiociti  c 
cellule  di  Rccd-Stemberg  di  tipo  linfocitico- istiocitico.  Colora- 
zione ematossilina-eosina.  (60  • ). 


Fig.  28.  Morbo  di  Hodgkin  a predominanza  linfoeitaria  (di  tipo 
lintocitico-istkxhtico  diffuso).  Nella  proliferazione  linfoeitaria  si 
notano  istiociti  reattivi  con  citoplasma  acidofilo  c cellule  di 
Rccd-Stemberg  di  tipo  linfodtico-istiocitico.  Colorazione  cma- 
tossilina-eosina.  (240  x). 
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Fig.  30.  Morbo  di  Hodgkin,  tipo  a ccllulantà  mista.  La  popola- 
zione cellulare  è polimorfa,  i linfociti  sono  diminuiti  di  numero  c 
sono  frequenti  le  cellule  di  Rccd-Stemberg  con  enormi  nucleoli. 
Possono  osservarsi  noie  di  fibrosi.  Colorazione  ematossilina- 
eosina.  (240  x). 


linfociti  si  trovano  cellule  di  grandi  dimensioni,  con  nu- 
cleo grande  c lobato,  cromatina  finemente  dispersa  e pic- 
coli nucleoli,  citoplasma  scarso  e scarsamente  tingibile. 

Queste  cellule  sono  state  indicate  come  varianti  L ed 
H ( lymphocytic , histiocytic,  tipo  linfocitico  e tipo  istioci- 
tico)  delle  cellule  di  Reed-Sternberg  per  via  della  loro 
frequente  associazione  con  il  relativo  tipo  istologico  e per 
il  loro  valore  nell’identifìcarlo  (fig.  29). 

D'altra  parte  le  cellule  di  Reed-Sternberg  diagnostiche, 
con  enorme  nucleolo  e citoplasma  anfofìlo,  sono  piuttosto 
rare  in  questa  forma  e spesso,  per  individuare  una  cel- 
lula, è necessario  esaminare  numerose  sezioni  istologiche. 

Tipo  ■ cellularità  mista 

Diverse  componenti  cellulari  (linfociti,  istiodti.  eosinofili, 
plasmacellule,  fibroblasti,  cellule  di  Hodgkin,  cellule  di 
Reed-Sternberg)  sono  presenti  in  proporzioni  variabili 
nei  diversi  pazienti  affetti  da  questa  forma  morbosa  (fig. 
30).  Le  cellule  binucleate  o multinuclcatc  di  Rced-Stcm- 
berg  di  valore  diagnostico,  con  grandi  nucleoli,  sono  nu- 
merose e istiodti  ed  eosinofili,  nonché  quadri  di  fibrosi,  si 
riscontrano  con  fadlità. 

In  questo  tipo  istologico  vengono  pure  classificati  tutti 


quei  casi  che  non  sarebbero  altrimenti  inquadrabili  in 
nessun  altro  tipo  istologico. 

Tipo  a deplezione  linfodtaria 

In  questa  forma  vengono  inclusi  il  tipo  a fibrosi  diffusa  c 
reticolare  della  originale  classificazione  di  Lukcs  c Butlcr. 
Il  tipo  a fibrosi  diffusa  (fig.  31)  è caratterizzato  da  una 
marcata  riduzione  della  cellularità,  dei  linfociti  in  parti- 
colare, con  un  caratteristico  quadro  di  fibrosi  in  cui  fa 
spicco  tessuto  connettivo  amorfo  o scarsamente  organiz- 
zato, non  birìfrangente,  che  occupa  la  maggior  parte  del 
linfonodo. 

Le  cellule  di  Reed-Sternberg  diagnostiche  non  sono  di 
comune  osservazione  in  questi  noduli  ipocellulari,  ma  de- 
gli clementi  cellulari  ad  esse  contabili  rappresentano  la 
maggior  parte  delle  cellule  osservabili.  Nel  tipo  reticolare 
del  m.  di  H..  le  cellule  di  Rccd-Stcrnbcrg  diagnostiche 
sono  più  numerose  e a volte  possono  apparire  molto 
pleomorfe. 

I due  tipi,  reticolare  e a fibrosi  diffusa,  si  possono  os- 
servare sullo  stesso  reperto  bioptico,  o,  all'autopsia,  in 
tessuti  differenti  dello  stesso  paziente.  Ouesto  è espres- 
sione di  differenti  gradi  di  iporesponsività  dell'ospite. 

Tipo  a sclerosi  nodulare 

Due  reperti  istologici  caratterizzano  questa  forma:  I) 
spesse  bande  collagene  birìfrangcnti,  2)  cellule  lacunari 
che  rappresentano  varianti  delle  cellule  di  Rccd-Stcm- 
berg.  Questa  forma  istologica  presenta  comunque  una 
discreta  variabilità  dalla  sclerosi  totale  ad  una  marcata 
cellularità  con  solo  poche  bande  collagene  dimostrabili. 

La  componente  cellulare  può  essere  rappresentata  da 
linfociti  con  diverso  numero  di  cellule  lacunari,  oppure 
soprattutto  da  cellule  lacunari. 

La  caratteristica  cellula  lacunare  presenta  abbondante 
citoplasma  chiaro  ( water-clear ) che  spesso  nei  tessuti 
fìssati  in  formalina  si  scolla  dai  margini  cellulari.  Il  nucleo 
è iperlobato  (fig.  32),  con  piccoli  nucleoli,  c le  cellule  si 
presentano  spesso  ammassate  in  clusters  in  cui  si  nota  ne- 
crosi centrale  con  infiltrazione  di  granulociti. 

Nelle  forme  istologiche  a sclerosi  nodulare  altamente 
infìltrativc,  il  processo  può  essere  costituito  principal- 
mente da  cellule  lacunari  con  grandi  nucleoli  e scarse 
formazioni  collagene  (fig.  33). 


Fig.  31.  Morbo  di  Hodgkin  a deplezione  linfodtaria:  sclerosi 
massieda  con  pochi  linfociti.  In  questa  forma,  le  cellule  di  Reed- 
Sternberg  sono  in  genere  rare,  anche  se.  a volte,  possono  tro- 
varsene in  discreto  numero  in  alcune  aree  residue.  Colorazione 
cmatossilina-eosina.  (100  x). 
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Fig.  32.  Cellule  lacunari  osservabili  in  corso  di  morbo  di  Hodg- 
kin  a sclerosi  nodulare.  Queste  cellule  rappresentano  varianti 
delle  cellule  di  Rccd-Stcmberg  c mostrano  nucleo  pluhlobato, 
abbondante  citoplasma  poco  colorato  e contorni  cellulari  ben 
evidenti.  Colorazione  emato&silina-eosina.  (640  ■ ) 


Fig.  33.  Morbo  di  Hodgkin,  tipo  a sclerosi  nodulare.  La  colora- 
zione con  cmatossilina-eosina  (a  sinistra)  e la  colorazione  tri- 
cromica (a  destra ) dimostrano  la  proliferazione  linfocitana,  con- 
tenente cellule  lacunari,  c circondata  da  formazioni  collagene. 
(25  x). 


MANIFESTAZIONI  CLINICHE 

La  più  frequente  modalità  di  esordio  del  m.  di  H.  è rap- 
presentata dalla  comparsa  di  una  linfadenopatia  che  per 
lo  più  interessa  la  regione  cervicale  c poi,  in  ordine  di 
frequenza,  le  catene  linfonodali  ascellari  e inguinali.  I 
linfonodi  coinvolti  non  sono  nc  dolenti,  né  dolorabili.  Il 
paziente  in  genere  riferisce  di  aver  notato  l'aumento  di 
volume  del  linfonodo  nell’arco  di  alcune  settimane;  ra- 
ramente la  linfadenopatia  rimane  stazionaria  per  parecchi 
mesi. 

Un’esordio  con  interessamento  mediastinico  è pure 
piuttosto  frequente,  specialmente  per  il  tipo  a sclerosi 
nodulare.  Il  paziente  può  accusare  una  sintomatologia  da 
compressione  delle  strutture  c degli  organi  intratoracici, 
come  una  sindrome  della  vena  cava  superiore  (v.  media- 
stino, sindromi  mediastiniche ),  dispnea,  disfagia,  oppure 
la  malattia  può  essere  scoperta  per  caso  in  occasione  di 
un  routinario  esame  radiografico  del  torace,  in  assenza  di 
qualunque  sintomatologia. 

Il  paziente  può  però  rivolgersi  al  medico  per  la  com- 
parsa di  una  sintomatologia  sistemica  rappresentata  da 
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febbre,  sudorazioni  notturne,  perdita  di  peso.  Questi 
sintomi  sono  stati  indicati  come  sintomi  B c,  quando 
presenti,  si  accompagnano  ad  una  prognosi  infausta.  Ri- 
mangono sconosciute  le  cause  di  questo  tipo  di  sintoma- 
tologia. anche  se  nella  loro  comparsa  è stata  invocata  la 
responsabilità  degli  immunocomplessi  circolanti. 

Un’altra  possibile  sintomatologia  di  esordio  è rappre- 
sentata dal  prurito,  cui  però  non  si  associa  una  cattiva 
prognosi. 

Nei  pazienti  affetti  da  m.  di  H.  è stata  pure  segnalata 
la  comparsa  di  dolore,  a livello  delle  stazioni  linfonodali 
colpite,  in  seguito  all’ingestione  di  alcol. 

Nella  grande  maggioranza  dei  malati,  al  momento  della 
prima  diagnosi,  il  processo  morboso  interessa  soltanto  gli 
organi  linfatici  c la  sintomatologia  è per  lo  più  Limitata  a 
quella  sopra  riferita.  Una  volta  però  che  la  malattia  si  è 
diffusa  dal  sistema  linfatico  al  sangue  circolante  c ai  pa- 
renchimi, ogni  organo  può  essere  colpito  con  la  più  varia 
sintomatologia. 

Ad  es.,  la  malattia  può  interessare  il  midollo  osseo, 
con  conseguente  anemia  e/o  trombocitopenia.  L'anemia 
può  essere  anche  secondaria  ad  un’inefficace  utilizzazione 
del  ferro  da  parte  del  sistema  reticoloendoteliale  o,  solo 
nel  5-10%  dei  casi,  dovuta  ad  un  processo  di  emolisi 
Coombs-positivo. 

La  matrice  ossea  può  pure  essere  interessata  per  diffu- 
sione per  contiguità  del  processo  morboso  dai  linfonodi 
retroperitoneali,  o dalle  aree  midollari  colpite.  Qualun- 
que segmento  scheletrico  può  essere  colpito,  ma  il  cranio 
è in  genere  risparmiato.  La  localizzazione  più  frequente  è 
a carico  della  colonna  toracica  e lombare  con  possibili 
complicanze  da  compressione  del  midollo  spinale  (v.  mi- 
dollo spinale).  Le  manifestazioni  dolorose,  da  irrita- 
zione periostea.  accompagnano  in  genere  le  localizzazioni 
ossee,  che  da  un  punto  di  vista  radiografico  si  possono 
manifestare  come  quadri  sclerotici  o blastici,  anche  se  è 
possibile  a volte  osservare  lesioni  di  tipo  litico  o insieme 
lesioni  osteolitiche  c blastiche. 

L’interessamento  del  tessuto  osseo  si  accompagna  in 
genere  ad  un  aumento  della  fosfatasi  alcalina  sierica. 

L’interessamento  epatico  è diffìcilmente  dimostrabile, 
se  non  alla  laparotomia,  e si  ritiene  che  esso  sia  dovuto 
alla  diffusione  del  processo  morboso  per  la  via  della  cir- 
colazione portale,  dalla  milza  precedentemente  colpita. 

Fin  dalle  prime  casistiche  di  laparotomia  riportate  dal- 
l’Università di  Stanford,  l’interessamento  epatico  non  ve- 
niva mai  riscontrato  in  assenza  di  quello  splenico:  queste 
osservazioni  vengono  comunemente  ritenute  valide  anche 
oggi. 

Nei  pazienti  che  presentano  un  impegno  epatico,  Pit- 
terò si  riscontra  soltanto  nel  10-15%  dei  casi;  possibile  è 
il  riscontro  di  fosfatasi  alcalina  c transaminasi  epatiche 
elevate. 

La  normalità  dei  test  di  funzionalità  non  può  in  ogni 
caso  escludere  la  possibilità  di  un  interessamento  epatico. 
Anche  i risultati  della  scintigrafia  vanno  interpretati  con 
prudenza,  dal  momento  che  sono  stati  segnalati  reperti 
scintigrafìci  di  assoluta  normalità,  pur  in  presenza  di  un 
sicuro  interessamento  epatico.  In  ogni  caso  non  è sempre 
così  c la  scintigrafia  ha  permesso  spesso  di  rilevare  im- 
magini lacunari  o una  diffusa  disomogeneità  del  paren- 
chima epatico. 

Le  manifestazioni  polmonari  del  m.  di  H.  si  riscontrano 
perlopiù  nel  quadro  di  forme  mediastiniche  e/o  ilari. 
Sono  stati  descritti  sia  noduli  parcnchimali  isolati,  sia 
placche  pleuriche,  sia  lesioni  cavitarie  e infiltrati  intersti- 
ziali diffusi. 

Si  possono  riscontrare  anche  effusioni  pleuriche  che 
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non  sono  necessariamente  indicative  di  una  forma  in  IV 
stadio  di  malattia,  dal  momento  che  possono  essere  an- 
che soltanto  il  risultato  di  un  ostacolo  al  normale  flusso 
linfatico. 

Sono  state  descritte  forme  di  malattia  extranodale  li- 
mitata del  polmone,  in  rapporto  con  forme  mediastiniche 
o ilari;  si  ritiene  che  esse  rappresentino  dei  casi  di  diffu- 
sione locale  che  si  realizza  lungo  la  via  dei  linfatici  peri- 
bronchiali. 

Queste  condizioni  morbose,  indicate  come  forme  E o 
extranodali,  hanno  una  prognosi  identica  a quella  delle 
forme  che  presentano  lo  stesso  tipo  istologico  e lo  stesso 
stadio  clinico,  ma  che  non  hanno  una  simile  limitata  dif- 
fusione extranodale;  a condizione  che  l'area  di  interessa- 
mento polmonare  sia  adeguatamente  trattata  con  radio- 
terapia. 

Le  manifestazioni  cutanee  rappresentano  in  genere  una 
complicazione  tardiva  della  malattia  e,  come  per  gli  altri 
organi  parenchimatosi.  è ipotizzabile  una  diffusione  del 
processo  morboso  per  via  ematogena. 

Una  sintomatologia  a carico  del  tratto  genitourinario  è 
piuttosto  rara,  anche  se  al  tavolo  anatomico  è stato 
spesso  riscontrato  un  coinvolgimento  del  rene,  della  ve- 
scica, dell’utero,  delle  ovaie  e dei  testicoli. 

È stata  pure  segnalata  una  sindrome  nefrosica  in  as- 
senza di  infiltrazione  renale  e si  ritiene  che  essa  sia  da 
ascrivere  alla  presenza  di  immunocomplessi  circolanti. 

Raro  c il  riscontro  di  un  coinvolgimento  del  S.N.C. 
che,  quando  si  osserva,  è in  genere  dovuto  ad  infiltra- 
zione delle  regioni  cerebrali  basali  con  una  conscguente 
sintomatologia  a carico  dei  nervi  cranici. 

Le  manifestazioni  a carico  del  S.N.C.  sono  però  in  ge- 
nere da  riferire,  più  che  ad  un  vero  processo  infìltrativo 
neoplastico,  a processi  infettivi  sostenuti  da  criptococco. 
Listeria  monocitogenes  e altri  simili  microrganismi  insoliti, 
che  devono  essere  sempre  tenuti  in  considerazione  nei 
pazienti  affetti  da  m.  di  H. 

«STAGING»  DEL  MORBO  DI  HODGKIN 
Il  concetto  di  staging,  di  definizione  cioè  dello  stadio  cli- 
nico della  malattia,  appare  di  particolare  importanza  nel 
m.  di  H..  dal  momento  che  ben  diverse  sono  la  prognosi 
e la  terapia  di  questa  forma  morbosa  nei  diversi  stadi. 
Infatti,  allorché  la  malattia  è limitata  ad  un  solo  linfo- 
nodo, essa  è curabile  e allo  scopo  si  utilizza  la  sola  ra- 
dioterapia. Come  detto  precedentemente,  inoltre,  il  pro- 
cesso morboso  diffonde  per  contiguità  da  una  stazione 
linfonodale  ad  un’altra  e,  conoscendo  l’esatta  estensione 
della  malattia,  è possibile  curarla  trattando  le  aree  linfati- 
che colpite  e quelle  immediatamente  adiacenti. 

Nella  tab.  X vengono  schematizzati  i diversi  stadi  del 
m.  di  H.,  così  come  sono  stati  definiti  nella  Conferenza  di 
Ann  Arbor,  nel  1971.  Nella  tab.  XI  vengono  invece  ri- 

TAB.  X.  DIVERSI  STADI  DEL  MORBO  DI  HODGKIN 

Stadio  I malattia  interessante  un  solo  linfonodo  in  un  solo 
versante  diaframmatico 

Stadio  II  malattia  interessante  due  o più  linfonodi  in  un 
solo  versante  diaframmatico 

Stadio  III  malattia  interessante  stazioni  linfonodali  su  tutti  e 
due  i versanti  diaframmatici 

Stadio  IV  malattia  a localizzazione  parcnchimalc  cxtralinfo- 
nodale 


TAB.  XI.  MORBO  DI  HODGKIN.  SIGLE  IMPIEGATE 
NELLO  « STAGING  » 

A = mancanza  di  sintomi  sistemici 

B « presenza  di  sintomi  sistemici  (febbre,  sudorazione  notturna 
o perdita  di  peso) 

C — malattia  extralinfonodale  limitata,  in  diretta  contiguità 
con  stazioni  linfatiche  colpite 

D •=•  interessamento  splenico 


portate  le  sigle  che,  affiancate  ai  numeri  romani  della  ta- 
bella precedente,  permettono  una  definizione  sintetica  ma 
esauriente  delle  diverse  possibili  forme  cliniche. 

La  prima  valutazione  dello  stadio  di  malattia  nei  di- 
versi pazienti  viene  formulata  sulla  base  di  criteri  clinici, 
in  altre  parole  senza  l'impiego  della  laparotomia,  utiliz- 
zando parametri  quali  l’anamnesi,  l’esame  obiettivo,  l’e- 
same emocromocitometrico.  i test  di  funzionalità  epatica, 
l’esame  delle  urine  e i test  di  funzionalità  renale.  A que- 
sti sarà  utile  affiancare  i test  cutanei  per  lo  studio  del- 
Yimmunità  ritardata  (v.  immunità;  immunoreazioni  pato- 
gene; linfociti),  il  dosaggio  della  cupremia  e della  fibri- 
nogenemia  e la  velocità  di  eritrosedimentazione.  Questi 
stessi  parametri  saranno  utili  per  valutare,  dopo  il  tratta- 
mento terapeutico,  la  remissione  o le  eventuali  recidive 
della  malattia. 

Le  tecniche  radiografiche  hanno  pure  un  ruolo  impor- 
tante nello  staging  clinico  di  routine  c includono  la  scinti- 
grafìa  epatica,  la  scintigrafia  con  gallio  c,  ove  possibile,  la 
tomografia  assiale  computerizzata,  che  offre  il  vantaggio 
di  un  esame  completo  di  tutto  il  corpo  e può  evidenziare 
linfadenopatie  o altre  anomalie.  Anche  se  molto  utile, 
questo  tipo  d’indagini  non  offre  la  documentazione  certa 
della  localizzazione  del  processo  morboso  in  un  partico- 
lare organo,  ma  rappresenta  piuttosto  una  guida  per  ul- 
teriori indagini  bioptichc  mirate. 

Oltre  alle  indagini  scintìgrafìchc  sopra  ricordate,  nell’i- 
niziale  staging  clinico  di  un  paziente  con  m.  di  H.  risul- 
tano utili  indagini  radiografiche  quali  una  anteropostc- 
riore  e una  laterale  del  torace,  una  stratigrafia  polmonare 
(che  può  svelare  un  interessamento  mediastinico  o ilare), 
un’urografia  (che  può  svelare  un  interessamento  renale  o 
piuttosto  una  deviazione  ureterale  dovuta  all’aumento  di 
volume  di  stazioni  linfonodali  retroperitoneali)  e infine,  e 
forse  più  importante  di  tutte,  una  linfografia.  L’esame 
linfangiografico  si  esegue  iniettando  un  contrasto  iodato 
nei  piccoli  vasi  linfatici  del  dorso  del  piede,  bilateral- 
mente; questo  materiale  radiopaco  risale  i vasi  linfatici 
opacizzando  i linfonodi  delle  stazioni  retropcritoncali  e 
quindi  sbocca  nel  dotto  toracico  e poi  nel  circolo  siste- 
mico. 

Nel  m.  di  H.  i linfonodi  colpiti  appaiono  grandi,  di 
aspetto  schiumoso  e con  una  localizzazione  atipica  ri- 
spetto alla  posizione  normale  lungo  la  colonna  vertebrale. 

Anche  se  il  quadro  linfangiografico  di  questa  condi- 
zione morbosa  è piuttosto  caratteristico,  esso  non  per- 
mette però  una  diagnosi  di  certezza,  dal  momento  che 
nel  15-20%  dei  casi  si  hanno  risultati  falsamente  positivi 
o negativi. 

Per  diversi  aspetti  però  questo  tipo  di  indagine  si  rivela 
particolarmente  utile:  prima  di  tutto,  infatti,  nel  caso  che 
il  paziente  venga  successivamente  sottoposto  a laparoto- 
mia. il  reperto  linfangiografico  servirà  di  guida  per  il 
chirurgo  che  andrà  a ricercare  quei  linfonodi  che  susci- 
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tino  i maggiori  sospetti;  secondariamente,  nei  caso  che  il 
paziente  sia  sottoposto  a radioterapia,  la  linfangiografia 
guiderà  il  radioterapista  nel  tracciare  il  protocollo  tera- 
peutico; infine  dal  momento  che  il  tracciante  rimane  visi- 
bile in  alcuni  pazienti  per  oltre  2 anni,  sarà  possibile  va- 
lutare i risultati  terapeutici  sulle  stazioni  linfonodali  rc- 
tropcritoncali  con  un  semplice  esame  radiografico  diretto 
dell'addome,  mettendo  a confronto  quest'ultimo  con  il 
precedente  reperto  linfangiografico. 

Dopo  che  siano  state  completate  tutte  le  indagini  pre- 
cedenti, potranno  essere  eseguiti  esami  bioptici  mirati  di 
quegli  organi  per  i quali  esista  un  sospetto  clinico  di  in- 
teressamento da  parte  del  processo  morboso.  Ad  es.,  sarà 
opportuno  eseguire  una  biopsia  midollare  in  presenza  di 
un  reperto  di  anemia  o di  elevati  livelli  sierici  di  fosfatasi 
alcalina  ossea;  così  come  sarà  indicata  una  biopsia  epa- 
tica in  presenza  di  alterati  test  di  funzionalità  epatica  o di 
un  reperto  scintigrafìco  patologico. 

Una  volta  completata  questa  prima  fase  del  processo  di 
staging,  nel  caso  che  permangano  dubbi  circa  l'inquadra- 
mento di  un  paziente  nel  III  stadio  B e nel  IV,  non  sa- 
ranno necessarie  ulteriori  indagini,  dal  momento  che  la 
terapia  è la  stessa  per  entrambe  le  forme  sopraccitate.  In 
tutti  gH  altri  casi  di  dubbio  sarà  opportuno  invece  com- 
pletare lo  staging  clinico  con  uno  staging  laparotomia?. 
Lo  scopo  della  laparotomia  esplorativa  è infatti  quello  di 
determinare  l'esatta  estensione  del  processo  morboso  al 
fine  d’instaurare  un’adeguata  terapia. 

Nel  corso  della  laparotomia  sarà  opportuno  eseguire  la 
splenectomia  e diverse  biopsie  linfonodali  di  quei  linfo- 
nodi che  abbiano  destato  maggiori  sospetti  all'esame  lin- 
fangiografico o all’osservazione  diretta  del  chirurgo  che 
esegue  l’intervento.  È opportuno  inoltre  eseguire  una 
biopsia  a cuneo  del  lobi?  destro  del  fegato  e un'agobio- 
psia  del  lobo  sinistro. 

L’indagine  verrà  completata  con  una  biopsia  a cuneo 
del  midollo  osseo,  eseguendo  allo  scopo  un'ulteriore  in- 
cisione sopra  la  cresta  iliaca. 

Il  materiale  così  raccolto  verrà  poi  esaminato  dal  punto 
di  vista  anatomopatologico  e sulla  base  dei  risultati  di 
questo  esame  sarà  possibile  definire  lo  stadio  di  malattia 
del  paziente,  tenendo  conto  anche  del  quadro  istologico 
riscontrato. 

Ogni  derisione  terapeutica  verrà  presa  in  base  al  risul- 
tato complessivo  di  questa  procedura  diagnostica. 

TERAPIA 

Il  trattamento  terapeutico  degli  stadi  precoci  di  malattia 
(1  e II  stadio)  prevede  l’impiego  della  radioterapia,  nella 
quale  sono  possibili  due  diversi  schemi  per  la  scelta  dei 
campi  di  applicazione:  quello  a mantellina  e quello  a Y 
rovesciata  (fig.  34). 

Per  la  malattia  in  I o II  stadio  con  localizzazione  so- 
pradiaframmatica, si  usa  lo  schema  a mantellina,  con  do- 
saggi di  4000  rad  in  un  arco  di  tempo  di  4 settimane.  Per 
la  malattia  sottodiaframmatica,  sempre  in  I o II  stadio,  si 
usa  invece  lo  schema  a Y rovesciata,  con  gli  stessi  do- 
saggi. 

I risultati  che  si  ottengono  con  questa  terapia  sono  ec- 
cellenti, avendosi  nella  maggior  parte  dei  casi  una  so- 
pravvivenza a 5 e 10  anni,  del  90-95%,  senza  sintomi  di 
malattia,  nonché  la  possibile  guarigione. 

Vi  sono  opinioni  discordanti  circa  la  terapia  adeguata 
per  il  III  stadio  A della  malattia.  Infatti  il  British  Natio- 
nal Lymphoma  Study  ha  stabilito  che  il  trattamento  di 
scelta  per  questi  pazienti  è rappresentato  dalla  cosiddetta 
total  nodal  therapy. 


Esso  consiste  nell'applicazione  di  4000  rad  in  un  arco 
di  tempo  di  4 settimane  secondo  lo  schema  a mantellina, 
quindi  un  breve  periodo  di  riposo,  seguito  da  altri  4000 
rad,  sempre  in  un  arco  di  tempo  di  4 settimane,  applicati 
però  secondo  lo  schema  a y rovesciata . 

Con  questo  schema  terapeutico  i ricercatori  britannici 
hanno  ottenuto,  in  questo  tipo  di  pazienti,  sopravvivenze 
a 5 e 10  anni,  senza  sintomi  di  malattia,  dell'85%. 

Altri  AA.  dubitano  di  questi  risultati  e preferiscono 
impiegare  la  chemioterapia  nel  III  stadio  A di  malattia. 

Il  problema  principale,  in  questo  tipo  di  pazienti,  sem- 
bra essere  rappresentato  dall’estensione  del  processo 
morboso  a livello  addominale.  Se  ci  sono  localizzazioni  a 
carico  delle  regioni  para-aortica  e pelvica,  l’incidenza 
delle  recidive  con  la  sola  radioterapia  è piuttosto  alta. 
Questo  può  dipendere  dal  fatto  che  durante  la  fase  ini- 
ziale di  trattamento  secondo  lo  schema  a mantellina,  o 
secondo  lo  schema  a mantellina  allargato,  che  comunque 
non  va  oltre  il  livello  di  L2  o di  L3,  le  localizzazioni  pel- 
viche non  vengono  in  alcun  modo  aggredite  e possono 
quindi  evolvere  per  un  arco  di  4-6  settimane,  che  è il 
tempo  necessario  per  completare  la  prima  parte  dello 
schema  terapeutico. 

È quindi  opportuno  che,  se  durante  la  prima  fase  del 
trattamento  radiante  non  possono  essere  aggredite  tutte 
le  localizzazioni  del  processo  morboso,  si  intercali  un 
trattamento  chemioterapico  nel  corso  di  quello  radiante. 

In  caso  di  malattia  in  III  stadio  con  interessamento 
splenico  (II1D),  il  trattamento  di  scelta  è la  chemiotera- 
pia da  sola,  dal  momento  che  è molto  probabile  un  con- 
comitante interessamento  epatico,  pur  in  presenza  di  re- 
perti bioptici  negativi. 

La  chemioterapia  è parimenti  indicata  nel  III  stadio  B 
e nel  IV  stadio,  c lo  schema  terapeutico  più  frequente- 
mente usato  è il  MOPP,  come  è stato  schematizzato  in 
tab.  XII. 

Ogni  ciclo  di  MOPP  consiste  nella  somministrazione 
endovenosa  di  mostarda  azotata  e di  vincristina  (Onco- 
vin*)  al  1°  c all’8°  giorno,  e nella  somministrazione  orale 
di  procarbazina  e prednisone  tutti  i giorni,  dal  1°  al  14° 
giorno. 

La  3*  e la  4“  settimana  del  mese  vengono  quindi  con- 
siderate come  periodo  di  riposo  allo  scopo  di  permettere 
un  recupero  midollare  dopo  il  trattamento  mielotossico 
con  mostarda  azotata  c con  procarbazina. 

Un  singolo  ciclo  di  MOPP  dura  quindi  un  mese  ca.;  i 
pazienti  vengono  trattati  per  un  totale  di  6 cicli,  cioè  per 
6 mesi,  al  termine  dei  quali  vengono  riesaminati  (biopsie. 
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TÀB.  XII.  SCHEMA  TERAPEUTICO  MOPP  PER  MORBO 
DI  HODGKIN  IN  STADIO  AVANZATO 


1* 

8* 

15° 

28® 

giorno 

giorno 

giorno 

giorno 

Mostarda  azotata 

XX  — — 

6 mg/m*/EV 

Vincristina 

x x periodo  di  riposo 

1,5  mg/m‘/EV 

Procarbazina 

x > X 

100  mg/mVPO 

Prednisone* 

X ► X 

40  mg/m'/PO 

• Solo  deli  1 e 4 

EV  — per  via  endovenosa 

PO  =*  per  ria  orale 


scintigrafìe,  etc.)  tutti  gli  organi  e distretti  precedente- 
mente  risultati  colpiti. 

Se  non  vi  sono  più  segni  di  malattia,  il  paziente  viene 
considerato  in  remissione  completa. 

A questo  punto  alcuni  AA.  consigliano  due  ulteriori 
cidi  di  MOPP  al  fine  di  consolidare  la  remissione;  la 
chemioterapia  viene  quindi  sospesa  e il  paziente  viene 
lasdato  senza  alcun  trattamento  di  mantenimento,  ma 
con  un  controllo  mensile  che  comprenda:  esame  obiet- 
tivo,  emocromo  completo,  radiografìa  del  torace  c del* 
l'addome,  velorità  di  eritrosedimentazione  ed  esami  ema- 
lochimici  quali  cupremia  c fìbrinogenemia. 

PROGNOSI 

Lf80%  ca.  dei  pazienti  con  malattia  diffusa  vanno  in  re- 
missione completa  sotto  trattamento  standard  con 
MOPP. 

La  metà  di  questi  pazienti,  completato  il  trattamento 
terapeutico,  rimangono  senza  sintomi  di  malattia  e ven- 
gono quindi  considerati  guariti. 

Nei  pazienti  che.  dopo  la  chemioterapia,  vanno  incon- 
tro a recidive,  si  può  impiegare  nuovamente  il  protocollo 
MOPP  se  la  recidiva  è tardiva  o comunque  si  presenta 
dopo  un  anno  dal  completamento  del  precedente  proto- 
collo terapeutico. 

Se  invece  la  recidiva  si  verifica  precocemente,  comun- 
que entro  l'anno,  le  possibilità  di  una  seconda  remissione 
con  lo  stesso  regime  terapeutico  sono  scarse  e quindi  tro- 
vano indicazione  altri  protocolli  chemioterapici  che 
hanno  dato  buoni  risultati  nel  30%  dei  pazienti  di  questo 
tipo. 

Nei  pazienti  in  stadio  precoce  di  malattia  e trattati  con 
radioterapia  ci  si  può  aspettare  un  90-95%  di  sopravvi- 
venze a lungo  termine  senza  sintomi  di  malattia.  Nel  caso 
di  recidiva  dopo  il  trattamento  radiante,  buoni  risultati  si 
possono  ottenere  con  la  chemioterapia  e nel  50%  dei  casi 
si  ha  una  seconda  remissione. 

Nei  pazienti  con  m.  di  H.  trattati  con  l'associazione  di 
chemio-  e radioterapia,  nel  5%  dei  casi  si  ha  la  comparsa 
di  una  seconda  neoplasia,  soprattutto  una  leucemia  gra- 
nulocitica  acuta. 

Per  questo  motivo  prevale  oggi  la  tendenza  a trattare 
con  la  sola  terapia  radiante  i pazienti  in  stadio  precoce  di 
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malattia,  anche  se  essi  presentano  segni  prognostici  sfa- 
vorevoli, quali  sintomi  sistemici  (tipo  B). 

Infatti  essi,  in  caso  di  recidiva,  potranno  sempre  essere 
trattati  con  chemioterapia  (MOPP),  con  buone  possibilità 
di  ottenere  una  seconda  remissione  completa. 

In  questo  modo  è possibile  un  trattamento  adeguato 
della  maggior  parte  dei  pazienti  riducendo  al  minimo  gli 
effetti  dannosi  dell’associazione  di  chcmio-  e radiotera- 
pia. 
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Introduzione 

Il  tessuto  linfoidc  è rappresentato  da  due  sistemi:  il  dif- 
fuso c il  linfonodalc  ( linfonodi ).  distinti  fra  loro  non 
tanto  per  la  fine  struttura  degli  clementi  che  li  compon- 
gono. quanto  per  il  rapporto  che  contraggono  con  le  vie 
linfatiche;  solo  il  tessuto  linfonodalc  possiede  vasi  affe- 
renti ed  efferenti,  e in  questo  i linfonoduli.  unità  ele- 
mentari anatomiche  e funzionali  del  tessuto  tinfoide  (si 
potrebbero  chiamare  linfoni),  giacciono  in  una  rete  mira- 
bile linfatica. 

Il  tessuto  hnfoide  diffuso  è caratterizzato  da  accumuli  di  linfo- 
citi contenuti  in  uno  stroma  di  fibrille  reticolari;  nella  forma  più 
semplice  è rappresentato  dalle  macchie  lattee  dell'omento,  nelle 
quali  i linfociti  non  hanno  limiti  netti  col  connettivo;  in  altri  casi 
(nelle  mucose  del  canale  alimentare,  dell’apparato  respiratorio, 
dcU'urctra,  degli  organi  genitali  femminili)  si  trova  una  semplice 
e limitata  infiltrazione  di  cellule  linfoidi  a caratteri  anatomici 
mutevoli  c con  indecisi  rapporti  con  i vasi  linfatici.  Talvolta  sono 
semplici  e modesti  gruppi  di  linfociti  come  appesi  ad  una  dilata- 
zione di  un  vaso  linfatico.  Si  trapassa  quindi  insensibilmente  alle 
più  complete  strutture  dei  linfonoduli  solitari  (o  isolati)  che  si 
incontrano  nel  canale  intestinale,  nell'apparato  genitale  e in 
quello  respiratorio,  e che  sono  contornati  da  vasi  linfatici. 
Gruppi  di  linfonoduli  ravvicinati  formano  organi  linfoidi,  come 
le  tonsille  (palatina,  linguale,  faringea,  laringea),  e i linfonoduli 
aggregati  o placche  del  Pcycr  dcH’intcsIino  tenue.  Noduli  linfa- 
tici compongono  una  parte  del  tessuto  splcnico.  In  generale  si  fa 
rientrare  nell'apparato  linfatico  anche  il  timo. 

I linfonoduli  solitari  (fig.  1)  c anche  gli  aggregati  hanno 
struttura  simile  a quella  dei  noduli  linfonodalì  dei  I.  I linfociti 
sono  racchiusi  in  una  finissima  trama  di  tessuto  reticolare;  la 
loro  vascolarizzazione  linfatica  è variabile  e forse  mutesole,  non 
solo  in  rapporto  alla  grandezza  del  linfonodulo  (e  ciò  è natu- 
rale). ma  anche  in  rapporto  a stati  funzionali  c reattivi. 

Linfonodi 

Variano  mollo  nel  volume,  che  è in  rapporto  con  la  mole 
corporea,  ma.  più  decisamente,  con  particolari  condizioni 
fisiologiche.  Vi  sono  I.  molto  piccoli,  che  si  scoprono  solo 
con  l’aiuto  di  lenti,  e da  questi  gradatamente  si  arriva  a I. 
del  volume  di  una  nocciola.  Sono  più  voluminosi  nei 
bambini;  nella  vecchiaia  spesso  diventano  atrofici  e alcuni 
sembrano  scomparire.  In  generale:  più  sono  numerosi,  in 
una  data  regione  anatomica,  più  sono  piccoli.  Il  loro  nu- 
mero è imprecisabile  a causa  delle  grandi  variazioni  indi- 
viduali; secondo  Sappcy  sono  da  600  a 700.  Anche  la 
forma  dei  I.  è mollo  variabile;  i più  piccoli  sono  roton- 
deggianti, gli  altri  sono  appiattiti,  reniformi,  per  la  pre- 
senza di  una  depressione  che  corrisponde  all’ilo  dal 
quale,  di  solito,  escono  i vasi  efferenti.  Il  colore  dei  1. 
varia  a seconda  dello  stato  funzionale  c dell’organo  al 
quale  appartengono:  i I.  mesentcriali  sono  biancastri  per 
il  chilo  che  li  attraversa  durante  la  digestione;  giallastri 
sono  quelli  dei  linfocentri  epatici;  grigi  fino  a neri  quelli 
dei  linfocentri  polmonari.  La  distribuzione  topografica  dei 
1.  rispetta  una  certa  legge:  si  trovano  in  zone  costanti 
sebbene  le  variazioni  siano  molteplici.  Di  solito  contrag- 
gono rapporti  con  i vasi  sanguigni,  specie  arterie,  lungo  le 
quali  sono  spesso  scaglionati. 

I I.  si  possono  definire  anche  linfocentri  tenendo  conto 
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Fig.  1.  In  alto-,  linfonodulo  solitario  dello  stomaco  di  uomo; 
tessuto  reticolare.  In  basso : stesso  caso  della  figura  in  alto,  a più 
forte  ingrandimento.  ( Osservazione  Ottaviani). 


della  linfa  che  ricevono  da  un  dato  territorio.  La  linfa  che 
arriva  ad  un  I.  per  mezzo  di  vasi  afferenti  può  attraver- 
sare tutto  il  I.  c quindi  uscirne  attraverso  i vasi  efferenti ; 
talvolta,  però,  attraversa  solo  qualche  breve  tratto  dei 
seni  marginali  non  utilizzando,  quindi,  in  toto  la  funzione 
del  I.  Di  solito  tutti  i collettori  attraversano  uno  o più  I. 
(v.  linfatico  sistema),  ma  può  accadere  che  qualche 
collettore  arrivi  ai  tronchi  principali  senza  interruzioni 
linfonodali.  Si  chiamano  interruttori  i piccoli  I.  posti  sul 
tragitto  di  un  solo  collettore.  Anche  il  condotto  toracico 
può,  specie  in  mammiferi  di  piccola  mole,  possedere  I. 
interruttori. 

I 1.  sono  avvolti  da  una  capsula  connettiva  (fig.  2)  ab- 
bastanza spessa  che  manda  trabecole  ncU'intcmo  dell'or- 
gano. La  capsula  è più  grossa  a livello  dell  'ilo,  ove  forma 
un  nucleo  fibroso,  e alla  periferia  del  I.  si  continua  col 
connettivo  circostante  avvolta,  negli  individui  grassi,  da 
tessuto  adiposo. 

II  tessuto  linfoide,  racchiuso  nella  capsula,  è distingui- 
bile in  sostanza  corticale  e midollare.  Le  trabecole  che 
emanano  dalla  superficie  interna  della  capsula  attraver- 
sano la  sostanza  corticale  suddividendola  in  settori  di 
ampiezza  diversa;  si  avviano  quindi  nella  sostanza  mi- 
dollare ove  si  dividono  ripetutamente  per  spingersi  (non 
sempre)  fino  all’ilo.  Il  sistema  delle  trabecole  non  è 
egualmente  sviluppato  nei  mammiferi:  nell'uomo  è 
scarso.  11  connettivo  della  capsula,  e in  minor  grado 
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Fig.  3.  L.  di  topo.  La  sostanza  corticale  posta  al  confine  con  la 
midollare  lascia  osservare  piccoli  e medi  linfociti  (L)  e qualche 
plasmocita  (P).  Questi  ultimi  sono  caratterizzati  dalla  cromatina 
nucleare  disposta  a ruota  dentata  e da  abbondanti  cisterne  dila- 
tate deirergastoplasma  (c).  (5000  X).  ( Osservazione  Azzali). 
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quello  delle  trabecole.  possiede  fibre  clastiche  in  connes- 
sione con  la  rete  elastica  interna  dei  vasi  linfatici  afferenti 
ed  efferenti;  sono  pure  presenti  nel  connettivo  capsulare 
e trabecolare  elementi  muscolari  lisci,  più  ricchi  in  corri- 
spondenza dello  sbocco  dei  vasi  linfatici  afferenti  e all’o- 
rigine degli  efferenti.  Anche  gli  elementi  muscolari  sono 
variamente  sviluppati  nei  mar  miferi. 

Parenchima 

Già  all'esame  in  superficie  dei  I.  si  notano  piccole  aree 
rotondeggianti,  rilevate,  che  sono  i linfonoduli  ( noduli , 
follicoli ) o meglio  noduli  linfonodali  (fig.  2,2).  In  una  se- 
zione di  1.  immunologicamente  attivo  è possibile  distin- 
guere tre  zone:  una  corticale,  una  paracorticale  e una 
midollare. 

La  sostanza  o zona  corticale,  disposta  subito  ad  di  sotto 


Fig.  2.  L.  umano.  Caratteristiche  generali  di  organizzazione  del 
parenchima.  Nella  zona  corticale  si  notano  voluminosi  follicoli 
o linfonoduli  secondari,  provvisti  di  estesi  centri  germinativi, 
circondati  da  un  esile  strato  mantellare.  Nella  zona  midol- 
lare il  parenchima  è organizzato  in  cordoni.  1)  Capsula;  2)  folli- 
coli O linfonoduli  secondari  o noduli  linfonodali;  3)  zona  para- 
corticale;  4)  cordoni  midollari.  Ingrandimento  K0  x.  (Da  Zac- 
cheo, Cattaneo,  Crossi). 
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Fig.  4.  L.  di  topo.  Cellule  di  tipo  ist io- fagocitano  (ls).  piccoli  e 
medi  linfociti  (L)  della  sostanza  midollare.  (6000  x).  (Ossen’a- 
zione  A zzali). 


dei  seni  marginali  o sottocapsula  ri.  è costituita  general- 
mente da  ammassi  di  piccoli  linfociti.  In  questa  zona  sono 
presenti  i linfonoduli  e i centri  germinativi.  I noduli  sono 
sferoidali,  piriformi,  del  diametro  massimo  di  I mm  o 
poco  più.  La  struttura  dei  noduli  linfonodali  si  può  rite- 
nere equivalente  a quella  dei  linfonoduli  solitari  e aggre- 
gati, pur  tenendo  conto  del  diverso  valore  funzionale  de- 
rivato principalmente  dallo  speciale  comportamento  delle 
vie  linfatiche  annesse.  I noduli  linfonodali  sono  costituiti 
per  la  maggior  parte  da  una  popolazione  di  piccoli  e 
medi  linfociti.  In  base  a criteri  funzionali  e morfologici, 
gli  clementi  cellulari  che  costituiscono  il  parenchima  del 
1.  sono:  le  grandi  cellule  linfoidi,  caratterizzate  da  un 
grosso  nucleo  vcscicoloso  con  nucleolo  ben  evidente  c da 
un  citoplasma  basofilo  c pironinofìlo;  i linfociti  di  media 
grandezza,  che  comprendono  tutti  quegli  clementi  che 
stanno  tra  le  grandi  cellule  linfoidi  e i piccoli  linfociti;  i 
piccoli  linfociti  (fig.  3)  provvisti  delle  caratteristiche  cito- 
logiche classiche;  i plasmociti  maturi  caratterizzati  da  un 
nucleo  eccentrico  provvisto  di  cromatina  a ruota  dentata 
e da  citoplasma  basofilo  ricco  di  cisterne  ergastoplasmi- 
che;  i plasmanti  immaturi  (elementi  che  stanno  tra  le 
grandi  cellule  linfoidi  e i plasmociti  maturi)  che  conten- 
gono immunoglobuline  in  pari  misura  di  quelli  maturi;  gli 
istiociti-macrofagi  che  si  possono  accumulare  a livello  dei 
seni  c in  particolar  modo  di  quelli  midollari  (fig.  4);  le 
cellule  reticolari,  responsabili  delle  fibre  reticolari  che 
entrano  nella  costituzione  dello  stroma  del  linfonodo;  le 
cellule  endateliali  dei  seni  e dei  collettori  linfatici,  note  an- 
che come  litoral  celts,  provviste  di  proprietà  fagocitarla 
(fig-  5). 

La  zona  paracorticale,  descritta  come  area  di  tessuto 
linfoide  liberamente  organizzata  in  stretta  connessione 
con  le  venule  postcapillari,  è topograficamente  estensibile 
dalla  regione  sottocapsularc  alla  midollare  con  o senza 
interposizione  corticale.  Nella  paracorticalc  si  trovano 
linfociti  T (cellula  tipica  della  zona),  cellule  reticolari 
istiocitarie  (di  origine  monocitaria  e presenti  anche  nei 
seni  e nei  centri  germinativi)  ricche  di  fagol isosom i,  cel- 
lule reticolari  fibroblastiche  (situate  ai  confini  della  para- 
corticale  in  stretto  rapporto  con  i capillari  sanguiferi), 
cellule  interdigitale  (IDC)  che  oltre  a possedere  una  pro- 
babile attività  secretoria  svolgerebbero  un  ruolo  impor- 


tante nella  differenziazione  e nella  proliferazione  dei 
linfociti  T. 

La  sostanza  midollare  ha  aspetto  ben  diverso  dalla  so- 
stanza corticale;  è plessiforme  perché  formata  da  cordoni 
(cordoni  midollari ; fig.  2)  che  si  anastomizzano  lasciando 
fra  loro  spazi  occupati  da  vasi  c connettivo.  La  midollare 
è costituita  dalPclemcnto  cellulare  tipico,  la  plasmacellula 
(figg.  3 c 5).  i cui  precursori  sono  i plasmohlasti.  Lcnncrt  di- 
stingue due  tipi  di  plasmacellule:  la  reticolare  c la  linfa- 
tica (IglI)  che  si  differenziano  tra  loro  per  caratteri  im- 
munologia di  superficie  (Kaiserling).  Sia  la  zona  midol- 
lare che  la  paracorticale  e la  corticale  sono  caratterizzate 
dal  possedere  un  tessuto  reticolare,  che  forma  maglie 
nelle  quali  si  trovano  cellule  linfoidi. 

I noduli  linfonodali  (come  del  resto  anche  i solitari  e 
gli  aggregati)  non  hanno  struttura  uniforme;  nei  preparati 
colorati  posseggono  una  massa  centrale  più  chiara,  ro- 
tondeggiante. chiamata  centro  germinativo,  la  quale  non  c 
costante,  né  egualmente  sviluppata,  e in  alcuni  linfono- 
duli può  mancare. 

Centro  germinativo 

A differenza  della  periferia  dei  noduli,  fondamentalmente  co- 
stituita da  linfociti  nei  vari  stadi  di  maturazione,  il  centro  germi- 
nativo presenta  una  zona  basale  cosparsa  generalmente  di  fitti 
gruppi  di  grandi  cellule  linfoidi  (numerose  in  mitosi)  e una  certa 
quantità  di  macrofagi  con  granuli  endocitoplasmatici  metacro- 
matici  (in  genere  rappresentati  da  detriti  nucleari).  Le  cellule 
più  evolute  e.  in  definitiva,  i linfociti  del  centro  germinativo,  mi- 
grerebbero verso  la  periferia  del  nodulo.  Oucsto  compito  biolo- 
gico, il  generare  linfociti,  assegnato  al  centro  germinativo,  è at- 
tualmente negato  (cfr.  in  proposito  la  voce  linfatico  tessuto). 

Nel  centro  germinativo  esiste  una  zona  meno  colorata,  per  lo 
più  disposta  verso  la  capsula,  la  quale  contiene  grandi  cellule 
linfoidi.  linfociti  di  media  grandezza  e sovente  anche  qualche 
plasmocita  immaturo.  L'apparato  di  sostegno  del  centro  germi- 
nativo, secondo  Cotticr.  Turk  e Sobin  (1972),  si  presenta  costi- 
tuito da  una  trama  assai  lassa  di  «cellule  del  reticolo  dendritico» 
(spesso  denominate,  per  errore,  macrofagi  dendritici),  le  quali 
sono  riconoscibili  solamente  con  metodiche  istologiche  specifi- 
che. Durante  stati  acuti  o subacuti  di  certe  malattie  infettive  (si- 
filide, infezioni  virali,  ctc.,  responsabili  di  una  stimolazione  anti- 
genica intensa  e persistente)  i centri  germinativi  si  portano  negli 
strati  profondi  fino  a raggiungere  i cordoni  midollari,  c la  loro 
presenza  c sempre  associata  alla  produzione  di  anticorpi  umo- 
rali. * 

Nei  centri  germinativi  non  esistono  solo  clementi  generatori  di 
linfociti  (linfoblasti),  ma  anche  i corpuscoli  tingibili  di  Flemming 


Fig.  5.  L.  di  topo.  Sostanza  midollare  con  plasmociti  (P)  e scarsi 
piccoli  linfociti  (L).  S)  Seno  dei  cordoni  midollari  delimitato  da 
esili  lembi  citoplasmatici  (I)  di  cellule  cndoteliali  (E). 
(11.000  x).  ( Osservazione  Azzali)- 
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dovuti  a trasformazioni  regressive  di  nudei  e prodotti  ritopla- 
striatici  di  distruzione  cellulare  (granuli  di  grasso  e pigmenti)  li- 
beri o fagocitati.  Secondo  HeUmann  i centri  germinativi  sono 
prodotti  da  stati  reattivi  e infiammatori.  Certamente  l'istobiolo- 
già  del  nodulo  linfatico  è complessa  e non  chiarita  in  tutti  i par- 
ticolari: Cullino  (della  scuola  del  Mottura  che  ha  fatto  ricerche  ori- 
ginali sull’argomento)  è riuscito  a riprodurre  sperimentalmente  al- 
cune varietà  morfologiche  del  nodulo  linfatico  dimostrando  che 
questo  è dolalo  di  molteplici  funzioni  specifiche. 

La  zona  paracorticale,  situata  sotto  la  sostanza  corticale,  può 
essere  considerata  come  un  tessuto  linfoide  lasso  che  contrae 
stretti  rapporti  con  le  venule  postcapillari  e a volte  può  esten- 
dersi dalla  capsula  fino  al  confine  corticomidollarc.  Durante  le 
risposte  immunitarie  cellulari  è questo  il  centro  prindpale  di 
prolifera/ione  dei  linfociti  e appare  costituito  da  numerose 
grosse  cellule  mature  o in  mitosi  ed  anche  da  qualche  istio- 
cita.  che  qui  arriva  dopo  essere  migrato  attraverso  i vasi  lin- 
fatici. 

I cordom  midollari,  principale  sede  di  proliferazione  dei  pla- 
smodi e di  produzione  degli  anticorpi  umorali,  sono  costituiti 
da  grandi  cellule  linfoidi,  da  plasmodi  immaturi,  da  plasmodi 
maturi,  da  linfodti.  Quando  si  ha  una  stimolazione  antigenica 
intensa,  i cordoni  possono  estendersi  fino  alla  capsula  connetti- 
vale,  venendo  ad  invadere  tutto  il  1. 

I cordoni  midollari  sono  percorsi  assialmente  da  una 
piccola  arteria  e.  come  i noduli,  posseggono  linfociti  rac- 
chiusi nelle  maglie  del  reticolo  fibrillare.  I linfociti  mi- 
dollari non  sono  forme  mature,  ma  immature,  più  grandi 
di  quelle  del  sangue,  con  grosso  nucleo  contenente  nu- 
cleoli. Nel  tessuto  linfonodale,  oltre  ai  linfociti  nelle  varie 
fasi  di  maturazione  e di  attività,  si  trovano  cellule  di  tipo 
istiocitario  ad  alto  potere  granulopcssico  che  si  fanno 
numerose  in  condizioni  patologiche;  vi  sono  anche  molte 
cellule  granulose  basoffie  ( Mastzelten ) del  connettivo, 
leucociti  cosinofìli  e plasmociti. 

I seni  linfatici,  secondo  Collier  e coll.,  rappresentano  il 
primo  relè  dei  I.  drenanti  la  periferia  e raccolgono  me- 
diante i vasi  linfatici  afferenti  un  numero  considerevole  di 
istiociti  e di  macrofagi  e scarsi  linfociti.  In  compenso,  i 
seni  sottocapsulari  dei  relè,  assai  vicini  al  centro,  conten- 
gono in  proporzione  più  linfociti  che  cellule  della  serie 
istiomacrofagica.  Secondo  gli  AA.,  una  reazione  istioci- 
taria  di  tessuti  periferici  porta  di  conseguenza,  mediante  i 
vasi  linfatici  afferenti,  un  drenaggio  di  dette  cellule  che, 
accumulandosi  nei  seni  dei  cordoni  midollari,  vengono  a 
costituire  il  fenomeno  che  prende  il  nome  di  «istiocitosi 
sinusalc». 

Vie  linfatiche  e sanguigne  dei  linfonodi 
La  caratteristica  distintiva  fondamentale  fra  noduli  linfo- 
nodali  e linfonoduli  solitari  e aggregati  è la  particolare 
vascolarizzazione  linfatica  che  i primi  posseggono. 

Sia  i vasi  linfatici  che  i vasi  sanguiferi  sono  organizzati 
in  modo  da  facilitare  il  passaggio  in  essi  dei  linfociti,  che 
rappresentano  il  prodotto  principale  del  lavoro  linfono- 
dularc.  1 linfociti  tendono  ad  entrare  nel  circolo  sangui- 
gno direttamente  (e  lo  dimostra  il  fatto  che  le  vene  effe- 
renti dai  I.  sono  più  ricche  di  linfociti  delle  arterie  affe- 
renti), ma  anche  indirettamente,  quando  entrano  nel 
torrente  linfatico,  il  quale,  poi,  si  versa  nel  sistema  ve- 
noso. Le  arterie  giungono  ai  I.  attraverso  l'ilo,  ma  altre, 
più  piccole,  vi  giungono  attraversando  in  più  punti  la 
capsula.  Quelle  che  giungono  sui  cordoni  midollari  li  per- 
corrono centralmente,  e quelle  che  raggiungono  i noduli 
vi  si  diramano  alla  periferia  e inviano  artcriole  a raggiera 
verso  il  centro  dei  noduli.  Tutte  si  continuano  in  fini  e 
dense  reti  capillari  che  si  ramificano  nella  zona  paracorti- 
calc  e nella  corticale,  confluiscono  nette  venule  postca- 
pillari, dopo  essersi  fra  loro  riccamente  anastomizzate,  e 


si  avviano  verso  le  trabecole  dei  cordoni  midollari  per 
uscire  dall’organo  a livello  dell’ilo. 

Più  complicata  e più  vistosa  è la  circolazione  linfatica 
del  1.  La  linfa  transita  attraverso  il  I.  in  modo  tale  da 
mettersi  al  massimo  in  contatto  col  tessuto  linfoide  per 
cedere  materiale  da  elaborare  e trame  altro  (fra  cui  lin- 
fociti) da  utilizzare.  Al  1.  arrivano  vasi  afferenti  e ne 
partono  vasi  efferenti  e fra  gli  uni  e gli  altri  è intercalata 
una  rete  mirabile  linfatica  nella  quale  sono  immersi  no- 
duli e cordoni  midollari.  I vasi  afferenti  che  arrivano  al  I. 
vi  si  diramano  in  forma  di  zampa  di  rapace.  1 rami  prin- 
cipali danno  origine  a rami  secondari,  finché  si  arriva  alla 
formazione  di  una  rete  estremamente  fitta.  Classicamente 
si  descrive  nel  l.  la  presenza  di  un  seno  linfatico  margi- 
nale o periferico  e di  un  seno  terminale  posto  nella  re- 
gione dell'ilo.  1 vasi  linfatici  afferenti  sboccherebbero  nel 
seno  marginale  dal  quale  uscirebbero  vasi  che,  avvol- 
gendo dapprima  i noduli  e quindi  i cordoni  midollari, 
uscirebbero  nella  regione  dell’ilo,  nel  seno  terminale. 

Questa  descrizione  in  linea  di  massima  può  essere 
mantenuta;  è da  aggiungere  solo  che,  più  che  di  seni,  si 
deve  parlare  di  reti  linfatiche  pcrinodulari  e pericordonali 
di  una  ricchezza  estrema,  veri  grovigli  di  vasi  (plessi), 
radi  o anche  mancanti  sulla  faccia  superficiale  dei  noduli. 
I vasi  afferenti  hanno  una  parete  provvista  di  muscola- 
tura che  perdono  prima  di  raggiungere  la  capsula.  Sia  il 
plesso  linfatico  marginale  che  quello,  pure  fittissimo,  in- 
terposto fra  la  parte  profonda  dei  noduli  e fra  i cordoni 
midollari,  sono  formati  da  vasi  spesso  provvisti  di  valvole. 
Vasi  efferenti  che  prendono  origine  da  un  groviglio  di 
vasi  corrispondente  al  seno  terminale  sono  più  grossi  e 
meno  numerosi  dei  vasi  afferenti.  Da  quanto  è stato 
detto  risulta  che  noduli  e cordoni  midollari  sono  avvolti 
da  un  fìtto  sistema  plcssiformc  di  vasi  linfatici  nel  quale 
la  linfa  procede  con  velocità  ridottissima  c a bassa  pres- 
sione, il  che  favorisce  il  passaggio  dai  vasi  al  parenchima 
di  elementi  portati  ai  I.  e il  passaggio  di  linfociti  dal  pa- 
renchima ai  vasi.  Tutti  i vasi  e le  loro  dilatazioni  sono 
provvisti  di  parete  endoteliale.  Si  ammette  che  nel  lume 
dei  cosiddetti  seni  sia  teso  un  fine  reticolo  fibrillare  con- 
giungente la  capsula  e le  trabecole  al  tessuto  fibrillare  dei 
noduli  e dei  cordoni;  c probabile  che  si  tratti  di  elementi 
reticolari  che  passano  tra  i vasi  dei  plessi  linfatici.  Alle 
fibrille  di  questo  reticolo  sono  aderenti  cellule  talvolta  in 
continuità  con  le  cellule  cndoteliali:  le  une  e le  altre  sono 
dotate  di  spiccate  capacità  granulopcssichc.  Sono  de- 
menti in  stato  istiocitario  e possono  divenire  macrofagi. 
Le  cellule  di  natura  istiocitaria  connesse  al  reticolo  va- 
riano per  forma  e grandezza:  alcune  sono  voluminose  e 
posseggono  lunghi  prolungamenti,  altre  sono  piccole  con 
espansioni  fini;  si  possono  riunire  in  gruppi. 

Lo  speciale  apparato  vascolare  linfatico  dei  I.  permette 
che  gli  clementi  figurati  procedano  nella  linfa  molto  len- 
tamente c siano  per  lungo  tempo  trattenuti  a contatto 
con  l’endotelio  e con  le  cellule  istiocitarie  del  reticolo; 
questo  fatto  è di  importanza  basilare  per  la  funzione  del 
I.  È pure  da  tenere  presente  che  nella  linfa,  oltre  agli 
elementi  normali,  linfociti  e leucociti,  si  trovano  cellule 
eosinofile,  elementi  che  hanno  fagocitato  globuli  rossi  e 
leucociti  che  nel  I.  vanno  incontro  a distruzione,  parti- 
celle  di  varia  natura  e.  in  alcuni  casi,  clementi  patogeni 
che  vengono  pure  distrutti  nel  1. 

La  funzione  dei  !..  pur  essendo  complessa,  è fonda- 
mentalmente quella  di  arricchire  la  linfa  di  elementi 
nuovi  e giovani,  e di  purificarla  attraverso  il  filtro  perfet- 
tamente congegnato  della  rete  mirabile  linfatica  con  l’an- 
nesso apparato  istiocitario.  Il  1.  è un  apparato  di  filtra- 
zione e i numerosi  elementi  a carattere  istiocitario  (cel- 
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Iute  del  reticolo  ed  endoteli  dei  linfatici  c delle  vene 
postcapillari)  possono  fagocitare  elementi  estranei,  mi* 
crorganismi,  linfociti  invecchiati  o altro.  Le  linfadeniti 
consecutive  a processi  infiammatori  regionali  dimostrano, 
con  il  rigonfiamento  dei  linfocentri  colpiti,  l'attività  fun- 
zionale accennata. 

Nervi  dei  linfonodi 

Nei  I.  sono  state  descritte  fibre  nervose  micliniche  e 
amieliniche  che  percorrono  il  1.  seguendo  i vasi  sanguigni, 
le  trabecole  e la  periferia  del  nodulo;  esse  non  penetrano 
nell'interno  dei  noduli. 

Senescenza  dei  linfonodi 

Molteplici  osservazioni  hanno  dimostrato  che  il  tessuto 
iinfoide,  esuberante  nei  primi  anni  di  vita  e in  particolari 
condizioni  funzionali,  reattive  e patologiche,  va  soggetto 
a regressione  senile.  Fatto  importante  è che  i centri  ger- 
minativi nei  vecchi  tendono  a divenire  più  chiari,  più  pic- 
coli c anche  a scomparire.  A questo  fenomeno  regressivo 
senile,  che  colpisce  gli  organuli  specifici  del  tessuto  lin- 
foide,  è da  aggiungere  un  aumento  del  tessuto  fibroso 
della  capsula  c delle  trabecole. 

Emotinfonodi 

(Sin.:  nodi  cmolinfatiri;  1.  rossi). 

Sono  organi  simili  ai  I.  per  la  forma,  ma  differenti  per  alcune 
particolarità  strutturali.  Si  trovano  spesso  in  molti  animali  c nel- 
l'uomo, e sono  situati  lungo  l'aorta  fino  al  suo  punto  di  divi- 
sione. e specie  nella  regione  renale.  La  caratteristica  macrosco- 
pica che  li  distingue  dai  I.  ordinari  è il  loro  colore  rosso  (non  si 
devono  confondere  con  alcuni  I.  che  si  rinvengono  in  dissezioni 
di  animali  c che  sono  rossi  per  la  grande  quantità  di  sangue  as- 
sorbita dai  vasi  afferenti).  Le  caratteristiche  microscopiche  che  li 
distinguono  dai  I.  comuni  sono  varie:  innanzitutto  i loro  seni, 
specie  i marginali,  sono  molto  sviluppati  c contengono  molti 
globuli  rossi;  nelle  sezioni  microtomichc  non  è distinguibile  in 
essi  una  sostanza  corticale  e una  midollare,  ma  il  tessuto  Iinfoide 
è disposto  in  una  massa  uniforme  nella  quale,  però,  sono  rico- 
noscibili i centri  germinativi.  Non  c ancora  ben  chiarito  il  fatto 
importante  se  ai  I.  rossi  arrivino  vasi  linfatici.  Alcuni  AA.  riten- 
gono che  in  essi  la  circolazione  sia  solo  sanguigna  del  tipo  lacu- 
nare c che  quindi  gli  emolinfonodi  siano  analoghi,  per  struttura, 
alla  milza.  Altri  AA.  ritengono  che  il  sangue  circoli  in  un  si- 
stema chiuso  c che  arrivi  ai  seni  per  diapedesi  o per  emorragia; 
in  questo  caso  si  tratterebbe  di  una  varietà  di  1.  linfatico.  Gli 
emolinfonodi  avrebbero  la  proprietà  di  distruggere  i globuli 
rossi. 

Per  i diversi  aspetti  funzionali  dei  I.  si  rimanda  alle 
voci:  immunità  (e  relativo  quadro  sistematico);  linfatico 
sistema  (e  relativo  quadro  sistematico);  linfatico  tes- 
suto; LINFOCITI. 

Bibliografia 

Bailcy  R.  P..  Weiss  L..  Am.  J.  Armi..  1975,  142,  15. 

Collier  H..  Turk  J..  Sobin  L..  Bull.  OMS.  1972.  47.  409. 
Cottier  H..  Turk  J . Sobin  L..  Bull.  OMS.  1972.  47.  375. 
Eikelenboom  P..  Nassy  J.  J.  et  al..  Anat.  Ree..  1978,  190.  201. 
Farr  A.  G.,  Dcbruyn  P.  P.,  Am.  J.  Anat.,  1975,  143,  59. 
Folsc  D.  S.,  Beathard  G.  A.,  Granholm  M.  A..  Anat.  Ree., 
1975,  183,  517. 

Forkert  P.  G..  Thliveris  J.  A..  Bcrtalanffv  F.  D..  Celi.  Tissue 
Res.,  1977,  183.  115. 

Kaiscrling  E..  Lcnnert  K.,  Virchows  Arch.  (Celi.  Pathol.),  1974. 

16,  sr 

Kampcrdijk  E.  W„  Raajhakcrs  E.  M.  et  ai.  Celi  Tissue  Res., 
1978,  192,  1. 

Lennert  K..  Cottier  II.  et  ai.  Electron  Microscopie  Studi  ex  of 
Germinai  Centers  in  Man,  in  Germmal  Centers  in  Immune 
Responses.  1967.  Springcr.  Berlin,  p.  49. 

Luk  5.  C.,  Nopaiaroonsri  C.,  Simon  G.  T.,  Lab.  Invest..  1973, 
29,  258. 

Nogajaroonsri  C.,  Luk  S.  C..  Simon  G.  T..  Am.  J.  Pathol.,  1971, 

1977 


Rò|>ke  C.,  Clacsson  M.  H.,  Jorgensen  O..  Anat.  Ree.,  1972,  172, 

Wcissman  I.  L-,  Fcldman  M.,  Globcston  A.,  Adv.  Exp.  Med. 
Bini.  1976,  66.  229. 

Wenk  E.  J..  Orlic  D et  ai.  J.  Ultrastruct.  Res.,  1974,  47,  214. 
Yoke  Min  Sin,  Acta  Anat.,  1974.  87.  66. 

GAETANO  OTTAVIANI  E GIACOMO  AZZALI 

ISTOLOGIA  E ANATOMIA  PATOLOGICA 

SOMMARIO 


Premesse  di  fisiopatologìa  (col.  1978).  Principali  quadri  istolo- 
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struttura  e funzione.  - Iperplasta  e atrofia  dei  linfonodi  nell'am- 
bito della  vita  fisiologica.  ■ Iperplasta  reami  a aspecifica  protratta: 
cosiddette  linfadeniti  iperplastiche.  - Linfadeniti  acute.  - Linfade- 
niti subacute.  - Linfadeniti  granulomatose  tubercolari  e similtu - 
bercolari.  - Mononucleosi  infettiva.  - Linfadenopatie  da  farmaci 
sensibilizzanti.  - Linfadenopatie  da  polveri.  - Reticoloendot eliosi. 
- Tumori  primitivi.  - Impianto  metastatico  di  cellule  neoplastiche. 


Premesse  di  fisiopatologia 

Come  già  detto,  i I.  sono  stazioni  reattive  di  tessuto  linforetico- 
larc  inserite  a catena  lungo  le  vie  vascolari  della  linfa.  I loro  ab- 
bozzi compaiono  in  sedi  predeterminate  dell'organismo  nello 
sviluppo  fetale  avanzato.  La  popolazione  cellulare  che  ne  costi- 
tuisce fondamentalmente  la  configurazione  postnatale,  formata 
da  macrofagi  e linfociti,  è soggetta  a grandi  variazioni  di  quan- 
tità, di  qualità  c di  distribuzione  architetturale,  in  ragione  di 
momenti  funzionali  in  massima  parte  pertinenti  a situazioni  im- 
munitarie. 

Questa  popolazione  cellulare,  strettamente  imbrigliata  nelle 
maglie  di  uno  stroma  di  fibre  reticolari,  è raccolta  in  un  am- 
masso sferoidale  o ellissoidale  avvolto  da  capsula  fibrosa  e per- 
corso da  canali  sinusoidali,  la  cui  sponda  reticoloendoteliale  de- 
limita la  corrente  della  linfa  rispetto  alla  massa  del  tessuto  lin- 
foidc  (fig.  6). 


Fig.  6.  Rappresentazione  schematica  di  I.  Nel  distretto  a sinistra, 
il  tratteggio  variamente  fìtto  allude  alla  diversa  densità  di  distri- 
buzione delle  cellule  linfoidi.  Nel  distretto  a destra,  il  campo 
ombreggiato  in  grigio  corrisponde  al  territorio  paracorticale  e 
sottocorticale,  nel  aualc  prevalgono  i linfociti  T.  Nel  distretto 
intermedio,  sono  delineati  i vasi  sanguiferi.  La)  Vasi  linfatici  af- 
ferenti; Le)  vaso  linfatico  efferente;  A)  arterie;  V)  vene;  Sp) 
seno  linfatico  periferico;  Sm)  seni  linfatici  midollari;  N)  noduli 
linfatici  o linfonoduli;  Co)  corticale;  Pc)  paracorticale;  Se)  sotto- 
corticale;  Mi)  midollare. 
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La  linfa,  derivata  dall'Interstizio  conncttivalc  del  territorio  tri- 
butario, giunge  ai  relativi  I.  regionali  mediante  vasi  linfatici  af- 
ferenti deputati  alla  semplice  conduzione  del  flusso.  Essa  rap- 
presenta una  quota  del  liquido  interstiziale  che  non  può  essere 
riassorbita  dai  capillari  prevenosi  locali  per  occasionali  condi- 
zioni di  eccesso  di  quantità  (edema  trasudatizio)  o di  anomale 
qualità  conferite  dalla  presenza  di  sostanze  «estranee»  partico- 
latc  (quali  sono  specialmente  microrganismi  infettivi)  ovvero  in- 
congrue per  caratteristiche  oncotiche  (per  lo  più  determinate  da 
essudazione  di  proteine).  La  linfa  prodotta  per  semplice  ccccvso 
di  trasudazione  non  provoca  nel  1.  reazioni  morfologicamente  ri- 
conoscibili; quella  invece  che  porta  in  sospensione  particelle 
corpuscolatc  o colloidali  vi  susata  risposte  di  cattura  c di  even- 
tuale elaborazione,  rese  possibili  dalla  struttura  stessa  del  I.  (v. 
sopra,  anatomia:  v.  anche;  linfatico  sistema). 

I componenti  estranei  della  linfa  sono  soggetti  a più  ordini  di 
reazioni  da  parte  dell'apparecchiatura  del  I.  In  primo  luogo, 
suole  intervenire  la  cattura  macrofagica,  che  può  essere  fine  a sé 
stessa  quando  una  particella  inglobata  è relativamente  inerte, 
cioè  non  atta  a suscitare  ulteriori  reazioni.  Se,  oltre  che  inerte, 
la  particella  è non  degradarle,  come  ad  es.  un  granulo  di  car- 
bone, essa  può  rimanere  permanentemente  depositata  come  ta- 
tuaggio; oppure,  se  è degradarle  mediante  digestione  intracel- 
lulare. essa  scompare  senza  lasciare  traccia:  cosi  avviene  per  mi- 
ccllc  di  proteine  pertinenti  allo  stesso  organismo,  o per  globuli 
di  emulsioni  di  grassi  non  tossici  (ad  es.  olio  di  oliva  iniettato 
nel  territorio  tributario).  Ouando  peraltro  la  sostanza  inglobata 
dai  macrofagi  ha  significato  di  antigene  (ad  es.  tossine,  micror- 
ganismi), la  digestione  macrofagica  innesca  una  sequenza  elabo- 
rativa  da  parte  di  cellule  linfoidi  (cfr.  le  note  sul  sistema  immu- 
nitario introduttive  alla  voce  untomi). 

L'incontro  delle  sostanze  estranee  con  i macrofagi  avviene  or- 
dinariamente, mediante  l’abituale  afferenza  di  linfa,  nei  seni 
linfatici;  ma  può  anche  compiersi  nella  compagine  del  tessuto, 
sia  per  diffusione  attraverso  la  sponda  dei  seni,  sia  mediante 
l'affcrcnza  ematica  la  quale,  mentre  nella  milza  c esclusiva  e 
massiccia,  nei  I.  è da  considerare  accessoria.  I macrofagi  in 
azione  nei  seni  linfatici  del  I.  hanno  duplice  origine,  indistingui- 
bile salvo  particolari  accorgimenti  di  marcatura.  Essi  risultano 
cioè,  in  prima  istanza,  dall’attivazione  e proliferazione  di  cellule 
del  reticolo  residenti  sulla  trama  della  sponda  o anche  del  tes- 
suto al  di  là  della  sponda  (isti ori  ti  stanziali  o rivieraschi  o lito- 
rali);  oppure  derivano  dall'immigrazione  di  monociti  circolanti 
nel  sangue  ( istiocin  nomadi).  Le  stimolazioni  reattive  determi- 
nate da  componenti  «estranei»  della  linfa  provocano  quindi  an- 
zitutto un  affollamento  di  istiociti  coi  caratteri  di  macrofagi  glo- 
bosi (fig.  7).  Ouando  l'incontro  con  sostanze  estranee  avviene 
nei  seni  linfatici,  gradi  intensi  di  reazione  comportano  la  pre- 
senza nei  seni  stessi,  oltre  che  di  macrofagi,  anche  di  linfociti, 
talora  di  granulociti  derivati  dal  sangue,  gli  uni  c gli  altri  natanti 
in  essudato  liquido.  Quadri  di  tal  tipo  si  indicano  ancor  oggi  col 
nome  improprio  di  catarro  desquamalo  dei  seni  (fig.  8).  Certe 
stimolazioni,  che  coinvolgono  intensamente  solo  l'attivazione 
istiocitaria,  determinano  l’accumulo  omogeneo  di  macrofagi  che 
stipano  il  lume  dei  seni  linfatici;  questo  fenomeno  è detto  da  al- 
cuni istiocitosi  dei  seni. 

Nei  casi  nei  quali  l'agente  stimolante  ha  caratteristiche  di  an- 
tigene il  fenomeno  aspccifìco  dell’attivazione  macrofagica  rap- 
presenta la  prima  tappa  di  un  processo  che  coinvolge  in  seguito 
come  protagomste  le  cellule  linfoidi  che  si  trovano  nel  tessuto 
linforeticolarc  al  di  là  della  sponda  dei  seni  linfatici. 

Occorre  ricordare  che  le  cellule  linfoidi  abitano  le  maglie  della 
trama  reticolare  ripartite  in  territori  diversi  dell’organo,  a se- 
conda della  loro  origine  timica  (linfociti  T)  o di  tipo  bursalc 
(linfociti  B)  e secondo  varie  prevalenze  nei  reciproa  mutevoli 
confini. 

I linfociti  B prevalgono  in  vicinanza  della  sponda  dei  seni  lin- 
fatici. occupando,  nell'adiacenza  del  seno  periferico,  uno  strato 
detto  corticale,  c,  nell'adiacenza  dei  seni  profondi,  gli  interposti 
cordoni  di  tessuto  linforeticolarc  che  costituiscono  la  midollare. 
Soprattutto  nella  corticale  i linfociti  B si  presentano  spesso  ag- 
gregati in  cumuli  sferoidali,  che  si  sviluppano  dopo  la  nascita  c 
hanno  primariamente  aspetto  omogeneo  e compatto  ( noduli  so- 
lidi o primari ).  La  loro  comparsa  pare  legata  a blande  stimola- 
zioni antigemehe.  Col  procedere  della  vita,  le  stimolazioni  anti- 
gcnichc  di  una  certa  intensità  o secondariamente  replicate  fanno 


Fig.  7.  Macrofagi  inglobanti  granuli  di  cmosidcrina  nel  lume  di 
seno  linfatico  ai  I.  (800  X). 


Fig.  8.  Nodulo  linfatico  in  I..  munito  di  centro  chiaro  (macrofagi 
c cellule  linfoidi  blastichc)  circondato  da  mantello  di  piccoli  lin- 
fociti. Nell'adiacenza,  seni  linfatici  con  segni  di  reazione  «de- 
squamala ».  (200  x). 
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capo,  nell'ordine  di  pochi  giorni,  alla  comparsa  di  noduli  secon- 
dari, che  al  centro  appaiono  chiari,  perché  le  cellule  del  centro 
sono  munite  di  citoplasma  assai  più  ampio  di  quello  dei  piccoli 
linfociti,  i quali  si  trovano  allora  confinati  alla  periferìa  del  no- 
dulo come  un  denso  mantello  (fig.  8).  Il  centro  chiaro  può  anche 
presentarsi  tale  per  dissociazione  edematosa  o per  sviluppo  di 
macrofagi  globosi;  ma  per  lo  più  è costituito  da  grandi  cellule 
linfoidi  in  trasformazione  Mastica,  denominate  con  un’assai 
confusa  varietà  di  termini,  legati  alle  varie  interpretazioni  (linfcv- 
blasti,  immunoblasti.  germinociti  e molti  altri).  Coi  mezzi  ottici 
rudimentali  dei  primi  microscopi  il  nodulo  linfatico  con  centro 
chiaro  pareva  costituito  da  una  cavità  circondata  da  una  buccia  c 
ne  derivò  l'antico  nome  di  «follicolo»  (letteralmente  sacchetto), 
che  ancora  si  usa  da  taluno  per  designare  i noduli  sia  solidi  sia 
con  centro  chiaro.  Le  cellule  linfoidi  Mastiche  sono  munite  di 
citoplasma  basofilo,  colorabile  con  la  pironina.  Come  è noto, 
esse  rappresentano  una  fase  reattiva  del  linfocito,  atta  alla  ri- 
produzione cariocinetica  c alla  trasformazione  lungo  la  linea 
plasmocitarìa.  con  sintesi  c rilascio  di  globuline  anticorpali. 
Plasmociti  «maturi»,  cioè  classiche  plasmacellulc,  si  trovano, 
piuttosto  che  in  corrispondenza  di  noduli  linfatici,  nel  tessuto 
linforetioolarc  diffuso  c particolarmente  nei  cordoni  midollari. 
Quali  siano  gli  itinerari  di  spostamento  che  collegano  le  cellule 
del  centro  del  nodulo  con  quelle  del  suo  mantello  linfocitario  e 
del  tessuto  diffuso  cxtranodularc  non  è chiarito.  I linfociti  B 
sono  in  ogni  modo  relativamente  stabili  nei  I.  e i loro  prodotti 
anticorpali  si  diffondono  nel  liquido  interstiziale  per  immettersi 
nella  circolazione  generale. 

I linfociti  T.  pur  potendo  anch’essi  moltiplicarsi  nei  I..  dipen- 
dono in  larga  misura  da  immigrazione,  provenendo  dal  timo  e 
penetrando  nel  I.  attraverso  la  parete  di  venule  postcapillarì,  da 
tempo  notate  dagli  istologi  per  il  singolare  spessore  del  loro  ri- 
vestimento  cndoteliale,  che  ha  aspetto  quasi  di  epitelio.  I linfo- 
citi T circolanti  nel  sangue  verrebbero  qui  intercettati  mediante 
meccanismo  selettivo  col  riconoscimento  di  siti  immunologie»- 
mente  reattivi  delle  membrane  cellulari.  Tipicamente  queste  ve- 
nule si  trovano  in  continuità  con  capillari  sanguiferi  che  irrorano 
i noduli  linfatici  c occupano  il  territorio  cxtranodularc  interpo- 
sto. paracorticale  e sottocorticale  (cfr.  ancora  lo  schema  della 
fig.  6).  Esse  si  ritenevano  deputate  a immettere  linfociti  nel  san- 
gue; invece  oggi  pare  che  prevalga  per  esse  la  funzione  inversa, 
cioè  il  «traffico»  dal  sangue  al  I.  I linfociti  destinati  al  sangue 
seguirebbero  piuttosto  la  via  dei  seni  c dei  vasi  linfatici  efferenti. 
Tuttavia  l’annosa  questione  della  circolazione  e ricircolatone 
dei  linfociti  non  è esaurientemente  risolta. 

Gli  stessi  linfociti  T,  strumenti  della  risposta  immunitaria  od- 
lulo-mediata,  occupano  nel  I.  elettivamente  le  aree  sopra  ricor- 
date, paracorticali  c sottocorticali.  Anch’essi  sono  suscettibili  di 
trasformarsi  in  grosse  cellule  blastichc  pironinofilc  c si  trovano 
collegati  funzionalmente  all’attività  di  macrofagi;  ma  le  toro  tra- 
sformazioni ipcrplastichc  c operative  sottostanno  alla  loro  distri- 
buzione diffusa,  non  nodularc,  nel  tessuto. 

Con  la  tappa  preliminare  aspeciftca  della  risposta  immunitaria 
affidata  all'inglobamento  in  istiociti  stanziali  oppure  d’immigra- 
zione, si  ritiene  che  l’antigcnc  possa  essere  parzialmente  digerito 
c che  una  parte  di  esso,  superstite  della  degradazione  digestiva  e 
dotato  di  valore  immunogcnico,  si  trasferisca  come  tale  o me- 
diante messaggio  ribonucleico  alle  cellule  linfoidi  immunocom- 
pctcnti.  L’antigcnc  può  rimanere  incorporato  in  macrofagi  e 
conservare  la  sua  proprietà  fino  a un’eventuale  liberazione,  al 
disfacimento  della  cellula. 

Fra  le  cellule  stanziali  del  reticolo  è stato  individuato  un  tipo 
particolare,  specialmente  nel  centro  dei  noduli  linfatici,  il  quale 
non  elaborerebbe  nel  suo  citoplasma  l'antigene,  come  fanno  le 
cellule  del  reticolo  che  ordinariamente  si  attivano  come  istiociti, 
ma  lo  tratterrebbe  sulla  vasta  superfìcie  di  delicate  arborizza- 
zioni  del  suo  corpo  cellulare  ( cellule  dendritiche ),  facilitandone  la 
concentrazione  e il  contatto  con  le  attigue  cellule  linfoidi. 

V.  anche;  linfatico  TESSUTO. 

Principali  quadri  istologia'  di  patologia  dei  linfonodi 

Anomalie  congenite  di  struttura  e funzione 
Si  osservano  in  sindromi  infantili  con  difetti  di  reattività 
immunitaria,  che  risalgono  ad  aberrazioni  di  ordine  timico 
o di  ordine  bursale. 


Si  ricordano  qui  due  esempi  classici  rispettivamente 
dell'uno  c dell'altro  tipo.  Nell 'alinfocitosi  ùmica  di  Nézelof 
(linfopcnia  a trasmissione  autosomica  recessiva  con  ipo- 
plasia  del  timo,  immunoglobuline  e plasmacellulc  normali) 
i I.  contengono  solo  linfociti  B e vi  si  trovano  noduli  linfa- 
tici. Nell 'agammaglobulinemia  infantile  a trasmissione  re - 
cestiva  collegato  col  sesso  ( malattia  di  Bruton)  lo  sviluppo 
relativamente  riconoscibile  dei  compartimenti  linfonodali 
di  tipo  T,  in  contrasto  con  l'assenza  di  noduli  linfatici, 
contrassegna  il  deficit  del  sistema  B. 

Deficit  di  sviluppo  linfoide  di  ordine  globale  presen- 
tano Vali nf apatia  ùmica  e paraùroìdea  di  Di  George  e 
l 'agammaglobulinemia  e tinfopenia  detta  di  tipo  svizzero. 

Iperplasia  e atrofia  dei  linfonodi  nell'ambito  della  vita 
fisiologica 

Le  risposte  linfonodali  sulla  base  della  sequenza  reattiva 
immunitaria  si  dispiegano  secondo  un'estesa  gamma  di 
quadri  morfologici  che,  specialmente  dalla  parte  delle 
reazioni  minimali,  esprimono  le  condizioni  di  base  ordi- 
narie della  funzione.  Esse  constano  di  modeste  manife- 
stazioni di  macrofagia.  associate  a prevalente  presenza  di 
linfociti  piccoli  nelle  varie  aree  caratteristiche  delle  rea- 
zioni di  tipo  T c di  tipo  B.  In  queste  ultime  vi  è un  certo 
numero  di  noduli  linfatici  solidi  o con  centro  chiaro  poco 
sviluppato. 

Nel  corso  della  vita  si  determinano  episodi  e periodi  di 
più  intensa  reazione,  con  vari  gradi  di  rigoglio  prolifcra- 
tivo  o immigratorio  di  cellule,  distribuite,  a seconda  della 
qualità  e dell'intensità  dello  stimolo,  nei  compartimenti  di 
risposta  macrofagica  e linfoide  di  diverso  tipo.  Nei  pe- 
riodi in  cui  l'organismo  matura  il  massimo  della  reatti- 
vità, incontrando  nuove  e più  numerose  occasioni  di 
contatto  con  agenti  infettivi  e allergizzanti  (età  della 
scuola,  immissione  nelle  attività  di  lavoro),  i I.  presentano 
sviluppo  medianamente  più  elevalo.  Quando  invece  le 
condizioni  di  reazione  recedono,  la  massa  delle  strutture 
di  risposta  si  riduce  c in  genere  molte  stazioni  di  1.,  spe- 
cialmente quelle  regionali  degli  arti  (ascella,  inguine),  col 
procedere  dell'età  presentano  sempre  più  evidenti  segni 
di  atrofia.  Nelle  aree  in  atrofìa  avanzata  scompaiono  le 
cellule  linfoidi,  ma  permane  una  rada  trama  stromalc,  i 
cui  fibrociti  facilmente  si  caricano  di  grasso,  trasforman- 
dosi in  adipociti.  Molto  sovente  questa  atrofia  fibroadi- 
posa  prevale  nel  campo  midollare  e ilare,  mentre  i campi 
corticale  e paracorticale  si  mantengono  popolati,  conti- 
nuando a occupare  i confini  periferici  raggiunti  dall'or- 
gano nelle  precedenti  fasi  d 'iperplasia.  Ne  deriva  assai 
spesso  la  configurazione  a calotta,  talora  esilissima,  di 
tessuto  linforeticolarc  associato  al  seno  periferico,  che 
circonda  il  residuo  atrofico  fibroadiposo  della  parte  pro- 
fonda. In  sezione  mediana  il  1.  ha  allora  figura  di  ferro  di 
cavallo  che  accoglie  nella  concavità  tessuto  adiposo. 

Nella  gamma  dei  quadri  morfologici  delle  risposte 
ipcrplastichc  si  colloca  la  massima  parte  dell’istopatologia 
non  neoplastica  del  I..  con  quadri  che  si  possono  inten- 
dere per  Io  più  come  modulazioni  della  struttura  nor- 
male. variamente  estese  verso  i limiti  dclFordinc  patolo- 
gico. Tuttavia  si  riscontra  che  stimoli  patologici  si  trovino 
ad  agire  con  tale  intensità  da  determinare  alterazioni  che 
esorbitano  dai  limiti  delle  reazioni  ordinarie  preordinate 
dalla  struttura  e ne  sopraffanno  i meccanismi. 

Iperplasia  reattiva  aspecifica  protratta:  cosiddette  linfade- 
niti  iperplasùche 

Condizioni  di  reazione  protratte  per  lungo  tempo,  dovute 
a stimoli  blandi  continuativi,  portano  a notevoli  gradi  di 
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iperplasia,  configurata  sia  in  modo  diffuso,  sia  con  svi- 
luppo di  noduli.  In  molte  iperplasic  protratte  compaiono, 
tra  le  prevalenti  cellule  linfoidi,  macrofagi  isolati  o in  pic- 
coli gruppi,  evidenti  per  l'ampio  citoplasma  sovente  dia- 
fano e vacuolato,  non  di  rado  contenente  residui  di  cel- 
lule fagocitate,  per  lo  più  rappresentati  da  nuclei  picnotici 
(corpuscoli  tingibili).  Aree  di  densa  iperplasia  linfoide 
diffusa,  quando  contengono  sparsi  voluminosi  macrofagi 
diafani,  acquistano  a piccolo  ingrandimento  un  aspetto 
bucherellato,  detto  «tarlato»  o «a  cielo  stellato»  (fig.  9). 
Questo  tipo  di  reazione  iperplastica  diffusa  è del  tutto 
aspecifico,  ma  talora  nei  macrofagi  si  vedono  inclusi 
elementi  significativi  per  la  diagnosi  (ad  es.  micobatteri 
acidoresistenti  nella  tbc,  prodotti  parassitari  nella  toxo- 
plasmosi). 

Fra  le  iperplasic  linfonodali  subdole  c protratte,  che 
possono  assumere  dimensioni  tanto  notevoli  da  suscitare 
il  sospetto  di  neoplasia,  sono  frequenti  quelle  dominate 
dallo  sviluppo  di  noduli  linfatici  muniti  di  centro  chiaro 
( linfadenite  iperplastica  multinodulare ; fig.  9).  Se  le  iper- 
plasie  diffuse  sono  piuttosto  appannaggio  di  reazioni  lin- 
foidi di  tipo  T.  quelle  multinodulari.  pur  mancando  una 
distinzione  assolutamente  netta,  sono  proprie  delle  rea- 
zioni di  tipo  B.  Qui  la  fase  macrofagica  si  trova  più  spe- 
cialmente presente  al  centro  dei  noduli  linfatici,  dove  an- 
che si  notano  più  spesso  i segni  di  trasformazione  blastica 
e di  moltiplicazione  cariocinctica. 

Ouadri  imponenti  di  linfadenite  iperplastica  multinodulare  si 
trovano  spesso  esemplificati,  come  fenomeno  subacuto  o ero- 


Fig.  9.  Iperplasia  reattiva  protratta  in  l„  di  tipo  diffuso  c con 
produzione  di  noduli  linfatici.  Il  tessuto  è disseminalo  di  areole 
diafane  corrispondenti  a macrofagi  (aspetto  «tarlato»  o «a  ciclo 
stellalo»).  (60  x). 


nico.  in  I.  regionali  dello  stomaco  in  caso  di  ulcera  peptica  cro- 
nica, la  quale  evidentemente  costituisce  una  porta  d'ingresso  di 
replicati  stimoli  irritativi,  blandamente  infettivi  e sensibilizzanti: 
così  pure,  nei  I.  broncotrachcali.  in  casi  di  bronchiettasic  croni- 
camente infiammate;  in  misura  meno  vistosa,  in  I.  ascellari,  in 
caso  di  displasia  cistica  della  mammella,  nelle  sue  varietà  che 
danno  occasione  a raccolta  di  secreto  o ad  alterazioni  regressive 
e infiammatorie  nel  connettivo  fibroadiposo.  Lo  stesso  può  veri- 
ficarsi in  qualsiasi  stazione  linfonodalc  che  riceva  continuativa- 
mente prodotti  di  alterato  ricambio  dei  tessuti  tributari,  come 
avviene  in  molte  dermatopatie  croniche  e anche  in  tumori  che 
contengano  settori  necrotici.  Perciò,  in  caso  di  tumore,  la  sem- 
plice tumefazione  di  I.  regionali  non  è indizio  sicuro  di  meta- 
stasi. cosi  come  le  micromctastasi  possono  essere  presenti  senza 
tumefazione  del  I. 

L'iperplasia  reattiva  multinodulare,  entità  assoluta- 
mente benigna  e reversibile,  quando  insorge  subdola- 
mente e raggiunge  dimensioni  insolite  pone  problemi  di 
diagnosi  differenziale  talora  delicati,  da  risolvere  su  ma- 
teriale bioptico,  specialmente  rispetto  al  linfoma  nodulare 
(v.  linfomi,  linfomi  non- Hodgkin,  col.  1901)  e al  linfo- 
granuloma maligno  (v.  linfomi,  linfoma  di  Hodgkin  o 
morbo  di  Hodgkin , col.  1953). 

L’esame  istologico,  grazie  al  cumulo  di  esperienze  rac- 
colte, è di  regola  risolutivo.  A parte  gli  espedienti  tecnici 
che  in  casi  estremamente  difficili  possono  essere  messi  in 
opera  da  specialisti  in  laboratori  particolarmente  attrez- 
zati per  esami  citofunzionali,  istochimici,  istoimmunolo- 
gici,  il  dato  fondamentale  da  ricercare  per  primo  è la 
presenza,  conservata  almeno  in  tracce,  della  primitiva 
struttura  del  I..  specialmente  per  quanto  concerne  i seni 
linfatici,  che  qualunque  processo  linfoproliferativo  con 
evoluzione  maligna  distrugge  in  breve  tempo;  inoltre  è 
assai  indicativa  la  presenza  di  noduli  linfatici  regolar- 
mente conformati  secondo  i moduli  reattivi. 


Linfadeniti  acute 

Microrganismi  o tossine  provenienti  da  focolai  infettivi 
nel  territorio  tributario  possono  raggiungere  i seni  linfa- 
tici ed  esercitarvi  azioni  di  virulenza  tale  che,  dopo  una 
fase  edematoso-congestizia  con  intenso  catarro  dei  seni, 
invece  della  regolare  sequenza  trasformativa  macrofagi- 
co-linfoide  insorgono,  come  in  un  qualunque  connettivo 
non  specializzato  nella  difesa  immunitaria,  essudazioni 
granulocitarie  ed  eventualmente  emorragiche,  più  o meno 
associate  a distruzione  necrotica  ( linfadeniti  essudative 
purulente).  Ne  sono  comuni  agenti  i vari  batteri  piogeni. 

Screzi  particolari  contrassegnano  diversi  tipi  di  azione  tossica 
o infettiva. 

La  tossina  difterica,  che  giunge  ai  I.  satelliti  dal  territorio  in- 
fetto, provoca,  oltre  che  iperemia,  edema,  essudazione  granulo- 
citica,  eventualmente  emorragica,  anche  focolai  di  necrosi  più  o 
meno  estesi. 

Pastcurella  pestìi  c Bacillus  anthracis  contrassegnano  le  rela- 
tive linfadeniti  per  la  grave  necrosi  emorragica  che  complica  la 
suppurazione,  col  quadro  classicamente  noto,  nella  peste,  del 
«bubbone  pcstoso». 

Le  gravi  distruzioni,  in  caso  di  guarigione,  si  riparano  per  ci- 
catrice. 


Linfadeniti  subacute 

Sono  caratterizzate  da  una  combinazione  di  fenomeni 
citoproliferativi  ed  essudativi,  questi  di  solito  in  sottor- 
dine ma  talora  complicati  con  focolai  di  necrosi  colliqua- 
ti o coagulativa  di  varia  entità  c con  screzi  particolari 
legati  alle  varietà  etiologiche.  In  vari  quadri  può  compa- 
rire tessuto  di  granulazione. 
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Fig.  10.  L.  in  tifo  addominale.  Campi  di  necrosi  iniziale. 
(120  x). 


alcuni  verosimilmente  pertinenti  al  parassita  per  la  forma  gros- 
solanamente scmilunare  o per  la  colorabilità  rossa  col  metodo 
alTacido  periodico  secondo  Hotchkiss-McManus  (fig.  11).  Più 
caratteristica  ancora  è la  presenza  di  corpuscoli  granulari  aggre- 
gati e circondati  da  un  tenue  contorno  che  sembra  un  involucro 
(forme  vegetative  o pseudocistiche  del  parassita). 

Linfadeniti  granulomatosi  tubercolari  e similtubercolari 
Una  linfadenite  tubercolare  si  sviluppa  costantemente,  sia 
pure  con  varia  intensità  ed  estensione,  nelle  stazioni  re- 
gionalmente collcgate  al  focolaio  d'infezione  primaria, 
insieme  col  quale  essa  costituisce  il  complesso  primario 
tubercolare.  La  si  riscontra  in  prima  linea  in  I.  mediasti- 
nici,  oppure  mesenterici,  cervicali,  in  rispettiva  corrispon- 
denza con  infezione  primaria  polmonare,  intestinale, 
orofaringea,  costituendo  una  localizzazione  suscettibile  di 
protrarsi  più  a lungo  di  quanto  avviene  nel  focolaio  pri- 
mario, dove  la  lesione  può  risultare  effimera  o inappa- 
rcnte. 

Le  alterazioni  iniziali  nei  1.  sono  nell'uomo  poco  note. 
In  breve  tempo  esse  si  palesano  come  sostenute  da  ma- 
crofagi che  inglobano  micobattcri  c in  parte  cadono  in 
necrosi  caseosa.  L'accumulo  di  macrofagi  c la  necrosi 
caseosa  possono  coinvolgere  campi  estesi  dell'organo  c il 
reperto  di  I.  ingranditi  e massivamentc  trasformati  in 
massa  caseosa,  tanto  da  somigliare  a piccoli  tuberi  di  pa- 
tata, sta  all’origine  dell’antico  nome  di  tubercolo.  Le  co- 
noscenze istologiche  portarono  a trasferire  lo  stesso  nome 
di  tubercolo  alla  lesione  elementare,  costituita  da  una 
masscrclla  poco  più  che  microscopica  di  necrosi  caseosa, 
circondata  da  un  alone  di  macrofagi  superstiti  disposti  a 
palizzata  cpitclioidc.  Fra  questi  taluno  è gigantesco,  cen- 
tralmente caseoso,  con  i nuclei  rimasti  vitali  disposti  pe- 


Qui  si  ricordano  alcuni  esempi  relativamente  comuni. 

Nel  linfogranuloma  venereo  o malattia  di  NicoUu  e Favre,  fra  i 
I.  regionali  nspetto  all'ulcera  primaria,  nella  2*  o 3*  settimana  di 
decorso  uno  o più  elementi  si  tumefanno  acutamente.  Quando 
l'affezione  interessa  i I.  inguinali,  caso  comune  nel  maschio,  si 
sviluppa  il  cosiddetto  bubbóne  venereo  che  per  lo  più,  interve- 
nendo colliquazione  purulenta,  dà  origine  a fistola  cutanea. 
Istologicamente,  nel  I.  numerosissimi  macrofagi  si  accumulano  in 
una  massa  che  soggiace  a necrosi  centrale,  circondata  da  uno 
spesso  e festonato  strato  di  macrofagi  superstiti  di  aspetto  epite- 
lioidc;  in  sottordine  compaiono  granulociti  e si  sviluppa  tessuto 
di  granulazione  con  linfociti  e plasmacellule. 

La  hnfopatia  da  inoculazione  o malattia  da  graffio  di  gatto  i 
una  linfadenite  produttiva  che  insorge  nei  I.  regionali  qualche 
settimana  dopo  un'effimera  lieve  ferita  o scarificazione  della  cute 
corrispondente.  Il  graffio  di  gatto  ne  è occasione  comune.  Que- 
sto animale  si  ritiene  abituale  portatore  nelle  ghiandole  salivari 
dell'agente  patogeno  specifico.  Il  quadro  istologico  è caratteriz- 
zato da  piccoli  focolai  di  tessuto  di  granulazione,  nei  quali  pre- 
valgono rifioriti  con  granulociti  ncutrofili  ed  eosinofili.  aree  di 
necrosi  talora  colliquate  al  centro.  Fanno  argine  macrofagi  epi- 
tclioidi. 

Nella  salmonellosi  tifica  giunta  allo  stadio  delle  lesioni  intesti- 
nali (seconda  settimana  della  fase  clinica)  i I.  mesenterici  dell'i- 
leo, iperemici  ed  edematosi,  presentano  soprattutto  nei  seni  lin- 
fatici e sulla  loro  sponda,  prima  che  si  sviluppi  un'iperplasia 
linfoide,  estesi  aggregati  di  macrofagi  molto  voluminosi  conte- 
nenti saJmonelle  (cellule  di  Rindfleisch).  Essi  cadono  in  necrosi 
estesamente,  cosi  che  isole  di  necrosi  coagulativa,  con  segni  di 
facile  disgregazione,  si  vedono  disseminate  in  aree  larghe  anche 
qualche  millimetro  (fig.  10). 

Nelle  brucellosi  si  descrivono  quadri  assai  simili,  con  gruppetti 
di  macrofagi  (taluno  dei  quali  ha  talora  più  d'un  nucleo)  suscet- 
tibili di  necrosi  di  estensione  limitata. 

Il  quadro  della  linfadenite  da  toxoplasmosi  è dominato  istolo- 
gicamente da  un'iperplasia  diffusa  con  numerosi  macrofagi  dia- 
fani disseminati  «a  cielo  stellato».  Essi  contengono  nel  citopla- 
sma granuli  ematossilinofili,  fra  i quali  se  ne  possono  distinguere 


Fig.  1 1.  Tessuto  linforcticolarc  di  I.  affetto  da  toxoplasmosi.  Ma- 
crofagi inglobanti  corpuscoli  tingibili  di  varia  foggia.  (370  x). 
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Fis.  12.  Tubercolosi  granulomatosa  e caseosa  in  I.  Dal  tessuto 
linTorcticolarc  superstite  (in  alto)  si  trapassa  in  tessuto  ricco  di 
fibrociti  e macrofagi;  in  basso,  cellule  giganti.  Nell'angolo  infe- 
riore destro  si  è instaurata  la  necrosi  coagulativa.  ( 1 50  X). 


rifcricamcntc  a corona  o a ferro  di  cavallo  (cellula  di 
Langhans).  L'entità  della  caseosi  è in  certa  misura 
espressione  della  sensibilizzazione  (fìg.  12).  Quando  la 
lesione  è evoluta  a questo  punto,  è già  in  corso  la  rispo- 
sta immunitaria  ritardata  che  dà  adito  alla  fase  reattiva 
post-primaria,  contrassegnata  dal  concorso  di  piccoli  lin- 
fociti, i quali  si  addensano  a costituire  un  alone  al  tuber- 
colo elementare. 

La  resistenza  acquisita  e consolidata  si  esprime  nell'ar- 
ginamento c infine  nella  guarigione  fibrosa  cicatriziale, 
con  l'eventuale  residuo  di  calcificazioni  che  sostituiscono 
indelebilmente  la  caseosi. 

Evoluzioni  fin  dall'inizio  caratterizzate  da  rigoglio  ma- 
crofagico,  resistenti  alla  caseosi,  stanno  verosimilmente 
alla  base  della  forma  detta  a grandi  cellule  o tipo  Ziegler , 
rappresentata  da  accumuli  di  cellule  epiteliomi  estesi  in 
cordoni  soprattutto  lungo  i seni  linfatici,  con  scarsa  o 
nulla  necrosi,  scarsa  partecipazione  di  cellule  giganti  e di 
linfociti  (fìg.  13). 

Nelle  infezioni  tubercolari  che  possono  colpire  l'orga- 
nismo nei  più  vari  tempi  successivi,  cioè  in  fase  post-pri- 
maria. non  sogliono  manifestarsi  palesi  reazioni  linfade- 
nitichc.  Verosimilmente  l'arrivo  di  micobatteri  ai  1.  è al- 
lora intercettato  al  livello  del  territorio  tributario  ot 
quando  si  verifica,  dà  origine  a reazioni  macrofagico-lin- 
focitiche  piuttosto  minuscole  e del  tutto  inapparenti, 
salvo  l’occorrenza  di  drammatici  crolli  della  resistenza. 

Nella  sarcoidosi,  I.  ingranditi  presentano  istologica- 
mente ammassi  di  cellule  epiteliomi  disposte  in  noduli  o 
in  cordoni,  con  quadri  assai  simili  a quelli  della  tbc  linfo- 
nodale  a grandi  cellule,  ma  con  cellule  giganti  per  lo  più 
assenti  o rarissime,  mentre  mancano  le  concentrazioni  a 


coccarda  di  linfociti  e la  caseosi  (fìg.  13).  Questi  caratteri 
depongono  fortemente  per  la  diagnosi  di  sarcoidosi,  ma 
la  certezza  si  ottiene  solo  in  associazione  coi  dati  clinici, 
col  paragone  della  distribuzione  in  vari  organi  c coi  noti 
dati  del  laboratorio  clinico. 

Analogamente,  la  tbc  si  riconosce  con  elevata  appros- 
simazione sulla  base  dei  dati  istologici,  soprattutto  di 
quello  della  caseosi;  ma  la  certezza,  in  casi  dubbi,  si  ri- 
cava solo  con  la  dimostrazione  del  micobatterio  mediante 
colorazione  diretta  o mediante  prova  biologica. 

Altre  reazioni  linfonodali  cosiddette  tubercolosimili 
sono  quelle  granulomatose  da  sali  di  berillio,  quelle  che  si 
osservano  talora  in  stazioni  regionali  rispetto  a carcinomi, 
quelle  da  colesterolo  in  corrispondenza  tributaria  con  vie 
biliari  affette  da  calcolosi,  infine  quelle  da  istoplasmosi. 

In  casi  eccezionali  di  tularemia  sono  stati  descritti  nei  I. 
satelliti  della  porta  d'ingresso  vasti  campi  di  necrosi  coa- 
gulativa c colliquativi,  con  manifestazioni  marginali  sia 
essudative,  con  granulociti  ed  eritrociti,  sia  produttive, 
con  un  tessuto  di  granulazione  nel  quale  prevalgono  i 
macrofagi. 

Aspetti  singolari  presenta  la  reazione  macrofagica  in 
cospetto  di  mezzi  di  contrasto  radiologico  iniettati  in  vasi 
linfatici  o inoculati  in  territori  periferici  per  linfografia. 
Nei  1.  regionali,  macrofagi  anche  giganteschi  si  affollano 
attorno  alle  gocciole  lipidiche  (fìg.  14). 

Mononucleosi  infettiva 

La  tumefazione  di  I.  in  varie  stazioni  è uno  dei  caratteri 
principali  che  suggerirono  a E.  Pfeiffcr  l'individuazione 
clinica  della  malattia  e la  denominazione  di  «febbre 
ghiandolare». 

La  biopsia,  che  si  pratica  non  di  rado  nel  dubbio  di 
affezione  maligna  quando  non  si  riesce  a interpretare  con 
sicurezza  il  reperto  ematologie©  di  cellule  linfomonoci- 
toidi  atipiche  (che  furono  dette  anche  «virociti»),  dimo- 
stra struttura  linfonodalc  fondamentalmente  conservata, 
per  quanto  offuscata  da  diffusa  ipcrplasia  di  cellule  vo- 
luminose e alquanto  multiformi,  analoghe  a quelle  ano- 
male che  si  riscontrano  nel  sangue.  Esse  per  caratteri 


Fig.  13.  Ipcrplasia  «a  grandi  cellule»  tipo  Ziegler  in  I.:  aspetto 
comune  dcll'ipcrplasia  macrofagica  che  si  riscontra  in  tubercolosi 
e in  sarcoidosi.  (160  x). 
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Fig.  14.  L.  in  reazione  dopo  linfografìa.  Il  mezzo  lipidico  di 
contrasto  risulta  disciolto  dal  trattamento  di  preparazione  istolo- 
gica e ha  lasciato  lacune,  attorno  alle  quali  si  accumulano  ma- 
crofagi in  parte  giganteschi  e multinucleati.  (160  x). 


morfologici,  particolarmente  per  la  pironinofìlia  del  cito- 
plasma. richiamano  i linfociti  in  trasformazione  blastica, 
ma  per  irregolarità  nucleari  possono  anche  strettamente 
somigliare  alle  cellule  di  Sternberg  del  linfogranuloma 
maligno. 

Linfadenopatie  da  farmaci  sensibilizzanti 
Si  tratta  specialmente,  per  quanto  è finora  assodato,  di 
una  conseguenza  di  protratte  somministrazioni  di  farmaci 
anticonvulsivanti  e in  particolare  di  preparati  idantoinici. 
In  I.  di  vari  distretti  si  riscontrano  ipcrplasic  diffuse,  an- 
che molto  intense,  di  macrofagi  e di  cellule  linfoidi  di 
aspetto  blastico,  talora  anche  piccoli  focolai  di  necrosi  e 
configurazioni  granulomatosc. 

Linfadenopatie  da  polveri 

Particelle  di  polveri  inerti,  quali  quelle  di  carbone  puro, 
giungono  abitualmente  ai  I.  mediastini  mediante  la  linfa 
derivata  dai  polmoni  e costituiscono  fenomeno  accessorio 
dell'antracosi  polmonare,  di  reperto  costante  in  ogni  sog- 
getto, ma  di  entità  varia  secondo  l'intensità  abituale  del- 
l'inalazione. Si  tratta  di  un  semplice  deposito  indelebile, 
praticamente  esente  da  conseguenze  nocive,  che  nei  I.  si 
riscontra  specialmente  nelle  parti  meno  sollecitate  dalle 
ricorrenti  ipcrplasic  reattive:  cioè,  di  solito,  nelle  parti 
profonde,  midollari  e ilari,  che  nel  corso  della  vita  ten- 
dono all'atrofìa.  È un  tatuaggio  simile  a quello  che  si  os- 
serva nei  1.  satelliti  di  regioni  cutanee  nelle  quali  si  sono 
appunto  praticati  tatuaggi  inoculando  nerofumo  o altre 
polveri  inerti. 


Depositi  similmente  inerti  si  osservano  nei  I.  che  in 
svariate  occasioni  ricevono  con  la  linfa  sospensioni  di 
prodotti  ferruginosi  (particolarmente  emosiderina). 

Altra  sorte  tocca  al  tessuto  linforcticolarc  di  I.  in  se- 
guito all'apporto  di  notevoli  quantità  di  silice  cristallina, 
derivata  da  polmoni  affetti  da  silicosi.  I minuscoli  cri- 
stalli, riconoscibili  con  mezzi  ottici  che  ne  rivelino  la  bi- 
rifrangenza  e l'elevato  indice  di  rifrazione,  comportano  la 
morte  dei  macrofagi  che  li  inglobano  e,  in  sottordine,  una 
reazione  linfoplasmocitaria  diffusa,  pur  essa  transitoria  e 
destinata  a essere  soverchiata  da  un  massiccio  sviluppo  di 
travate  e masse  connettivali  ialine  persistenti,  nelle  quali 
si  conservano  le  particelle  cristalline  indelebili.  Questa 
lesione  sderoialina  silicotica  ha  configurazione  diffusa  e 
massiva,  essenzialmente  diversa  da  quella  del  nodulo  sili- 
cotico  classico,  che  può  invece  formarsi  nel  polmone  in 
rapporto  con  le  strutture  pcribronchiolo-artcriolari  del- 
l'asse dell'acino. 

Nessun'altra  polvere  industriale,  per  quanto  oggi  è 
noto  in  un  campo  peraltro  suscettibile  di  impreviste  no- 
vità tecnologiche,  determina  gravi  lesioni  nei  I.  In  parti- 
colare, l'asbestosi  polmonare  non  è accompagnata  da  si- 
gnificative alterazioni  dei  I.  regionali,  ai  quali  non  giun- 
gono le  particelle  di  fibre  di  amianto,  che  rimangono 
trattenute  nel  parenchima  polmonare. 

Reticoloendoteliosi 

Nei  I.,  ma  in  misura  relativamente  contenuta  in  confronto 
con  le  localizzazioni  spleniche,  osteomidollari  ed  even- 
tualmente nervose,  si  nota  la  presenza  di  macrofagi 
anormalmente  inglobanti  i peculiari  prodotti  o residui  del 
ricambio  lipidico  nelle  tesaurismosi  o istiocilosi  metaboli- 
che, quali  la  malattia  di  Gauchcr,  la  malattia  di  Niemann 
e Pick,  la  malattia  di  Hand,  Schullcr  e Christian. 

I I.  sono  con  maggiore  evidenza  implicati  nelle  cosid- 
dette reticoloistiocitosi  primitive  c particolarmente  nella 
reticoloendoteliosi  acuta  maligna  del  lattante  (malattia  di 
Abt,  Letterer  e Siwe).  Infiltrazioni  diffuse  pseudoleuce- 
miche di  cellule  monocitoidi  e linfoidi,  talora  con  appa- 
renze macrofagiche  di  inglobamento  lipidico  e forma- 
zione di  sporadiche  cellule  giganti,  determinano  allora 
tumefazione  della  maggioranza  dei  I.,  con  offuscamento 
della  loro  struttura. 

Tumori  primitivi 

I tumori  benigni  dei  1.  sono  estremamente  rari  con  l’ecce- 
zione degli  amanomi  (più  precisamente  amanomi  giganti 
linfoidi),  descritti  sotto  la  voce  linfoma  benigno  di  cas- 

TLEMAN. 

Per  quanto  concerne  i tumori  primitivi  dei  I.,  si  rinvia 
ad  altre  voci  nelle  quali  l'argomento  trova,  nell'ordine, 
ampia  trattazione  (v.  linfomi;  leucemie). 

Impianto  metastatico  di  cellule  neoplastiche 
È fenomeno  comunissimo  da  parte  di  tumori  maligni 
sviluppatisi  nel  territorio  tributario,  specialmente  di  car- 
cinomi e di  melanomi,  tramite  il  trasporto  con  la  linfa. 
Più  raro,  ma  non  eccezionale,  è rimpianto  mediante  tra- 
sporto per  via  ematica  da  tumori  situati  in  qualunque 
sede,  indipendentemente  da  correlazioni  regionali. 

Le  cellule  neoplastichc  giunte  con  la  linfa  si  trovano 
inizialmente  di  preferenza  nel  seno  periferico  (fìg.  15). 
Quando  esse  non  sono  troppo  atipiche,  è possibile  trarne 
indizi  sulla  natura  del  tumore  e ciò  è particolarmente 
utile  nel  caso  che  la  sede  primaria  sia  occulta.  I.e  meta- 
stasi del  tutto  iniziali  non  compromettono  sensibilmente 
né  il  volume,  né  la  consistenza  del  1.;  invece  lo  sviluppo 
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Fig.  15.  Insediamento  metastatico  di  tessuto  neoplastico  (adeno- 
carcinoma  dello  stomaco)  in  seno  linfatico  di  I.  (380  X). 


avanzato  dà  orìgine  a tumefazione  e a indurimento,  infine 
a fusione  di  diversi  1.  contigui  e a fissità  rispetto  al  con- 
nettivo adiacente.  Nello  stesso  tempo  la  struttura  dell’or- 
gano viene  progressivamente  sostituita  e cancellata. 

L'inseminazione  di  un  tumore  nel  I.  comporta  un  certo 
effetto  di  blocco  nella  circolazione  linfatica  c perdo  co- 
stituisce ostacolo  alla  propagazione  lungo  la  stessa  linea; 
tant’è  vero  che.  come  dimostra  la  linfografìa,  la  corrente 
della  linfa  devia  lungo  lince  collaterali  o reflue.  Anche  i 
dispositivi  reattivi  di  sensibilità  ritardata  hanno  un  certo 
gioco  di  difesa  contro  lo  sviluppo  del  tumore  nel  I.  e si  è 
ricavato  qualche  dato  indiziario  riguardante  la  prognosi 
sulla  base  delle  varie  intensità  di  risposta  da  parte  di  ma- 
crofagi c cellule  linfoidi.  Tuttavia  lo  stesso  insediamento 
costituisce  focolaio  di  proliferazione  e infine  suole  pre- 
valere l’effetto  di  ulteriore  fonte  di  propagazione.  Perriò 
l’analisi  anatomoistologica  dei  I.  asportati  in  caso  di  tu- 
more, sia  preliminarmente  come  biopsia,  sia  accessoria- 
mente nell’esame  del  materiale  operatorio,  fornisce  im- 
portanti elementi  per  la  discriminazione  prognostica  c per 
la  classificazione  casistica. 

V.  anche:  metastasi. 
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Semeiotica  fìsica 

L’esame  obiettivo  dei  I.  è per  lo  più  limitato  ai  /.  superfi- 
ciali con  sede  alla  regione  nucale,  latcroccrvicale,  sotto- 
mandibolare,  sopraclaveare,  ascellare,  epitrocleare  e in- 
guinale. Per  i /.  profondi  (mediastinici,  addominali)  si 
deve  ricorrere  a indagini  semeiologiche  strumentali  come 
la  radiografìa,  la  linfadenografìa  e la  tomografia  assiale 
computerizzata  (T.A.C.). 

L’indagine  clinica  delle  stazioni  linfonodali  superficiali 
si  basa  essenzialmente  sull'esame  ispettivo  (sede,  volume, 
forma,  aspetto  della  cute  soprastante)  e sulla  palpazione 
che,  oltre  a darci  ulteriori  ragguagli  sul  volume  e sulla 
forma,  ci  permette  di  apprezzare  la  consistenza,  la  spo- 
stahilità  rispetto  ai  piani  superficiali  e profondi,  la  dolo- 
rabilità e i rapporti  tra  i vari  I.  costituenti  la  stazione  lin- 
foghiandolare.  L'esame  dev’essere  iniziato  dalle  regioni 
retronucali  per  estendersi  poi.  sistematicamente,  alle  re- 
gioni del  collo,  alle  sedi  sottomandibolari,  sopra-  e sotto- 
clavicolari,  ascellari,  fino  alle  regioni  inguinali.  È bene 
tenere  presente  che,  se  nell'adulto  sano  i 1.  superficiali 
non  sono  normalmente  né  visibili  nc  palpabili,  nei  bam- 
bini, soprattutto  fra  i 2 e 12  anni,  è possibile  palpare  i I. 
cervicali,  ascellari  e inguinali,  che  possono  raggiungere 
dimensioni  variabili  da  quelle  di  un  chicco  di  riso  a quelle 
di  un  pisello.  Ciò  è dovuto  al  fatto  che  i bambini  hanno, 
relativamente  all’adulto,  più  tessuto  linfatico  e inoltre 
reagiscono  agli  stimoli  antigenici  ambientali  più  pronta- 
mente e in  maniera  più  sensibile. 

Nell’indagine  semeiotica  dell'apparato  linfonodale  ha 
molta  importanza  lo  stabilire  se  la  linfadenopatia  colpisce 
più  stazioni  linfonodali  (forme  pluriregionali  o forme  ge- 
neralizzate) oppure  se  è localizzata  in  una  sola  sede 
(forme  localizzate)  e nel  primo  caso,  se  la  generalizza- 
zione del  processo  avviene  rapidamente. 

Per  quanto  riguarda  la  sede  colpita,  si  dovrà  tenere 
presente  che  un  grosso  I.  in  sede  cervicale  o sopradavi- 
colarc  o sottoascellare  deve  far  sospettare  o una  linfade- 
nite  tubercolare  o un  linfoma  maligno.  Anche  il  rilievo 
del  volume  può  essere  di  una  certa  utilità  diagnostica:  un 
modesto  ingrossamento  di  I.  in  più  distretti  può  essere 
indice  di  semplice  iperplasia  reattiva  conseguente  ad  infe- 
zione generalizzata,  o di  linfadenite  non  tubercolare. 
Tumefazioni  di  media  entità  (della  misura,  per  es.,  di  una 
noce)  o di  grosse  dimensioni  (superiori  alle  dimensioni  di 
un  grosso  uovo)  possono  essere  indicative  di  una  linfade- 
nopatia secondaria  ad  cmoblastosi  o di  un  linfoma  mali- 
gno. Modificazioni  cicliche  del  volume,  in  rapporto  con 
l’evoluzione  della  malattia  o della  curva  termica,  si  pos- 
sono osservare  nel  linfogranuloma  di  Hodgkin.  L'aspetto 
della  cute  soprastante  ai  1.  ingrossati  può  essere  normale, 
nonché,  nelle  linfadeniti  acute  batteriche,  la  cute  può  ap- 
parire arrossata  ed  edematosa.  Ulcerazioni  cutanee  si 
possono  verificare  in  caso  di  linfadeniti  tubercolari,  mi- 
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cotiche,  o nei  linfomi  maligni.  Con  la  palpazione  si  può 
apprezzare  la  superficie  del  I.  ingrossato:  liscia  nelle  lin- 
fadenopatie leucemiche  e nelle  linfadeniti  iperplastiche 
reattive,  bernoccoluta  nei  linfomi.  Con  la  palpazione, 
inoltre,  si  può  controllare  il  tipo  di  consistenza  del  1.: 
duro-elastica  nelle  iperplasie  semplici  reattive,  nelle  lin- 
fadeniti in  fase  iniziale  c nelle  lcucosi;  duro-lignea  nei  1. 
sede  di  metastasi  cancerosa.  Particolarmente  mutevoli  di 
consistenza  sono  i I.  del  linfoma  di  Hodgkin:  inizialmente 
duro-elastici,  tendono  a divenire  duro-fibrosi.  Uguale 
comportamento  hanno  i 1.  tubercolari,  che  all'inizio  si 
presentano  duro-clastici  e poi  assumono  particolare  du- 
rezza lapidea,  se  in  fase  di  calcificazione,  o divengono 
molli  c fluttuanti,  se  in  fase  di  caseificazione.  La  palpa- 
zione permette  anche  di  accertarsi  se  la  tumefazione  è 
dovuta  a uno  o più  1.:  nelle  leucemie  i singoli  I.  restano 
spesso  tra  loro  isolati  e si  dispongono  a catena;  nell’- 
Hodgkin,  nei  linfomi  in  genere  e nelle  linfadeniti  tuber- 
colari, tendono  per  Io  più  a conglobarsi  in  ammassi.  La 
sposiabilità  è un  altro  importante  elemento  diagnostico 
rilevabile  con  la  palpazione:  nelle  linfadenopatie  iperpla- 
stiche reattive,  nelle  fasi  iniziali  delle  linfadeniti  batteri- 
che, nella  leucosi,  i I.  appaiono  spostabili,  non  con- 
traendo  aderenze  con  i piani  sopra-  e sottostanti.  Poco 
mobili,  o fìssi,  sono  i 1.  sede  di  processi  neoplastici  (lin- 
fomi) per  la  loro  tendenza  ad  infiltrare  la  cute  e i tessuti 
circonvicini.  Nel  linfoma  di  Hodgkin  i I.  aderiscono  pre- 
cocemente ai  piani  profondi  mentre  rispettano  i tessuti 
molli  soprastanti:  accade  il  contrario  per  i I.  tubercolari, 
che  rimangono  mobili  per  lungo  tempo  dai  piani  profondi 
mentre  contraggono  precocemente  aderenze  con  la  cute 
circostante. 

La  dolorabilità  è in  genere  in  rapporto  diretto  con  la 
rapidità  di  evoluzione  della  linfadenopatia  e con  la  ten- 
denza del  processo  linfadenomatoso  ad  infiltrare  i tessuti 
circostanti:  sono  pertanto  spiccatamente  dolorosi  i I.  sede 
di  processi  neoplastici  (linfomi)  e le  linfadeniti  acute 
batteriche,  poco  o per  nulla  dolenti  i I.  dell’Hodgkin,  leu- 
cosici  e tubercolari. 

Semeiotica  strumentale 

È il  completamento  indispensabile  dell’esame  clinico.  Essa 
si  basa  sull’esame  istologico  di  un  frammento  di  tessuto 
linfonodale  prelevato  mediante  biopsia,  sull'esame  rito- 
morfologico  e batteriologico  di  materiale  linfonodale  pre- 
levato per  agobiopsia. 

L'indagine  istologica  è indispensabile  ogniqualvolta  si 
sospetti  un  linfoma  maligno,  o una  metastasi:  in  caso  di 
morbo  di  Hodgkin,  l’esame  istologico  è necessario  non 
solo  per  la  diagnosi  ma  anche  per  poter  stabilire  lo  stadio 
patologico  che,  accanto  alla  valutazione  dello  stadio  cli- 
nico, fornisce  preziosi  dati  ai  fini  prognostici  e per  la 
scelta  di  un  razionale  piano  di  terapia. 

L 'agobiopsia,  di  più  facile  esecuzione  rispetto  al  pre- 
lievo chirurgico  del  L,  che  richiede  un  piccolo  intervento, 
risulta  un  valido  mezzo  diagnostico  in  caso  di  linfadeno- 
patie, la  cui  diagnosi  poggia  non  tanto  sul  rilievo  di  alte- 
razioni della  normale  ritoarchitettura  del  I.,  quanto, 
piuttosto,  sul  reperto  di  singole  cellule  abnormi  ed  estra- 
nee al  1.  stesso  (cellule  metastatiche,  cellule  di  Stcmbcrg, 
cellule  schiumose),  o sull’indagine  biologica  (adenopatie 
specifiche)  o batteriologica  (linfadeniti  batteriche).  Dif- 
ferentemente dal  prelievo  chirurgico,  l’agobiopsia,  che  è 
facilmente  ripetibile,  offre  il  vantaggio  di  seguire  l’evolu- 
zione del  processo  morboso.  Entro  questi  limiti  l'ago- 
biopsia  rappresenta  un  utile  sussidio  diagnostico,  che  non 
ha  la  pretesa  di  sostituire  in  tutto  e per  tutto  l’esame 


istologico,  ma  piuttosto  di  completarlo,  poiché  consente 
un  più  accurato  studio  morfologico  dei  singoli  compo- 
nenti cellulari. 

Per  quanto  riguarda  la  tecnica  del  puntato  linfonodale 
e per  la  descrizione  dei  quadri  citologici  nelle  varie  linfa- 
denopatie. V.  ADENOOTOGRAMMA- 

In  questi  ultimi  anni,  accanto  all’esame  istologico  e alla 
biopsia  linfonodale  si  sono  venute  affermando,  nello  stu- 
dio della  patologia  dei  1.,  altre  due  metodiche  diagnosti- 
che: la  linfadenografia  e la  tomografia  assiale  computeriz- 
zata (T.A.C.). 

La  linfadenografia  permette  di  evidenziare  eventuali 
linfadenopatie  delle  stazioni  linfatiche  profonde  non  rile- 
vagli con  la  palpazione  o con  il  semplice  esame  radiolo- 
gico. Essa  si  fonda  sull'opacizzazione,  mediante  mezzo  di 
contrasto  iniettato  in  un  vaso  linfatico  superficiale,  delle 
vie  linfatiche  e dei  linfonodi  di  una  determinata  stazione 
linfonodale.  In  caso  di  processi  patologici  interessanti  i 
linfatici  e relativi  1.,  con  la  linfadenografia  si  mettono  in 
evidenza,  mediante  radiogrammi  eseguiti  in  tempi  suc- 
cessivi, difetti  di  opacizzazione  della  rete  linfatica  e dei 
relativi  I.  Per  ulteriori  dettagli  di  tecnica  si  rinvia  alla 
voce  li nfangiog rafia.  La  linfadenografia  si  è dimostrata 
particolarmente  utile  per  evidenziare  linfomi  maligni  e 
linfadenopatie  metastatiche  delle  sedi  linfonodali  pro- 
fonde, soprattutto  dell’addome:  in  caso  di  linfoma  di 
Hodgkin  consente,  anche  prima  di  procedere  alla  lapa- 
rotomia esplorativa,  di  stabilire  un  orientamento  prelimi- 
nare circa  lo  stadio  clinico  c inoltre  permette  di  control- 
lare lo  stato  del  paziente  in  remissione  clinica,  per  mesi  e 
anni,  dopo  la  sospensione  del  trattamento. 

Nei  linfomi  maligni  c nel  morbo  di  Hodgkin,  i I. 
appaiono  notevolmente  aumentati  di  volume  c l’adc- 
nogramma,  come  in  tutte  le  adenopatie  cmoblastosi- 
che,  è caratterizzato  da  un  disegno  composto  da  strie 
sottili  radiopache  o da  un  aspetto  schiumoso,  a reticolo 
grossolano  e irregolare,  o da  lacune  di  riempimento  a 
stampo. 

Nelle  adenopatie  metastatiche  il  nodulo  metastatico 
(costituito  da  tessuto  neoplastico  non  vascolarizzato)  ap- 
pare, nell'adenogramma,  come  una  lacuna  radiotraspa- 
rente. circondata  da  una  zona  di  radiopacità  dovuta  al 
tessuto  linfonodale  risparmiato  dalla  metastasi. 

Nelle  iperplasie  linfonodali  reattive,  i I.,  di  misura  poco 
superiore  al  normale,  appaiono  regolarmente  e unifor- 
memente opacizzati,  a differenza  delle  linfadeniti  croni- 
che, dove  l’adenogramma  mostra  la  presenza  di  lacune  di 
riempimento  in  sede  iuxtailarc.  Nelle  linfadenopatie  in- 
fiammatorie, a causa  della  distruzione  di  zone  più  o meno 
grandi  di  tessuto  linfonodale  (fusione  purulenta,  necrosi 
caseosa  tubercolare),  l’adenogramma  è caratterizzato  da 
difetti  di  opacizzazione  più  o meno  irregolari. 

La  tomografia  assiale  computerizzata  (v.)  ha  aperto 
nuove  prospettive  alla  diagnostica  della  patologia  linfo- 
nodalc  consentendo  di  mettere  in  evidenza  linfadeno- 
patie delle  stazioni  profonde:  I.  mesenterici,  lombo- 
aortici,  1.  periportali  dell’ilo  splenico  ed  epatico  che 
sono  di  difficile  evidenziazione  anche  mediante  la  linfa- 
denografia. Inoltre  il  T.A.C.  consente  di  evidenziare 
l’aumento  di  volume  di  1.  che.  essendo  situati  a monte  di 
un  punto  di  ostruzione  delle  vie  linfatiche,  sfuggirebbero 
all’indagine  linfadenografìca. 

GIANNANTONIO  ST  EX»  AG  NO 

CLASSIFICAZIONE  DELLE  LINFADENOPATIE 

L'apparato  linfoghiandolare  e in  particolare  i 1.,  a causa 
delle  loro  specifiche  funzioni  di  organi  di  difesa,  si  tro- 
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vano  ad  essere  coinvolti,  sia  direttamente  che  indiretta- 
mente, in  un  grande  e svariato  numero  di  condizioni  pa- 
tologiche. 

Se  si  considera  inoltre  che  i I.  possono  essere  essi  stessi 
sede  primitiva  di  processi  morbosi,  si  comprende  come 
siano  frequenti  le  linfadenomegalie  sia  localizzate  che  ge- 
neralizzate. 

Per  una  classificazione  di  un  cosi  vasto  ed  eterogeneo 
gruppo  di  affezioni,  ancor  oggi  si  fa  ricorso,  da  parte 
della  maggioranza  degli  A A.,  al  criterio  misto  etiomor- 
fologico.  Questo  criterio,  infatti,  rispetto  agli  altri  trova 
una  migliore  rispondenza  sul  piano  clinico.  Le  linfadeno- 
patic  possono  quindi  essere  così  suddivise: 

1)  linfadcnopatic  ipcrplastiche  reattive,  acute  e croni- 
che; 

2)  linfadeniti  suppurative,  necrotiche,  granulomatose; 

3)  linfadcnopatic  regressive:  atrofiche,  amiloidosichc, 
pigmentarie; 

4)  linfadenopatic  tesaurismotiche  lipidiche; 

5)  ipoplasic  o aplasie  linfonodali  congenite; 

6)  linfadenopatie  da  tumori  primitivi  dei  I.  (linfomi 
maligni); 

7)  linfadenopatie  associate  ad  emoblastosi; 

8)  linfadenopatie  secondarie  ad  istiocitosi  X; 

9)  linfadenopatie  secondarie  a metastasi  tumorali. 

Linfadenopatie  iperplastiche  reattive 
Sono  caratterizzate  da  ingrossamenti  dei  I.  per  iperplasia 
del  tessuto  linfonodale  in  tutti  i suoi  componenti  cellulari, 
con  aumento  degli  elementi  linfocitari  (soprattutto  dei 
centri  germinali  dove  compaiono  blasti  e plasmaccllulc)  c 
delle  cellule  reticoloistiocitarie  (istiociti  e macrofagi),  che 
non  altera  la  struttura  linfonodale.  Le  forme  localizzate 
(linfadenopatie  iperplastiche  satelliti)  interessano  i 1.  re- 
gionali tributari  di  zone  sede  di  infezioni  (ad  cs.,  linfadc- 
nopatic iperplastiche  sottomandibolari  o latcrocervicali 
per  processi  infiammatori  dell’orofaringe  o dell'orecchio). 

Le  forme  generalizzate,  con  interessamento  di  più  sta- 
zioni linfonodali.  si  hanno  in  corso  di  processi  infettivi 
generalizzati  (infezioni  batteriche,  virali)  o di  malattie 
immunoallergiche  o del  collagene. 

Cessato  lo  stimolo  infettivo,  e se  l'antigene  viene  cata- 
boli/zato  fino  a sostanze  non  antigeniche,  si  ha,  nello 
spazio  di  pochi  giorni,  il  ritorno  del  I.  alla  normalità.  In 
caso  contrario,  persistendo  l’antigene,  si  passa  alla  forma 
cronica  dell’iperplasia  reattiva  ( linfadenite  iperplastica 
nodtdare ),  caratterizzata  da  iperplasia  dei  noduli,  linfatici, 
il  cui  centro  germinativo  appare  più  grande  c più  chiaro 
della  norma,  per  la  presenza  di  linfociti  in  fase  di  blastiz- 
zazione,  di  plasmaccllulc  e di  numerosi  macrofagi  in  fase 
di  attività  fagocitica.  Queste  forme,  che  interessano  i 1. 
drenanti  linfa  proveniente  da  focolai  infettivi  cronici,  se 
persistono  nel  tempo  anziché  regredire,  possono  dar 
luogo  a processi  irreversibili,  degenerativi,  esitanti  in 
fibrosi  c atrofìa  dei  I. 

Linfadeniti  suppurative,  necrotiche,  granulomatose 
Quando  la  tossicità  dell’agente  patogeno,  o la  carica 
batterica,  sono  tali  da  sovrastare  le  difese  immunitarie  o 
da  turbare  la  regolare  evoluzione  della  reazione  ipcrpla- 
stica  semplice,  il  I.  può  andare  incontro  a processi  di 
massiccia  infiltrazione  granulocitica  con  suppurazione,  o 
di  necrosi,  oppure  può  divenire  sede  di  formazione  di 
tessuto  granulomatoso.  A seconda  dell’agente  ctiologico 
possiamo  distinguere: 

a)  linfadeniti  suppurative  aspecifiche  o causate  da  inva- 
sione di  germi  piogeni  (stafilo-strcptococchi.  pncumococ- 
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chi,  etc.)  dominate  dall'infiltrazione  granulocitaria  ed 
eventuale  suppurazione; 

b)  linfadeniti  specifiche  in  cui  il  processo  flogistico  o 
infiltrarne  determina  quadri  morfologici  più  o meno  pe- 
culiari, tali  da  rendere,  in  alcuni  casi,  possibile  la  diagnosi 
di  natura  enologica.  Appartengono  a questo  gruppo  le 
linfadeniti  in  corso  di  difterite,  di  peste,  di  carbonchio  o di 
salmonellosi,  caratterizzate  da  infiltrazione  leucocitaria 
cui  segue  degenerazione  necrotica.  Di  questo  gruppo 
fanno  parte  anche  le  linfadeniti  tubercolari,  da  infezione 
toxoplasmotica,  luetica,  quelle  da  graffio  di  gatto  c le  lin- 
fadenopatie da  idantoina  o da  dermopatia  cronica:  in 
tutte  queste  forme  domina,  accanto  all'alterazione  della 
componente  linfatica,  un'importante  iperplasia  delle  cel- 
lule reticoloistiocitarie. 

Linfadenopatie  regressive 

Oltre  alla  degenerazione  amiloidea  secondaria,  circoscritta 
ai  1.  drenanti  zofle  di  tessuto  necrotico,  alla  degene- 
razione amiloide  generalizzata,  tipica  ócWamiloidosi 
primitiva  e del  mieloma  multiplo,  vanno  ricordate  le  de- 
generazioni (necrosi,  colliquazioni,  fibrosi)  dovute  a de- 
positi massivi,  nel  tessuto  linfonodale,  di  pigmenti  o ma- 
teriali vari  fagocitati  dai  macrofagi  ( emosiderosi , antraco- 
silicosi,  ctc.). 

Linfadenopatie  tesaurismotiche  lipidiche 
In  queste  forme  l’iperplasia  interessa  soprattutto  il  si- 
stema reticoloistiocitario  ed  è dovuta  all’accumulo  negli 
istiociti  di  lipidi  vari:  tipica  è la  presenza  di  cellule,  più  o 
meno  giganti,  il  cui  citoplasma,  infarcito  di  materiale  lipi- 
dico, assume,  nei  preparati,  un  caratteristico  aspetto 
schiumoso  ( fioam  cells );  v.  anche:  upidosi. 

Linfadenopatie  a-ipoplastiche  congenite 
Vengono  incluse  in  questo  gruppo  tutte  quelle  forme  di 
aplasia  o ipoplasia  del  tessuto  linfonodale  che  si  accom- 
pagnano a malattie  da  deficit  immunitario  congenito. 
Ipoplasia  o deplezione  linfocitaria  delle  zone  paracorticali 
e perifollicolari  timodipendenti  sono  caratteristiche  dei  1. 
della  malattia  di  Di  George  e dell'alinfocitosi  tipo  Neze- 
lof.  Aplasia  completa  di  tutto  il  tessuto  linfatico  si  veri- 
fica neU'alinfocitosi  Umica  con  immunodeficienza  combi- 
nata o agammaglobulinemia  di  tipo  svizzero.  Perdita  della 
normale  struttura  follicolare  con  assenza  di  centri  germi- 
nativi e plasmaccllulc  si  trova  nei  1.  del Vagammaglobuli- 
nemia  congenita  tipo  Bruton  (v.  anche:  immunodeft- 
cienze). 

Linfadenopatie  da  tumori  primitivi  del  linfonodo 
In  questo  gruppo  vengono  classificati  tutti  i processi  neo- 
plastici originantisi  dalle  cellule  dei  I.  Essi  vengono  desi- 
gnati con  la  denominazione  generica,  proposta  dagli  AA. 
anglosassoni,  di  linfomi  maligni:  per  quanto  riguarda  la 
classificazione  più  moderna  dei  linfomi  maligni,  c in  par- 
ticolare per  quella  recentemente  proposta  da  Lukcs  c 
Collins  (1975),  v.  linfomi. 

Linfadenopatie  associate  ad  emoblastosi 
Appartengono  a questo  gruppo  tutte  le  linfadenopatie 
che  si  manifestano  in  corso  di  leucemie,  soprattutto  lin- 
fatiche, monocitiche  e istiocitichc. 

Linfadenopatie  secondarie  ad  istiocitosi  X 
Linfadenomegalie  più  o meno  generalizzate  si  possono 
verificare  nel  corso  della  cosiddetta  istiocitosi  X (v.),  spe- 
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de  nella  sua  forma  più  acuta  (tipo  Letterer-Siwe).  Sono 
essenzialmente  dovute  a iperplasia  della  componente  re- 
ticoloistiodtaria  con  fenomeni  di  gigantismo  cellulare 
(con  o senza  accumulo  colcsterinico)  e con  infiltrazione 
plasmacellulare  cd  eosinofila. 

Linfadenopatie  secondarie  a metastasi 
I 1.,  per  il  fatto  di  essere  organi  di  filtraggio,  sono  fre- 
quentemente sede  di  metastasi  cellulari  per  lo  più  da  tu- 
mori epiteliali.  Il  tessuto  linfonodale  viene  gradualmente 
infiltrato  e sostituito  da  cellule  neoplastiche  che  conser- 
vano tutte  le  caratteristiche  dtologiche  del  tumore  primi- 
tivo. Gl  ANN  ANTONIO  STEGAGNO 

DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  DELLE 
LINFADENOPATIE 

SOMMARIO 


Linfadenopatie  interessanti  prevalentemente  i linfonodi  superfi- 
ciali (col.  1997):  Forme  localizzate.  • Forme  generalizzate 
Linfadenopatie  interessanti  prevalentemente  i linfonodi  profondi 

(col.  2003):  Localizzazione  nel  linfonodi  mediai  unici.  - Localiz- 
zazione nei  linfonodi  profondi  dell’addome. 


Si  tratterà  qui  della  diagnostica  differenziale  delle  varie 
linfadenopatie,  basata  soprattutto  su  criteri  clinid  gene- 
rali (età,  precedenti  anamnestici,  decorso,  etc.)  c su  cle- 
menti clinid.  quali  d vengono  fomiti  dall'esame  diretto 
dei  singoli  I.  tumefatti. 

Da  un  punto  di  vista  strettamente  diagnostico  appare 
utile  suddividere  le  varie  linfadenopatie,  a seconda  della 
loro  sede,  in  2 grandi  gruppi:  1)  linfadenopatie  interes- 
santi prevalentemente  i I.  delle  sedi  superficiali  ; 2)  linfade- 
nopatie localizzate  prevalentemente  ai  l.  dei  distretti  pro- 
fondi e in  particolare  del  mediastino  e dell’addome. 

Linfadenopatie  interessanti  prevalentemente  i linfonodi 
superficiali 

Questo  gruppo  di  linfadenopatie,  a sua  volta,  può  essere 
ulteriormente  suddiviso,  a seconda  del  numero  dei  di- 
stretti linfoghiandolari  colpiti,  in:  forme  localizzate  e 
forme  generalizzate,  o pluriregionali. 

Forme  localizzate 

Tra  le  linfadenopatie  localizzate  non  vengono  considerate  quelle 
forme  che,  iniziando  come  localizzate,  nel  successivo  evolversi 
della  malattia  finiscono  con  l'cstcndersi  o generalizzarsi  ad  altri 
distretti  linfoghiandolari.  Queste  saranno  trattate  insieme  alle 
linfadenopatie  generalizzale.  Considereremo  qui  solo  le  linfade- 
nopatie che  rimangono  localizzate  ad  un  unico  distretto  linfo- 
ghiandolare  per  tutta  la  durata  della  malattia  ed  in  primo  luogo 
le  linfadeniti. 

In  sede  preauncolare  una  tumefazione  linfonodale  con  le  ca- 
ratteristiche di  linfadenite  denuncia  un'infezione  dell'occhio 
omolaterale  (sindrome  oculoghiandolare).  Nei  bambini  la  causa 
più  frequente  è un'infezione  da  adenovirus  tipo  3,  caratterizzata 
da  febbre,  congiuntivite  follicolare  cd  angina,  meno  frequente- 
mente un'infezione  tracomatosa  o tutaremica,  ccvczionalmentc 
la  tbc  o la  lue.  nel  qual  caso  la  linfadenite  ha  un'evoluzione  de- 
cisamente suppurativa. 

In  sede  sottomascellare  o sottomentomera  l’ingrossamento  dei 
!..  drenanti  la  mucosa  labiale  e del  cavo  orale,  denuncia  un'infe- 
zione dentaria  o della  lingua  o della  mucosa  orale  (per  es.  gen- 
givite e stomatite  erpetica). 

In  sede  cervicale  la  causa  più  frequente  di  ingrossamento  lin- 
fonodale, specie  nei  bambini,  è rappresentata  da  un'infezione 
virale  delle  prime  vie  aeree.  La  iperplasia  linfonodale  di  semplice 
natura  reattiva  dura  pochi  giorni  e regredisce  rapidamente  con 
l'esaurirsi  dell’infezione.  La  diagnosi  è facilitata  dalla  coesistenza 


di  flogosi  dell’orofaringe  e dalla  presenza  di  iperemia  ed  iper- 
trofia delle  tonsille.  Anche  infezioni  batteriche  dell’orofaringe  c 
del  cuoio  capelluto  possono  causare  linfadeniti  cervicali  acute 
con  ingrossamento  uni-  o bilaterale  dei  1.  del  collo.  A differenza 
delle  linfadeniti  virali  i linfonodi  in  questo  caso  possono  essere 
dolenti,  molli  e.  spesso,  in  fase  avanzata,  divenire  fluttuanti 
mentre  la  cute  soprastante  può  apparire  arrossata.  Linfadeniti  di 
questo  tipo  possono  manifestarsi  in  corso  di  scarlattina  o difterite 
tonsillare : in  quest'ultima  evenienza  l'ingrossamento  cospicuo  dei 
linfonodi  può  conferire  un  particolare  aspetto  al  collo  (collo 
taurino).  In  ambedue  queste  forme  la  diagnosi  di  natura  è faci- 
litata dal  corteo  sintomatologia»  che  caratterizza  la  malattia. 

Fra  le  linfadeniti  che  possono  causare  un  ingrossamento  dei  I. 
cervicali  va  considerata  in  primo  piano  la  forma  tubercolare,  che 
colpisce  di  preferenza  i I.  laterocervicali  o sotto  mascè  Ilari,  spesso 
a sede  unilaterale.  Si  ha  tumefazione  per  lo  più  modesta  di  un 
singolo  1.  o talora  dì  più  1.  disposti  a catena.  Inizialmente  i I.  ap- 
paiono isolati,  non  dolenti,  lisci,  di  consistenza  molle- parenchi- 
ma  tosa;  successivamente,  aumentando  di  volume,  tendono  -a 
formare  veri  pacchetti,  a contrarre  tra  loro  aderenze  e ad  ade- 
rire alla  cute.  Con  l'evolversi  della  malattìa  i singoli  I.,  o ten- 
dono ad  indurirsi  per  fatti  fibrotid,  oppure  a rammollirsi  (ca- 
seosi) e a fistolizzarsi.  L’esame  bioptico  dà,  negli  stadi  iniziali, 
un  quadro  istologico  normale  o di  una  modica  iperplasia  del  re- 
ticolo-endotelio con  aumento  delle  ptasmacellulc.  Nelle  forme 
avanzate  e tipiche,  accanto  a zone  di  iperplasia  linfatica  sem- 
plice, compaiono  veri  e propri  tubercoli  elementari,  cellule  di 
Langhans  c zone  di  necrosi  caseosa.  In  tali  casi  la  colorazione 
del  materiale  caseoso  mette  in  evidenza  bacilli  acidoresistenti. 
La  diagnosi  differenziale  va  fatta  soprattutto  verso  la  sarcoidosi 
o linfogranuloma  benigno  (interessamento  sempre  bilaterale  dei 
1.  cervicali,  linfadenopatia  generalizzata,  negatività  della  reazione 
tubercoli nica,  c caratteristiche  lesioni  cutanee,  ossee  cd  oculari); 
il  linfogranuloma  maligno  o morbo  di  Hodgkin  (mancata  ten- 
denza alla  fistolizzazione,  necrofilia  ed  eosinofilia  che  contra- 
stano con  la  linfomonodtosi  tubercolare,  negatività  della  rea- 
zione tubercolinica,  assenza,  in  genere,  di  lesioni  specifiche  pol- 
monari); e con  il  linfoma  linfocitico  o linfosarcoma  (andamento 
rapido,  enorme  volume  delle  masse  linfonodali,  grave  compro- 
missione dello  stato  generale,  tendenza  invasiva  delle  masse  tu- 
morali, verso  la  cute  c verso  altri  organi  c tessuti  vicini,  c facilità 
a dare  metastasi  all'anello  orolinfatico  di  Waldeyer  e ai  1.  delle 
mucose  delle  alte  vie  respiratorie). 

L'infezione  luetica,  specie  nel  periodo  primario  e ncH’eredo- 
luc,  può  portare  ad  ingrossamento  di  uno  o più  I.  regionali  (epi- 
troclcari  c laterocervicali  nella  crcdoluc;  inguinali  e sottomandi- 
bolari nella  lue  acquisita).  Il  decorso  è lento,  la  tumefazione  è 
per  lo  più  modesta  c limitata  a pochi  l„  che  si  presentano  non 
dolenti  e duro-elastici  alia  palpazione,  con  scarsa  tendenza  al 
rammollimento  ed  alla  fistolizzazione.  La  contemporanea  esi- 
stenza di  eventuali  localizzazioni  luetiche  cutanee  o.  viscerali,  il 
decorso  lento,  la  positività  delle  sieroreazioni  specifiche,  per- 
mettono di  distinguere  la  linfadenopatia  luetica  dalla  forma  tu- 
bercolare e dal  linfogranuloma  maligno.  In  alcuni  casi  il  puntato 
dei  I.  può  mettere  in  evidenza  il  treponema  pallido. 

Il  linfogranuloma  inguinale  benigno  di  Nicolas-  Favre  è carat- 
terizzato da  tumefazione  dolente  di  uno  o più  I.  inguinali,  che  si 
instaura  lentamente  e raggiunge  dimensioni  di  una  noce,  con 
cute  soprastante  arrossata,  aderente  ai  I.  stessi.  Vi  è tendenza 
alla  suppurazione  c fistolizzazione.  Il  decorso  acuto  e febbrile,  la 
sede,  l'anamnesi  (pregresse  ulcerazioni  dolenti  dei  genitali,  fatti 
(infanghici),  la  tendenza  alb  rapida  suppurazione,  la  dolenzia 
spiccata,  sono  clementi  per  differenziare  questa  malattia  dalla 
linfadenite  tubercolare  o dal  linfogranuloma  maligno  a localizza- 
zione inguinale.  Per  la  diagnosi  differenziale  verso  l’adcnitc  lue- 
tica v.  sopra.  Nei  casi  dubbi  si  può  ricorrere  all'intradcrmorea- 
zione  di  Frei  (v.  unfogranulomatosi  inguinale  subacuta). 

La  linforeticulosi  acuta  da  irutculaztone  (lebbre  da  gratho  di 

J fatto:  cat-scratch  fever)  porta  ad  ingrossamento  modesto  e do- 
entc  dei  I.  regionali  drenanti  la  linfa  proveniente  dalla  sede  col- 
pita dal  graffio  per  lo  più  dopo  10-50  giorni  dall'inoculazione 
del  virus.  Nello  spazio  ai  una  settimana  la  tumefazione  regredi- 
sce spontaneamente  o esita  in  colliquazione  con  successiva  fisto- 
li zzazionc.  Il  decorso  ad  evoluzione  subacuta,  la  sede  unilaterale, 
il  dato  anamnestico  (graffio  c pregressa  papula-pustola  nelle  vi- 
cinanze della  linfadenopatia)  c soprattutto  la  positività  dcH’in- 
(radermoreazione  con  rantigene  specifico,  permettono  di  dìstin- 
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guere  la  linfadenopatia  da  graffio  di  gatto  da  altre  linfadenopatìe 
regionali  ed  in  particolare  dalle  linfadenìti  piogene,  dal  linfogra- 
nuloma venereo  e dalla  forma  cutaneolinfonodale  della  tulare- 
mia (V,  LINFOIETICULOSJ  BENIGNA  DA  INOCULAZIONE). 

L 'actinomicosi  può  «sere  responsabile  di  ingrossamento  re- 
gionale di  1.  Nel  caso  di  penetrazione  attraverso  la  mucosa  orale, 
il  fungo  può  provocare  tumefazione,  per  lo  più  modesta,  dei  1. 
angolomandibolari  e cervicali  che  hanno  tendenza  ad  ulcerarsi 
con  fuoruscita  di  liquame  purisimile,  nel  quale  si  possono  age- 
volmente trovare  i caratteristici  conglomerati  di  colore  giallo- 
zolfo  del  micete. 

Le  linfadenopatie  metastatiche,  ed  in  particolare  quelle  carci- 
nomatose, hanno  tendenza  a colpire  uno  o più  I.  di  un  determi- 
nato distretto.  1 1.,  sede  di  metastasi  carcinomatose,  raggiungono 
dimensioni  modeste,  hanno  consistenza  duro-lignea,  superfìcie 
bernoccoluta,  non  sono  dolenti,  contraggono  aderenze  con  la 
cute  e con  i piani  sottostanti.  Queste  caratteristiche  e la  coesi- 
stenza di  un  neoplasma  maligno  facilitano  la  diagnosi.  Nei  casi 
dubbi,  la  puntura  del  I.  o,  meglio  ancora,  la  biopsia,  oriente- 
ranno verso  la  diagnosi. 

Il  linfoma  linfocùico  ( linfosarcoma ),  nella  sua  variante  localiz- 
zata, ha  sede  per  lo  più  nei  I.  cervicali,  più  raramente  in  quelli 
ascellari  ed  inguinali.  Inizialmente,  la  tumefazione  non  riveste 
caratteri  tali  da  consentire  la  diagnosi.  Con  revolvera  della  ma- 
lattia, c con  la  comparsa  delle  tipiche  voluminose  masse,  costi- 
tuite da  più  1.  aderenti  alla  cute,  con  tendenza  all'ulcerazione  e 
alla  infiltrazione  dei  tessuti  ed  organi  viciniori  si  rende  evidente 
la  natura  maligna  del  processo  linfomatoso. 

FQrme  generalizzate 

Si  comprendono  qui  tanto  le  linfadenopatie  generalizzate 
fin  dall’inizio  del  processo  morboso,  quanto  quelle  che. 
esordendo  come  forme  localizzate,  finiscono  per  genera- 
lizzarsi a più  distretti  linfonodali. 

Un  interessamento  sistemico  delle  stazioni  linfonodali  superfi- 
ciali e profonde,  con  ingrossamento,  per  lo  più  modesto,  dei  1.,  si 
può  verificare  in  corso  di  infezione  da  germi  piogeni,  specie  in 
soggetti  immunologicamente  depressi  o in  bambini  affetti  da 
granulomatosi  cronica.  La  tendenza  dei  I.  alla  suppurazione,  la 
presenza,  nel  pus,  di  germi  piogeni,  l'assenza  di  cellule  abnormi 
nel  midollo  e nel  sangue  periferico,  sono  elementi  sufficienti  per 
porre  la  diagnosi  differenziale  verso  altre  linfadenopatie  sistemi- 
che ed  in  particolare  verso  le  leucemie  acute. 

Anche  nel  l'infezione  toxoplasmotica  (v.  ToxofLASMOsj),  specie 
in  quella  acquisita,  si  può  avere  interessamento  sistemico  dei  I., 
con  ingrossamento  modesto  e senza  tendenza  alla  suppurazione; 
la  negatività  del  test  di  Paul-Bunnel,  l'assenza  di  tipiche  cellule 
linfomonocitoidi  (virociti)  nel  sangue  e nello  striscio  del  puntato 
linfonodalc,  la  positività  delle  prove  sierologiche  per  il  toxo- 
ptasma,  permettono  la  diagnosi  differenziale  verso  la  mononu- 
cleosi  infettiva.  L'assenza  di  lesioni  calcifiche  ai  polmoni  e ai  1. 
de)  mediastino,  la  negatività  del  test  all'istoplasmina,  consentono 
la  diagnosi  differenziale  verso  Vistoplasmosi  (v.),  che  può  essa 
pure  portare  ad  un  interessamento  sistemico  dei  1. 

L'ingrossamento  sistemico  dei  I.  in  corso  di  infezioni  virali 
quali  il  morbillo,  la  rosolia , non  suscita  particolare  difficoltà  dia- 
gnostica per  il  caratteristico  rash  che  contraddistingue  queste 
infezioni  esantematiche. 

Tumefazione  simultanea  di  quasi  tutti  i I.  superficiali  si  può 
avere  nella  mononucleosi  infettiva  (v.).  La  tumefazione  s’inizia 
per  lo  più  ai  1.  cervicali  c si  estende  rapidamente  alle  altre  sta- 
zioni linfatiche  superficiali  con  1.  di  dimensioni  in  genere  mode- 
ste, lisci,  ben  delimitabili,  spostabili,  non  dolenti.  Coesistono 
febbre  elevata,  ingrossamento,  talora  cospicuo,  della  milza,  an- 
gina c aumento  dei  globuli  bianchi,  con  un  progressivo  sposta- 
mento della  formula  leucocitaria  verso  le  caratteristiche  cellule 
mononucleate  (virociti).  L’esame  istologico  di  un  1.  rivela  il  qua- 
dro di  una  ipcrplasia  linfoide  semplice,  mentre  l’adenodto- 
gramma  mostra  un  aumento  assoluto  dei  linfociti,  e la  presenza 
di  linfociti  atipici  (virociti).  di  plasmacellulc  c cellule  reticoloi- 
stiocitaric.  La  diagnosi  differenziale  si  basa  sul  reperto  ematico  c 
sulla  positività  delle  reazioni  sierologiche  (Mono-test*  e rea- 
zione di  Paul-Bunnel).  Nei  casi  con  piastrinopcnia  e porpora 
possono  sorgere  difficoltà  di  diagnosi  differenziale  con  la  leuce- 
mia linfatica. 


La  sifilide  linfonodale  generalizzata  del  periodo  primario  e se- 
condario non  si  accompagna  a febbre,  i I.  raggiungono  dimen- 
sioni modeste,  e si  hanno  segni  tipici  di  lesioni  cutanee  luetiche; 
è facile  pertanto  la  diagnosi  differenziale  verso  le  linfadenopatie 
virali  e la  mononucleosi.  La  forma  terziaria,  per  l'andamento 
cronico,  per  il  cospicuo  ingrandimento  dei  I.,  per  la  tendenza  a 
fatti  pcriadenitici  c a costituire  conglomerati  di  1.,  può  essere 
confusa  con  il  linfogranuloma  maligno.  Da  questo  si  distingue 
per  la  tendenza  al  rammollimento,  all’aderenza  alla  cute  ed  alla 
ulcerazione,  per  la  presenza  di  altri  segni  dinici  della  lue  e per 
la  positività  delle  reazioni  sierologiche  specifiche. 

Nel  corso  di  alcune  collagenopatie  (lupus  critcmatoso  siste- 
mico, artrite  reumatoide,  specie  nella  forma  giovanile)  si  può 
avere  una  linfadenopatia  generalizzata  che  per  lo  più  regredisce 
rapidamente  con  il  recedere  della  fase  acuta  della  malattia.  La 
diagnosi  differenziale  verso  altre  forme  plurilocalizzate  è facili- 
tata dalla  presenza  dei  segni  tipici  delle  collagenopatie  (manife- 
stazioni cutanee,  articolari,  renali,  etc.)  e dai  reperti  di  laborato- 
rio (fenomeno  LE,  anticorpi  antinudeo,  fattore  reumatoide,  etc.). 

Un  ingrossamento  sistemico  dei  1.  in  più  stazioni  si  può  verifi- 
care, come  manifestazione  allergica,  in  soggetti  trattati  con  anti - 
convulsivanti  (difenilidantoina)  o con  fenilbutazone.  La  contem- 
poranea comparsa  di  altre  manifestazioni  allergiche  (esantemi, 
tumefazioni  articolari,  etc.),  e la  rapida  regressione  di  tutta  la 
sintomatologia,  una  volta  sospeso  il  trattamento,  rendono  fadle 
la  diagnosi  di  queste  linfadenopatie. 

L.  ingranditi,  in  più  sedi,  si  possono  riscontrare  in  caso  di 
anemia  emolitica  autoimmune : la  regressione  spontanea  in  cor- 
rispondenza con  la  remissione  della  crisi  emolitica,  consente  la 
diagnosi  differenziale  verso  le  altre  linfadenopatie  generalizzate. 

In  alcune  lipidosi  (v.)  (Niemann-Pick,  Gaucher)  si  ha  spesso 
un  ingrossamento,  per  lo  più  modesto,  dei  1.  di  più  sedi;  in  que- 
sti casi  la  contemporanca  presenza  dei  segni  di  grave  compro- 
missione neurologica  e il  reperto  di  tipiche  cellule  schiumose  nel 
puntato  midollare  e linfonodale  rendono  possibile  la  diagnosi 
della  linfadenopatia. 

Nella  istiocitosi  X (v.),  in  particolare  nelle  due  forme  genera- 
lizzate, il  Letterer-Siwe  e l’Hand-Schùller-Christian,  insieme  al- 
l'epatosplenomegatia,  si  può  riscontrare  linfadenopatia  genera- 
lizzata. In  ambedue  le  forme  la  presenza  di  dermatite  papulo- 
squamosa-emorragica  (Letterer-Siwc)  e papuloseborroidc,  con 
piccoli  noduli  xantomatosi  (Hand-Schuller-Christian),  il  rilievo 
di  tipiche  lesioni  scheletriche  (lacune  a stampo),  specie  nelle 
ossa  piatte,  il  tipico  quadro  istologico  della  biopsia  linfonodale 
(proliferazione  istiocitaria  con  eosinofilia  e tipiche  cellule  schiu- 
mose) permettono  la  diagnosi  differenziale  verso  altre  linfadc- 
nopatic  accompagnate  da  epatosplenomegalia. 

Tumefazioni  sistemiche,  quasi  simultanee,  di  tutti  i 1.  superfi- 
ciali, c anche  di  quelli  profondi,  si  possono  avere  nel  corso  della 
leucemia  linfatica,  sia  acuta  che  cronica.  I singoli  1.  raggiungono, 
per  lo  più,  dimensioni  variabili,  sono  lisci,  ben  circoscritti,  non 
dolenti,  di  consistenza  parenchimatosa,  senza  alcuna  tendenza 
alla  suppurazione.  La  contemporanea  presenza  di  cpatosplcno- 
mcgalia,  di  una  eventuale  sindrome  wcrlhofiana  assodala  a pal- 
lore della  cute  e delle  mucose,  di  dolori  ossei  e.  infine,  il  quadro 
ematologia)  e midollare  sono  elementi  che  permettono  di  porre 
con  sicurezza  la  diagnosi.  Solo  inizialmente,  quando  ancora 
scarse  sono  le  modificazioni  del  midollo  e del  sangue,  e specie 
nelle  forme  aleucemiche,  possono  sorgere  dubbi  diagnostid 
verso  la  linfadenite  tubercolare,  verso  il  granuloma  maligno  e la 
mononucleosi  infettiva.  Rispetto  alla  linfadenosi  leucemica  la 
linfadenite  tubercolare  rimane  generalmente  localizzata  ad  un 
determinato  gruppo  di  I.  (per  lo  più  cervicali)  che  tendono  ad 
aderire  tra  loro  e alla  cute.  A differenza  dei  1.  della  leucemia 
linfatica,  i I.  del  linfogranuloma  maligno  tendono  a rimanere  lo- 
calizzati, almeno  in  un  primo  tempo,  per  manifestarsi  in  altre 
sedi  solo  successivamente:  la  tumefazione  linfonodalc  è più  co- 
spicua, i singoli  1.  aderiscono  tra  loro  (aderenze  capsuiari)  e 
presentano,  nel  corso  della  malattia,  spontanee  variazioni  di  vo- 
lume. Per  la  diagnosi  differenziale  verso  la  mononucleosi  infet- 
tiva v.  sopra. 

Infine  i linfomi  linfocitici  generalizzati  (linfosarcomatosi  di 
Kundrat),  per  l'enorme  volume  delle  masse  linfonodali,  per  la 
tendenza  all’invasione  dei  tessuti  c organi  circonvicini,  per  la 
tendenza  all’ulcerazione,  il  rapido  deperimento  delle  condizioni 
generali,  per  l’assenza  di  metaplasia  midollare,  non  presentano 
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difficoltà  diagnostiche  differenziali  rispetto  alla  leucemia  linfa- 
tica. Di  diagnosi  differenziale  più  difficile  è il  linfoma  linfobla- 
stico  (leucosarcomatosi  di  Stemberg)  caratterizzato  da  tumefa- 
zione plurìregjonaie  dei  I.,  da  metaplasìa  linfoide  midollare  e 
comparsa  in  circolo  di  elementi  immaturi  atipici  d’aspetto  linfo- 
blastico.  Si  distingue  dalla  leucemia  linfatica  per  le  caratteristi- 
che delle  masse  linfonodali  (enorme  volume,  rapido  accresci- 
mento, tendenza  invasiva  e all'ulcerazione),  per  la  predisposi- 
zione a localizzarsi  anche  in  sedi  profonde  (soprattutto  il  me- 
diastino c nei  bambini,  il  timo),  per  l’andamento  bifasico  (tu- 
morale in  una  prima  fase  e,  infine,  leucemico),  per  la  scarsa 
sensibilità  alla  terapia  antiblastica  (v.  anche:  leucemie). 

Il  linfoma  linfoblastico  (leucosarcomatosi  di  Stemberg).  so- 
prattutto frequente  nel  bambino  e che  prende  orìgine  sia  dai  I. 
del  mediastino  sia  dal  timo,  nella  sua  fase  iniziale  (aleucemica)  è 
indistinguibile,  anche  istologicamente,  dal  linfoma  linfocitico  ge- 
neralizzato (linfosarcomatosi  plurìregionale  di  Stemberg).  Nella 
fase  leucemica  la  diagnosi  è agevolata  dalla  metaplasìa  linfobla- 
stica  del  midollo  e dalla  comparsa  in  circolo  di  linfoblasti.  Nella 
fase  aleucemica  si  impone  la  diagnosi  differenziale  verso  il  linfo- 
granuloma maligno.  I criteri  dinici  non  hanno  un  valore  assoluto 
e in  certi  casi  solo  la  biopsia  può  portare  alla  diagnosi:  l'unifor- 
mità cellulare  del  quadro  istologico,  l'infiltrazione  capsularc,  de- 
rìderanno in  favore  del  linfoma  linfoblastico. 

In  caso  di  tumefazione  rapida  e progressiva  di  più  distretti 
linfonodali,  spede  se  è stata  preceduta,  qualche  tempo  prima,  da 
un’adenopatia  localizzata,  voluminosa,  infiltrante  e in  sede  late- 
roccrvicalc,  il  sospetto  di  un  linfoma  linfocitico  plurìregionale  è 
più  che  fondato.  Le  singole  masse  linfonodali  possono  raggiun- 
gere dimensioni  cospicue,  tendono  ad  infiltrare  cute  e tessuti  vi- 
cini e ad  ulcerarsi:  caratteristica  è la  tendenza  all'invasione  del 
tessuto  linfoide  delle  vie  aeree  superiori  (specie  dell’andlo  di 
Waldcycr)  c della  tunica  linfoide  dcU'intestino.  Nella  forma  ge- 
neralizzata (linfosarcomatosi  di  Kundrat),  piuttosto  rara,  il  lin- 
foma linfocitico  tende  a interessare  sia  la  milza  che  il  fegato.  La 
diagnosi  differenziale  verso  il  linfogranuloma  maligno  si  basa 
sulla  rapidità  maggiore  di  accrescimento,  sulla  tendenza  infiltra- 
tiva  e invasiva,  c sul  rapido  decadimento  delle  condizioni  gene- 
rali, che  caratterizzano  il  linfoma  linfocitico.  Si  tenga  presente, 
però,  che  questi  criteri  clinici  non  hanno  valore  assoluto:  una 
diagnosi  differenziale  fra  linfoma  linfocitico  plurìregionale  o ge- 
neralizzato e linfogranuloma  maligno  è sempre  possibile  in  base 
al  reperto  istologico.  La  diagnosi  differenziale  fra  linfoma  linfo- 
rìtico  plurìregionale  o generalizzato  c linfoma  istiocitico  (rctico- 
losarcoma)  è clinicamente  impossibile:  la  diagnosi  istologica  si 
fonda  sulla  prevalenza  di  cellule  di  tipo  istiocitico.  talora  giganti 
e multinucleate.  e sulla  presenza  di  fini  fibrille  intercellulari  che 
sono  presenti  c ben  visibili  nel  linfoma  istiocitico.  mentre  sono 
assenti  nel  linfoma  linfocitico,  caratterizzato  da  un  unico  tipo  di 
cellula  d'aspetto  linfoide. 

Il  linfoma  istiocitico  o reticolosarcoma,  nella  sua  forma  gene- 
ralizzala ( re ticokwar comatosi),  si  presenta  con  tumefazioni  lin- 
fonodali  voluminose,  dure,  in  tutto  e per  lutto  simili  a quelle 
lìnfosarcomatose,  di  lutti  i distretti  linfonodali  superficiali  e 
profondi.  Il  linfoma  istiocitico  generalizzato  può  manifestarsi  an- 
che con  epatospknomcgalia  c febbre  elevata  di  tipo  ricorrente. 
In  questi  casi,  la  diagnosi  verso  il  linfogranuloma  maligno  pre- 
senta difficoltà,  non  sempre  superabili,  anche  mediante  la  bio- 
psia tinfonodalc:  infatti  la  reazione  istiocitarìa  può  essere  tal- 
mente intensa,  nel  corso  di  cene  forme  di  linfogranuloma,  da 
simulare  il  quadro  di  un  linfoma  istiocitico.  Il  decorso  del  lin- 
foma istiocitico  è,  in  genere,  più  breve  e tumultuoso  di  quello 
del  linfogranuloma  maligno. 

La  reticolasi  istiocitarìa  acuta  può  portare  all' ingrossamento 
dei  1.  superficiali,  specie  di  quelli  cervicali,  che  raramente  peral- 
tro raggiungono  dimensioni  come  quelle  che  si  hanno  nel  lin- 
foma istiocitico  e non  hanno  tendenza  ad  infiltrare  né  ad  ulce- 
rarsi. L’andamento  acuto  della  malattia,  la  febbre  elevata,  il 
grave  stato  anemico,  le  manifestazioni  emorragiche  di  tipo  pe- 
tecchiale o ccchimotico,  la  presenza  di  infiltrati  cutanei  e di 
estesi  infiltrati  istiorìtarì  nel  midollo  sono  elementi  sui  quali  si 
fonda  la  diagnosi  differenziale  tra  la  reticolasi  istiocitarìa  c le 
altre  linfadenopatie  sistemiche.  L’esame  istologico  dei  I.  rivela  la 
scomparsa  della  normale  struttura  ad  opera  di  elementi  cellulari 
istiorìtarì  che  invadono  i follicoli,  i cordoni  cd  i seni,  rispar- 
miando, a differenza  del  linfoma  istiocitico,  la  capsula. 


La  diagnosi  delle  forme  miste,  linfocitiche-istiocitiche,  non  è 
possibile  con  soli  elementi  dinici  e si  basa  soprattutto  sull’esame 
istologico  del  I. 

La  variante  nodulare  dei  linfomi  (linfomi  a grandi  follicoli  di 
Brìil-Symmers)  non  presenta  caratteristiche  cliniche  peculiari:  la 
diagnosi  si  basa  esclusivamente  sull’esame  istologico.  Nelle 
forme  nodul&rì,  peraltro  rare  nei  bambini,  i I.  più  colpiti  sono 
quelli  mesenterici,  epitrodearì,  mentre  sono  risparmiati  l’anello 
di  Waldcycr  e ì 1.  mediastinirì:  si  ha  interessamento  della  milza, 
del  tubo  gastroenterico,  il  decorso  è più  lento  e maggiore  la 
sensibilità  ai  raggi  roentgen  c al  trattamento  citochcmiotcrapico. 

Per  quanto  riguarda  il  linfoma  di  Burkitt,  frequente  nei  bam- 
bini dell’ Africa  tropicak,  raro  nell' America  del  Nord  ed  ecce- 
zionale in  Europa,  ia  diagnosi  differenziale,  verso  ì linfomi  mali- 
gni e il  linfogranuloma,  si  basa  sul  fatto  che,  specie  nei  bambini 
africani,  vi  c quasi  sempre  interessamento  dell’osso  mandibolare. 
Decisivo  è l'esame  istologico  del  I.  che  nel  morbo  di  Burkitt  è 
caratterizzato  da  proliferazione  a tappeto  di  cellule  linforetico- 
lari,  altamente  indifferenziate,  vacuolate,  dotate  di  nucleo  che  sì 
colora  intensamente  di  rosso  con  il  verde  metilpironina:  la  pre- 
senza di  grossi  macrofagi,  sparsi  qua  c là  fra  le  cellule  neoplasti- 
che, conferisce  al  preparato  l'aspetto  «a  cielo  stellato». 

Il  linfogranuloma  di  Hodgkin  o linfogranuloma  maligno,  nella 
sua  fase  superficiale,  s'inizia  per  lo  più  ad  un  singolo  gruppo  di  1. 
(soprattutto  i sopraclavicolari  e i sottoascellari),  ove  rimane  lo- 
calizzato per  qualche  tempo.  La  generalizzazione  agli  altri  di- 
stretti linfonodali,  sia  superficiali  che  profondi,  procede  a tappe, 
ora  in  modo  sistemico,  ora  irregolarmente.  I 1.  possono  raggiun- 
gere anche  dimensioni  notevoli,  hanno  consistenza  duro-elastica 
inizialmente,  poi  duro-lignea  (fase  fibrotica).  non  sono  dolenti, 
hanno  tendenza  a contrarre  aderenze  fra  loro  c a costituire 
masse  bernoccolute.  Il  tessuto  granulomatoso  risparmia  per  lo 
più  la  capsula  e non  ha  tendenza  ad  infiltrare  organi  e tessuti 
circonvicini.  Non  si  ha  mai  ulcerazione  o fistolizzazione  della 
cute  soprastante.  Caratteristica  peculiare  é quella  di  presentare 
variazioni  spontanee  di  volume  nel  corso  della  malattia. 

Utile,  per  la  diagnosi,  la  presenza  di  febbre  intermittente  re- 
mittente, talora  ondulante,  di  prurito,  di  spknomegalia,  la 
scomparsa  dell'allergia  tubcrcolinica  e la  negativizzazionc  delk 
prove  cutanee  di  sensibilità  ritardata.  La  formula  leucocitaria  è 
caratterizzata  dall’aumento  dei  ncutrofili  e degli  cosinofìli.  La 
diagnosi  può  essere  formulata  con  sicurezza,  però  solo  mediante 
biopsia  di  un  I.  Il  quadro  istologico  varia,  naturalmente,  a se- 
conda dello  stadio  di  malattìa:  per  maggiori  ragguagli  sui  vari 
aspetti  istologici  v.  linfomi,  linfoma  di  Hodgkin  o morirò  di 
Hodgkin. 

Per  quanto  riguarda  la  diagnosi  differenziale  tra  tbc  generaliz- 
zata dei  I.,  o linfoma  tubercolare,  e il  linfogranuloma  si  devono 
tener  presenti  i criteri  dinici  già  riferiti  (tendenza  alla  suppura- 
zione, alia  fistolizzazione),  presenza  di  lesioni  specifiche  polmo- 
nari o ex  trapoi  mona  ri,  intensa  positività  della  reazione  (talora 
flittenulare)  alla  tubercolina  nella  tbc.  Nessuno  di  questi  criteri 
ha  peraltro  valore  assoluto:  solo  la  biopsia,  o la  puntura  dei  I., 
in  fase  di  caseificazione,  possono  decidere  della  diagnosi.  È bene 
peraltro  far  presente  che.  in  un  certo  numero  di  casi,  nemmeno 
la  biopsia  può  darci  la  diagnosi  di  certezza:  questo  avviene  nelk 
forme  fibrocpiteliali,  nelle  quali  il  quadro  istologico  riveste  i ca- 
ratteri di  un'infiammazione  atipica  a carattere  produttivo,  con 
sclerosi  trabecolare,  scompaginamento  del  tessuto  linfatico  c 
presenza  di  aree  necrotiche.  In  queste  forme  di  tbc  dei  I..  l'as- 
senza di  tubercoli  e di  cellule  di  Langhans  rende  diffìcile  la  dia- 
gnosi: prevarranno  qui  i criteri  dinid.  La  presenza  di  aree  di 
calcificazione,  all'esame  radiografico  delk  masse  linfonodali,  de- 
ponc  in  favore  della  natura  tubercolare  dcll’adenopatia. 

La  linfogranulomalosi  benigna  di  Besnier-Boeck-Schauman, 
per  la  presenza  di  tumefazioni  linfonodali  multiple,  di  spknome- 
galia, c per  l’anergia  alla  tubercolina,  può  venire  confusa  con  il 
linfogranuloma  maligno.  I criteri  differenziali  sono  il  lento  ac- 
crescimento dei  I.,  l'assenza  di  fatti  periadenitid,  la  mancanza  di 
febbre,  la  presenza  di  lesioni  cutanee  a tipo  nodulare  ( lupus 
pernio  di  Besnier)  e la  benignità  della  malattia.  Il  quadro  istolo- 
gico della  linfogranulomalosi  benigna,  nella  fase  condamata,  è 
abbastanza  tipico  e tale  da  consentire  la  diagnosi  differenziale 
con  altre  linfadenopatie:  esso  è caratterizzato  dalla  presenza  di 
granulomi  multipli,  rotondeggianti,  ben  delimitati,  costituiti  da 
celluk  cpilelioidi.  circondate  da  linfociti  c plasmaccllulc;  sono 
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TAB.  I.  PRINCIPALI  CRITERI  DIAGNOSTICI  NELLE  PIÙ  FREQUENTI  LINFADENOMEGALIE  SUPERFICIALI 

(da  Mauri,  modificata) 


Natura 

Caratteristiche  semeiologiche 
dei  linfonodi 

Altri  elementi  e sussidi 
diagnostici 

Linfadenopatie  benigne 
Germi  banali 

consistenza  parenchimatosa,  superficie  liscia 

presenza  di  foci  infiammatori  cutanei,  dentari,  tonsil- 

Tubercolosi 

localizzazione  prevalente  al  collo 

precedenti  tubercolari;  intradermoreazione  alla  tuber- 
colina positiva; 

forma  caseosa : poliadcnomegalia,  consistenza  va-  i 
riabile,  fluttuazione,  fistolizzazione 

biopsia 

forma  produttiva  iperplastica : masse  voluminose,  | 
parenchimatoso-durc  o elastiche,  ben  circo- 
scritte 

Sifilide 

primaria:  monostazionalc,  consistenza  dura,  su- 
perficie liscia 

sifiloma  orale,  cutaneo,  genitale,  sierodiagnosi  posi- 
tiva per  la  sifilide 

secondaria : poliadcnomegalia,  linfonodi  duri,  pic- 

terziaria : idem 

Mononudeosi  infet- 
tiva 

localizzazione  prevalente  alla  nuca,  consistenza 
parenchimatoso-dura  o elastica,  superficie  liscia, 
mobili,  dolenti 

febbre,  angina,  talora  cpatosplenomcgalia,  leucocitosi 
con  linfomonocito&i  e linfociti  «attivati»;  sierodia- 
gnosi positiva 

Rosolia 

idem 

febbre,  esantema,  modesta  linfomonodtosi  con  pre- 
senza di  plasmacellule,  sierodiagnosi  negativa 

Linforettculosi  beni-  j 
gna  (malattia  da 
graffio  di  gatto) 

adenomegalia  monolocalizzata  all'ascella  o al  collo  ! 
o all'inguine;  adenite  acuta,  linfangite,  fistoliz 
zazione 

lesioni  cutanee  d'innesto;  sierodiagnosi,  biopsia 

Sarcoidosi 

mono-  o pluriregionali,  consistenza  dura,  superfi- 
cie liscia,  mobili;  tendenza  a lenta  regressione 
spontanea 

talora  lesioni  cutanee,  scheletriche,  polmonari,  oculari 
(Heerfordt);  cpatosplenomcgalia,  test  di  Kvcim 
positivo 

Linfadenopatie  maligne  primitive 

Leucemie  acute 

1 poliadcnomegalia,  variabili  dimensioni  (spesso 
modeste),  consistenza  parenchimatosa,  superfi- 
cie liscia 

febbre,  anemia,  emorragie,  spesso  epatosplenomega- 
lia;  caratteristico  reperto  emato- midollare 

Leucemia  linfatica 
cronica 

| poliadenomegalia.  consistenza  parenchimatosa.  li- 
sci, ben  individuati,  dimensioni  variabili 

splenomcgatia,  modesta  anemia,  caratteristico  reperto 
ematomidollare,  biopsia 

« Sarcomi  » (linforeti- 
colosarcomi  etc.) 

mono-  o plunst azionali,  consistenza  parenchima- 
toso-dura;  voluminosi  pacchetti 

talora  splenomegalia,  febbricola,  reperti  ematici 
spesso  non  significativi  (linfopcnia),  biopsia 

Granuloma  maligno 

mono-  o piuristazionali,  più  spesso  nelle  regioni 
sopradiaframmatichc;  consistenza  parenchima- 
toso-dura;  a lungo  isolati,  superfìcie  liscia  o 
bozzuta,  indolenti,  variabili  di  volume 

febbre,  prurito,  spesso  localizzazioni  profonde  mc- 
diastiniche  e/o  addominali  con  epatosplenomegalia 
(non  rilevante),  linfopenia,  biopsia 

Linfadenopatie  maligne  metastatiche 

Carcinomatose 

mono-  o paucistazionari,  variabile  volume,  piccoli,  J 
durezza  lìgnea,  mobili,  indolenti 

presenza  del  tumore  primitivo,  biopsia 

Sarcomatose 

mono-  o paucistazionari,  rapido  accrescimento, 
duri,  tendenza  invasiva 

presenza  del  tumore  primitivo,  biopsia 

presenti  anche  cellule  giganti  plurinudcatc,  dislocate  per  lo  più 
lungo  i seni,  e dotate,  talora,  di  inclusioni  (corpi  di  Schauman  e 
corpi  asteroidi).  (V.  anche:  sarcoidosi). 

Nella  tab.  I abbiamo  riassunto  i principali  criteri  diagnostici 
delle  linfadcnopatic  superficiali  più  comuni. 

Linfadenopatie  interessanti  prevalentemente  i linfonodi 
profondi 

Intendiamo  riferirci  in  questo  paragrafo  esclusivamente  a 
quelle  affezioni  dell’apparato  linfoghiandolare  che  s'ini- 
ziano e rimangono  per  lungo  tempo  localizzate  in  una 
sede  profonda  senza  contemporaneo  interessamento  dei 
linfonodi  superficiali. 
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Localizzazione  nei  linfonodi  mediastinici 

Tralasciamo  qui  ovviamente  di  descrivere  i sintomi  di  compres- 
sione che  sono  comuni  a tutti  i tumori  mediastinici  e per  i quali 
si  rimanda  alla  voce  mediastino.  Ci  basti  ricordare  che,  ogni- 
qualvolta, attraverso  l’esame  obiettivo  e con  l’ausilio  dell'esame 
radiografico,  si  arriva  alla  diagnosi  di  tumefazione  dei  I.  del  me- 
diastino. rimane  il  compito  di  stabilire  la  natura  del  processo 
morboso. 

Una  massa  tumorale  cospicua,  a partenza  dai  I.  dell'ilo,  anche 
in  assenza  di  tumefazione  dei  I.  superficiali,  deve  far  pensare  ad 
un  processo  sistemico.  In  presenza  di  febbre  ondulante,  di  pru- 
rito, di  leucocitosi  spiccata  con  eosinofilia,  modica  splenomcga- 
lia,  di  anergia  alla  tubercolina.  il  sospetto  di  linfoma  di  Hodgkin 
è più  che  fondato.  Mancando  questi  dati  clinici,  la  diagnosi  dif- 
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fercnzialc  va  fatta  verno  altri  processi  morbosi  che  possono  coin- 
volgere i linfonodi  mediastini»  ed  in  particolare  verso  gli  altri 
linfomi  maligni  non- Hodgkin  (in  particolare  il  linfoma  linfodtico 
o linfosarcoma,  il  linfoma  linfoblastico  o leucosarcoma)  e le 
adenopatie  tubercolari.  In  favore  del  linfoma  linfodtico  parlano 
l'assenza  di  temperatura  febbrile,  l’enorme  volume  delle  masse 
linfonodaJj  con  relativi  segni  di  compressione  mediastinica.  la 
tendenza  a rimanere  localizzato  anche  in  fase  avanzata  della 
malattia,  l’assenza  di  tumore  splenico,  la  tendenza  ad  invadere 
organi  e tessuti  circonvicini,  eventuali  localizzazioni  metastatiche 
al  tessuto  linfatico  delle  mucose  delle  prime  vie  respiratorie 
(anello  di  WakSeycr)  e alla  tunica  linfoide  gastrointestinale  e il 
precoce,  rapido,  progressivo  deperimento  delle  condizioni  ge- 
nerali. Purtuttavia,  bisogna  riconoscerlo,  i criteri  diagnostici 
dianzi  esposti  non  hanno  valore  assoluto  c spesso  la  diagnosi 
differenziale  clinica,  tra  linfoma  di  Hodgkin  e linfoma  linfodtico 
a localizzazione  mediastinica.  è pressoché  impossibile.  In  questi 
casi  solo  la  comparsa  di  una  tumefazione  linfonodale  superficiale 
(per  lo  più  in  sede  sopradaveare),  rendendo  possibile  la  biopsia 
e la  puntura,  permette  la  diagnosi.  Diffìcile  è la  diagnosi  del 
linfoma  linfoblastico  mediastintco  in  fase  preleucemica,  quando 
non  si  è avuta  la  mctaplasia  midollare  c la  comparsa  in  circolo 
di  elementi  linfoblastid  (cellule  T).  Di  più  farile  diagnosi  la  lin- 
fadenosi  aleucemica  a sede  mediastinica  per  la  metaplasia  midol- 
lare. L 'adenopatia  tubercolare  tracheobronchiale,  frequente  nel 
bambino  più  che  nell’adulto,  raramente  raggiunge  dimensioni 
tali  da  provocare  la  comparsa  di  una  sindrome  mediastinica.  La 
presenza  di  concomitanti  lesioni  specifiche  polmonari,  oraolatc- 
rali.  di  positività  alla  tubercolina,  il  decorso  relativamente  beni- 
gno, il  modesto  ingrossamento  dei  I.,  l'andamento  della  febbre 
(per  lo  più  modesta  c vespertina),  le  relativamente  buone  condi- 
zioni generali,  sono  elementi  che  permettono  di  riconoscere  la 
vera  natura  dell’adenopatia. 

Un  ingrossamento  bilaterale  dei  L ilari  si  può  verificare  nella 
istoplasmosi,  nella  sarcoidosi  e nelle  coccidioidomicosi.  In  questi 
casi,  a differenza  dei  linfomi,  si  possono  mettere  in  evidenza  ra- 
diologicamente processi  di  calcificazione  a carico  dei  I.  ingranditi. 

Localizzazione  nei  linfonodi  profondi  dell'addome 
La  forma  morbosa  che  più  frequentemente  può  portare  ad  una 
cospicua  tumefazione  dei  I.  profondi  addominali  (I.  lomboaortici, 
più  frequentemente,  e I.  mesenterici)  è senza  dubbio  il  linfogra- 
nuloma di  Hodgkin.  La  diagnosi  può  essere  difficile  nei  primi 
stadi  della  malattia,  specie  se  questa  decorre  con  disturbi  di  tipo 
gastroenterico  (vomito,  diarrea  cronica,  malassorbimento)  per 
nulla  caratteristici,  senza  febbre,  senza  particolari  alterazioni 
ematologiche  e con  condizioni  generali  buone.  In  stadi  più  avan- 
zati, gli  aspetti  clinici  già  segnalati  possono  indirizzare  verso  la 
diagnosi  corretta.  La  laparotomia  esplorativa  permetterà  non 
solo  di  stabilire  con  certezza  la  diagnosi  (biopsia  del  I.)  ma  an- 
che di  accertare  un’eventuale  interessamento  di  altri  organi 
(milza,  fegato). 

Il  linfoma  linfodtico  può  iniziare  c rimanere  per  lungo  tempo 
localizzato  ai  1.  lomboaortici  e mesenterio:  dà  luogo  a masse 
linfonodali  cospicue.  La  diagnosi  differenziale  verso  il  linfogra- 
nuloma maligno  si  fonda  essenzialmente  sull’assenza  di  febbre, 
di  splenomegalia,  sul  rapido  e progressivo  aumento  delle  masse 
linfonodali,  senza  soste  c remissioni,  sul  precoce  decadimento 
delle  condizioni  generali,  sulla  spiccata  radioscnsibilità  del  tu- 
more linfonodale.  In  mancanza  di  interessamento  di  linfonodi 
superficiali,  la  laparotomia  esplorativa  permetterà,  mediante  la 
biopsia  di  un  I.,  di  stabilire  con  certezza  la  diagnosi. 

Comportamento  simile  a quello  del  linfoma  linfodtico  dimo- 
strano i I.  sede  di  metastasi  carcinomatosa : la  presenza  di  una 
neoplasia  primitiva  fadtita,  in  questi  casi,  la  diagnosi. 

Di  più  difficile  diagnosi,  speri  e verso  il  linfogranuloma  mali- 
gno, è la  tubercolosi  dei  l.  mesenterici.  Depongono  in  favore  di 
quest’ultima:  l’assenza  di  splenomegalia,  di  leucopcnia  ed  eosi- 
nofilia, l'andamento  irregolare  della  temperatura,  la  presenza  di 
calcificazioni  all'indagine  radiografica,  la  concomitanza  di  pro- 
cessi specifici  polmonari  o extrapolmonari,  la  lunga  durata  della 
malattia.  La  leucemia  linfatica  difficilmente  pofta  ad  ingrossa- 
mento cospicuo  dei  I.  mesenterici  o lomboaortiri:  vi  è quasi 
sempre  tumefazione  dei  1.  superficiali  e della  milza.  Il  quadro 
ematologico-midollare  chiarirà  facilmente  la  natura  delle  masse 
linfonodali. 


Bibliografia 

TESTI  01  CONSULTAZIONE  A CARATTERE  GENERALE 

Anderson  W.  A.  D.,  Pathology , 1971,  5 ed.,  Mosby,  St.  Louis. 

Asccnzi  A.,  Mottura  G.,  Trattato  di  anatomia  patologica,  1, 
1971,  1 ed.,  UTET,  Torino. 

Bceson  P.  B-,  McDcrmott  W.t  Textbook  of  Mediane,  1975, 
Saunders,  Philadelphia,  p.  1500. 

Nathan  D.  G..  Oski  F.  A.,  Hematology  of  tnfancy  and  Child- 
hood,  1974.  Sauders,  Philadelphia. 

Rasario  G.  B.,  Manuale  di  semeiotica  medica,  1979,  7 ed.,  Idel- 
son,  Napoli,  p.  70. 

Sacchetti  C.,  Panassi  A.,  Semeiotica  medica  ed  elementi  di  dia- 
gnostica differenziale,  1976,  Picrin,  Padova. 

Wintrobe  M.  M.,  Clinica l Hematology,  1973,  7 ed.,  Lea  Sl  Fibi- 
ger,  Philadelphia. 

DIAGNOSTICA  CrTOLOGICA 

Cardozo  P.  L.,  A età  C.ytol.  ( Baltimore ),  1964,  8,  194. 

Jones  S.  E.,  Roscmberg  S.  A.  et  al,  Cancer,  1972,  29,  954. 

Lucas  P.  F.,  Postgrad.  Med.  J..  1954,  30.  544. 

Lucas  P.  F..  Blood,  1955,  IO,  1030. 

Miale  J.  B.,  Ematologia.  Diagnostica  di  laboratorio,  1976,  1 ed., 
Piccin,  Padova,  p.  93. 

Morrison  M.  et  al.,  Am.  J.  Clin.  Pathol.,  1952.  22,  255. 

Stcgagno  G.,  Arch.  Ita!.,  Pediatr.,  1950,  15,  397. 

Strungc  T.,  La  fonaion  des  ganglions  lymphatiques,  1944, 
Munksgaard,  Copenaghen. 

Ultman  f.  E.  et  al,  Cancer,  1958,  11,  507. 

DIAGNOSTICA  UNFOGRAFICA 

Bompiani  C.  et  al,  Linfugrafia,  in  Turano  L.,  Trattalo  di  radio- 
diagnostica, 1965,  l/TET,  Torino,  p.  483. 

Ravcf  R.,  Am.  J.  Clin.  Pathol,  1966,  46,  335. 

Roscmberg  S.  A.,  Cancer  Chemother.  Rep.,  1968,  52.  213. 

Steiner  R.  N.  et  al.  Radiology,  1970,  97.  613. 

UNFADENTTI 

Beverly  J.  KA.,  Bcattic  C.  P..  Lancet,  1958,  2.  379. 

Cappa  A.  P.,  Mensa  C„  Minerva  Chir.,  1967,  12,  1467. 

Guluno  P.,  Recenti  Progr.  Med.,  J951,  11,  88. 

Lenti  G.t  Linfadeniti,  in  Introzzi  P.,  Trattato  italiano  di  medicina 
interna.  III,  1961,  Abruzzini,  Roma,  p.  1961. 

LJNF ADENOPATIE  IPERPLASTICItE  A ETIOLÙGIA  VARIA 

Banatrala  J.  E.,  Br.  J.  Haematol,  1970,  19.  129. 

Freud  M..  Ripps  M L„  Am.  J.  Dis.  Chìld..  1941,  61.  759. 

Fox  R.  A..  Rosahn  M.  L.,  Am.  J.  Pathol.  1943,  19.  73. 

Harstock  R.  L.,  Cancer,  1968,  21.  639. 

Petronio  L.,  Iperplasie  linfatiche  non  infiammatorie,  in  Introzzi 
P.,  Trattato  italiano  di  medicina  interna.  III,  1961,  Abruzzini, 
Roma,  p.  1964. 

Pruzanski  L,,  Linfadenopatie  disgammaglobulinemiche,  in  Ema- 
tologia clinica,  Vi,  19/7,  Pensiero  Scientifico.  Roma,  p.  304. 

Reinauer  H„  Virchows  Arch.  Pathol.  Anat..  1959,  332,  56. 

Schreiber  M.  M.,  McGregor  J.  G..  Arch.  Dermatol.,  1968,  97, 
297. 

LINFOMI 

Berard  C.  W„  Lymphoreticular  Disorders  - Malignarti  Prolifera- 
tivi Response-Lymphoma,  in  Williams  W.  J.,  Beutler  E.,  Er- 
stev  A.  J.  et  al,  Hematology,  1972,  McGraw-Hill-Blakiston, 
New  York,  p.  901. 

Berard  C.  W.,  Istopatologia  dei  linfomi  maligni,  in  Ematologia 
clinica,  1974,  Pensiero  Scientifico,  Roma,  p.  43. 

Brian  W.  R.,  Cancer  Res.,  1967,  22.  2507. 

Dent  P.  B.  et  al,  Textbook  of  Immunopathology,  II,  1969, 
Grune  & Stratton.  New  York. 

Erier  A.  J.,  Gaburda  T.  G..  Immunoprolif eroine  Disorden.  in 
Sodcman  W.  A..  Sodcman  T.  M.,  Politologi!  Physiolngy. 
Mechanisme  of  Disease,  1979,  4 ed..  Saunders.  Philadelphia, 
p.  716. 

Lcnncrt  K , Malignarti  Lvmphoma.  1978,  Sprinter,  Berlin. 

Lukes  R.  J.,  The  Pathofogical  Picture  of  ine  Malignarti  Lym- 
phomas.  Proc.  Int.  Confi  Leukemia,  Lymphoma.  1968,  Zara- 
fonetis  Lea  A Fcbigcr,  Philadelphia,  p.  333. 

Lukes  R.  J.t  Collins  K.  D.,  Br.  J.  Cancer,  1975,  31,  1. 

Lukes  R.  J.,  Parker  J.  W.,  in  Twomev  J.  J..  Good  R.  A.  eds., 
Immunopathology  of  Lvmphureiicufar  Neoplasms,  1978,  Ple- 

Lukcs  R.  J..  Parker  F.  W.  et  al.  Se  min.  Hematol.,  1978,  15,  322. 

Rappaport  H.,  Tumors  of  thè  Hematopoietic  System,  in  Alias  of 
rumor  Pathology,  1966,  Scct.  Ili,  fase.  8,  Armcd  Forces  In- 
stitute  of  Pathology,  Washington. 

Sullivan  M.  P..  Pediatrica.  1962.  29,  589. 

Veronesi  U.  et  al.  Tumori,  1971,  57.  425. 


2005 


2006 


LINFONODI 


LINFONODI  METASTATIZZATI 

Gonds  B.f  Rcingold  I.  M.,  Cancer,  1965,  18,  84. 

H off  man  L.  et  a/.,  N.  Enei  J.  Med„  1962,  267,  577. 

Moorc  R.  D.  et  ai,  Arch.  Intfrn,  Med.,  1957,  99,  751. 
Rovello  F..  Metastasi  tumorali  nelle  infognandole,  in  Introzzi  P., 

Trattato  italiano  dì  medicina  interna.  III,  1961,  Abruzzini, 

Roma,  p.  2010. 

GIANNAN TONIO  STEGAGNO 

L1NFORETICULOSI  BENIGNA  DA  INOCULA- 
ZIONE 

Sin.  : malattia  da  graffio  di  gatto.  - f.  lymphoréticulose 
benigne  d'inoculation ; maladie  des  griffes  de  chat.  -i.be- 
nign  lymphoreticulosis ; cat-scraich  dtsease  (syndrome); 
cat-scralch  fever.  - t.  gutartige  Lymphoretikulose.  - s. 
linforreticulosis  benigna  de  inoculación. 

Definizione  e cenni  storici 

La  linforcticulosi  benigna  da  inoculazione  {1,  b.)  è una 
malattia  infettiva  a ctiologia  ancora  incerta,  che  abitual- 
mente consegue  alla  penetrazione  transcutanea  dell'a- 
gente causale,  il  più  delle  volte  in  rapporto  con  graffi  in- 
fetti dal  gatto,  da  cui  l'altra  comune  denominazione  di 
«malattia  da  graffio  di  gatto».  Si  tratta  di  una  linfadenite 
subacuta  il  più  delle  volte  regionale,  spesso  con  evolu- 
zione suppurativa  associata  a scarso  movimento  febbrile  e 
modesta  compromissione  generale. 

Cheli,  lo  studioso  italiano  che  maggiormente  ha  contri- 
buito alla  conoscenza  di  questa  malattia,  parla  della  I.  b. 
come  patologia  nuova,  almeno  per  l'Europa,  legata  vero- 
similmente a «modificazioni  ecologiche»  verificatesi  in 
epoca  recente. 

Infatti  l’individuazione  della  I.  b.  c avvenuta  nel  1932, 
quando  Lee  Foshay  ritenne  di  poterla  differenziare  dalla 
tularemia,  contribuendo  successivamente,  con  Hanger  e 
Rose,  alla  preparazione  di  qucll’antigcne  sul  quale  sono 
basate  le  prove  di  laboratorio  con  significato  diagnostico 
ed  epidemiologico.  Ma  solo  più  tardi,  cioè  a partire  dal 
1950  c prevalentemente  ad  opera  dei  ricercatori  guidati 
da  Debré  e rispettivamente  da  Mollaret,  la  I.  b.  ha  rice- 
vuto un  soddisfacente  inquadramento  nosografico  per  il 
quale,  tuttavia,  manca  ancora  una  convincente  interpreta- 
zione ecologica. 

Filologia 

La  natura  infettiva  della  1.  b.  è sostenuta  dagli  esperi- 
menti di  Mollaret,  che  ha  riprodotto  il  quadro  clinico 
della  malattia  nel  cercopiteco  con  l'inoculazione  dermica 
di  pus  ricavato  dai  linfonodi  dei  malati. 

Inoltre,  con  le  linfoghiandole  suppuranti  si  prepara  un 
antigene  verso  il  quale  rispondono  specificamente  solo  i 
soggetti  che  hanno  superato  la  malattia  (test  cutaneo  di 
Hanger-Rose).  Tuttavia  non  esiste  un'unanimità  di  con- 
sensi sul  tipo  di  microrganismo  in  gioco,  che  alcuni  inter- 
pretano come  un  micobattcrio  atipico  fotocroniogeno 
(Boyd  c Craig),  altri  come  dei  virus  erpetici  o emoagglu- 
tinanti  (Turncr  e coll.),  mentre  la  maggioranza  dei  ricer- 
catori è orientata  a favore  di  organismi  appartenenti  al 
gruppo  CMamydia  (v.).  A favore  di  quest’ultima  ipotesi 
stanno  i reperti  microscopici  e la  conversione  sierologica 
che  si  verifica  in  convalescenza  nei  confronti  degli  anti- 
geni di  gruppo  ricavati  dalle  Chlamydie  del  linfogranu- 
loma venereo  e della  psittacosi-omitosi.  Il  90%  ca.  dei 
malati  riferisce  dei  precedenti  contatti  con  il  gatto  e il 
70%  lamenta  di  essere  stato  graffiato  o morso  da  questo 
felino  circa  due  settimane  prima  della  comparsa  dei  sin- 
tomi. Quindi  il  gatto  costituisce  il  principale  tramite  dei- 
l'infezione  umana  c probabilmente  rappresenta  il  princi- 


pale serbatoio:  in  questo  animale  l'agente  si  trova  proba- 
bilmente mantenuto  per  lungo  tempo  in  modo  asintoma- 
tico e viene  eliminato  con  la  saliva,  da  cui  la  presenza 
sulle  zampe  per  l’abitudine  al  leccamento  di  questa  specie 
domestica.  Peraltro  si  tratta  di  un  microrganismo  diffuso 
in  natura,  come  dimostra  l’evenienza  di  contagi  operati 
da  altri  animali  o determinati  dalla  puntura  con  spine, 
reste  vegetali,  punte  metalliche.  L'incerto  connotato 
ecologico  ha  reso  problematiche  le  ricognizioni  di  ordine 
epidemiologico;  ma  in  base  agli  elementi  clinici  e a quelli 
forniti  dalla  cutireazione  secondo  Hanger  e Rose  si  deve 
ritenere  che  l'infezione  ha  diffusione  cosmopolita  con 
riaccensione  a focolai  di  solito  di  dimensione  familiare. 
La  malattia  preferisce  inoltre  i mesi  freddi  e l'età  pedia- 
trica. 

Cheli  (1978)  ha  segnalato  che  in  Italia  vi  sono  regioni 
in  cui  questa  forma  morbosa  è praticamente  sconosciuta, 
e altre,  quali  l’Emilia-Romagna,  in  cui  essa  è relativa- 
mente frequente.  Lo  stesso  A.  ha  inoltre  formulato 
un'interessante  ipotesi  etiopatogcnetica  che  vede  come 
animali-serbatoio  alcuni  colombiformi  stanziali  (tortore), 
migrati  in  Europa  nella  stessa  epoca  di  comparsa  della 
malattia. 

Quadro  dinico 

L’incubazione  dura  intorno  alle  due  settimane  ed  è di  so- 
lito asintomatica.  Il  punto  di  penetrazione  può  anche  es- 
sere inapparcntc  o guarire  definitivamente  prima  della 
comparsa  della  linfadenite,  ma  spesso  dà  luogo  ad  una 
piccola  papula  o vescicola.  Caratteristico  è il  processo 
adcnitico  regionale,  generalmente  limitato  ad  una  sola 
stazione  in  sede  inguinale  o ascellare  e non  accompa- 
gnato da  fatti  linfangitici.  Nell'ampia  casistica  di  Cheli  le 
stazioni  linfoghiandolari  più  colpite  risultano  essere  nel- 
l’ordine: le  ascellari,  le  laterocervicali  e le  inguinali.  Si 
tratta  di  un'adcnite  subacuta  con  uno  n più  linfonodi 
tumefatti  fino  alle  dimensioni  di  un  mandarino,  dolenti, 
duro-elastici  e lisci,  che  poi  regrediscono  spontaneamente 
in  alcune  settimane.  In  oltre  un  terzo  dei  casi  l’evolu- 
zione diviene  purulenta  con  periadenite,  colliquazione  e 
fistolizzazionc  cutanea  da  cui  geme  un  materiale  cremoso 
e giallastro  nel  quale  non  si  evidenziano  schiomiceli. 
Malgrado  l'evoluzione  necrotica  e la  formazione  di  tra- 
miti cutanei,  l’adcnitc  regredisce  egualmente  in  poche 
settimane  c non  lascia  cicatrici  deturpanti.  La  sintomato- 
logia generale  risulta  di  solito  modesta:  la  febbre  è lieve 
c di  breve  durata,  talora  con  un'impennata  in  fase  pio- 
adcnitica,  associata  ad  astenia,  malessere,  cefalea  c ano- 
ressia. 

Sono  pure  segnalate  forme  con  localizzazione  incon- 
sueta al  cavo  orale,  faringe,  occhio  (sindrome  oculo-gan- 
glionare  di  Parinaud)  o con  interessamento  delle  stazioni 
profonde  (linfonodi  mesenterici  e mediastinici).  Tra  le 
complicazioni,  per  la  verità  rare,  assume  la  maggiore  gra- 
vità e dignità  clinica  la  localizzazione  neurologica  tipo 
encefalite  (v.  encefaliti  (V,  1719])  che  colpisce  preva- 
lentemente i bambini  2-3  settimane  dopo  l’esordio  del- 
l’adenite  c che  si  esprime  con  manifestazioni  imponenti 
che  possono  raggiungere  il  coma,  ma  tuttavia  in  genere 
esitano  favorevolmente  quoad  vitam  e quoad  valitudinem. 

Quadro  istopatotogico  e patogenesi 

L'agente  citologico  dimostra  un  evidente  linfotropismo  e a li- 
vello dei  linfonodi  interessati  si  passa  attraverso  i seguenti  stadi, 
da  ciascuno  dei  quali  può  partire  il  processo  ri  parati  vo  iperpla- 
sia  follicolare  con  ipertrofìa  dei  centri  germinativi,  catarro  dei 
seni,  accumulo  di  istiodti  fino  all’atteggiamento  granulomatoso 
(fìgg  1 c 2).  Segue  una  strutturazione  dei  granulomi  con  cellule 
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Fig.  1.  L.  b.  Tessuto  linloghiandolarc  con  diversi  piccoli  noduli 
epitelioidi  e con  infiltrati  linfocitari  c polimorfonudeati.  (Osser- 
vazione Caselli). 


Fig.  2.  L.  b.  Nodulo  epitelioide,  con  necrosi  centrale,  da  malattia 
da  graffio  di  gatto.  (Osservazione  Caselli). 


di  tipo  epitelioide,  policariocitico  e cellule  tipo  Langhans  in  at- 
teggiamenti che  possono  variamente  simulare  un'adcnitc  batte- 
rica iniziale,  il  morbo  di  Hodgkin,  la  sarooidosi.  la  tbc.  Quando 
prevale  l'afflusso  di  polimorfonudeati  c la  necrosi  cosinofila,  si 
arriva  alla  colliquazione  e,  in  seguito,  a processi  riparativi  di  tipo 
fibrotico. 

Diagnosi  e trattamento 

La  diagnosi  clinica  trova  conforto  nel  test  cutaneo  di 
Hanger-Rose,  dotato  di  alta  specificità  (Warwick).  La 
diagnosi  differenziale  va  posta  con:  le  adeniti  da  piogeni 
(contraddistinte  da  strìe  linfangitiche  superficiali),  le  ade- 
niti tubercolari  (ove  è presente  il  bacillo  di  Koch).  il  lin- 
fogranuloma venereo  (reazione  di  Frci  positiva,  reazione 
negativa  invece  nella  I.  b),  la  tularemia  (specifica  inlra- 
dcrmorcazione).  la  pasteurellosi  da  inoculazione  cutanea 
da  Pasteurella  septica  (intensa  reazione  al  punto  di  ino- 
culazione, intradcmiorc azione  specifica),  il  sodoku  (de- 
corso clinico,  ricerca  del  germe  nella  lesione). 

In  base  all'interpretazione  etiologica  che  attribuisce 
alle  Chlamydie  la  maggioranza  dei  casi  di  I.  b.,  è stato 
proposto  un  trattamento  precoce  e prolungato  per  ca.  4 
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settimane  con  tetracicline  a dosi  piene  (nell’adulto  2 g al 
giorno  per  via  orale,  in  4 dosi).  In  caso  di  rammollimento 
dcU'adcnitc  è indicato  lo  svuotamento  mediante  siringa. 

Secondo  alcuni  AA.,  tra  i quali  Cheli,  l'impiego  di 
chemioterapici  c antibiotici  non  ha  alcun  effetto  se  non 
una  transitoria  diminuzione  del  volume  dei  linfonodi.  Lo 
stesso  A.  propone  invece  l'cxcrcsi  chirurgica  dei  linfonodi 
colpiti,  che  consente  una  diagnosi  istologica  e,  nello 
stesso  tempo,  previene  le  complicanze  rappresentate  da 
colliquazioni,  diffusioni  flemmonose,  fìstole. 
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ANTONIO  SEBASTIANI 

LINFOSARCOMA 

f.  lymphosarcome.  - I.  lymphosarcoma.  - T.  Lymphosar- 
kom.  - s.  linfosarcoma. 

Il  termine  linfosarcoma,  oggi  generalmente  abbandonato, 
così  come  quello  di  linfosarcomatosi,  è stato  in  passato 
utilizzato  per  indicare  condizioni  morbose  più  moderna- 
mente inquadrabili  tra  i linfomi  non-Hodgkin  (v,  lin- 
fomi). 

Cardinali,  nella  prima  edizione  di  questa  stessa  opera 
(1953),  scriveva:  «il  I.  è un  processo  prolifcrativo  di  tipo 
neoplastico  ad  etiologia  sconosciuta  ed  esito  costante- 
mente  letale  che  colpisce,  in  maniera  più  o meno  estesa, 
il  tessuto  linfatico;  esso  può  insorgere  e interessare  un 
solo  distretto  linfatico  (/.  solitario  o localizzato ) o coin- 
volgere più  distretti  linfatici  ( linfosarcomatosi  pluriregio- 
nale)  fino  ad  aversi,  in  alcuni  casi,  un  quadro  generaliz- 
zato ( linfosarcomatosi  generalizzata )». 

La  terminologia  delle  neoplasie  maligne  del  tessuto 
'infatico,  eosì  come  la  loro  classificazione,  ha  subito  negli 
ultimi  decenni  numerose  e radicali  trasformazioni  che 
hanno  seguito  di  pari  passo  l’evoluzione  delle  conoscenze 
sulla  morfologia,  fisiologia  e fisiopatologia  di  questo  tes- 
suto. 

Per  una  trattazione  più  ampia  di  questa  tematica  si  ri- 
manda alla  voce  linfomi,  dove  viene  sviluppato  un  esame 
comparativo  della  terminologia  e delle  classificazioni  più 
attuali  di  questo  tipo  di  neoplasie. 

RED. 

LINGUA 

f.  langue.  - t.  tongue.  - T.  Zunge.  - s.  lengua. 
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Anatomia 

La  lingua  è un  organo  muscolare,  contenuto  nella  cavità 
orale.  Essa  adempie  ad  importanti  funzioni  in  rapporto 
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Fig.  I.  Faccia  dorsale  della  I.  1)  Epiglottide;  2)  plica  glovsocpi- 
glottica  mediana,  3)  vallccula  cpiglottica;  4)  radice  della  I.; 
5)  muscolo  palatofaringeo;  6)  tonsilla  palatina;  7)  muscolo  pa- 
latoci osso;  8)  arco  palatoglosso;  9)  plica  triangolare;  IO)  solco 
mediano  della  I.;  Il)  corpo  della  I.;  12)  dorso  della  I.;  13)  mar- 
eine della  I.;  14)  apice  della  I.;  151  papille  filiformi;  16)  papille 
fungiformi;  17)  napillc  foliatc;  18)  papille  coniche;  19)  papille 
drcumvallatc;  20)  fossette  c cripte  tonsillari;  21)  solco  termi- 
nale; 22)  forame  cicco  della  I.;  23)  plica  glossoepielottica  late- 
rale; 24)  tonsilla  linguale  e follicoli  linguali.  (Da  Sobotta). 


con  la  masticazione,  la  deglutizione  c la  fonazione;  è, 
inoltre,  sede  dei  recettori  gustativi  (v.  gusto).  Le  forma- 
zioni muscolari,  che  ne  costituiscono  la  massima  parte, 
provengono  dalla  mandibola  e dall’osso  ioide  e,  spor- 
gendo sul  pavimento  della- bocca,  vengono  rivestite  dalla 
mucosa  di  questa. 

Morfologia 

La  1.  ha  forma  allungata  e appiattita  nel  senso  verticale; 
in  essa  si  distinguono  una  parte  buccole,  o corpo,  c una 
parte  faringea,  o radice ; la  prima,  comprendente  i 2/3 
anteriori  dell’organo,  è a direzione  orizzontale,  tanto  più 
stretta  e piatta  quanto  più  si  procede  verso  la  sua  parte 
anteriore,  assumendo  così  una  forma  triangolare;  la  se- 
conda è quasi  verticale  e invisibile  all’ispezione  dall'e- 
sterno (fig.  1). 

Nel  corpo  si  distinguono  una  porzione  fissa,  che  è unita 
al  pavimento  della  bocca,  c una  porzione  libera.  Il  corpo 
della  1.  presenta  una  faccia  superiore  o palatina,  due  mar- 
gini, un  apice  e,  limitatamente  alla  porzione  libera,  una 
faccia  inferiore.  La  faccia  superiore  ha  un  aspetto  vellu- 
tato per  la  presenza  di  numerosissime  papille;  è convessa 
in  senso  sagittale  e frontale  e percorsa  da  un  solco  me- 
diano; al  confine  con  la  radice  termina  con  un  solco, 
solco  terminale,  a forma  di  V,  all’apice  del  quale  si  trova 
una  piccola  fossetta,  foro  cieco.  La  faccia  inferiore  è an- 
ch’essa  percorsa,  nella  sua  parte  estrema,  da  un  solco 
mediano  che  si  continua  con  una  plica  mucosa,  frenulo 
linguale,  che  va  fino  alla  gengiva.  L'apice  della  I.  c sottile, 


arrotondato  e percorso  nel  mezzo  da  un  solco,  die  si 
continua  con  quelli  descritti  sulle  facce. 

La  radice  della  I.  è a contatto,  indietro,  con  l’epiglot- 
tide, con  la  quale  è connessa  dalle  3 pliche  glosso-epi- 
glottiche-,  la  sua  superfide  è irregolarmente  lisda. 

Struttura 

La  mucosa,  che  riveste  l’organo  in  tutti  quei  punti  nei 
quali  esso  non  è connesso  con  il  pavimento  della  bocca,  è 
composta  di  un  epitelio  e di  una  tunica  propria  cd  ha  ca- 
ratteristiche differenti  nella  radice  c nel  corpo,  nella  fac- 
da  superiore  e nella  inferiore.  Nella  radice  l'epitelio  è 
relativamente  sottile,  senza  papille,  ma  è sollevato  a for- 
mare dei  rilievi  rotondeggianti,  con  una  piccola  fossetta 
nel  mezzo;  essi  corrispondono  a follicoli  linfatid,  che  co- 
stituiscono la  cosiddetta  tonsilla  linguale.  Vi  si  trovano 
anche  ghiandole  mucose,  che  diventano  sempre  più  ab- 
bondanti via  via  che,  con  il  progredire  dell’età,  si  riduce 
il  tessuto  linfoide.  Nel  corpo  l’epitelio  è più  spesso  e le 
sue  cellule  superficiali  vanno  incontro  a fenomeni  dege- 
nerativi c di  desquamazione;  all’accumularsi  in  gran 
quantità  di  tali  cellule  degenerate  è dovuta  la  formazione 
di  quella  patina  che  caratterizza  la  lingua  saburrale.  Nel- 
l’uomo non  si  osservano  mai  processi  di  cheratinizza- 
zione,  costanti  invece  in  numerosi  animali. 

l-a  mucosa  della  faeda  superiore  è riccamente  dotata 
di  papille,  delle  quali  di  distinguono  vari  tipi;  1)  papille 
filiformi,  o corolliformi,  di  forma  appuntita,  situate  su 
tutta  la  faeda  superiore  (fig.  2);  2)  papille  fungiformi,  che 
sporgono  come  teste  di  fungo  sulla  superfìde  della  mu- 
cosa, sparse  tra  le  precedenti  (fig.  3);  3)  papille  circum- 
vallate  (o  caliciformi  [figg.  4 c 5]),  di  forma  circolare  e 
infossate  profondamente  nella  mucosa,  situate  lungo  il 
solco  terminale  c descriventi  come  questo  una  V ad  apice 
rivolto  verso  il  foro  deco.  Esse  sono  in  numero  di  7-11  e 
devono  il  loro  nome  ad  un  cerane  della  mucosa,  vallo, 
che  le  circonda;  4)  papille  / oliate,  formate  da  una  serie  di 
pliche  verticali  disposte  lungo  i margini  della  I.,  imme- 
diatamente davanti  all’arco  glossopalatino;  particolar- 
mente sviluppate  in  alcuni  roditori,  sono  però  presenti  in 


Fig.  2.  In  questa  micTofotografìa  della  superficie  della  I.  di 
scimmia  Rhcsus,  ottenuta  con  il  microscopio  elettronico  a scan- 
sione, si  vedono  numerose  papille  filiformi  (FP).  Esse  sono  pic- 
cole e sottili  estrofiessioni  coniche  della  mucosa  presenti  sulla 
superfide  dorsale  della  1.  Le  papille  sono  disposte  in  gruppi  c 
questi  a loro  volta  in  file  irregolari.  ( UHI  X).  (Da  P.  M.  Molta,  P. 
M.  Andrews  e K R.  Porter). 
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Fig.  3.  Superficie  libera  dell'epitelio  pavimcntoso  stratificato  che 
ricopre  la  papilla  fungiforme,  osservata  al  microscopio  elettro- 
nico a scansione.  In  alcune  zone  le  cellule  superficiali  possono 
essere  parzialmente  cheratinizzate.  (1600  X).  (Da  P.  M.  Motta, 
P.  M.  Andrews  e K.  R.  Porter). 


piccolo  numero  nell'uomo,  specialmente  nel  bambino:  in 
sostituzione  delle  papille  foliate,  nell'uomo  assumono 
maggior  importanza  le  papille  filiformi. 

Le  papille  drcumvallate  e quelle  foliate  sono  la  sede 
delle  formazioni  gustative  ( calici  o bottoni  gustativi  o 
gemme  gustative  [fig.  6]),  che  nelle  papille  fungiformi 
sono  presenti  solo  nei  primi  anni  di  vita.  Le  papille  fili- 
formi non  contengono  calici  gustativi.  V.  gusto  (VII, 
965). 

La  tunica  propria  è,  nel  corpo  della  l„  molto  robusta, 
essendo  formata  da  connettivo  fibroso  ricco  di  fibre  ela- 
stiche (fascia  linguae)  sul  quale  prende  inserzione  la  mu- 
scolatura linguale.  Contiene  in  alcune  zone  ghiandole  di 


Fig.  4.  L.  umana.  Sezione  di  una  papilla  circumvallata  in  cui  si 
apprezzano  il  rilievo  centrale,  il  solco  circolare  c il  cercine  peri- 
ferico. Numerosi  calici  gustativi  si  trovano  nello  spessore  dcll'c- 

C teliu  di  rivestimento:  profondamente  alle  papille  sono  situati  i 
buli  delle  ghiandole  gustative.  1)  Calici  gustativi:  2)  rilievo 
centrale  della  papilla:  3)  solco  della  papilla;  4)  cercine  periferico 
della  papilla:  5)  ghiandole  gustative.  [Da  ’/.accheo,  C attaneo  e 
Grossi). 


tipo  salivare:  le  ghiandole  di  von  Ebner  o gustative,  aci- 
nose sierose,  al  di  sotto  delle  papille  drcumvallate  e fo- 
llate; le  ghiandole  di  Nuhn  o Blondin  alla  punta  della  1., 
vicino  alla  facria  inferiore,  arinose  mucosierose.  Dette 
ghiandole  si  estendono  sempre,  più  o meno,  tra  i muscoli 
della  1. 

La  parte  muscolare  è rappresentata  da  numerosi  mu- 
scoli striati,  alcuni  intrinscd,  altri  cstrinsed.  Un  setto 
fibroso  ( setto  linguale),  impiantandosi  su  di  una  mem- 
brana frontalmente  diretta  che  si  parte  dall'osso  ioide 
(membrana  ioglossa).  percorre  la  1.  lungo  un  piano  sagit- 
tale mediano  dalla  base  all'apice.  Muscoli  intrinscd  sono: 
i due  longitudinali,  superiore  e inferiore,  il  trasverso,  il 
verticale ; muscoli  cstrinsed  sono:  il  genioglosso,  l’ro- 
glosso,  lo  stiloglosso,  il  palatoglosso.  Il  gioco  combinato 
di  questi  muscoli  è causa  dei  delicatissimi  movimenti  del- 
l'organo, di  grande  importanza  durante  la  fonazione. 


Vasi  e nervi 

La  I.  è riccamente  irrorata  per  mezzo  di  due  grosse  arte- 
rie provenienti  dall  'arteria  carotide  esterna : le  arterie  lin- 
guali. Esse  decorrono  parallelamente  Cuna  all'altra  nella 
rispettiva  metà  della  I.  e nella  porzione  libera  prendono  il 
nome  di  arterie  ranine ; sono  unite  da  anastomosi,  sia  al- 
l’origine che  alla  terminazione;  in  un  certo  numero  di 
casi  (40%)  le  anastomosi  sono  di  tali  dimensioni  che  la 
legatura  di  un'arteria  linguale  non  può  dèterminare 


Fig.  5.  In  questa  micTofotografia  è evidente  una  papilla  circum- 
vaflata.  Queste  papille  sono  localizzate  nel  solco  linguale  a 
forma  di  V e sono  le  più  grandi.  La  loro  superfìcie  è rivestila  da 
epitelio  pavimcntoso  stratificato  parzialmente  cheratinizzato  che 
in  alcune  zone  desquama  {Jrecce ).  tale  tino  di  epitelio  e carat- 
teristico di  tutta  la  superficie  linguale,  anche  di  quella  sprovvista 
di  papille.  Numerosi  calici  gustativi  sono  presenti  fra  le  cellule 
epiteliali  che  tappezzano  la  superficie  laterale  della  papilla  ri- 
volta verso  il  vallo  (VP).  Queste  strutture  non  sono  direttamente 
visibili  nella  fotografia.  Alcune  papille  filiformi  (FP)  circondano 
la  papilla  circumvallata.  (100  x).  {Da  P.  M.  Motta.  P.  M.  An- 
drew% e K.  R.  Porter). 
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Fig.  ò.  L.  umana.  Struttura  dei  calici  gustativi.  Queste  forma- 
zioni appaiono  bene  delimitate  nello  spessore  dell'epitelio  di  ri- 
vestimento,  in  quanto  risultano  costituite  da  cellule  chiare.  (Da 
Zaccheo,  Cananeo  e Grossi). 


l'emostasi  nel  lato  corrispondente  della  I.  Numerosi  rami 
si  dirigono  verso  la  faccia  supcriore,  specie  in  corrispon- 
denza delle  papille  gustative,  c formano  un  ricco  plesso 
nella  tunica  propria,  più  sviluppato  e con  particolari  ca- 
ratteri in  rapporto  ai  calici  gustativi. 

Le  vene  linguali,  anch’cssc  molto  sviluppate,  si  for- 
mano come  vene  ranine  all’apice  della  I.  e sboccano  nella 
vena  giugulare  interna-,  nell'ultima  parte  del  loro  decorso 
si  accompagnano  al  nervo  ipoglosso. 

Il  vasi  linfatici  sono  tributari  dei  linfonodi  della  catena 
giugulare  interna  (fig.  7). 

Innervano  la  1.:  il  nervo  ipoglosso  (motore),  il  nervo 
linguale,  il  glossofaringeo  (sensitivi  e secretori)  e il  nervo 
facciale. 

Sviluppo 

La  1.  si  forma  nel  pavimento  dell’intestino  cefalico  con 
abbozzi  diversi  per  il  corpo  e per  la  radice:  il  primo  ha 
origine  dall’unione  del  tubercolo  linguale  impari  (cnto- 
dermico,  formatosi  dietro  la  confluenza  degli  archi  man- 
dibolari) con  i tubercoli  linguali  laterali  (cctodcrmici, 
formatisi  dalla  superficie  boccale  degli  archi  mandibo- 
lari); la  seconda  trac  origine  dalla  copula,  cioè  dalla  fu- 
sione delle  estremità  ventrali  del  2°  c 3°  arco  brachiale. 
Della  linea  di  unione  tra  la  copula  e l’abbozzo  del  corpo 
resta  traccia  nel  solco  terminale.  I muscoli  derivano  dai 
segmenti  occipitali  del  mesoderma  dorsale. 

V.  anche:  bocca  (III,  35). 

Cenni  di  fisiologia 

La  1.  è sede  importante  della  funzione  del  gusto,  per  la 
presenza  delle  papille  gustative,  ed  è interessata  diretta- 
mente  e indirettamente  in  tutte  le  funzioni  della  cavità 


orofaringea.  La  regione  della  punta  è anche  dotata  di  una 
elevata  sensibilità  tattile,  con  potere  discriminatorio  delle 
due  punte  del  compasso  di  Weber  intorno  a 1 mm. 

Retraendosi  posteriormente,  mentre  le  labbra  sono 
chiuse,  provoca  il  vuoto  necessario  per  la  suzione.  Du- 
rante la  masticazione  distribuisce  e mantiene  gli  alimenti 
sulla  superfìcie  masticatoria  dei  denti. 

Molto  importante  c la  sua  funzione  nel  primo  tempo 
della  deglutizione  (volontaria),  in  guanto  contribuisce  a 
spingere  il  bolo  nella  faringe  attraverso  le  fauci. 

L'altro  significato  principale  della  parola  1.  trae  giusta- 
mente origine  dalla  funzione  fondamentale  dell'organo:  il 
linguaggio  articolato.  Se  esistono,  infatti,  fonemi  chiamati 
linguali,  per  la  formazione  dei  quali  la  I.  è essenziale, 
tutti  i fonemi  sarebbero  impossibili  o incomprensibili 
senza  di  essa. 

V.  deglutizione  (IV,  2034);  gusto  (VII,  971);  masti- 
cazione; SUZIONE. 

RED. 

Semeiotica 

L’esame  clinico  della  I.  si  fonda  sul  l'ispezione:  colore, 
aspetto  della  mucosa,  volume  e forma,  stato  di  umidità  e 
motilità,  c si  completa  con  la  palpazione.  Il  colore  varia  a 
seconda  della  concentrazione  emoglobinica  del  sangue  c 
dello  spessore  della  mucosa.  Roseo  in  condizioni  normali, 
diviene  pallido  in  caso  di  anemia,  rosso-vinoso  nei  poli- 
globulici,  rosso-scuro  negli  stati  di  cianosi.  Sulla  superfi- 
cie della  I.  spesso  si  stende  una  patina  biancastra  (/.  sa- 
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burraie ) cui  è stata  attribuita  notevole  importanza  per  il 
passato,  quale  indice  di  cattiva  funzionalità  del  canale 
alimentare.  In  realtà  tale  aspetto  è dovuto  più  semplice- 
mente ad  una  riduzione  dei  movimenti  di  deglutizione  c 
impastamento  dei  cibi,  tanto  da  risultare  frequente  al 
mattino  nei  soggetti  normali,  c pressoché  costante  in  caso 
di  paralisi.  In  presenza  di  processi  infiammatori  si  può 
osservare  arrossamento,  talora  con  patina  nerastra,  che 
può  esitare  in  una  discpitclizzazionc  totale.  In  corso  di 
diversi  processi  morbosi  la  I.  può  assumere  aspetti  carat- 
teristici (a  dardo  nel  tifo,  a fragola  nella  scarlattina,  etc.; 
v.  glossiti)  la  cui  importanza  e frequenza  è divenuta 
peraltro  attualmente  modesta. 

In  caso  di  Utero  la  I.  può  assumere  una  sfumatura 
giallastra,  più  evidente  soprattutto  nella  sua  faccia  infe- 
riore. In  caso  di  intossicazioni  possono  comparire  colora- 
zioni particolari,  ad  es.  verdastra  da  mercurio,  nerastra 
da  ferro,  etc.  Colore  nerastro  compare  anche  in  caso  di 
l.  nera  villosa  o melanotrichica  (v.  sotto). 

L 'aspetto  della  mucosa  è normalmente  di  tipo  vellutato 
per  la  presenza  delle  papille.  In  caso  di  atrofia  di  queste 
ultime,  specie  se  associata  ad  atrofia  generale  della  mu- 
cosa. la  1.  assume  un  aspetto  disepiteli  zzalo  o pelato , fre- 
quente nelle  disvitaminosi  specie  da  antibiotici,  nelle 
anemie,  etc.  Se  la  disepitelizzazione  non  è uniforme,  si  ha 
la  cosiddetta  I.  a carta  geografica. 

L'atrofìa  della  mucosa  fa  assumere  alla  I.  un  colore 
rosso,  indipendentemente  dal  sovrapporsi  di  condizioni 
infiammatorie. 

Talora  una  I.,  per  altri  versi  normale,  appare  solcata  da 
fessure  profonde  che  le  conferiscono  un  aspetto  scrotale  o 
cerebriforme.  Tale  quadro  è spesso  familiare  e non  è 
espressione  di  malattia  luetica,  come  veniva  sostenuto  in 
passato  (v.  anche:  mf.lkersson-rosenthal,  malattia  di). 

Lo  strato  epiteliale  può  poi  mostrare  uno  stato  di  iper- 
plasia  con  colore  madreperlaceo  che,  quando  è circo- 
scritto,  realizza  il  quadro  della  leucoplachia  (v.  sotto). 

Per  quanto  riguarda  la  forma  e il  volume,  la  1.  nor- 
malmente è sempre  contenuta  nella  cavità  boccale,  libe- 
ramente mobile,  cd  ha  la  forma  di  una  piramide  ad  apice 
anteriore  c bordi  lisci,  regolari.  Il  volume  risulta  aumen- 
tato (macroglossia)  per  edema  infiammatorio  e in  corso 
di  alcune  condizioni  morbose  quali  ipotiroidismo,  acro- 
megalia, etc.  Una  diminuzione  di  volume  (microglossia), 
più  spesso  monolatcrale,  la  si  osserva  in  caso  di  lesioni 
nervose  irreversibili. 

Talora  i bordi  appaiono  frastagliati  per  l'impronta  la- 
sciatavi dai  denti.  In  genere  a questo  quadro  si  associa 
macroglossia  o ipotonia  della  muscolatura. 

Un  frenulo  corto,  sia  congenito  che  in  esito  a processi 
patologici,  tiene  accollata  la  1.  al  pavimento  e le  conferi- 
sce un  aspetto  globoso. 

La  I.,  normalmente  umida,  può  apparire  secca  in  con- 
dizioni particolari  (respirazione  a bocca  aperta  in  soggetti 
normali)  o patologiche  locali  (uso  di  ossigeno,  respiro  a 
bocca  aperta  con  riduzione  dei  movimenti  in  stati  coma- 
tosi, etc.)  e generali  (disidratazione).  La  1.  dà  informa- 
zioni importanti  sullo  stato  di  idratazione  dell'organismo 
e,  col  turgore  cutaneo,  nc  rappresenta  una  preziosa  spia. 
La  motilità  della  I.  va  valutata  sia  ad  organo  in  sede  che 
protruso.  In  caso  di  deficit  unilaterale  dcll'ipoglosso,  la 
punta  della  1.  appare  deviata  verso  il  lato  malato  quando 
la  stessa  si  trova  entro  le  arcate  dentarie,  verso  il  lato 
sano  quando  è protrusa.  Coesistono  disturbi  marcati  della 
masticazione,  della  deglutizione  e della  fonazione.  In  caso 
di  paralisi  globale,  la  I.  atrofica  giace  immobile,  con  abo- 
lizione di  ogni  movimento  di  protrusione.  (Per  quanto  ri- 
guarda le  alterazioni  sensoriali,  v.  gusto). 
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La  palpazione  rappresenta  infine  la  manovra  finale  che 
conferma  i dati  dell’ispezione,  specie  per  quanto  riguarda 
tumefazioni,  ulcere,  etc. 

Essa  va  praticata  sistematicamente  con  il  pollice  e l'in- 
dice mentre  il  paziente  sporge  la  I.  I reperti  palpatoli 
sono  descritti  nella  trattazione  delle  singole  forme  mor- 
bose. 

REO. 

Malformazioni  e malattie  congenite 

Jussicn,  nel  1718,  riportò  un  caso  di  mancanza  della  1.,  e 
Weber  ne  avrebbe  riferito  un  secondo.  Si  tratta  di  eventi 
eccezionali.  Pure  eccezionale  è la  1.  bifida,  sia  come  le- 
sione isolata  che  associata  al  labbro  inferiore  leporino,  a 
fessura  mediana  del  mascellare  inferiore,  a palatoschisi. 

L'anchiloglossia,  termine  col  quale  si  designano  le 
aderenze  congenite  della  I.,  comprende  tutti  quei  casi  in 
cui  l’organo,  fin  dalla  nascita,  è ancorato  in  uno  o più 
punti  al  palato  o al  pavimento  della  bocca.  L’accorcia- 
mento del  frenulo  viene  considerato  un’aderenza  par- 
ziale, alla  quale  talora  si  deve  provvedere  con  l’incisione 
del  frenulo  stesso. 

La  macroglossia  comprende  alterazioni  congenite  di 
differente  natura,  che  hanno  in  comune  la  caratteristica 
di  aumentare  il  volume  della  1.  L’etiologia  è oscura;  sem- 
bra che  nei  cretini  c negli  idioti  la  malformazione  venga 
riscontrata  più  frequentemente. 

Può  essere  dovuta  all'ipertrofia  del  tessuto  linfatico 
della  1.,  all'ipertrofia  del  tessuto  muscolare  e all'ipertrofia 
del  tessuto  nervoso. 

La  macroglossia  di  origine  linfatica,  o linfangioma  con- 
genito della  1.,  è di  gran  lunga  la  forma  più  frequente 
(80%  dei  casi).  La  forma  classica  è quella  diffusa,  ma  è 
stata  descritta  anche  una  forma  circoscritta,  che  presenta 
formazioni  nodulari  sul  dorso  e sui  margini  della  I. 
L'esame  istologico  ha  messo  in  evidenza  il  linfangioma 
semplice  e,  in  una  percentuale  di  casi  molto  minore,  il 
linfangioma  cavernoso,  il  linfangioma  cistico  a cisti  multi- 
ple, a grappolo  d’uva,  e quello  a cisti  unica  sierosa,  non- 
ché la  compartecipazione  del  tessuto  vasale  che  dà  luogo 
agli  emolinfangiomi. 

La  macroglossia  di  origine  muscolare,  o ipertrofia  con- 
genita della  1.,  si  riscontra  nel  20%  dei  casi  e di  solito  è 
dovuta  a un  semplice  aumento  delle  fibre  muscolari.  È la 
forma  che  si  riscontra  nei  cretini,  e può  associarsi  ad 
ipertrofia  di  altri  muscoli  del  corpo. 

Della  macroglossia  di  origine  nervosa,  o macroglossia 
neurofibromatosa,  sono  stati  descritti  pochissimi  casi. 
Essa  è dovuta  ad  una  proliferazione  del  tessuto  connet- 
tivo endo-  e perinervoso. 

Per  quanto  la  macroglossia  debba  essere  considerata 
una  malformazione  congenita,  in  genere  si  evidenzia 
piuttosto  rapidamente  con  la  dentizione.  In  seguito,  l’au- 
mento di  volume  dell’organo  è progressivo  e si  manifesta 
ad  accessi,  provocati  da  episodi  infiammatori.  Dapprima 
la  I.  può  essere  contenuta  nella  cavità  boccale  e in  questo 
periodo  sono  scarse  le  alterazioni  funzionali  a carico  della 
suzione,  della  masticazione,  della  deglutizione  e della  fo- 
nazione. Successivamente  la  I.  esce  a tratti  dalla  cavità 
boccale,  dove  può  essere  contenuta  solo  con  sforzo,  e in- 
fine si  osserva  un  terzo  stadio  in  cui  si  giunge  al  prolasso 
permanente  della  I.  Allora  la  cavità  boccale  assume  la 
forma  di  un  canale,  i denti  vengono  sospinti  in  fuori,  il 
mascellare  inferiore  si  può  addirittura  arcuare  in  basso 
per  dar  posto  alla  I.  Questa  pende  inerte  dalla  rima  orale, 
è screpolata,  zigrinata  per  la  sporgenza  delle  papille  c di 
vescichette  linfatiche.  All’unione  tra  la  parte  prolassata 
della  1.  e quella  contenuta  nella  bocca  si  forma  un  solco 
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profondo  in  corrispondenza  della  superfìcie  inferiore, 
dove  i due  primi  incisivi  provocano  e mantengono  due 
ulcerazioni  ai  lati  del  frenulo.  La  saliva  scola  continua- 
mente  dalla  bocca  e il  turgore  dell'organo  può  turbare 
anche  la  respirazione. 

Bisogna  tener  presenti  le  complicazioni,  che  vanno 
dalla  morsicatura  allo  strozzamento,  con  gangrena  e am- 
putazione spontanea  dell'organo,  alle  conseguenze  sulla 
psiche,  sulla  nutrizione  e perfino  sulla  respirazione  per 
turgore  eccessivo  del  segmento  contenuto  nella  cavità 
boccale,  provocato  da  glossite  acuta.  La  glossite,  d’al- 
tronde, è la  complicazione  più  frequente  delia  macro- 
glossia. 

1 sintomi  finora  descritti  si  riferiscono  alla  forma  linfa- 
tica; ma  non  è così  per  la  macroglossia  di  origine  musco- 
lare. in  cui  la  1.  può  arrivare  al  doppio  o al  triplo  del  suo 
volume  normale,  aumenta  in  modo  graduale  e lento,  non 
va  soggetta  a crisi  infiammatorie  e la  sua  superficie  con- 
serva un  aspetto  normale.  Ne  consegue  che  si  avranno 
solo  lievi  disturbi  funzionali. 

La  diagnosi  di  macroglossia  è facile  e la  cura  consiste 
nella  resezione  cuneiforme  dell’organo. 

Melaaotridtìa 

La  melanotrichia,  o I.  nera  villosa,  è un'affezione  rara 
caratterizzata  da  ipcrplasia  delle  papille  filiformi,  che 
possono  raggiungere  la  lunghezza  di  2 cm.  c da  colora- 
zione nerastra  dell'epitelio. 

L'alterazione  consegue  ad  un  disturbo  della  desquama- 
zione della  mucosa,  a genesi  sconosciuta.  In  alcuni  casi  è 
possibile  rilevare  un  evidente  rapporto  con  la  sommini- 
strazione di  antibiotici,  altre  volte  vengono  chiamate  in 
causa  malattie  croniche  debilitanti,  scarsa  igiene  dentaria 
o abuso  di  tabacco;  in  molti  pazienti  non  è possibile  rile- 
vare alcun  fattore  provocante.  Anche  la  genesi  della  pig- 
mentazione nerastra  è oscura;  viene  attribuita  a micror- 
ganismi diversi,  produttori  di  pigmento;  l'iperplasia  e la 
pigmentazione  possono  variare  indipendentemente  l’una 
dall’altra. 

La  condizione,  che  colpisce  in  genere  solo  adulti,  non 
dà  disturbi  c può  persistere  per  mesi  o anni,  c regredire 
spontaneamente.  La  terapia  più  efficace,  quando  è ne- 
cessaria. consiste  nello  spazzolamcnto  regolare  della  lin- 
gua. seguito,  dopo  pochi  min,  dall'applicazione  topica  di 
una  soluzione  al  40%  di  urea. 

Granuloma  sottolinguale  o malattia  di  Riga-Fede 

È denominato  anche  subglossite  difteroidc  o afta  cachet- 
tica, ed  è costituito  da  una  placca  infiltrata  in  corrispon- 
denza del  frenulo  linguale,  del  diametro  di  ca.  1 cm, 
dura,  rilevata,  indolore,  coperta  di  un  essudato  bianco, 
madreperlaceo,  che  si  ritrova  nel  lattante  dopo  la  com- 
parsa degli  incisivi.  Istologicamente  si  mettono  in  evi- 
denza una  sclerosi  conncttivalc,  ipertrofìa  dell’epitelio  e 
infiltrazione  rotondoccllulare  e eosinofila.  Il  granuloma 
può  ulcerarsi  c in  rari  casi  assumere  andamento  progres- 
sivo con  cpatosplenomegalia  e morte  per  marasma. 

Dal  punto  di  vista  istologico  si  pensa  ad  un  granuloma 
infettivo  instauratosi  per  il  continuo  stimolo  irritativo  dei 
denti,  ma  non  si  può  escludere  un  fattore  costituzionale. 
Comunque,  guarisce  con  l’estirpazione  dei  denti  e con  la 
limatura  di  essi.  Si  pratica  anche  l'asportazione  chirur- 
gica. 

Infiammazioni 

L'infiammazione  della  I.  è indicata  con  il  termine  glossite-, 
questo  stesso  termine  viene  talora  impropriamente  im- 


piegato per  indicare  altri  processi  morbosi,  di  natura  di- 
strofico-degenerativa, cui  più  giustamente  dovrebbe  venir 
riservato  il  termine  glossopalie  (v.  glossiti). 

Le  infiammazioni  della  1.  acute  superficiali  (glossite 
catarrale,  glossite  aftosa,  glossite  difterica)  e profonde, 
nonché  le  infiammazioni  croniche  (tbc,  sifìlide,  micosi, 
granulomi  c ulcere  da  decubito,  ctc.),  trovano  ampia 
trattazione  sotto  l'esponente  glossiti. 

leucoplasia 

Per  leucoplasia  s'intende  una  lesione  cronica  delle  mu- 
cose e particolarmente  della  mucosa  orale,  caratterizzata 
da  placche  biancastre,  per  ispessimento  dell'epitelio  mu- 
coso, che  diviene  ipercheratosico  e può  evolvere  in  senso 
neoplastico  (v.  leucoplasia). 

La  localizzazione  alla  I.,  per  quanto  riguarda  la  cavità 
orale,  viene,  in  ordine  di  frequenza,  dopo  quella  alla  mu- 
cosa delle  guance,  a quella  rctrocommissurale,  al  bordo 
alveolare  edentulo,  e prima  di  quella  labiale,  al  palato 
duro,  alla  regione  sublinguale  c alle  gengive. 

La  leucoplasia  può  essere  considerata  una  risposta  va- 
riabile e non  specifica  a stimoli  esterni  cronici,  spesso  in- 
fluenzata dallo  stato  preesistente  della  mucosa  c del  suo 
stroma  connettivalc.  I fattori  esterni  più  frequentemente 
chiamati  in  causa  sono  il  tabacco  e,  in  particolare  per  la 
I.,  la  sifilide.  La  leucoplasia  può  poi  complicare  glossopa- 
tie  atrofiche  (ad  es.  quella  sideropenica).  Altri  agenti  in- 
criminati sono  cibi  piccanti  o troppo  caldi,  e irritazione 
meccanica  da  protesi  mal  posta. 

Di  recente  si  è presa  in  considerazione  la  possibile  in- 
vasione della  placca  leucoplasica  da  Candida  albicans, 
dimostrabile  secondo  alcuni  AA.  nel  31%  dei  casi.  Le 
lesioni  invase  da  Candida  mostrerebbero  con  maggior 
frequenza  atipie  epiteliali  c trasformazione  ncoplastica. 

I dati  istologici  caratteristici  del  processo  leucoplasico 
sono:  ispessimento  del  corpo  mucoso  di  Malpighi  con 
iperortoche ratosi  o iperparacheratosi,  associate  talora  ad 
acantosi.  L'attività  mitotica  risulta  più  spiccata  nelle  le- 
sioni con  aspetti  iperparacheratosici.  La  lamina  propria 
mostra  segni  di  flogosi  di  entità  variabile,  caratterizzata 
da  un  infiltrato  pleomorfico  con  predominanza  di  linfo- 
citi, plasmacellule  e istiociti.  Nel  15%  dei  casi,  infine, 
sono  presenti  polimorfismo  con  atipia  e aumento  della 
mitosi  delle  cellule  dell’epitelio,  che  si  stratifica  irrego- 
larmente e presenta  limiti  non  netti  col  tessuto  connettivo 
sottostante,  cd  estensione  dell'infiltrato  flogistico  verso 
l’alto;  questi  aspetti  vengono  considerati  prcmaligni. 

L’aspetto  clinico  e l’estensione  delle  chiazze  lcucoplasi- 
che  sono  variabili,  le  lesioni  possono  essere  piccole,  ben 
delimitate  o nodulari,  con  evidenti  irregolarità,  oppure 
apparire  come  placche  estese  di  consistenza  nettamente 
aumentata. 

II  paziente,  in  genere,  non  lamenta  disturbi  oppure  ri- 
ferisce fitte,  parestesie  o vero  c proprio  dolore,  sia  spon- 
taneo che  al  contatto  con  cibi. 

Non  esistono  dati  clinici  che  consentano  di  giudicare 
quando  una  lesione  tenda  ad  evolvere  in  senso  maligno; 
è inoltre  probabile  che  la  reale  incidenza  di  questa  tra- 
sformazione sia  inferiore  a quanto  ritenuto  finora,  am- 
montando al  4-6%  dei  casi. 

le  lesioni,  specie  se  in  fase  iniziale,  possono  regredire 
dopo  sospensione  dell'agente  irritante. 

Dal  punto  di  vista  terapeutico  c necessario  allontanare 
l’agente  responsabile,  in  particolare  abolire  il  fumo,  c mi- 
gliorare l'igiene  orale.  Mentre  poi  alcuni  AA.  consigliano 
un  atteggiamento  attendista,  con  controlli  istologici  ripe- 
tuti. altri  ritengono  necessario  ricorrere  subito  all'inter- 
vento chirurgico. 
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Tumori  benigni 

I tumori  benigni  della  I.  vengono  distinti  in  numerose 
varietà,  però  presentano  le  caratteristiche  comuni  di  es- 
sere ben  localizzati  nell'organo,  di  avere  accrescimento 
lento  e indolore,  di  non  dare  metastasi.  In  genere  è pos- 
sibile porre  la  diagnosi  generica  di  tumore  benigno, 
mentre  quella  di  natura  spesso  viene  stabilita  solo  me- 
diante l'esame  istologico. 

Tra  i tumori  benigni  è abbastanza  frequente  Veman- 
gioma,  che  può  colpire  tutti  i segmenti  dell'organo.  Ap- 
pare come  una  chiazza  bluastra,  o color  rosso-vivo,  eret- 
tile, oppure  forma  un  vero  tumore  mal  delimitato,  ber- 
noccoluto, molle,  riducibile  parzialmente,  mentre  si  fa  più 
voluminoso  quando  viene  aumentata  la  pressione.  Com- 
plicazione dell’angioma  può  essere  l'emorragia.  Rari 
sono  il  fibroma,  il  ncurinoma,  il  lipoma,  il  rabdomioma, 
l'osteoma. 

Al  fine  di  schematizzare,  comprendiamo  in  questo  pa- 
ragrafo le  cisti  della  I.  Quelle  parassitane  sono  rappre- 
sentate dalle  cisti  da  echinococco.  Vengono  descrìtte  cisti 
ghiandolari  sviluppatesi  dalle  ghiandole  salivari  della  1.,  e 
cisti  dermoidi. 

Più  frequenti  sono  le  cisti  mucoidi,  situate  alla  base 
della  I..  al  di  sotto  del  foramen  caecum.  Provengono  da 
residui  del  canale  tiroglosso,  dai  quali  prendono  orìgine 
anche  i tumori  tiroidei  della  I.  Essi  pure  hanno  sede  nella 
base  della  I.  Possono  raggiungere  il  volume  di  un  man- 
darino, sporgendo  sotto  forma  di  tumefazione  emisferica, 
ricoperta  da  mucosa  riccamente  vascolarìzzata,  rosea  o 
rossa.  Si  osservano  in  prevalenza  nelle  donne  e spesso  si 
fanno  evidenti  nella  pubertà,  o durante  una  gravidanza. 
Istologicamente  presentano  la  struttura  del  tessuto  tiroi- 
deo normale,  o di  tipo  fetale. 

Il  gozzo  linguale,  se  c voluminoso,  provoca  senso  di 
molestia  in  gola,  tosse  secca,  continuo  bisogno  di  deglu- 
tire, talora  piccole  emorragie. 

Allorché  il  tumore  dà  disturbi,  è indicata  l'excrcsi  chi- 
rurgica, che  sarà  parziale  ove  esista  aplasia  della  ghian- 
dola tiroide. 

Tumori  maligni  del  corpo  delta  lìngua 

Sin.:  cancro  della  porzione  orale,  o dei  2/3  orali  o ante- 
riori, o della  porzione  mobile. 

Il  tumore  maligno  di  gran  lunga  più  comune  del  corpo 
della  I.  è il  carcinoma  spinocellulare  (92-95%).  Seguono 
a distanza:  il  carcinoma  basoccllulare  (2%),  l'adcnocarci- 
noma  (1,5-2%)  e il  carcinoma  indifferenziato  (1%). 

Ancora  più  rari  sono  i sarcomi;  eccezionali  i melanomi, 
i neurosarcomi,  gli  angiosarcomi,  gli  cmangioendoteliomi 
maligni.  Il  carcinoma  del  corpo  della  I.  rappresenta  il 
25-50%  di  tutte  le  neoplasie  del  cavo  orale.  In  rapporto 
all'età,  l'incidenza  è massima  nel  settimo  decennio,  ed  è 
colpito  prevalentemente  il  sesso  maschile  (75-80%). 

Prescindendo  dai  fattori  etiologici  del  cancro  in  gene- 
rale, sono  importanti  per  il  carcinoma  linguale  malattie 
acquisite  come  la  cirrosi,  la  gastropatia  dell'anemia  perni- 
ciosa, la  malattia  di  Plummer-Vinson,  che  possono  por- 
tare alla  glossite  cronica  atrofica,  e fattori  esogeni  come 
alcolismo,  fumo,  cattiva  igiene  orale,  masticazione  del  ta- 
bacco, o del  betel,  e alterazioni  dentarie  (denti  cariati  c 
scheggiati,  protesi  mal  fissate)  che  hanno  valore  ecolo- 
gico nelle  lesioni  precancerose  quali  la  papillomatosi  c le 
leucoplasie.  La  leucoplasia  linguale,  d'altra  parte,  c una 
lesione  molto  diffusa,  ma  che  c presente  nella  storia  na- 
turale del  cancro  linguale  solo  nel  10%  dei  casi.  L'im- 
portanza precanccrosa  della  glossite  sifilitica,  molto  con- 
siderata in  passato,  è oggi  trascurabile. 
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Il  carcinoma  linguale  si  presenta  all'inizio  come  una 
piccola  papula  rilevata  di  colore  roseo-biancastro,  del 
diametro  di  1-2  min;  successivamente  evolve  nelle  forme 
vegetante  o ulcerativa  e più  tardivamente  nella  forma 
infiltrante.  In  fase  conclamata  il  cancro  del  corpo  della  1. 
assume  una  delle  seguenti  forme:  ulcerativa  pura  (5%), 
vegetante  pura  (10%),  infiltrante  pura  (5%),  vegetante  e 
infiltrante  (20%),  ulcero-infiltrantc  (50%),  vcgetantc- 
infìltr  ante-ulcera  ti  va  (10%).  Al  processo  tumorale  può 
sovrapporsi  un'infezione  secondaria.  L'ulcerazione  c la 
necrosi  rappresentano  il  punto  d’arrivo  quasi  abituale 
delle  forme  vegetanti,  che  tuttavia  possono  evolvere  an- 
che nelle  forme  infiltrati  ve.  Topograficamente  è oppor- 
tuno distinguere  fra  tumori  dell'apice  linguale  (4%),  tu- 
mori del  dorso  linguale  (5%),  tumori  dei  margini  (75%), 
tumori  della  faccia  inferiore,  anteriore  e laterale  (16%). 
L'esito  abituale  del  carcinoma  linguale  non  trattato  è 
l'emorragia  massiva  mortale;  meno  frequentemente  si 
assiste  all'instaurarsi  lento  e progressivo  di  uno  stato  ca- 
chettico, che  a sua  volta  si  conclude  con  una  broncopol- 
monite fatale. 

All'inizio  la  sintomatologia  è molto  povera  ed  è rap- 
presentata soprattutto  da  parestesie  e/o  da  dolore  urente, 
non  spontaneo,  ma  provocato  dal  contatto  con  cibi  parti- 
colari o caldi  o acidi  o piccanti  e con  bevande  alcoliche. 
Nelle  localizzazioni  posteriori,  il  dolore  è scatenato  dalla 
prima  fase  della  deglutizione  e può  essere  riferito  quasi 
esclusivamente  all'orecchio.  Nelle  forme  infiltranti  in  fase 
più  avanzata,  oltre  all'otalgia,  il  paziente  lamenta  una 
progressiva  riduzione  della  mobilità  della  1.,  che  arriva  a 
provocare  una  sempre  maggiore  difficoltà  nell'articola- 
zione della  parola. 

La  diffusione  linfatica  dei  carcinomi  linguali  è molto 
frequente  e precoce,  sia  per  la  ricchezza  della  rete  linfa- 
tica, sia  per  i continui  movimenti  dell’organo,  che  favo- 
riscono la  progressione  degli  emboli  neoplastici  nel  lume 


Fig.  8.  Incidenza  delle  metastasi  linfonodali  nel  carcinoma  lin- 
guale. L’arca  dei  cerchi  è proporzionale  alla  frequenza  delle  lo- 
calizzazioni. Il  tumore  è sul  margine  sinistro  della  I.  1)  Sotto- 
mentale;  2)  sottomandibolarc;  3)  sottodigastrico;  4)  giuguloca- 
rotidco  supcriore;  5)  spinale;  6)  giugulocarotideo  interiore;  7) 
sovraclaveare  mediale.  {Da  Bacalassi,  Veronesi,  Trattato  di  on- 
cologia clinica.  C.E.A.,  modificata). 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  TNM  (UICC:  UNION  IN- 
TERNATIONALE  CONTRE  LE  CANCER)  PER  I CARO- 
NOMI  DELLA  PORZIONE  MOBILE  DELLA  LINGUA 


T:  tumore  primitivo; 

TIS:  tumore  in  fase  preinvasiva,  cosiddetto  cancro  in  situ : 

TI:  tumore  con  diametro  massimo  uguale  o inferiore  a 2 cm, 
strettamente  superficiale  o csofitico; 

T2:  tumore  con  diametro  massimo  uguale  o inferiore  a 2 cm. 
con  minima  infiltrazione  in  profondità; 

T3:  tumore  con  diametro  massimo  superiore  a 2 cm  oppure  tu- 
more con  infiltrazione  profonda  indipendentemente  dalle  sue 
dimensioni; 

T4:  tumore  che  provoca  completa  fissazione  della  lingua  oppure 
esteso  a più  di  una  regione  circostante. 

N:  adenopatic  regionali; 

NO:  assenza  di  adenopatic  palpabili: 

NI:  adenopatic  omolatcrali  mobili;  Nla:  non  sospette;  Nlb: 
sospette; 

N2:  adenopatie  omo-controlaterali  o bilaterali  mobili;  N2a: 
non  sospette;  N2b:  sospette; 

N3:  adenopatic  omo-controlaterali  o bilaterali  fisse; 

M:  metastasi  a distanza; 

MO:  non  segni  di  metastasi  a distanza; 

MI:  presenza  di  metastasi  a distanza. 


dei  collettori.  La  distribuzione  delle  metastasi  ai  linfo- 
centri  satelliti  è rappresentata  nella  fig.  8. 

Vandcnbrouck  c coll,  hanno  riscontrato  i seguenti  va- 
lori: gruppo  sottodigastrico  (83%),  gruppo  sottoman- 
dibolarc  (46%),  gruppo  posteriore  (21%)  di  cui  il 
12%  =■  giugulocarotidco  inferiore  e il  9%  — spinale.  In 
epoca  successiva  possono  esservi  localizzazioni  bilaterali 
o controlaterali  isolate,  ma  ciò  è raro  nelle  lesioni  primi- 
tive chiaramente  lateralizzate;  in  quelle  mediane  o para- 
mediane ciò  avviene  più  spesso  (30-32%).  Le  metastasi  a 
distanza  sono  molto  rare  (5%)  e quasi  esclusivamente 
polmonari. 

Anche  per  i carcinomi  del  corpo  della  1.  viene  usata  la 
classificazione  clinica  secondo  il  sistema  TNM  (UICC) 
(tab.  I). 

Terapia 

Lfna  biopsia  deve  essere  sempre  fatta  su  ogni  alterazione 
sospetta  della  I.,  tenendo  conto  di  quelle  che  potrebbero 
essere  le  successive  terapie;  anche  se  la  lesione  è molto 
limitata,  è preferibile  praticare  un’ampia  exeresi,  tale  da 
costituire  un  vero  atto  terapeutico,  fino  a superare  i 
contorni  della  lesione  di  almeno  1 cm. 

Le  neoplasie  accertate  istologicamente  come  maligne  e 
agli  stadi  iniziali  (T1-T2)  sono  trattate  da  alcuni  AA.  in- 
differentemente con  la  chirurgia  o con  la  curieterapia  in- 
terstiziale; ma  quest'ultima  è il  metodo  di  elezione.  La 
chirurgia  ha  indicazioni  anche  nel  caso  di  tumori  maligni 
che  sconsiglino,  per  il  loro  tipo  istologico  o per  la  loro 
sede,  un  trattamento  radiologico  interstiziale.  I tipi  di 
exeresi  linguale  negli  stadi  T1-T2  sono:  Temiglossectomia 
transorale  (Whitehead,  1881)  e la  emiglossectomia 
transmandibolare  conservativa  (Kremen,  1951).  La  cu- 
rieterapia interstiziale  è il  metodo  di  gran  lunga  più  dif- 
fuso, che  ha  maggiori  indicazioni  d’impiego  e che  dà  i 
migliori  risultati.  Gii  aghi  e le  cellule  di  radium  sono  an- 
cora diffusamente  impiegati,  ma  in  diversi  istituti  oncolo- 
gici sono  stati  sostituiti  da  radionuclidi  artificiali  come  lo 
1,21r.  il  ,<rTa,  P*Au.  L’indicazione  terapeutica  principale 
è rappresentata  dagli  stadi  TI  e T2,  anche  dopo  resezioni 
bioptichc  di  lesioni  limitatissime  (curieterapia  postope- 
ratoria). Il  trattamento  interstiziale  può  trovare,  come  si 


è accennato,  qualche  limitazione  nella  sua  realizzabilità 
tecnica,  quando  il  tumore  è localizzato  posteriormente  tra 
pilastro  glossopalatino.  sfondato  posteriore  del  pavimento 
boccale  e trigono  retromolare,  in  una  regione  dove  esso  è 
prossimo  al  piano  osseo  della  mandibola.  Per  lo  stadio 
T3  la  curieterapia  trova  ancora  valide  indicazioni  in  quei 
casi  in  cui  l’infiltrazione  è contenuta  in  limiti  ragionevoli: 
è però  indispensabile  una  correttissima  distribuzione  dei 
preparati  radiferi,  in  modo  da  ottenere  un'assoluta  omo- 
geneità di  irradiazione  sia  della  totalità  del  tessuto  neo- 
plastico.  sia  di  un  ampio  margine  di  tessuto  sano  circo- 
stante al  tumore. 

Sono  state  recentemente  introdotte  per  il  trattamento 
del  carcinoma  della  1.  associazioni  terapeutiche  chemio- 
radiologiche.  chemio-chirurgiche,  chemio-chirurgico- ra- 
diologiche. 

Nello  stadio  T4  l'intervento  di  scelta  è l’emiglossecto- 
mia  transmandibolare  demolitiva  (operazione  di  Ward, 
1932)  cioè  con  exeresi  della  mandibola,  associata  allo 
svuotamento  laterocervicale  e sottomandibolare. 

Se  si  tiene  conto  dell'elevato  grado  di  malignità  e del 
notevole  potenziale  metastatizzante  che  possiede  il  can- 
cro linguale,  si  può  affermare  che  i risultati  delle  varie 
terapie  non  sono  proprio  sconfortanti,  a paragone  con 
quelli  ottenuti  dalle  stesse  metodiche  nel  cancro  endorale 
in  altra  localizzazione  (guance,  pavimento,  gengive,  ctc.). 
Gli  studi  più  recenti  riportano  una  media  di  sopravvi- 
venza a 5 anni  dalla  diagnosi  (curabilità)  del  35%.  I mi- 
gliori risultati  sono  ottenuti  dal  trattamento  chirurgico 
sistematico  con  una  curabilità  media  tra  le  varie  casisti- 
che del  38%. 

Tumori  maligni  della  base  della  lingua 

I tumori  maligni  della  base  (o  della  porzione  faringea  o 
del  terzo  faringeo  o posteriore)  della  I.  rappresentano  il 
20-40%  di  tutte  le  neoplasie  della  I..  ma  in  alcuni  paesi 
(India)  la  percentuale  è molto  più  alta  (55-75%).  In  ge- 
nere il  sesso  più  colpito  è quello  maschile,  ma  la  propor- 
zione dell'incidenza  della  malattia  nei  due  sessi  varia  di 
molto:  da  13  M:  l F a 2 M:  1 F.  Questo  fatto  è in  rap- 
porto con  alcuni  fattori  prccanccrosi,  come  la  malattia  di 
Plummer-Vinson.  maggiormente  frequente  nelle  donne  e 
in  alcune  arce  geografiche  (Scandinavia). 

La  sintomatologia  può  essere  molto  scarsa,  subdola,  ed 
è caratterizzata,  soprattutto  all'inizio,  da  difficoltà  alla 
deglutizione  e,  più  tardivamente,  da  dolore  locale  e/o  ir- 
radiato all’orecchio,  emorragie,  scialorrea,  alito  fetido  e 
riduzione  della  motilità  della  1.  Dal  punto  di  vista  anato- 
mopatologico  si  distinguono  forme  vegetanti,  forme  infil- 
tranti e forme  ulceropenetranti.  L’aspetto  prevalente- 
mente vegetante  è tipico  anche  delle  relativamente  non 
infrequenti  neoplasie  linforeticolari  (linfosarcoma,  reti- 
colosarcoma)  che  interessano  estesamente  la  porzione 
faringea  della  I. 

I tumori  della  base  della  I.  possono  prendere  origine 
dal  margine  o dalla  porzione  laterale  (75%),  sviluppan- 
dosi poi  unicamente  o prevalentemente  in  una  delle  due 
metà  della  regione,  o più  raramente  la  neoplasia  può  in- 
sorgere in  sede  mediana  e paramediana,  interessando  poi 
bilateralmente  la  base  linguale. 

Nelle  neoplasie  della  base  linguale,  la  propagazione  per 
via  linfatica  ai  linfonodi  regionali  è molto  frequente  e 
relativamente  precoce,  spesso  bilaterale  o controlaterale. 
I linfonodi  primitivamente  interessati  sono  di  solito  quelli 
sottodigastrici,  situati  in  corrispondenza  dell'angolo  della 
mandibola;  seguono  in  ordine  di  frequenza  i linfonodi 
giugulocarotidei  superiori,  medi  e inferiori  e i linfonodi 
sottomandìbolari  (submasccllari). 
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TAB.  11.  CLASSIFICAZIONE  CLINICA  SECONDO  IL  SI- 
STEMA TNM  (UICC)  DEI  CARCINOMI  OROFARINGE! 


Sedi  anatomiche: 

1)  parete  posteriore:  dal  livello  del  bordo  libero  del  palalo  molle 
al  livello  dell'osso  ioide; 

2)  parete  anteriore:  dal  livello  del  V linguale  al  livello  del  bordo 
libero  deirepigkmide  comprendendo  la  vallecula  (solco  glos- 
soepiglottico); 

3)  parete  laterale:  comprende  la  tonsilla,  i suoi  pilastri  e il  solco 
amigdaloglo&so; 

4)  parete  supcriore:  comprende  la  faccia  inferiore  del  veto  pala- 
tino. 

T:  tumore  primitivo; 

T1S:  carcinoma  preinvasivo  (cosiddetto  cancro  in  siiu); 

Tl:  tumore  limitato  ad  una  sede  anatomica  (v.  sopra); 

T2:  tumore  esteso  a due  sedi  anatomiche; 

T3:  tumore  esteso  al  difuori  della  regione  orofaringea; 

N:  adenoparie  regionali; 

NO:  assenza  di  adenopatie  palpabili; 

NI:  adenopatie  omolaterali  mobili;  Nla:  non  sospette;  Nlb:  so- 
spette; 

N2:  adenopatie  omo-controlatcrali  o bilaterali  mobili;  N2a:  non 
sospette;  N2b:  sospette; 

N3:  adenopatie  omo-controlaterali  o bilaterali  fisse; 

M:  metastasi  a distanza; 

MO:  non  segni  di  metastasi  a disianza; 

MI:  presenza  di  metastasi  a distanza. 


La  classificazione  clinica  TNM  (UICC)  dei  cancri 
della  base  della  1.  è la  stessa  adottata  per  i carcinomi  del- 
l'orofaringe (tab.  II). 

Ai  Ani  diagnostici  sono  utili  l’esplorazione  digitale  della 
cavità  orale  e orofaringea,  l'endoscopia  e l’esame  radio- 
logico. La  diagnosi  definitiva  deve  essere  comunque  sem- 
pre confermata  dall'esame  bioptico. 

Terapia 

La  curieterapia  interstiziale  e la  radioterapia  dall’esterno 
trovano  le  più  frequenti  indicazioni  per  il  trattamento  dei 
tumori  della  base  della  I.  Parecchie  considerazioni  ten- 
dono a limitare  infatti  l'impiego  della  chirurgia:  il  tumore 
c raramente  sorpreso  in  uno  stadio  precoce  e quindi 
l'cxercsi  radicale  è diffìcilmente  eseguibile;  la  neoplasia 
ha  caratteri  d'infiltrazione  in  profondità;  l’intervento 
chirurgico  è sempre  grave  c ampiamente  mutilante;  le 
adenopatie  metastatiche  regionali,  frequentemente  bila- 
terali. possono  essere  inestirpabili;  il  paziente  è spesso  di 
età  avanzata  c in  condizioni  generali  decadute.  D'altra 
parte,  soprattutto  le  forme  istologicamente  meno  diffe- 
renziate godono  di  una  elevata  radiosensìbilità. 

La  prognosi  delle  neoplasie  maligne  della  base  linguale 
è indubbiamente  molto  severa.  La  diagnosi  tardiva,  il 
carattere  spesso  infiltrante  del  tumore,  la  precoce  diffu- 
sione per  via  linfatica  sono  elementi  che  determinano  la 
sfavorevole  evoluzione  della  malattia,  nonostante  i prov- 
vedimenti terapeutici  adottati.  I dati  più  recenti  ripor- 
tano, per  le  forme  epiteliali,  una  sopravvivenza  a 5 anni 
(curabilità)  del  20%  ca.  La  prognosi  è nettamente  più  fa- 
vorevole quando  si  tratta  di  neoplasie  linforeticolari  (cu- 
rabilità 33%). 
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NEUROLOGIA 


Introduzione 

Il  presente  contributo  non  ha  lo  scopo  di  esporre  sinteti- 
camente le  più  importanti  funzioni  c strutture  del  lin- 
guaggio normale,  né  di  presentare  le  principali  dottrine 
dei  linguisti  contemporanei.  Esso  si  propone  semplice- 
mente di  illustrare  alcuni  dei  maggiori  problemi  che  si 
pongono  nello  studio  dei  rapporti  fra  I.  c meccanismi 
cerebrali.  Della  scienza  del  1.  verranno  forniti,  quindi, 
soltanto  quegli  elementi  che  sembrano  di  primaria  im- 
portanza dal  punto  di  vista  delle  correlazioni  neurolin- 
guistiche, mentre  la  parte  più  consistente  della  nostra 
esposizione  si  occuperà  di  modelli  o di  ricerche  condotte 
in  pazienti  afasici.  È infatti  possibile  affermare  che  la 
maggior  parte  delle  nostre  conoscenze  sulla  rappresenta- 
zione dei  1.  a livello  cerebrale  proviene  appunto  dallo 
studio  ncurolinguistico  di  pazienti  afasici.  Inoltre,  nel- 
l'impostazione del  nostro  contributo,  abbiamo  preferito 
attenerci  ad  un'analisi  critica  di  problemi  e di  modelli 
interpretativi  anziché  scegliere  fra  i dati  e le  ipotesi  un 
insieme  abbastanza  coerente  di  fatti  da  presentare  come 
«il  punto  delle  conoscenze»  sull'argomento.  Questa 
scelta  è stata  motivata  da  due  ragioni:  1)  la  presente  En- 
ciclopedia contiene  già  (alla  voce  afasia)  un'esposizione 
estremamente  chiara,  precisa  c aggiornata  dei  principali 
aspetti  anatomodinici  dell’afasia;  2)  d'altra  parte,  in  ac- 
cordo con  Alajouanine  e coll.  (1938),  riteniamo  che:  «in 
questo  ambito  i fatti  sono  così  poco  separati  dalle  teorie 
che  non  soltanto  la  loro  struttura,  ma  addirittura  la  loro 
esistenza  rimane  in  discussione».  Un’analisi  critica  dei 
modelli  ci  sembrava,  dunque,  opportuna,  come  necessario 
complemento  all’esposizione  dei  fatti. 
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Modello  neuroanatomico  del  pensiero  associazionistico 

Pur  se  lo  studio  dei  rapporti  fra  I.  e strutture  cerebrali  è 
cominciato  più  di  un  secolo  fa,  con  l’osservazione  anato- 
moclinica  di  pazienti  afasici  (Broca,  1861),  è soltanto  da 
pochi  anni  che  si  è riconosciuta  la  necessità  di  studiare  il 
1.  patologico  con  modelli  c metodi  propri  della  linguistica, 
cioè  della  scienza  del  I.  (Jakobson,  1956).  Prima  di  allora 
l’afasia  era  studiata  soltanto  da  neurologi,  che  analizza- 
vano i rapporti  fra  lesioni  cerebrali  e disturbi  del  1.  con 
strumenti  conoscitivi  tanto  elaborati,  per  quanto  riguarda 
il  versante  neuroanatomico  del  problema,  quanto  gros- 
solani per  quanto  concerne  l’organizzazione  intrinseca  del 
codice  linguistico.  Le  scoperte  della  neurofisiologia  spe- 
rimentale e i dati  di  osservazione  anatomociinica  ave- 
vano, infatti,  permesso  di  elaborare  delle  precise  mappe 
della  corteccia  cerebrale,  in  cui  le  varie  funzioni  sensorio- 
motorie  (motricità,  senso  somatico,  percezione  uditiva  e 
percezione  visiva)  trovavano  ognuna  una  localizzazione 
anatomica  precisa.  I risultati  ottenuti  studiando  le  fun- 
zioni di  senso  c di  moto  influivano,  quindi,  in  due  modi 
sullo  sviluppo  delle  conoscenze  relative  all’organizzazione 
cerebrale  del  1.  c delle  altre  funzioni  nervose  superiori: 
da  un  lato  essi  inducevano  i ricercatori  a ritenere  che  an- 
che le  funzioni  più  complesse  avessero  a livello  corticale 
una  localizzazione  altrettanto  precisa  quanto  le  funzioni 
sensorio- motorie  di  base;  da  un  altro  essi  fornivano  indi- 
rizzi privilegiati  per  lo  studio  del  I.  e delle  altre  funzioni 
nervose  superiori.  La  dovizia  di  dati  raccolti  sull’organiz- 
zazione corticale  delle  funzioni  di  senso  e di  moto  indu- 
ceva. ad  cs.,  i ricercatori  a interpretare  c a classificare  in 
chiave  di  deficit  motorio  o di  deficit  sensoriale  la  protei- 
forme sintomatologia  clinica  presentata  dai  malati  afasici. 
È per  questa  ragione  che  negli  studi  perseguiti  per  oltre 
un  secolo  da  studiosi  della  corrente  associazionistica  (ad 
es.  Wemickc,  1874)  e neoassociazionistica  (ad  es. 
Geschwind,  1965)  sono  stati  utilizzati  soprattutto  modelli 
interpretativi  basati  sulla  distinzione  fra  disturbi  espres- 
sivi e disturbi  recettivi,  anziché  usare,  ad  es.,  come  crite- 
rio di  classificazione,  la  funzione  linguistica  o il  livello 
di  organizzazione  linguistica  interessato  dal  processo 
patologico. 


Rimanendo  per  semplicità  al  modello  più  classico  del 
pensiero  associazionistico  (sostanzialmente  riconducibile 
allo  schema  presentato  da  Wernicke  nel  1874),  otte- 
niamo la  seguente  classificazione  delle  principali  forme 
cliniche  di  afasia: 

1)  afasia  motoria  per  lesione  di  un  «centro»  in  cui 
sarebbero  depositate  le  «immagini  motorie»  delle  parole; 

2)  afasia  sensoriale  per  lesione  di  un  secondo  centro  in 
cui  sarebbero  depositate  le  «immagini  uditive»  delle  pa- 
role; 

3)  afasia  di  conduzione  per  interruzione  delle  vie  che 
connettono  il  centro  sensoriale  con  quello  motorio. 

Dal  punto  di  vista  ncurolinguistico,  cioè  analizzando 
più  in  dettaglio  le  correlazioni  fra  comportamento  ver- 
bale e strutture  anatomiche  che  questo  modello  prevede, 
gli  associazionisti  hanno  affermato  che: 

a)  neWafasia  motoria  sarebbe  elettivamente  compro- 
messa l’espressione  orale,  per  incapacità  di  evocare  gli 
schemi  necessari  all'articolazione  della  parola.  La  zona 
anatomica  lesa  elettivamente  in  questa  forma  di  afasia 
sarebbe  il  piede  della  3*  circonvoluzione  frontale  sinistra 
(arca  44  di  Brodmann  o arca  di  Broca).  Tale  area  è con- 
siderata come  una  zona  associativa  motoria  della  musco- 
latura buccofonatoria,  data  la  sua  collocazione  antistante 
a quella  parte  dell’ homunculus  motorius  che  presiede  ai 
movimenti  fini  della  muscolatura  facio-labio-glosso-farin- 
go- laringea  (fìg.  1). 

b)  NeU’a/osia  sensoriale  sarebbe  elettivamente  com- 
promessa la  comprensione  uditivo-verbale,  per  lesione 
della  parte  posteriore  della  prima  circonvoluzione  tem- 
porale (arca  22  di  Brodmann  o area  di  Wernicke).  Que- 
sta zona,  adiacente  alle  arce  uditive  primarie  (aree  41  e 
42,  giri  di  Hcschl)  è considerata  come  un’area  associativa 
acustica  che,  secondo  la  più  elaborata  interpretazione  di 
Luria  (1966)  presiederebbe  all’analisi  dei  suoni  verbali, 
cioè  alla  detezione  dei  tratti  distintivi  dei  fonemi. 

c)  NeWafasia  di  conduzione,  infine,  sarebbe  elettiva- 
mente compromessa  la  ripetizione,  in  assenza  di  disturbi 
della  comprensione  o dell’espressione  verbale.  Questa 
particolarità  del  quadro  clinico  sarebbe  dovuta  al  fatto 
che  in  questa  forma  clinica  di  afasia  la  lesione  sarebbe 
localizzata  a livello  del  fascicolo  arciforme  (che  connette 


Fig.  1.  Aree  corticali  del  lin- 
guaggio e aree  motorie  dell'emi- 
sfero sinistro.  Per  spiegazione 
v.  testo. 
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l'arca  di  Wcmickc  con  quella  di  Broca)  mentre  entrambe 
queste  aree  corticali  rimarrebbero  integre.  Il  disturbo 
della  ripetizione  tradurrebbe,  dunque,  un  deficit  nel  tra- 
sferimento dell'informazione  (conduzione)  dal  centro 
uditivo- verbale  a quello  verbo- motorio. 

Vediamo,  dunque,  come  in  questa  interpretazione  dei 
rapporti  fra  1.  e strutture  cerebrali  l’accento  sia  posto 
esclusivamente  sull'organizzazione  anatomofunzionale  del 
cervello,  mentre  il  1.  è considerato  esclusivamente  nel  suo 
aspetto  sensorio-motorio,  vale  a dire  come  una  sequenza 
di  suoni  da  ricevere  o da  emettere. 

Il  1.,  però,  non  è soltanto  una  sequenza  di  suoni:  esso  è 
soprattutto  un  efficacissimo  strumento  di  comunicazione, 
basato  su  un  sistema  di  segni  in  cui  ad  una  forma  vocale 
(significante)  rappresentata  appunto  dai  suoni  verbali, 
corrisponde  un  contenuto  (significato)  rappresentato  dai 
senso  che  questi  suoni  veicolano.  Ouesta  bipolarità  del 
segno  linguistico  ha,  a nostro  parere,  due  importanti  im- 
plicazioni per  quanto  riguarda  le  correlazioni  fra  cer- 
vello e I,: 

da  un  lato  essa  suggerisce  che,  oltre  ai  meccanismi  che 
ci  permettono  di  emettere  e di  ricevere  dei  suoni  verbali, 
debbano  esistere,  a livello  cerebrale,  degli  altri  mecca- 
nismi, che  ri  permettono  di  mettere  in  relazione  le  due 
facce  (significante  e significato)  del  segno  linguistico; 

da  un  altro,  essa  permette  di  prevedere  che  la  disorga- 
nizzazione afasica  non  interesserà  soltanto  i meccanismi 
di  produzione  e di  analisi  dei  suoni  verbali  (significanti) 
ma  disturberà  anche  l’articolazione  fra  significanti  e si- 
gnificati o addirittura  l’organizzazione  dei  concetti  (cioè 
dei  significati)  a livello  cerebrale. 

Oltre  che  da  queste  considerazioni  di  carattere  teorico, 
il  modello  neuroanatomico  tradizionale  sembra  inficiato 
anche  da  una  serie  di  dati  clinici  c sperimentali,  che  mal 
si  accordano  con  la  stretta  separazione  che  esso  presup- 
pone fra  i versanti  espressivo  c recettivo  del  I.  Ricorde- 
remo sostanzialmente,  fra  i dati  che  mal  si  accordano  con 
il  modello  descritto  in  precedenza,  tre  ordini  di  fatti: 

1)  il  significato  esatto  deir  area  di  Broca  rimane  estre- 
mamente controverso.  Hécaen  e Consoli  (1973)  hanno 
cercato  di  precisarlo  analizzando  le  prestazioni  ottenute  a 
varie  prove  verbali  da  pazienti  con  lesioni  anatomiche 
strettamente  localizzate  al  piede  della  3“  circonvoluzione 
frontale  di  sinistra.  I loro  risultati  hanno  mostrato  che  in 
questi  casi  il  disturbo  non  è limitato  al  versante  espres- 
sivo, ma  colpisce  anche  il  versante  della  comprensione, 
interessando  sia  gli  ordini  orali  che  quelli  scritti; 

2)  la  natura  del  deficit  di  comprensione  dei  pazienti 
afasiri  rimane  da  precisare,  ma  tale  deficit  non  sembra  ri- 
conducibile, come  aveva  proposto  Luria  (1966),  a un  di- 
sturbo acustico  di  alto  livello  definibile  come  un  deficit 
nella  percezione  dei  tratti  distintivi  dei  fonemi.  Numerose 
ricerche  neurolinguistiche  (Pizzamiglio  c Appicciafuoco, 
1967  e 1971;  Goodglass,  Gleason  e Hyde,  1970;  Parisi  e 
Pizzamiglio,  1970;  Albert,  1972;  Daujat,  Gainotti  e Tis- 
sot,  1974;  Gainotti,  Caltagirone  e Ibba,  1975;  Blumstein, 
Baker  e Goodglass,  1977;  etc.)  hanno,  infatti,  dimostrato 
che  il  deficit  di  comprensione  dei  pazienti  afasiri  interessa 
vari  livelli  (foncmico,  semantico-lessicale  e sintattico- 
grammaticalc)  di  analisi  linguistica.  Inoltre,  Blumstein  e 
coll.  (1977)  hanno  mostrato  che  il  disturbo  di  compren- 
sione degli  afasiri  è scarsamente  correlato  con  il  disturbo 
dclPudito  fonemico  e non  sembra  riconducibile  ad  esso; 

3)  infine,  se  limitiamo  lo  studio  alle  perturbazioni  del- 
l'udito fonemico  vediamo  che  i disturbi  più  importanti 
non  si  riscontrano  di  solito  nei  pazienti  affetti  da  afasia  di 
Wernicke,  ma  in  quelli  affetti  da  afasia  «motoria»  o da 
afasia  «di  conduzione»  (Basso.  Casati  c Vignolo,  1977). 


L’insieme  di  questi  fatti  sembra,  dunque,  indicare  che 
la  semplice  distinzione  fra  deficit  «motorio*  c deficit 
«sensoriale»  non  costituisce  nell'afasia  un  criterio  di 
classificazione  sufficiente  c tale  da  permettere  di  separare 
con  precisione  forme  qualitativamente  diverse  di  patolo- 
gia del  I. 

V.  anche:  afasia  (I,  845). 

Alcuni  apporli  della  linguistica  alfafasiologia 

Abbiamo  detto  che  uno  dei  limiti  fondamentali  delle  in- 
terpretazioni neuroanatomiche  dell'afasia  consisteva  nel 
cercare  di  correlare  una  struttura  differenziata  e com- 
plessa come  il  cervello  con  un’entità  (il  I.)  di  cui  non  si 
conoscevano  sufficientemente  struttura  e funzioni.  In 
realtà,  avendo  anche  il  I.  una  struttura  complessa  e arti- 
colata, una  conoscenza  precisa  della  sua  organizzazione 
interna  doveva  costituire  una  premessa  indispensabile  per 
poter  intraprendere  con  profitto  uno  studio  dei  rapporti 
fra  cervello  e I. 

Quasi  tutti  i modelli  attuali  di  funzionamento  lingui- 
stico affermano  che  ogni  sistema  linguistico  noto  si  basa 
sull'articolazione  gerarchica  di  3 livelli  fondamentali: 

1)  il  livello  fonemico,  cioè  il  livello  dei  suoni  caratteri- 
stiri  di  quella  determinata  lingua; 

2)  il  livello  monemico  (o  semantico-lessicale)  che  ri- 
guarda le  più  piccole  unità  della  lingua  che  posseggono  le 
caratteristiche  del  segno  linguistico  quale  è stato  definito 
da  De  Saussure,  vale  a dire  una  forma  vocale  (signifi- 
cante) e un  senso  (significato); 

3)  il  livello  sintattico-grammaticale,  che  riguarda  i rap- 
porti reciproci  che  esistono  fra  i monemi  all’intemo  del- 
l'enunciato c le  regole  che  governano  questi  rapporti. 

L'idea  che  il  I.  possa  essere  descritto  in  termini  di  or- 
ganizzazione gerarchica  di  livelli  successivi  è risultata 
molto  stimolante  per  la  ricerca  neurolinguistica,  ma 
prima  di  passare  in  rapida  rassegna  le  principali  ipotesi 
che  essa  ha  permesso  di  avanzare  e alcuni  risultati  che 
sono  stati  ottenuti  per  saggiare  queste  ipotesi,  vorremmo 
accennare  ad  altre  due  distinzioni  che  hanno  suscitato 
notevole  interesse  fra  i neurolinguisti:  la  dicotomia  pro- 
posta da  Jakobson  (1956)  fra  processi  di  selezione  e pro- 
cessi di  combinazione  c la  distinzione,  proposta  da 
Chomsky  (1957),  fra  competenza  c prestazioni  lingui- 
stiche. 

Selezione  e combinazione  nel  linguaggio  normale  e pato- 
logico 

Nel  primo  importante  contributo  di  un  linguista  allo  stu- 
dio del  I.  patologico,  Jakobson  (Jakobson  e Halle,  1956) 
sottolineava  l'esistenza  a tutti  i livelli  di  organizzazione 
della  lingua  di  due  processi  complementari:  il  processo  di 
selezione  e quello  di  combinazione.  Il  processo  di  sele- 
zione consiste  nello  scegliere  un’unità  linguistica  fra  tutte 
quelle  appartenenti  ad  un  determinato  livello  della  lin- 
gua, mentre  il  processo  di  combinazione  consiste  nel 
combinare  l’unità  scelta  con  le  altre  appartenenti  allo 
stesso  livello  per  dar  luogo  ad  un'unità  di  livello  supe- 
riore. Ad  es.,  per  pronunciare  la  parola  «pane»  è neces- 
sario selezionare  fra  i fonemi  della  lingua  italiana  i 4 fo- 
nemi: /p / /a/  Ini  le/  e combinare  poi  correttamente 
questi  fonemi  fra  loro.  Egualmente  la  produzione  di  una 
frase  richiede  la  selezione  di  un  certo  numero  di  monemi 
all'interno  del  proprio  patrimonio  lessicale  c la  combina- 
zione di  questi  monemi  in  una  serie  lineare  all’interno 
della  frase.  Secondo  Jakobson,  la  selezione  delle  unità 
linguistiche  si  compie  ad  ogni  livello  fra  termini  alterna- 
tivi, legati  fra  toro  da  un  certo  grado  di  similarità,  mentre 
la  combinazione  fa  sì  che  ogni  unità  linguistica  trovi  il 
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suo  contesto  in  una  struttura  linguistica  più  complessa  i 
cui  componenti  sono  connessi  reciprocamente  tramite  un 
rapporto  di  contiguità.  Passando  dal  normale  al  patolo- 
gico, Jakobson  ritiene  possibile  distinguere  due  tipi  fon- 
damentali di  afasia  a seconda  che  il  deficit  colpisca  eletti- 
vamente la  funzione  di  selezione  (rimanendo  integra  la 
capacità  di  combinazione)  o che  esso  colpisca  elettiva- 
mente il  processo  di  combinazione,  con  relativa  conserva- 
zione delle  funzioni  di  selezione  e di  sostituzione.  La 
forma  di  afasia  caratterizzata  da  un  deficit  elettivo  dei 
processi  di  selezione  corrisponderebbe  alla  classica  afasia 
di  Wernicke,  mentre  la  forma  di  afasia  contraddistinta  da 
una  specifica  perturbazione  dei  processi  di  combinazione 
corrisponderebbe  a\Y afasia  di  Broca  dei  classici.  Nell'afa- 
sia di  Wernicke,  infatti,  il  paziente  mostra  un’intatta  ca- 
pacità di  combinare  fra  loro  le  unità  linguistiche,  ma 
compie  frequenti  errori  di  selezione,  sostituendo  la  parola 
corretta  con  un'altra  legata  alla  prima  da  rapporti  di  si- 
milarità. Nell'afasia  di  Broca.  invece,  non  si  osservano 
frequenti  errori  di  selezione  (infatti  questi  pazienti  non 
hanno  un  linguaggio  marcatamente  parafasico)  ma  si  nota 
una  tendenza  più  o meno  marcata  all'agrammatismo.  Gli 
afasici  di  Broca  sembrano,  cioè,  aver  perso  la  capacità  di 
combinare  i monemi  secondo  le  regole  della  morfologia 
e/o  della  sintassi  per  formare  sintagmi  sempre  più  com- 
plessi. 

Questo  modello  di  analisi  del  funzionamento  e del  di- 
sfunzionamento del  1.,  pur  fornendo  un’interpretazione 
linguistica  stimolante  delle  caratteristiche  e delle  diffe- 
renze che  esistono  tra  afasia  di  Broca  e afasia  di  Wer- 
nicke, è in  realtà  troppo  generale  per  poter  dare  una 
spiegazione  soddisfacente  dei  variegati  aspetti  clinici  del- 
l'afasia. Ad  es.,  nelle  forme  di  afasia  di  Wernicke  che  si 
caratterizzano  soprattutto  per  l’emissione  di  parafasic  fo- 
nemiche, l’analisi  di  queste  parafasic  sembra  indicare  che 
i fonemi  costituenti  il  monema  sono  stati  correttamente 
selezionati  ma  combinati  in  modo  erroneo,  così  da  dare 
frequenti  trasposizioni  di  fonemi  o di  sillabe  all'interno 
del  monema.  Questo  reperto  è evidentemente  in  contra- 
sto con  l’assunto  secondo  cui  la  funzione  disturbata  sa- 
rebbe la  selezione  delle  unità  linguistiche,  mentre  la  loro 
combinazione  sarebbe  in  genere  conservata.  Inoltre,  a 
parte  queste  obiezioni  di  dettaglio,  a questa  interpreta- 
zione di  Jakobson  si  può  fare  una  critica  analoga  a quella 
che  abbiamo  rivolto  alle  concezioni  neuroanatomiche:  se, 
infatti,  quelle  concezioni  privilegiavano  i dati  neurofisio- 
logici e neuroanatomici,  trattando  il  I.  come  un’entità 
amorfa  e indifferenziata,  questa  concezione  di  Jakobson 
privilegia  concetti  e nozioni  di  carattere  prettamente  lin- 
guistico, senza  cercare  di  integrare  questi  concetti  e que- 
ste nozioni  con  quanto  c noto  sull'organizzazione  anato- 
mofunzionalc  della  corteccia  cerebrale. 

Modelli  di  competenza  e fattori  di  prestazione  in  neurolin- 
guistica 

Chomsky  (1957)  ha  proposto  una  differenza  abbastanza 
netta  fra  competenza  e prestazioni  linguistiche:  essendo 
la  prima  considerata  come  1’insieme  delle  regole  e dei 
procedimenti  interiorizzati  che  costituiscono  il  sapere  lin- 
guistico del  soggetto,  le  seconde  costituirebbero  l'attua- 
lizzazione  di  questa  competenza  in  una  situazione  con- 
creta. La  competenza  è,  evidentemente,  una  condizione 
necessaria  ma  non  sufficiente  per  la  realizzazione  di  una 
prestazione,  poiché  questa  richiede,  per  attuarsi,  l’inter- 
vento di  fattori  perccttivo-motori,  mnesici.  attentivi  c così 
via,  che  sono  del  tutto  estranei  alle  conoscenze  linguisti- 
che del  soggetto.  La  distinzione  fra  competenza  c presta- 
zioni linguistiche  ha  interessanti  implicazioni  anche  a li- 


vello di  patologia  del  1.  (e  più  in  generale  di  correlazioni 
neurolinguistiche),  poiché  obbliga  a chiedersi  se  l’afasia  è 
dovuta  (almeno  in  parte)  ad  una  compromissione  dei 
modelli  di  competenza,  o soltanto  alla  perturbazione  di 
uno  o più  fattori  di  prestazione.  Secondo  Chomsky,  se  i 
modelli  di  competenza  sono  colpiti,  la  loro  disintegra- 
zione si  rifletterà  sulle  prestazioni  ottenute  dal  malato  in 
tutte  le  modalità  del  I.  parlato  c scritto,  sul  versante  della 
comprensione  come  su  quello  dell’emissione.  Se  invece 
sono  colpiti  soltanto  i fattori  che  entrano  in  questa  o in 
quella  prestazione,  ma  i modelli  di  competenza  sono  in- 
tegri, il  paziente  mostrerà  dei  disturbi  soltanto  all’interno 
delle  prove  che  richiedono  l'intervento  del  fattore  di 
prestazione  colpito  dalla  lesione,  ma  non  ad  altre  prove 
verbali  che  non  richiedono  l’intervento  del  fattore  per- 
turbato. Se,  ad  es.,  sono  compromessi  soltanto  fattori  ne- 
cessari per  la  realizzazione  di  prestazioni  espressive,  il 
paziente  presenterà  disturbi  a livello  dell’espressione  ver- 
bale, ma  non  incontrerà  difficoltà  alle  prove  di  compren- 
sione. L'esistenza  nelle  varie  forme  cliniche  di  afasia  di 
perturbazioni  es  tralinguistiche,  che  possono  ripercuotersi  a 
livello  delle  prestazioni  verbali  è ampiamente  documen- 
tata in  letteratura  ed  è accettata  dalla  maggior  parte  degli 
AA.  Un  tale  fatto  è stato,  ad  es.,  esplicitamente  ricono- 
sciuto da  Jakobson  che,  in  un  intervento  del  1964,  ha 
rielaborato  la  propria  concettualizzazione  anteriore  cer- 
cando di  dare  un’interpretazione  neurolinguistica  più 
adeguata  delle  varie  forme  anatomocliniche  di  afasia.  In 
questo  nuovo  contributo  Jakobson  introduce,  accanto  alla 
dicotomia  «disturbi  della  selezione  / disturbi  della  com- 
binazione* e alla  classica  distinzione  «disturbi  dell’emis- 
sione / disturbi  della  comprensione»,  anche  una  terza  di- 
cotomia. opponendo  alle  forme  di  afasia  dovute  ad  una 
compromissione  del  1.  vero  e proprio  (afasie  per  disinte- 
grazione) delle  forme  di  afasia  legate  a perturbazioni  ex- 
tralinguistiche ( afasie  per  limitazione).  Egli  interpreta 
come  afasia  per  limitazione  l’afasia  «dinamica»  di  Luria 
(dovuta  a lesioni  frontali),  caratterizzata  soprattutto  dal- 
l’assenza o dalla  povertà  di  1.  spontaneo,  poiché  in  tale 
forma  clinica  di  afasia  i codici  linguistici  sarebbero  intatti, 
ma  non  verrebbero  utilizzati  per  mancanza  di  incitamento 
al  I.  Anche  la  «sindrome  di  disintegrazione  fonetica», 
descritta  da  Alajouaninc,  Ombrédannc  c Durand  (1939) 
in  pazienti  affetti  da  afasia  di  Broca  è stata  considerata 
come  una  perturbazione  extralinguistica,  dovuta  a di- 
sturbi paretici,  distonici  e disprassici  della  muscolatura 
buccofonatoria  e concetti  sostanzialmente  analoghi  sono 
stati  avanzati  da  Bay  (1962  e 1964)  che  ha  parlato  di 
«disartria  corticale»  e da  Darley  (1968),  che  ha  ritenuto 
più  corretto  il  termine  di  apraxia  of  speech.  Se  passiamo 
dal  versante  dell’espressione  a quello  della  comprensione, 
vediamo  che  anche  su  questo  versante  fattori  extralin- 
guistici (di  prestazione)  possono  ripercuotersi  a livello 
delle  prestazioni  verbali.  Bay  ha  sottolineato,  ad  es.,  che 
la  compromissione  uditivo-vcrbale  dei  pazienti  affetti  da 
afasia  di  Wernicke  è influenzata  dall’atteggiamento  ano- 
sognosico  di  questi  pazienti  (Bay.  1962  e 1964),  mentre 
Hccacn  (1972)  ha  attribuito  un'analoga  influenza  ai  di- 
sturbi attentivi  che  spesso  conseguono  alle  lesioni  del 
lobo  temporale.  Molto  meno  scontata  che  non  l’impor- 
tanza dei  fattori  di  prestazione  è l'esistenza  (almeno  in 
alcune  forme  cliniche  di  afasia)  di  una  disintegrazione  dei 
modelli  di  competenza.  A A.  di  grande  prestigio,  come 
Hécaen  (1972)  e Weigl  e Bierwisch  (1970)  hanno  affer- 
mato, ad  es.,  che  nelle  varie  forme  cliniche  di  afasia  non 
si  ha  mai  una  disintegrazione  dei  modelli  di  competenza, 
ma  si  osservano  soltanto  perturbazioni  di  uno  o più  fat- 
tori di  prestazione.  Peraltro,  l'impressione  che  nell’afasia 
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la  perturbazione  sìa  spesso  più  profonda  c nucleare  di 
quanto  non  implichi  la  compromissione  di  uno  o più  fat- 
tori di  prestazione  è notevolmente  radicata  in  molti  afa- 
siologi.  Questa  impressione  di  una  perturbazione  nu- 
cleare nell'afasia,  che  va  al  di  là  delle  compromissioni  ri- 
scontrate su  questo  o quel  versante,  in  questa  o quella 
modalità  del  I.  permette  di  comprendere  le  posizioni  teo- 
riche di  quegli  AA.,  come  ad  es.  Picrre-Marie  (1926)  o 
Bay  (1962  e 1964),  che  hanno  sostenuto,  in  polemica 
con  le  tesi  del  pensiero  associazionistico,  che  «l'afasia  è 
una,  come  uno  è il  linguaggio».  Peraltro,  anche  questi 
AA.,  non  diversamente  da  quelli  della  scuola  associazio- 
nistica. finivano  per  considerare  il  I.  in  modo  unidimensio- 
nale, trattandolo  nei  loro  schemi  interpretativi  come  un 
tutto  indifferenziato  e non  come  una  struttura  multiarti- 
colata  c complessa.  Nelle  prossime  sezioni  noi  cerche- 
remo, dunque,  di  riconsiderare  in  modo  più  differenziato 
il  problema,  analizzando  separatamente  i disturbi  dei  vari 
livelli  (foncmico,  scmantico-lessicalc  e sintattico-gram- 
maticalc)  di  articolazione  linguistica  c cercando  di  valu- 
tare se  le  perturbazioni  riscontrate  in  corrispondenza  di 
ognuno  di  questi  livelli  possano  essere  meglio  interpre- 
tate in  termini  di  compromissione  di  fattori  di  prestazione 
o di  disintegrazione  di  modelli  di  competenza.  11  para- 
metro fondamentale  che  terremo  presente  per  esprimere 
un  giudizio  in  proposito  sarà  il  grado  di  correlazione  fra  i 
disturbi  registrati  nelle  varie  modalità  del  I.,  a livello 
espressivo  e a livello  recettivo. 

Perturbazioni  del  livello  fonemica 
L'ipotesi  che  esista  in  alcune  forme  cliniche  di  afasia  la 
disintegrazione  di  un  sistema  audiofonatorio,  responsabile 
della  produzione  e della  recezione  dei  fonemi,  è stata 
avanzata  (v.  sotto)  da  Alajouanine,  Lhermittc.  Ledoux, 
Renaud  e Vignolo  (1964),  i quali  affermarono  che  i pa- 
zienti con  afasia  fluente,  che  emettono  nella  loro  produ- 
zione verbale  numerose  parafasie  fonemiche,  mostrano 
anche  notevoli  difficoltà  a prove  di  discriminazione  fo- 
nemica e ad  altre  prove  di  analisi  su  dati  uditivo- verbali. 
Questa  ipotesi  di  Alajouanine  e coll.  (1964)  è stata  con- 
trollata, con  risultati  non  conclusivi,  da  Daujat  c coll. 
(1974),  da  Gainotti  e coll.  (1975)  e da  Basso  c coll. 
(1977).  Daujat  e coll.  (1974)  e Gainotti  e coll.  (1975) 
hanno,  infatti,  trovato  che  nei  pazienti  con  afasia  fluente 
da  loro  esaminati  non  era  rilevabile  un'importante  cor- 
relazione fra  la  tendenza  ad  emettere  parafasie  fonemi- 
che sul  versante  espressivo  c la  difficoltà  a compiere  fini 
discriminazioni  fonemiche  sul  versante  recettivo.  Basso  e 
coll.  (1977),  invece,  hanno  dimostrato  che  la  percezione 
della  dimensione  «sonorità»  (la  distinzione  cioè  fra  fo- 
nemi sordi,  come  la  p,  e fonemi  sonori,  come  la  b),  che  è 
considerata  come  una  caratteristica  pressoché  universale 
del  1.  umano  e che  può  essere  studiata  con  la  tecnica  del 
V.O.T.  ( Voice  Onset  Time),  risulta  particolarmente  com- 
promessa negli  afasici,  fluenti  e non-fluenti,  che  presen- 
tano chiare  parafasie  fonemiche  nella  loro  produzione 
verbale. 

11  problema  della  relativa  indipendenza  o deH'inter- 
correlazione  esistente  fra  recezione  e produzione  dei 
suoni  verbali  rimane,  quindi,  da  precisare.  Ragioni  di  or- 
dine anatomofunzionale  sembrerebbero,  infatti,  suggerire 
che  i due  processi  siano  compiuti  separatamente  in  cor- 
rispondenza delle  aree  di  elaborazione  motoria  c di  ana- 
lisi sensoriale  della  corteccia  cerebrale.  D'altra  parte  i 
dati  ottenuti  da  Basso  e coll.  (1977),  così  come  i risultati 
delle  ricerche  riportate  in  precedenza  (v.  sopra),  e che 
mal  si  accordavano  con  il  modello  neuroanatomico  tradi- 
zionale, sembrerebbero  indicare  che  la  separazione  fra 


momento  motorio  c momento  sensoriale  è molto  meno 
netta  di  quanto  una  visione  forse  troppo  schematica  delle 
cose  non  potrebbe  far  pensare.  Lasciando  quindi  in  so- 
speso questo  problema,  che  non  ha  ancora  trovato  una 
soluzione  soddisfacente,  noteremo  come  un  accordo  ab- 
bastanza diffuso  esista  invece  per  quanto  riguarda  le 
strutture  anatomiche  implicate  nella  elaborazione  del  li- 
vello foncmico  di  articolazione  linguistica.  La  tesi  soste- 
nuta da  Vignolo  (v.  afasia)  secondo  cui  le  strutture  de- 
putate alla  produzione  e all’analisi  acustica  dei  fonemi 
sarebbero  situate  nella  profondità  della  valle  silviana,  in- 
centrandosi sulle  aree  di  Broca  e di  Wemicke,  nonché 
sulle  fibre  del  fascicolo  arcuato,  che  connette  fra  loro 
queste  due  aree,  risulta,  infatti,  estremamente  persuasiva 
ed  è condivisa  da  altri  A A.  (ad  es.  da  Whitaker,  1971). 

Disintegrazione  del  livello  semantico- lessicale 
L’esistenza  in  un’alta  percentuale  di  pazienti  afasici  di 
una  perturbazione  del  livello  semantico-lessicale  di  orga- 
nizzazione linguistica  c comunemente  ammessa  dagli  afa- 
siologi.  pur  se  l’alta  incidenza  clinica  di  tali  disturbi  non 
si  accompagna  ad  un  soddisfacente  grado  di  sviluppo 
delle  nostre  conoscenze  in  questo  campo.  Questa  discre- 
panza è dovuta,  a nostro  avviso,  sia  a ragioni  teoriche, 
cioè  all’ insoddisfacente  livello  di  sviluppo  raggiunto  dalla 
teoria  semantica,  ove  la  si  confronti  con  il  livello  di  ela- 
borazione teorica  raggiunto  dalla  fonologia  e dalla 
grammatica,  sia  a ragioni  metodologiche,  cioè  alle  diffi- 
coltà che  si  incontrano  quando  si  cerca  di  studiare  isola- 
tamente questo  livello  di  organizzazione  linguistica. 
L’ipotesi  che  i disturbi  semantico-lcssicali  degli  afasici 
possano  essere  dovuti  alla  perturbazione  di  un  sistema 
neurofisiologico  distinto  da  quello  che  presiede  all'analisi 
e alla  produzione  dei  fonemi  è stata  formulata  da  Ala- 
jouanine e coll.  (1964)  ed  è stata  recentemente  confer- 
mata da  un  certo  numero  di  ricerche  cliniche  e speri- 
mentali. Goodglass  e coll.  (1970)  hanno  mostrato,  ad  es., 
che  i pazienti  con  afasia  amnestica,  che  incontrano  note- 
vole difficoltà  nel  selezionare  le  unità  semantico-lessicali 
necessarie  per  esprimere  verbalmente  il  proprio  pensiero, 
incontrano  difficoltà  analoghe  quando  devono  discrimi- 
nare unità  lessicali  legate  da  un  certo  legame  di  similarità 
sul  versante  recettivo.  Inoltre  Daujat  e coll.  (1974)  e 
Gainotti  c coll.  (1975)  hanno  mostrato  che  gli  afasici  di 
Wcmickc,  che  emettono  numerose  parafasie  semantiche 
a livello  dell'espressione  verbale,  incontrano  notevoli  dif- 
ficoltà anche  a livello  della  comprensione  quando  li  si 
sottoponga  a prove  di  generalizzazione  c di  discrimina- 
zione semantica.  Infine,  Gainotti  (1976)  ha  dimostrato 
che  una  perturbazione  del  livello  semantico-lessicale  è 
riscontrabile  in  un  gran  numero  di  pazienti  afasici,  sia  sul 
versante  espressivo  che  sul  versante  recettivo  della  co- 
municazione verbale,  che  tale  perturbazione  è indipen- 
dente dalla  forma  clinica  di  afasia,  e che  i disturbi  se- 
mantici riscontrati  a livello  della  comprensione  e della 
espressione  verbale  sono  altamente  correlati  fra  loro. 
L'insieme  di  questi  dati  sembra  indicare  che  la  compro- 
missione semantico-lessicale  degli  afasici  è probabilmente 
dovuta  ad  una  disintegrazione  della  competenza  seman- 
tica c non  ad  un  semplice  disturbo  di  fattori  di  presta- 
zione. Più  precisamente,  i dati  riportati  in  precedenza 
sembrano  indicare  che  negli  afasici  c perturbata  la  strut- 
tura stessa  dei  «campi  semantici»  e non  soltanto  i mec- 
canismi che  permettono  di  collcgarc  i canali  di  espres- 
sione e di  recezione  linguistica  con  i sistemi  centrali  di 
organizzazione  del  lessico. 

Per  quanto  riguarda  le  strutture  anatomiche  implicate 
nell'immagazzinamento  e nell'organizzazione  del  lessico. 
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le  ipotesi  avanzate  dai  vari  AA.  sono  divergenti  e mal  ri- 
conducibili ad  un’interpretazione  unitaria.  Geschwìnd 
(1965),  ad  es.,  ritenendo  che  il  significato  di  una  parola 
dipenda  dall’insieme  di  associazioni  che  ad  essa  sono 
collegate,  sottolinea  l'importanza  della  piega  curva  (arca 
39  di  Brodmann),  che  egli  considera  come  l’area  associa- 
tiva delle  aree  associative,  vale  a dire  come  una  zona  cri- 
tica per  lo  stabilirsi  di  molteplici  connessioni  associative 
fra  i suoni  verbali  e le  diverse  modalità  sensitivo-scnso- 
riali.  Caughlan  e Warrington  (1978),  invece,  conside- 
rando il  lessico  di  un  individuo  come  la  sua  «memoria 
semantica»  (v.  memoria),  identificano  nel  lobo  temporale 
di  sinistra  il  substrato  corticale  di  tale  tipo  di  memoria. 
Vignolo  (v.  afasia,  I,  845)  assume  un  atteggiamento  in- 
termedio fra  queste  due  posizioni,  affermando  che  tutte 
le  arce  marginali  del  carrefour  parieto-tcmporo-occipitale 
di  sinistra  sono  importanti  per  il  funzionamento  del  co- 
dice semantico  della  lingua.  Infine  Whitaker  (1971)  ri- 
tiene che  il  lessico  abbia  una  rappresentazione  ancora  più 
estesa  a livello  cerebrale,  interessando  tutte  le  aree  corti- 
cali che  contraggono  rapporti  con  le  strutture  perisilviane 
deputate  al  funzionamento  del  codice  fonemico.  Con 
questa  concezione  molto  ampia  delle  strutture  anatomi- 
che deputate  aH’immagazzinamento  e all’organizzazione 
del  lessico  ben  si  accordano  i dati  ottenuti  da  Zaidell 
(1976)  in  pazienti  commissurotomizzati.  Infatti,  i risultati 
ottenuti  da  Zaidell  sembrano  indicare  che  anche  l’emi- 
sfero destro  è provvisto  di  una  notevole  competenza  se- 
mantico-lcssicale. 

Perturbazioni  del  livello  sintattico- grammaticale 
Una  delle  caratteristiche  più  interessanti  dell’afasia  di 
Broca  (non-flucntc)  è il  cosiddetto  «agrammatismo»,  che 
si  caratterizza  per  la  perdita  di  tutte  quelle  particelle  del 
discorso  (articoli,  preposizioni,  congiunzioni,  etc.)  che 
normalmente  servono  per  legare  insieme  tutte  le  unità 
lessicali  che  costituiscono  la  proposizione.  Abbiamo  già 
visto,  parlando  della  dicotomia  proposta  da  Jakobson  tra 
processi  di  selezione  e processi  di  combinazione,  che 
l’agrammatismo  è stato  considerato  come  un  tipico  di- 
fetto di  combinazione,  vale  a dire  come  un’incapacità  a 
combinare  i monemi  fra  loro,  secondo  le  regole  della 
morfologia  e della  sintassi.  Fondamentalmente  sono  state 
date  due  interpretazioni  dell’agrammatismo:  secondo  la 
prima,  l’agrammatismo  tradirebbe  un  disturbo  della  com- 
petenza sintattico-grammaticale;  secondo  l’altra,  invece, 
l'agrammatismo,  e in  particolare  lo  stile  telegrafico  (v. 
afasia,  I.  850)  esprimerebbero  un  bisogno  di  economia 
nei  confronti  dello  sforzo  che  l’emissione  verbale  richiede 
a questi  malati.  Come  lo  stile  che  si  adotta  nella  stesura 
di  un  telegramma  serve  a ridurre  il  costo,  in  termini  mo- 
netari, della  comunicazione,  così  lo  stile  «telegrafico»  de- 
gli afasici  di  Broca  servirebbe  ad  economizzare  lo  sforzo 
articolatorio,  concentrando  al  massimo  l’informazione 
semantica.  Anche  in  questo  caso  ci  si  è sforzati  di  capire 
quale  fosse  la  natura  dell’agrammatismo  facendo  ricorso 
a studi  correlativi  che  mettevano  in  rapporto  i disturbi 
sintattico-grammaticali  riscontrati  sui  versanti  espressivo 
e recettivo  della  comunicazione  verbale.  I risultati  delle 
ricerche  neurolinguistiche  condotte  fino  ad  ora  non 
hanno,  però,  consentito  di  giungere  a conclusioni  defini- 
tive. Goodglass  e coll.  (1970)  c Parisi  c Pizzamiglio 
(1970)  hanno  mostrato,  infatti,  che  non  esistono  diffe- 
renze significative  fra  afasici  di  Broca  c afasici  di  Wcr- 
nicke  (cioè  fra  pazienti  che  presentano  c che  non  pre- 
sentano agrammatismo  sul  versante  espressivo)  ove  si 
studi  la  compromissione  sintattico-grammaticale  sul  ver- 
sante recettivo. 


D’altra  parte,  von  Stockert  (1972),  Zurif,  Cara  mazza  e 
Myerson  (1972)  e Kremin  e Goldblum  (1975)  hanno 
trovato  una  correlazione  significativa  tra  i disturbi  sintat- 
tico-grammaticali riscontrati  sul  versante  espressivo  e 
quelli  ritrovati  sul  versante  recettivo  della  comunicazione 
verbale.  Evidentemente  l’interpretazione  che  viene  data 
dell’agrammatismo  ha  importanti  implicazioni  anche  per 
quanto  riguarda  le  correlazioni  più  strettamente  neuro- 
linguistiche,  cioè  le  basi  neuroanatomiche  della  gramma- 
tica. Molti  AA.  ritengono,  infatti,  che  le  capacità  sintatti- 
co-grammaticali non  siano  localizzabili  in  porzioni  defi- 
nite della  corteccia,  ma  che  siano  rappresentate  diffusa- 
mente  in  tutto  il  mantello  corticale,  o almeno  in  ampie 
zone  dell'emisfero  sinistro. 

Altri  AA.,  invece,  considerando  l’agrammatismo  come 
un  disturbo  della  competenza  sintattico-grammaticale, 
dovuto  a lesione  delle  arce  frontali  dell’emisfero  sinistro, 
localizzano  a questo  livello  la  sede  della  grammatica.  Se- 
condo qucst’ultima  concettualizzazione,  che  riprende  in 
parte  le  tesi  di  Jakobson,  la  grammatica  (implicata  nei 
processi  di  combinazione  delle  unità  lessicali)  sarebbe  lo- 
calizzata soprattutto  nella  parte  anteriore  dell’emisfero 
sinistro,  mentre  il  lessico  (nel  cui  interno  avvengono  i 
processi  di  selezione  delle  unità  linguistiche  minime 
provviste  di  significato)  sarebbe  rappresentato  soprattutto 
nelle  porzioni  posteriori  dello  stesso  emisfero. 
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PSICOLOGIA  E SEMANTICA 

Linguaggio  umano  e comunicazione  animale 

Tutte  le  specie  animali  posseggono  un  sistema  di  comuni- 
cazione, cioè  un  repertorio  più  o meno  esteso  di  segnali 
che  forniscono  ai  conspecifici  informazioni  su  colui  che 
ha  emesso  il  segnale  o,  più  raramente,  sull’ambiente  (ad 
es.,  ravvicinarsi  di  un  predatore).  L’ampiezza*  e la  com- 
plessità di  questo  repertorio  dipendono,  fra  gli  altri,  da 
due  fattori:  1)  dal  grado  di  socialità  della  specie  in  que- 
stione, cioè  da  quante  delle  attività  fondamentali  della 
specie  (accoppiamento,  crescita  dei  piccoli,  reperimento 
del  cibo,  difesa  c attacco,  ctc.)  avvengono  in  vicinanza  c 
in  interazione  con  conspecifici,  e 2)  dai  grado  di  flessibi- 
lità, individualità,  c dipendenza  dall'apprendimento  c 
dalle  tradizioni  locali  (piuttosto  che  da  rigide  predisposi- 
zioni innate)  dei  comportamenti  sociali.  Il  primo  fattore 
distingue  specie  poco  sodali,  come  sono  per  lo  più  quelle 
che  rientrano,  ad  es.,  nella  classe  dei  rettili,  da  spede 
molto  sociali,  come  quelle  di  molti  uccelli  e mammiferi.  11 
secondo  fattore  distingue  spede  rigidamente  sodali,  sul 
tipo  degli  insetti,  da  spede  più  flessibilmente  sodali  come 
molte  dell’ordine  dei  primati. 

Anche  quando  il  sistema  di  comunicazione  è ricco  e 
articolato,  in  tutte  le  spede  animali  non  umane  esso  è 
fondamentalmente  il  risultato  dell’evoluzione  biologica, 
doè  sia  la  forma  del  segnale  (comportamento  o aspetto 
morfologico  dell’animale)  sia  il  suo  significato  (doè  l’in- 
formazione che  comunica  al  conspedfico)  sono  dettati  dal 
patrimonio  genetico  della  spede.  Il  repertorio  di  segnali  è 
emerso  evolutivamente,  con  graduali  trasformazioni  a 
partire  da  originari  comportamenti  c aspetti  morfologia 
non  aventi  valore  comunicativo,  in  quanto  si  è dimostrato 
adatto  a regolare  l’interazione  sodale  c quindi  la  so- 
pravvivenza della  spede.  1 canali  produttivi  c percettivi 
utilizzati  per  la  produzione  c la  recezione  dei  segnali  — 
visivi,  acustid,  olfattivi,  tattili,  etc.  — riflettono  i partico- 
lari adattamenti  comportamentali  e percettivi  delle  di- 
verse spede  all’ambiente  fisico  e sodale. 

Anche  la  spede  umana,  caratterizzata  da  un  grado 
molto  elevato  di  sodalità,  di  tipo  estremamente  flessibile 
e individualizzato,  ha  sviluppato  un  sistema  di  comunica- 
zione — il  I.  — che  è radicato  nel  patrimonio  genetico 
della  spede  e riflette  la  sua  filogenesi  all’interno  dell’or- 
dine dei  primati.  Tuttavia,  alcune  caratteristiche  del  I. 
umano  lo  differenziano  abbastanza  nettamente  dagli  altri 
sistemi  di  comunicazione  animale.  In  primo  luogo,  nel  I. 
umano  la  dipendenza  del  singolo  segnale  (didamo,  una 
frase)  dal  patrimonio  genetico  è molto  minore  che  in  tutti 
i sistemi  di  comunicazione  animale.  Il  canale  produttivo 
(gli  organi  fonoarticolatori)  e quello  percettivo  (uditivo) 
sono  fìssati  geneticamente  (su  questo  punto  v.  sotto),  ma 
innanzi  tutto  la  particolare  lingua  che  una  persona  parla 
è frutto  di  apprendimento,  e in  secondo  luogo  il  reperto- 
rio di  frasi  che  la  persona  è in  grado  di  produrre  e di  ca- 
pire è un  repertorio  aperto,  nel  senso  che  saper  parlare  e 
capire  una  lingua  consiste  nel  possedere  un  insieme  finito 
di  unità  (le  parole,  il  vocabolario)  e un  insieme  finito  di 
regole  per  tenerle  insieme  (le  regole  sintattiche)  in  modo 
da  formare  un  insieme  praticamente  infinito  di  segnali  (le 
frasi).  Di  fatto  le  frasi  che  produriamo  e capiamo  in  ogni 
momento  della  giornata  sono  quasi  sempre  frasi  che  non 
abbiamo  mai  prodotto  o udito  (o  letto)  in  precedenza.  La 
dipendenza  daU’apprendimento  e dall'esperienza  e il  ca- 
rattere aperto  del  repertorio  di  segnali  caratterizzano  il  1. 
umano  rispetto  alla  comunicazione  animale,  che  solo 
marginalmente  possiede  queste  due  proprietà. 


In  secondo  luogo,  il  1.  umano  ha  caratteristiche  strut- 
turali e funzionali  che  ugualmente  lo  differenziano  dai 
sistemi  di  comunicazione  animale,  e in  particolare  dai  si- 
stemi di  comunicazione  dei  primati.  Come  abbiamo  ac- 
cennato, la  scelta  del  canale  fonoarticolatorio-acustico  è 
una  specializzazione  umana.  Nei  primati  non  umani  la 
comunicazione  è soprattutto  visiva  e la  comunicazione 
acustica,  che  pure  è presente,  sembra  avere  spesso  un 
ruolo  di  accompagnamento  e sottolineatura.  In  ogni  caso 
nei  primati  non  umani  i diversi  canali  sono  spesso  usati 
insieme,  in  modo  che  ognuno  funga  da  contesto  per  l'al- 
tro, mentre  nell’uomo  è notevole  il  grado  di  autonomia 
(peraltro  tutt’altro  che  completa)  del  canale  verbale  ri- 
spetto a quelli  della  comunicazione  non  verbale  (espres- 
sività facciale,  gesti,  posture,  etc.).  Questo  naturalmente 
non  diminuisce  l’importanza  della  comunicazione  non 
verbale  neH’uomo:  ad  es.,  anche  l’espressività  facciale 
(già  al  livello  di  muscolatura  e relativa  innervazione)  è 
più  ricca  e articolata  nella  specie  umana  che  nelle  altre 
specie  di  primati.  D’altra  parte  la  specializzazione  del  ca- 
nale verbale  nell’uomo  è mostrata  dal  fallimento  dei 
tentativi  di  insegnare  sperimentalmente  il  I.  umano  ver- 
bale agli  scimpanzé,  di  contro  al  relativo  successo  di  inse- 
gnare loro  il  1.  utilizzando  canali  manuali  visivi  (ad  es.,  il 
I.  dei  gesti  usato  negli  U.S.A.  dai  sordomuti).  Ricerche 
paleontologiche  recenti  hanno  anche  prodotto  qualche 
prova  concreta  che  dimostra  il  progressivo  emergere  delle 
capacità  fonoarticolatorie  nella  filogenesi  di  Homo  sa- 
piens, mentre  ricerche  sperimentali  sui  neonati  rivelano 
predisposizioni,  precedenti  a ogni  apprendimento,  ad 
analizzare  l’informazione  acustica  verbale  secondo  moda- 
lità specifiche  (ad  es.,  percependo  categorie  discrete  di 
suono  nel  variare  continuo  del  segnale  fìsico). 

AI  livello  del  S.N.C.,  al  di  là  della  rapida  crescita 
quantitativa  del  volume  cerebrale  che,  come  è noto,  ca- 
ratterizza la  filogenesi  umana,  vi  sono  specializzazioni 
qualitative  che  appaiono  critiche  per  comprendere  la  na- 
tura del  I.  Da  un  lato  la  produzione  di  segnali,  che  nelle 
scimmie  è controllata  dalle  strutture  sottocorticali  (si- 
stema limbico)  e,  corrispondentemente,  serve  fondamen- 
talmente a esprimere  stati  emotivi  e motivazionali  (ag- 
gressività, desiderio  di  contatto  fìsico,  stati  di  eccita- 
zione, etc.),  passa  nell’uomo  ad  essere  controllata,  al- 
meno per  quanto  riguarda  i segnali  del  1.  verbale,  dalla 
corteccia  e assume  di  conseguenza  una  funzione  di  co- 
municazione più  distaccata,  oggettiva,  intellettuale,  for- 
nendo informazioni  suH’ambienie  tramite  i due  mecca- 
nismi di  dare  nomi  alle  cose  (vocabolario)  e collegarli  tra 
loro  (sintassi)  in  una  frase.  Dall’altro  Iato,  si  ha  nel- 
l'uomo la  specializzazione  emisferica,  e in  particolare  la 
collocazione  in  genere  nell’emisfero  sinistro  dei  centri  che 
controllano  la  produzione  c la  rccczionc-comprcnsionc 
del  I..  con  uno  sviluppo  rispetto  ai  primati  non  umani  in 
particolare  del  giro  angolare,  un'area  della  corteccia  si- 
tuata al  punto  d’incontro  delle  aree  associative  visiva  e 
auditiva. 

Su  un  piano  più  esclusivamente  comportamentale,  va 
osservato  che  nell’uomo  il  sistema  di  comunicazione,  cioè 
il  1.,  svolge  un  duplice  ruolo,  e cioè  da  un  lato  quello  di 
permettere  la  comunicazione  e quindi  la  regolazione  in- 
terindividuale, e dall'altro  quello  di  favorire  l’attività  in- 
tellettuale del  singolo  individuo.  Questo  non  accade  negli 
altri  primati  e in  nessun'altra  specie  animale,  dove  il  si- 
stema di  comunicazione  interindividuale  e le  capacità  co- 
gnitive del  singolo  appaiono  fenomeni  privi  di  connes- 
sioni reciproche.  NcH'uomo.  invece,  il  I.  è usato  sia  per 
comunicare  con  gli  altri  sia  per  comunicare  con  sé  stessi, 
accrescendo  le  capacità  di  ogni  singolo  individuo  di  per- 
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cczionc  c analisi  della  realtà,  di  memoria,  di  previsione  e 
pianificazione. 

Natura  del  linguaggio 

L'unità  di  base  del  I.  è la  frase.  Tuttavia  vi  sono  unità  più 
piccole  in  cui  la  frase  può  essere  scomposta  e unità  più 
grandi  in  cui  la  frase  può  rientrare. 

Una  frase  è formata  necessariamente  da  un  nucleo,  che 
è la  sua  parte  minima  e che  c costituito  da  un  predicato 
(in  senso  logico)  — normalmente  un  verbo  — c dai  suoi 
argomenti,  che  possono  essere  uno  o più.  Così  in  Franco 
dorme,  dorme  è il  predicato  e Franco  è il  suo  (unico)  ar- 
gomento. In  Franco  è membro  del  club,  è membro  di  è il 
predicato,  c Franco  c il  club  sono  i suoi  due  argomenti. 
Al  nucleo  possono  aggiungersi,  per  formare  frasi  più 
complesse,  tre  parti  facoltative,  c cioè  a)  un  nucleo  inse- 
rito come  argomento  del  nucleo  principale  (come  in 
Franco  ha  delio  che  il  film  è bello,  dos  e il  film  è bello  è 
un  nucleo  inserito  come  argomento  del  nucleo  princi- 
pale), b)  uno  o più  avverbiali,  che  qualificano  il  nucleo  in 
vario  modo  (come  in  salotto  nella  frase  Franco  dorme  in 
salotto,  oppure  per  vedere  Maria  nella  frase  Franco  è an- 
dato a Milano  [~  nucleo ) per  vedere  Maria),  c c)  dei  mo- 
dificatori degli  argomenti  (come  dei  cacciatori  che  modi- 
fica l’argomento  il  club  nella  frase  Franco  è membro  del 
club  dei  cacciatori,  oppure  molto  bello  in  Sto  leggendo  un 
libro  molto  bello). 

Le  strutture  che  abbiamo  ora  visto  (nucleo,  nucleo  in- 
serito, avverbiale,  modificatore)  sono  parti  della  frase 
ulteriormente  scomponibili.  Le  unità  più  piccole  di  cui 
esse  sono  formate  sono  le  parole.  Una  parola  a sua  volta 
può  spesso  essere  scomposta  in  morfemi  (o  monemi),  che 
sono  le  unità  minime  fornite  di  significato.  Così  mangiava 
è una  parola  composta  dal  morfema  mangia-  (che  sta  ad 
indicare  una  certa  attività)  e dal  morfema  -va  (che  sta  ad 
indicare  un  tempo  passato  e inoltre  la  terza  persona  sin- 
golare). Anche  i morfemi  sono  ulteriormente  scomponi- 
bili, ma  le  unità  più  piccole  di  cui  sono  composti  non 
hanno  un  significato  indipendente.  Queste  unità  più  pic- 
cole sono  i fonemi  (come  il  fonema  Imi  che  fa  parte  del 
morfema  mangia-)  e i tratti  fonoarticolatori  che  a loro 
volta  compongono  i fonemi  (come  il  tratto  «nasale»  che 
è uno  dei  tratti  che  compongono  il  fonema  /m/). 

Abbiamo  visto  le  unità  più  piccole  in  cui  una  singola 
frase  può  essere  scomposta.  Per  analizzare  le  unità  più 
grandi  in  cui  una  frase  può  essere  inserita,  doè  i discorsi 
e le  conversazioni,  dobbiamo  preliminarmente  rivolgere 
la  nostra  attenzione  a un  aspetto  della  frase  e della  co- 
municazione in  genere  che  finora  non  abbiamo  conside- 
rato. Prima  di  essere  un  segmento  di  comportamento 
fornito  di  una  complessa  struttura  interna,  come  quella 
che  abbiamo  delineato,  una  frase  è un  atto  compiuto  da 
una  persona,  ed  è in  particolare  un  atto  sociale,  cioè  un 
atto  che  coinvolge  un’altra  persona  (qui  ci  limitiamo  a 
considerare  il  I.  come  mezzo  di  comunicazione  interindi- 
viduale). Come  qualunque  atto  o comportamento,  una 
frase  viene  prodotta  dal  suo  autore  con  uno  scopo  in 
mente.  Una  frase  come  Franco  è uscito  viene  prodotta 
allo  scopo  di  fornire  aU’intcrlocutore  un'informazione; 
una  frase  come  Passami  il  sale  ha  lo  scopo  di  ottenere 
una  certa  azione  dall’altro;  una  frase  come  Franco  è 
uscito ? ha  lo  scopo  di  ricevere  una  certa  informazione.  In 
effetti,  dal  punto  di  vista  di  chi  ascolta,  capire  la  frase 
equivale  a capire  quale  è lo  scopo  con  cui  l'autore  della 
frase  l’ha  prodotta.  Ouesto  scopo  è il  significalo  letterale 
della  frase.  Per  capire  tale  scopo  (cioè  il  significato)  basta 
conoscere  la  lingua,  cioè  l'insieme  di  regole  che  consen- 
tono all'ascoltatore  di  passare  dai  suoni  uditi  ai  loro  si- 


gnificati. Oueste  regole  costituiscono  il  vocabolario  (ad 
es.  «il  suono  /cane/  significa  un  animale  mammifero  a 
quattro  zampe,  etc.»)  e la  sintassi  (ad  es.  «i  modificatori 
degli  argomenti  stanno  immediatamente  prima  o dopo  gli 
argomenti  che  modificano»).  I suoni  della  frase  permet- 
tono di  ricostruire  anche  il  tipo  di  scopo  che  il  parlante 
aveva,  cioè  se  voleva  dare  un’informazione,  o richiederla, 
o dare  un  ordine.  Questi  aspetti  del  significato  sono  co- 
municati attraverso  l'intonazione  (discendente  in  Franco 
è uscito,  ascendente  in  Franco  è uscito?)  o il  modo  del 
verbo  (imperativo  nelle  richieste  di  azione).  Il  tipo  di 
scopo  del  parlante  può  anche  essere  capito  dall'ascolta- 
tore attraverso  il  contesto.  Se  A dice  a B Va  a Milano,  A 
può  avere  lo  scopo  di  dare  a B un  ordine  o di  rivolgergli 
una  preghiera,  e B capisce  quale  è lo  scopo  effettivo  non 
dai  suoni  della  frase  (che  possono  essere  gli  stessi  in  en- 
trambi i casi),  ma  dal  contesto  della  situazione,  dai  rap- 
porti sociali  esistenti  tra  A e B,  e così  via. 

Quasi  tutti  gli  atti  che  compiamo,  oltre  ad  avere  uno 
scopo  immediato,  hanno  degli  scopi  ulteriori,  rispetto  ai 
quali  lo  scopo  immediato  non  è che  un  mezzo.  Così  io 
muovo  la  mano  e il  braccio  per  prendere  un  gessetto,  ma 
questo  scopo  non  è che  un  mezzo  per  raggiungere  lo 
scopo  ulteriore  di  scrivere  sulla  lavagna.  Questi  scopi  ul- 
teriori si  possono  chiamare  sovrascopi.  Anche  le  frasi, 
come  tutti  gli  atti,  hanno  sovrascopi.  Così  A può  infor- 
mare B che  sta  piovendo  con  il  sovrascopo  di  spingerlo  a 
non  uscire,  oppure,  in  un  altro  contesto,  con  il  sovTa- 
scopo  di  spiegargli  a cosa  c dovuto  lo  strano  rumore  che 
B sente  sul  tetto.  I sovrascopi  delle  frasi  possono  essere 
tali  che  il  parlante  può  desiderare  che  l’ascoltatore  li  ca- 
pisca (come  nel  caso  in  cui  dicendo  Fa  caldo  qui  dentro, 
il  parlante  vuole  che  l'ascoltatore  capisca  il  suo  sovra- 
scopo che  venga  aperta  la  finestra),  oppure  può  deside- 
rare che  l’ascoltatore  non  li  capisca  (come  nel  caso  in  cui 
dicendo  Mi  vai  a comprare  il  giornale ? si  vuole  in  realtà 
allontanare  una  persona  senza  che  se  ne  renda  conto). 
Mentre  lo  scopo  immediato  di  una  frase,  dqè  il  suo  si- 
gnificato letterale,  viene  capito  dall'ascoltatore  con  il 
semplice  uso  della  sua  conoscenza  della  lingua  (come  ab- 
biamo visto  più  sopra),  i sovrascopi  delle  frasi  vengono 
capiti  (quando  vengono  capiti)  attraverso  il  contesto  c 
usando  piuttosto  la  capacità  che  l'ascoltatore  possiede 
(v.  sotto)  di  fare  inferenze. 

Gli  atti  che  compiamo,  miranti  a raggiungere  scopi  e 
sovrascopi,  di  regola  non  li  compiamo  isolatamente,  ma 
collegati  in  sequenze  organiche.  Cos’è  che  tiene  insieme 
una  serie  di  atti  singoli  e ne  fa  un’attività  complessiva?  Ci 
alziamo  dal  letto,  ci  infiliamo  le  pantofole,  ci  laviamo, 
facciamo  colazione,  ci  vestiamo:  sono  tutti  atti  (a  loro 
volta  scomponibili  in  azioni  più  piccole)  che  sono  tenuti 
insieme  da  qualcosa  che  ci  permette  di  designarli  global- 
mente con  l’espressione  «prepararsi  per  uscire».  Due  o 
più  alti  singoli  sono  tenuti  insieme  in  una  sequenza  orga- 
nica complessiva  per  il  fatto  di  avere  uno  scopo  in  co- 
mune. Questo  scopo  in  comune  è in  genere  un  sovra- 
scopo più  o meno  remoto  dei  singoli  atti  che  compon- 
gono la  sequenza.  Così  il  lavarsi,  il  fare  colazione,  il  ve- 
stirsi sono  azioni  ciascuna  con  il  suo  scopo  immediato 
distinto  da  quello  delle  altre,  ma  che  hanno  in  comune  il 
sovrascopo  di  «prepararsi  ad  uscire». 

La  stessa  cosa  vale  per  il  discorso,  cioè  per  una  se- 
quenza di  frasi  connesse  tra  loro  e prodotte  da  un’unica 
persona.  In  un  discorso  ogni  frase  è un  atto  che  ha  il  suo 
scopo  immediato  (cioè,  il  suo  significato  letterale),  ma  a 
qualche  livello  di  distanza  da  tali  scopi  immediati  le  frasi 
si  uniscono  e si  raggruppano  per  il  fatto  di  avere  un  so- 
vrascopo in  comune,  finché  tutte  le  frasi  del  discorso  tro- 
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vano  il  loro  punto  di  convergenza  nello  scopo  finale  di 
tutto  il  discorso.  Così  un  particolare  discorso  può  essere 
costituito  da  frasi  che  informano  su  fatti  (o  si  limitano  a 
ricordarli  all’ascoltatore/lettore)  con  il  sovrascopo  di 
portare  argomenti  a favore  di  una  certa  tesi,  la  cui  dimo- 
strazione è lo  scopo  ultimo  del  discorso  e ciò  che  tiene 
insieme  tutte  le  frasi  che  lo  compongono. 

Anche  la  conversazione,  cioè  una  sequenza  di  frasi 
connesse  tra  loro  ma  prodotte  (a  differenza  del  discorso) 
da  più  persone  in  interazione  tra  di  loro,  può  essere  ana- 
lizzata come  basata  su  meccanismi  «scopistici».  In  questo 
caso,  tuttavia,  non  si  tratta  dello  scopo  comune  finale 
presente  nella  mente  di  chi  produce  il  discorso,  dato  che 
nella  conversazione  vi  sono  più  menti  che  interagiscono. 
Il  meccanismo  «scopistico»  che  tiene  insieme  le  frasi  in 
una  conversazione  è piuttosto  quello  dell'adozione  degli 
scopi  altrui.  A dice  una  frase  avendo  uno  o più  scopi  in 
mente  e B replica  con  un'altra  frase  che  «adotta»  uno 
degli  scopi  di  A.  cioè  lo  fa  suo.  L’esempio  più  semplice 
di  conversazione  è la  coppia  domanda/risposta.  A:  Che 
ora  è?,  B:  Sono  le  5.  A ha  lo  scopo,  dicendo  Che  ora  è?y 
di  conoscere  l'ora.  B lo  capisce  e produce  a sua  volta  una 
frase  che  intende  proprio  far  sì  che  A raggiunga  il  suo 
scopo:  conoscere  l'ora.  Le  due  frasi  così  fanno  conversa- 
zione. Più  spesso  si  conversa  o si  discute  quando  si  ha 
uno  scopo  in  comune  (intrattenersi  con  un  altro,  arrivare 
a una  conclusione  o semplicemente  a chiarirsi  le  idee  su 
un  fatto,  un  giudizio,  una  decisione,  e così  via)  e ciascun 
partecipante  adotta,  nel  dire  le  sue  frasi,  i particolari 
scopi  delle  frasi  altrui  sempre  tenendo  in  vista  questo 
scopo  comune. 

Capire  una  frase  singola,  e tanto  più  capire  un  discorso 
e prender  parte  a una  conversazione,  richiede  la  com- 
prensione non  solo  dei  significati  letterali  delle  frasi,  cioè 
dei  loro  scopi  immediati,  ma  anche  dei  loro  sovrascopi  e 
del  modo  con  cui  scopi  e sovrascopi  delle  singole  frasi  si 
connettono  tra  loro.  La  comprensione  dei  sovrascopi  ri- 
chiede da  parte  dcU’ascoitatore/lettore  una  capacità  di 
inferenza,  cioè  la  capacità  di  mettere  insieme  le  informa- 
zioni che  gli  vengono  comunicate  direttamente  dalle  frasi 
con  altre  informazioni  (provenienti  dal  contesto  fìsico  c 
sociale  o dall'enciclopedia  di  conoscenze  intorno  al 
mondo  che  ciascuna  persona  possiede),  in  modo  da  arri- 
vare a informazioni  e conclusioni  nuove.  Questa  capacità 
di  fare  inferenze  — che  è la  stessa  che  costituisce  in  gran 
parte  il  pensiero  e il  ragionamento  — serve  non  solo  a 
capire  i sovrascopi  delle  frasi  di  chi  ci  parla,  ma  anche  a 
ricostruire  tutta  una  serie  di  altre  informazioni  le  quali 
fanno  parte  della  comprensione  linguistica  ma  non  ci 
vengono  comunicate  direttamente.  Così  dalla  frase  Mi 
piacerebbe  tanto  andare  al  cinema  stasera  inferiamo  il  so- 
vrascopo di  una  richiesta  di  accompagnamento,  basandoci 
su  ciò  che  la  frase  direttamente  ci  dice  ma  anche  su 
quello  che  sappiamo  (enciclopedia)  a proposito  della 
persona  che  ha  parlato:  è una  persona  che  non  ama  an- 
dare al  cinema  da  sola.  Così  se  qualcuno  ci  dice  che 
Franco  è andato  dal  medico,  inferiamo  che  Franco  non 
deve  star  bene  (in  base  alla  conoscenza  enciclopedica  che 
dal  medico  si  va  quando  si  ha  qualche  malanno)  e pos- 
siamo chiedere  senza  timore  di  destare  sorpresa  nel  no- 
stro interlocutore  Che  cosa  ha?  La  stessa  domanda  risul- 
terebbe invece  ben  strana  se  la  frase  iniziale  fosse  stata 
Franco  è andato  dal  notaio . Le  inferenze  ci  servono  an- 
che a capire  e a connettere  le  frasi  nei  discorsi.  Se  in  un 
brano  si  dice  che  una  persona  a cui  è stato  affidato  un 
bambino,  se  ne  è andata  a dormire,  questo  ci  pare  un  po’ 
strano  e incomprensibile,  mentre  diventa  accettabile  se 
nel  brano  si  dice  anche  che  la  persona  era  certa  che  il 


bambino  stava  dormendo.  È la  nostra  enciclopedia  (e  in 
particolare  la  conoscenza  che  se  un  bambino  dorme  non 
vi  sono  pericoli  in  vista)  che  ci  consente  di  inferire  che 
quella  persona  è andata  a riposare  perché  era  certa  che  il 
bambino  dormisse  e che  quindi  non  c'erano  pericoli  in 
vista. 

Da  quanto  si  è detto  risulta  chiaro  che  la  capacità  di 
parlare  e capire  non  consiste  soltanto  nel  conoscere  una 
lingua,  cioè  il  suo  vocabolario  e la  sua  sintassi  (oltre  che 
la  sua  fonologia),  ma  consiste  anche  in  una  serie  di  capa- 
cità di  natura  non  specificamente  linguistica,  ma  più  am- 
piamente cognitiva  e soggettiva.  Queste  capacità  sono  il 
possesso  e la  capacità  di  usare  (al  momento  e nei  modi 
opportuni)  informazioni  sul  contesto  immediato  della 
comunicazione  e sul  mondo  in  generale,  la  capacità  di 
fare  inferenze,  la  capacità  di  programmare  la  propria  at- 
tività, cioè  di  costruire  ed  eseguire  più  o meno  complesse 
gerarchie  di  scopi,  da  quelli  più  automatizzati  dei  micro- 
livelli (come  l’esecuzione  del  programma  motorio  neces- 
sario per  produrre  una  frase  o come  la  ricerca  del  signifi- 
cato di  una  parola  nel  vocabolario  mentale)  a quelli  più 
consapevoli  e creativi  dei  macrolivclli  (livelli  dei  sovra- 
scopi, del  discorso  c della  conversazione),  c infine  le  ca- 
pacità sociali  di  capire  gli  scopi  altrui  c di  cooperare  con 
gli  altri. 

Acquisizione  del  linguaggio 

Benché  il  I.  sia  saldamente  radicato  nel  patrimonio  gene- 
tico della  specie,  deve  trascorrere  tutto  il  primo  anno  di 
vita  perché  il  bambino  cominci  prima  a capire  e poi  a 
produrre  lui  stesso  il  I.  vero  e proprio.  Tuttavia  ciò  che 
avviene  in  questi  mesi  prelinguistici  nello  sviluppò  del 
bambino  è altrettanto  importante  per  l'acquisizione  del  I. 
come  per  ogni  altro  aspetto  del  comportamento,  da 
quello  cognitivo  a quello  motorio,  da  quello  affettivo  a 
quello  sociale. 

Già  in  precedenza  e fin  dai  primi  mesi  il  bambino  esi- 
bisce comportamenti  comunicativi  non  linguistici  (il 
pianto,  il  sorriso,  e poi  l'indicare,  il  dare,  il  mostrare,  il 
chiedere  con  i gesti)  e dimostra  di  rispondere  in  modo 
selettivo  c poi  di  capire  i segnali  non  linguistici  del- 
l’adulto (la  faccia  c la  sua  espressività,  i gesti,  i toni  della 
voce,  e così  via).  Questa  capacità  comunicativa  è all’ini- 
zio ancorata  a comportamenti  e schemi  di  risposta  per- 
cettiva fortemente  condizionati  geneticamente,  ma  ben 
presto  si  integra  di  elementi  appresi  e di  esperienza.  In 
particolare,  nel  corso  del  primo  anno  di  vita,  si  osserva 
da  un  lato  il  passaggio  da  una  comunicazione  tenden- 
zialmente automatica  (come  all’inizio  il  pianto  e il  sorriso 
«fisiologici»)  a una  comunicazione  progressivamente  più 
intenzionale  e finalisticamente  complessa  e,  dall'altro,  la 
progressiva  decontestualizzazione  dei  segnali,  sia  nella 
comprensione  che  nella  produzione,  cioè  la  capacità  di 
andare  al  di  là  dalla  situazione  immediata,  di  far  uso  di 
significati  più  astratti,  di  isolare  la  comunicazione  dal  re- 
sto dell'attività  in  corso. 

Questi  processi  raggiungono  un  loro  culmine  con  la 
comparsa  del  I.*  intorno  a 1 anno.  Nel  corso  del  primo 
anno  un  altro  aspetto  dello  sviluppo  è stato  quello  fone- 
tico. cioè  della  capacità  di  produrre  e analizzare  i suoni 
del  1.  Il  bambino  usa  fin  dalla  nascita  gli  organi  della  pa- 
rola per  produrre  suoni,  ma  questi  suoni  sono  all’inizio 
semplici  reazioni  ai  suoi  stati  di  benessere  o di  disagio. 
Ben  presto  le  vocalizzazioni  si  fanno  più  variate  c indi- 
pendenti  dagli  stati  psicofisiologici  e inoltre  il  bambino 
impara  da  un  lato  a fare  attenzione  alla  voce  umana  e a 
chi  la  produce  e dall’altro  a rispondere  con  le  sue  voca- 
lizzazioni a chi  gli  parla.  Nel  secondo  semestre  com- 
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paiono  le  lallazioni,  cioè  le  ripetizioni  di  sillabe,  i suoni 
prodotti  tendono  ad  assomigliare  progressivamente  a 
quelli  usati  nella  Lingua  parlata  nell'ambiente  del  bam- 
bino, e compaiono  contorni  intonazionali  che  sembrano 
avere  un  significato  quasi  linguistico. 

La  comparsa  del  l.,  almeno  nella  produzione  (la  com- 
prensione precede  di  qualche  mese  e sui  suoi  inizi  sap- 
piamo molto  poco),  significa  la  produzione  di  suoni  de- 
terminati, più  o meno  stabili  foneticamente,  per  espri- 
mere significati  determinati.  L'acquisizione  del  1.,  da  1 
anno  a 2 anni-2  anni  e mezzo,  consiste  nella  progressiva 
articolazione  del  segnale  prodotto  nelle  «parti»  della 
frase  che  abbiamo  visto  nella  sezione  precedente.  All’ini- 
zio, una  «frase»  non  consiste  che  di  una  parola  (tra  l’al- 
tro foneticamente  più  o meno  lontana  da  una  qualche 
parola  del  I.  adulto),  che  esprime  un  significato  non  arti- 
colato, legato  al  contesto  e all'azione  in  corso.  Una  prima 
fase,  che  può  durare  fino  a 1 anno  e mezzo  e oltre,  vede 
la  frase  del  bambino  articolarsi  da  un  lato  nel  nucleo  (un 
predicato  con  i suoi  argomenti)  e dall'altro  nel  tipo  di 
scopo  che  il  bambino  vuol  raggiungere  (richiamare  l'at- 
tenzione dell’altro  su  qualcosa,  chiedergli  una  cosa,  in- 
formarlo). Ma  la  comunicazione  di  queste  «parti»  del  si- 
gnificato c solo  parzialmente  verbale  e fa  affidamento 
largamente  sul  contesto.  Le  frasi  sono  ancora  di  1-2  pa- 
role, le  quali  verbalizzano  solo  in  parte  il  nucleo  (sce- 
gliendo il  predicato  oppure  uno  dei  suoi  argomenti), 
mentre  il  tipo  di  scopo  è comunicato  dall'intonazione,  o 
più  raramente  da  una  parola.  Intorno  a due  anni  si  ha  da 
un  lato  una  crescita  del  numero  di  parole  per  frase  e dal- 
l’altro un’aggiunta  di  parti  alla  struttura  della  frase:  com- 
paiono gli  avverbiali,  i modificatori  degli  argomenti,  i nu- 
clei inseriti  nel  nucleo  principale.  La  lunghezza  delle  frasi 
continua  a crescere  negli  anni  successivi  (è  di  5-6  parole 
per  frase  a 5 anni  e cresce  ulteriormente  con  la  scolarità 
c nel  I.  scritto),  ma  le  «parti»  sintattiche  in  cui  si  articola 
la  frase  umana  sono  già  sostanzialmente  acquisite  a 2 an- 
ni-2  anni  e mezzo  e la  crescita  di  lunghezza  successiva 
rispecchia  un  maggior  uso  di  tali  parti  all’interno  di  una 
stessa  frase,  non  l'acquisizione  di  articolazioni  nuove. 

Questo  non  significa  che  il  bambino  di  2-3  anni  parli 
come  un  adulto.  Se  lo  sviluppo  fonetico  c quello  sintat- 
tico di  base  sono  sostanzialmente  compiuti  a questa  età, 
restano  molti  altri  aspetti  della  capacità  linguistica,  che 
richiederanno  anni  per  essere  acquisiti.  Innanzi  tutto  il 
vocabolario,  e quindi  la  possibilità  di  parlare  e di  capire 
gli  altri  con  riferimento  ad  una  varietà  di  argomenti, 
continua  a crescere  a ritmi  piuttosto  costanti  di  anno  in 
anno  per  molto  tempo  (con  un  aumento  di  200-300  pa- 
role ogni  sei  mesi  dai  2 ai  6 anni,  per  quanto  riguarda  le 
parole  usate  nelle  frasi  prodotte  dal  bambino),  e riceve 
una  grande  spinta  con  la  scolarizzazione.  In  secondo 
luogo,  lo  sviluppo  della  capacità  di  interagire  con  gli  altri 
c della  stessa  conoscenza  della  struttura  sociale  sono  una 
condizione  indispensabile  per  la  capacità  di  capire  i sottili 
giochi  di  sovrascopi  nel  1.  altrui  e per  compiere  in  proprio 
giochi  analoghi.  Infine,  l’acquisizione  ulteriore  delle  capa- 
cità cognitive  (si  pensi  alle  tappe  dello  sviluppo  cognitivo 
che  secondo  Piaget  giunge,  nei  suoi  aspetti  di  base,  fino 
all'adolescenza,  ma  per  vari  altri  aspetti,  legati  alla  scola- 
rità. alla  lingua  scritta,  all’accresccrsi  delle  conoscenze  sul 
mondo,  e al  semplice  esercizio  delle  capacità  di  base,  può 
proseguire  ben  oltre)  è un  accompagnamento  necessario 
per  la  produzione  e la  comprensione  di  discorsi  com- 
plessi, pianificati,  argomentati.  L'intreccio  tra  capacità 
linguistiche  e capacità  cognitive  si  fa  molto  stretto  nel- 
l’uso del  linguaggio  per  sé  stessi,  nel  ragionamento,  nella 
previsione,  nell'analisi  delle  situazioni,  ncU'arrivarc  a de- 


cisioni. Un  aspetto  importante  dell’intelligenza  sembra 
essere  proprio  la  capacità  di  usare  il  1.  come  ausilio  in 
queste  operazioni  cognitive.  Questa  capacità  ha  però  basi 
lontane,  se  l’uso  del  1.  per  sé  stessi  appare  fin  dall'inizio 
spontaneamente  nel  bambino,  un  fatto  questo  che  dimo- 
stra probabilmente  come  il  valore  adattivo  del  I.  nel- 
l’uomo risieda  sia  nelle  sue  potenzialità  di  comunicazione 
interindividuale  che  in  quelle  di  ausilio  delle  operazioni 
cognitive  del  singolo  individuo. 

Come  ogni  altro  aspetto  dello  sviluppo  comportamen- 
tale nell’uomo,  l’acquisizione  del  1.  appare  vincolata  nelle 
sue  grandi  tappe  e nella  natura  fondamentale  delle  capa- 
cità che  si  acquisiscono  dal  patrimonio  genetico  della 
specie,  ma  risulta  poi  enormemente  influenzata  dalle 
condizioni  di  esperienza  di  ciascun  individuo.  In  partico- 
lare l'appartenenza  a una  determinata  classe  sociale  da 
un  lato,  c la  scolarizzazione,  dall’altro,  appaiono  come 
fattori  critici  nel  determinare  il  livello  delle  capacità  lin- 
guistiche possedute  e anche  molti  aspetti  qualitativi  di  tali 
capacità.  La  classe  sociale  non  sembra  avere  un'influenza 
nelle  primissime  fasi  dello  sviluppo  linguistico,  almeno 
per  quanto  riguarda  alcune  delle  capacità  coinvolte  nel 
parlare  e nel  capire.  L'acquisizione  delle  articolazioni 
sintattiche  di  base  della  frase  sembra  essere  indipendente 
dai  fattori  sociali,  mentre  appare  più  precoce  l'influenza 
dell’ambiente  sul  possesso  del  vocabolario,  sia  in  termini 
del  numero  di  parole  conosciute  sia  considerando  la  ten- 
denza ad  esprimersi  usando  parole  invece  che  facendo 
affidamento  sul  contesto.  Dai  3 ai  6 anni  quasi  ogni 
aspetto  della  capacità  linguistica  tende  ad  essere  influen- 
zato dall'appartenenza  a una  classe  piuttosto  che  a un’al- 
tra. e questo  anche  nel  caso  che  i bambini  frequentino  la 
scuola  materna.  Gli  effetti  delle  diverse  condizioni  di  al- 
levamento fino  a questa  età  (in  sostanza  frequenza  del 
nido  c della  scuola  materna  di  contro  al  restare  in  fami- 
glia) non  sono  ancora  del  tutto  chiare  e sembrano  dipen- 
dere da  vari  fattori  aggiuntivi,  come  l’organizzazione  e 
l’orientamento  pedagogico  del  nido  o della  scuola  ma- 
terna, il  fatto  che  la  madre  lavori  oppure  no,  il  tipo  di 
lavoro  che  svolge,  e soprattutto  la  natura  delle  interazioni 
tra  la  madre  e il  bambino. 

All’inizio  della  scuola  vera  e propria,  in  l*  elementare, 
i bambini  provenienti  dagli  strati  più  sfavoriti  economi- 
camente c socialmente  si  presentano  con  un  bagaglio  di 
capacità  linguistiche  che  è chiaramente  inferiore  a quello 
dei  bambini  più  favoriti  c che  è comunque  inadeguato  c 
anche  qualitativamente  disomogeneo  rispetto  alle  esi- 
genze dell’apprendimento  scolastico  tradizionale.  Questa 
situazione  di  handicap  non  viene  risolta  negli  anni  di 
scuola  successivi,  ma  al  contrario  finisce  per  essere  il 
fattore  principale  di  una  carriera  scolastica  di  ritardi, 
bocciature,  abbandoni.  Questo  problema,  tradizionale 
nelle  società  con  forti  discguaglianzc  sociali  e con  sistemi 
scolastici  di  orientamento  classista,  c oggi  aggravato  dalla 
crisi  di  finalità  c di  metodi  della  scuola  c dalle  trasforma- 
zioni sociali  c culturali  che,  almeno  nelle  città,  raramente 
si  traducono  in  condizioni  atte  a favorire  lo  sviluppo  delle 
capacità  linguistiche  dei  bambini  c dei  ragazzi. 
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DOMENICO  PARISI 

UNGUATULE 

f.  linguatules.  - i.  lingua  tuia.  - T.  Linguatula.  - s.  linguà- 
tulas. 

Le  linguatule  sono  artropodi  ematofagi  endoparassiti  di 
vertebrati  appartenenti  alla  classe  degli  Aracnidi  (ordine: 
Peniastomidi );  comprendono  diversi  generi  ripartiti  nelle 
due  famiglie  Porocephalidae  e Linguatulidae  in  cui  sono 
incluse  alcune  specie  che  hanno  importanza  per  la  pato- 
logia umana  ( Linguatula  serrata,  Porocephalus  armilla- 
tus,  etc.). 

V.  ARACNIDI  (II,  620);  FENTASTOM1ASI. 

RED. 

LINIMENTI 

f.  linimento.  - i.  liniments.  - T.  Linimento.  - s.  linimentos. 

Sui  linimenti  la  F.  U.  Vili  specifica  quanto  segue:  «I  li- 
nimenti sono  preparazioni  fluide,  destinate  ad  essere  ap- 
plicate sulla  pelle  per  unzioni  o frizioni,  allo  scopo  di  ot- 
tenere un'azione  analgesica,  rubefacente,  emolliente  o 
stimolante.  Si  preparano,  generalmente,  sciogliendo,  so- 
spendendo o emulsionando  le  sostanze  medicamentose  in 
veicoli  appropriati,  generalmente  costituiti  da  oli,  oppure 
da  soluzioni  alcoliche  o saponose.  Non  devono  essere  ap- 
plicati sul  tessuto  cutaneo  leso». 

Al  giorno  d’oggi  i 1.  sono  usati  molto  raramente.  Ri- 
cordiamo tra  gli  altri  il  I.  saponato  canforato  o balsamo 
Opodeldoc,  il  I.  calcareo,  contro  le  scottature,  c vari  tipi 
di  I.  antireumatiri. 

RED. 

LINITE  PLASTICA 

finite,  dal  lat.  scient.  linitis,  coniato  nel  xix  sec.  derivan- 
dolo dal  lat.  linum  'lino',  qui  'filo  tessuto’  (per  l’aspetto 
del  tessuto  gastrico),  col  suff.  -iris,  '-ite',  delle  infiamma- 
zioni]. F.  Unite  plastique.  - i.  linitis  plastica ; Brinton's  di- 
sease.  - t.  hypertrophische  Magenzirrhose.  - s.  linitis  plà- 
stica. 

Definizione  e generalità 

La  Unite  plastica  è da  considerare  come  l'espressione 
anatomopatologica  di  una  particolare  reazione  dello 
stroma  gastrico,  a carattere  fìbrosderotico,  successiva  ad 
uno  stimolo  quasi  sempre  rappresentato  da  una  neoplasia 
maligna  epiteliale  e,  solo  eccezionalmente,  da  una  flogosi 
cronica  sperifìca  o aspecifica. 

Tanto  Fenologia  neoplastica  è predominante  che,  se- 
condo alcuni  AA.,  la  I.  p.  è semplicemente  una  delle  tre 
forme  di  cancro  gastrico  infiltrante:  1)  cancro  diffuso 
infiltrante  ( Diffusely  Infiltratine  Gastric  Cancer);  2)  can- 
cro superficiale  diffuso  ( Superficial  Spreadtng  Gastric 
Cancer );  3)  I.  p. 


I numerosi  sinonimi  con  ì quali  si  era  soliti  indicare  La  L p. 
erano  dovuti  al  fatto  che  in  altri  tempi  si  osservavano  con  una 
certa  frequenza  forme  tubercolari  o luetiche  o esiti  di  flemmoni 
gastrici  o forme  lignee  degli  stessi,  oggi  praticamente  scomparsi. 

Secondo  statistiche  abbastanza  recenti  (Niemann  e 
coll.,  1976)  la  1.  p.  si  riscontra  fra  tutte  le  malattie  chi- 
rurgiche dello  stomaco  con  la  frequenza  dello  0,6%.  Se- 
condo Niemann  prevale  nel  sesso  femminile  (rapporto 
3/2),  ma  secondo  altri  AA.  prevarrebbe  nel  maschile. 
L 'età  in  cui  si  riscontra  la  malattia  va  dai  30  ai  75  anni 
(statistica  di  Niemann),  con  una  media  sui  54  anni. 

Anatomia  patologica 

Nella  1.  p.  la  reazione  fibrosclerotica  variamente  commista  al- 
l’infiltrazione dei  cordoni  o nidi  di  cellule  neoplastichc,  interessa 
soprattutto  la  sottomucosa  e la  muscolare,  mentre  la  mucosa, 
aderente  al  piano  sottostante,  i pere  mica,  violacea,  edematosa, 
sollevata  in  pliche  spesse,  non  è ulcerata,  non  è invasa  dal  tu- 
more né  interessata  dalla  sclerosi.  Tutt’al  più  presenta  minute 
erosioni  secondarie  alla  stasi  venosa. 

Si  distinguono  forme  circoscritte  e forme  diffuse.  Le  prime 
generalmente  sono  localizzate  all’antro  gastrico  o al  piloro  (co- 
siddette antropiloriti  sclerosanti)  e possono  essere  mal  distinte 
dalla  stenosi  pilorica  ipertrofica  dell’adulto  nella  quale  però 
l'alterazione  è principalmente  della  componente  muscolare.  Da 
queste  zone  la  malattia  può  diffondere  invadendo  tutto  l'organo 
e deformandolo  per  retrazione  in  modo  tale  che  esso  finisce  per 
assumere  la  forma  «a  corno  di  toro»  o «a  borraccia  di  cuoio». 

La  parete,  che  è di  consistenza  dura,  cartilaginea,  al  taglio  si 
presenta  alquanto  stridente  e la  superficie  di  sezione  appare 
biancastra,  lucente. 

Per  le  forme  diffuse  alcuni  sostengono  Fungine  da  più  focolai 
sparsi  nell’organo  (policentrismo),  successivamente  confluenti. 
Istologicamente  lo  stroma  è costituito  da  fibre  conncttivali  colla- 
gene disposte  a travate,  a fibrille,  con  nuclei  scarsi,  talora  con 
imbibizione  edematosa  e omogeneizzazione  ialina,  con  ectasia 
dei  capillari  linfatici  fino  a formazioni  cistiche,  con  rara  presenza 
di  scarsi  fenomeni  flogistici.  In  mezzo  al  connettivo  ipertrofico  e 
soprattutto  negli  strati  sottomucosi  c tra  le  fibre  muscolari,  si 
notano  nidi  di  cellule  neoplastichc,  disposte  più  frequentemente 
a cordoni  pieni,  indifferenziate,  oppure  gruppi  di  cellule  in  at- 
teggiamento adenomatoso,  con  caratteri  più  differenziati  o anche 
di  tipo  muciparo,  «a  castone  d’anello». 

Tali  nidi  possono  essere  talmente  scarsi  di  numero  o distan- 
ziati tra  loro  da  non  essere  facilmente  rintracciabili,  specie  in  un 
esame  estemporaneo  e fanno  pensare,  se  vi  è presenza  dì  feno- 
meni flogistici  concomitanti,  ad  una  forma  infiammatoria  cro- 
nica. portando  così  ad  escludere  pericolosamente,  per  un  giudi- 
zio troppo  sommario,  la  forma  neoplastica,  con  tutte  le  conse- 
guenze sull'indicazione  terapeutica. 

È consigliabile  pertanto  un  esame  istologico  approfondito  su 
più  sezioni. 

Sono  state  descritte  metastasi  a carico  della  vescica,  dell’ovaio 
(tipo  Krukcnbcrg),  dei  testicoli,  dei  surrcni,  del  pancreas,  dei 
polmoni,  della  milza.  Particolarmente  segnalate  sono  le  meta- 
stasi scheletriche  (McNecr  c Pack).  In  esse  si  può  riscontrare  un 
maggior  grado  di  maturità  cellulare  rispetto  al  tumore  primitivo. 

Sintomatologia 

L’anamnesi  generalmente  è vaga,  come  nei  tumori  mali- 
gni, c l’avvertimento  dei  primi  sintomi  può  risalire  a 
qualche  mese,  a un  anno  o poco  più.  Si  giunge  piuttosto 
presto  ad  una  sintomatologia  conclamata  nelle  forme  lo- 
calizzate all’antro  o al  piloro. 

Hillcmand  distingue  la  sintomatologia  in  vari  quadri, 
a seconda  del  tipo  di  localizzazione  o di  invasione: 
1)  forme  a prevalente  sintomatologia  gastrica;  2)  forme 
a sintomatologia  intestinale;  3)  forme  a sintomatologia 
gastrointestinale;  4)  forme  aberranti  (larvate  o atipiche). 

1)  Forme  a sintomatologia  gastrica.  - Data  la  ridotta 
capacità  dello  stomaco  è frequente  un  sintomo  soggettivo 
che  può  essere  definito  come  «precoce  saziabilità»  ai  pa- 
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sti;  dolori  gastrici,  senza  orario  fìsso,  non  sempre  in  rap- 
porto con  l’assunzione  del  cibo;  vomito  frequente,  ali- 
mentare, biliare  o mucoso.  Lo  stato  generale  è scaduto,  si 
ha  anemia  più  o meno  marcata  e obiettivamente  si  può 
evidenziare  una  massa  palpabile  aH'epigaslrio  o ai  limiti 
con  l’ipocondrio  destro. 

2)  Forme  a sintomatologia  intestinale.  - Alle  volte  si  ha 
diarrea  profusa,  accompagnata  a violente  coliche  intesti- 
nali; alle  volte  stipsi  ostinata  fino  allo  stato  subocclusivo 
o all’occlusione  completa. 

3)  Forme  a sintomatologia  gastrointestinale.  - Al  qua- 
dro gastrico  descritto  si  aggiungono  crisi  suboedusive  od 
occlusive  oppure  diarrea.  Si  ha  sempre  grave  compro- 
missione dello  stato  generale. 

4)  Forme  larvate  o atipiche.  - Vi  si  comprendono 
forme  cachettiche  (Griffon  e Nattan  Larricr);  forme 
anemiche  (Haycm  c Bcnsaud);  una  forma  disfagica  (lo- 
calizzazione cardiale  o diffusione  del  processo  verso  la 
medesima  zona);  una  forma  ascitica  (invasione  del  peri- 
toneo); una  forma  ovarica  (tipo  tumore  di  Krukenberg); 
una  forma  itterica  per  compressione  sulle  vie  biliari  o per 
partecipazione  della  colecisti  al  processo  di  linite;  infine 
una  forma  a tipo  ulceroso  (Gutmann). 

Vale  la  pena  di  ricordare  che  nei  rari  casi  di  cancro 
metastatico  allo  stomaco  (cancro  mammario,  melanoma), 
questo  può  assumere  il  quadro  anatomopatologico  della  I. 
p.  (5  casi  di  Melnick  e Rosenholtz,  1 1 casi  di  Graham  e 
Goldman). 

Esame  radiologico  e gastroscopie».  Esami  di  laboratorio 

Per  quanto  riguarda  V esame  radiografico  bisogna  distin- 
guere i casi  iniziali  e circoscritti  dalle  forme  avanzate  e 
diffuse.  Nelle  forme  iniziali  il  quadro  è molto  simile  a 
quello  dei  carcinomi  o delle  ulcere  degenerate.  Rigidità 
di  una  zona  della  parete,  difetti  di  riempimento,  irrego- 
larità plicali.  immagini  di  nicchie  o pseudo-nicchie,  segni 
di  stenosi  pilorica  con  stasi  gastrica.  Nelle  forme  concla- 
mate, diffuse,  il  reperto  radiografico  si  basa  su  questi  tre 
segni  essenziali:  microgastria,  assenza  di  peristalsi,  incon- 
tinenza pilorica,  quasi  che  il  passaggio  del  contenuto  ga- 
strico avvenga  come  attraverso  un  tubo  rigido.  Il  profilo 
dello  stomaco  si  modella  sulla  deformazione  anatomica 
propria  della  lesione:  stomaco  a corno  di  toro,  a borrac- 
cia di  cuoio,  fortemente  retratto  verso  l’alto  (fig.  1). 

La  roentgencinematografia  può  essere  utile  per  dimo- 
strare, nei  casi  dubbi,  disturbi  della  motilità. 

La  gastroscopia  (fibroscopia)  con  biopsia  guidata  per- 
mette un  approfondimento  della  diagnosi  ma,  sapendo 
con  quanta  facilità  si  abbia  reperto  bioptico  negativo  an- 
che in  presenza  di  lesione  neoplastica  manifesta,  si  dovrà 
essere  cauti  nel  giudizio  di  benignità. 

Comunque  non  esistono  quadri  endoscopia  patogno- 
monici.  Talvolta  è stata  osservata  un'atrofìa  marcata  della 
mucosa. 

A parte  l'esame  istologico  (v.  sopra)  gli  esami  di  labo- 
ratorio non  presentano  nulla  di  specifico:  anemia  più  o 
meno  marcata  in  caso  di  perdite  ematiche  continue  o 
episodiche,  una  VES  elevata  specie  nelle  forme  diffuse  o 
metastatizzate. 

Il  reperto  del  sangue  occulto  nelle  feci  è raro  perché  è 
raro  il  sanguinamento  dalla  mucosa,  che  è caratteristica- 
mente risparmiata  dall’infiltrazione. 

Diagnosi 

L’esame  radiografico  c la  biopsia  guidata  portano  a una 
diagnosi  di  probabilità  che  solo  la  laparotomia  esplorativa 
trasforma  in  certezza. 


Fig.  I.  Radiografìa  dello  stomaco  in  un  caso  di  I.  p.  Si  noti  la 
forte  retrazione  dell’organo,  i)  Infiltrazione  generalizzata  dello 
stomaco  rispettante  l’antro;  A)  antro;  B)  bulbo.  (Da  Mille - 
mand). 


La  diagnosi  differenziale  con  altre  malattie  che  presen- 
tino quadro  clinico  simile,  praticamente  non  é possibile. 
L’unica  diagnosi  differenziale  si  può  fare  tra  forme 
estremamente  rare  di  comprovata  benignità  e forme  ma- 
ligne. Da  ricordare,  ad  es.,  tra  le  prime  lo  pscudolinfoma 
gastrico.  La  speranza  che  si  tratti  dell'eccezionale  I.  p.  di 
natura  benigna  potrà  essere  sostenuta  dal  rilievo  anam- 
nestico  di  un’infezione  luetica,  dalla  positività  delle  rea- 
zioni sierologiche  per  la  lue,  da  precedenti  localizzazioni 
(forme  luetiche  c tubercolari),  oppure  dalla  storia  di  pre- 
gressi episodi  infiammatori  acuti  (esiti  di  flemmoni)  o 
cronici  aspecifici. 

Evoluzione 

La  malattia  lasciata  a sé  porta  all Vjrr/rz^  in  un  tempo  più 
o meno  lungo  in  relazione  allo  stadio  e alla  struttura 
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istologica  del  cancro.  Se  concettualmente  la  reazione 
fibrosclerotica  può  essere  interpretata  come  una  difesa 
dell'ospite  opposta  all'aggressione  neoplastica  (reazione 
di  difesa  con  tentativo  di  guarigione  per  sclerosi,  Konict- 
zny)  come  nello  scirro,  in  pratica  la  I.  p.,  in  verità  una 
neoplasia  infiltrante  dello  stomaco,  ha  una  pessima  pro- 
gnosi. 

Prognosi 

Come  si  rileva  dall'annessa  classificazione  TNM  della 
American  Joint  Committee  for  Staging,  1972,  la  I.  p.  è in- 
clusa nei  tumori  primitivi  infiltranti  diffusi  (T4),  e di  per 
sé,  anche  nel  caso  che  non  sia  accompagnata  da  diffu- 
sione del  tumore  ai  linfonodi  regionali  e/o  a distanza,  è 
una  condizione  non  più  iniziale  (stadio  II). 

TI  = tumore  primitivo  limitalo  alla  mucosa; 

T2  = tumore  primitivo  che  si  estende  alla  sierosa  senza  inva- 
derla; 

T3  =-  tumore  primitivo  che  invade  la  sierosa  con  o senza  inva- 
sione delle  strutture  contigue; 

T4  = tumore  primitivo  infiltrante  diffuso  (inclusa  la  I.  p ); 
No—  = non  metastasi  ai  linfonodi  regionali; 

N1+  ■=  metastasi  ai  linfonodi  perigastrici ; 

N2-t-  = metastasi  ai  linfonodi  regionali  più  lontani  c/o  sulle  2 
curvature; 

Mo  — non  metastasi  a disianza; 

MI  = metastasi  a distanza; 


Stadio  1 a 

TI 

No 

Mo 

b T2 

No 

Mo 

c 

T3 

No 

Mo 

Stadio  II 

T4 

No 

Mo 

ogni 

T 

NI  + 

Mo 

Stadio  III 

ogni 

T 

N2  -F 

Mo 

Stadio  IV' 

ogni 

T 

ogni  NM1. 

Esistono  pochi  casi  che  sopravvivono  dopo  il  tratta- 
mento chirurgico. 

Trattamento 

Dato  il  carattere  sostanzialmente  invasivo  della  I.  p.  la 
terapia  di  scelta  è quella  della  demolizione  gastrica  più 
larga  possibile  con  linfadcncctomia  regionale,  splcnccto- 
mia.  omentectomia  (gastrectomia  totale  allargata  di  prin- 
cipio). 

È logico  che  prima  di  procedere  ad  un'cxcresi  bisogna 
valutare  le  condizioni  locali  (aderenze  tenaci,  invasione  di 
formazioni  anatomiche  o organi  finitimi)  e l'eventuale 
presenza  di  metastasi  a distanza.  L’esistenza  di  queste  ul- 
time può  autorizzare,  in  casi  valutabili  volta  per  volta, 
una  cosiddetta  resezione  palliativa. 

In  altri  casi,  in  cui  non  sia  possibile  la  soluzione  radi- 
cale ed  esista  una  localizzazione  antrale  con  fenomeni  di 
substenosi  o di  stenosi,  può  essere  presa  in  considera- 
zione una  derivazione  (gastro-entero- anastomosi). 

La  sopravvivenza  dopo  intervento  radicale  è varia:  da 
pochi  mesi  a qualche  anno  (Niemann  e coll.).  Non  sono 
rare  le  recidive  sulla  bocca  anastomotica. 

La  rarità  con  cui  si  presenta  la  I.  p.  non  permette  di 
giudicare  altri  tipi  di  terapia  (rocntgcntcrapia,  uso  di  an- 
tiblastici. ctc.). 
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Definizione  e caratteristiche 

La  liofilizzazione  è una  tecnica  di  essiccamento  mediante 
sublimazione  sotto  vuoto  spinto,  nella  quale  il  materiale 
da  essiccare  viene  prima  portato  ad  una  temperatura  suf- 
ficientemente bassa  da  consentire  il  congelamento  del  li- 
quido da  evaporare  e poi  posto  sotto  vuoto  per  consen- 
tirne la  sublimazione.  L’uso  della  1.  s’impone  qualora  la 
sostanza  da  essiccare  si  alteri  nel  corso  dell’essiccamento 
(v.)  con  altre  metodiche.  In  tale  caso,  le  basse  tempera- 
ture utilizzate  nella  1.  sono  indispensabili  per  impedire 
cambiamenti  chimici  che  possono  verificarsi  a carico  di 
numerose  sostanze  labili  presenti  in  farmaci,  alimenti  e 
prodotti  biologici.  Anche  ove  non  sia  indispensabile,  la  1. 
può  essere  conveniente  allo  scopo  di  conseguire  diversi 
obiettivi  di  grande  vantaggio  per  la  qualità  di  numerosi 
prodotti  essiccati.  Infatti,  l’uso  delle  basse  temperature 
consente  di  limitare  al  massimo  le  perdite  dei  costituenti 
volatili;  ciò  si  riferisce  specialmente  al  caso  degli  alimenti 
i cui  aromi,  come  è noto,  sono  in  genere  molto  volatili. 
Inoltre,  la  I.  consente  di  impedire  la  formazione  di 
schiuma  o di  bolle  in  quanto  l'essiccamento  avviene  allo 
stato  solido;  ciò  è particolarmente  importante  per  le  so- 
luzioni proteiche  in  cui  la  formazione  di  schiuma  può 
comportare  denatura/ione  delle  proteine.  Frequente- 
mente la  I.  assicura  la  dispersione  permanente  del  mate- 
riale che  si  essicca  senza  subire  concentrazione  c forma 
un  solido  poroso  che  si  scioglie  all'occorrcnza  con  grande 
rapidità  c con  efficacia.  Ad  es.,  il  plasma  sanguigno  lio- 
filo, per  poter  essere  usato  in  condizioni  di  emergenza, 
deve  essere  rapidamente  solubile.  Un  ulteriore  vantaggio 
della  I.  è da  ricercarsi  nel  fatto  che  le  particelle  di  soluto 
restano  nel  corso  della  1.  praticamente  bloccate  nella  po- 
sizione che  occupavano  prima  dell'evaporazione  del  sol- 
vente e,  quindi,  gli  effetti  di  coagulazione  sono  minimi 
anche  nei  casi  più  diffìcili.  Inoltre,  nel  corso  della  I.  vi  è 
assenza  di  fenomeni  di  indurimento  superficiale  poiché 
non  essendovi  rimescolamento  della  soluzione,  la  superfi- 
cie dello  strato  di  ghiaccio  arretra  in  modo  graduale  e 
lascia  esposto  un  sempre  maggiore  strato  di  residuo  po- 
roso. Degno  di  menzione  è anche  il  fatto  che  la  crescita 
batterica  e i cambiamenti  enzimatici  non  possono  aver 
luogo  nel  materiale  congelato  durante  la  1.  c i liofili  otte- 
nuti sono  molto  resistenti  a tali  indesiderabili  fenomeni.  I 
liofili,  quindi,  sono  conservabili  per  tempi  più  lunghi,  con 
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Fig.  1.  Diagramma  che  illustra  gli  eventi  che  si  verificano  nel 
caso  della  I.  nello  strato  essiccato  e aH'interfacie  fra  l'interno 
ghiacciato  e lo  strato  essiccalo.  V.  anche  testo.  (Da  Parkes  e 
Smith,  I960,  ridisegnata). 


evidenti  vantaggi  sia  per  i farmaci  che  per  gli  alimenti. 
Infine,  essendo  la  I.  condotta  sotto  vuoto  spinto,  di 
norma  l’ossigeno  residuo  è insufficiente  per  danneggiare 
anche  le  sostanze  più  delicate. 

Aspetti  cliimicofisid 

La  fig.  1 mostra  gli  eventi  che  si  verificano  quando  un 
qualsiasi  materiale  viene  essiccato  per  1.  Le  molecole  di 
acqua  sublimano  dall'interfaccia  fra  la  fase  interna  ghiac- 
ciata c quella  esterna  secca.  L'energia  necessaria  per 
questo  processo  è fornita  da  un  flusso  netto  di  calore 
verso  l’interfaccia. 

Nella  condizione  di  quasi-equilibrio,  è valida  la  rela- 
zione seguente:  flusso  netto  di  calore  = calore  latente  di 
sublimazione  x velocità  di  sublimazione. 


termina,  quindi,  le  caratteristiche  costruttive  del  dispositiva  di  I. 
Il  punto  essenziale  è che  l’osiruzione  al  passaggio  del  flusso  del 
vapore  deriva  sia  dallo  strato  di  materiale  già  essiccato  sia  dal- 
l'apparato di  essiccamento,  incluso  qualsiasi  gas  che  possa  essere 
in  esso  contenuto.  Pertanto,  in  un  razionale  dispositivo  di  I.,  l’o- 
biettivo è quello  di  rendere  le  altre  ostruzioni  meno  importanti 
di  quella  offerta  dallo  strato  di  materiale  già  essiccato  e altresì  di 
minimizzare  tale  ostruzione  aumentando  al  massimo  la  superfìcie 
del  materiale  da  essiccare  c diminuendone  al  massimo  lo  spes- 
sore. Quindi,  se  f«  è la  probabilità  che  una  molecola  dì  acqua 
raggiunga  l’esterno  dello  strato  già  essiccato  senza  essere  ricat- 
turata c se  f«  è la  probabilità  che  una  molecola  fuoruscita  dallo 
strato  essiccato  venga  rimossa  dal  sistema  senza  rientrare  nello 
strato,  la  probabilità  totale,  f,  che  una  molecola  sublimata  lasci  il 
sistema  è data  dalla  relazione: 


0) 


Pertanto. 

velocità  reale  di  essiccamento  - f x massima  velocità  di  sublima- 
zione 
e 

massima  velocità  di  essiccamento  - f»  x massima  velocità  di  su- 
blimazione 

Il  rapporto  fra  velocità  reale  di  essiccamento  c velocità  mas- 
sima di  essiccamento  fornisce  una  misura  deU'effìcienza  del  pro- 
cesso di  essiccamento: 


efficienza  = 


velocità  reale  di  essiccamento 
velocità  massima  di  essiccamento 


f 

u 


Dalla  (1).  se  f , < fe,  si  calcola: 


e risulta  così  che  1’cffìcicnza  è quasi  eguale  ad  I. 

Oucsto  trattamento  matematico  mostra  che  vi  è ben  poca 
convenienza  nel  rendere  il  rapporto  i%fU  di  gran  lunga  minore  di 
0,1.  Ciò  peraltro  aumenta  molto  il  costo  della  strumentazione 


Il  flusso  netto  di  calore  (dqìdt)  è la  differenza  fra  il  calore 
fornito  e quello  perso,  mediante  radiazione,  conduzione  e con- 
vezione (v.  essicc ameni»).  In  una  camera  sotto  vuoto,  a meno 
che  non  venga  usato  un  riscaldamento  elettrico  diretto,  il  calore 
radiante  è di  norma  quello  più  importante.  La  velocità  di  subli- 
mazione è data  dal  prodotto  della  massima  velocità  di  sublima- 
zione del  ghiaccio  all’interfaccia  per  un  fattore  che  rappresenta 
la  probabilità  che  una  molecola  di  acqua,  fuoruscita  dalla  super- 
ficie ghiacciata,  venga  permanentemente  rimossa  dal  sistema 
prima  che  possa  nuovamente  collidere  con  la  superficie  ghiac- 
ciata. Questa  probabilità  viene  denominala  fattore  di  essicca- 
mento. 

Pertanto: 

do 

—r~  = Ly  * f x massima  velocità  di  sublimazione 


oppure 

d q J_  i ap» 

d/  * f * Lr  ' (2RTB)i/* 

dove  Lv  è il  calore  latente  di  sublimazione  del  ghiaccio,  a 2:  I è 
il  coefficiente  di  aggiustamento  per  il  ghiaccio  puro.  P,  è la  ten- 
sione di  vapore  all'interfaccia  di  sublimazione.  R è la  costante 
dei  gas  c T»  è la  temperatura  dell'Interfaccia.  Pertanto  la  velocità 
a cui  il  calore  viene  fornito  all’interfaccia  diviso  il  fattore  di  es- 
siccamento determinerà  la  temperatura  dell'Interfaccia  o,  inver- 
samente. la  massima  temperatura  raggiungibile  c il  fattore  di  cs- 
siccumento  determinano  quanto  rapidamente  il  calore  può  essere 
fornito  al  materiale  da  essiccare.  Il  fattore  di  essiccamento  de- 


Fig.  2.  Curve  che  mostrano  la  relazione  fra  efficienza  di  essicca- 
mento c pressione  parziale  di  aria  nel  dispositivo  di  I.  I.’effi- 
cicnza  è if  rapporto  fra  la  velocità  di  essiccamento  reale  c la  ve- 
locità di  essiccamento  in  assenza  di  aria  nel  liofìliz2atorc.  Il  pa- 
rametro k è dato  dalla  formula  seguente: 

2.I4-I0*’f..jyi 

(T.-DV* 

dove  I c la  separazione  delle  superfici  di  evaporazione  e con- 
densazione. T e la  temperatura  media,  fs  è il  fattore  di  essicca- 
mento. f\  è la  tensione  parziale  di  vapor  d’acqua  alla  superfìcie 
di  evaporazione  e fs  è la  temperatura  della  superfìcie  di  evapo- 
razione. (Da  Parkes  e Smith,  I960,  ridisegnata). 
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necessaria.  II  vuoto  che  bisogna  avere  nella  I.  ovviamente  di- 
pende fortemente  da  f».  La  relazione  teorica  tra  la  pressione 
parziale  dell'aria  in  corrispondenza  della  trappola  del  vapore  e 
l'efficienza  dell'apparato  di  essiccamento  è mostrata  in  fig.  2.  La 
figura  puntualizza  l'esistenza  di  una  pressione  di  aria  critica  tale 
che  l'effetto  dell'aria  sull'essiccamento  è trascurabile  se  la  sua 
pressione  parziale  è inferiore  al  valore  critico,  mentre  a pressioni 
parziali  di  aria  superiori  al  valore  critico,  la  velocità  di  essicca- 
mento diminuisce  molto  rapidamente. 

Gli  aspetti  teorici  del  processo  di  congelamento  non  sono  al- 
trettanto noli  quanto  quelli  relativi  all'essiccamento.  Vi  sono  di- 
verse modalità  sccondio  cui  si  può  effettuare  il  congelamento. 
Nel  primo  tipo  vi  è una  singola  fase  superficiale  che  separa  il 
solido  dal  liquido;  questa  si  muove  verso  l'interno  a mano  a 
mano  che  il  calore  viene  sottratto  al  campione.  Nel  secondo  tipo 
non  si  osserva  la  formazione  di  una  netta  fase  di  separazione  su- 
perficiale. ma  la  trasformazione  di  fase  si  verifica  con  la  forma- 
zione di  piccoli  nudei  di  cristalli  di  ghiaedo  che.  successiva- 
mente, si  accrescono  per  formare  veri  cristalli  di  ghiaccio  visibili 
al  microscopio.  In  questo  caso  la  grandezza  media  dei  cristalli 
dipende  dal  numero  dei  nuclei  di  condensazione  formatisi.  Nel 
terzo  tipo  la  velocità  del  raffreddamento  è sufficientemente  ra- 
pida da  evitare  la  formazione  di  cristalli  di  ghiaccio  visibili  alla 
osservazione  microscopica.  Non  è chiaro  se  questo  tipo  di  con- 
gelamento determini  una  reale  solidificazione  amorfa  (vetrifica- 
zione) oppure  una  cristallizzazione  in  unità  submicroscopichc. 
Gli  ultimi  due  tipi  di  congelamento  descritti  sono  indicati  con  il 
nome  di  congelamenti  rapidi.  Da  quanto  predetto  risulta  chiara- 
mente che.  quando  la  velocità  di  raffreddamento  viene  aumen- 
tata, la  grandezza  dei  cristalli  di  ghiaccio  diminuisce  ed,  even- 
tualmente. la  formazione  dei  cristalli  di  ghiaccio  non  ha  luogo. 
In  linea  di  massima  si  può  dire  che,  quando  la  velocità  di  raf- 
freddamento di  un  sistema  acquoso  viene  aumentata  al  di  là  di 
un  valore  critico,  si  verifica  una  brusca  transizione  nel  tipo  di 
solidificazione,  la  cui  natura  non  è ancora  interamente  chiarita. 

Essiccamento  primario  e secondario 

La  1.  viene  anche  definita  come  essiccamento  primario; 
l’ulteriore  disidratazione  del  prodotto  privo  di  ghiaccio 
costituisce,  invece,  l’essiccamento  secondario.  Tale  essic- 
camento secondario  serve  a ridurre  l’umidità  dal  valore 
del  7 all'  1 % ca.  del  peso  secco  e ad  aumentare  la  conser- 
vabilità  del  prodotto  essiccato.  La  differenza  fra  essicca- 
mento primario  e secondario  deriva  dal  fatto  che  l’essic- 
camento primario,  come  già  menzionato,  consiste  nella 
rimozione  dell'umidità  mediante  sublimazione  della  fase 
ghiaccio,  mentre  l'essiccamento  secondario  c un  ordinario 
essiccamento  sotto  vuoto. 

Elementi  essenziali  dei  dispositivi  per  la  liofilizzazione 

Affinché  la  l.  possa  avvenire  è necessario  ridurre  la  pres- 
sione totale  della  camera  di  essiccamento  a meno  di  4 
mmHg,  che  rappresenta  la  tensione  di  vapore  del  ghiac- 
cio a 0 °C.  In  realtà,  la  pressione  deve  essere  considere- 
volmente minore,  in  genere  fra  4 e 0,01  mmHg.  Alla 
pressione  di  0,1  mmHg,  1 g di  vapor  d’acqua  occupa  a 
0 ®C  un  volume  di  9500  I;  la  rimozione,  quindi,  del  vapor 
d’acqua  che  si  forma  per  effetto  della  1.  è un  notevole 
problema  che  viene  risolto  mediante  aspirazione  mecca- 
nica, assorbimento  su  sostanze  disidratanti  (ad  es.  PaOs, 
gel  di  silice)  o supcrfìci  condensanti  refrigerate  (ad  cs.  a 
^40°Q.  Inoltre,  speciali  dispositivi  a tenuta  di  vuoto 
sono  ovviamente  necessari  per  la  I.,  che  può  essere  ef- 
fettuata sia  in  speciali  camere  per  il  vuoto  sia  in  disposi- 
tivi a cui  ciascuna  bottiglia  contenente  la  sostanza  da  lio- 
filizzare c individualmente  attaccata.  Inoltre,  c pratica 
comune  applicare  il  calore  necessario  per  l’evaporazione 
mediante  conduzione.  Ciò  viene  realizzato  ponendo  il 
materiale  da  liofilizzare  in  dischi  di  vetro  che  poggiano  su 
lastre  metalliche  riscaldate  elettricamente  e controllate 
termostaticamente  oppure,  se  il  materiale  da  liofilizzare  si 


trova  in  bottiglie,  queste  possono  essere  poste  entro  con- 
tenitori controllati  termostaticamente.  Lo  schema  essen- 
ziale di  un  apparato  per  la  I.  è illustrato  in  fig.  3. 

Applicazioni 

Premessa 

Le  applicazioni  della  I.  sono  molteplici  e interessano  in 
particolare  l’industria  farmaceutica  (v.  farmaceutiche 
operazioni)  e quella  alimentare  (v.  aumenti,  I,  1225). 
Inoltre,  la  1.  si  è rivelata  un  mezzo  utilissimo  per  la  con- 
servazione di  tessuti  ad  uso  chirurgico,  di  microrganismi  e 
virus  ed  è divenuta  ormai  una  comunissima  tecnica  per  la 
conservazione  di  standard  biologici  impiegati  nella  ricerca 
c nel  dosaggio  di  sieri,  vaccini,  etc. 

Fra  le  applicazioni  che  possiamo  ormai  considerare 
tradizionali,  vi  sono  quelle  che  riguardano  l’essiccamento 
del  siero  e del  plasma  umano,  di  frazioni  proteiche  del 
plasma  (v.  sotto),  di  sieri  immuni  (v.),  del  complemento, 
di  colture  batteriche  e virali,  di  vaccini  batterici  c virali 
(v.  vaccini),  del  latte  umano,  di  antibiotici,  di  aminoacidi, 
di  ormoni  c di  altre  sostanze  biologiche. 

Di  più  recente  sviluppo  è la  diffusione  della  1.  nella  in- 
dustria alimentare:  fra  i prodotti  alimentari  che  si  pre- 
stano meglio  ad  essere  liofilizzati  vi  sono  succhi  di  frutta, 
carne,  molluschi,  pesci,  latte,  estratti  di  tè  e caffè, 
ortaggi. 

Conservazione  del  plasma  e di  altri  derivati  del  sangue 
Una  delle  più  note  e importanti  applicazioni  della  I.  è la 
conservazione  del  plasma  umano  o di  prodotti  da  esso 
derivati  quali,  ad  es..  l’albumina,  l'immunoglobulina,  i 
concentrati  di  fattori  della  coagulazione  e altri. 

Il  vantaggio  principale  di  questo  tipo  di  conservazione 
sta  nel  fatto  che  le  sostanze  biologiche,  conservate  allo 
stato  secco,  sotto  vuoto  o in  atmosfera  di  azoto,  in  ap- 
propriate condizioni  di  temperatura  e in  recipienti  chiusi 
in  modo  da  escludere  la  penetrazione  di  aria  c la  conta- 
minazione batterica  (o  microbiologica),  non  vanno  in- 
contro ad  alterazioni  chimiche  o fìsiche,  se  non  minime,  c 
conservano  quindi  per  lungo  tempo  le  caratteristiche  che 
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possedevano  al  momento  della  1.  Vantaggi  secondari 
della  I.  sono  la  più  facile  conservazione  dei  prodotti  così 
trattati,  dato  che  essi,  in  tali  condizioni,  possono  soppor- 
tare variazioni  di  temperatura  che  i prodotti  liquidi  non 
sopporterebbero  c quindi  la  maggiore  facilità  di  tra- 
sporto. 

Nel  processo  di  I.  di  derivati  del  plasma  molto  diversa  c la 
quantità  di  calore  che  si  può  fornire  (e.  di  conseguenza,  il  tempo 
impiegato)  per  la  I.  di  sostanze  abbastanza  resistenti  al  calore 
come  l'albumina  o di  sostanze  termolabili  come  il  fattore  Vili 
della  coagulazione. 

I prodotti  liofilizzati  sono,  in  genere,  conservati  a bassa 
temperatura,  tra  2 e 8 °C,  per  tempi  diversi  secondo  la 
loro  natura.  Ad  cs..  l'albumina  umana  liofilizzata  può 
essere  conservata  per  cinque  anni,  mentre  il  crioprccipi- 
tato  anticmofìlico.  che  contiene  il  fattore  Vili  della  coa- 
gulazione che  è piuttosto  labile,  può  essere  conservato 
per  dodici  mesi. 

I prodotti  liofilizzati  devono  essere  utilizzati  subito 
dopo  la  ridissoluzione  con  solvente  appropriato  perché 
durante  il  processo  di  I.  e soprattutto  al  momento  dell'a- 
pertura e della  chiusura  dei  contenitori,  prima  e dopo  la 
I.,  sono  possibili  inquinamenti  batterici  minimi  del  conte- 
nuto di  qualcuno  dei  flaconi  (non  rivelato  dai  controlli  di 
sterilità  che  ovviamente  sono  eseguiti  su  una  certa  per- 
centuale di  tutti  i campioni  sottoposti  al  procedimento); 
se  il  prodotto  ridisciolto  non  viene  subito  utilizzato  ma 
conservalo  a temperature  che  consentono  lo  sviluppo 
batterico,  si  possono  avere  forti  inquinamenti  del  pro- 
dotto con  le  ovvie  gravissime  conseguenze. 
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Biochimica 

Le  lipasi  sono  idrolasi  (v.)  che  catalizzano  la  scissione  del 
legame  estereo,  di  quel  legame  cioè  formato  da  un  acido 
e da  un  alcol.  Pertanto  esse  idrolizzano  i grassi  o lipidi 
(v.)  nei  loro  componenti  fondamentali,  quali  il  gliceroìo  o 
altri  alcol  mono-  o polivalenti,  e acidi  grassi  a catena  più 
o meno  lunga  di  atomi  di  carbonio.  Tale  idrolisi  avviene 
secondo  il  seguente  schema  generale: 


CH.O — OC. — C|jH|i 
CHO— OC— CUH«  + 3H.O 
CH,0 — OC — CuHai 


CHOH  + 3C„HaiCOOH 
CH.OH 


lipide 


gliceroìo  Midi  grulli 


Le  I.  sono  distribuite  in  maniera  notevole  nel  mondo 
vivente,  soprattutto  nei  succhi  digestivi,  nelle  secrezioni 
di  vari  invertebrati,  nei  semi  vegetali,  in  molti  batteri, 
nelle  muffe. 

Sono  enzimi  ad  alla  aspecifìcità.  per  cui  scindono  sia 
classici  lipidi,  quali  gli  esteri  del  gliceroìo  con  acidi  grassi, 
sia  esteri  di  alcoli  monovalenti  a lunga  catena  di  atomi  di 
carbonio  con  acidi  grassi  monobasici.  Pertanto  l'acido  che 
si  forma  per  idrolisi  può  essere  di  tipo  mollo  diverso 
(saturo,  insaturo,  ctc.),  così  come  l'alcol  (monovalente  o 
polivalente).  Le  I.  posseggono,  al  contrario,  un'elevata 
specificità  stercochimica,  per  cui  scindono  di  preferenza 
soltanto  uno  di  due  stereoisomeri.  Tra  le  I.  non  vanno 
comprese  le  fosfolipasi,  che  scindono  specificamente  i le- 
gami estere»  di  particolari  lipidi  complessi,  detti  fosfoli- 
pidi. 

La  denominazione  raccomandata  per  le  I.  dalla  Com- 
missione della  Unione  Internazionale  di  Biochimica 
(IUB)  è quella  di  triacilglicerol-lipasi  (K.C.3. 1.1.3). 
L'abbreviazione  è LPS  (v.  enzimi). 

Le  I.  generalmente  agiscono  con  velocità  diverse  su 
esteri  differenti,  a seconda  delle  loro  origini.  Ad  es., 
quelle  pancreatiche  scindono  prevalentemente  gli  esteri 
di  acidi  grassi  a lunga  catena,  mentre  quelle  di  organi 
(muscolo  scheletrico,  fegato,  rene)  operano  sugli  esteri 
formati  da  acidi  grassi  a catena  molto  corta. 

Particolarmente  importanti  sono  le  I.  dei  succhi  dige- 
renti (gastrico,  intestinale,  pancreatico),  in  quanto  diret- 
tamente interessate  nei  processi  di  digestione  dei  lipidi. 
La  I.  gastrica,  anche  se  di  dubbio  interesse,  è stata  sicu- 
ramente evidenziata  nel  succo  e nella  mucosa  gastrica. 
Quella  presente  nella  saliva  è probabilmente  di  ori- 
gine batterica.  Importante  è anche  la  1.  del  plasma  san- 
guigno. in  quanto,  essendo  di  derivazione  pancreatica, 
il  suo  dosaggio  può  essere  utile  nella  diagnosi  delle 
pancreatiti  (v.  sotto).  Interessanti  sono  anche  le  I. 
contenute  nel  latte,  nel  liquido  cefalorachidiano  c nelle 
urine. 

Come  si  è accennato,  le  I.  pancreatica  ed  enterica  svol- 
gono un  ruolo  importante  nella  digestione  dei  grassi  (v. 
lipidi:  pancreas).  Le  1.  attivate  idrolizzano  i grassi  nei 
loro  costituenti,  gliceroìo  c acidi  grassi,  favorite  per  tale 
funzione  dai  sali  biliari  e dagli  ioni  Ca,f.  I primi,  versan- 
dosi con  la  bile  nell'intestino,  hanno  la  funzione  princi- 
pale di  emulsionare  e solubilizzare  i lipidi  in  base  alla 
loro  proprietà  di  diminuire  fortemente  la  tensione  super- 
ficiale all’interfucie  grassi-acqua,  collaborando  in  tal 
modo  attivamente  ad  una  pronta  catalisi  enzimatica 
operata  dalle  I.  I secondi  svolgono  un  effetto  di  stimolo 
sugli  enzimi  in  questione  principalmente  perché  formano 
sali  insolubili  con  gli  acidi  grassi  mano  mano  liberatisi  in 
seguito  all'attività  iipasica.  prevenendo  la  loro  nota 
azione  inibente  su  quest’ultima. 

L’idrolisi  operata  dalle  I.  sui  gliccridi  avviene  in  ma- 
niera preminente  nelle  posizioni  a o a',  con  produzione 
di  un  digliccridc.  che  a sua  volta  è idrolizzato  in  monogli- 
ccride  (80%  di  forma  3)»  infine  trasformato  in  gliceroìo, 
secondo  il  seguente  schema  riassuntivo: 


a' 

H.COOCR 

! 
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La  determina/ione  dell'attività  lipasica  è di  notevole 
valore  in  chimica  clinica  (v.  sotto)  quale  ausilio  diagno- 
stico in  varie  forme  di  pancreatiti. 

Una  menzione  a parte  va  fatta  per  la  lipoproteina-lipasi 
(LPL),  o I.  lipoproteica  o clearing  factor.  che  si  ritiene 
venga  sintetizzata  in  diversi  tessuti  fra  cui  il  muscolo  c il 
tessuto  adiposo.  Si  suppone  che  questo  enzima  sia  di 
primaria  importanza  nella  degradazione  e nella  rimozione 
di  trigliccridi  dai  chilomicroni  c dalle  lipoproteine  a 
molto  bassa  densità  (VLDL).  Esso  si  evidenzia  nel  san- 
gue circolante  nella  fase  postprandialc  c a seguito  della 
somministrazione  di  eparina.  La  determinazione  della 
LPL  nel  plasma  viene  effettuata  appunto  dopo  sommini- 
strazione di  piccole  dosi  di  eparina  e può  essere  partico- 
larmente utile  quale  ausilio  di  laboratorio  nello  studio  di 
varie  condizioni  cliniche  con  turbe  del  metabolismo  lipi- 
dico (obesità,  diabete,  disendocrinie  varie,  etc.).  Tale 
determinazione  risulta,  tuttavia,  non  agevole  per  l'inter- 
ferenza di  un'altra  trigliceride-lipasi,  di  origine  epatica 
(H-TGL). 

L'attività  lipasica  è generalmente  determinata  dosando 
la  velocità  di  scomparsa  del  substrato  (lipide)  dovuta  al- 
l'azione idrolitica,  oppure  la  velocità  di  formazione  del 
prodotto,  e cioè  degli  acidi  grassi.  Nel  primo  caso,  la  ve- 
locità di  diminuzione  della  concentrazione  lipidica  è mi- 
surata determinando  l'indice  di  chiarificazione  di  un’e- 
mulsione lipidica.  Nel  secondo  casti  si  determina  la  com- 
parsa di  aridi  grassi  liberi  titolandoli,  dopo  l’azione  enzi- 
matica in  presenza  di  Ca**  a pH  9,0,  mediante  soluzioni 
alcaline  a titolo  noto.  È necessario,  durante  l’azione  lipa- 
sica, mantenere  sempre  costante  il  pH  della  miscela  d'in- 
cubazione, compensando  opportunamente  l'effetto  della 
produzione  di  acidi  grassi  liberati  per  azione  lipasica. 
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GIUSEPPE  PORCELLAO 

Chimica  clinica 

Di  rilevante  utilità  ai  fini  diagnostici  è la  determinazione 
della  I.  sierica,  che,  come  sopra  si  è detto,  è di  deriva- 
zione pancreatica.  L’enzima  può  essere  anche  determi- 
nato in  altri  fluidi  organici  (urine,  succo  duodenale, 
latte).  Come  gli  altri  enzimi  pancreatici,  esso  viene  pro- 
dotto dalle  cellule  acinose  e immagazzinato  nei  granuli  di 
zimogeno  prima  di  essere  riversato  nei  dotti  secretori  c 
poi  in  duodeno  con  il  succo  pancreatico. 
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Metodi  di  determinazione 

Il  fatto  che  l'enzima  agisca  solo  su  substrati  miccllari  e in 
emulsione,  all'intcrfacic  tra  due  fasi  tra  loro  non  miscibili 
(acqua-lipide),  crea  difficoltà  nei  procedimenti  di  deter- 
minazione analitica,  difficoltà  che  si  ripercuotono  nel  la- 
boratorio clinico  limitando  l’ utilizzazione  di  questo  en- 
zima nella  diagnostica.  I substrati  di  scelta  sono  i trigli- 
ceridi,  in  particolare  olio  di  olive  e trioleina;  la  maggior 
parte  dei  metodi  si  basano  sulla  titolazione  dell'ac.  oleico, 
liberato  durante  un  periodo  di  incubazione,  con  un  indi- 
catore o con  un  misuratore  di  pH.  I tempi  di  incubazione 
richiesti  da  questa  tecnica,  pur  essendo  stati  ridotti  dalle 
iniziali  16  h.  sono  sempre  molto  lunghi.  Pure  usata  è la 
tributirrina  (catena  carboniosa  breve)  in  emulsione;  l’ac. 
butirrico  extraformato  c di  facile  titolazione  per  il  suo 
basso  pK.  Altri  metodi  meritano  di  essere  citati,  pur  non 
essendo  di  pratica  utilizzazione  nel  laboratorio  clinico, 
come  quelli  che  impiegano  trigliccridi  radiomarcati  e film 
monomolccolare  di  substrato. 

Daremo  i dettagli  di  un  metodo  utilizzabile  in  diagnostica  che, 
pur  con  alcune  limitazioni,  risulta  soddisfacente,  anche  per  la 
sua  possibilità  di  essere  applicato  a molti  tipi  di  analizzatori  au- 
tomatici. 

Reattivo.  - Olio  di  olive  altamente  purificato  (soluzione  1:100 
in  2-ctossictanolo)  emulsionato  in  tampone  universale  pH  9,15, 
nelle  proporzioni  di  1:20. 

Procedimento.  - Il  campione  (siero  di  sangue,  succo  duode- 
nale) viene  aggiunto  (1:1000)  al  reattivo  substrato-tampone  c 
mescolato  accuratamente.  La  lettura  avviene  fotometricamente, 
a lunghezza  d'onda  intorno  a 540  nm,  in  monitoraggio  continuo 
della  reazione  di  deemulsificazione.  La  taratura  del  metodo  si 
effettua  con  I.  pancreatica  pura,  ottenendo  un  fattore  di  molti- 
plicazione che  nelle  condizioni  indicate  dal  metodo  originale  c 
ca.  7700.  Il  dccTcmcnto/min  di  assorban/a  viene  moltiplicato 
per  detto  fattore.  L’intervallo  di  riferimento  per  i soggetti  nor- 
mali è fra  0 e 1 U./l. 

Significato  clinico-diagnostico 

L'ambito  diagnostico  di  questa  attività  enzimatica  è es- 
senzialmente quello  delle  malattie  pancreatiche. 

Livelli  elevati  di  I.  si  riscontrano  nelle  pancreatiti  acute 
con  costanza  pressoché  assoluta.  Frequenti  gli  aumenti 
anche  nei  carcinomi  del  pancreas.  Raramente  nelle  pan- 
creatiti croniche  i livelli  sono  elevati:  per  lo  più  sono 
normali  o al  di  sotto  della  norma.  I preparati  morfinici, 
agendo  sullo  sfintere  di  Oddi,  possono  provocare  transi- 
tori aumenti  della  I.  piasmatica. 

Nei  confronti  deil’amilasi  (v.)t  l’altro  enzima  larga- 
mente utilizzato  in  diagnostica  pancreatica,  la  I.  presenta 
due  caratteristiche  preferenziali  molto  importanti:  a)  la 
specificità,  in  quanto  la  sua  attività  non  risulta  mai  modi- 
ficata nei  corso  di  parotite  c solo  di  rado  c poco  signifi- 
cativamente nelle  malattie  renali  acute  c croniche;  b)  la 
«dinamica  piasmatica»,  nel  senso  che  la  comparsa  in  cir- 
colo, la  permanenza  c la  scomparsa  sono  più  aderenti  al- 
l’evoluzione dei  processi  pancreatici. 

Oltreché  isolatamente,  la  I.  viene  anche  determinata 
nell'ambito  di  prove  funzionali  complesse  di  elevata  uti- 
lità diagnostica  in  campo  di  patologia  pancreatica. 

V.  anche:  pancreas;  pancreatiti. 
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FISIOPATOLOGIA 

Definizione  e generalità 

Col  termine  lipemia,  o lipidemia,  totale  si  definisce  la 
concentrazione  dei  lipidi  (comprendenti  principalmente 
trigliceridi  (o  trìacilgliceroli],  colesterolo,  fosfolipidi,  acidi 
grassi  non  esterificati)  presenti  nel  sangue.  Essi  sono  va- 
riamente combinati  con  proteine  in  complessi  lipoproteici 
(v.  ijpoproteine),  giacché  non  esistono  nel  plasma  mole- 
cole lipidiche  isolate:  questi  complessi  hanno  la  funzione 
di  veicolare  nel  plasma  le  varie  frazioni  lipidiche. 

A seguito  della  digestione  dei  grassi  alimentari,  nell'intestino 
si  ritrovano  acidi  grassi  liberi,  giicerolo,  mono-,  di-  e trigliceridi 
(v.  lipidi)  non  scissi,  il  tutto  emulsionato  dai  sali  biliari.  Il  gli- 
cerolo  e gli  acidi  grassi  a catena  corta,  tutti  idrosolubili,  lasciano 
l’intestino  attraverso  la  parete  intestinale  mediante  la  via  della 
vena  porta,  mentre  la  maggior  parte  degli  acidi  grassi  entra  in 
circolo  principalmente  attraverso  la  via  linfatica. 

L’assorbimento  dei  lipidi  alimentari  determina  un  rapido  au- 
mento dei  lipidi  ematici,  principalmente  di  trigliceridi  ( iperlipe - 
mia  postprandiale):  evento  temporaneo  e fisiologico.  L 'iperlipe- 
mia,  o iperlipidemia,  da  cause  patologiche  è spesso  caratterizzata 
dall'aumento  non  solo  di  trigliceridi.  ma  anche  di  altri  lipidi, 
quali  stcroli  e stcridi,  nonché  fosfolipidi. 

Normalmente  il  plasma  sanguigno  dell’adulto  a digiuno 
contiene  400-800  mg  di  lipidi  totali  per  100  mi,  dei  quali 
70-170  sono  trigliceridi  (o  iriacilgliceroli).  Il  colesterolo  è 
presente  in  concentrazione  media  di  ca.  220  mg  per  100 
mi,  dei  quali  1*80%  è costituito  da  colesterolo  esterificato 
e il  resto  da  colesterolo  libero  (v.  colesterolemia;  cole- 
sterolo). I fosfolipidi,  una  buona  parte  sotto  forma  di  le- 
citine (v.),  sono  presenti  in  ragione  di  175-300  mg  per 
100  mi  di  plasma. 

Gli  acidi  grassi  non  esterificati,  detti  anche  con  norpen- 
clatura  anglosassone  NEFA  {Non-Esterified  Fatty  Acids) 
o FFA  (Free  Fatty  Acids),  si  formano  essenzialmente  at- 
traverso i processi  di  lipolisi  nel  tessuto  adiposo. 

Una  volta  prodottisi,  i NEFA  si  riversano  nel  circolo  sangui- 
gno dove  vengono  veicolati  in  complessi  lipoproteici,  legati  cioè 
specificamente  con  le  albumine.  Dal  Iato  quantitativo  essi  costi- 
tuiscono soltanto  una  piccola  percentuale  dei  lipidi  ematici  (8-20 
mg/ 100  mi  di  plasma);  dal  lato  calorico  invece  essi  rappresen- 
tano la  maggior  riserva  del  fabbisogno  energetico  dell'organi- 
smo.  Quanto  detto  è confermato  dal  fatto  che  i NEFA  posseg- 
gono un’elevata  velocita  di  trasformazione,  il  loro  tempo  di  di- 
mezzamento nell'uomo  essendo  solo  di  ca.  100-120  sec.  L’ossi- 
dazione, e quindi  l’utilizzazione  catabolica  dei  NEFA,  avviene 
principalmente  nel  cuore,  muscoli  e fegato. 


Gli  addi  grassi  non  esterificati  aumentano  o diminuiscono  di 
concentrazione  a seconda  della  situazione  metabolica  gene- 
rale, per  cui  per  un  loro  dosaggio  preciso  è necessaria  un’ac- 
curata standardizzazione,  l’osservanza  di  condizioni  di  riposo 
da  parte  del  paziente,  il  prelievo  a digiuno,  l’assenza  di  stress 
psicofisici,  etc. 

Un  certo  numero  di  ormoni  influenza  in  modo  notevole  la 
concentrazione  ematica  dei  NEFA.  poiché  induce  un'elevata 
mobilizzazione  dei  lipidi  dal  tessuto  adiposo.  Tra  essi  i più  attivi 
ncil’aumcntarc  tale  concentrazione  sono  l'adrenalina,  la  nor- 
adrenalina,  i corticosteroidi,  il  glucagone,  gli  ormoni  dell’ipofisi 
anteriore.  Anche  alcuni  metaboliti,  tipo  la  serotonina,  posseg- 
gono azione  analoga.  L’insulina,  invece,  svolgendo  un  effetto  li- 
pogenetico  a livello  del  tessuto  adiposo,  produce  diminuzione 
del  contenuto  dei  NEFA  plasmatici. 

Dopo  l’introduzione  di  un  pasto,  specialmente  se  ricco 
di  lipidi,  si  ha,  come  si  è detto,  un  passaggio  alquanto  ra- 
pido di  lipidi  nel  sangue,  e il  plasma  si  opacizza,  fino  a 
diventare  decisamente  torbido  in  caso  di  assorbimento  di 
quantità  notevoli  di  lipidi,  particolarmente  trigliceridi. 
Dopo  un  determinato  periodo  di  tempo  dalla  sommini- 
strazione del  pasto  si  assiste  ad  un  continuo  processo  di 
chiarificazione  del  plasma,  che  infine  ridiventa  perfetta- 
mente limpido.  Ciò  dipende  dalla  stimolazione  dell’atti- 
vità lipasica  piasmatica  e di  quella  lipoprotein-lipasica  del 
plasma  c degli  organi  che  producono  una  parziale  rimo- 
zione dei  lipidi  dal  plasma.  Tali  attività  sono  stimolate 
dall'eparina  c da  vari  altri  polisaccaridi  addi.  Al  processo 
di  chiarificazione  sierica  collabora  anche  la  rimozione  dei 
lipidi  ematici  direttamente  da  parte  di  organi  e tessuti,  in 
primo  luogo  da  parte  del  tessuto  adiposo  (v.  adiposo  tes- 
suto; lipidi). 

Per  quanto  riguarda  la  determinazione  dei  lipidi  totali 
nel  siero,  v.  sotto. 

Iperlipemie 

Un  aumento  dei  lipidi  totali  c da  ricondurre  all’aumento 
di  una  o più  frazioni  lipemiche  (trigliceridi,  colesterolo, 
fosfolipidi,  addi  grassi  non  esterificati)  e delle  proteine 
che  le  veicolano  nel  plasma;  quindi,  il  dosaggio  dei  lipidi 
totali  è valido  solo  a scopo  orientativo,  c in  genere  ad 
esso  va  aggiunto  il  dosaggio  anche  del  colesterolo  c dei 
trigliceridi  o,  meglio  ancora,  delle  varie  lipoprotcinc  (v.). 

Le  iperlipemie  totali,  che  riflettono  doè  l’aumento  glo- 
bale di  tutti  i lipidi  ematici,  vanno  in  genere  distìnte  in 
iperlipemie  sintomatiche  o secondarie  e in  iperlipemie  es- 
senziali o primarie.  Le  prime  si  osservano  nel  diabete 
mellito,  in  vari  casi  di  obesità,  in  determinate  manifesta- 
zioni arteriosderotiche,  nelle  sindromi  necrotiche,  nella 
ipotireosi,  neH'alcolismo,  nelle  glicogenosi,  nella  pan- 
creatite, nelle  drrosi  epatiche  biliari.  Le  seconde  sono 
presenti  nelle  forme  cosiddette  familiari. 

Spesso  s’incontrano  iperlipemie  che  sono  caratterizzate, 
in  maniera  più  o meno  evidente,  da  un  aumento  esclusivo 
o prevalente  di  trigliceridi,  di  colesterolo  totale  o di  fo- 
sfolipidi. In  tal  caso,  esse  prendono  il  nome  rispettiva- 
mente di  ipertrigliceridemie,  ipercolesterolemie  c iperfo- 
sfatidemie.  Le  prime  sono  frequenti  nel  diabete  mellito, 
nell'obesità,  nelle  pancreatiti,  nelle  glicogenosi;  le  se- 
conde nell’arteriosclerosi,  nell’ipotiroidismo,  nelle  sin- 
dromi ncfrosiche;  le  ter/e  nell’ittero  da  occlusione,  nella 
cirrosi  biliare  primaria. 

Spesso  le  ipertrigliceridemie  si  assodano  ad  alterazioni 
del  metabolismo  dei  carboidrati.  Ad  cs.,  anche  nelle 
forme  di  diabete  lieve,  si  osserva  quasi  sempre  un  incre- 
mento modesto  dei  trigliceridi  c degli  addi  grassi  liberi, 
che  diventa  molto  più  evidente  nei  casi  di  diabete  scom- 
pensato. 
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Per  quanto  riguarda  l'aumento  del  contenuto  degli 
addi  grassi  non  esterificati  nel  plasma  sanguigno  che  si 
verifica  nel  diabete  mellito,  va  rilevato  che  già  nelle  co- 
siddette forme  latenti  di  diabete  si  può  notare  un  incre- 
mento del  loro  contenuto  normale,  che  diviene  ancora 
più  evidente  nel  caso  di  relativa  o assoluta  mancanza  di 
insulina,  che  provoca  infatti  diminuzione  della  lipogenesi 
c aumento  della  lipolisi.  L’incremento  iniziale  che  si  nota 
già  in  casi  latenti  di  diabete  è di  particolare  valore,  in 
quanto  può  spesso  costituire  l'unico  segno  indpiente  di 
malattia.  Anche  in  caso  di  obesità  gli  addi  grassi  au- 
mentano frequentemente  nel  plasma. 

V.  anche:  iperupemie;  iperupoproteinemie  e ipolipo- 

PROTE2NEM1E. 

Ipolipemie 

Possono  anch'csse  distinguersi  in  ipolipemie  sintomatiche 
o secondarie  e ipolipemie  essenziali  o primitive.  Tra  le 
ipolipemie  secondarie,  oltre  alla  diminuzione  dei  lipidi 
plasmatid  che  si  osserva  negli  stadi  di  grave  iponutrizione 
c negli  stadi  avanzati  di  malattie  fortemente  debilitanti 
(tbc  polmonare,  tumori,  etc.),  va  fatto  cenno  all'ipolipe- 
mia  che  si  rileva  in  condizioni  di  grave  perturbamento 
della  funzionalità  epatica,  nel  corso  di  diverse  malattie 
infettive  acute,  neH’ipcrtiroidismo,  in  varie  sindromi 
anemiche,  nelle  collagcnopatie.  Una  temporanea  diminu- 
zione dei  lipidi  plasmatid  (in  particolare  del  colesterolo  c 
dei  fosfolipidi)  è stata  inoltre  descritta  dopo  intensi  sur- 
menages  fisici. 

Più  rare  sono  le  forme  di  ipolipemia  primitiva  finora 
riconosriutc.  Si  tratta  di  forme  congenite,  quali  la  malat- 
tia di  Tangier  e la  a-^-lipoprotcinemia  (v.  acantocttosi; 

IPERUPOPROTEINEMIE  E IPOUPOPROTEINEMIE). 

Per  quanto  riguarda  le  tecniche  di  laboratorio  per  la 
determinazione  delle  singole  componenti  lipidiche,  v. 
sotto  c v.  anche:  colesterolemia.  Per  la  determinazione 
delle  lipoproteine,  v.  proteinemia. 
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GIUSEPPE  POMELLATI 

CHIMICA  CLINICA 

Va  rilevato  innanzi  tutto  che,  giacché  i lipidi  plasmatici 
sono  trasportati  in  complessi  lipoproteici,  le  loro  varia- 
zioni di  concentrazione  comportano  corrispondenti  varia- 
zioni della  concentrazione  delle  proteine  che  fungono  da 
veicolo.  Uno  studio  completo  dell'assetto  lipcmico  non 
può  prescindere,  quindi,  dall'esame  delle  lipoproteine 
piasmatiche.  Nella  pratica  clinica,  tuttavia,  resta  assai 
utile,  almeno  per  un  primo  orientamento,  il  dosaggio 
della  1.  totale  e delle  varie  frazioni  lipidiche,  anche  se 
non  accompagnato  dalla  determinazione  delle  lipopro- 
teine. 

La  determinazione  del  colesterolo  ematico  si  è affer- 
mata nel  laboratorio  clinico  nei  primi  decenni  del  secolo, 
mentre  la  determinazione  dei  lipidi  totali  c in  particolare 
quella  delle  loro  frazioni  hanno  conosciuto  solo  negli 
anni  più  recenti  ampia  applicazione.  È quindi  possibile 
oggi  riconoscere  alle  indagini  relative  ai  lipidi  ematici  una 
notevole  rilevanza  nella  pratica  clinica  e ciò  anche  perché 
sono  disponibili  tecniche  sufficientemente  precise  e di 
agevole  esecuzione.  Tuttavia  è prevedibile  e auspicabile 
che  ulteriori  progressi  vengano  fatti  in  questo  campo. 


Determinazione  della  lipemia  totale 

I lipidi  dosati  nella  1.  totale  sono  il  colesterolo,  gli  acidi 
grassi  non  esterificati,  i trigliccridi  c i fosfolipidi  liberi  e 
coniugati.  La  varietà  dei  composti  dosati,  ciascuno  con 
caratteristiche  diverse,  spiega  le  difficoltà  incontrate  nel- 
l'elaborare  metodi  utilizzabili  nei  laboratori  di  ricerche 
cliniche. 

Numerosi  metodi  sono  stati  proposti  per  la  determina- 
zione dei  lipidi  totali  del  siero:  metodi  gravimetrici,  titri- 
metrici,  turbidi metrici,  colorimetrici.  A quasi  tutti  i me- 
todi è comune  l'estrazione  preliminare  dei  lipidi  mediante 
opportuno  trattamento  che  consenta  di  liberarti  dai  com- 
posti proteici  cui  si  trovano  uniti  a formare  complessi  li- 
poproteici (v.  UPOPROTFJNE). 

Se  il  metodo  ponderale  si  deve  ritenere  il  più  accurato 
e preciso  per  la  determinazione  della  1.  totale,  esso  ha 
l’inconveniente  di  essere  indaginoso  c di  non  prestarsi 
quindi  per  determinazioni  in  serie. 

È per  questo  motivo  che  sono  largamente  entrate  nel- 
l’uso tecniche  colorimetriche  e turbidimetriche. 

Raccomandazione  preliminare  per  entrambi  i metodi  è 
l’accurata  pulizia  della  vetreria,  che  deve  essere  trattata 
con  miscela  solfocromica.  Il  prelievo  di  sangue  deve  es- 
sere eseguito  a digiuno,  poiché  il  livello  dei  lipidi  au- 
menta dopo  pasto  contenente  grassi;  è preferibile  ese- 
guire la  determinazione  il  giorno  stesso  del  prelievo. 

Metodo  colorimetrico  basato  sulla  reazione  solfo-fosfo- 
vaniUica 

II  metodo  è stato  introdotto  nel  1937  da  Chabrol  e 
Charonnat,  inizialmente  per  il  dosaggio  degli  acidi  grassi 
insaturi.  È basato  sul  principio  che  i lipidi  del  siero  sono 
liberati  dai  complessi  con  le  proteine  dall’ac.  solforico  a 
caldo;  i composti  liberati  dall’idrolisi  reagiscono  con  la 
vanillina  in  presenza  di  ac.  solforico  e ac.  o-  fosforico, 
dando  una  colorazione  rosa  intensa.  L’intensità  della  co- 
lorazione è proporzionale  alla  concentrazione  dei  lipidi. 
Per  il  calcolo  si  fa  riferimento  o ad  un  siero  standard  o a 
soluzioni  standard  di  trioleina  e tripalmitina. 

I reattivi  sono:  a)  ac.  solforico  concentrato;  b)  soluzione  di 
vanillina:  0,15  g sciolti  in  100  mi  di  ac.  solforico  concentrato. 

Procedimento.  - A 0,05  mi  di  siero,  posti  in  provetta,  si  ag- 
giungono lentamente  2 mi  di  ac.  solforico  concentrato;  la  pro- 
vetta è collocata  in  bagnomaria  bollente  per  10  min  e quindi 
raffreddata  con  acqua  comune.  0,10  mi  della  soluzione  cosi 
trattata  sono  trasferiti  in  un  seconda  provetta  e ad  essi  si  ag- 
giungono 2 mi  della  soluzione  di  vanillina,  mescolando.  Dopo  50 
min  si  legge  al  fotometro  contro  un  bianco  costituito  da  0.10  mi 
di  ac.  solforico  e 2 mi  di  reattivo  fosfovanillico,  a 530  nm.  Con 
tale  procedimento  i valori  normali  della  I.  totale  sono  compresi 
tra  400-800  mg/ 100  mi. 

Metodo  turò  idi  metrico  di  De  La  Huerga 
L’estrazione  dei  lipidi  dal  siero  viene  effettuata  con  mi- 
scela alcol-etere;  successivamente  si  allontana  il  solvente 
per  evaporazione.  I lipidi  sono  ridisciolti  in  diossano 
(diossido  di  etilene);  la  successiva  aggiunta  di  ac.  solfo- 
rico provoca  la  separazione  dei  lipidi  in  finissime  goc- 
ciole, per  cui  è possibile  una  valutazione  quantitativa  per 
via  turbidimetrica.  Si  fa  riferimento  ad  uno  standard  di 
tripalmitina;  i valori  normali  sono  compresi  fra  400-900 
mg/ 100  mi. 

Concludendo  non  si  può  non  ricordare  che  la  moltepli- 
cità dei  composti  dosati,  la  variabilità  delle  loro  rispettive 
concentrazioni,  l'uso  di  standard  diversi  (che  non  ripro- 
ducono le  condizioni  in  cui  si  opera)  sono  fattori  che 
rappresentano  una  limitazione  alle  metodiche  proposte  e 
che  motivano  le  oscillazioni  dei  valori  ritenuti  normali. 
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Determinazione  dei  triglkeridi  c del  glicerolo  libero 

I trigliccrìdi  o grassi  neutri  o tnacilglicerolì,  secondo  la 
terminologia  più  recente,  sono  esteri  del  polialcol  glice- 
rolo con  acidi  grassi.  Su  tale  caratteristica  c in  generale 
fondata  la  loro  determinazione,  in  quanto  viene  dosato  il 
glicerolo  liberato  dagli  acidi  grassi.  I metodi  in  uso  per 
determinarli  sono  diversi:  titrimctriri.  colori  metrici,  fluo- 
rimetrici, enzimatici,  cromatografici  (questi  ultimi  in 
combinazione  con  i precedenti).  Sono  state  messe  a 
punto  tecniche  in  automazione  sia  con  metodo  chimico 
sia  soprattutto  con  metodi  enzimatici. 

Metodo  chimico- colorimetrico  (metodo  di  Fletcher  e suc- 
cessive modifiche ) 

II  metodo  consiste  in  tre  fasi:  nella  prima  i trigliccrìdi 
sono  estratti  selettivamente  dal  siero;  nella  seconda  fase  i 
triglkeridi  vengono  saponificati  con  potassa  liberando 
così  glicerolo;  questo,  nella  terza  fase,  viene  ossidato  a 
formaldeide  mediante  periodato  di  sodio:  la  formaldeide 
formatasi  reagisce  con  acetilacetone  in  presenza  di  ioni 
ammonio  dando  luogo  a formazione  di  3,5-diacetil-l,4- 
diidrolutidina,  composto  che  assorbe  nel  visibile. 

Mentre  nelle  ultime  due  fasi  non  sono  state  apportate 
varianti  sostanziali  nei  procedimenti  analitici  derivati  dal 
metodo  proposto  da  Fletcher  nel  1968.  nella  prima  fase 
(realizzata  originariamente  mediante  l’estrazione  con  iso- 
propanoio  c adsorbimento  dei  fosfolipidi  con  zeolitc) 
sono  stati  introdotti  sistemi  c condizioni  differenti  da 
parte  di  vari  AA.  Il  sistema  isopropanolo-cptano  intro- 
dotto da  Gottfried  e Rosembcrg,  per  i vantaggi  che  offre 
rispetto  ai  sistemi  più  complessi  usati  in  precedenza,  ha 
trovato  un'applicazione  quasi  generale.  Riteniamo  utile 
riportare  schematicamente  una  procedura,  basata  su 
questo  principio  di  estrazione  e che  si  è rivelata  di  ele- 
vata specificità  (viene  eliminata  l’interferenza  dei  fosfoli- 
pidi, del  glicerolo  libero,  del  colesterolo)  e sensibilità. 

Reattivi.  - 1)  Soluzione  madre  di  KOH  6,25  M in  H.O  distil- 
lata; 2)  KOH  in  isopropanolo:  1 mi  di  KOH  6.26  M in  100  mi 
(da  preparare  al  momento  dell'uso);  3)  HsS04  0,04  M;  4)  rea- 
gente periodato:  1200  mg  di  Nal04  c 77  g di  acetato  di  ammo- 
nio disciolti  in  800  mi  di  HjO  distillata.  Si  aggiungono  60  mi  di 
CHjCOOH  glaciale  c si  porta  ad  1 I;  5)  acetilacetone  73  mM  in 
isopropanolo;  6)  isopropanolo  puro  per  analisi  (titolo  minimo, 
99.5%);  7)  «-optano  puro  per  analisi. 

Procedimento.  - Comprende  le  3 fasi  di  estrazione,  di  saponi- 
ficazione e di  reazione,  le  cui  modalità  di  esecuzione  vengono 
indicate  dettagliatamente  nel  seguente  schema: 


Bianco 

Standard 

Campione 

ESTRAZIONE 

standard 

0,5  mi 

siero 

— 

— 

0,5  mi 

HfO 

0,5  mi 

0,5  mi 

— 

/t- optano 

2,0  mi 

2,0  mi 

2,0  mi 

isopropanolo 

3.5  mi 

3,0  mi 

3,5  mi 

II, SO.  (0.04  mol/l) 

1,0  mi 

1.0  mi 

1.0  mi 

Agitare  in  Vortex-Mixcr  per  30  scc  - Lasciar  separare  le  fasi 


SAPONIFICAZIONE 

estratto 

0,5  mi 

0,5  mi 

0,5  mi 

KOH  in  isopropanolo 

2,0  mi  , 

2.0  mi 

2,0  mi 

Agitare  - Lasciare  a temperatura  ambiente  per  5 min  (se- 
parare a freddo) 


Bianco 

Standard 

Campione 

REAZIONE 

reagente  periodalo 

1.0  mi 

1.0  mi 

1.0  mi 

acetilacetone 

1.0  mi 

1.0  mi 

1.0  mi 

Agitare  a 70  ®C  per  10  min  - Raffreddare  a temperatura 
ambiente  c leggere  a 410  nm 


Metodi  enzimatici 

Con  questi  metodi  viene  eliminata  l’estrazione  prelimi- 
nare c si  determinano  i trigliccrìdi  e il  glicerolo  libero. 
Essi  hanno  come  base  comune  la  trasformazione  enzima- 
tica del  glicerolo  c la  determinazione  spettrofotometrica 
finale  del  NADH.  Si  possono  distinguere  in  metodi  in  cui 
il  glicerolo  viene  ottenuto  dai  trigliccrìdi  mediante  sapo- 
nificazione con  potassa  alcolica  c metodi  in  cui  esso  si 
ottiene  mediante  idrolisi  enzimatica. 

1)  Determinazione  enzimatica  previa  saponificazione  con  KOH 
(metodo  di  Eggstein.  modificato). 

Il  procedimento  c basato  sulle  seguenti  reazioni: 


1)  trigliceridi  ► glicerolo  -f  addi  grassi 


GK 

2)  glicerolo  + ATP ► glicerolo- 3-P  -f  ADP 


PK 

3)  ADP  -f-  PEP  ► pini  vaio  + ATP 


LDH 

4)  piruvato  + NADH  -f  H-® ► lattato  + NAD  ^ 

La  diminuzione  dell’avsorbanza  a 340  nm,  dovuta  alla  scom- 
parsa di  NADH.  è proporzionale  alla  concentrazione  dei  trigli- 
ccridi  (e  del  glicerolo  libero)  presenti.  La  determinazione  del 
solo  glicerolo  libero  può  essere  effettuata  omettendo  la  reazione 
di  saponificazione. 

Reattivi . 

1)  KOH  alcolica  0,5  H (in  etanolo) 

2)  soluzione  MgSO(.  0,15  M 

3)  tampone  trictanolamina.  0,1  M.  pH  7.6;  Mg2*.  4 mM 

4)  ATP.  3 mM;  NADH.  6 mM;  fosfocnolpiruvato  (PEP),  11 
mM 

5)  lattatodeidrogenasi  (LDH),  > 800  U./ mi.  piruvatochinasi 
(PK).  130  U./ml 

6)  gliccrochinasi  (GK).  150  U./ml 

(Esistono  in  commercio  confezioni  di  reattivi  pronti  per  l’uso). 

Procedimento.  - Comprende  3 fasi:  saponificazione,  determi- 
nazione del  punto  iniziale  della  reazione,  determinazione  del 
punto  finale  della  reazione.  Le  modalità  di  esecuzione  sono 
riassunte  nel  seguente  schema: 


Bianco 

Campione 

SAPONIFICAZIONE 

Siero 

— 

2,2  mi 

h*o 

0.2  mi 

— 

potassa  alcolica 
(reattivo  1) 

0.5  mi 

0,5  mi 

Agitare.  Chiudere  le  provette  con  parafilm.  Mettere  in  ter- 
mostato a 70  °C  per  20  min.  Raffreddare  a temperatura 
ambiente  c aggiungere  1 mi  di  reattivo  2).  Agitare  e cen- 
trifugare. Conservare  il  sovrastante  per  l’analisi 
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Bianco 

Campione 

ANALISI  (determinazione  del 

(in  cellette 

punto  iniziale  della  reazione) 

spettrofotometriche  da 
1 cm  di  cammino  ottico) 

sov ranatante 

0,5  mi 

0.5  mi 

reattivo  3) 

2.4  mi 

2,4  mi 

reattivo  4) 

0.1  mi 

0. 1 ni! 

reattivo  5) 

0,02  mi 

0,02  mi 

Agitare  e lasciare  a riposo,  a temperatura  ambiente,  per  IO 
min.  Leggere  le  assorbanze  a 340  nm:  A,  (bianco)  c A, 
(campione) 


analisi  (determinazione  del 
punto  finale  della  reazione) 
reattivo  6) 


0.02  mi 


0.02  mi 


Agitare  e dopo  10  min  leggere  le  assorbanze  a 340  nm:  A, 
(bianco)  e A,  (campione) 


Indicando  Ah  = A,  (bianco)  — A*  (bianco)  e A A = A, 
(campione)  — Aa  (campione)  — Ab.  la  concentrazione  dei  tri- 
gliccndi  espressa  in  mg  di  triolcina/100  mi  di  siero  è data  da 
F*AA.  F è un  fattore  che  si  ricava  dalla  formula: 


V pjn. 
v c 


100 


dove  V è il  volume  totale  della  miscela  di  reazione  (3.04  mi); 
v è il  volume  di  siero  contenuto  nell'aliquota  di  0,5  mi  del 
sopranatante  usata  nella  determinazione  (0,059  mi);  c è il 
cocffìdcntc  di  estinzione  del  NADH  espresso  in  cnWmmole 
(6.22  • 10s);  p.  m.  è il  peso  molecolare  della  trioleina  (885).  Dal 
calcolo  risulta  F=  711. 

Sono  considerati  « valori  normali»  di  triglicendi,  determinati 
con  questo  metodo,  quelli  compresi  tra  74  c 172  mg/ 100  mi. 
Nelle  analisi  di  routine  normalmente  non  viene  eseguila  la  de- 
terminazione del  glicogeno  libero  che  si  considera  incida  sul  va- 
lore dei  triglicendi,  calcolati  come  sopra  riportato,  per  una 
quantità  di  10  mg/ 100  mi. 

2)  Metodo  completamente  enzimatico  (metodo  di  Bucoto  e Da- 
vid, modificato. 

Il  metodo  è basato  sul  seguente  principio: 

...  lipasi 

triglicendi  ► glicerolo  4-  acidi  grassi 


glicerolo  + ATP 


GK 


glicerolo- 1 -P  -f  ADP 


fosfoenolpiruvato  -f  ADP 


PK 

► piruvato  -f-  ATP 


LDH 

piruvato  + NADH  + H ^ ► lattato  + NAD® 

Quest 'ultima  reazione  viene  quantizzata  misurando  spettrofo- 
tometricamente la  diminuzione  dell’assorbanza  a 340  nm.  do- 
vuta alla  formazione  di  NAD*  da  NADH. 

Reattivi. 

1)  NADH,  0,3  mA#;  piruvatochinasi  (PK),  0,8  U./ml;  lattato- 
deidrogenasi  (LDI4).  0,7  U./ml;  Mg**,  6 m A#;  lipasi,  300 
U./ml;  chimotripsina,  13  U./ml;  fosfoenolpiruvato  (PEP),  0,8 
mA/:  ATP.  0,5  mA#;  tampone:  KH.P04  (10  mA#).  K.HPO* 
(63  mA#),  pH  7,1. 

2)  gliccrochinasi  (GK),  40  U./ml. 

Esistono  in  commercio  confezioni  di  reattivi  pronti  per  l'uso. 

Procedimento. 

Le  modalità  di  esecuzione  sono  riassunte  nel  seguente 
schema: 


Bianco 

Campione 

Reattivo  1) 

(in  ccllctlc  spettrofotometriche 
da  1 cm  di  cammino  ottico) 

3 mi  | 3 mi 

Si  pongono  le  provette  col  reattivo  in  termostato  a 37  °C 

Campione 

H.O 

0,050  mi 

0.050  mi 

Agitare  c lasciare  per  10  min  le  provette  in  termostato. 
Leggere  rassorbanza,  a 340  nm.  A,  (bianco)  c A,  (cam- 
pione) 

Reattivo  2) 

0,025  mi 

0.025  mi 

Esattamente  a 10  min  dall’aggiunta  del  reattivo,  leggere  le 
assorbanze  a 340  nm,  A.  (bianco)  c A,  (campione) 


Si  calcolano  le  differenze  di  assorbenza  fra  il  punto  iniziale  e 
il  punto  finale  della  reazione  per  il  bianco  e per  il  campione: 

A,  (bianco)  - A,  (bianco)  --  A (bianco) 

At  (campione)  — A*  (campione)  «=  A (campione) 

AA  = A (campione)  — A (bianco) 

Dal  prodotto  F ■ AA  m ottiene  il  \ alare  della  concentrazione 
dei  triglicendi  espresso  in  mg  di  tnolcina/100  mi  di  siero;  F è un 
fattore  derivato  dalla  formula: 

V 1 

F =»  — • — . p.m.  • 100 

v « 

dove  V — volume  totale  (reagente  c campione,  3,075  mi);  v = 
volume  del  campione  (0,05  mi);  e — coefficiente  di  assorbi- 
mento per  il  NADH  a 340  nm  (6,22  * 10*  cnWmmole); 
p.  m.  =-  peso  molecolare  della  triolcina  (885). 

Dai  calcolo  risulta:  F = 875. 

Nei  valori  dei  triglicendi  ottenuti  con  il  procedimento  de- 
scritto è incluso  il  glicerolo  Ubero. 

Sono  considerati  «valori  normali»,  nella  determinazione  dei 
triglicendi  con  questo  procedimento,  quelli  compresi  fra  70-170 
mg/ 100  mi. 

Il  metodo  enzimatico  ora  descritto  può  essere  eseguito  con 
tecniche  completamente  automatizzate. 

Determinazione  dei  fosfolipidi 

I fosfolipidi  del  siero  comprendono:  fosfogliceridi  come 
la  lecitina  (colina  fosfogliceride),  la  cefalina  (etanolamina 
f osfogliccri de),  i plasmogeni  (fosfatidal-derivati)  e gli 
sfìngolipidi  come  la  sfìngomiclina.  Hanno  tutti  la  caratte- 
ristica di  contenere  un  radicale  fosforico.  Su  questa  ca- 
ratteristica sono  basati  i metodi  di  determinazione,  in 
quanto  attraverso  la  determinazione  del  fosforo  si  risale 
alla  concentrazione  dei  fosfolipidi,  considerato  che  il  rap- 
porto in  peso  tra  fosforo  lipidico  c fosfolipidi  è ca.  1:25. 
I metodi  trovano  un  loro  limite  nella  non  assoluta  co- 
stanza di  tale  rapporto  oltre  che  nella  relativa  selettività 
dell’estrazione. 

La  determinazione  deve  essere  effettuata  nelle  prime 
ore  dal  prelievo,  almeno  per  quanto  riguarda  l'estrazione. 

Tra  le  molteplici  varianti  di  tecnica  ricordiamo  quella 
che  si  avvale,  per  la  determinazione  del  fosforo,  del  me- 
todo di  Fiske  e SubbaRow:  i fosfolipidi  sono  estratti  con 
miscela  alcol-etere,  che  precipita  allo  stesso  tempo  le 
proteine;  dopo  digestione  con  ac.  solforico  si  fa  reagire  il 
fosforo  con  molibdato  di  ammonio;  l’ac.  fosfomolibdico 
formatosi  viene  ridotto  a blu  di  molibdeno  dall’ac.  ami- 
nonaftolsolfonico. 

Reattivi.  - a)  Alcol-clcrc  (3:1);  b)  acido  solforico  10  N:  c) 
perossido  di  idrogeno  al  30%;  d)  2,5  g di  tnolibdalo  dì  ammonio 
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cristallino  in  100  mi  di  acqua  distillata:  e)  reattivo  di  Fiske  e 
SubbaRow:  ac.  aminonaftolsolfonico,  0,125  g disciolti  in  50  mi 
di  soluzione  al  15%  di  sodio  bisolfito  anidro;  aggiungere  0,25  g 
di  sodio  solfito  anidro;  agitare  fino  ad  ottenere  una  soluzione 
limpida.  Conservare  in  frigorifero. 

Procedimento.  - Si  trasferiscono  0,25  mi  di  siero  in  un  ma- 
traccio contenente  10  mi  di  miscela  alcol-etere,  agitando  conti- 
nuamente; si  scalda  per  qualche  min  in  bagnomaria  bollente  e si 
versa  in  provetta  graduata  riportando  a volume  con  la  miscela. 
Si  centrifuga  c quindi  4 mi  del  sovranatante  vengono  posti  in 
provetta  graduata  pyrex  e fatti  evaporare  fino  a raggiungere  il 
volume  di  0,5  mi. 

Si  aggiungono  1,5  mi  di  ac.  solforico  10  N e su  un  microbru- 
ciatore si  attende  la  comparsa  di  un  colore  bruno  della  solu- 
zione. Raffreddata  la  provetta  si  aggiunge  qualche  goccia  di  pe- 
rossido di  idrogeno  e si  riporta  sul  bruciatore  fino  a scolori- 
mento della  soluzione  stessa;  aggiungere  2 mi  di  acqua  distillata 
e scaldare  in  bagnomaria  bollente.  Dopo  raffreddamento  si  ag- 
giungono 0,5  mi  di  molibdato  c 0,5  mi  di  reattivo  di  Fiske  c 
SubbaRow.  e si  porta  a 10  mi  con  acqua  distillata  mescolando. 

Si  legge  al  fotometro  (lunghezza  d'onda  640  nm),  dopo  aver 
tenuto  all'oscuro  per  10  min,  contro  un  bianco  dei  reattivi  co- 
stituito da  8,5  mJ  di  acqua  distillata,  0,5  mi  di  ac.  solforico  10  jV, 
0,5  mi  di  molibdato  c 0,5  mi  di  reattivo  di  Fiske  c SubbaRow. 
Per  il  calcolo  si  fa  riferimento  ad  uno  standard  di  fosforo. 

Il  risultato  può  essere  espresso  in  fosforo  (valori  normali: 
7-12  mg/ 100  mi)  o in  fosfolipidi  totali  (valori  normali  175-300 
mg/ 100  mi). 

Determinazione  degli  acidi  grassi  non  esterificati  (NEFA) 

La  scarsa  riproducibilità  dei  risultati  della  determinazione 
dei  NEFA  con  i diversi  metodi  proposti  può  essere  do- 
vuta. oltre  che  ad  interferenze  varie  per  la  scarsa  specifi- 
cità dei  metodi  stessi,  anche  all'eventualità  di  una  rapida 
idrolisi  degli  esteri  con  conseguente  liberazione  degli 
acidi  grassi. 

Per  la  semplicità  dell'esecuzione  si  segnala  il  metodo 
colorimetrico  di  Duncombe:  esso  è basato  sulla  reazione 
degli  acidi  grassi  con  una  soluzione  di  nitrato  di  rame  e 
conseguente  formazione  di  sali  rameici,  solubili  in  cloro- 
formio. Il  rame  viene  dosato  colorimetricamente  trat- 
tando con  dietilditiocarbamato  disciolto  in  butanolo. 

Reattivi.  - a)  Soluzione  tampone  di  trietanolamina,  146,18  g 
in  500  mi  di  acqua  distillata,  portando  poi  al  litro  con  soluzione 
0,1%  di  ac.  acetico);  b ) soluzione  al  6,45%  di  nitrato  di  rame: 
c)  cloroformio;  d)  soluzione  di  dietilditiocarbamato  in  butanolo 
allo  0,1%. 

Procedimento.  - In  provetta  da  centrifuga  a 0,25  mi  di  siero  si 
aggiungono  0,25  mi  di  soluzione  tampone  e 0,25  mi  di  soluzione 
di  nitrato  di  rame.  Si  mescola  e si  aggiungono  5 mi  di  clorofor- 
mio. Tappando  con  tappo  smerigliato  si  agita  prolungatamente, 
quindi  si  centrifuga  a 3000  giri.  Si  aspira  lo  strato  acquoso  so- 
vrastante con  grande  cura  e sì  prelevano  3,5  mi  dello  strato 
doroformico  per  trasferirli  in  provetta,  dove  si  aggiungono  0.25 
mi  di  dietilditiocarbamato.  Si  mescola  e si  attende  per  10  min.  Si 
legge  al  fotometro  a lunghezza  d’onda  440  nm  contro  campione 
in  bianco  costituito  da  3,5  mi  di  cloroformio  c 0,25  mi  di  solu- 
zione di  dietilditiocarbamato.  Per  il  calcolo  si  fa  riferimento  ad 
uno  standard  di  ac.  paimitico. 

Con  questo  metodo  i valori  normali  sono  compresi  tra  1 7 c 22 
mg/ 100  mi. 

Determinazione  del  colesterolo 

Fra  i metodi  impiegati  per  l'indagine  delle  frazioni  lipidi- 
che trovano  posto  anche  i procedimenti  per  la  determina- 
zione del  colesterolo  ematico,  di  cui  tuttavia  si  è trattato 
nella  voce  relativa  (v.  colesterolemia,  IV.  426).  In  que- 
sta sede,  quindi,  si  limita  l'esposizione  ai  procedimenti  di 
più  recente  acquisi/ione,  che  hanno  già  largo  impiego  nel 
laboratorio  clinico  in  quanto  si  collocano  nell'ambito  dei 
programmi  metodologici  auspicati  all'inizio  di  questa 
trattazione. 


Determinazione  con  metodo  enzimatico- colorimetrico  del 
colesterolo  totale 

I metodi  classici  utilizzati  nei  laboratori  di  ricerche  clini- 
che per  la  determinazione  del  colesterolo  presentano  due 
inconvenienti  di  particolare  rilievo;  l'uso  di  reattivi  alta- 
mente corrosivi  e l’interferenza  di  sostanze  presenti  nel 
siero  (ad  es.  bilirubina). 

L'esigenza  di  evitare  o ridurre  questi  inconvenienti  ha 
stimolato  la  messa  a punto  di  metodi  enzimatici  per  la 
determinazione  della  colesterolemia,  scelta  resasi  attua- 
bile per  la  progressiva  possibilità  di  disporre  di  enzimi  in 
forma  altamente  purificata. 

I primi  metodi  elaborati  secondo  questo  nuovo  indi- 
rizzo prevedevano  la  saponificazione  alcalina  degli  esteri 
del  colesterolo  e quindi  la  determinazione  del  colesterolo 
libero  mediante  colesterolossidasi  (ChOD)  e successivi 
passaggi,  come  si  vedrà  in  seguito. 

In  un  secondo  tempo,  alla  saponificazione  alcalina  ve- 
niva sostituita  la  scissione  enzimatica,  mediante  coleste- 
rolcstcrasi,  degli  esteri  del  colesterolo  in  colesterolo  li- 
bero e addi  grassi,  con  il  beneficio  di  semplificare  il  pro- 
cedimento c di  eliminare  alcune  interferenze.  Il  coleste- 
rolo libero  (quello  preesistente  come  tale  nel  siero  c 
quello  risultante  dalla  sdssione  degli  esteri)  mediante 
l'azione  della  ChOD  è trasformato  in  colesterone  e peros- 
sido di  idrogeno;  questo,  in  presenza  di  catalasi,  ossida  il 
metanolo  trasformandolo  in  formaldeide,  che  in  presenza 
di  ioni  ammonio  e acetilacetone  dà  luogo  alla  formazione 
di  1-4-diidrolutidina,  sostanza  colorata,  la  cui  intensità  di 
colore,  direttamente  proporzionale  alla  concentrazione  di 
colesterolo,  può  essere  misurata. 

II  passo  successivo  è consistito  nel  modificare  la  rea- 
zione indicatrice  finale  del  procedimento  descritto,  nel 
senso  di  far  agire  perossidasi  sul  perossido  di  idrogeno  e 
cromogcno  di  Trindcr  (fenolo  c paraminofcnazonc)  otte- 
nendone un  complesso  colorato  (benzochinonmonoimi- 
nofenazone). 

Questo  accorgimento  consente  di  ridurre  il  tempo  d'in- 
cubazione e di  utilizzare  un  unico  bianco  per  l'intera  se- 
rie dei  campioni  in  esame. 


Reattivi  necessari. 


A)  tampone  fosfato  di  potassio 

0.4  mol/l  pH  7.7 

fenolo 

20  mol/l 

metanolo 

1,85  mol/l 

B)  tampone  fosfato  di  potassio 

0.4  mol/l  pH  7,7 

paraminofenazonc 

2,0  mol/l 

metanolo 

1.85  mol/l 

idrossipolietossidodccano 

0,4% 

C)  colesterolo  esterasi 

> 

40  U./ml 

colesterolo  ossidasi 

> 

12  U./ml 

perossidasi 

> 

8 U./ml 

I reattivi  si  mescolano  al  momento  dell'uso  nel  rapporto 
1:1:0,01  (esistono  in  commercio  confezioni  dei  reattivi  pronte  per 
l'uso). 

Procedimento.  - In  una  euvetta  si  portano  2 mi  della  solu- 
zione ottenuta  mescolando  i tre  reagenti  c 0.02  mi  di  siero  in 
esame;  in  altra  euvetta  si  pongono  soltanto  2 mi  della  soluzione 
(bianco  dei  reattivi).  Dopo  incubazione  di  30  min  a temperatura 
ambiente  (20-25  °C)  o di  15  min  a 37  °C.  si  misura  l’estinzione 
del  campione  contro  il  bianco  (il  colore  è stabile  per  2 h)  a lun- 
ghezza d’onda  500-550  nm. 

II  metodo  è lineare  fino  a concentrazioni  di  500  mg/ 100  mi; 
per  concentrazioni  superiori  si  usa  il  siero  diluito  con  soluzione 
fisiologica.  Per  il  calcolo  si  fa  riferimento  ad  una  soluzione  stan- 
dard di  colesterolo  a concentrazione  di  200  mg/ 100  mi. 

I valori  della  colesterolemia  cosi  determinata  non  si  discostano 
da  quelli  ottenuti  con  i metodi  tradizionali. 
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Determinazione  del  colesterolo- HDL 

Per  colesterolo- HDL  s’intende  il  colesterolo  legato  alle 

lipoprotcine  ad  alta  densità  (HDL). 

È noto  che  tutto  il  colesterolo  del  siero  è legato  alle 
lipoproteine  (v.)  e che  esso  si  ripartisce  tra  le  diverse 
classi  in  varia  misura:  le  HDL  ne  legano  ca.  il  20%,  pre- 
valentemente in  forma  esterificata. 

Numerosi  studi  clinici  ed  epidemiologici  hanno  docu- 
mentano una  correlazione  inversa  fra  colesterolo-HDL  c 
rischio  di  cardiopatia  coronarica.  Secondo  la  maggior 
parte  degli  AA.  l'effetto  «protettivo»  del  colesterolo- 
HDL  nei  confronti  dell’arteriosclerosi  deriverebbe  dalla 
capacità  delle  lipoproteine  ad  alta  densità  di  rimuovere  il 
colesterolo  libero  dai  tessuti,  prevenendone  in  tal  modo 
l’accumulo  nella  parete  arteriosa. 

Sulla  base  di  tali  premesse  è stato  suggerito  di  pren- 
dere in  considerazione  anche  la  determinazione  del  cole- 
sterolo-HDL per  una  migliore  definizione  dell'indice  di 
rischio  coronarico. 

Attualmente  si  dispone  di  numerose  metodiche  per  la 
determinazione  del  colesterolo-IIDL;  accanto  ai  più  pre- 
cisi metodi  che  comportano  la  separazione  delle  lipopro- 
teine mediante  ultracentrifuga,  possono  essere  utilizzate 
metodiche  più  semplici,  meno  dispendiose  e pertanto  più 
indicate  per  la  routine  diagnostica,  quali  quelle  per  preci- 
pitazione. Fra  queste  tecniche,  il  cui  principio  consiste 
nella  precipitazione  selettiva  delle  VLDL  e delle  LDL, 
gsn  formazione  di  un  sovranatante  contenente  le  sole 
HDL,  particolare  importanza  assumono  quelle  che  utiliz- 
zano come  agenti  precipitanti  l’eparina/MnClj,  ac.  fosfo- 
tungstico/MgCIji,  solfato  di  dcstrano/MgCl*. 

Queste  metodiche  necessitano  tuttavia  di  ulteriori  ve- 
rifiche, indispensabili  per  ottenere  una  migliore  affìdabi 
lità  in  vista  di  una  più  vasta  applicazione. 

Tenendo  conto  delie  considerazioni  ora  esposte,  si  descrive  il 
metodo,  proposto  inizialmente  da  Bumstcin  nel  I960,  basato 
sulla  precipitazione  delle  LDL,  VLDL  e chilomicroni  mediante 
ac.  fosfotungstico  e ioni  magnesio;  esso  si  adatta  bene  a deter- 
minazioni di  routine  pur  conservando  buone  caratteristiche  di 
affidabilità. 

Il  colesterolo  viene  determinato  sul  sovranatante  che  contiene 
le  HDL  con  il  metodo  enzimatico-colorimetrico. 

Reattivi  necessari. 

A)  ac.  fosfotungstico  4,8%; 

B)  cloruro  di  magnesio  3,0  mol/l. 

La  soluzione  precipitante  viene  preparata  al  momento  dell'uso 
mescolando  5 parti  di  reattivo  A c 1 parte  di  reattivo  B. 

Procedimento.  - In  provetta  da  centrifuga  si  trasferiscono  1 
mi  di  siero  in  esame  c 0,10  mi  di  soluzione  precipitante,  si  me- 
scola c si  lascia  riposare  per  10  min.  quindi  si  centrifuga  a 1500 
giri  per  30  min  e successivamente  si  procede  come  per  la  deter- 
minazione del  colesterolo  totale,  utilizzando  0,05  mi  di  sovra- 
natante al  posto  di  0,02  mi  di  siero. 

Per  sieri  iperlipemici  è necessario  diluire  il  campione  1:1  con 
soluzione  fisiologica. 

In  base  alle  ricerche  finora  condotte,  i livelli  di  colesterolo- 
HDL.  che  caratterizzano  i soggetti  tendenzialmente  esenti  da 
coronaropatic,  e i livelli  dei  soggetti  predisposti  non  sono  mar- 
catamente diversificati,  pur  essendo  statisticamente  significativi. 

Dai  più  importanti  studi  epidemiologici  fino  ad  ora  eseguiti 
risulta  che  nell'uomo  il  valore  medio  del  colesterolo-HDL  è di 
45-50  mg/ 100  mi  e che  un  valore  di  35  mg/ 100  mi  rappresenta 
già  un  indice  significativo  di  rischio  per  la  cardiopatia  corona- 
rica; nella  donna  il  valore  medio  è di  55-60  mg/ 100  mi  e il  va- 
lore di  allarme  di  45  mg/ 100  mi.  Si  comprende  quindi  la  neces- 
sità di  effettuare  le  determinazioni  con  la  massima  precisione 
possibile. 

Per  concludere,  si  ricorda  infine,  che  nel  1972  è stata  proposta 
da  Friedewald  una  formula  per  stimare  la  concentrazione  del 
colesterolo- LDL  nel  siero: 
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colesterolo-HDL  = 

— colesterolo  totale  - ^ tngliceridi  ^ co|estcroj0.HDL). 

La  frazione  trigliceridi  esprime  il  valore  del  colesterolo- VLDL 
a condizione  che:  1)  non  siano*  presenti  chilomicroni;  2)  i trigli- 
ceridi non  superino  i 400  mg/ 100  mi;  3)  si  possa  escludere  la 
rara  iperlipoproteinemia  di  tipo  HI. 
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STRUTTURA  E PROPRIETÀ 

Definizione  e classificazione 

I lipidi  sono  un  gruppo  eterogeneo  di  sostanze,  costi- 
tuenti di  tulli  gli  organismi  viventi;  sono  privi  di  carane- 
ristiche strutturali  comuni  e possono  essere  definiti  sola- 
mente come  componenti  cellulari,  pratieamente  insolu- 
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bili  in  acqua,  ma  solubili  in  solventi  organici,  quali  clo- 
roformio. etere  etilico  e benzene.  I I.  svolgono  sia  una 
funzione  di  depositi  intracellulari  di  combustibile  meta- 
bolico (v.  adiposo  tessuto)  sia  una  funzione  strutturale  c 
dinamica  come  componenti  delle  membrane  cellulari  (v. 
membrane  BIOLOGICHE).  Essi  vengono  suddivisi,  sulla  base 
delle  proprietà  strutturali,  in  acidi  grassi,  acilgliceroli,  fo- 
sfogliceridi,  sfingolipidi.  cere,  steroidi  e terpeni.  In  base  a 
caratteristiche  di  solubilità,  appartengono  ai  I.  anche  al- 
cune sostanze  dotate  di  attività  biologica  significativa;  tra 
queste  vi  sono  alcuni  ormoni,  le  prostaglandine  e le  vita- 
mine liposolubili. 

Acidi  grassi 

Distribuzione  e struttura 

La  struttura  c alcune  proprietà  degli  acidi  grassi  più  co- 
muni sono  riportate  in  tab.  1.  Gli  acidi  grassi  sono  costi- 
tuiti da  una  lunga  catena  carboniosa  e da  un  gruppo  car- 
bossilico  terminale.  La  catena  carboniosa  può  essere  sa- 
tura o può  contenere  uno  o più  doppi  legami.  La  maggior 
parte  degli  acidi  grassi  presenti  nei  I.  hanno  un  numero 
pari  di  atomi  di  carbonio,  perché  vengono  sintetizzati  per 
condensazione  di  unità  bicarboniose  fomite  dall’acetil- 
CoA.  Una  particolare  importanza  hanno,  tra  gli  addi 
grassi  saturi,  Tac.  paimitico  e Tac.  stearico,  rispettiva- 
mente a 16  c a 18  atomi  di  carbonio,  molto  diffusi  in 
natura  c costituenti  quasi  costanti  dei  I.  di  deposito  degli 
animali. 

Acidi  grassi  con  gruppi  alchilici  sostituiti  sono  stati 
identificati  in  poche  fonti  naturati.  L'ac.  1 1-metildodcca- 
noico  e Tac.  12-metiltetradecanoico  si  trovano  nel  burro. 
Altri  addi  grassi  ramificati,  come  il  l()-metilottadeca- 
noico,  o ac.  tubercolostearico,  possono  essere  isolati  in 
quantità  relativamente  elevate  dal  bacillo  tubercolare. 
Alcuni  batteri,  come  Lactobacillus  arabinosus,  sono  par- 
ticolarmente ricchi  di  addi  grassi  contenenti  un  gruppo 
dclopropilico,  ad  es.  l’ac.  c/.v-l  1,12-meiilenottadecanoico. 
Un  composto  analogo,  l’ac.  rà-9.10-metilenesadecanoico, 
può  essere  isolato  da  Escherichia  coli. 

Parecchi  ossiaddi,  cioè  addi  in  cui  un  atomo  di  idro- 
geno di  almeno  un  gruppo  — CH2 — è sostituito  da  un 
ossidrile,  sono  presenti  nei  fosfolipidi  del  cervello  c nei 
glicolipidi. 

Acidi  grassi  a catena  dispari  sono  presenti  in  quantità 
trascurabile  nei  mammiferi,  mentre  i I.  dei  pesci  sia  ma- 
rini che  d'acqua  dolce  ne  contengono  dal  2 al  6%  dei  I. 
totali.  Ouantità  molto  elevate,  fino  al  60%,  si  trovano  nei 
I.  dei  lieviti  coltivati  su  n-paraffine.  Gli  addi  grassi  a ca- 
tena dispari  seguono  la  stessa  distribuzione  dei  pari,  con 
quantità  più  elevate  per  gli  addi  grassi  pcntadecanoico  cd 
cptadccanoico,  a 15  e 17  atomi  di  carbonio,  c con  gli 
addi  più  lunghi  essenzialmente  poliinsaturi,  a 19  c 21 
atomi  di  carbonio. 

Gli  acidi  grassi  saturi  vengono  spesso  indicati,  in  forma  abbre- 
viata, con  il  simbolo  dell'atomo  di  carbonio,  seguito  da  un 
suffisso  che  indica  il  numero  di  atomi  di  carbonio  presenti  nella 
catena  alifatica;  C’„  sarà,  perciò,  l'ac.  paimitico  c CpJ’ac.  stea- 
rico. 

Gli  addi  grassi  insaturi  contengono  uno  o più  doppi  le- 
gami (—  CH=CH—  ).  Gli  acidi  grassi  con  un  doppio  le- 
game si  chiamano  monoinsaturi;  quelli  con  due  o più 
doppi  legami,  poliinsaturi.  I monoinsaturi  sono  il  gruppo 
più  numeroso;  tra  questi  i più  diffusi  sono  l’ac.  oleico  e 
l’ac.  palmitoleico.  Questi  acidi  grassi  hanno  in  comune  la 
posizione  del  doppio  legame  tra  gli  atomi  di  carbonio  9 e 
10  a partire  dal  terminale  carbossilico.  e una  confìgura- 
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TAB.  I.  ALCUNI  ACIDI  GRASSI  PRESENTI  IN  NATURA 


Atomi 

di 

carbonio 

Struttura 

Nome 

| Provenienza 

Acidi  grassi  saturi 

4 

| CH.(CH,),COOH 

1 butirrico  o butanoico 

[ burro,  feci,  sudore 

6 

i CHs<CHt),COOH 

1 caproico  o esanoico 

olio  di  cocco,  burro 

8 

1 CH,(CH,)*COOH 

caprifico  o ottanoico 

1 olio  di  cocco,  burro 

IO 

rH,(CH,),COOH 

capricci  o dccanoico 

| olio  di  cocco,  burro 

12 

CHjtCH.hfCOOH 

laurico  o dodeca- 

olio  di  alloro 

noico 

14 

CHjfCHJuCOOH 

miristico  o tetrade- 

canoico 

diffusi  sia  nei  grassi 

16 

CH,(CH,l,.COOH 

palmitico  o esadcca- 

di  origine  animale 

noico 

che  in  quelli  di 

18 

CH^CHt)uCOOH 

stearico  o ottadcca- 

origine  vegetale 

noico 

22-32 

acidi  grassi  a catena  ! 

cervello,  cere 

lunga 

Acidi  grassi  insaturi 

u I 

CH^CH.^CH  CHCCH.XCOOH 

miristoleico  o 9-tc-  ! 

olio  di  balena 

tradeccnoico 

16 

CHa(CH,)4CH  CH(CH,),COOH 

palmitoleico  o 9-csa- 

olio  di  arachide 

decenoico 

18 

CH.(CH,),CH = CH(CH,),COOH 

oleico  o 9-ottadccc- 

diffuso  sia  nei  grassi 

noico 

animali  che  vege- 
tali 

18 

CH^CH,)4CH  =•  CHCH,CH  C'H(CH,),COOH 

linoleico  o 9, 12-otta- 

dienoico 

acidi  grassi  esscn- 

18 

CH,CHtCH  CHCH,CH  = CHCH,CH  = CH(CH,)rCOOH 

linolenico  o 9,12.15- 

ziali  presenti  in 

ottatricnoico 

molti  semi  c nelle 

20 

CH,(OIl)«CH  — CHCHjCH  CHCH,CH  CHCH.CH  CH<CHt),COOH 

arachidonico  o 

fosfatidilcolinc  del 

5,8,1 1 . 14-eicosa- 
tctracnoico 

fegato 

24 

CH,(CH,)7CH  CH(CH|),jCCX)H 

nervonico  o 1 5-te- 

cervello 

tracoscnoico 

Acidi  grassi  sostituiti 

19  1 

CH/CHt).CH(CHt)8COOH 

tubercolostearico  o 

bacillo  tubercolare 

I 

10-metilottadeca- 

CH, 

noico 

19 

CH.ICH.l.-CH— CH(CHACOOH 

lattobacillico  o 

fosfolipidi  batterici 

v„, 

CM-1 1,12-metilenot- 
tadccanoico 

18 

CH,(CH,)iCHCH*CH  - CH(CH,)TCOOH 

ricinoleico  o 1 2-ossi, 

olio  di  ricino 

i 

9-ottadcoenoico 

OH 

24 

CH^CH,),! — CH — COOH 

ccrcbronico  o 2-ossi- 

glicolipidi 

Ah 

tetracosanoico 

rione  cis  del  doppio  legame.  Il  doppio  legame  in  confi- 
gurazione cis  produce  un'angolazione  di  ca.  30°  nella 
catena  carboniosa.  La  configurazione  cis  introduce  perciò 
un  ripiegamento  della  catena  carboniosa  che  non  può 
rotare  intorno  al  nodo  rigido  del  doppio  legame. 

**i  À • f uiÀ  > 


aliena  villini  Jopp*n  legame  m 

La  posizione  del  doppio  legame  viene  indicata  da  un  singolo 
numero,  che  è quello  dell’atomo  di  carbonio  partecipante  al 
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doppio  legame  più  vicino  al  gruppo  carbossitico,  dal  quale  con- 
venzionalmente s’inizia  la  numerazione.  La  posizione  del  doppio 
legame  viene  anche  indicata  con  il  simbolo  A.  L’ac.  minstoleico, 
che  ha  un  doppio  legame  tra  gli  atomi  di  carbonio  9 e IO,  potrà 
essere  indicato  sia  come  9-tctnidecenoico  che  come  AMctradc- 
cenoieo;  oppure,  in  forma  abbreviata.  9-Ci4:|. 

Gli  acidi  grassi  poliinsaturi  più  abbondanti  negli  orga- 
nismi superiori  sono  l'ac.  linoleico,  il  linolenico  e l’ara- 
chidonico.  La  maggior  parte  dei  mammiferi  non  può  sin- 
tetizzare l’ac.  linoleico,  anche  se  può  convertire  quest'ul- 
timo ad  arachidonico  e 8,1 1,14-eicosatricnoico,  precur- 
sori delle  prostaglandine. 

2074 


Digitized  by  Google 


LIPIDI 


TAB.  II.  ACIDI  GRASSI  DEL  TESSUTO  ADIPOSO  E 
DELLA  SOSTANZA  GRIGIA  DEL  CERVELLO  UMANO 


Addo  gntvto 


Tessuto  adiposo 

% 


Cervttto 

* 


Laurico 

0,9 

. 

Miristico 

3,9 

2,9 

Palmitico 

25,7 

45,0 

Palmitolcico 

7,6 

3,1 

Stearico 

5,2 

9.3 

Oleico 

46,6 

31.4 

Linolcico 

— 

0,4 

Arachidomco 

— 

4.7 

Docosaesenoico 

— 

3,1 

Questi  addi  grassi  poliinsaturi,  non  sintetizzabili  dal- 
l’organismo e la  cui  carenza  produce  gravi  alterazioni  del 
trofismo  della  pelle,  dello  sviluppo  corporeo,  etc.,  sono 
chiamati  essenziali.  Possono,  per  le  loro  proprietà  biolo- 
giche, essere,  in  un  certo  senso,  paragonati  alle  vitamine, 
c devono  essere  assunti  con  la  dieta. 

Gli  acidi  grassi  si  trovano  allo  stato  libero  solo  in  pic- 
cole quantità;  la  maggior  parte  esiste  nelle  cellule  sotto 
forma  di  esteri  del  gliccrolo,  della  sfingosina,  degli  alcoli 
a lunga  catena  c del  coenzima  A. 

Nei  mammiferi  la  composizione  in  addi  grassi  dei  I. 
complessi  è funzione  della  specie,  del  tessuto,  del  tipo  di 
I.  e della  dieta.  La  tab.  II  riporta  una  tipica  composizione 
degli  addi  grassi  del  tessuto  adiposo  c della  sostanza  gri- 
gia del  cervello  umano. 

Proprietà  chimicofisiche  degli  acidi  grassi 
La  maggior  parte  degli  acidi  grassi  ha  un  pKa  di  ca.  4,8 
ed  esiste  a pH  7,0  come  sale.  1 sali  dei  cationi  monova- 
lenti (Na\  K%  etc.),  noti  come  saponi,  sono  quasi  com- 
pletamente solubili  in  acqua.  Gli  acidi  grassi  sono,  dal 
punto  di  vista  chimicotìsico,  rappresentativi  della  maggior 
parte  dei  I.  per  le  caratteristiche  antipatiche.  I sali  degli 
acidi  grassi,  e in  misura  molto  minore  gli  addi  grassi 
stessi,  sono  molecole  antipatiche:  hanno  cioè  sia  caratte- 
ristiche idrolitiche  nel  gruppo  carbossilico  carico  che 
idrofobiche  nella  lunga  catena  carboniosa.  Le  molecole 
anfipatichc,  in  soluzione  acquosa,  si  dispongono  in  modo 
da  esporre  il  gruppo  carico  al  solvente  e da  mantenere  il 
gruppo  idrofobico  al  di  fuori  di  esso.  Entrambe  queste 
tendenze  possono  essere  soddisfatte  da  diverse  strutture. 
All’intcrfacda  aria-acqua  i gruppi  carbossilid  polari  si 
sciolgono  nel  solvente  e le  catene  carboniosc  degli  addi 
grassi  si  allineano  parallelamente  l'una  all’altra  c perpen- 


dicolarmente alla  superficie  dell'acqua  in  modo  da  for- 
mare uno  strato  monomolecolare  (monostrato)  insolubile 
(fig.  I,  a).  Una  seconda  struttura  insolubile  è il  doppio 
strato  formato,  almeno  concettualmente,  da  due  mono- 
strati,  con  le  catene  carboniose  ben  orientate  c stretta- 
mente  impaccate  (fig.  1,  />),  che  costituisce  anche  l’ele- 
mento  strutturale  più  costante  e ben  definito  delle  mem- 
brane biologiche.  Le  conoscenze  attuali  suggeriscono  che 
le  somiglianze  tra  doppio  strato  e membrane  dipendono 
dalle  proprietà  chimicofisiche  delle  molecole  di  1.  nelle 
due  strutture.  In  una  terza  struttura  gli  addi  grassi  for- 
mano aggregati  o micelle  solubili  in  cui  le  porzioni  idro- 
fobiche reagiscono  tra  loro  all’interno  della  micella 
stessa,  mentre  le  porzioni  polari,  come  il  gruppo  carbos- 
silico, si  trovano  alla  superfìde,  rivolle  verso  il  mezzo  ac- 
quoso (fig.  1,  c).  Lo  scambio  di  addi  grassi  tra  la  forma 
dispersa  e quella  miccllarc  è molto  rapido. 

Nelle  strutture  sopra  descritte  gli  addi  grassi  si  dispon- 
gono con  la  catena  carboniosa  nella  conformazione  più 
stabile,  cioè  quella  in  cui  gli  atomi  di  carbonio  adiacenti 
hanno  i massimi  angoli  di  legame.  Ciò  risulta  in  una 
conformazione  della  catena  carboniosa  a zig-zag  e a 
strutture  adiacenti  strettamente  impacchettate.  Queste 
strutture  vengono  in  parte  preservate  quando  si  scalda  un 
acido  grasso  o un  1.  Si  osserva,  infatti,  una  transizione 
endotermica  molto  al  disotto  del  vero  punto  di  fusione 
del  materiale,  che  porta  ad  uno  stato  intermedio,  tra 
quello  cristallino  e quello  liquido.  Alla  temperatura  di 
transizione  si  ha  un  cambiamento  dallo  stato  cristallino 
allo  stato  liquido-cristallino,  o stato  mesomorfico.  In  questi 
stati  mesomorfici  le  catene  carboniose  degli  addi  grassi 
esistono  allo  stato  fluido,  quasi  completamente  estese,  in 
modo  che  gli  assi  delle  catene  formano  una  struttura  tri- 
dimensionale regolare,  mentre  le  interazioni  laterali  tra 
catene  raggiungono  un  certo  grado  di  disordine  e cam- 
biano rapidamente  con  il  tempo. 

La  temperatura  di  transizione  di  un  acido  grasso  c fun- 
zione della  lunghezza  di  catena.  Tale  temperatura  per  un 
acido  grasso  insaturo  è sempre  più  bassa  di  quella  del  suo 
omologo  saturo.  Lo  stesso  fenomeno  si  verifica  per  gli 
acidi  grassi  dispari;  l’ac.  pentadecanoico  ha  una  tempe- 
ratura di  transizione  di  8 °C  inferiore  a quella  del  suo 
omologo  pari,  il  paimitico.  Gli  acidi  grassi  conservano  i 
comportamenti  sopra  descritti  non  solo  quando  sono 
sotto  forma  di  sali,  ma  anche  quando  sono  sotto  forma  di 
esteri  dei  I.  complessi,  dove  la  testa  polare  può  essere 
fornita  dal  fosfato  c/o  da  una  base  azotata.  In  una  mi- 
scela complessa  di  I.,  perciò,  ad  ogni  data  temperatura, 
ogni  1.  si  troverà  nella  fase  liquido-cristallina  o nella  fase 
cristallina,  assumendo  la  conformazione  termodinamica- 
mente più  stabile,  in  dipendenza  del  punto  di  transizione 
dei  suoi  acidi  grassi.  La  distribuzione  degli  acidi  grassi  nei 
I.  naturali  è tale  che  alle  temperature  vitali,  i 1.  di  mem- 
brana sono  allo  stato  liquido-cristallino,  sono  cioè  fluidi. 


Reazioni  degli  addi  grassi 

La  catena  alchilica  insatura  può  assumere  con  facilità 
idrogeno  o alogeni.  L’idrogenazione  (fissazione  di  2 
atomi  di  H per  ogni  doppio  legame)  viene  usata  indu- 
strialmente per  ottenere  acidi  grassi  saturi  e solidi  da 
acidi  grassi  insaturi  c liquidi.  L'aggiunta  di  alogeni,  in  ge- 
nere I,  Br.  a doppi  legami  dei  1.  (acidi  grassi  e loro 
esteri),  dà  un  indice  del  grado  di  insaturazionc  degli  acidi 
grassi  presenti  in  un  campione. 

È da  notare  che  gli  acidi  grassi  insaturi  sono  autossida- 
bili:  (ale  loro  proprietà  è direttamente  legata  al  numero 
di  doppi  legami. 
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L'estrazione  degli  acidi  grassi  dai  materiali  biologici  si 
compie  mediante  una  serie  di  procedimenti  atti  a liberare 
i primi  dai  legami  che  essi  contraggono  con  altre  sostanze 
e a renderne  possibile  il  passaggio  in  liquidi  di  estrazione 
adatti.  Dapprima  il  materiale  viene  trattato  con  una  solu- 
zione alcolica  di  KOH:  in  tal  modo  gli  esteri  degli  acidi 
grassi  vengono  idrolizzati  e gli  acidi  vengono  trasformati 
in  saponi.  Successivamente,  dai  saponi,  mediante  tratta- 
mento con  un  acido  forte,  si  ottengono  gli  acidi  grassi  li- 
beri non  dissociati.  Gli  acidi  indissociati,  insolubili  in  ac- 
qua, possono  essere  estratti  con  etere. 

Derivati  degli  aridi  grassi 

Acilglicerolì 

I I.  più  abbondanti  nei  grassi  di  deposito  delle  cellule 
animali  e vegetali  sono  esteri  del  gliccrolo.  Ciascun 
gruppo  ossidrìlico  del  gliccrolo  può  essere  esterificato  con 
acidi  grassi  a formare  mono-,  di-  o triacilgiieeroli,  questi 
ultimi  noti  anche  con  il  nome  comune  di  trigliceridi,  oggi 
non  più  utilizzato  nella  nomenclatura  internazionale. 

CH,Q— CO—  R CH.OH 

CHOH  o CHO— CO— R 

i i 

CH.OH  CH.OH 

moBOfteUfflIeeroll 

CH.O— CO—R  CH.O — CO— R 


CH.OH  CH.O— CO— R' 


distribuzione  degli  acidi  grassi  nei  triacilgiieeroli  risponda 
a qualche  tipo  di  regola.  Sebbene  le  numerose  ipotesi 
avanzate  su  una  specificità  di  specie  c una  specificità  di 
organo,  per  tale  distribuzione,  non  si  siano  dimostrate 
valide,  tutti  i triacilgiieeroli  naturali  hanno  una  caratteri- 
stica comune:  quando  due  aridi  grassi  sulle  posizioni  (1) 
c (3)  sono  differenti,  l'atomo  di  carbonio  (2)  diventa 
asimmetrico.  La  configurazione  di  tale  atomo  di  carbonio 
è sempre  stata  correlata  con  la  L-gliceraldeide. 

Gli  acilgliccroli  possono  essere  scissi  nei  loro  compo- 
nenti per  trattamento  con  KOH.  Ouesto  processo  detto 
di  saponificazione,  porta  alla  formazione  dei  sali  di  po- 
tassio degli  acidi  grassi  e del  glicerolo  libero. 

Lasciati  liberi  all’aria  i grassi  irrancidiscono.  L' irranci- 
dì mento  è fenomeno  dovuto  ad  un  complesso  sistema  di 
reazioni  chimiche,  alcune  di  semplice  idrolisi  e autossida- 
zione,  altre  determinate  dall’azione  di  speciali  microrga- 
nismi; vengono  così  a formarsi  acidi  liberi,  aldeidi  e che- 
toni che  conferiscono  ai  grassi  il  caratteristico  odore  di 
rancido. 

I grassi  e gli  oli  costituiscono  da  soli  la  stragrande 
maggioranza  sia  delle  sostanze  lipidiche,  che  il  nostro  or- 
ganismo assume  con  ralimcntazionc,  che  dei  1.  di  depo- 
sito, per  cui  la  loro  importanza,  dal  punto  di  vista  bio- 
chimico c fisiologico,  non  ha  bisogno  di  essere  sottoli- 
neata. Giova,  poi,  ricordare  che  molte  sostanze  richie- 
dono, per  essere  assorbite  dall'organismo,  la  presenza  di 
grassi;  ad  cs.,  le  vitamine  liposolubili,  che  nei  grassi 
hanno  il  loro  solvente  c il  loro  vettore. 

Tra  le  sostanze  nutritive  i grassi  hanno  il  più  alto  po- 
tere energetico  c calorico:  1 g di  grassi,  demolito  fino  ai 
suoi  prodotti  finali,  acqua  e anidride  carbonica,  fornisce 
9,3  kcal.  AI  contrario,  il  potere  calorico  dei  glicidi  e delle 
sostanze  proteiche  si  aggira  sulle  4 kcal  per  g. 


2)  CHO — CO — R'  (R,  R',  R"  = radicali  di  acido  grasso) 

3)  CH.O — CO — R" 

trlitilgllevrolo 

Nei  I.  naturali  i mono-  e i diacilgliceroli  sono  presenti 
solo  in  tracce. 

Gli  acidi  grassi  che  più  frequentemente  entrano  nella 
costituzione  degli  acilgliccroli  sono  l’ac.  paimitico,  l'ac. 
stearico,  l’ac.  oleico  c l’ac.  linoleico.  Nei  casi  più  comuni 
due  o più  acidi  grassi  diversi  esterificano  il  gliccrolo;  i 
triacilgiieeroli  risultanti  si  definiscono  misti . In  questi  casi 
possono  sorgere  fenomeni  di  isomcrismo  in  cui  uno  degli 
acidi  grassi  può  occupare  o le  posizioni  (1)  c (3),  indi- 
stinguibili tra  loro,  o la  posizione  (2).  Ne  deriva  che  in 
un  campione  di  grasso  che  contenesse  solo  4 acidi  grassi 
sarebbero  possibili  20  differenti  tipi  di  triacilgiieeroli,  con 
differenze  così  piccole  nelle  proprietà  chimicofìsiche  da 
essere  molto  diffìcili  da  separare  e studiare. 

Gli  arilgliceroli,  chiamati  anche  /.  neutri  perché  non 
posseggono  gruppi  carichi,  comprendono  due  classi  lipidi- 
che: i grassi  e gli  oli  La  distinzione  basata  sullo  stato 
fisico  a temperatura  ambiente,  liquido  per  gli  oli  e solido 
per  i grassi,  dipende  dalla  natura  degli  aridi  grassi  pre- 
senti sul  glicerolo.  Più  alta  è la  proporzione  di  aridi  grassi 
insaturi,  o a catena  corta,  e più  bassa  c la  temperatura  di 
fusione  della  miscela.  Così  la  trioleina  ( 1 ,2,3-trioleilgli- 
cerolo)  è liquida  a temperatura  ambiente,  mentre  la  tri- 
palmitina  (1,2,3-tripalmitilgliccrolo)  è solida. 

Numerosi  tentativi  sono  stati  compiuti  per  capire  se  la 


Fosfolipidi 

I fosfolipidi  hanno  in  comune  delle  proprietà  biologiche, 
chimiche  e fisiche  dovute  alla  presenza  nella  molecola  di 
residui  idrofobici  (residui  acilglicende  e N-acilsfingosina) 
e idrofilia  (residuo  fosfato  esterificato).  Le  differenze  in 
tali  proprietà  non  sono  sufficienti  per  una  classificazione 
dei  fosfolipidi,  che  possono  essere  suddivisi,  in  base  ai 
costituenti  presenti  nella  molecola,  in  fosfogliceridi  c 
sfin  goti  pati. 

I fosfolipidi  dei  tessuti  sono  essenzialmente  localizzati 
nelle  membrane  cellulari  e costituiscono  una  frazione  im- 
portante delle  membrane  finora  analizzate  (80%  del  peso 
secco  delle  membrane  delle  cellule  animali;  30-40%  delle 
membrane  di  cellule  vegetali).  I fosfolipidi  contribui- 
scono, perciò,  alla  funzione  c alla  struttura  della  mem- 
brana cellulare.  I fosfolipidi  nelle  membrane  sono  spesso 
associati  a proteine. 

I fosfolipidi  in  acqua  formano  un  doppio  strato  anche  a 
diluizioni  elevate.  La  maggior  parte,  infatti,  è sotto  forma 
di  «zwitterione»,  a pH  fisiologico,  con  poca  repulsione 
elettrostatica  tra  i gruppi  polari,  come  nel  caso  della  fo- 
sfatidilcolina  e della  fosfatidiletanolamina;  inoltre  la  se- 
zione del  gruppo  polare  e quella  degli  acidi  grassi  sono 
praticamente  identiche  e il  risultato  è una  molecola  di 
forma  quasi  cilindrica,  struttura  che  tende  a stabilizzare  il 
doppio  strato.  Fosfolipidi  con  forte  carica  negativa,  come 
il  fosfatidilinositolo,  formano  spontaneamente  miceile  con 
diametri  che  dipendono  dalla  lunghezza  e dalle  caratteri- 
stiche degli  acidi  grassi.  Queste  proprietà  dei  fosfolipidi 
contribuiscono  alla  struttura  e funzione  delle  membrane 
cellulari  (v.  cellula;  membrane  biologiche). 

II  fosfoghceride  più  semplice  è l’ac.  fosfatidico  (1,2- 
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diadl-wt-glicerol-3-fosfato),  costituito  da  acidi  grassi 
esterificati  con  lo  wi-glicerol-3-fosfato.  Il  termine  sn  si 
riferisce  alla  numerazione  stereospecifica,  un  nuovo  si- 
stema per  l’indicazione  della  stereochimica  dei  derivati 
del  glicerolo.  Questo  sistema  evita  l’ambiguità  della  vec- 
chia nomenclatura,  per  la  quale  l'atomo  di  carbonio 
asimmetrico  del  jn-gliccrol-3-fosfato  poteva  essere  indi- 
cato come  D-gliccrol-1 -fosfato  o L-gliccrol-3-fosfato. 

1)  ch.oh  ch.o-co-r: 

2)  HO— C— H OH  RT-CO-O-C-H  OH 

3)  CHO-P-OH  CHO-P-OH 


Al  gruppo  alcolico  primario  deU’aminoalcol  sono  legati 
come  esteri  fosforici  degli  alcoli  XOH  del  tipo  presente 
nei  fosfogliceridi,  e un  acido  grasso  legato  al  gruppo  ami- 
nico.  Tali  I.  possono  essere  considerati  sia  fosfolipidi  che 
sfingolipidi,  per  cui  possono  essere  classificati  in  modo 
appropriato  come  fosfosfingolipidi. 

CHj(CH,)„  H 

N / 

c=c 

\{  Vh-ch-ox 

I I 

OH  NHCOR 


o 

*m  - xbcmil  • J-  fosfato 


o 

at-,  (©'.fatìdico 


RCO—  — gruppo  acilico  da  12  a 24  atomi  di  carbonio  saturo,  o 
monoinsaturo  negli  animali: 


CHaO-CO-R? 

R’-CO-O-C-II  OH 

I 

CH.O-POX 

II 

o 

ftnfoc  léce  ride 

R e R"  rappresentano  catene  carboniosc  di  acidi  grassi 
esterificati  in  posizione  (1)  c (2)  del  glicerolo;  X in  posi- 
zione (3)  è un  alcol  organico,  il  cui  gruppo  ossidrilico  è 
esterificato  con  l’ac.  fosforico. 

I fosfogliceridi  differiscono  tra  loro  nella  dimensione, 
nelle  forme  c nella  carica  netta  dei  gruppi  X delle  teste 
polari.  Tale  gruppo  può  avere  carica  netta  positiva  nel 
caso  della  fosfatidilcolina  [l,2-diaeil-s/i-glicerol-3-fosfo- 
rilcolina;  X=  HOCH?CH,N  * (CH3):J  c della  fosfatidil- 
ctanolamina  [l,2-diacil-.v/r-gIicerol-3-fosforilctanolamina; 
X=  HOC  11,01, NH2].  Tale  carica  neutralizza  la  carica 
negativa  del  gruppo  fosfato  per  cui  questi  I.,  a pH  7,0, 
non  hanno  carica  netta  e si  comportano  come  anfoioni. 
Nella  fosfatidilserina  [l,2-diacil-s«-gliccrol-3-fosforilse- 
rina;  X HOCH_,CHNH,COOH),  sono  presenti  due 
gruppi  carichi  negativamente,  il  gruppo  carbossili»)  e il 
gruppo  fosfato,  c un  gruppo  carico  positivamente,  il 
gruppo  aminico;  questo  fosfogliccride  assume  perciò 
carica  netta  negativa.  Vi  sono  fosfogliceridi  in  cui  il 
gruppo  X pur  non  essendo  carico  è fortemente  polare 
come  nel  fosfatidilinositolo  (X  = inositolo).  fosfatidilgli- 
cerolo  (X  — glicerolo),  cardiolipina  o difosfatidilglicerolo 
(X  — glicerol- 3- fosfato).  Le  variazioni  sopraccitate  nella 
carica  netta,  nella  dimensione  e nella  polarità  dei  gruppi 
sostituenti  entrano  in  gioco  nella  formazione  delle  strut- 
ture 1. -acqua,  descritte  per  gli  acidi  grassi. 

II  termine  fosfosfingolipide  si  riferisce  a qualunque  li- 
pide contenente  fosforo  e un  aminoalcol  a catena  lunga. 
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L’amide  della  sfìngosina  con  l'acido  grasso,  senza  altre 
sostituzioni,  prende  il  nome  di  ceramide.  Accanto  alla 
sfìngosina,  che  predomina  nei  fosfosfingolipidi  animali, 
possono  essere  presenti  tracce  del  suo  omologo  saturo,  la 
diidrosfìngosina. 

La  sfingomielina,  o ceramide  fosforilcolina,  che  come 
gruppo  X contiene  la  colina,  è il  fosfosfingolipide  più 
diffuso,  particolarmente  abbondante  nella  mielina  e nella 
sostanza  bianca  del  cervello.  Altri  sfingolipidi  animali 
contengono  etanolamina  (ceramide  fosforiletanolamina), 
glicerolo  (ceramide  fosfori Iglicerolo)  e glicerol- 3-fosfato 
(ceramide  fosforilglicerol-3-fosfato),  mentre  dalle  piante 
sono  stati  isolati  fosfosfingolipidi  contenenti  inositolo.  In 
questo  gruppo  di  composti,  all’interfaccia  l.-acqua,  la  ca- 
tena idrofobica  della  sfìngosina  si  dispone  parallelamente 
alla  catena  idrofobica  dell’acido  grasso,  dando  origine  ad 
una  struttura  quasi  cilindrica,  paragonabile  a quella  dei 
fosfolipidi,  con  proprietà  chimicofisiche  simili  a quelle 
di  questi  ultimi. 

V.  anche:  fosfolipidi;  sfingolipidi. 

Glicolipidi 

Una  struttura  analoga  a quella  degli  sfingolipidi  si  ritrova 
nei  glicolipidi,  i quali  non  contengono  ac.  fosforico  e 
hanno  come  gruppo  polare  il  galattoso  legato  con  legame 
3-glicosidico  alla  sfìngosina. 


H 

CH ,(CH  .),r-C=C-CH-C  H -CH.-O 

H OH  NH 
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Questo  gruppo  di  composti,  particolarmente  abbondanti 
nella  mielina,  prende  il  nome  di  cerebrosidi  ed  c caratte- 
rizzato dalla  presenza  di  acidi  grassi  a 24  atomi  di  carbo- 
nio, come  il  lignoccrico  CH^CH^  COOH.  il  ccrcbro- 
nico  c il  ncrvonico. 

Il  glieoso  può  rimpiazzare,  in  certi  stati  patologici, 
come  la  malattia  di  Gauchcr.  il  galattoso.  Dalla  sostanza 
bianca  del  cervello  sono  stati  isolati,  inoltre,  i solfalidi : 
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sono  galattosilceramidi  in  cui  l'ossidrile  in  posizione  3 del 
galattoso  è esterificato  dall’ac.  solforico: 


R 

I sol/oRil*  ttowkrr  am  kk  ) 


Un'altra  classe  importante  di  glicolipidi  è rappresentata 
dai  gangliosidi , costituiti  da  acidi  grassi,  sfìngosina,  gli- 
coso,  galattoso,  N-acetilglicosamina  e acido  N-acetilneu- 
raminico.  I gangliosidi  si  differenziano  per  il  contenuto  in 
zuccheri  neutri  c ac.  N-acctilneuraminico.  Sono  presenti 
sulle  membrane  cellulari,  sulle  quali  svolgerebbero  fun- 
zioni specifiche  associate  alla  pompa  del  sodio,  alla  fun- 
zione colinergica,  alla  funzione  di  recettori  di  composti 
quali  la  serotonina  o tossine  batteriche,  come  la  tossina 
colerica  e la  tossina  tetanica. 

Cere 

Le  cere  sono  per  struttura  chimica  affini  agli  acilgliceroli, 
essendo  esteri  di  acidi  grassi  con  alcoli  alifatici  monossi- 
drilici,  sia  saturi  che  insaturi,  da  8 a 36  atomi  di  carbo- 
nio, o alcoli  ramificati  da  18  a 26  atomi  di  carbonio. 

Altri  lipidi 

Terpeni  e steroidi 

Questi  tipi  di  I.  non  producono  saponi  e non  subiscono 
idrolisi  per  trattamento  con  alcali  e sono  perciò  noti  an- 
che come  /.  insaponificabili.  Pur  essendo  terpeni  e ste- 
roidi due  classi  distinte,  hanno  come  caratteristica  co- 
mune quella  di  derivare  dalla  polimerizzazione  di  unità  a 
5 atomi  di  carbonio,  fomite  dall'isopcntcnilpirofosfato. 
La  condensazione  successiva  di  molecole  di  3-isopente- 
nilpirofosfato  porta  ad  un  gran  numero  di  sostanze  na- 
turali. che  possiamo  considerare  come  costituite  dalla 
condensazione  di  unità  isopreniche  a 5 atomi  di  carbonio: 


CH,«*C — CH=CH, 

Uuprene  o 2-metll-l,t-baU41*a« 

1 terpeni  costituiti  da  2 unità  isopreniche  si  chiamano 
monoterpeni  (10  atomi  di  C),  quelli  costituiti  da  3 unità 
isopreniche  sesquiterpeni  (15  atomi  di  C).  e quelli  che 
ne  contengono  4,  6 e 8 si  chiamano  rispettivamente  di- 
tri- e tetraterpeni  (20,  30  e 40  atomi  di  C).  Un  numero 
enorme  di  mono-  e sesquiterpeni,  caratterizzati  da  odori 
e profumi  caratteristici,  è stato  identificato  nelle  piante. 
Tuttavia  due  classi  di  terpeni  sono  più  importanti  dal 
punto  di  vista  biologico  e cioè  i triterpeni,  che  danno  ori- 
gine agli  steroidi,  e i tetraterpeni,  che  sono  i carotcnoidi. 

Prendono  il  nome  di  steroidi  (v.)  tutti  i composti  deri- 
vati dal  nucleo 


u 
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del  peridrociclopentanofenantrene,  ottenuto  per  ciclizza- 
zione dei  triterpeni.  Largamente  distribuiti  in  natura, 
sono  presenti  comunemente  come  steroli,  contenenti  un 
gruppo  ossidrili»)  alcolico  in  posizione  3 c una  catena 
alifatica  ramificata  in  posizione  17.  Oltre  che  come  alcoli 
liberi,  possono  essere  trovati  come  esteri  degli  acidi  pai- 
mitico. stearico  c oleico.  Il  più  diffuso  è il  colesterolo  (v.), 
uno  dei  costituenti  delle  membrane  cellulari  c presente 
nel  plasma  del  sangue.  Il  colesterolo  è il  precursore  di 
molti  steroidi  importanti  biologicamente,  come  gli  acidi 
biliari,  gli  ormoni  sessuali  maschili  e femminili,  gli  ormoni 
corticosurrenalici. 

Nelle  piante  sono  presenti  altri  tipi 'di  steroidi,  noti  con 
il  nome  collettivo  di  fitosteroli.  Tra  questi  degno  di  nota 
è {'ergosterolo  che,  per  irradiazione  con  luce  U.V.,  viene 
trasformato  in  Vit.  D». 

Parecchi  dei  colori  giallo,  rosso  e porpora  osservati  nei 
sistemi  biologici  sono  dovuti  alla  presenza  di  caroteni  e 
carotcnoidi.  1 caroteni  sono  idrocarburi  dai  quali  deri- 
vano per  idrossi (azione  i carotenoidi.  Ouesta  classe  di  I. 
(ne  sono  stati  isolati  ca.  150)  deriva  da  un  precursore 
comune,  il  licopene,  attraverso  uno  o più  dei  seguenti 
processi:  riduzione,  dcidrogenazionc,  ciclizzazione,  mi- 
grazione del  metile,  aromatizzazione.  ossigenazione  e 
scissione.  I carotenoidi  sono  distribuiti  largamente  nei 
vegetali  c nei  batteri  c molto  poco  negli  animali,  nei 
quali  probabilmente  hanno  origine  alimentare.  Un  ruolo 
importante  è svolto  dal  fi-carotene,  precursore  della 
Vit.  A,  e da  altri  carotenoidi,  che  svolgono  un  ruolo  nella 
fotosintesi. 


Prostaglandine 

Queste  sostanze  ad  azione  vasodepressiva  c capaci  di 
stimolare  l'attività  del  muscolo  liscio  sono  presenti  in 
molti  organi  c tessuti,  dove  sembrano  modulare  l'attività 
ormonale.  Sono  sintetizzate  a partire  dagli  acidi  poliinsa- 
turi essenziali,  per  chiusura  ossidativa  di  un  anello  di  ci- 
clopentano  al  centro  della  catena  dell’acido  grasso.  Pos- 
sono essere  considerati  dei  derivati  dell'ac.  prostanoico 


ac.  prtK*ano«ro 


contenenti  da  uno  a tre  gruppi  ossidrili»  in  posizione  9, 
11,  15;  un  doppio  legame  in  configurazione  trans  in  posi- 
zione 13.  Nella  maggior  parte  delle  prostaglandine  il 
gruppo  in  posizione  9 è un  gruppo  chetonico  invece  che 
ossidrili»).  Intervengono  nel  metabolismo  dei  1.  causando 
il  rilascio  dal  tessuto  adiposo  di  glicerolo  e acidi  grassi  li- 
beri (v.  prostaglandine). 

DIGESTIONE,  ASSORBIMENTO  E TRASPORTO 
Digestione  dei  lipidi 

1 1.  sono  principi  nutritivi  a funzione  prevalentemente 
energetica,  ma  anche  plastica  (v.  aumenti;  dietetica). 

La  quantità  di  I.  nella  dieta  varia  da  25  a 160  g al 
giorno.  La  maggior  parte  è sotto  forma  di  triacilgliceroli 
e il  resto  è costituito  da  fosfolipidi  e colesterolo.  Vi  sono 
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pochissimi  acidi  grassi  liberi  nella  dieta.  La  maggior  parte 
dei  grassi  che  entra  nel  tubo  digerente  viene  assorbita, 
mentre  i 3-4  g di  grassi  presenti  nelle  feci  derivano  es- 
senzialmente dai  batteri  intestinali. 

La  digestione  dei  grassi  comprende  una  serie  di  tra- 
sformazioni di  queste  sostanze,  ad  opera  di  enzimi,  che 
hanno  Io  scopo  di  rendere  possibile  il  loro  assorbimento. 
Gli  enzimi  ad  azione  idrolitica  che  entrano  in  gioco  in  tali 
processi  di  trasformazione  vengono  chiamati  lipasi. 

Nello  stomaco  non  vi  è digestione  apprezzabile  dei 
grassi,  anche  se  alcuni  AA.  hanno  dimostrato  l'esistenza 
di  una  lipasi  nel  succo  gastrico;  e,  inoltre,  della  lipasi 
pancreatica  potrebbe  essere  rigurgitata  nello  stomaco  dal 
duodeno.  Tuttavia,  l'attività  di  tale  enzima  è,  nello  sto- 
maco, limitata,  perché  il  pH  dell'ambiente  gastrico  è tale 
da  inibire  qualsiasi  attività  enzimatica  di  tipo  lipasico. 
L'unica  eccezione  è rappresentata  dal  grasso  contenuto 
nel  latte,  il  quale  è presente  in  forma  emulsionata  e per- 
ciò rapidamente  digeribile.  Il  latte  contiene  in  forma 
inattiva  una  lipasi,  che  viene  messa  in  condizioni  di  agire 
dal  succo  gastrico.  Perché  ciò  possa  avvenire  è necessario 
che  il  latte  non  venga  riscaldato  ad  una  temperatura  su- 
periore ai  50  °C,  data  la  termolabilità  dell'enzima  in  esso 
contenuto. 

È pertanto  possibile  affermare  che  i grassi  giungono 
nel  duodeno  pressoché  immutati  dal  punto  di  vista  chi- 
mico. Qui  essi  vengono  idrolizzati  dalla  lipasi  pancreatica. 
La  lipasi  idrolizza  i triacilgliceroli  per  stadi,  staccando  in 
sequenza  gli  acidi  grassi  esterificati  con  il  glicerolo.  In 
condizioni  normali  la  digestione  è incompleta;  i prodotti 
finali  sono  triacilgliceroli  indigeriti,  prodotti  di  idrolisi 
parziale  (monoacilgliceroli  e diacilgliceroli),  acidi  grassi  e 
glicerolo. 

L’enzima  idrolizza  di  preferenza  i legami  in  posizione 
(!)  e (3)  della  molecola  del  triacilglicerolo,  per  cui  i prin- 
cipali prodotti  finali  di  idrolisi  sono  acidi  grassi  liberi  c 
2- monoacilgliceroli.  L’idrolisi  è inizialmente  rapida,  ma 
rallenta  c si  ferma  dopo  che  ca.  il  30%  degli  acidi  grassi, 
presenti  nei  triacilgliceroli  ingeriti,  è stato  liberato.  Dato 
che  la  lipasi  ha  pH  ottimale  poco  al  di  sopra  della  neu- 
tralità, la  sua  attività  è parzialmente  inibita  dalla  leggera 
acidità  (pH  5,5-6, 5)  del  contenuto  intestinale.  A causa 
del  pH  acido,  gli  aridi  grassi,  liberati  dalla  lipasi,  non 
sono  sotto  forma  di  saponi. 

Nella  digestione  una  molecola  di  lipasi,  idrosolubile, 
deve  venire  a contatto  con  una  molecola  di  triacilglice- 
rolo; tuttavia  i grassi  neutri  sono  insolubili  in  acqua  e 
tendono  a separarsi  dalla  fase  acquosa  sotto  forma  di 
goccioline.  In  questa  forma  entrano  infatti  dallo  stomaco 
nel  duodeno.  Se  i triacilgliceroli  restassero  aggregati  in 
goccioline,  l’unica  area  disponibile  per  la  lipasi  sarebbe  la 
superficie  delle  stesse,  che  contiene  solo  una  piccola  fra- 
zione di  tutte  le  molecole  contenute  nella  goccia  stessa. 
La  digestione,  in  questo  modo,  sarebbe  molto  lenta.  I sali 
biliari  accelerano  la  velocità  di  digestione,  aumentando  la 
superficie  delle  gocce  accessibile  alla  lipasi.  Ciò  avviene 
per  emulsione  delle  gocce  più  grandi  in  piccole  gocce 
(0,5- 1,0  p di  diametro)  ad  opera  dei  sali  biliari,  che  ab- 
bassano notevolmente  la  tensione  superficiale  (v.  bile; 
biliari  acidi). 

I sali  biliari,  contenuti  nella  bile,  sono  costituiti  da  una 
parte  a struttura  steroidica,  liposolubile,  e una  piccola 
catena  carboniosa,  contenente  un  gruppo  carbossilico  io- 
nizzato. La  porzione  steroidica  si  scioglie  nelle  gocce  lipi- 
diche, lasciando  il  gruppo  ionizzato  sulla  superfìcie.  Ciò 
produce  una  carica  negativa  sulla  superfìcie  delle  gocce 
lipidiche,  che  si  respingono  tra  loro  favorendo  così  la 
formazione  di  un’emulsione  di  piccole  gocce. 


Quando  la  bile  viene  riversata  nel  duodeno,  contiene 
micelle  miste  di  sali  biliari,  fosfolipidi  e colesterolo  in 
rapporti  molecolari  che  sono  approssimativamente 
13:3:1,  La  bile  dà,  perciò,  un  considerevole  contributo 
alla  quantità  di  fosfolipidi  che  raggiungono  l’intestino  con 
la  dieta.  Tale  contributo,  essenzialmente  sotto  forma  di 
fosfatidilcolina,  raggiunge  nell’uomo  valori  pari  a 2 g per 
giorno. 

I fosfolipidi,  provenienti  dalla  dieta  e dalla  bile,  ven- 
gono attaccati  dalla  fosfolipasi  A 2.  secreta  nel  succo  pan- 
creatico, come  zimogeno  inattivo.  L'attivazione  dell’en- 
zima avviene  nel  lume  intestinale  probabilmente  ad  opera 
della  tripsina.  L’enzima  che  dcarila  la  posizione  (2)  dei 
fosfogliceridi  ha  maggiore  attività  nei  confronti  dei  fosfo- 
gliceridi  acidi  e della  fosfatidilctanolamina.  L’analisi  del 
contenuto  del  lume  intestinale  ha  dimostrato  l'importanza 
di  questo  enzima  nella  digestione  dei  fosfogliceridi,  dato 
che  la  l-acil-5rt-glicerol-3-fosforilcolina  (lisofosfatidi (co- 
lina) è il  fosfogliceride  predominante  dopo  la  digestione. 

I fosfosfingolipidi  vengono  invece  idrolizzati  da  enzimi 
contenuti  nell’orletto  cuticolare  striato  delle  cellule  del- 
l’epitelio intestinale.  L’orletto  cuticolare  striato  contiene 
la  fosfolipasi  A2,  che  viene  attivata  dai  sali  biliari,  una 
sfingomielinasi  e una  ceramidasi.  Sia  ceramidi  che  sfingo- 
sina  si  ritrovano  in  notevoli  quantità  nel  lume  intestinale; 
è,  quindi,  probabile  che  l’idrolisi  di  questi  composti,  pur 
essendo  una  proprietà  dcU'orlctto  striato,  avvenga  nel 
lume  stesso. 

Assorbimento  dei  lipidi 

L’emulsione  oleosa  formata  per  azione  dei  sali  biliari 
contiene  1.  non  polari:  triacilgliceroli,  diacilgliceroli,  co- 
lesterolo e acidi  grassi  non  ionizzati.  Con  il  procedere 
della  digestione,  i sali  biliari  promuovono  l'aggregazione 
in  micelle  dei  2-monoacilgliceroii  e degli  acidi  grassi  io- 
nizzati; tali  micelle  hanno  diametri  inferiori  a 0,01  p e 
contengono  parecchie  migliaia  di  molecole.  I triacilglice- 
roli dell'emulsione  vengono  progressivamente  idrolizzati 
in  prodotti  più  idrofili,  che  lasciano  la  fase  oleosa  per 
entrare  nel  sistema  delle  micelle.  Tale  sistema,  in  questo 
modo,  si  rigonfia  progressivamente  fino  ad  incorporare 
anche  1.  meno  polari  come  il  colesterolo  c le  vitamine  li- 
posolubili.  Non  è chiaro  se  i fosfolipidi  siano  presenti  in 
queste  micelle.  Le  micelle  sono  stabili  nell’ambiente  in- 
testinale, solubili  in  acqua  e diffusibili.  È dalle  micelle 
che  gli  acidi  grassi  e i 2- monoacilgliceroli  penetrano  nelle 
cellule  intestinali. 

Con  la  microscopia  elettronica  è stato  possibile  dimo- 
strare la  presenza  di  goccioline  lipidiche,  legate  a mem- 
brane. neU'intemo  delle  cellule  dell’epitelio  intestinale. 
Incubando  la  mucosa  intestinale  a 0 °C,  si  osserva  un 
assorbimento  dei  I.  ma  non  la  formazione  di  goccioline 
lipidiche  nel  citoplasma.  Le  goccioline  compaiono  quando 
il  tessuto  viene  successivamente  portato  a 37  °C. 

Questi  esperimenti  suggeriscono  che  almeno  una  parte 
del  grasso  contenuto  nelle  goccioline  citoplasmatiche  de- 
rivi dal  metabolismo  intracellulare  dei  I.  assorbiti,  piutto- 
sto che  dall'incorporazione  diretta  degli  stessi  nella  cel- 
lula. È comunque  improbabile  che  l’intero  contenuto 
delle  micelle  venga  assorbito  come  tale;  infatti,  l’assorbi- 
mento dei  1.  ha  luogo  essenzialmente  nel  digiuno,  mentre 
i sali  biliari  vengono  assorbiti  neìViteo.  Il  meccanismo  con 
cui  i 1.  vengono  assorbiti  è ancora  oggetto  di  indagine.  La 
maggior  parte  degli  AA.  ritiene  che  i I.,  come  specie  mo- 
nomolecolarc.  diffondano  dalle  micelle.  sciogliendosi 
nelle  membrane,  e da  queste  entrino  nelle  cellule  con  un 
processo  di  diffusione,  facilitato  dai  processi  metabolici. 
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È opportuno  ricordare  che,  quando  la  bile  non  può 
raggiungere  l'intestino  per  occlusione  delle  vie  di  efflusso, 
dovuta  a processi  patologici  (tumori,  calcoli,  processi  in- 
fiammatori, etc.),  l'assorbimento  dei  I.  è reso  diffìcile,  an- 
che se  la  loro  digestione  continua,  sicché  è possibile  tro- 
vare nelle  feci  quantità,  talora  rilevanti,  di  acidi  grassi 
(steatorrea).  Inoltre,  in  queste  condizioni,  le  feci  si  pre- 
sentano scolorate,  per  l'assenza  dei  pigmenti  biliari  (feci 
acoliche).  Se,  invece,  tutto  il  pancreas  è distrutto,  solo  un 
terzo  dei  grassi  della  dieta  viene  assorbito,  mentre  due 
terzi  compaiono  nelle  feci.  La  piccola  digestione  osser- 
vata in  questi  casi  è.  probabilmente,  il  risultato  di  enzimi 
provenienti  da  cellule  epiteliali  disgregate. 

Metabolismo  intracellulare  dei  lipidi  assorbiti 

Nel  citoplasma  delle  cellule  della  mucosa  intestinale,  i 
2-monoacilgliceroli  e gli  acidi  grassi  sono  di  nuovo  con- 
vertiti a triacilgliceroli  dagli  enzimi  presenti  nel  reticolo 
cndoplasmatico.  Ciò  avviene  sia  per  aerazione  diretta  dei 
2-monoacilgliceroli,  sia  per  mezzo  di  una  via  metabolica 
che  utilizza  come  intermedio  l'ac.  fosfatidico,  proveniente 
dal  glicerol-3-fosfato,  prodotto  nella  glicolisi.  Nella  mu- 
cosa intestinale  vi  sono  altre  due  strade  capaci  di  sintetiz- 
zare l'ac.  fosfatidico.  La  prima  è rappresentata  dall'acila- 
zione  del  diidrossiacetonfosfato  che  viene  ridotto  ad  ac. 
lisofosfatidico  e successivamente  arilato;  la  seconda  è la 
fosforilazionc  del  2-monoadlgliccrolo  ad  ac.  lisofosfati- 
dico, che  viene  acilato. 

L’ac.  fosfatidico  prodotto  viene  idrolizzato  dalla  fosfa - 
lidato- fosfoidrolasi  a diacilglicerolo,  che  viene  a sua  volta 
acilato  nel  prodotto  finale  triacilglicerolo.  Mentre  sembra 
chiaro  che  l'acilazione  diretta  del  2-monoacilglicerolo  sia, 
dal  punto  di  vista  quantitativo,  la  via  biosintetica  più  im- 
portante nell’utilizzazione  dei  I.  assorbiti,  non  è ancora 
chiaro  quale  sia  il  contributo  relativo  dovuto  alle  vie 
metaboliche  utilizzanti  l’ac.  fosfatidico  come  intermedio. 

I triacilgliceroli  cosi  sintetizzati  si  raccolgono  in  parti- 
celle,  con  diametri  dell’ordine  di  0, 1-3,5  p:  i chilomi- 
croni, che  vengono  rilasciati  nei  vasi  linfatici  con  un  mec- 
canismo simile  al  rilascio  dei  granuli  secretori.  La  mem- 
brana del  reticolo  cndoplasmatico,  che  circonda  le  goc- 
cioline di  grasso,  fonde,  con  la  membrana  cellulare,  libe- 
rando le  goccioline  nello  spazio  cxtraccllularc. 

Nel  caso  dei  fosfolipidi  solamente  il  13-40%  di  quelli 
ingeriti  si  ritrova  nei  chilomicroni.  Parecchi  enzimi  del 
metabolismo  dei  fosfolipidi  sono  presenti  nelle  cellule 
della  mucosa  intestinale,  come  la  fosfolipasi  A e un  en- 
zima che  converte  due  molecole  di  lisofosfatidilcolina  in 
fosfatidilcolina  e rn-glicerol-3-fosforilcolina,  che  viene 
idrolizzata  a colina  e glicerol-3-fosfato.  La  maggior  parte 
degli  acidi  grassi  perduti  dalla  fosfatidilcolina  della  dieta, 
durante  la  digestione  e l’assorbimento,  si  ritrovano  nei 
triacilgliceroli  dei  chilomicroni.  Giova  ricordare  che  il 
60%  dei  fosfolipidi  dei  chilomicroni  proviene  da  sorgenti 
endogene,  come  la  bile,  i fosfolipidi  del  sangue  e la  bio- 
sintesi intestinale. 

Durante  l’assorbimento  anche  la  sfìngomielina  viene 
idrolizzata  dalle  cellule  intestinali.  Gli  acidi  grassi  costi- 
tuenti compaiono  nella  linfa  come  triacilgliceroli  e fosfa- 
tidilcolina. La  sfìngosina  viene  convertita  ad  acido  grasso, 
che  a sua  volta  compare  nei  triacilgliceroli.  Una  parte 
della  colina,  originariamente  presente  nella  sfìngomielina, 
viene  utilizzata  per  la  sintesi  di  fosfatidilcolina. 

Metabolismo  dei  chilomicroni 

I chilomicroni  contengono  ca.  il  90%  di  triacilgliceroli  e 
piccole  quantità  di  fosfolipidi,  colesterolo,  addi  grassi  li- 
beri e proteine  (2%). 


L’ingresso  dei  chilomicroni  nei  vasi  linfatid  piuttosto 
che  nei  capillari  sembra  essere  dovuto  alla  diversa  per- 
meabilità dei  due  vasi.  Una  membrana  basale  composta 
di  polisaccaridi  copre,  infatti,  la  superfide  esterna  dei  ca- 
pillari, ma  non  dei  vasi  linfatid.  Potrebbe  essere  questa  la 
barriera  che  impedisce  l'ingresso  dei  chilomicroni  nei  ca- 
pillari. Dai  vasi  linfatici,  attraverso  il  dotto  toradco,  i 
chilomicroni  entrano  nel  sangue  venoso.  La  presenza  de- 
gli stessi  nel  sangue,  dopo  un  pasto,  dà  'al  plasma  un'ap- 
parenza lattescente.  L’aumento  della  concentrazione  dei 
grassi  nel  plasma  dopo  un  pasto  è tuttavia  irregolare. 

Esperimenti  con  acidi  grassi  e triacilgliceroli  radioattivi 
hanno  dimostrato  che  gli  addi  grassi  a catena  lunga, 
come  il  paimitico,  lo  stearico  e l’oleico,  vengono  assorbiti 
essenzialmente  nei  vasi  linfatid,  mentre  gli  addi  grassi 
con  meno  di  10  atomi  di  carbonio  entrano  direttamente 
nella  vena  porta  in  forma  libera,  cioè  non  combinati  con 
il  glicerolo. 

Sottoponendo  a microscopia  elettronica  i chilomicroni 
intatti,  si  osserva  che  sono  costituiti  da  un  grosso  nucleo 
lipidico  drcondato  da  uno  strato  esterno  più  denso.  Si 
pensa  che  il  nucleo  sia  costituito  da  I.  non  polari  e sia 
drcondato  da  uno  strato  di  fosfolipidi  e colesterolo,  che 
interagiscono  con  le  proteine  esterne. 

I chilomicroni  hanno  tempo  di  vita  medio  di  15  min. 
Dopo  aver  lasdato  la  linfa,  i chilomicroni  vengono  modi- 
ficati nel  drcolo  sanguigno  con  l'incorporazione  della  li- 
poproteina  oc,  che  è un  attivatole  della  lipasi  lìpoproteìca. 
Infatti,  in  assenza  congenita  della  lipoproteina  a,  si  tro- 
vano nel  plasma  elevati  livelli  di  triadlgliccroli  c la  rimo- 
zione dei  chilomicroni  risulta  diffìdle.  È l'idrolisi  degli 
acilgliceroli,  ad  opera  della  libasi  lipoproteica.  che  inizia 
nel  plasma  la  rimozione  dei  chilomicroni.  Questo  enzima 
sembra  essere  localizzato  essenzialmente  sulla  superfide 
delle  cellule  endoteliali  dei  capillari  di  diversi  tessuti  e 
sulla  superfide  delle  cellule  del  tessuto  adiposo;  l’enzima 
viene  rilasdato  in  drcolo  da  tali  superfid,  dopo  sommi- 
nistrazione di  eparina  o di  altri  polianioni.  Ha  la  caratteri- 
stica di  preferire  come  substrato  i triaci  ligi  ice  roti  legati  a 
proteine  piuttosto  che  i triacilgliceroli  (trigliceridi)  liberi. 

Questa  specificità  verso  i complessi  triadlgliceroli-proteina 
spiegherebbe  l’effetto  stimolante  sull’enzima  dcU’a-Upoprotcina, 
che  si  aggrega  ai  chilomicroni  «attivando»  i triacilgliceroli. 

Studi  recenti  hanno  dimostrato  che  la  lipasi  lipoproteica  è co- 
stituita da  almeno  due  tipi  di  enzimi,  uno  del  tessuto  adiposo  c 
l'altro  di  origine  epatica.  L'enzima  del  tessuto  adiposo  sarebbe 
costituito  da  una  famiglia  di  enzimi,  ad  attività  preferenziale  nei 
confronti  di  triacilgliceroli,  diadlgliccroli  e monoari  Ighceroli  ri- 
spettivamente. Tutti  questi  enzimi  vengono  rilasciati  in  circolo 
dopo  somministrazione  di  eparina  o altri  polianioni. 

La  mancanza  di  lipasi  lipoproteica  extraepatica,  rilasciarle  da 
eparina,  caratterizza  una  malattia  rara  di  origine  genetica,  nella 
quale  i chilomicroni  persistono  nel  plasma  c vengono  rimossi 
solamente  dal  sistema  reticoloendoteliale.  Forme  secondarie 
della  malattia  sono  state  attribuite  alla  mancanza  di  fattori  pla- 
smatici, eparina-simili,  capaci  dì  rilasciare  la  lipasi  (linfoma,  lu- 
pus erythematosus).  Essendo  incapaci  di  rimuovere  i chilomi- 
croni, i pazienti  presentano  una  forte  intolleranza  ai  grassi  della 
dieta  e sviluppano  una  massiva  ipertrìgticeridemia,  spesso  asso- 
data a dolori  addominali  e pancreatite,  dopo  somministrazione 
di  grassi. 

Durante  il  processo  di  rimozione  dei  chilomicroni  an- 
che i fosfolipidi  vengono  rimossi,  ad  opera  dell'enzima  le- 
citina: colesterolo  aciltransf erosi,  che  trasforma  la  fosfati- 
dilcolina e il  colesterolo  in  lisofosfatidilcolina  e coleste- 
rolo estere  rispettivamente.  La  lisofosfatidilcolina  è fa- 
cilmente diffusibile  e può  essere  ripresa  e trasportata 
dall’albumina  del  plasma. 
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Il  destino  delie  proteine  dei  chilomicroni  non  è invece 
ancora  chiarito. 

V.  anche:  adiposo  tessuto;  iperijpoprotejnemie  e ipo- 
li  poproieinemie. 

Trasporto  dei  lipidi 

I chilomicroni  contengono  I.  di  origine  esogena  e ven- 
gono prodotti  in  risposta  alla  necessità  di  trasportare  i I. 
derivanti  dalla  dieta.  I 1.  di  origine  endogena,  originati 
dalle  risposte  metaboliche  dei  vari  tessuti,  vengono  tra- 
sportati in  associazione  o con  lipoproteine  o con  l'albu- 
mina sierica.  Il  numero  di  molecole  trasportate,  non- 
ostante la  natura  idrofobica  dei  1.,  può  essere  molto  ele- 
valo, controllato  da  una  serie  di  eventi  biochimici,  ormo- 
nali e di  circolazione,  tale  numero  è funzione  della  con- 
centrazione, della  velocità  di  flusso  c della  velocità  di  uti- 
lizzazione dei  1.  da  parte  dei  singoli  organi  c tessuti.  Così, 
ad  cs.,  nonostante  che  gli  acidi  grassi  liberi  (NEFA  = 
Non  Esterified  Fatty  Acids,  o FFA  = Free  Fatty  Acids), 
abbiano  nel  plasma  una  concentra/ione  molto  bassa,  so- 
prattutto se  paragonata  al  glieoso,  tali  acidi  rappresen- 
tano la  più  importante  fonte  energetica  nell’uomo.  In- 
fatti, sebbene  diano  un  contributo  trascurabile  (8-20  mg) 
alla  concentrazione  totale  dei  I.  nel  plasma  (400- 
800  mg/ 100  mi)  (v.  lipemia),  la  velocità  di  assorbimento 
da  parte  dei  tessuti  è tale  che  la  maggior  parte  della  fra- 
zione lipidica  trasportata  dal  plasma  è costituita  da  acidi 
grassi  liberi  (50-150  g/giomo).  Il  tempo  di  vita  medio  dei 
FFA  è di  1-2  min. 

In  condizioni  fisiologiche  i FFA  sono  trasportati  essen- 
zialmente dall’albumina,  mentre  una  piccola  frazione, 
meno  dell'1%  del  totale,  è trasportata  dalle  lipoproteine. 
L'esatta  natura  dell'interazione  tra  acidi  grassi  e albu- 
mina sierica  non  è stata  ancora  risolta.  In  condizioni  di 
digiuno,  ad  es.,  su  un  totale  di  100.000  molecole  di  FFA 
solo  2 non  sono  legate.  Anche  se  la  concentrazione  dei 
FFA  non  legati  c molto  bassa,  questa  frazione  potrebbe 
avere  una  grande  importanza  fisiologica,  perché  potrebbe 
rappresentare  l'unica  sorgente  cxtraccllularc  in  equilibrio 
diretto  con  i FFA  cellulari. 

I FFA  derivano  dai  triacilgliccroli  del  tessuto  adiposo, 
dall'idrolisi  dei  I.  circolanti,  dai  chilomicroni  e forse  dal 
fegato.  La  porzione  relativa  dei  FFA  del  plasma,  deri- 
vanti dai  triacilgliceroli  endogeni  ed  esogeni,  è stretta- 
mente  legata  allo  stato  nutrizionale  e alla  dieta.  Nel  di- 
giuno, come  pure  in  stati  in  cui  l’energia  utilizzata  supera 
l'energia  assorbita  (esercizio  muscolare,  stati  postabortivi, 
etc.),  il  rilascio  degli  acidi  grassi  da  parte  del  tessuto  adi- 
poso viene  accelerato,  mentre  il  rilascio  da  triacilgliceroli 
circolanti  c minimo.  Una  dieta  ricca  di  carboidrati,  in- 
vece, deprime  la  liberazione  dei  FFA  dai  grassi  di  depo- 
sito c aumenta  l'utilizzazione  di  quelli  contenuti  nei  tria- 
cilgliccroli di  origine  endogena.  Una  dieta  ricca  di  grassi 
stimola  l'utilizzazione  dei  triacilgliccroli  di  origine  eso- 
gena, trasportati  dai  chilomicroni. 

Gli  acilgliceroli  di  origine  endogena  sono  trasportati 
dalle  lipoproteine.  Si  ritiene  che  la  loro  origine  sia  essen- 
zialmente nel  fegato  e che  vengano  utilizzati  sia  per  ri- 
fornire i grassi  di  deposito  che  per  la  sintesi  di  altri  tipi  di 
I.  Nell'uomo  adulto  questo  trasporto  può  ammontare  a 
25-50  g di  acilgliceroli  per  giorno. 

Le  lipoproteine  trasportano  anche  il  colesterolo,  seb- 
bene il  movimento  netto  dello  stesso  tra  tessuti  sia  molto 
piccolo  (1  g al  giorno).  La  maggior  parte  dei  tessuti  sin- 
tetizza il  proprio  colesterolo  e non  ha  bisogno  di  un  ri- 
fornimento esterno  per  mezzo  del  plasma.  11  colesterolo 
nel  plasma  ha,  probabilmente,  una  funzione  nel  mante- 
nimento della  struttura  c quindi  della  funzione  delle  lipo- 


protcinc.  Queste  ultime  trasportano  anche  i fosfolipidi. 
Nel  plasma  questi  sono  costituiti  essenzialmente  da  fo- 
sfatidilcolina  e sfingomiclina.  I fosfolipidi  del  plasma 
hanno  tempo  di  vita  medio  di  ca.  1 giorno  e mezzo,  ma 
la  loro  concentrazione  non  varia  con  facilità  sotto  l'a- 
zione di  meccanismi  nutrizionali  e ormonali,  per  cui  la 
maggioranza  degli  AA.  ritiene  che  essi  esercitino  una 
funzione  di  detergenti  biologici. 

La  rimozione  dei  I.  trasportati  avviene  in  tutti  i tessuti. 
Uno  dei  più  efficienti,  almeno  per  quanto  riguarda  i 
FFA,  è il  fegato,  che  li  incorpora  nei  fosfolipidi  e nei 
triacilgliceroli  cellulari  entro  5-10  sec.  Tuttavia  la  quan- 
tità di  triacilgliceroli  presenti  nel  fegato  normale  rimane 
praticamente  costante.  In  parecchi  disturbi  del  metabo- 
lismo de)  fegato  si  osserva  un  accumulo  di  triacilgliccroli 
c acqua  con  la  comparsa  della  condizione  nota  come  fe- 
gato grasso.  Il  fegato  grasso  è più  pallido  e più  grosso  del 
normale;  in  esso  il  contenuto  di  triacilgliceroli  è aumen- 
tato di  10-30  volte,  mentre  i fosfolipidi  risultano  inva- 
riati. 

Il  fegato  grasso  si  osserva  nell'alcolismo  cronico,  nel 
diabete  mellito,  nell'anemia  perniciosa,  in  certi  tipi  di 
infezione  e talvolta  durante  la  gravidanza.  Può  risultare 
anche  da  squilibri  nella  dieta  come  in  carenza  proteica  o 
eccesso  di  grassi  o colesterolo;  si  osserva  negli  avvelena- 
menti da  fosforo,  arsenico,  antimonio,  tetradoruro  di 
carbonio,  cloroformio  e con  alte  dosi  di  cortisone.  Il  fe- 
nomeno del  fegato  grasso  si  verifica  ogniqualvolta  la  for- 
mazione dei  triacilgliceroli  eccede  la  loro  utilizzazione, 
come  per  effetto  di  etanolo  c cortisone.  In  altri  casi  una 
diminuita  sintesi  di  lipoproteine  o una  diminuita  ossida- 
zione degli  acidi  grassi  possono  dare  un  contributo  al 
quadro  finale. 

V.  anche:  adiposo  tessuto;  fegato  e vie  biliari;  iper- 

LIPOPROTEJNEMIE  E IPOLIPOPROTEINEM1E;  LIPOPROTEINE. 

OSSIDAZIONE  DEGLI  ACIDI  GRASSI 

Nell'organismo  l’ossidazione  di  1 g di  I.  sviluppa  9,3  kcal, 
mentre  1 g di  proteina  sviluppa  4,3  kcal  e 1 g di  gli  cidi 
4,2  kcal.  L’ossidazione  dei  grassi  svolge  perciò  una  fun- 
zione calorica  fondamentale,  tenuto  anche  conto  delle 
quantità  ingerite  c trasportate  giornalmente.  Prima  della 
loro  ossidazione  completa  i I.  devono  essere  idrolizzati.  Il 
destino  metabolico  dei  vari  componenti  è stato  discusso  a 
proposito  dei  meccanismi  di  assorbimento.  Molto  più 
complesso  è il  destino  degli  acidi  grassi,  sia  provenienti 
dal  plasma  come  FFA,  che  provenienti  dall'idrolisi  intra- 
cellulare dei  l.  complessi.  Infatti,  oltre  che  essere  esterifi- 
cati a triacilgliceroli  o altri  1.  complessi,  possono  essere 
ossidati  o convertiti  ad  altri  addi  grassi  per  desaturazione 
o modificazione  della  lunghezze  di  catena.  Questi  pro- 
cessi metabolid  avvengono  in  siti  funzionali  diversi  nella 
cellula;  l’esterificazione  e la  desaturazione  sono  funzione 
dei  microsomi,  mentre  l'ossidazione  c le  modifiche  della 
lunghezza  di  catena  sono  funzioni  mitocondriali. 

Attivazione  degli  acidi  grassi 

Gli  addi  grassi  prima  di  essere  sottoposti  ai  processi  me- 
tabolici sopracdtati  vengono  attivati  con  la  trasforma- 
zione nei  t ioesteri  del  coenzima  A (CoA  o CoASH). 
Questa  reazione  di  attivazione  è catalizzata  dalle  acil- 
CoA-tiochinasi,  o meglio,  secondo  la  nomenclatura  inter- 
nazionale (n.  i.),  addo  grasso:  CoA-ligasi  (AMP),  se- 
condo l'equazione: 

RCOOH  + CoASH  + ATP 
±z  RCO — SCoA  -f  AMP  4-  PPj 
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La  costante  di  equilibrio  di  questa  reazione  è ca.  1,  indi- 
pendentemente dal  tipo  di  enzima  e dalla  lunghezza  di 
catena  dell’acido  grasso  che  viene  attivato.  Tale  equili- 
brio viene  spostato  verso  la  formazione  dcll'acil-CoA  dal- 
l’idrolisi del  PP,  ad  opera  della  pirofosfatasi  inorganica. 

Sono  noli  tre  diversi  enzimi  attivanti  che  dilleriscono  per  la 
lunghezza  di  catena  dell’acido  da  attivare.  L’acctil-CoA-tiochi- 
nasi  attiva  l’acetato,  il  propionato  e l’acrilato  in  ordine  decre- 
scente di  attività.  Una  seconda  acil-CoA-liochinasi,  per  gli  acidi 
grassi  a catena  media,  attiva  gli  acidi  da  4 ad  11  atomi  di  carbo- 
nio. sia  saturi  che  insaturi  e fi-idrossiacidi.  Queste  due  tiochinasi 
sono  siate  localizzate  sulla  membrana  mitocondriale.  Una  terza 
tiochinasi  è presente  nei  microsomi  e agisce  sugli  acidi  grassi  da 
10  a 20.  o anche  più.  atomi  di  carbonio. 

Una  adl-CoA-tiochinasi  che  utilizza  il  GTP  come  coenzima  è 
stata  isolata  dai  mitocondri.  Catalizza  la  reazione: 

RCOOH  4*  GTP  + CoASH  5*  RCO— SCoA  + GDP  4-  Pi. 

Questo  enzima  richiede  la  presenza  di  fosfatidiicolina  per  la 
propria  attività  catalitica,  che  si  esercita  nei  confronti  degli  addi 
grassi  a catena  lunga.  Si  pensa  che  esso  renda  possibile  l’utilizza' 
/ione  degli  addi  grassi  sintetizzati  all’interno  dei  mitocondri 
piuttosto  che  quella  degli  addi  provenienti  dal  citoplasma. 

Esiste  nei  mitocondri  un  altro  meccanismo  per  la  for- 
mazione di  adl-CoA,  quello  catalizzato  dalle  tioforasi.  Le 
tioforasi  si  dividono  in  due  classi: 

a)  quelle  che  catalizzano  il  trasferimento  del  CoASH 
daH’acctil-CoA  agli  acidi  alifalici: 

acetil-SC'oA  4-  R COOH  ^ acetato  - R'CO— SCoA; 

b)  quelle  che  catalizzano  il  trasferimento  del  CoASH 
dal  sucdnil-CoA  all'acido  grasso: 

succinil-SCoA  4-  RCOOH  succinato  4-  RCO — SCoA. 

Le  reazioni  delle  tioforasi  probabilmente  non  sono  un 
meccanismo  importante  nella  sintesi  degli  adl-CoA  dei 
mammiferi,  ma  sembrano  entrare  in  gioco  nel  caso  di  al- 
cuni tumori. 

Ruolo  della  carnitina 

L'attivazione  degli  acidi  grassi  ha  luogo  sia  nei  mitocon- 
dri che  nel  reticolo  endoplasmatico,  e il  fatto  che  un  sito 
di  attivazione  prevalga  sull’altro  dipende  dal  tessuto  c 
dalla  lunghezza  di  catena  dell'acido  grasso.  È stato  possi- 
bile dimostrare  che  nei  mitocondri  il  sito  di  attivazione, 
localizzato  sulla  membrana  esterna,  è separato  dal  sito  di 
ossidazione  degli  acidi  grassi,  localizzato  nella  matrice  c 
che  esiste  una  barriera  tra  i due  siti;  barriera  che  non 
può  essere  superata  dagli  acil-CoA. 

Il  trasporto  degli  acil-CoA  dai  siti  di  attivazione  ai  siti 
di  ossidazione  avviene  per  mezzo  della  carnitina. 

CH,  OH 

\®  i 

CH,— N -CH,— CH— CH.COOH 
CU, 

curatUrui 

Questa  azione  di  trasporto  è svolta  da  un  enzima.  Yacil - 
Co  A:  carnitina- aciltransf crasi,  che  è localizzato  sulla 
membrana  interna  dei  mitocondri;  membrana  permeabile 
agli  esteri  della  carnitina  ma  non  agli  adì- Co  A,  al 
CoASH,  alla  carnitina  libera.  La  formazione  degli  esteri 
della  carnitina  avviene  secondo  il  seguente  schema: 

RCO— SCoA  4-  (CH,),N — CH, — CH — CH.COO'  ^ 
d>H 
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5ì(CH^N— CHt— CH— CH,— COO®+  CoASH 


R 

Una  volta  superata  la  barriera,  il  gruppo  acilico  viene  di 
nuovo  trasferito  dalla  carnitina  al  CoASH  c l'acil-CoA 
così  formato  viene  ossidato.  La  compartimcntazione  del 
metabolismo  degli  acidi  grassi  e il  ruolo  della  carnitina 
nel  trasporto  degli  stessi  sono  schematicamente  rappre- 
sentati in  fìg.  2. 

fi -ossidazione  degli  addi  grassi 

La  ^-ossidazione  degli  addi  grassi  deriva  il  suo  nome  dal 
fatto  che  l’attacco  ossidativo  avviene  sull’atomo  di  carbo- 
nio in  posizione  [ì  dell’acido  grasso  stesso  (fig.  3). 

Sono  state  isolate  4 acil-CoA -deidro$enasi  (n.  i.:  acil- 
CoA:  FAD-ossiriduttasi)  con  diversa  specificità  di  catena 
per  gli  addi  grassi,  contenenti  FAD,  che  si  riduce  nel 
processo  di  formazione  di  un  doppio  legame  trans  in  po- 
sizione 2,3.  La  forma  ridotta  dell'enzima  viene  riossidata 
a livello  della  catena  respiratoria.  II  doppio  legame  for- 
mato in  questa  reazione  c l’isomero  geometrico  trans, 
mentre  i doppi  legami  degli  addi  grassi  insaturi  naturali 
sono  quasi  sempre  nella  configurazione  cis. 

L'idrataziune  reversibile  del  doppio  legame  trans  ad 
opera  della  $-idrossiadÌ-  Co  A -idrotasi  (n.  i.:  3-idrossiacil- 
CoA-idroliasi)  è stereosperifica  e porta  alla  formazione 
del  L(4-)-fl-idrossiadl-CoA,  mentre  l’idratazione  di  un 
doppio  legame  cis  porterebbe  alla  formazione  dell'an- 
tipodo  D.  Sebbene  l'idrolasi  possa  aggiungere  acqua 
sia  al  doppio  legame  trans  che  al  doppio  legame  cis, 
la  ^-idrossiacil-CoA -deidrogenasi  (n.  i.:  p-idrossiacil-CoA: 
NAD-ossidoriduttasi).  che  catalizza  la  tappa  successiva 
del  ciclo  ossidativo,  è assolutamente  speri  fica  per  lo  ste- 
reoisomero  L.  L’accettore  di  elettroni  in  questa  reazione 
è il  NAD  * , e il  NADH  formato  cede  i suoi  equivalenti  di 
elettroni  alla  NADH-deidrogenasi  della  catena  respira- 
toria. 

Nell'ultimo  passaggio  della  sequenza  ossidativa  la 
fi-chetoacil- CoA-tiolasi  (n.i.:  acil-CoA:  acetil-CoA  C-acil- 
transferasi)  scinde  il  ff-chetoacil  CoA: 

RCOCH.CO— SCoA  4-  CoASH 
3±  RCO— SCoA  4-  CH,CO— SCoA 

liberando  dalla  porzione  carbossi- terminale  un  fram- 
mento di  due  atomi  di  carbonio  l’acctil-CoA  c il  tiocstcrc 
con  il  CoASH  di  un  acido  grasso  più  corto  di  due  atomi 
di  carbonio.  Sebbene  la  tiolasi  catalizzi  una  reazione  re- 
versibile, l’equilibrio  è tutto  spostato  verso  la  formazione 
di  acetil-CoA.  Il  ciclo  riprende  fino  aU'ossidazione  com- 
pleta dell’arido  grasso.  Per  un  arido  grasso  saturo  a nu- 
mero pari  di  atomi  di  carbonio  l’equazione  stechiometrica 
di  ossidazione  è: 

CH3(CH,CH,)uCOOH  4-  ATP  f-  (n  4*  QCoASH  4- 
+ nNAD®l-  nE-FAD  + nH,0  = (n  + l)CH,CO— SCoA  + 
+ (AMP  + PP,)  + nNADH  + nE  • FADH,  + nH® 

La  riossidazione  di  ogni  molecola  di  aril-CoA-dcidro- 
gcnasi  ridotta  (E'FADH*)  e di  ogni  molecola  di  NADH 
porta  alla  formazione  complessiva  di  5 molecole  di  A TP. 
per  ogni  molecola  di  acetil-CoA  liberato.  È stato  calco- 
lato che  nella  ossidazione  di  un  acido  grasso  ca.  il  40% 
dell'energia  disponibile  viene  recuperato  sotto  forma  di 
legame  fosforico  ad  alto  contenuto  energetico. 
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Ossidazione  degli  addi  grassi  insaturi 

L'ossidazione  degli  addi  grassi  insaturi  avviene  con  lo 
stesso  sistema  enzimatico  degli  addi  grassi  saturi.  L'ossi- 
dazione dell’ac.  linoleico  (9,12-ottadienoico),  ad  es., 
coinvolge  l’attivazione  della  molecola  con  il  CoASH, 
l'ossidazione  a derivato  2,3  insaturo,  ('idratazione  a (i- 
idrossiadl-CoA,  l’ossidazione  a p-chetoaril-CoA  e la 
sdssione  ad  acetil-CoA  e dj  7,10-esadienoil-CoA.  La 
sequenza  di  ossidazione  viene  ripetuta  altre  due  volte 
fino  al  punto  del  primo  doppio  legame  con  formazione 
del  ds  3.6-dodecadienoil-CoA. 


ti  io  • i > 


ds  - 3.6Hfcò«»dÌM»o4l-(  oA 


Il  doppio  legame  in  posizione  3,4  non  può  essere  idratato 
dalla  (3-idrossiaril-CoA-idrolasi,  che  è spedfica  per  il 
doppio  legame  in  posizione  2,3.  Il  ddo  ossidativo  do- 
vrebbe pcrdò  arrestarsi,  se  non  intervenisse  un  altro  en- 
zima, la  3,4-cis,2,3-trans  enoil-CoA-isomerasi,  che  cata- 
lizza lo  spostamento  c l'isomerizzazione  del  doppio  le- 
game dalla  configurazione  3,4-c«  alla  configurazione  2,3- 
trans: 


3— SC oA  <- 


R^W 


•CO— SCoA 


Il  ciclo  di  ossidazione  può  ora  continuare  fino  alla  forma- 
zione del  cis  2,3-ottaenoil-CoA.  Questo  doppio  legame 
può  essere  idratato  dall'idrolasi  con  la  formazione,  però, 
dello  stereoisomero  D( — ) 3-idrossiottanoil-CoA,  che 
non  può  essere  ossidato  dalla  ,3-idrossiacil-CoA-deidro- 
genasi,  specifica  per  lo  stereoisomero  L.  L’utilizzazione 
dello  steroisomero  D richiede  l’intervento  di  un  altro  en- 
zima, la  D( — ■)  fi-idrossiacit-  Co  A -epimerasi,  che  catalizza 
l’epimerizzazione  dell'atomo  di  carbonio  3 all'antipode 
L(-f),  che  c il  substrato  della  L(-f*)  (ì-idrossiaril-CoA- 
deidrogenasi. 


D{-  ) fi-  MrvufottMMl  -Cc  A 


i i+)fi-  WrosMwttiBoil-  Co  A 


Perciò,  con  l'aiuto  dcll'isomcrasi  e dcU'cpimcrasi,  e a 
causa  dell'abilità  dell'idrolasi  ad  idratare  i derivati  insa- 
turi sia  cis  che  trans,  è possibile  ossidare  gli  acidi  grassi 
poliinsaturi  per  mezzo  del  ciclo  di  ^-ossidazione.  Nel 
caso  di  un  acido  grasso  monoinsaturo,  l'ossidazione  com- 
pleta richiede,  invece,  una  sola  tappa  enzimatica  in  più, 
catalizzata  dall’isomerasi. 


Tutti  gli  enzimi  sopra  descritti  sono  localizzati  nei  mi- 
tocondri, dove  la  velocità  di  ossidazione  degli  acidi  grassi 
saturi  e degli  acidi  grassi  insaturi  è praticamente  identica. 

Ossidazione  degli  acidi  grassi  a numero  dispari  di  atomi 
di  carbonio 

Gli  aridi  grassi  a numero  dispari  di  atomi  di  carbonio 
vengono  ossidati  nel  ciclo  della  (3 -ossidazione  ad  acetil- 
CoA  c un  equivalente  di  propionil-CoA.  Tale  composto 
si  può  formare,  anche,  per  attivazione  diretta  dcll'ac. 
propionico  ad  opera  dell'acctil-CoA-tiochinasi  o nella 
degradazione  ossidativa  di  aminoacidi  a catena  ramificata, 
come  la  valina  e l'isoleurina.  Nei  tessuti  animali,  il  pro- 
pionil-CoA,  così  formato,  subisce  una  carbossilazione  en- 
zimatica ad  opera  della  propionil-CoA-carbossilasi  (n.i.: 
propionil-CoA:  anidride  carbonica- li  gasi  (ADP)J  a me- 
tilmalonil-CoA: 

CH,CH,CO — SCoA  + HCOf  + ATP  jt 
pttglinll  OoA 
CO — SCoA 


COOH 

mitili»  aloni  l-Co  A 

Quest’ultimo,  ad  opera  della  metilmalonil-mutasi  (n.i.: 
metilmalonil-CoA:  CoA-carbossimutasi),  viene  isomeriz- 
zato  a suorinil-CoA,  che  può  entrare  nel  ciclo  degli  aridi 
tricarbossilici: 


CO — SCoA 


mitHmflJonlt-C«A  «celli  11- Co  A 

La  mutasi  richiede,  come  cofattore,  la  5 '-deossi adenosil- 
cobalamina  o coenzima  B,2,  un  derivato  della  Vit.  B,2. 
Lo  studio  di  questo  enzima  ha  fornito  la  chiave  per  com- 
prendere il  significato  biologico  di  questa  vitamina  nelle 
reazioni  di  transmetilazione.  Va  notato  che  i pazienti  af- 
fetti da  anemia  perniciosa,  che  sono  carenti  in  Vit.  fìu 
per  mancanza  del  fattore  intrinseco,  secernono  con  le 
urine  grosse  quantità  di  ac.  metilmalonico  e di  ac.  pro- 
pionico, che  non  possono  essere  degradati  per  mezzo 
delle  tappe  metaboliche  sopra  descritte. 

Vie  alternali»!:  ncU'owda/inne  degli  aridi  grassi 

Il  rido  di  fi -ossidazione  è.  dal  punto  di  vista  quantitativo,  la  via 
più  importante  per  la  degradazione  degli  acidi  grassi.  Oltre  alla 
3 -ossidazione,  però,  anche  la  oc-ossidazione  e ta  ^-ossidazione 
danno  prodotti  metabolici  di  una  certa  importanza. 

Nella  ^-ossidazione,  un  gruppo  ossidrilico  viene  inserito  sul- 
l'atomo di  carbonio  2,  cioè  l'atomo  di  carbonio  oc,  adiacente  al 
gruppo  carbossilico  dell'acido  grasso: 


RCH«COOH  + R 


— <L-COO 


I 

OH 


H 


In  questo  modo  si  formano,  specialmente  nel  cervello  , gli  a- 
idrossiacidi  che  si  trovano  nei  gangliosidi  e nei  glicolipidi.  Lo 
z-idrossiaddo  può  essere  decarbossilato  ad  un  acido  grasso 
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contenente  un  atomo  di  carbonio  in  meno  rispetto  a quello  del 
substrato  originale: 


OH 

u 


k 


COOH  RCOCOOH  RCOOH  + CO, 


La  decarbossilazione  avviene  per  mezzo  di  un  intermedio,  z-che- 
toacido.  legato  ad  enzima;  in  questa  reazione  vengono  prodotti 
gli  acidi  grassi  a numero  dispari  di  atomi  di  carbonio.  In  questo 
sistema  ossidativi»  sono  gli  acidi  grassi  come  tali  che  vengono 
utilizzati,  e non  i loro  tiocstcri  con  il  CoASH.  Se  questo  sistema 
non  è operante  le  conseguenze  sono  dannose  per  l'organismo. 
La  sindrome  di  Refsum.  una  malattia  neurologica  rara  cd  ere- 
ditata geneticamente,  è il  risultato  dell’assenza  degli  enzimi  della 
at-ossidazione  nelle  persone  colpite.  Una  conseguenza  biochimica 
di  questa  situazione  è che  il  50%  ca.  degli  acidi  grassi  contenuti 
nei  I.  del  fegato  sono  costituiti  da  ac.  titanico  (3,7, 11,1 5-teira- 
metilesadecanoico).  normalmente  un  costituente  minore. 


CH, 


CH,  CH, 

CH— (CH,),— CH 


CH, 

J*- 


— (CH,),-CH— (CH,), 


CH, 

-Ah— 


— CHr-COOH 


•e.  titanico 

Questo  acido  non  può  essere  degradato  dagli  enzimi  della  [ì-os- 
sidazionc  a causa  della  presenza  del  metile  sull’atomo  di  carbo- 
nio in  posizione  3.  Questo  acido  viene  dagli  enzimi  della  z-ossi- 
dazionc  decarbossilato  ad  ac.  pnstanico  (2,  6,  10,  I4-tctrametil- 
pcntadccannico),  che  può  subire  la  fi -ossidazione  liberando  al- 
ternativamente propionil-CoA  c acetil-CoA. 

Alcuni  acidi  possono  subire  ossidazione  sull’atomo  di  carbonio 
in  <o.  cioè  sull'atomo  di  carbonio  della  catena  alchrlica  più  lon- 
tana dal  terminale  carbossilico.  Gli  acidi  bicarbossilici  prodotti 
vengono  poi  degradati  nel  ciclo  della  fi-ossidazione.  Anche  in 
questo  sistema  enzimatico  sono  gli  addi  grassi  liberi  ad  essere 
substrato  della  reazione.  Questo  sistema  c stato  localizzato  nei 
microsomi  del  fegato  c ha  una  larga  specificità,  potendo  ossidare 
anche  n-alcani  da  6 a 16  atomi  di  carbonio  c una  grande  varietà 
di  farmaci. 


Ossidazione  degli  acidi  grassi  ramificati 

I prodotti  finali  dell'ossidazione  degli  addi  grassi  ramificati  sono 
l’ac.  isobutirrico,  l’ac.  isovalcnco  c l’ac.  a-mctilbutirrico.  Questi 
addi  vengono  degradati  da  sistemi  enzimatici  identid  a quelli 
usati  per  la  degradazione  di  vaiina,  isoleudna  e leudna. 

Formazione  dei  corpi  chetonici 

I corpi  chetonici  (v.  acftonici  corpi)  sono  l 'acetoacetato, 
il  3 - i dr ossi bu ti rraio  e l'acetone. 

La  loro  concentrazione  nel  sangue  è normalmente 
bassa,  ma  nel  diabete  mellito  o nel  digiuno  può  raggiun- 
gere valori  elevati  dando  origine  alla  condizione  nota 
come  chetasi.  Questa  condizione  si  sviluppa  ogniqualvolta 
la  disponibilità  dei  carboidrati  c insufficiente  rispetto  alla 
quantità  di  1.  che  viene  ossidata. 

Per  quanto  riguarda  le  nozioni  fondamentali  di  biochi- 
mica dei  corpi  chetonici  si  rimanda  alle  voci:  acetonici 
corpi;  chetogfnesi  e chetousi;  chftonfmia;  chetosi. 

Da  quanto  detto  sopra  risulta  evidente  che  il  metabo- 
lismo dei  |.  non  può  essere  considerato  come  una  somma 
di  processi,  che  riguardano  solo  i I.  stessi,  ma  che  vi  è 
uno  stretto  rapporto  tra  metabolismo  dei  !..  delle  proteine 
e dei  carboidrati.  Quando  gli  acidi  grassi,  ad  es,,  vengono 
mobilizzali  per  la  produzione  di  energia,  si  osserva  un 
aumento  della  gliconcogcncsi,  cioè  della  produzione  di 
glieoso  da  substrati  diversi  dagli  esosi.  Ciò  si  verifica  nel 
digiuno,  durante  l'esercizio  muscolare  intenso,  nella 
somministrazione  di  una  dieta  ricca  di  1.  c sotto  l'in- 
fluenza di  ormoni  come  l'adrenalina,  il  glucagone  e i 
glicocorticoidi-  Questi  ormoni  aumentano  il  livello  di 


3\  5-AMP  nel  tessuto  adiposo  c stimolano  la  lipolisi.  L'in- 
sulina, invece,  abbassa  il  livello  del  nudeotide  ciclico  c ha 
azione  antilipolitica. 

Livelli  elevati  nel  plasma  di  addi  grassi  sono  accompa- 
gnati non  stilo  da  uno  stimolo  della  gliconeogenesi  ma 
anche  da  un  aumento  dei  corpi  chetonid.  Si  pensa  che 
dò  sia  dovuto  al  passaggio  da  un  metabolismo  dei  car- 
boidrati ad  un  metabolismo  di  L,  e che  l’aumentato  me- 
tabolismo lipidico  inibisca  l’ossidazione  del  glieoso,  dando 
origine  ai  fenomeni  di  intolleranza  al  glieoso,  osservati 
nel  diabete  mellito,  nell’acromegalia,  ncll'ipertiroidismo, 
nella  gravidanza  e nella  obesità. 

BIOSINTESI  DEGLI  ACIDI  GRASSI  E DEGLI 

ACILGLICEROLI 

Addì  grassi  saturi 

La  sintesi  degli  acidi  grassi  saturi,  studiata  in  una  grande 
varietà  di  sistemi  biologia,  è catalizzata  da  due  sistemi 
enzimatid.  V aceti!-  CoA-carbossìlasi  [n.i.:  acetil-CoA: 
anidride  carbonica- ligasi  (ADP))  e V acido  grasso- sin  telasi, 
localizzati  nel  dtoplasma  della  cellula.  Utilizzando  dell’a- 
cctil-CoA  radioattivo,  è stato  possibile  dimostrare  che 
tutti  gli  atomi  di  carbonio  degli  addi  grassi  derivano  dal- 
Tacctil-CoA  secondo  la  seguente  equazione,  per  la  sintesi 
dell'ac.  paimitico: 

8CH,CO — SCoA  + 7ATP  + 14NADPH  + I4H®-*. 

-*■  CH,(CH0uCOOH  + 

+ 8C0ASH  + 7 ADP  + 14NADP®+  6H.O 

Sebbene  l’ac.  palmitico  sia  l'addo  grasso  piu  importante 
prodotto  dalla  maggioranza  dei  sistemi  biosintetici  e da 
esso  possano  derivare  altri  addi  grassi  a catena  lunga 
saturi,  insaturi  e idrossiaddi,  la  lunghezza  di  catena  del- 
l'acido grasso  sintetizzato  varia  in  differenti  sistemi  biolo- 
gia. L'esame  dei  substrati  per  la  sintesi  degli  acidi  grassi 
suggerisce  la  possibilità  che  tale  sintesi  sia  regolata  dalla 
disponibilità  degli  stessi. 

Nei  mammiferi  l’acctil-CoA  c prodotto,  nei  mitocondri,  per 
decarbossilazione  ossidativa  del  piruvato  c nella  ,3-ossidazionc 
degli  acidi  grassi.  Dato  che  la  membrana  mitocondriale  c im- 
permeabile aU'acetil-CoA.  deve  esistere  un  meccanismo  di  tra- 
sporto dello  stesso  dai  mitocondri  al  dtoplasma.  Acetato  libero, 
capace  di  diffondere  attraverso  la  membrana  mitocondriale,  si 
può  formare  nella  reazione  catalizzata  daH’acctil-CoA-tiochinasi. 
Si  ritiene  tuttavia  che  la  maggior  funzione  di  trasporto  venga 
cserritata  dal  citrato,  ottenuto  dalla  condensazione  di  ossalace- 
tato  (OAA)  c acetil-CoA  ad  opera  della  citrato-sintetaxi  (I): 
citrato 

acetil-CoAM  r OAÀM ► citrato,*  + CoASH  (1) 

sintetasi 

sistema  di 

citrato,* — ► citratoc  (2) 

trasporto 

citrato 

citratoc  4-  ATP  4-  CoASH ► 

Itasi 

— ► acetil-CoAc  -f  OA Ac  4-  ADP  -I-  Pj  (3) 

C =*  citoplasma;  M — mitocondrio 

Il  citrato  passa  attraverso  la  membrana  mitocondriale  per  mezzo 
di  un  sistema  di  trasporto  (2).  c viene  sdsso  nel  citoplasma  dalla 
citrato-iiasi  ad  ossalacctato  c acetil-CoA  (3).  È stato  dimostrato 
che.  nel  fegato  e nel  tessuto  adiposo,  l’attività  della  dtrato-liasi 
vuria  in  parallelo  con  la  biosintesi  degli  acidi  grassi.  Ciò  sugge- 
risce un  ruolo  regolatore  di  questo  enzima  nel  rifornimento  di 
acetil-CoA  per  la  sintesi  degli  aridi  grassi. 
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Il  riducente  in  questo  processo  biosintetico  è NADPH,  che 
viene  rifornito  dalle  deidrogenasi  del  ciclo  dei  pentosofosfati  e 
dagli  enzimi  del  ciclo  di  «transidrogenazione»  nel  citoplasma.  In 
questo  ciclo,  l'ossalacctato,  proveniente  dalla  scissione  del  ci- 
trato. viene  ridotto  a malato  (4)  che,  a sua  volta,  è convertito  a 
piruvato  (S).  La  piruvato-carbossilasi  completa  il  cido,  carbos- 
silando  il  piruvato  ad  ossalacetato  (6). 

malico 

OAA  + NADH ► malato  -f  NAD®  (4) 

deidrogenasi 
_ enzima 

malato  4-  NADP® ► piruvato  4-  NADPH  4-  CO,  (5) 

malico 

_ piruvato 

piruvato  + HCO,e+  ATP vOAA  + ADP  + P,  (6) 

carbossilasi 


NADH  + NADP® 4-  ATP  • ► NADPH  + NAD®+  ADP  + P, 

Il  risultato  netto  di  questo  ciclo  è la  conversione  di  NADH  a 
NADPH  a spese  dell’ ATP.  Anche  gli  enzimi  di  questo  ciclo  va- 
riano in  maniera  coordinata  con  la  sintesi  degli  acidi  grassi,  per 
cui  è stato  attribuito  loro  un  ruolo  regolatore. 

A cetil-  Co  A -carbossilasi 

Una  chiave  importante  per  la  comprensione  del  mecca- 
nismo della  biosintesi  degli  acidi  grassi  è stata  fornita 
dalla  scoperta  da  parte  di  Wakil  dell’acetil-CoA-carbos- 
silasi  che  catalizza  la  sintesi  di  malonil-CoA  da  acetil- 
CoA  e COjt 

CH,CO — SCoA  4-  ATP  4-  HCO,0-* 

-*  HOOC — CH, — CO — SCoA  4-  ADP  4-  P, 

Il  malonil-CoA,  in  presenza  della  frazione  cellulare  solu- 
bile. è rapidamente  convcrtito  ad  acidi  grassi.  Questa 
conversione  richiede  la  presenza  di  acetil-CoA.  La  sintesi 
delPac.  paimitico  può  essere  perciò  indicata  come  segue: 
CH,CO — SCoA  4-  7HOOCCH,CO— SCoA  4-  14NADPH  4- 
+ MH®-*.  CH^CH,),,COOH  + 7CO,  + 

+ 8C0ASH  + 14NADP®+  6H,0  (7) 

La  singola  molecola  di  acctil-CoA  serve  da  innesco  per  la 
reazione,  e dà  origine  agli  atomi  di  carbonio  16  e 15, 
derivati  rispettivamente  dal  gruppo  metilico  e carbossi- 
lico.  delPac.  palniitico  formatosi.  La  crescita  delia  catena 
avviene  per  aggiunta  di  unità  bicarboniose  corrispondenti 
agli  atomi  di  carbonio  del  malonil-CoA  più  vicini  al 
coenzima;  il  gruppo  carbossilico  non  esterificato  viene 
perduto  sotto  forma  di  COs. 

L’acetil-CoA-carbossilasi  catalizza  la  prima  reazione  mirata 
della  sintesi  degli  acidi  grassi  da  acetil-CoA.  L'enzima  catalizza 
la  carbossilazionc,  bioUna-dipcndcntc,  dcll’acctil-CoA  in  una 
reazione  che  avviene  in  due  tempi 

Mg2* 

ATP  + HeoP-f  Enz  ±=*.  Enz-COO®+  ADP  + P, 

Enz-COOe+  CH.CO — SCoA  Et  Enz  + ^OOCCH.CO  -SCoA 

ATP  + HCO,- + CH,  CO— SCoA  Et 

Et®OOCCH,CO — SCoA  + ADP  + Pi 

Quando  l’enzima,  contenente  biotina,  viene  incubato  con  ATP  c 
HwCG£?  si  forma  14 CO,  biotin-enzima.  Se  questo  complesso, 
che  può  essere  isolato  dalla  miscela  di  reazione,  viene  incubato 
con  acctil-CoA.  la  ,4CO,  viene  trasferita  all’acctil-CoA  c si 
forma  malonil-CoA  radioattivo.  La  forma  carbossilata  dell’cn- 
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zima  è stata  identificata  come  1-N-carbossibiotinil-cnzima,  in  ac- 
cordo con  i meccanismi  generali  di  carbossi lozione  mediati  da 
biotina.  La  biotina  è legata  all’enzima  mediante  l’e-aminogruppo 
della  lisina. 


\ 

\ 

NH 

\ 

H 

ja 

1 0 - 

§ > : 
S -z 

1 

" 1 
— NH4-CO— (CH.4.  H 
| cartoli  b«oiina 

J lisina 
CO 

L’enzima  animale  meglio  studiato  è stato  quello  isolato  da 
Lane  c coll,  dal  fegato  di  pollo.  Questo  enzima  contiene  1 mole- 
cola di  biotina  per  p.  m.  di  400.000.  Questa  unità  è stata  risolta, 
per  elettroforesi  su  gel  di  poli  acri  lamide  in  SDS,  in  subunità  di 
p.  m.  139.000,  124.000  c 117.000  rispettivamente,  che  stanno 
tra  loro  in  rapporto  stechiometrico  1:1:2.  Oucsta  osservazione  è 
in  accordo  con  una  struttura  tctramerica  di  subunità  non  identi- 
che, dato  che  una  sola  può  contenere  la  biotina. 

Il  ruolo  di  tali  subunilà  è stato  individuato  da  Vagelos  stu- 
diando l’enzima  deWEscberfcMa  coli,  che  si  dissocia  facilmente 
nei  costituenti.  Pi  stata  cosi  identificata  una  proteina,  la  Biotin 
Carhoxyl  Carrier  Protcin  (BCCP),  che  trasporla  la  biotina.  Su 
questa  subunità  agisce  la  biotina-carbosùlasi,  che  catalizza  la 
carbossilazione  della  biotina  contenuta  sulla  BCCP  secondo  l’e- 
quazione: 

biotina 

ATP  + HCOP+  BCCP  •*:  ,3qqC— BCCP  + ADP  + P, 

carbossilasi 

Infine  la  transcarbossilasi  catalizza  il  trasferimento  reversibile  del 
gruppo  carbossile  della  OOC—  BCCP  aH’acctil-CoA  per  for- 
mare il  malonil-CoA- 

trans- 

carbossilasl 

©OOC—BCCP  + acetil-CoA  •*"  . BCCP  + malonil-CoA  . 

La  struttura  dell’acctil-CoA-carbossilasi  animale  è probabil- 
mente simile  a quella  osservata  da  Vagelos  nell’enzima  batteria». 

L’enzima  isolato  dal  legalo  di  pollo,  in  forma  pura,  a p.  m. 

400.000,  è inattivo.  Questo  enzima  viene  attivato  da  citrato  c 
isocitralo  e l’attivazione  è associata  con  l'aggregazione  del  pro- 
tomero inattivo  a polimero  filamentoso  attivo,  di  p.  m.  ca. 

4.000. 000.  Il  polimero  è un  lungo  filamento  sottile  di  dimensioni 
100  K 5000  A ca.  Il  processo  è reversibile  e l'enzima  viene  di 
nuovo  inattivato  per  rimozione  degli  acidi  tricarbossilici. 

L‘acetil-CoA-carbossilasi,  perciò,  può  esistere  in  forma  pro- 
tom erica,  cataliticamente  inattiva,  o in  forma  polimerica,  catali- 
ticamente attiva,  con  l’attività  dcU'enzima  determinata  dalla  po- 
sizione deU’equilibrìo  protomero-polimero.  Il  citrato,  legandosi 
presumibilmente  di  preferenza  alla  forma  polimerica,  sposta  l’e- 
quilibrio verso  la  forma  attiva,  stimolando  cosi  la  sintesi  degli 
acidi  grassi. 

I tioesteri  del  CoASH  degli  addi  grassi  a catena  lunga 
inibiscono  la  carbossilasi.  Tale  inibizione  è competitiva 
rispetto  al  dlrato.  Gli  inibitori  più  potenti  sono  i tioesteri 
degli  addi  a 16  e 18  atomi  di  carbonio.  L’enzima  è re- 
golato. in  questo  modo,  da  un  meccanismo  di  feedback 
dai  prodotti  finali  della  sintesi  degli  acidi  grassi.  L'enzima 
sembra  anche  essere  regolato  attraverso  il  metabolismo 
della  biotina.  Iniettando  biotina.  in  animali  carenti  della 
vitamina,  l’attività  della  carbossilasi  del  tessuto  adiposo 
aumenta,  in  2 min,  di  tre  volte  rispetto  a quella  degli 
animali  di  controllo.  Questi  risultati  suggeriscono  che  nel 
tessuto  degli  animali,  alimentali  con  diete  prive  di  bio- 
tina, si  è accumulato  deH'apocn/ima.  In  questi  animali  è, 
infatti,  presente  una  spede  enzimatica  inattiva,  ma  pred- 
pitabilc  con  anticorpo  anticarbossilasi.  La  sintesi  dello 
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oloenzima  è stata  dimostrata  con  biotina  radioattiva,  che 
s'incorpora  nell’apoenzima.  Con  questa  tecnica  si  è po- 
tuto dimostrare  che  la  sintesi  dell’oloenzima  è ATP-di- 
pendente  ed  è stimolata  dal  citrato.  Questo  effetto  indica, 
per  il  citrato,  la  possibile  esistenza  di  un  ulteriore  punto 
di  controllo  nella  biosintesi  degli  acidi  grassi. 

L’attività  dell’acetil-CoA-carbossilasi  è soggetta  a va- 
riazioni regolatrici  dovute,  inoltre,  ad  effetti  nutrizionali, 
ormonali,  genetici  e farmacologici.  Sotto  questi  aspetti 
l’organo  più  studiato  c stato  il  fegato,  per  cui  la  discus- 
sione che  segue  prenderà  in  esame  l'enzima  di  questo 
tessuto.  L'attività  della  carbossilasi  è molto  elevata  nel 
fegato  di  animali  alimentati  con  diete  ricche  di  carboi- 
drati c prive  di  I.,  è invece  molto  bassa  in  animali  a di- 
giuno o alimentati  con  diete  ricche  di  1.  Con  tecniche 
immunochimiche  si  è determinato  che  tali  effetti  nutri- 
zionali sono  dovuti  a variazioni  nel  contenuto  dell’enzima 
piuttosto  che  a variazioni  nella  sua  attività  catalitica.  Va- 
riazioni quantitative  nella  sintesi  dell’enzima  spiegano  i 
fenomeni  osservati  negli  stati  nutrizionali  sopra  descritti, 
ad  eccezione  del  digiuno.  In  questo  caso  si  ha,  infatti, 
una  notevole  accelerazione  nella  velocità  di  degradazione 
dell’enzima  insieme  con  una  diminuzione  della  velocità  di 
sintesi.  I meccanismi  con  cui  avvengono  queste  altera- 
zioni della  carbossilasi  sotto  l’influsso  di  fattori  nutrizio- 
nali non  sono  noti. 

Acido  grasso-sintetasi 

L’arido  grasso-sintetasi  è il  sistema  enzimatico  che  cata- 
lizza le  sintesi  degli  aridi  grassi  saturi  dal  malonil-CoA 
secondo  la  stechiometria  dell'equazione  (7).  Questo  si- 
stema enzimatico  (v.  sotto:  complessi  muliienzimatici)  è 
stato  scoperto  da  Lyncn  c coll,  nel  lievito,  dove  esiste 
sotto  forma  di  complesso  multienzimatico.  Complessi 
multienzimatiri  simili  sono  stati  isolati  e caratterizzati  dal 
fegato  di  piccione,  dal  fegato  di  ratto,  dalla  ghiandola 
mammaria  di  ratto  e dal  Mycobacterium  phlei.  L’assenza 
di  intermedi  liberi,  la  suscettibilità  del  complesso  all’ini- 
bizione con  veleni  dei  gruppi  tiolici  e l'identificazione  di 
acetoacetato  legato  a proteina,  indussero  Lyncn  (1967)  a 
proporre  un  meccanismo  per  la  biosintesi  degli  aridi 
grassi  in  cui  tutti  gli  intermedi  sono  derivati  acilproteina. 

La  natura  di  questi  intermedi  c i dettagli  delle  reazioni 
enzimatiche  coinvolte  vennero  elucidati  con  studi  con- 
dotti in  batteri  come  Escherichia  coli.  In  contrasto  con  i 
complessi  degli  animali  c del  lievito,  il  sistema  multien- 
zimatico di  E.  coli  si  dissocia  nei  suoi  enzimi  costituenti 
che  possono  essere  isolati  e studiati.  È stata  così  deluci- 
data la  sequenza  di  reazioni  riportata  in  tab.  III. 

ACP.  - Gli  arilintermedi  legati  a proteina  risultarono 
essere  tiocstcri  di  una  proteina  denominata  Acyl  Carrier 
Protein  (ACP),  o proteina  trasportatrice  di  arili,  isolata 
in  forma  pura  da  Vagelos  e coll.  L’ACP  di  E.  coli  è co- 
stituita da  77  aminoacidi  e la  sua  caratteristica  più  signifi- 
cativa è il  sito  di  attacco  dei  residui  acrilici;  tale  sito  è co- 
stituito dal  gruppo  tiolico  della  4'-fosfopanteteina,  che  è 
legata  covalentemente  al  gruppo  ossidrico  della  scrina, 
in  posizione  36  nella  sequenza  aminoaridica,  per  mezzo 
di  un  legame  fosf odi  estere  pome  indica  il  seguente 
schema: 


catena  polipeptidica 
dell*  ACP 


H,C  OH 


— O — P — CH,— <t — C — (CO— NH — CH, — CH,), — S— 

•ili  I 

IO  H,C  H 

* I 

4'-fosfopantetdna 


I 


—CO — R gruppo  acilico 

j 

i 


La  porzione  4'-fosfopanteteina  è identica  a quella  del 
CoASH.  La  funzione  dell’ACP  nella  sintesi  degli  aridi 
grassi  c analoga  a quella  del  CoASH  nell'ossidazione  de- 
gli stessi.  In  questo  modo  non  vi  è competizione  tra  sub- 
strati della  via  ossidativa  c substrati  della  via  biosintetica 
perché  gli  enzimi  della  via  ossidativa  riconoscono  sola- 
mente gli  ariltioestcri  del  CoASH  c gli  enzimi  della  via 
biosintetica  riconoscono  solamente  gli  ariltioestcri  dcl- 
l’ACP. 

L’ACP  è una  proteina  globulare  caratterizzata  da  un 
elevato  grado  di  struttura  ordinata.  La  sua  funzione, 
unica  tra  le  proteine  note,  è quella  di  trasportare  dei 
gruppi  in  un  processo  biosintetico.  Da  questo  punto  di 
vista  è analoga  al  tRNA,  che  trasporta  gli  aminoacidi 
nella  sintesi  proteica. 


L’ACP  è inoltre  responsabile  per  certi  aspetti  della  specificità 
del  processo  biosintetico.  Sono  state  isolate  ACP  da  diverse 
fonti  batteriche  c vegetali.  Nonostante  le  somiglianze,  riscontrate 
nella  sequenza  primaria  intorno  al  sito  di  attacco  delia  4'-fosfo- 
panteteina,  vi  sono  tra  queste  ACP  notevoli  differenze.  Infatti 
sebbene  l’ACP  vegetale  e quella  dell’/:.  coli  possano  sostituirsi 
l’una  all’altra  nei  rispettivi  sistemi  di  sintesi  degli  addi  grassi,  i 
prodotti  finali  di  tale  sintesi  variano  a seconda  dell’ ACP  usata. 

La  natura  deU’ACP  dell’arido  grasso-sintetasi  degli  eucarioti  è 
stata  oggetto  di  molte  ricerche  recenti,  dato  che  la  delucidazione 
della  struttura  e del  modo  di  interazione  della  proteina  all'in- 
terno del  complesso  multienzimatico.  strettamente  assodato, 
avrebbe  dato  notevoli  informazioni  sulla  funzione  c suH'organiz- 
zazione  di  tale  complesso.  Utilizzando  pantotenato  radioattivo  è 
stato  possibile  isolare  il  complesso  marcato  nella  posizione  4'- 
fosfopanteteina  dell’ ACP.  Numerosi  tentativi  sono  stati  compiuti 
con  agenti  denaturanti  ed  enzimi  proteolitid  per  dissociare  dal 
complesso  frammenti  contenenti  il  gruppo  profetico  4'-fosfo- 
panleteina  dell* ACP.  Ad  oggi,  l’isolamento  in  forma  pura  di  una 
ACP  animale  non  è stato  ancora  realizzato.  Tuttavia  è stata  de- 
terminata la  sequenza  aminoaddica,  da  peptidi  isolati  dalle  sin- 
tetasi  di  fegato  di  ratto  e di  lievito,  intorno  alla  serina  responsa- 
bile del  legame  con  la  4'-fosfopanieteina. 

Recentemente  dall'enzima  di  fegato  di  piccione  è stato  isolato 
un  peptide  contenente  4'-fosfopanteteina.  capace  di  svolgere  la 
funzione  di  acccttore  di  un  gruppo  acetile  dall’acetil-CoA  e di 
un  gruppo  malonile  dal  malonil-CoA.  Questo  peptide  ha  p.  m. 
paragonabile  a quello  dell’ ACP  di  E.  coli,  tuttavia  non  è ancora 
chiaro  se  rappresenti  tutta  l’ACP  animale  o solo  un  frammento 
della  stessa. 

Il  gruppo  prostetico  4'-fosfopanteteina  dell' ACP  proviene  dal 
CoASH.  In  E.  coli  la  sintesi  dcll’oIo-ACP  avviene  dall’apo-ACP 
ad  opera  della  olo-  A CP-sinietasi,  che  catalizza  la  reazione: 

Mg2* 

CoASH  -f-  apo-ACP ► olo-ACP  4-  3',5'-adcnosindifosfato 

Il  gruppo  prostetico  viene  rimosso  dall ‘ACP-idrolasi,  che  cata- 
lizza la  reazione: 

MnJ  © 

olo-ACP ► apo-ACP  -I-  4'-fosfopanteteina  . 
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TAB.  m.  SINTESI  DEGÙ  ACIDI  GRASSI  SATURI  IN  ESCHERICHIA  COLI 


acetil-CoA-ACP 

CH,CO — SCoA  + HSACP  + — > CH,CO--SACP  + CoASH 


CH, CO— SACP  4-  HS— Ecoba.  : 


t r ansaci  lasi 
p-chetoacil-A  CP 


®OOC — CH,— CO — SCoA  4-  HSACP  ^ 


sintetasi 

malonil-CoA-A  CP 


transacifasi 


CH,CO — S — 4-  ACP — SH 

%OC— CH,— CO— SACP  + CoASH 


(1) 


(2) 


(3) 


t Whetoocil-ACP 

CH.CO— S -E^  f ®OOC— CH,  -CO-SACP  < t CH,— CO— CH,— CO— SACP  + CO,  + HS— E„,d  (4) 

sintetasi  4811 


OH 

P'ChetoacU-ACP 

CH, — CO — CH CO — SACP  + NADPH  4-  H®< ■ > CH, — C— CH, — CO — SACP  + NADP® 


ridottasi 

H 

H 

fi-idrossiacil-A  CP 

CH, — C = C — CO — SACP  + H.O 


deidrasi 


I 

H 


OH 

I 

CH.-C— CH,  CO-SACP 

I 

H 
H 

cnoit-ACP 

CH, — C—C — CO — SACP  + NADPH  + H®<  — CH, — CH, — CH, — CO — SACP  + NADP® 

ridottasi 

H 


(5) 


<«) 


(7) 


La  4'-fosfopantcteina  viene  di  nuovo  convertita  a CoASH  a 
spese  di  due  molecole  di  ATP.  Questi  enzimi  sono  responsabili 
del  rapido  ricambio  del  gruppo  prostetico  nell’ ACP  di  E.  coli. 
Tale  ricambio  è 4 volte  più  veloce  di  quello  della  porzione  pro- 
teica dell'ACP;  il  tempo  di  vita  medio  del  gruppo  prostetico  è di 
ca.  16  min.  Tale  ricambio  è stato  studiato  anche  nell'acido 
grasso- sin  telasi  di  origine  animale.  In  vari  tessuti,  si  è visto  che 
il  ricambio  della  4-fosfopantetrina  è più  rapido  di  quello  del- 
l'intero complesso.  Nel  cervello  e nel  fegato,  ad  cs.f  il  gruppo 
prostetico  viene  completamente  sostituito  in  10  h ca.,  mentre  la 
porzion'  proteica  richiede  da  3 a 6 giorni.  Questi  dati  suggeri- 
scono la  possibilità  che  il  ricambio  della  4'-fosfopanteteina  del- 
l’ACP  sia  coinvolto  nella  regolazione  a breve  termine  dell’acido 
grasso-sintetasi.  Tuttavia  la  presenza  degli  enzimi  olo-ACP-sin- 
tetasi  e ACP-idrotasi  non  è stata  ancora  dimostrata  nei  tessuti 
dei  mammiferi. 

Enzimi  dell'acido  grasso-sintetasi  dì  Escherichia  coli.  - L 'ace- 
til-  Co  A -A  CP- trans  odiasi  catalizza  il  trasferimento  del  gruppo 
acetile  d.il  gruppo  tiolico  del  CoA  a quello  dell'ACP  (tab.  Ili, 
reazione  1).  L'enzima  ha  scarsa  affinità  per  i derivati  acilici  a 
catena  più  lunga.  Dall'acetil-ACP  il  gruppo  acetile  viene  trasfe- 
rito sul  gruppo  tiolico  appartenente  ad  un  residuo  di  cisteina. 
dell’enzima  3 - <dt etoacil- A CP- sintetasi  (tab.  Ili,  reazione  2),  noto 
anche  come  enzima  condensante  (HS-Ecnod  );  in  questa  reazione 
parziale  si  libera  ACP,  che  può  ora  accettare  un  gruppo  malo- 
nile.  Ciò  avviene  ad  opera  della  malonii-CoA-ACP-iransacilasi, 
che  catalizza  il  trasferimento  del  malonile  dal  gruppo  tiolico  del 
CoASH  a quello  dell'ACP  (tab.  Ili,  reazione  3).  Segue  la  rea- 
zione di  condensazione  (tab.  Ili,  reazione  4),  ad  opera  della 
3*chetoadl-ACP-sintetasi.  durante  la  quale  gli  atomi  di  carbonio 
del  gruppo  acctilico,  legati  all'enzima,  diventano  gli  atomi  di 
carbonio  3 e 4 del  gruppo  acetoacetilico,  che  si  forma  con  libe- 
razione di  CO,  dal  carbossile  libero  del  malonil-ACP.  La  mole- 
cola di  CO,  formata  contiene  lo  stesso  atomo  di  carbonio  che 
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era  stato  introdotto  come  CO,  dalla  reazione  catalizzata  dall’a- 
cetil-Co  A-carbossilasi . 

La  reazione  catalizzata  dalla  3-dtctoadl-ACP-sintetasi  svolge 
un  ruolo  critico  nella  biosintesi  degli  addi  grassi,  dato  che  de- 
termina la  lunghezza  di  catena  degli  stessi.  L'enzima  è egual- 
mente attivo  con  substrati  che  vanno  da  2 a 12  atomi  di  carbo- 
nio, tuttavia  la  velodtà  di  reazione  è notevolmente  ridotta  con  il 
tetradccanoil-ACP  c praticamente  nulla  con  l'esadecanoil-ACP. 
Questo  spiega  come  l'ac.  paimitico  sia  l'addo  grasso  saturo  più 
importante  di  E.  coli.  Analogamente  l’enzima  si  comporta  con 
substrati  insaturi.  E poco  attivo  con  il  ci s 9-esadecenoil-ACP  e 
inattivo  con  il  cis  1 1-ottadecenoil-ACP.  Questi  due  derivati,  rioè 
il  palmitoleil-ACP  e il  cis  vaccenil-ACP,  sono  i precursori  im- 
mediati degli  addi  grassi  insaturi  più  abbondanti  in  E.  coli.  La 
spedfidtà  dell'enzima  condensante,  spiega  perché  l'elongazione 
della  catena  termini  a 16  atomi  di  carbonio  nella  sintesi  degli 
addi  grassi  saturi  e a 18  atomi  di  carbonio  nella  sintesi  degli 
addi  grassi  insaturi. 

La  capadtà  della  3*chetoadl-ACP-sintetasi  di  funzionare  cosi 
nella  sintesi  degli  addi  grassi  saturi  come  in  quella  degli  insaturi 
è strettamente  correlata  con  il  fatto  che  nell*£.  coli  il  sistema 
dell'arido  grasso-sintetasi  catalizza  sia  la  sintesi  degli  addi  grassi 
saturi  che  quella  degli  insaturi. 

Il  3-chctoaaI-ACP,  formatosi  nella  reazione  di  condensa- 
zione, viene  ridotto  dalla  {i-chetoacU-ACP-rìduttasi  per  formare 
il  D(— ) 3’idrossiaril-ACP  (tab.  Ili,  reazione  5).  In  questa  rea- 
zione si  forma  lo  stereoisomero  opposto  a quello  utilizzato  nel- 
l'ossidazione degli  addi  grassi,  che  è lo  stereoisomero  L (4-). 
L’enzima  ha  larga  spedfidtà  di  catena  c reagisce  con  substrati 
sia  saturi  che  insaturi.  Il  D(—  ) 3-idrossiaril-ACP  viene  disidra- 
tato dalla  fi-idro$siaci!-ACP-detdrasi  a trans  2,3-enoil-ACP  (tab. 
IH,  reazione  6).  La  reazione  c stcrcospcdfica  e avviene  solo 
sullo  stereoisomero  D.  Il  tram  2,3-enoil-ACP  viene  ridotto  dalla 
enoil-ACP-riduttasi  al  derivato  saturo  (tab.  Ili,  reazione  7). 

Il  prodotto  terminale  del  rido  di  condensazione  del  malonil- 
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ACP  è il  palmitil-ACP,  che  viene  idrolizzato  dalla  palmitil-ACP- 
deadlasi  ad  ac.  paimitico  libero,  che  è il  prodotto  finale  del  pro- 
cesso biosintetico. 

La  reazione  critica  die  porta  agli  acidi  grassi  insaturi  in  E.  coli 
è catalizzata  dall'enzima  ^ idrossidecanotl- tìoestere- dei  d rasi,  che 
catalizza  la  deidratazione  del  fi-idrossidccanoil-ACP  per  dare 
una  miscela  di  trans - e di-derivati  insaturi  generando  un  equili- 
brio multiplo,  riassunto  nel  seguente  schema: 

D( — ) P-idrossidccanoil-ACP 

/ \ 

trans  2,3-decenoil-ACP  cis  3,4-decenoil-ACP 

Il  |ì-idrossidccanoil-ACP,  sintetizzato  lungo  la  via  degli  acidi 
grassi  saturi,  è l'intermedio  al  punto  di  ramificazione  delle  vie 
biosintetichc  degli  acidi  grassi  saturi  e insaturi  (tab.  IV).  La  dei- 
dratazionc  di  questo  composto  a cis  3.4-dcccnoil-ACP  apre  la 
strada,  attraverso  successive  reazioni  di  condensazione,  alla  bio- 
sintesi degli  acidi  grassi  insaturi. 

Complessi  multien zimotici.  - L’arido  grasso  sin  telasi 
del  lievito  è stata  purificata  in  forma  omogenea  da  Lyncn  c 
coll,  come  una  proteina  di  p.  m.  2.300.000.  Lyncn  ha 
dimostrato  che  il  complesso  è composto  da  sette  enzimi 
riuniti  in  tre  subaggrcgati.  ciascuno  dei  quali  è un'unità 
funzionale  completa  contenente  tutti  gli  enzimi  della  sin- 
tesi degli  acidi  grassi.  Lyncn  ha  postulato  che  gli  enzimi 
circondino  l’ACP,  la  cui  porzione  4-fosfopanteteina  fun- 
ziona da  braccio  oscillante  (lungo  20,2  À)  che  ruota  da 
un  enzima  all’altro  trasportando  gli  intermedi  della  se- 
quenza biosintetica  (fig.  4). 

Il  lavoro  di  Lynen  ha  fornito  il  primo  schema  completo 
della  biosintesi  degli  acidi  grassi.  La  reazione  catalizzata 
dal  complesso  del  lievito  è: 

CH,CO — SCoA  + nHOOCCH,CO— SCoA  + 

+ 2n  NADPH  + 2nH®- . CH,(CH,CH1>„CO— SCoA  + 

+ nCO,  + nCoASH  + 2nNADP<?+  nH.O 


Il  processo  biosintetico  e praticamente  identico  a quello 
già  descritto  per  E.  coli,  con  la  differenza  che.  in  questo 
sistema,  il  prodotto  finale  di  reazione  non  sono  gli  acidi 
grassi  liberi  ma  i tiocstcri  del  CoASH  e che  la  riduzione 
finale  dcU'cnoil-dcrivato  da  parte  del  NADPH  richiede 
una  fìavoproteina  contenente  FMN.  La  reazione  finale  è 
il  trasferimento  dei  gruppi  paimitico  c stearico,  formati 
dall’ ACP.  al  CoASH  ad  opera  della  acido  grasso  acil - 


TAB.  IV.  BIOSINTESI  DEGLI  ACIDI  GRASSI  INSATURI  IN  ESCHERICHIA  COLI 


acetil-ACP  4-  malonil-ACP 


CH, — <CH,K — CH, — CH — CH, — CO— SACP 
J)H 

/f-idrossidecanoil-ACP 


H H 

I I 

CH, — (CH,^ — C — C— CH, — CO — SACP  : 


cis  3,4-decenoil-ACP 

|+3C. 

H H 

CH,— (CH,). — C = C — (CH.), — CO — SACP 
palmitoIeil-ACP 

u 


CH, — (CH.), — C - C— (CH,).— CO-SACP 
cis  vaccenil-ACP 


H 


CH, — (CH,), — CH, — C - C — CO — SACP 
H 

trans  2,3-detxnoil-ACP 
NADPH 

CH,— (CH,),CH,CH,CH,  -CO-SACP 


palmitico 
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transferasi.  Il  meccanismo  con  il  quale  la  biosintesi  si 
blocca,  dopo  aver  raggiunto  le  lunghezze  di  16  e 18 
atomi  di  carbonio,  non  è ancora  noto. 

L'acido  grasso-sintetasi  è stata  purificata  come  un 
complesso  multienzimatico  strettamente  associato  anche 
dal  fegato  di  piccione,  pollo,  ratto  e uomo,  L’enzima 
umano  ha  p.  m.  410.000  e come  gli  altri  enzimi  animali  c 
inibito  da  reattivi  dei  gruppi  tiolici  e contiene  una  mole 
di  4 -fosfopanteteina  per  mole  di  complesso  multienzi- 
matico. 

Sembra  oggi  probabile  che  i complessi  di  origine  ani- 
male c il  complesso  del  lievito  siano  costituiti  da  due  ca- 
tene polipeptidiche.  cui  sono  legate  covalentemente  le 
proteine  del  complesso  stesso.  Questo  fatto  spiegherebbe 
l’impossibilità  sperimentale  di  dissociare  la  sintetasi  negli 
enzimi  costituenti  in  forma  attiva.  Il  meccanismo  d’azione 
dei  complessi  animali  sembra  essere  identico  a quello 
proposto  da  Lynen  per  il  lievito. 

Regolazione  dell'acido  grasso-sintetasi.  - Alla  luce  delle 
interconnessioni  tra  metabolismo  dei  carboidrati  e dei  I. 
già  descritte,  è interessante  ricordare  che  l'acido  grasso- 
sintetasi  del  fegato  di  piccione  è stimolata  da  zuccheri 
fosforilati,  e in  modo  particolare  dal  fruttoso-I,6-difo- 
sfato.  Questo  fatto  potrebbe  spiegare  l’effetto  stimolato- 
rio  dell'ingestione  dei  carboidrati  sulla  lipogenesi.  I livelli 
epatici,  ad  es.,  del  fruttoso-l,6-difosfato  aumentano 
quando  i carboidrati  sono  disponibili,  e tale  aumento  è 
accompagnato  da  un  aumento  nella  sintesi  degli  acidi 
grassi.  Studi  cinetici  attribuiscono  l'effetto  dello  zucchero 
fosforilato  al  legame  con  un  sito  allostcrico  del  complesso 
multienzimatico. 

Un  ruolo  regolatore  più  importante  sembra  essere 
svolto  dal  metabolismo  del  gruppo  prostetico,  descritto 
a proposito  dcll’ACP  di  E.  coli  (v.  sopra).  Ad  es.,  il 
gruppo  prostetico  viene  rimosso  dal  complesso,  con  for- 
mazione di  acido  grasso-sintetasi  inattiva,  negli  animali  a 
digiuno. 

L'attività  dell’acido  grasso-sintetasi  è anche  sottoposta 
a variazioni  legate  a fattori  nutrizionali,  ormonali,  gene- 
tici come  l’acetil-CoA-carbossilasi.  Gli  effetti  nutrizionali 
più  vistosi  riguardano  la  somministrazione  di  diete  ricche 
di  I.  Tali  effetti,  pur  dipendendo  dalla  natura  dei  I.  e dal- 
l’organo esaminato,  possono  essere  ricondotti  a due  com- 
portamenti principali:  1)  una  dieta  ricca  di  1.  porta  ad 
una  diminuzione  dell’attività  dell’acido  grasso-sintetasi; 
2)  gli  acidi  grassi  poliinsaturi  sono  i più  efficaci  nel  pro- 
durre tale  diminuzione.  Questi,  c altri  effetti  dovuti  alle 
notevoli  variazioni  adattativc  dell'enzima,  sono  stati  asso- 
ciati, almeno  nel  fegato,  a variazioni  concomitanti  del 
contenuto  dell’enzima  stesso.  Tali  variazioni  si  osservano 
anche  sotto  l’effetto  di  ormoni.  Nel  diabete,  ad  es.,  vi  è 
una  diminuita  sintesi  dell'acido  grasso-sintetasi  epatica; 
sintesi  che  viene  ripristinata  dopo  somministrazione  di 
insulina.  La  sintesi  del  complesso  è invece  inibita  da  glu- 
cagonc  c glicocorticoidi. 

Un  effetto  indiretto  sui  prodotti  finali  dell'acido  grasso- 
sintetasi  si  osserva  nel  caso  di  carenza  di  Vit.  B^,  con  la 
comparsa  nell’uomo  di  notevoli  quantità  di  acidi  grassi 
dispari  e talvolta  ramificati.  La  causa  risiede  nell'accu- 
mulo di  propionil-CoA  e metilmalonil-CoA.  L'acido 
grasso-sintetasi  utilizza  allora  il  propionil-CoA  come  ini- 
ziatore della  sintesi,  dando  origine  agli  acidi  grassi  a nu- 
mero dispari  di  atomi  di  carbonio,  c il  mctilmalonil-CoA 
dando  origine  agli  acidi  grassi  ramificati.  È stato  anche 
dimostrato  che  negli  animali,  carenti  in  B^,  i livelli  del- 
l’acido grasso-sintetasi  sono  più  elevati  di  quelli  dell'ace- 
til-CoA-carbossilasi.  Il  significato  fisiologico  di  questi  ef- 
fetti non  c stato,  tuttavia,  ancora  chiarito. 


Elongazione  degli  acidi  grassi  saturi 
L’ac.  paimitico  è l’acido  grasso  saturo  più  importante,  dal 
punto  di  vista  quantitativo,  prodotto  dall’acido  grasso- 
sintetasi  citoplasmatica.  Acidi  a catena  più  lunga  possono 
essere  sintetizzati  da  acidi  grassi  a catena  corta  per  ag- 
giunta successiva  di  unità  bicarboniose.  In  questo  modo  il 
palmitalo  C16  può  essere  elongato  fino  a lignocerico 
(C*  ) da  due  tipi  di  sistemi  enzimatici,  uno  dei  microsomi 
c l’altro  dei  mitocondri. 

I microsomi  catalizzano  l’allungamento  degli  acil-CoA 
in  presenza  di  malonil-CoA  c NADPH.  Questo  sistema 
allunga  sia  gli  acidi  grassi  saturi  che  quelli  insaturi.  Tut- 
tavia gli  acidi  insaturi  vengono  allungati  più  rapidamente 
dei  loro  corrispondenti  saturi;  c tale  velocità  è tanto  più 
elevata  quanto  maggiore  è il  grado  di  insaturazionc.  Si 
ritiene,  perciò,  che  questo  sistema  sia  responsabile  della 
sintesi  degli  acidi  grassi  poliinsaturi  a catena  lunga,  come 
l'arachidonico. 

L’altro  sistema  di  allungamento,  attivo  su  acidi  grassi 
saturi  e insaturi  da  12  a 16  atomi  di  carbonio,  è presente 
nei  mitocondri.  Questo  sistema  utilizza  l’acetil-CoA  come 
donatore  dell'unità  bicarboniosa  ma  non  il  malonil-CoA. 
La  via  mitocondriale  avviene  essenzialmente  per  inver- 
sione del  ciclo  di  ^-ossidazione,  con  l'eccezione  che 
Paci  l-Co  A -deidrogenasi  è sostituita  dalla  enoil-  Co  A - ridui - 
tasi , un  enzima  che  riduce  il  trans  2.3-acil-CoA  insaturo  a 
spese  del  NADPH: 

H 

R— C - C— CO— SCo  A + NADPH  + H®-, 

H 

-►  RCH,CH,CO — SCoA  + NADP® 

Questo  sistema  utilizza  solo  iiocsterl  del  CoASH  c non 
tiocstcri  dcll’ACP  come  substrato. 

Acidi  grassi  insaturi 

I meccanismi  della  sintesi  degli  acidi  grassi  insaturi  non 
sono  ancora  chiariti.  Maggiori  dettagli  si  hanno  solo  per 
gli  organismi  anaerobi,  ove  è operante  una  semplice  va- 
riante della  via  sintetica  degli  acidi  grassi  saturi,  che  è 
stata  già  descritta  nel  caso  dell’£.  coli.  Negli  organismi 
aerobi,  invece,  l’introduzione  di  un  doppio  legame  in  un 
acido  grasso  preformato  richiede  l’intervento  dell’ossi- 
geno molecolare  come  accettore  di  elettroni. 

II  sito  intracellulare  per  la  desaturazione  aerobica  degli 
acidi  grassi  è localizzato  sui  microsomi.  Questo  sistema, 
che  prende  il  nome  di  ossigenasi  a funzione  mista,  in 
presenza  di  Os  e NADPH  catalizza  la  desaturazione  degli 
acidi  grassi,  preformati,  sotto  forma  di  acil-CoA.  Il  pro- 
cesso decorre  probabilmente  attraverso  la  formazione  di 
un  intermedio  ossigenato,  non  noto,  secondo  l’equazione: 

palmitoil-CoA  + NADPH  + O,  + H®~ 

-+  palmitoleil-CoA  + NADP®+  2H.0 

Il  sistema  richiede  1.  per  la  propria  attività.  L’estra- 
zione dei  microsomi  con  soluzioni  acquose  di  acetone 
porta,  infatti,  alla  perdita  dell’attività  dcsaturantc,  che 
può  essere  ripristinata  per  aggiunta  di  miccllc  miste  di 
fosfolipidi  e triadlgliccroli  ai  microsomi  estratti  con  ace- 
tone. Le  proprietà  del  sistema  ricostruito  sono  simili  a 
quelle  dei  microsomi  nativi. 

Il  ruolo  dei  1.  non  è,  tuttavia,  chiarito.  Alcuni  AA.  ri- 
tengono che  la  desaturazione  avvenga  non  sugli  acil-CoA 
ma  sui  derivati  fosfolipidici  o triacilglicerici  degli  acidi 
grassi.  I I.  potrebbero  anche,  più  semplicemente,  fornire 
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TAB.  V.  BIOSINTESI  DI  ALCUNI  ACIDI  GRASSI  INSA- 
TURI NEI  TESSUTI  ANIMALI 


eli  vacccnico  (11— 0*^) 

+ CV 

palmitoicico  (9 — Cu-,) 

+ 2H  / 

^ + Cj  + 3C* 

paimitico  (CM;«) ► stearico  (CU;0) ► lignoccrico  (CM:o) 


+ C. 


— 2H 


eicosatnenoico 


il  mezzo  non  acquoso  necessario  per  la  reazione  enzima- 
tica. 

I microsomi  catalizzano  anche  la  desaturazione  degli 
acidi  monoenoici  ad  acidi  polienoici.  L'interazione  di 
questo  sistema  con  il  sistema  microsomale  di  elongazione 
porta  alla  sintesi  degli  acidi  grassi  poliinsaturi  a catena 
lunga.  L‘ac.  paimitico  occupa  una  posizione  centrale 
nella  sintesi  sia  degli  acidi  grassi  saturi  che  degli  acidi.grassi 
insaturi.  Può  dare  origine  con  vari  processi  di  allun- 
gamento e desaturazione  allo  stearico,  al  lignoccrico. 


TAB.  VI.  BIOSINTESI  DEGLI  ACIDI  POLIENOICI  DERI- 
VATI DAGLI  ACIDI  GRASSI  ESSENZIALI 


linoleico  (9,12— Cw:t) 


-”1 

Y*  Ime 

+ c*l 


Y-  linokmico  (6,9.12 — CU  I) 


8,11,14 — CM;. 


— 2H 


arachidonico 
(5,8,11,14— C«;l) 


1- 


linulenico  (9,12,15 — CM;s) 
-2H 
6,9,12,15— C,,* 

l+& 

8.11.14.17—  C,,;, 

J-M 

5.8.11.14.17—  C»:, 

l.c, 

7,10,13,16,19 — Cm:, 

1-” 
docusaesenoico 
(4,7,10,13,16,19— C*;,) 


al  nervonico,  al  cis -vaccenico,  ctc.  (tab.  V).  Anche  gli 
acidi  grassi  ingeriti  con  la  dieta  possono  subire  modifiche 
attraverso  questi  processi. 

I tessuti  animali  hanno  perso  l'abilità  di  sintetiz- 
zare acidi  grassi  della  famiglia  linoleica  caratterizzata 
dalla  seguente  lunghezza  di  catena  tra  il  gruppo  meti- 
lico terminale  e il  doppio  legame  più  vicino 
CH3— (CHO4— 1 CH—  CH—,  e della  famiglia  linoleica 
caratterizzata  da  CHn^CH2“CH~CH  — . Questi  acidi, 
definiti  essenziali,  devono  essere  assunti  con  la  dieta  c. 
una  volta  disponibili  nella  cellula,  con  processi  di  elonga- 
zione e desaturazione,  danno  origine  ad  acidi  poliinsaturi, 
come  l’arachidonico,  che  sono  precursori  delle  prosta- 
glandine  (tab.  VI). 


Triarilgliceroli  o trigliceridi 

I triarilgliceroli  vengono  sintetizzati  attivamente  nel  fe- 
gato, nelle  cellule  adipose,  nella  ghiandola  mammaria  e 
nella  mucosa  intestinale,  dove  funzionano  da  1.  di  depo- 
sito o di  riserva.  Vi  sono  diverse  strade  per  la  loro  bio- 
sintesi, che  differiscono  rispetto  al  precursore  principale 
utilizzato  per  la  produzione  di  gliccrol-3-fosfato,  neces- 
sario alla  sintesi  dei  gliccridi. 

II  glicerol-3-fosfato  si  forma  da  gliccrolo  libero  ad 
opera  della  glicerol- chinasi  (n.i.:  ATP:  glicerol- fosfotran- 
sferasi)  che  catalizza  la  reazione: 


CHfOH 
HO— Ì—  H 

I 

CH.0H 


+ ATP  « 


CH.OH 

HO— C— H + A TP 

I 0e 

I I 

CH.O— P— OH 

A 


Il  glicerolo  libero,  presente  nei  tessuti,  deriva  dalla 
scissione  idrolitica  di  triarilgliceroli  e fosfolipidi.  Il  glice- 
rolo libero,  presente  nel  sangue  di  molte  specie  animali, 
ha  concentrazione  piuttosto  bassa  0,7- 1,8  mg/100  mi,  ma 
ha  tempo  di  vita  medio  di  2-3  min.  Ciò  suggerisce  un 
metabolismo  molto  attivo  del  glicerolo  libero  e,  infatti,  è 
stato  calcolato  che  nell’uomo  la  glicerol-chinasi  disponi- 
bile potrebbe  fosforilare  10  g di  glicerolo  libero  all’ora.  Il 
significato  fisiologico  della  reazione  catalizzata  dalla  gli- 
cerol-chinasi nella  biosintesi  dei  gliceridi  rimane  oscura, 
dato  che  la  maggior  parte  del  gli cerol-3- fosfato  deriva,  in 
vivo,  dal  glieoso.  Esperimenti  con  glieoso  radioattivo 
hanno  dimostrato,  ad  es.,  che  nella  ghiandola  mammaria 
il  70%  del  glicerolo  presente  nei  triarilgliceroli  deriva  dal 
glieoso  ematico.  Durante  la  glicolisi  (v.  gli  cidi),  da  gli- 
coso  si  forma  diidrossiacctonfosfato,  che  viene  ridotto 
dalla  glicerol- 3- fosfatodetdrogenasi  (n.i.:  L-glicerol  3-fo- 
sfato:  NAD-ossidoriduttasi)  citoplasmatica,  NAD®  di- 
pendente a glicerol-3-fosfato: 


CH,OH 

C-O  + NADH  + H® 
CHtOPO.H 


CH,OH 

HO-C— H + NAD® 

ÓH/DPO.H0 


Il  gliccrol-3-tosfato  formalo  viene  acilalo.  a spese  di 
molecole  di  acil-CoA.  ad  ac,  fosfatidico: 


2 RCO — SCoA  + 


CH.OH 

HO— i-  H si 

- 

CH.OPO.H' 
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(1)  CH,OCOR 

sì  (2)  ROCO — — H + 2 CoASH 
(3)  CH.OPO.H© 

Vengono  utilizzati  di  preferenza  acil-CoA  saturi  e insa- 
turi a 16  e 18  atomi  di  carbonio. 

È stato  possibile  dimostrare  che  i microsomi  di  fegato 
contengono  due  enzimi  che  catalizzano  radiazione  in  due 
tappe  successive.  Nella  prima  si  forma  ac.  lisofosfatidico 
ad  opera  della  glicerol-3-fosfaio-acil-CoA-iransferasi, 
nella  seconda  l’ac.  fosfatidico  ad  opera  della  l-aciiglice - 
rol-3-fosfato-acil-CoA-iransferasi.  L’ac.  fosfatidico  è il 
precursore  comune  sia  della  sintesi  dei  triacilgliceroli  che 
di  quella  dei  fosfogliceridi.  Ouesti  tipi  di  1.  hanno  addi 
grassi  saturi  di  preferenza  in  posizione  (1)  e addi  grassi 
insaturi  di  preferenza  in  posizione  (2).  Ciò  dovrebbe  de- 
rivare da  una  spedfidtà  definita  di  substrato  dei  due  en- 
zimi coinvolti.  Usando  l-adlglicerol-3-fosfato  (ac.  lisofo- 
sfatidico) come  substrato  e delle  preparazioni  microso- 
mali  di  fegato  di  ratto  si  osserva,  infatti,  che  la  velodtà  di 
incorporazione  di  acil-CoA  omologhi  è più  alta  per  i 
substrati  insaturi  che  per  quelli  saturi.  Questa  preferenza 
per  i substrati  insaturi  non  si  riscontra  però  in  altri  or- 
gani. Alcuni  AA.  ritengono,  perdò,  che,  accanto  ad  una 
spedfidtà  relativa  degli  enzimi  coinvolti,  entri  in  gioco 
anche  la  concentrazione  relativa  degli  addi  grassi  saturi  c 
insaturi  sui  siti  di  formazione  dcll’ac.  fosfatidico.  Essendo 
gli  enzimi  della  sintesi  dei  triacilgliceroli  localizzati  sui 
microsomi,  è ragionevole  pensare  che  su  tali  concentra- 
zioni abbiano  un  peso  le  velodtà  dei  sistemi  di  desatura- 
zione e allungamento  microsomali. 

L’ac.  fosfatidico  può  essere  sintetizzato  anche  per  altre 
vie  come  è riassunto  in  fìg.  5.  Il  diidrossiacetonfosfato 
può  essere  acilato  ad  adldiidrossiacetonfosfato,  che  viene 
poi  ridotto  ad  ac.  lisofosfatidico,  successivamente  ad  lato 
ad  ac.  fosfatidico: 

diidrossiacetonfosfato  4-  acil-CoA 
acil-diidrossiacctonfosfato  -f  CoASH 

acil-diidrossiacetonfosfato  4 NADPH  4 
l-acilgliccrol-3-fosfato  4-  NADP® 

In  tessuti,  come  la  mucosa  intestinale,  in  cui  si  formano 
rilevanti  quantità  di  2-monoacilgliceroli  durante  l’assor- 
bimento dei  grassi,  questi  possono  essere  convcrtiti  ad  ac. 
lisofosfatidico  ad  opera  della  2-monoacilglicerolo-chinasi : 
monogliceride  4 ATP  ac.  lisofosfatidico  4-  ADP  . 

La  reazione  di  fosfori lazione  è stereospedfica  e porta  alla 
formazione  del  2-adl-L-glicerol-3-fosfato,  nella  configu- 
razione corretta  per  essere  precursore  dei  triacilgliceroli  c 
dei  fosfogliceridi. 

Un’altra  reazione  che  produce  ac.  fosfatidico  è cataliz- 
zata dalla  aalglicernlo-chinasi : 

D,L-l,2-diadlgliccrolo  4 ATP ac.  fosfatidico  4 ADP. 

Questo  enzima  non  sembra  importante  nella  sintesi  degli 
adlgliceroli  ma  pare  intervenga  in  fenomeni  di  mem- 
brana. 

L’ac.  fosfatidico  viene  idrolizzato  da  una  fosfatasi  spe- 
cifica, la  fosfatidato- fosfoidrolasi,  ad  1.2-diacilglicerolo: 
ac.  fosfatidico  -*  1,2-diacilglicerolo  4 P|  . 

Mentre  tutti  gli  altri  enzimi  della  biosintesi  dei  triacilgli- 
ceroli sono  localizzati  nella  frazione  microsomale,  la  fo- 
sfatidato-fosfoidrolasi  è presente  sia  nel  citoplasma  che 
nei  mitocondri  e nei  microsomi.  L’enzima  ha  proprietà 
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Fig.  5.  Biosintesi  dei  triacilgliceroli. 


diverse  a seconda  della  diversa  localizzazione  subcellu- 
lare. Ciò  fa  ritenere  che  gli  enzimi  della  sintesi  dei  tri- 
acilgliceroli siano  organizzati  nei  microsomi  come  com- 
plessi multienzimatici  e che  le  varie  fosfoidrolasi  inter- 
vengano su  sequenze  metaboliche  differenti  tra  loro,  che 
portano  l’ac.  fosfatidico  a differenti  prodotti  finali. 

Lo  1,2-diacilglicerolo  viene  trasformato  ad  opera  della 
diacilglicerolo-aciltransf erosi  microsomale,  in  triacilglice- 
rolo: 

1,2-diacilglicerolo  4 RCO — SCoA  triacilglicerolo  4 CoASH 

I migliori  substrati  di  questa  reazione  sono  gli  acilgliceroli 
misti  contenenti  sia  acidi  grassi  saturi  che  insaturi,  con 
l'acido  grasso  insaturo  in  posizione  (2).  I di  acilgliceroli, 
substrato  di  questa  reazione,  si  possono  anche  formare 
per  acilazionc  diretta  dei  monoacilgliccroli  ad  opera  della 
monoacilglicerolo-acil-  Co  A - transferasi  : 
monoadlglioerolo  4 acil-CoA  diaci Iglicerolo  4 CoASH  . 

L'enzima  utilizza  sia  1 -monoacilgliccroli  che  2-monoacil- 
gliccroli,  pur  avendo  maggior  affinità  per  questi  ultimi. 

L'organizzazione  multienzimatica,  sopraccitata,  degli 
enzimi  della  sintesi  degli  acilgliceroli  acquista  particolare 
importanza  alla  luce  delle  proprietà  idrofobiche  dei  sub- 
strati. Il  trasporto  dei  substrati  da  un  enzima  all’altro  in 
un  ambiente  acquoso  rappresenterebbe  una  barriera,  a 
meno  che  non  esistessero  dei  trasportatori  specifici. 
Un’orientazione  spaziale  opportuna  degli  enzimi  indivi- 
duali permetterebbe  invece  tale  trasporto  senza  difficoltà. 
È stato,  infatti,  isolato  un  complesso  multienzimatico, 
chiamato  triacilglicerolo-sintetasi,  che  contiene  tutti  gli 
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enzimi  sopra  descritti,  ad  eccezione  di  quelli  che  utiliz- 
zano i monoacilgliceroli  come  substrati.  La  via  biosinte- 
tica che  utilizza  questi  ultimi  è perciò  indipendente  da 
quella  che  ha  come  intermedio  l’ac.  fosfatiche©. 

Bibliografia 

Ariseli  G.  B.,  Dawson  R M.  C.,  Ilawthorne  J.  N..  Form  and 
Function  of  Phospholipids,  1973,  Elscvier,  Amsterdam. 
Castelli  W.  ?..  Doyle  J.  T.  et  ai.,  Circulation.  1977.  55.  1977. 
Golstcin  J.  L.,  Brown  M.  S.,  Metabolism,  1977,  26.  1257. 
Hanahan  D.  J„  Gurd  F.  R.  N.,  Zabin  I„  Lipide  Chemistry, 
I960,  Wiley,  New  York. 

Holman  R T.  ed..  Progress  in  thè  Chemistry  of  Fats  and  Other 
Lipids,  1 e segs..  1958  e sega..  Pergamón,  New  York. 
Holmes  W.  L.  et  al..  Progress  inniochemical  Pharmacotogy,  VI, 
Biochemlury  of  Free  rally  Acids,  1971,  Kargcr,  Base]' 
IUPACMUB  Commission  oh  Biochcmical  Nomenclature,  J.  Li- 
pid  Res.t  1970.  II.  173. 

Kritchevsky  D..  Hvpohpidemic  Agents,  1975.  Springer,  Berlin. 
Lvnen  F.,  Biochcrh.  J.,  1967,  102.  I. 

Mannetti  G.  V.,  Lipid  Chromatographic  Analysis,  I,  II,  1967, 
Dckker,  New  York. 

Marklcy  K.  S.,  Fatty  Acids,  l-V,  1960-1964,  Intcrscicncc,  New 
York. 

Paoletti  R..  Porcellati  G.,  Jarini  G.,  Lipidi,  I,  II,  1976,  Raven, 
New  York. 

Tali  A.  R..  Small  D.  M.,  N.  Engl.  J.  Med.,  1978,  299.  1232. 
Volpe  J.  J..  Vagelos  P.  R.,  Physiol.  Rev,  1976,  56.  339. 
Wafcil  S.  J-,  Lipid  Metabolism,  1970.  Acadcmic  Press,  New 
York. 

GIULIANO  D'AGNOLO 


REGOLAZIONE  DEL  METABOLISMO  DEI  LIPIDI 
I fattori  che  regolano  il  metabolismo  dei  I.,  determinan- 
done in  vario  modo  la  concentrazione  piasmatica  e la  di- 
stribuzione nelle  differenti  frazioni  lipoproteiche,  possono 
essere  suddivisi  in  due  categorie  principali:  fattori  neu - 
memoriali  (Hessen,  1979)  e fattori  dietetici.  Tratteremo 
separatamente  questi  due  gruppi,  premettendo  tuttavia 
che  essi  sono  sempre  in  stretta  relazione  fra  loro  c in  al- 
cuni casi  addirittura  sinergici. 

È noto  da  tempo  che  il  tasso  del  colesterolo  c dei  tria- 
cilgliccroli  (trìgliccridi)  del  plasma  è più  elevato  negli 
uomini  rispetto  alle  donne,  almeno  fino  all’età  di  ca.  50 
anni,  oltre  la  quale  i valori  tendono  a sovrapporsi,  se  non 
addirittura  ad  invertirsi.  Ciò  dipende  dalla  differente 
azione  degli  ormoni  sessuali  sul  metabolismo  delle  lipo- 
proteine.  Gli  uomini  hanno  più  elevati  livelli  plasmatici  di 
VLDL  e LDL  e più  bassi  di  HDL  rispetto  alle  donne  in 
periodo  fertile.  Gli  estrogeni  producono  un  aumento 
delle  HDL  e una  riduzione  delle  LDL,  accompagnati  da 
una  più  rapida  rimozione  dei  triadlgliceroli  esogeni.  Gli 
androgeni  producono  viceversa  effetti  contrari. 

Le  catecolamine  sono  il  più  importante  fattore  ormo- 
nale di  regolazione  della  mobilizzazione  degli  acidi  grassi 
dal  tessuto  adiposo.  Esse  si  legano  ai  recettori  £ degli 
adipociti  c inducono  un  aumento  della  concentrazione 
intracellulare  di  AMP-ciclico,  stimolando  così  l’attività 
delle  lipasi  ormonosensibili.  In  tal  modo  si  ottiene  un 
aumentato  flusso  di  addi  grassi  liberi  (FF'A)  verso  il  fe- 
gato e una  incrementata  produzione  di  VLDL. 

Altri  ormoni,  come  il  glucagone  e l’ACTH,  promuo- 
vono la  mobilizzazione  degli  addi  grassi  mediante  un 
meccanismo  analogo,  che  tuttavia  utilizza  probabilmente 
recettori  diversi.  I glicocorti coidi  sembrano  inibire  l’uti- 
lizzazione del  glieoso  da  parte  degli  adipodti  e allo  stesso 
tempo  potenziare  l'azione  delle  catecolamine.  Il  ruolo 
dell’ormone  somatotropo  è al  contrario  ancora  non  ben 
definito,  essendo  stata  descritta  una  sua  azione  sia  lipoli- 
tica, sia  antilipolitica. 

II  più  importante  ormone  antilipolitico  è certamente 
l’insulina.  Essa  esplica  la  sua  azione  a differenti  livelli;  da 
una  parte  facilita  l'ingresso  del  glieoso  nell’adiporita  e 


promuove  la  produzione  di  a-glicerofosfato  necessario 
per  la  sintesi  di  triadlgliceroli,  dall'altra  stimola  l'attività 
lipoproteinlipasica  del  tessuto  adiposo  con  conseguente 
maggiore  disponibilità  di  FFA.  Risulta  comunque  evi- 
dente come  l’azione  dell'insulina  sul  metabolismo  lipidico 
sia  di  notevole  importanza.  Basti  pensare  al  diabete 
scompensato,  ove  solitamente  vi  sono  elevati  livelli  pla- 
smatici di  triadlgliceroli  cd  esaltato  turnover  dei  FFA. 

Gli  elevati  livelli  dei  1.  pia!  mutici,  riscontrabili  fre- 
quentemente in  corso  di  ipotiroidismo,  sembrano  dipen- 
dere da  un  rallentato  metabolismo  del  colesterolo  e da 
un  alterato  controllo  da  parte  degli  ormoni  tiroidei  sulle 
attività  enzimatiche  del  tessuto  adiposo. 

Numerose  esperienze,  condotte  soprattutto  su  animali, 
testimoniano  un  ruolo  diretto  dell'innervazione  adrener- 
gica  del  tessuto  adiposo  sul  controllo  della  mobilizzazione 
degli  acidi  grassi.  Stress  psicofisici  possono  infatti  pro- 
durre un  transitorio  aumento  dei  1.  plasmatici.  È stata 
dimostrata  una  stretta  associazione  fra  il  sistema  di  in- 
nervazione adrencrgica  e alcuni  nuclei  dcU'ipotalamo 
anteriore,  in  grado  di  rispondere  a cambiamenti  della 
concentrazione  del  glieoso. 

Recentemente  infine  è stata  identificata  una  prosta- 
glandina,  denominata  E,,  dotata  di  azione  antilipolitica 
ed  è stato  postulato  un  meccanismo  di  regolazione  pro- 
staglandinico  sul  metabolismo  degli  acidi  grassi  a livello 
del  tessuto  adiposo. 

L’altro  gruppo  di  fattori  in  grado  d’influenzare  il  meta- 
bolismo lipidico  è quello  nutrizionale.  È ormai  noto  che 
popolazioni  con  abitudini  alimentari  diverse  presentano 
notevoli  differenze  nel  profilo  Iipidemico.  Studi  condotti 
in  vari  paesi  hanno  dimostrato  che  la  colesterolemia  è in- 
fluenzata dalla  qualità  dei  diversi  acidi  grassi  dietetici 
(Keys,  1970).  Diminuendo  l’apporto  alimentare  di  acidi 
grassi  saturi  si  ottiene  una  riduzione  della  colesterolemia, 
ancora  più  evidente  se  si  realizza  nel  contempo  una  so- 
stituzione isocalorica  con  i grassi  poliinsaturi.  Tale  effetto 
dipende  sia  da  un'azione  inibitoria  degli  acidi  grassi  po- 
liinsaturi sui  sistemi  enzimatici  della  colcstcrologcncsi.  sia 
dalla  riduzione  degli  acidi  grassi  saturi,  substrato  di  ele- 
zione per  la  sintesi  del  colesterolo.  Inoltre,  più  recente- 
mente, in  base  ad  alcune  osservazioni  sperimentali,  è 
stato  ipotizzato  che  una  dieta  ricca  in  acidi  grassi  poliin- 
saturi sarebbe  in  grado  di  modificare  alcune  caratteristi- 
che chimicofìsiche  delle  lipoproteine.  In  particolare  le 
LDL,  arricchendosi  in  acidi  grassi  poliinsaturi,  diverreb- 
bero sia  relativamente  più  povere  in  colesterolo,  sia  più 
fluide  c quindi  più  facilmente  catabolizzabili  da  parte  dei 
tessuti  periferici.  I grassi  monoinsaturi,  come  l'ac.  oleico, 
non  sembrano,  al  contrario,  indurre  marcate  variazioni 
nella  colesterolemia. 

La  concentrazione  piasmatica  dei  triadlgliceroli  è in- 
fluenzata soprattutto  da  altri  componenti  la  dieta,  quali  i 
carboidrati,  l’alcol  e le  calorie  totali. 

Di  notevole  interesse  risulta  la  correlazione  positiva 
esistente  tra  il  consumo  abituale  di  bevande  alcoliche  e i 
livelli  plasmatiti  del  colesterolo  delle  HDL. 

Sembra  che  anche  le  proteine  abbiano  una  certa  in- 
fluenza sul  metabolismo  lipidico.  È stato  infatti  dimo- 
strato sperimentalmente  che  diete  carenti  in  metionina, 
aminoacido  necessario  per  la  sintesi  delle  apoproteine. 
provocano  una  steatosi  epatica  per  difettosa  sintesi  delle 
lipoproteine.  Recenti  studi  hanno  messo  in  evidenza  un 
effetto  ipocolcstcrolcmizzantc  anche  da  parte  delle  pro- 
teine della  soia.  Occorre  comunque  sottolineare  che  i 
meccanismi,  attraverso  i quali  le  proteine  influenzano  il 
metabolismo  dei  1.,  sono  ancora  poco  conosciuti. 

V.  anche:  adiposo  tessuto. 


2111 


2112 


LIP1DOS1 


PRINCIPALI  ALTERAZIONI  DEL  METABOLISMO 
DEI  LIPIDI 
Iperiìpoproteinemie 

Le  iperlipoproteinemie  (HLP)  sono  situazioni  dismetabo- 
liche caratterizzate  dall'abnorme  aumento  di  una  o più 
frazioni  lipoproteiche.  Si  osservano  forme  primitive  c 
forme  secondarie. 

La  classificazione  proposta  da  Fredrickson,  Lcvy  c Lccs 
(1967)  e modificata  da  una  Commissione  dcll'OMS  (1970) 
è quella  più  largamente  accettata;  distingue  6 tipi  di  iperli- 
poproteinemie: il  tipo  I (chilomicroni  presenti),  il  tipo  Ila 
(LDL  aumentate),  il  tipo  Ilb  (LDL  e VLDL  aumentate),  il 
tipo  111  (VLDL  con  mobilita  fi), il  tipo  IV  (VLDL abnorme- 
mente aumentate),  il  tipo  V (chilomicroni  presenti  e VLDL 
aumentate).  Per  la  descrizione  analitica  e clinica  delle  iper- 
lipoproteinemic  si  rimanda  alla  voce  iperupoproteinemie  e 
ipolipoproi EiNhMit;  v.  anche:  upoprotfjne. 

Ipolipoproteinemie 

Sono  rare  forme  a trasmissione  autosomica  recessiva, 
caratterizzate  da  un  deficit  parziale  o totale  di  oc-  o 3-li- 
poprotcinc.  Il  tipo  più  frequente  è la  malattia  di  Tangier, 
nella  quale  un  deficit  di  a-lipoproteine  produce  un  ab- 
norme accumulo  di  esteri  del  colesterolo  nei  tessuti  (v. 
iperlipoproteinemie  f.  ipoupoproteinemie). 

Lapidosi  o tesaurismosi  lipidiche 

Le  lipidosi  costituiscono  un  gruppo  eterogeneo  di  malat- 
tie caratterizzare  da  una  diffusa  e a volte  imponente 
tesaurismosi  lipidica  conseguente  a deficienze  genetiche 
di  enzimi  del  metabolismo  dei  I.  Esse  sono  generalmente 
trasmesse  con  caratteri  autosomici  recessivi,  si  manife- 
stano fin  dai  primi  mesi  di  vita  con  lesioni  gravi,  soprat- 
tutto a carico  del  sistema  nervoso,  ed  hanno  spesso  esito 
letale. 

l-a  classificazione  biochimica  si  basa  sul  riconoscimento 
della  sostanza  di  accumulo  e sull'identificazione  del  di- 
fetto enzimatico.  Tra  le  lipidosi  più  note  sono:  il  morbo 
di  Gaucher  o lipidosi  cerebrosidica,  rara  malattia  fami- 
liare ereditaria  dovuta  all'accumulo  nelle  cellule  del  si- 
stema reticolocndotclialc  di  un  ccrcbroside,  la  cerasina, 
in  cui  il  glieoso  sostituisce  il  normale  galattoso;  il  morbo 
di  Si  emano -Pick  o lipidosi  fosfolipidica , rara  malattia 
ereditaria  dovuta  ad  abnorme  accumulo  di  sfingomieline 
nei  tessuti;  il  morbo  di  Tav- Sachs  o idiozia  amauroiica 
infantile,  malattia  familiare  ereditaria  causata  da  un  ab- 
norme accumulo  di  gangliosidi  nelle  cellule  del  sistema 
nervoso  e della  retina,  con  estesi  fenomeni  di  demieliniz- 
zazione a carico  dei  nervi;  il  morbo  di  Hand-Schiiller- 
Christian,  rara  malattia  non  familiare,  che  si  manifesta 
nella  prima  infanzia  con  una  tesaurismosi  lipidica  costi- 
tuita in  massima  parte  da  colesterolo  c triacilgliccroli. 

Per  una  dettagliata  trattazione  dell’argomento,  v.  upi- 
DOSI. 
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Definizione  e cenni  storici 

Con  il  termine  lipidosi  si  designa  un  gruppo  di  malattie 
genetiche  caratterizzate  da  accumulo  di  lipidi  nei  tessuti: 
esse  venivano  anche  chiamate  tesaurismosi  lipidiche. 

Quantunque  alcune  1.  fossero  già  note  nella  loro  sintomatolo- 
gia c nel  loro  quadro  anatomopatologico  fin  dalla  fine  del  secolo 
scorso  (Tay-Sachs.  Gaucher),  bisognava  arrivare  fino  alla  mclà 
del  nostro  secolo  perché  si  giungesse  a precisarne  l'aspetto  ge- 
netico, la  patogenesi  e ad  identificare  la  natura  chimica  del  ma- 
teriale accumulato.  Grazie  agli  studi  di  Aghion  (1934),  di  Holli- 
day  (1940),  di  Svcnncrholm  (1962)  sulla  struttura  chimica  dei 
lipidi  accumulati,  c alle  ricerche  di  Brady  (1964)  c coll.,  si  è 
potuto  dimostrare  che  l’accumulo  lipidico  è dovuto  non  tanto  ad 
una  sintesi  incontrollata,  quanto  ad  un  blocco  della  degradazione 
del  lipide  per  un  difetto  di  attività  enzimatica.  Nel  1965,  Hcrs 
affacciò  l'ipotesi  secondo  la  quale  un  difetto  enzimatico  lisoso- 
male  sarebbe  alla  base  dell'accumulo  intracellulare  di  materiale 
lipidico  non  degradato.  È venuto  così  prendendo  forma  il  con- 
cetto di  malattia  lisosomalc  (v.  msosomalj  malattie)  per  indi- 
care quelle  forme  di  tesaurismosi  fra  cui  vanno  annoverate  le  I., 
nelle  quali  si  riconosce  come  causa  dell'accumulo  un  difetto  en- 
zimatico a livello  lisosomale. 

Ltiopatogenesi 

Come  tutte  le  malattie  lisnsomali,  anche  per  le  I.  alla 
base  del  deficit  enzimatico  v’c  una  mutazione  genica  che 
nella  maggior  parte  delle  forme  si  trasmette  secondo  una 
modalità  autosomica  recessiva.  Il  difetto  enzimatico,  che 
può  essere  completo  o circoscritto  ad  uno  o più  isoen- 
zimi, provoca  un  arresto  del  catabolismo  di  un  determi- 
nato lipide  e il  suo  accumulo  nei  lisosomi  cellulari.  L'ac- 
cumulo sarà  tanto  maggiore  quanto  più  lungo  è il  ciclo 
vitale  della  cellula  c quanto  più  elevata  la  quantità  del  li- 
pide sintetizzato  dalla  cellula  stessa.  Ouesto  spiega  la  di- 
versità del  grado  di  interessamento  dei  vari  organi  e ap- 
parati per  uno  stesso  difetto  enzimatico.  I tessuti  più  fre- 
quentemente sede  di  accumulo  sono  quelli  le  cui  cellule 
sono  ricche  di  lipidi,  come  il  sistema  nervoso,  e,  secon- 
dariamente, il  sistema  reticoloistiocitario.  Si  comprende 
pertanto  come  nelle  I.  siano  frequenti  i gravi  deficit  neu- 
rologici a carattere  regressivo  e come  spesso  si  abbiano 
epatosplenomegalia  e presenza,  nel  midollo,  di  cellule 
schiumose.  Il  reperto  di  tali  cellule,  il  cui  aspetto  morfo- 
logico è espressione  di  accumulo  citoplasmatico  di  lipidi, 
pur  non  essendo  specifico  delle  I..  può  costituire  un  utile 
orientamento  diagnostico  per  alcune  di  esse  (Nicmann- 
Pick,  Gaucher,  gangliosidosi  GMi,  Fabry,  ctc.). 

Per  quanto  riguarda  l'aspetto  clinico  si  può  dire  che, 
pur  diversificandosi  fra  loro  a seconda  del  tipo  di  lipide  e 
tessuto  maggiormente  interessato,  le  I.  hanno  in  comune 
alcune  caratteristiche  proprie  delle  malattie  lisosomali. 

1)  L'insorgenza  è per  lo  più  precoce,  variando  dai 
primi  mesi  di  vita  ai  6 anni  di  età:  solo  in  poche  forme 
l’esordio  si  ha  in  età  adulta.  Tale  diversità  dipende  dal 
tempo  impiegato  perché  l'accumulo  sia  tale  da  compro- 
mettere la  funzione  della  cellula. 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  LIPIDOSI 


Lipidosì  Materiale  accumulato  Difetto  enzimatico 


Sfingolipidosi 

Galattosilceramidosi 

Malattia  di  Krahhc 

galattoccrcbrosidc 

fi-galattosidasi 

Malattia  di  Fabrv 

cer  amido!  riesoside 

oogalattosidasi 

leucodistrofia  metacromatica  (.1  tipi) 

solfa  fide 

annullatasi  A 

Glicosilceramidosi 

Malattia  di  Gauchcr  (3  tipi) 
Gangliosidosi 

glicoccrebrosidc 

fi-glicosidasi 

GM, 

tipo  1 (malattia  di  Tay-Sachs) 

gangliosi  de  GM, 

p-csosaminidasi  A 

tipo  II  (malattia  di  Sandhoff) 

glohosidc  -f  gangliostdc  GM, 

Ji-esosaminidasi  A e B 

tipo  III  (malattia  di  Bernheimcr-Scitelberger) 
GM, 

gangliosi  de  GM, 

fi-esosammidasi  A 

tipo  1 (malattia  di  Norman-Landing) 
tipi»  Il  (malattia  di  Derry) 

ganglioside  GM, 

ji-galattosidasi 

Sfingomìelinosi 

Malattia  di  Niemann-Pick 

sfingomielina 

sfingomiclinasi 

Centmidosi 

Malattia  di  Farber 

ceramidc 

ceramidasi  acida 

Lipidosì  miste 

Fucosidosì 

tucopcptidi.  fucolipidi,  oligosaccaridi 

a-L-fucosidasi 

Mannosidosi 

glicoproteine  4-  mannoso 

(x-L-mannosidasi 

Malattia  di  Austin  ( solfa tidosi  multipla) 

solfatidc  4 mucopolisaccaridi 

abbottatasi  A.  B e C 

Mucolipidosi  1 
Mucolipidosi  IMII-IV 

muco  polisaccaridi  4-  glicolipidi 

neuraminidasi 

sconosciuto 

Tnaurìsmosi  colcsterolicbe 

Malattia  di  Wolman 

esteri  del  colesterolo-trigliccridi 

cstcrasi  acida 

CESO  (malattia  di  Fredrickson) 

esteri  del  colesterolo 

idrolisi  esteri  colesterinici 

Xantomatosi  cerebrotendinea 

culestanolo  c colesterolo 

sconosciuto 

Tesa  untinosi  da  aridi  grassi 

Malattia  di  Retami 

ac.  fitanico 

idrolasi  ac.  fitanico 

2)  La  sintomatologia  dominante  è quella  a carico  degli 
organi  o tessuti  nei  quali  è maggiore  il  turnover  del  lipide 
su  cui  dovrebbe  agire  l'en/ima  carente. 

3)  L'evoluzione  del  processo  morboso  è progressiva  e 
quasi  sempre  letale. 

4)  Per  uno  stesso  difetto  enzimatico  si  possono  avere 
diverse  modalità  di  esordio  e di  evoluzione:  ciò  dipende 
dalle  diverse  mutazioni  cui  può  andare  incontro  la  pro- 
teina enzimatica. 

Le  1.  possono  essere  classificate  in  gruppi  a seconda 
della  struttura  chimica  del  lipide  tesaurizzato  in  preva- 
lenza (tab.  I). 

Sfingolipidosi 

Sotto  tale  nome  vengono  raggruppate  tutte  quelle  forme 
c varianti  nelle  quali  si  ha  accumulo  di  sfingolipidi  cioè 
lipidi  che  contengono  ceramidc  [sfingosina-NH-CO- 
(CH.,)„CHJ  come  unità  strutturale  comune.  Le  varie 
classi  di  sfingolipidi  si  differenziano  a seconda  della  na- 
tura del  radicale  attaccato  ai  ceramidc  in  posizione  C,. 
Possiamo  pertanto  distinguere  le  seguenti  classi. 

Gataitosilceramidosi 

I galattosilceramidi  (cerebrosidi)  sono  i più  importanti 
costituenti  della  miciina:  il  loro  accumulo  intralisosomalc 
per  deficit  dell'idrolasi  specifica  — Vgalattosidasi  — si 
verifica  nella  malattia  di  Krabhe  o leucodistrofia  a cellule 
globoidi,  caratterizzata  da  progressiva  demielinizzazione  e 
dalla  presenza  di  macrofagi  repleti  di  cerebroside  (cellule 
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globoidi)  in  seno  alla  sostanza  bianca  nervosa.  V.  krabbf, 

MAI-ATOA  DI. 

I digalattosiUrramidì  e triesosilceramidi  si  accumulano, 
per  deficit  di  triesosil-ccramide  x-galattosidasi,  negli  en- 
doteli, rene,  muscoli  lisci,  cornea  e nelle  cellule  gangliari 
del  sistema  nervoso  autonomo.  La  forma,  nota  con  il 
nome  di  malattia  di  Fabry  o di  angiokeratoma  corporis 
diffusimi  universale,  c caratterizzata  da  inizio  relativa- 
mente tardivo  (5-20  anni),  da  rash  maculopapuloso  pur- 
pureo. lesioni  corneali  e,  tardivamente,  da  nevralgie  pe- 
riferiche e insufficienza  renale.  Unica  tra  le  I.,  si  tra- 
smette attraverso  il  cromosoma  sessuale  X (v.  fabry.  ma- 
laTTIa  di).  I galattosilsolfatoceramidi,  che  rappresentano 
il  20%  dei  galattolipidi.  si  accumulano  nella  miciina  c nel 
rene  per  deficit  di  arilsotfatasi  A.  la  cui  funzione  consiste 
nello  staccare  il  radicale  solfato.  La  malattia  ( leucodistrofia 
metacromatica)  si  presenta  nelle  forme  tardo- infantile,  gio- 
vanile, dell'adulto  (v.  leucodistrofia  metacromatica). 

Glicositceramidosi 

I glicosilceramidi  si  accumulano  per  deficit  di  fi-glicosi- 
dasi  soprattutto  nei  tessuti  extranervosi.  Appartiene  a 
questa  classe  di  I.  la  malattia  di  Gaucher  con  le  sue  tre 
varianti:  la  forma  cronica,  che  si  manifesta  per  lo  più 
nell'adulto,  con  cpatosplcnomcgalia.  ipcrsplcnismo.  le- 
sioni ossee;  la  forma  infantile,  con  esordio  entro  i primi  6 
mesi  di  vita  colpisce  prevalentemente  il  S.N.C.  con  gravi 
disturbi  psicomotori  ed  ha  rapida  evoluzione  mortale;  la 
forma  giovanile,  ad  inizio  più  tardivo  (1-3  anni),  ha  un 

2116 


Digitized  by  Google 


LIPIDOSI 


andamento  subacuto  con  interessamento  neurologico  in 
fase  avanzata  (2°  decennio). 

Gangliosidosi 

I gangliosidi  (sfingolipidi  contenenti  una  o più  moli  di  ac. 
n-acetilneuraminico)  sono  presenti  soprattutto  nelle  cel- 
lule gangliari  del  S.N.C..  in  quello  autonomo  e nella  re- 
tina. Il  loro  accumulo  si  ha  per  deficit  degli  enzimi  Uso- 
somali  [J-esosaminidasi  c (3-galattosidasi.  Nelle  gangliosi- 
dosi  GM2  il  difetto  enzimatico  è a carico  delle  (U-esosa- 
minidasi;  nella  gangliosidosi  GM,  si  osserva  l’assenza 
completa  di  p-galattosidasi  (v.  gangliosidosi). 

Sfingomiel inosi 

A questo  gruppo  appartiene  la  malattia  di  Niemann-Pick 
con  i suoi  quattro  fenotipi  dovuti  tutti  a deficit  di  sfìngo- 
mielinasi,  enzima  che  catalizza  il  distacco  della  fosforilco- 
lina  dalla  sfìngomielina.  Essendo  la  sfìngomielina  un  im- 
portante costituente  della  membrana  di  tutte  le  cellule, 
l'accumulo  avviene  in  misura  diversa  in  quasi  tutti  i tes- 
suti (v.  NIEMANN-PICK,  MALATTIA  Di). 

Ceramidosi 

A questo  gruppo  appartiene  la  lipogranulomato.u  di  Far- 
ber,  caratterizzata  biochimicamente  dalla  deficienza  della 
ceramidasi  acida  e dal  conscguente  accumulo  di  ceramidi 
nei  tessuti.  I tessuti  coinvolti  mostrano  una  infiltrazione 
di  cellule  reticoloistiocitarìe  e di  cellule  schiumose,  con 
formazione  di  granulomi:  appaiono  interessati,  in  parti- 
colare. il  tessuto  sottocutaneo,  le  articolazioni,  il  paren- 
chima polmonare  c il  tessuto  nervoso.  Sono  stati  descrìtti 
ca.  20  casi;  i sintomi  più  caratteristici  sono  rappresentati 
da  noduli  articolari  e sottocutanei,  infiltrati  polmonari, 
quadro  neurologico  rapidamente  ingravescente  con  exitus 
entro  il  2°  anno  di  vita  nelle  forme  più  gravi. 

Lipidosi  miste 

In  questo  gruppo  vengono  classificate  le  tesaurìsmosi  co- 
siddette «miste»  perché  caratterizzate,  oltre  che  dall'ac- 
cumulo di  glicolipidi,  anche  da  quello  di  mucopolisacca- 
ridi  c oligosaccaridi. 

La  fucosidosi,  dovuta  a completa  assenza  di  fucosidasi, 
cui  consegue  l’accumulo  di  oligosaccaridi,  fucopeptidi 
e fucolipidi,  è caratterizzata  da  un  inizio  precoce 
della  sintomatologia  (entro  il  1°  mese  di  vita)  con  arresto 
dello  sviluppo  psicomotorio,  cardiomcgalia  e alterazioni 
scheletriche  (v.  fucosidosi). 

La  mannosidosi  è caratterizzata  da  grave  ritardo  psi- 
comotorio nei  primi  4 anni  di  vita  per  accumulo  di  man- 
noso  e glicosamina:  sono  contemporaneamente  presenti 
facies  gargoiloide  e alterazioni  scheletriche  (gibbo)  simili 
a quelle  delle  mucopolisaccaridosi  (v.  mannosidosi). 

La  malattia  di  Austin  si  distingue  dalle  I.  solfatidiche 
pure  (leucodistrofìc  metacromatiche)  per  un  triplice  di- 
fetto enzimatico  (arilsolfatasi  A,  B,  C)  e per  la  presenza 
di  sostanze  mucopolisaccaridiche  nelle  urine  c nei  linfo- 
citi (v.  LEUCODISTROFIA  MFTACROMATICA). 

In  questo  gruppo  di  I.  miste  vanno  ricordate  le  mucoli - 
pidosi  propriamente  dette,  forme  ancora  non  ben  definite 
nei  loro  rapporti  con  le  altre  tesaurìsmosi  e il  cui  quadro 
clinico  ricorda  da  vicino  quello  delle  mucopolisaccaridosi 
tipo  Hurler.  Se  ne  descrivono  4 varianti  (v.  mucolipi- 
DOSf). 

Colesterolo» 

In  queste  1.  si  ha  accumulo  di  esteri  del  colesterolo  per 
deficit  di  enzimi  lisosomali  (esterasi  acide)  deputati  alla 
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scissione  degli  esteri  del  colesterolo  in  colesterolo  c aridi 
grassi  liberi:  ne  risulta  un  accumulo  di  esteri  colestcrinici 
in  tutti  i visceri  ma  soprattutto  nel  fegato,  milza,  surreni 
e sistema  reticoloendotclialc.  Spesso  si  associa  anche  de- 
ficit di  lipasi  lisosomalc  con  accumulo  di  trigliceridi. 

Malattia  di  Wolman:  rara,  s'inizia  nelle  prime  setti- 
mane di  vita  con  diarrea  grassa,  arresto  di  crescita,  calcifi- 
cazioni surrenaliche,  epatosplenomegalia.  La  morte  inter- 
viene entro  il  1°  anno  di  vita  (v.  wolman,  malattia  di). 

Malattia  da  accumulo  di  esteri  di  colesterolo  ( Choleste - 
ryl  Ester  Storage  Disease : CESD):  rara  malattia  familiare 
caratterizzata  da  epatomegalia  e accumulo  di  esteri  di 
colesterolo  c trigliceridi  principalmente  nel  fegato,  nella 
milza,  nella  mucosa  intestinale,  nei  linfonodi,  etc.  Si  ha  di 
solito  ipercolesterolemia  e precoce  aterosclerosi. 

A 'an  tornatosi  cerebrotendinea  (colestanolosi):  malattia 
familiare  che  inizia  dopo  i 10  anni  ^on  manifestazioni  ce- 
rebellari, atassia,  demenza,  xantomatosi  dei  polmoni,  del 
cervelletto,  dei  tendini  e,  spesso,  cataratta.  Non  si  conosce  il 
difetto  enzimatico  di  base:  si  presume  che  vi  sia  un  blocco 
nel  metabolismo  del  colesterolo  ad  acidi  biliari.  Si  ha  ac- 
cumulo di  colestanolo  e colesterolo  nei  tessuti  con  forma- 
zione di  granulomi  ripieni  di  materiale  aghiforme,  cristal- 
lino c birifrangcntc.  Quasi  sempre  la  colesterolemia  è 
normale. 

Tesaurìsmosi  da  acidi  grassi 

Appartiene  a questo  gruppo  di  I.  la  malattia  di  Refsum 
(v.  refsum.  ma  latita  di)  caratterizzata  dà  accumulo  di 
ac.  titanico.  Può  avere  inizio  tanto  nell’infanzia  che  nel- 
l’età adulta,  con  segni  di  neuropatia  periferica,  retinite 
pigmentosa,  lesioni  ittiosiformi  della  cute,  atassia,  displa- 
sia epifisaria  c atrofia  muscolare.  II  decorso  è fatale  se 
non  si  interviene  precocemente  con  una  dieta  appropriata 
(povera  di  titolo  c di  ac.  titanico). 

Diagnosi  delle  lipidosi 

I dati  anamnestici  e l'esame  clinico  con  il  rilievo  dei  prin- 
cipali segni  indicatori  di  malattia  tcsaurismosica  (epato- 
splenomegalia, ritardo  psicomotorio,  alterazioni  ossee, 
presenza  nel  midollo  di  cellule  schiumose)  possono 
orientare  solo  genericamente  la  diagnosi  verso  malattie 
da  accumulo.  La  diagnosi  di  tipo  può  essere  formulata 
solo  in  base  ad  una  precisa  indagine  biochimica  intesa  a 
svelare  il  deficit  enzimatico,  nei  leucociti,  nel  plasma  o 
nei  fìbroblasti  cutanei  in  coltura,  mediante  l’impiego  di 
substrati  idonei  al  dosaggio  delle  diverse  idrolasi  lisoso- 
mali. Solo  in  casi  dubbi  si  fa  ricorso  all'analisi  morfolo- 
gica e chimica  della  sostanza  accumulala,  mediante 
l’esame  di  tessuti  prelevati  biopticamentc  (cute,  fegato  o 
tessuto  nervoso).  L’indagine  enzimatica  inoltre  consente 
di  identificare  i portatori  sani  eterozigoti  e di  fare  anche 
la  diagnosi  prenatale  di  malattia.  L’identificazione  dei 
portatori  eterozigoti  riveste  particolare  importanza  per  la 
profilassi  se  si  considera  che  per  tutte  le  I.  (meno  la 
Refsum)  non  esiste,  al  momento  attuale,  terapia  alcuna. 
Importanza  sempre  maggiore  sta  assumendo  nella  pre- 
venzione di  queste  malattie  la  diagnosi  prenatale  nei  sog- 
getti ad  alto  rischio  specifico  (genitori  eterozigoti)  per 
mezzo  del  dosaggio  delle  attività  enzimatiche  sulle  cellule 
amniotiche  coltivate  prelevate  per  amnioccntcsi  (v.  pre- 
natale diagnosi). 

Prospettive  terapeutiche 

Fatta  eccezione  per  la  malattia  di  Refsum,  tutte  le  altre  I. 
non  sono  per  ora  suscettibili  di  terapia.  I tentativi  tera- 
peutici basati  sulla  somministrazione  di  enzimi  sostitutivi 
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hanno  trovato  un  serio  ostacolo  ncll'impenneabilità  della 
barriera  cmatocncefalica:  altre  difficoltà  sono  rappresen- 
tate dalle  reazioni  immunologichc  alle  proteine  enzimati- 
che eterologhe  o dall'inattivazione  da  parte  di  fattori 
presenti  nell'organismo  nel  caso  si  usino  enzimi  di  prove- 
nienza umana.  Sono  in  fase  di  elaborazione  esperimenti 
per  indurre  una  correzione  genetica  introducendo  nella 
cellula  il  gene  funzionale  mancante  (DNA);  l'utilizza- 
zione di  una  simile  possibilità  terapeutica  appare  per  ora 
del  tutto  remota. 
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Definizione  e classificazione 

Con  il  termine  lipodistrofia  si  suole  definire  una  malattia 
del  tessuto  adiposo  sottocutaneo  il  quale,  per  alterazioni 
di  sviluppo,  è scarsamente  rappresentato,  fino  a mancare 
del  tutto  in  alcuni  distretti,  oppure  cresce  elettivamente 
in  alcune  zone  dcU'organismo  evitandone  altre. 

Se  in  alcuni  casi  zone  di  atrofìa  si  alternano  ad  altre 
ipertrofiche,  assai  spesso  si  ha  prevalenza  delle  une  sulle 
altre:  si  distinguono  pertanto  I.  atrofiche  e 1.  ipertrofiche. 
Tra  le  I.  atrofiche  troviamo: 
la  1.  progressiva  o malattia  di  Barraqucr-Simons; 
le  1.  diffuse; 

la  I.  atrofica  da  insulina. 

NeH'ambito  delle  1.  ipertrofiche,  quelle  che  hanno  as- 
sunto dignità  clinica  meglio  definita  sono: 
la  1.  o li  poma  tosi  dolorosa  di  Dcrcum; 
la  lipomatosi  nodularc  multipla  di  Lannois  e Bensaude; 
la  1.  ipertrofica  da  insulina; 
la  1.  ipertrofica  da  interruzione  delle  vie  nervose. 

Lipodistrofie  atrofiche 

Nelle  1.  atrofiche  l’assenza  del  tessuto  adiposo  può  essere 
diffusa  o circoscritta  e in  quest’ultimo  caso  l'atrofia  può 
associarsi  a zone  di  aspetto  normale  o in  cui  il  tessuto 
adiposo  è ipertrofico.  Tali  I.  atrofiche  si  distinguono  in 
forme  primitive  e secondarie,  che  appaiono  diverse,  oltre 
che  nel  quadro  clinico,  anche  per  modalità  di  insorgenza. 
Appartiene  alle  l . primitive  la  malattia  di  Barraquer- 


Simons,  nella  quale  l'atrofìa  del  tessuto  adiposo  è localiz- 
zata nella  metà  supcriore  del  corpo.  Nella  metà  inferiore 
il  pannicolo  adiposo  è normale  o aumentato,  e in  tal  caso 
risalta  maggiormente  la  parte  atrofica.  La  malattia  è defi- 
nita anche  /.  progressiva  dagli  AA.  anglosassoni  per  sot- 
tolinearne il  carattere  evolutivo. 

Essa  esordisce  con  un  dimagramento  della  metà  supc- 
riore del  corpo  iniziando  dal  viso,  e interessando  la  zona 
adiposa  del  Bichat  e del  grasso  retrorbitario.  In  un  se- 
condo tempo  l'atrofìa  si  estende  al  cingolo  scapolomera  le, 
agli  arti  superiori,  al  torace.  Nei  casi  più  gravi  può  parte- 
cipare al  processo  atrofico  anche  il  tessuto  muscolare. 

L'ctìologia  della  malattia  è ancora  oscura.  Si  osserva  una  pre- 
valenza nel  sesso  femminile  c un  carattere  familiare.  I traumi,  le 
infezioni,  gli  stress  volta  a volta  chiamati  in  causa  hanno  solo  il 
significato  di  elementi  scatenanti. 

Anche  la  patogenesi  è incerta,  ma  risalta  la  partecipazione  di 
un  primitivo  interessamento  del  sistema  nervoso,  il  cui  ruolo  è 
indiscutibile  nella  genesi  della  malattia.  La  sofferenza  dei  centri 
nervosi  può  risiedere  a livello  ipotalamico  ed  essere  dovuta  a 
meiopragia  ereditaria  o a fattori  esogeni  acquisiti,  o localizzarsi 
a livello  dei  nuclei  inferiori  del  sistema  neurovegetativo  o a li- 
vello delle  vie  nervose  periferiche. 

[/importanza  di  un  fattore  endocrino  è mal  precisabile  anche 
perché  in  queste  pazienti  (la  1.  atrofica  è più  frequente  nelle 
donne)  il  quadro  endocrino  e metabolico  non  risulta,  in  genere, 
alterato  c in  caso  positivo  è verosimile  che  eventuali  alterazioni 
siano  secondane  ad  un  primitivo  interessamento  diencefalico. 

Sotto  il  profilo  terapeutico  va  sottolineato  che  non  esi- 
ste una  terapia  specifica  della  malattia  e ogni  tentativo  di 
far  aumentare  il  pannicolo  adiposo  nelle  zone  ipotrofiche 
non  ha  avuto  finora  esiti  soddisfacenti.  Risultati  incorag- 
gianti sono  stati  segnalati  dopo  trattamento  cortisonico 
protratto. 

NeH'ambito  delle  1.  atrofiche  diffuse  va  annoverato  il 
diabete  tipoatrofico  di  Lawrence  nel  quale,  oltre  alla  ma- 
lattia diabetica,  si  ha  assenza  o spiccata  atrofìa  del  tessuto 
adiposo  sottocutaneo,  oltre  che  addominale.  I fattori  pa- 
t «genetici  di  questa  I.  non  sono  noti;  due  ipotesi,  in  pro- 
posito, sembrano  riscuotere  maggior  credito.  Una,  che 
forse  è la  più  valida,  riconduce  il  quadro  morboso  ad  una 
mancata  sintesi  di  grassi,  mentre  non  sembra  sufficiente- 
mente  provato  che  la  malattia  sia  dovuta  ad  esaltato  ca- 
tabolismo lipidico. 

Una  magrezza  lipodistrofica , che  talora  si  accompagna 
a ipertrofia  muscolare  c a note  acromcgaloidi,  è stata 
descritta  in  pazienti  portatori  di  neoplasie  diencefaliche. 
Queste  forme  decorrono  con  aumento  degli  ormoni  ipo- 
fisari e in  particolare  dei  principi  lipomobilizzatori:  al 
fattore  ormonico  e a quello  lipolitico  ipofisario  sarebbe  in 
definitiva  attribuibile  il  mancato  deposito  del  tessuto  adi- 
poso sottocutaneo  o la  sua  mobilizzazione.  Poiché  si 
tratta  di  soggetti  portatori  di  neoplasia  diencefalica  non  è 
da  escludere  che  il  motivo  palogenetico  principale  della 
malattia  consista  neU'altcrata  regolazione  nervosa  a li- 
vello ipotalamico. 

Lipodistrofia  atrofica  da  insulina 

Questa  forma  rientra  fra  le  complicanze  della  terapia  in- 
sulinica. 

Si  tratta  di  un'atrofìa  del  tessuto  adiposo  sottocutaneo 
che  compare  più  di  frequente  in  quelle  zone  dove,  per 
più  lungo  tempo,  sono  state  ripetute  le  iniezioni  dell’or- 
mone (fig.  1).  Altre  volte  l'atrofìa  adiposa  si  è vista  in- 
sorgere anche  a distanza  dalle  zone  di  iniezione. 

La  frequenza  varia  a seconda  degli  AA.:  da  percentuali 
del  30-607o  dei  casi  trattati,  se  si  considerano  le  manife- 
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stazioni  più  attenuate,  si  passa  a valori  molto  più  modesti 
se  si  tiene  conto  solo  delle  manifestazioni  atrofiche  più 
vistose.  Tale  I.  atrofica,  al  contrario  di  quella  ipertrofica, 
è più  frequente  nelle  donne,  specie  se  hanno  tendenza 
all'obesità  c nelle  quali  il  diabete  ha  andamento  instabile 
cd  c resistente  alla  terapia  insulinica. 

Il  processo  atrofico  ha  dimensioni  variabili  da  5 a 15 
cm,  non  è dolente  né  spontaneamente  ne  alla  palpazione, 
interessa  l'epidermide,  il  derma  e il  sottocutaneo  mentre 
risparmia  i muscoli. 

L’ctiopatogencsi  della  malattia  è incerta.  Escludendo  una  re- 
sponsabilità delle  sostanze  tampone  contenute  nei  van  preparati 
di  insulina,  si  pensa  oggi  ad  un'azione  sul  metabolismo  del  tes- 
suto adiposi  esercitata  dall'ormone  direttamente  o tramite  pro- 
cessi nevritici  locali,  cui  conseguirebbe  la  sofferenza  troforego- 
latoria  distrettuale. 

L'indirizzo  terapeutico  c quello  di  cambiare  continua- 
mente la  sede  di  iniezione  e di  impiegare,  nei  casi  più 
gravi,  insuline  monocomponcnti  (v.  insulina). 

Lipodistrofie  ipertrofiche 

Nelle  I.  ipertrofiche  gii  accumuli  di  tessuto  adiposo  si 
presentano  isolati  o assumono  l'aspetto  di  nodosità  mul- 
tiple, che  in  alcuni  casi  hanno  una  distribuzione  simme- 
trica. Altre  volte  il  grasso  interessa  più  diffusamente  un 
intero  distretto  dell'organismo,  che  risulta  ingrossato  in 
modo  uniforme  (fig.  2,  a sinistra ). 

Anche  nei  casi  in  cui  la  tona  interessata  dalla  I.  è am- 
pia, rimangono  sempre  zone  risparmiate  dal  processo 
morboso,  il  quale  conferma  la  sua  natura  di  malattia  tro- 
fica, distrettuale,  che  si  produce  c si  sviluppa  in  maniera 
autonoma,  indipendentemente  dalle  condizioni  generali 
del  paziente.  Queste  caratteristiche  hanno  notevole  im- 
portanza non  solo  per  l'interpretazione  patogenetica 
quanto  ai  fini  dell'inquadramento  nosografico  della  ma- 
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lattia.  Infatti  sono  proprio  queste  caratteristiche  che 
consentono  di  tenerla  distinta  come  entità  clinica  dalle 
obesità  e dalle  magrezze  nelle  quali  l'interessamento  del 
tessuto  adiposo  è diffuso  c generalizzato. 

Per  contro  anche  i lipomi  vanno  tenuti  distinti  dalle  I. 
ipertrofiche,  sia  per  motivi  clinici  che  anatomici.  Infatti 
queste  neoformazioni  nodulari,  rotondeggianti,  sono 
capsulate  c l'accrescimento  avviene  con  la  partecipazione 
non  solo  delle  cellule  adipose  ma  anche  della  prolifera- 
zione di  tessuto  connettivo-vascolare,  mentre  nelle  lipo- 
matosi  gli  ammassi  di  grasso  sono  costituiti  esclusiva- 
mente  da  cellule  adipose. 

Molle  ipotesi  sono  stale  prospettale  per  spiegare  la  patogenesi 
delle  I.  ipertrofiche:  infatti  se  in  alcuni  casi  esse  sono  riconduci- 
bili a lesioni  nervose  o a trattamento  insulinico,  più  spesso  una 
loro  causa  precisa  non  è individuabile.  Per  spiegare  l’iperplasia 
del  tessuto  adiposo  si  è supposto  che  cellule  mcscnchimali.  di- 
verse dagli  adipociti,  di  cui  i vari  distretti  sono  più  o meno  ric- 
chi, abbiano  la  capacità  di  evolversi  in  cellule  adipose  c realiz- 
zare cosi  lipomatosi  arcoscritte. 

La  responsabilità  di  una  partecipazione  endocrina  è stata 
prospettata  per  l'azione  che  vari  ormoni  esercitano  sulla  lipogc- 
ncsi  e la  lipolisi  e avvalorata  dall'osservazione  che  nella  sin- 
drome di  Cushing  o dopo  terapia  cortisonica  il  grasso  tende  ad 
accumularsi  al  tronco  c alla  faccia.  Per  quanto  questa  ipotesi 
sia  suggestiva,  nelle  lipomatosi  non  si  sono  ritrovate  salienti  al- 
terazioni dcll'omcostasi  endocrina  c in  particolare  surrcnalica. 
Anche  nei  casi  in  cui  tali  alterazioni  siano  accennate  esse 
sono  da  considerare  secondarie  alla  malattia  e non  responsabili 
di  essa. 

Le  teorie  oggi  maggiormente  accreditate  attribuiscono  la  sof- 
ferenza mesenchimale,  che  è alla  base  delle  I.  ipertrofiche,  ad 
alterazioni  del  sistema  nervoso  che  possono  essere  localizzate  a 
vari  livelli:  più  centrale  nelle  lipomatosi  diffuse,  più  periferia!  in 
quelle  a tipo  segmentano.  Tali  lesioni  possono  essere  a carico  di 
centri  ipotalamici  o midollari  del  sistema  neurovegetativo  o in 
sede  più  periferica.  Inoltre  stanno  a favore  della  genesi  trofo- 
neurotica  della  malattia  le  conoscenze  circa  l’azione  esercitata 


Fig.  2.  A sinistra:  I.  ipertrofica  addomi  no- pubica.  Sebbene  la 
zona  interessata  sia  molto  ampia,  si  noti  come  esistano  altri  di- 
stretti risparmiati  dal  processo  morboso.  A destra : lipomatosi 
dolorosa  di  Dcrcum.  Si  notino  la  voluminosità  c la  diffusione 
degli  ammassi  adiposi;  il  volto  c le  estremità  distali  degli  arti 
superiori  non  sono  interessati.  ( Osservazione  Ciampatini). 
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dal  sistema  neurovegetativo  sul  tessuto  adiposo,  a livello  del 
quale  una  prevalenza  simpaticomimetica  favorisce  i processi  di 
lipolisi. 

Lipodistrofia  o lipomatosi  dolorosa  di  Dercum.  - Col- 
pisce quasi  esclusivamente  il  sesso  femminile  in  età  fra  i 
40  e i 50  anni.  L’aspetto  clinico  è caratterizzato  dalla 
comparsa  di  ammassi  adiposi  ora  isolati  e di  dimensioni 
modeste,  ora  di  masse  voluminose  e diffuse;  per  quanto 
non  costantemente,  la  distribuzione  del  grasso  può  essere 
simmetrica. 

Le  sedi  maggiormente  interessate  sono  il  dorso,  l'ad- 
dome, le  anche  c la  regione  interna  delle  cosce  dove  il 
grasso  può  assumere  aspetto  pcndulo;  il  volto  e le  estre- 
mità degli  arti  sono  meno  interessati  (fig.  2,  a destra). 

Una  delle  caratteristiche  della  malattia  è che  le  masse 
lipomatosc  sono  sede  di  intensi  dolori,  sia  spontanei  che 
provocati,  che  possono  precedere,  accompagnare  c anche 
seguire  la  comparsa  della  I.  A questi  caratteri  possono 
associarsi  disturbi  trofici  cutanei,  disturbi  sensitivi  c turbe 
vasomotorie  periferiche.  Si  osservano  spesso  astenia,  adi- 
namia, turbe  neuropsichiche  a carattere  depressivo. 

l,a  patogenesi  non  c endocrina  ma  nervosa  c riconducibile  ad 
alterazioni  nervose  del  sistema  neurovegetativo  sia  a livello  ipo- 
tiilamico  sia  periferico.  Evidenti  fenomeni  di  flogosi  interstiziale 
sono  stati  descritti  a carico  dei  rami  nervosi  decorrenti  nel  con- 
testo del  tessuto  adiposo.  In  conclusione,  la  malattia  sembra  es- 
sere riconducibile  ad  una  sofferenza  mcscnchimalc  con  esaspera- 
zione della  lipogenesi.  secondaria  ad  alterazione  della  regola- 
zione neurovegetativa  periferica. 

Un  altro  quadro  di  I.  ipertrofica  è costituito  dalla  lipo- 
matosi nodulare  multipla  di  Launois  e Bensaude.  In  essa 
l’aumento  del  tessuto  adiposo  si  presenta  sotto  forma  di 
noduli  multipli,  di  dimensioni  variabili,  non  dolenti  o 
dolorabili,  che  non  danno  disturbi  funzionali.  In  genere  la 
malattia  colpisce  i maschi  in  giovane  età  e di  preferenza  i 
noduli  lipomatosi  sono  localizzati  alla  radice  degli  arti  e 
talora  attorno  al  collo.  La  malattia  può  manifestarsi  an- 
che nelle  donne  e in  età  avanzata.  In  qualche  caso  è stata 
riscontrata  anche  familiarità,  e non  si  sono  mai  riscon- 
trate alterazioni  endocrine  e metaboliche.  Pertanto  anche 
in  questa  forma  di  lipomatosi  la  patogenesi  è verosimil- 
mente ncurogena. 

La  /.  ipertrofica  da  insulina,  consiste  nell'aumento,  in 
genere  circoscritto,  del  tessuto  adiposo  nella  zona  delle 
iniezioni.  Queste  arce  ipertrofiche  restano  in  genere  di 
dimensioni  limitate  c regrediscono  con  la  sospensione  del 
trattamento  insulinico  o variando  la  sede  di  iniezione.  La 
patogenesi  di  queste  forme  è spiegabile  secondo  alcuni 
con  l'effetto  dell'insulina  sulla  sintesi  dei  grassi  nell'adi- 
pocita,  secondo  altri  AA.  con  una  sofferenza  nevritica  lo- 
cale cui  conseguono  alterazioni  metaboliche  locali. 

La  lipomatosi  circoscritta  da  interruzione  delle  vie  ner- 
vose. come  avviene  ad  es.  nell'emiplegia,  si  manifesta  in 
quei  distretti  in  cui  è venuta  a mancare  l’innervazione; 
essa  è riproducibile  anche  sperimentalmente  e la  sua  pa- 
togenesi c connessa  con  la  lesione  nervosa. 

Terapia 

La  terapia  delle  I.  ipertrofiche,  se  assodata  ad  un’adipo- 
sità generalizzata,  va  impostata  applicando  un'adeguata 
correzione  dietetica  e facendo  ricorso  ai  farmad  abitual- 
mente impiegati  nel  trattamento  dell'obesità  diffusa. 

Poiché  nella  maggior  parte  dei  casi  la  causa  primitiva 
della  malattia  è sconosciuta,  risulta  diffìcile  impostare  la 
cura  su  basi  etiopatogenctiche.  Pertanto  nelle  adiposità 
distrettuali  isolate  la  terapia  è prevalentemente  locale  ed 
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ha  per  scopo  il  miglioramento  dell’attività  enzimatica  c lo 
svolgersi  dei  processi  metaboiid  sia  nel  contesto  della 
sostanza  fondamentale  del  connettivo  sia  degli  adipodti. 

Tale  azione  Uveale  si  ottiene  mediante  l’uso  di  farmad 
che  siano  in  grado  di  modificare  il  patrimonio  e lo  stato 
fìsicochimico  dei  mucopolisaccaridi  del  connettivo  di  so- 
stegno c di  ridurre  i depositi  di  trigliceridi  nelle  cellule 
adipose. 

Per  l'azione  a livello  conncttivalc  si  usano  prodotti 
contenenti  ialuronidasi  e condroitinsolfatasi,  capaci  di 
depoli meri/zare  le  grosse  molecole  mucopolisaccaridichc 
in  esso  contenute,  impedendo  così  l'evoluzione  verso  la 
sclerosi. 

Tali  sostanze  possono  essere  portate  direttamente  nel 
mesoderma  con  molteplici  iniezioni,  praticate  simulta- 
neamente. mediante  un'apposita  siringa  (meso  ter  apia),  o 
ricorrendo  alla  ionoforesi  che  favorisce  la  diffusione  di 
sostanze  ionizzabili  nel  tessuto  connettivo  suttocutanco. 

Infine,  nei  casi  in  cui  vi  sia  una  netta  indicazione,  può 
essere  presa  in  considerazione  l’opportunità  di  rivolgersi 
al  chirurgo  plastico  per  l'asportazione  o la  riduzione  delle 
masse  lipomatosc  (v.  sotto). 
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LUCIANO  C1AMPAL1N1 

Trattamento  chirurgico 

Il  trattamento  chirurgico  nelle  1.  ipertrofiche  costituisce 
una  necessità  nei  casi  in  cui  le  masse  lipodistrofìchc  limi- 
tino la  libertà  dei  movimenti  c/o  provochino  lesioni  del 
rivestimento  cutaneo  per  macerazione  o attrjto;  negli  altri 
casi  l’indicazione  all’intervento  è posta  da  ragioni  preva- 
lentemente estetiche  e l’operazione  va  proposta  al  pa- 
ziente sottolineando  che  ogni  correzione  lascia  delle  ci- 
catrici e queste  potranno  essere  più  e meno  evidenti  c 
non  sempre  nascoste. 

L'intervento  può  essere  programmato  solo  dopo  che  le 
cure  mediche,  associate  a opportuna  dieta,  abbiano  pro- 
dotto un  sufficiente  dimagramento.  Quest’ultimo  è però 
diffìcile  da  ottenere  per  la  scarsa  tendenza  delle  aree  li- 
podislrofichc  a cedere  il  grasso.  Comunque  il  dimagra- 
mento si  traduce,  a livello  della  regione  da  operare,  in 
una  diminuzione  della  consistenza  dei  tegumenti,  che  di- 
ventano sollcvabili  in  pliche;  ciò  permette  un’cxcrcsi  più 
ampia  della  cute  e dell'adipe  sottocutaneo  c riduce  il  ri- 
schio di  complicazioni. 

Gli  interventi,  infatti,  che  più  comunemente  vengono 
praticati  sono  delle  dermolipeciomie.  cioè  escissioni  in 
blocco  del  pannicolo  adiposo  esuberante  e della  cute  che 
lo  ricopre.  Queste  operazioni  sono  da  preferire  all’a- 
sportazione isolata  del  grasso  perché,  in  quest'ultima, 
salvo  casi  eccezionali,  residua  un'eccedenza  cutanea  e 
perche  l’asportazione  del  solo  sottocutaneo  espone  al  ri- 
schio di  necrosi  cutanea,  dal  momento  che  la  vascolariz- 
zazione del  derma  c strettamente  dipendente  dalla  sotto- 
stante rete  sottocutanea. 

Le  localizzazioni  classiche  delle  masse  lipodistrofìchc. 
per  cui  sono  state  messe  a punto  tecniche  specifiche,  sono 
le  seguenti:  a)  addome  e fianchi;  h)  regioni  glutee;  c)  co- 
sce: in  loto,  o con  localizzazione  laterale  (ad  es.  I.  tro- 
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Fig.  3.  Trattamento  chirurgico  di  I.  addominale.  /t)  Delineazione  dei  lembi;  B)  scollamcnio  dal  piano  aponcurotico  del  lembo  supc- 
riore fino  alle  areale  costali  con  incisione  pcriombclicalc  che  lascia  l'ombelico  attaccato  al  piano  profondo  con  un  peduncolo; 
C)  correzione  della  coesistente  diastasi  dei  retti  addominali;  D)  a cosce  flesse  sul  bacino,  il  lembo  è tirato  in  basso  e medialmentc:  si 
asporta  l'eccesso  cutaneo,  si  passa  l'ombelico  peduncolato  attraverso  un'asola  incisa  nel  lembo  e di  sutura  l'ombelico  a quest'ultimo. 
(Da  Pitanguy.  n disegnala  e modificala). 


canterica)  o mediale  (prevalentemente  al  terzo  inferiore, 
sopra  il  ginocchio);  d)  braccia;  e)  mammelle. 

a)  Le  l.  addominali  possono  essere  trattate  con  dermo- 
lipectomia  trasversale,  longitudinale  o mista.  La  dermoli- 
pectomia  trasversale  è preferita  e i procedimenti  più  co- 
muni (Pitanguy,  Callia,  Baroudi,  Vilain)  si  differenziano 
solo  per  varianti  della  linea  di  incisione.  Questa  è sempre 
orizzontale,  a sede  sovrapubica  c lateralmente  segue 
grossi»  modo  le  pieghe  inguinali.  Con  un  ampio  scolla- 
mento dei  tegumenti  dal  piano  fasciale  si  raggiunge  l'om- 
belico. che  viene  isolato  rispettando  il  suo  peduncolo,  c si 
procede  verso  l'alto  fino  a raggiungere  le  arcate  costali. 
Si  riesce  in  tal  modo  ad  asportare  tutto  lo  spesso  grem- 
biule adiposo  sottombclicalc  c la  cute  che  lo  riveste. 
L'ombelico  viene  fatto  fuoruscire  attraverso  un'asola  nel 
lembo  superiore  costituito  dai  tegumenti  dei  quadranti 
addominali  superiori  stirati  verso  il  basso,  in  sede  rigo- 
rosamente mediana,  c suturato  al  contorno  dell'asola 
stessa.  È bene  aggiungere  il  trattamento  della  coesi- 
stente diastasi  dei  retti  con  plastica  muscoloaponeurotica 
della  linea  alba  sopra  e sotto  l'ombelico  (Pitanguv,  1971) 

(fig  3). 

Una  dermolipectomia  trasversale  estesa  ai  fianchi  e alle 
regioni  posteriori  del  tronco  è detta  circolare  (Gonzales 


Ulloa,  Vilain).  Essa  consente  la  contemporanea  asporta- 
zione di  grosse  eccedenze  tegumentarie  dai  glutei  e dai 
fianchi. 

Le  poco  usate  dermolipectomie  longitudinali  (Fischi) 
sono  indicate  nelle  localizzazioni  prevalentemente  me- 
diane c consentono  di  ridurre  la  circonferenza  di  vita;  ne 
risulta  una  cicatrice  xifopubica. 

Le  dermolipectomie  miste,  con  tracciato  longitudinale 
c trasversale,  permettono  di  ridurre  l’eccesso  in  entrambi 
i sensi;  residuano  tuttavia  poco  estetiche  cicatrici  «ad  an- 
cora», costituite  da  un  tratto  longitudinale  ombelico-pu- 
bico e da  uno  trasversale  sovrapubico. 

b)  La  /.  a sede  glutea  che  provoca  le  cosiddette  «nati- 
che cascanti»  può  essere  trattata  con  una  dermolipccto- 
mia  a direzione  obliqua  ascendente  dall'interno  all'e- 
sterno, secondo  Pitanguy,  con  scollamento  del  lembo  in- 
feriore (fascia  posteriore  della  coscia),  che  viene  così  a 
creare  un  nuovo  solco  gluteofemorale. 

c)  Variazioni  dell'orientamento  delle  incisioni  e del- 
l’estensione della  dermolipectomia  permettono  di  prov- 
vedere alla  correzione  contemporanea  della  I.  a localizza- 
zione laterale  (I.  trocanterica  o a calzoni  di  cavallerizzo 
[fig.  4,  A-D ])  o della  1.  della  faccia  mediale  della  radice 
delle  cosce  (fig.  4,  E). 


Fig.  4.  A)  Delineazione  dei  lembi  fusiformi  da  csrindcrc;  B)  escissione  dei  lembi  cutanco-sottocutanci  c preparazione  dei  margini; 
O sutura  del  piano  sottocutaneo;  D)  sutura  della  cute  senza  drenaggi;  E)  lipcctomia  complementare  di  diversa  estensione  per  cor- 
reggere adiposità  lipodistrofichc  alla  radice  delle  cosce.  (Da  Pitanguy.  ndisegnata  e modificala). 
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L’eccessiva  circonferenza  della  coscia  e i cuscinetti  adi- 
posi al  terzo  inferiore  di  essa  sono  difficili  da  correggere 
poiché  le  lunghe  incisioni  verticali  con  sgrassamenti)  dei 
margini  residuano  in  cicatrici  visibili  e non  assicurano  un 
risultato  estetico  soddisfacente. 

d)  Sulle  braccia  un’incisione  longitudinale  all'unione 
tra  faccia  mediale  c posteriore  consente  di  eliminare 
l'abbondanza  dei  tegumenti;  l’incisione  in  alto  c in  basso 
termina  a T o a coda  di  rondine. 

e)  Le  localizzazioni  mammarie  sono  suscettibili  di 
trattamento  chirurgico  secondo  una  delle  tecniche  di  ma- 
stoplastica riduttiva  (v.  mammella). 

Le  1.  in  difetto,  localizzate  prevalentemente  nella  metà 
superiore  del  corpo  c nella  faccia,  possono  essere  corrette 
solo  se  sono  circoscritte,  con  innesti  dermoadiposi  intro- 
dotti in  tasche  create  per  scollamento,  come  si  fa  a pre- 
ferenza nelle  locali/za/ioni  facciali,  o per  escissione  delle 
aree  depresse  e plastica  per  scorrimento  delle  zone  vi- 
cine. 
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ELIO  C1ARPFLIA,  GIANCARLO  CIARPE  LI  A 
E VINCENZO  PANTANO 

LIPODISTROF1A  INTESTINALE;  V.  WHIPPLE,  MORBO  DI. 
LIPOEDEMA 

f.  tipo-oedème.  - i.  lipoedema.  - t.  Lipodem.  - s.  lipo- 
edema. 

È una  sindrome  ad  ctiologia  sconosciuta,  caratterizzata 
da  deposizione  nel  sottocutaneo  di  grasso  associato  a 
edema  ortostatico  alle  natiche  c agli  arti  inferiori,  per  cui 
questi  appaiono  notevolmente  c simmetricamente  in- 
grossati. 

11  processo  si  riscontra  quasi  esclusivamente  nella 
donna,  può  insorgere  a qualsiasi  età  c si  accompagna,  di 
solito,  ad  aumento  del  peso  corporeo;  in  molti  casi  la 
sindrome  morbosa  è poco  evidente  sì  da  simulare  una 
semplice  accentuazione  della  normale  configurazione 
femminile.  È stata  segnalata  a volte  una  familiarità  per 
tale  sindrome. 

L’aumento  di  volume  a carico  degli  arti  inferiori  av- 
viene molto  lentamente,  nel  corso  di  vari  anni,  e rispar- 
mia sempre  i piedi;  in  qualche  caso  può  essere  presente 
un’obesità  generalizzata,  mentre,  più  spesso,  la  parte  su- 
periore del  corpo  c di  forma  e dimensioni  normali. 

L’edema  è secondario  alla  deposizione  del  grasso  ed  è 
in  rapporto  all’azione  della  gravità  che  si  fa  risentire  sui 
vasi  sanguigni  c linfatici  contenuti  nel  tessuto  adiposo,  il 
quale  ha  uno  scarso  potere  di  sostegno  c offre,  perciò, 
una  debole  resistenza  alla  fuoruscita  di  liquido  dai  vasi: 
I cdema  si  accentua,  infatti,  con  la  stazione  eretta  c con 
la  deambulazione. 

Per  quanto  la  presenza  di  un  edema  sia  ben  rilevabile 
alla  pressione  digitale,  che  dimostra  l’imbibizione  dei 
tessuti,  la  cute  si  mantiene  sempre  morbida  e sollevabile 
in  pliche:  caratteri,  questi,  che  differenziano  tale  sin- 
drome dal  linfedema. 

l a malattia  va  differenziata:  dal  linfedema,  daH’insuffì- 
cien/a  venosa  cronica  degli  arti  inferiori,  c dalla  lipodi- 
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strofia  progressiva  del  tipo  Barraquer-Simons  (caratteriz- 
zata dalla  magrezza  della  metà  superiore  del  corpo). 

Riguardo  al  trattamento,  le  diete  ipocaloriche,  la  limi- 
tazione nell’assunzione  dei  liquidi  e l’uso  di  diuretici  sono 
di  scarsa  efficacia.  Lfn  maggior  beneficio  sulla  compo- 
nente edematosa  può  ottenersi  con  l’applicazione  di  calze 
clastiche  c con  i massaggi. 

ALFONSO  ALFIERI 

LIPOFANEROSI 

F.  lipophanérose.  - i.  lipophanerosis.  - T.  Lipophanerose.  - 
s.  lipofanerosis. 

Nello  studio  interpretativo  patogcnetico  della  metamor- 
fosi e degenerazione  grassa  di  determinati  parenchimi, 
indipendentemente  dalle  varie  cause  che  la  possono  pro- 
durre, si  è anche  pensato  all’eventualità  che  il  grasso  che 
compare,  apparentemente  ex  novo,  nella  cellula  non  sia 
in  realtà  una  trasformazione  di  altri  composti  cellulari  in 
grasso,  né  che  provenga  dall’esterno  (infiltrazione),  ma 
sia  piuttosto  una  messa  in  evidenza  (gr.  phaneròs  'mani- 
festo’} di  sostanze  grasse  già  esistenti,  ma  nascoste  per 
una  loro  combinazione  con  altri  componenti  della  cellula 
(ad  es.  proteine).  Il  fatto  che  in  alcuni  casi  la  quantità  di 
grasso  estraibile  da  un  tessuto  sia  la  stessa,  prima  c dopo 
la  sua  metamorfosi  in  grasso,  è stato  un  argomento  a fa- 
vore di  questo  meccanismo  della  patologia  cellulare;  ma 
a questo  proposito  si  è poi  rilevato  che  allo  stesso  risul- 
talo si  giunge  ammettendo  una  trasformazione  di  com- 
posti non  lipidici  in  sostanze  grasse,  fenomeno,  tra  l’altro, 
accertato.  Tuttavia,  appare  possibile  che  un  rimescola- 
mento delle  architetture  submicroscopiche  del  protopla- 
sma provochi  la  separazione  in  gocce  visibili  di  un  grasso 
prima  microscopicamente  invisibile  (v.  cellulare  pato- 
logia). Le  membrane  cellulari,  ma  anche  quelle  dei  mi- 
tocondri e di  altri  organuli  cellulari  sono,  come  è noto, 
costituite  da  complessi  lipoproteici  e,  secondo  molte  os- 
servazioni di  microscopia  elettronica,  appare  accertato 
che  da  esse  derivino  quelle  «figure  mieliniche»  che  al  mi- 
croscopio ottico  possono  apparire  come  minute  goccioline 
di  grasso  (v.  cellulare  patologia,  HI.  1448). 

Una  sicura  lipofancrosi  sarebbe  stata  osservata  nelle 
piante  a carico  dei  plastidi  (cloro-,  cromo-  c lcucopla- 
stidi);  il  grasso,  liberatosi  dalle  proteine  di  cui  sono  co- 
stituiti tali  organuli  cellulari,  si  ritrova  libero  nel  loro 
stroma  c alla  loro  superficie.  Tale  fenomeno  è connesso 
con  l’invecchiamento  del  tessuto  c sembra,  anche  qui,  che 
sia  provocato  da  squilibri  osmotici  perturbanti  il  modo  di 
essere  submicroscopico  del  protoplasma. 
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MASSIMO  ALOISI 

LIPOICO  ACIDO:  v.  nocnco  acido. 

LIPOMA 

f.  lipome.  - i.  lipoma.  - T.  Lipom.  - s.  lipoma. 

II  lipoma  c un  tumore  benigno  del  tessuto  adiposo,  del 
quale  ha  la  medesima  istogenesi.  Si  riscontra  nell’uomo 
(specie  nel  sesso  femminile)  c negli  animali  (specie  do- 
mestici) ed  è il  più  comune  dei  tumori  benigni. 

Sotto  tale  denominazione  vengono  comprese  in  alcune  classifi- 
cazioni anche  formazioni  che  del  I.  hanno  solo  l'aspetto  este- 
riore. ma  non  le  caraneristiche  biologiche  (ad  es.:  I.  preerniario. 
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I.  retrocbitalc:  funzione  plastica),  nonché  alcuni  tipi  di  accresci- 
mento locali  o diffusi  di  tessuto  adiposo  che  non  sono  certa- 
mente vere  neoplasie,  ma  il  risultato  di  inglobamento  di  lobuli  di 
grasso. 

Alcune  di  tali  formazioni  sono  ipcrplasic  acquisite  dovute  a 
disturbi  della  nutrizione  o a piu  generali  disturbi  ormonali  o 
metabolici  (mesentere,  frange  epiploiche,  grasso  perirenale). 
Bisogna  ammettere  però  che  tra  ipcrplasic  c veri  tumori  non 
sempre  si  può  fare  un  taglio  netto,  come,  ad  es.,  tra  le  masse 
lobulate  di  una  lipomatosi  diffusa  c i I.  circoscritti  multipli.  Non 
solo,  ma  forse,  come  in  molti  altri  tessuti,  certe  ipcrplasic  del 
tessuto  adiposo  sconfinano  in  veri  tumori, 

Altre  formazioni  sono  masse  circoscritte  nodulari  di  grasso 
situate  in  sede  anomala,  e si  possono  spiegare  o come  eterotopie 
di  sviluppo  o come  differenziazioni  eteroplastiche  del  mesen- 
chima:  amarlomi  lipomatosi  congeniti  presenti  nel  feto  e nei  pic- 
coli hamhini  (talora  con  altre  malformazioni),  spesso  commisti 
con  le  normali  strutture  delle  parti  affette.  Questi  I.  congeniti 
possono  però  accrescersi  progressivamente  mostrando  caratteri 
neoplastici. 

Un’ulteriore  difficoltà  neirinierprcta/ionc  della  struttura  e 
ncirinquadramcnto  nosologico  dei  tumori  del  tessuto  adiposo 
sorge  dall’ancora  controverso  rapporto  tra  il  tessuto  adiposo  e 
gli  altri  tessuti  mesenchimali:  da  un  lato  vi  sono  forti  argomenti 
in  favore  del  punto  di  vista,  ampiamente  sostenuto  da  istologi  c 
patologi,  che  le  cellule  adipose  non  sono  semplicemente  fibro- 
blasii  modificati,  ma  un  tipo  specializzato  distinto  c immutabile 
di  cellule  mesenchimali  che  immagazzinano  grasso;  dall'altro  vi  è 
l'evidenza  che  i lipoblasti  non  sono  irrevocabilmente  fissi  nelle 
loro  posizioni  ma,  mantenendo  uno  stato  istiodtario  potenziale, 
quando  si  moltiplicano  sotto  l'azione  dì  vari  stimoli  c in  molte 
circostanze  patologiche,  specie  nei  tumori,  possono  mostrare 
differenziazioni  in  altri  tipi  di  tessuti  mesenchimali  (tessuto 
fibroso,  mucoide.  osseo  e anche  emopoietico). 

La  capacità  dei  tessuti  connettivi  comuni  di  subire  trasforma- 
zione in  tessuto  adiposo  c viceversa  è stata  spesso  negala,  ma  vi 
sono  casi  in  cui  la  sola  spiegazione  accettabile  è che  le  cellule 
connettivali  siano  localmente  andate  incontro  a trasformazione 
in  cellule  adipose;  il  miomctrio  non  contiene  cellule  adipose,  ma 
alcuni  miomi  uterini  diventano  adiposi,  cosi  la  tiroide,  la  corti- 
cale dei  reni.  Lo  stesso  dicasi  dei  linfonodi,  miocardio,  etc.,  dove 
la  sostituzione  adiposa  non  è verosimilmente  dovuta  ad  infiltra- 
zione e iperplasia  di  cellule  adipose,  ma  ad  una  conversione  adi- 
posa del  tessuto  connettivo,  Mollo  interessanti  in  relazione  a 
concetti  embriogenetici  più  ampi  sul  tessuto  adiposo,  che  lo 
fanno  derivare  da  elementi  a carattere  indifferenziato  del  me- 
scnchima  primitivo,  sono  i rapporti  con  il  tessuto  linfatico  ed 
emopoietico  (ad  cs.  mielolipoma  del  surrene). 

La  frequenza,  varietà  e peculiarità  dei  tumori  congeniti 
hanno  indotto  a postulare  una  predisposizione  congenita 
dei  tessuti  per  i 1.  (crcdofamiliarità?).  Adair  e coll,  hanno 
avanzato  l'ipotesi  che  i I.  siano  legati  a disturbi  di  inner- 
vazione; infatti  questi  tumori  hanno  molti  punti  in  co- 
mune con  la  neurofibromalosi  (distribuzione  simmetrica, 
disturbi  sensitivi  e trofici,  pigmentazione  della  cute).  Un 
ruolo  determinante  svolgerebbero  i traumi  (I.  periostei)  e 
le  flogosi  croniche  (I.  cpidurali). 

I 1.  possono  essere  puri,  cioè  costituiti  solo  da  grasso 
tipico  (normale  e bruno),  o misti  se  hanno  una  struttura 
complessa  c sono  commisti  ad  altri  tessuti  anch'cssi  di 
natura  neoplastica,  derivati  dalla  proliferazione  in  senso 
neoplastico  pluridire/ionale  della  cellula  mcsenchimale 
indifferenziata  (lipoblasto).  Tali  tumori  complessi  ven- 
gono definiti  tìbro-,  angio-,  mixolipomi,  eie.  I I.  bruni  o 
di  Lennert  o ibemomi  sono  tumori  rari  del  grasso  pluri- 
vacuolare  o grasso  di  origine  primaria.  l,a  denominazione 
è legata  alla  presunta  genesi  da  vestigia  del  grasso  iber- 
nale, presente  nei  mammiferi.  Sono  meno  molli  dei  I., 
hanno  sede  profonda,  colore  brunastro  legato  alla  pre- 
senza di  complessi  lipoprotcici  e carotcnoidi  e modeste 
diversità  chimiche  dai  1.  comuni. 

II  !..  data  la  presenza  quasi  universale  di  tessuto  adì- 
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Fig.  1.  L.  Il  grasso  discioltn  dai  comuni  procedimenti  istologici 
conferisce  alle  cellule  l’aspetto  di  spazi  otticamente  vuoti,  sepa- 
rati da  sottili  sopimenti  di  tessuto  connettivo.  (Collez.  Ist.  Anat. 
Palai.  Vniv..  Roma). 


poso,  può  svilupparsi  pressoché  dovunque  nel  corpo. 
Consiste  di  masse  di  colore  giallastro,  rotonde,  multilo- 
bulatc.  incluse  in  una  delicata  capsula  fibrosa  contenente 
vasi  nutrizionali,  che  occasionalmente  può  essere  infil- 
trata o lacerata.  Può  essere  solitario  o multiplo,  superfi- 
ciale o profondo.  I più  frequenti  sono  sottocutanei,  re* 
tropcritoncalì  (specie  pcrircnali),  della  mammella,  del 
canale  inguinale.  Rari  i I.  sottomucosi  (laringe,  bronchi, 
esofago,  stomaco,  intestino),  quelli  dei  visceri  solidi  (fe- 
gato) e quelli  in  sede  articolare  nelle  artropatie  degene- 
rative {/.  arborescens).  Sedi  preferite  del  sottocutaneo 
sono  il  dorso,  le  natiche,  il  collo,  la  nuca  (collo  grasso  di 
Madelung.  1.  a grappolo,  adenolipomi). 

Il  I.  ha  lento  accrescimento  espansivo,  è di  dimensioni 
variabilissime  fino  a masse  enormi  che  comprimono  gli 
organi  vicini,  ha  spesso  larga  base  di  impianto,  talora  è 
peduncolato.  Anche  se  non  metastatizzano,  i 1.  possono 
recidivare  per  asportazione  incompleta.  Sembra  che  si  ri- 
producano piu  facilmente  ì 1.  a tessuto  adiposo  ben  dif- 
ferenziato (cosiddetti  I.  recidivanti).  Possono  andare  in- 
contro a trasformazione  per  lo  più  per  degenerazione 
maligna  delle  componenti  non  lipomatose  presenti. 

Le  cellule  dei  I.  possono  essere  di  due  tipi:  general- 
mente sono  liporiti.  cioè  cellule  simili  a quelle  del  tessuto 
grasso  normale,  meno  regolari  e più  voluminose,  che 
contengono  una  gocciola  di  grasso  che  schiaccia  il  nucleo 
alla  periferia  (fig.  1).  Nei  1.  in  via  di  accrescimento  sono 
reperibili  cellule  giovani,  con  nucleo  centrale  e citopla- 
sma disseminato  da  goccioline  di  grasso  (lipoblasti).  La 
costituzione  del  grasso  dei  1.  è uguale  a quella  del  tessuto 
adiposo,  salvo  una  certa  prevalenza  di  grassi  neutri,  una 
maggiore  quantità  di  acidi  grassi  liberi  e cristalli  di  ac. 
paimitico.  Si  e notata  una  diversa  azione  lipolitica  della 
L.  P.  L.  ( lipoproteìna- lipasi ) del  sottocutaneo  da  quella 
gastrica  e pancreatica.  Ciononostante  i I.  non  risentono 
delle  condizioni  trofiche  dell’organismo;  non  diminui- 
scono nei  dimagramenti  anche  marcali  e sembrano  modi- 
ficarsi solo  nella  cachessia  estrema. 

Nei  preparati  istologici  normali  i grassi  vengono  sciolti 
nei  procedimenti  abituali  c le  cellule  adipose  appaiono 
come  spazi  otticamente  vuoti  (fig.  I).  Nei  preparati  di 
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pezzi  non  inclusi  i lipociti  si  presentano,  col  Sudan  III,  di 
un  bel  colore  arancio. 

Per  quanto  riguarda  la  terapia,  questa  è chirurgica. 
Trattandosi  di  un  tumore  benigno  e con  basso  rischio  di 
trasformazione  sarcomatosa,  rescissione  di  un  I.  è indi- 
cata per  ragioni  estetiche  o quando  il  volume  e/o  la  sede 
interferiscono  con  la  funzione. 

Per  i I.  multipli,  v.  lipodistrofia. 
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MARtEl.LA  BEVERINI  STELLA 

LIPOMATOSI 

f.  Upomatoae.  - i.  lipomatosis.  - r.  Lipomatose.  - s.  lipo- 
ma! osi  s. 

Si  definisce  lipomatosi  una  condizione  caratterizzata  dal- 
l’accumulo localizzato  di  grasso  nei  tessuti.  Si  tratta  di 
forme  particolari  di  lipodistrofia  legate  a una  lipofìlia  co- 
stituzionale locale,  che  si  osservano  sia  nelle  forme  lipo- 
distrofìche  vere  (ad  es.  nella  malattia  di  Dcrcum)  che  in 
malattie  endocrine  diverse  (ad  es.  nella  distrofia  adiposo- 
gcnitalc,  negli  ipcrcorticosurrcnalismi,  ctc.).  Una  tratta- 
zione di  queste  forme  è svolta  sotto  l’esponente  ufodi- 
s trofia,  cui  si  rimanda. 

REO. 

LIPONECROSI 

f.  liponéerose.  - i.  liponecrosis.  - t.  Liponekrose.  - s.  //- 
ponecrosis. 

Balscr.  nel  1882,  descrisse  per  primo  un’alterazione  re- 
gressiva necrotica  del  tessuto  adiposo  parapancreatico, 
conseguente  ad  uno  stato  di  pancreatite  acuta  con  libera- 
zione di  succo  pancreatico  nell’interstizio.  Tale  evenienza 
è stata  poi  riscontrata  e controllata  ripetutamente  in  si- 
mili circostanze.  Ma  oggi  sappiamo  che  una  necrosi  del 
tessuto  adiposo,  o liponecrosi,  si  può  avere  anche  in 
fistole  biliari  e in  seguito  a insulti  meccanici  particolar- 
mente ed  estesamente  traumatizzanti  i tessuti  (in  specie 
la  mammella),  in  corrispondenza  di  ernie  strozzate  e an- 
che in  altri  distretti,  per  deficienza  di  apporto  nutritivo 
(disturbi  di  circolo).  In  epoca  più  recente  è stato  visto,  da 
Melnick  c coll.,  che  i ceppi  virali  tipo  Coxsackie  danno 
nel  topino  neonato,  insieme  ad  altre  numerosissime  le- 
sioni. estese  c sistematiche  alterazioni  necrotizzanti  del 
tessuto  adiposo. 

In  linea  generale  il  processo  necrotico  è assai  rapido, 
tanto  che  si  può  stabilire  in  poche  ore.  Il  meccanismo 
patogenetico  deve,  naturalmente,  variare  da  caso  a caso. 
Nel  caso  della  pancreatite,  o comunque  quando  il  succo 
pancreatico,  insieme  a succo  intestinale  ( o anche  da  solo, 
poiché  sembra  che  possa  essere  attivato  da  chinasi  tessu- 
tali). arriva  nel  tessuto  interstiziale,  esso  ne  provoca  la 
digestione,  sia  triptica  (pareti  cellulari,  stromi),  sia  lipa- 
sica.  con  liberazione  di  acidi  grassi  (e  conseguenti  possi- 
bili calcificazioni).  Gli  acidi  grassi  possono  essere  messi  in 
evidenza  con  la  reazione  di  Benda  all'acetato  di  rame  o 
con  altre  reazioni  biochimiche  oggi  a disposizione.  Assai 
recentemente  si  c riprodotta  sperimentalmente  nel  topo 
la  pancreatite  emorragica  acuta  con  estesa  1.  (Lombardi  c 
Rao,  1975). 

Nei  casi  legati  a traumi  o disturbi  di  circolo  il  feno- 
meno può  esser  dovuto  alla  fuoruscita  di  liquido  secreti- 
zio  (ad  es.  dei  dotti  galattofori)  nell’interstizio,  condi- 
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zionc  che.  in  genere,  predispone  ai  fatti  necrotici  (specie 
con  secreti  mucosi)  del  tessuto  interstiziale  e di  quello 
adiposo.  Alla  base  vi  può  essere  un'incompatibilità  di 
tipo  immunitario  nei  confronti  del  secreto  verso  il  quale 
non  vi  sia  tolleranza. 

Dal  punto  di  vista  istopatologico  è da  menzionare  che. 
intorno  ai  focolai  necrotici  (e  talora  calcitici),  si  sviluppa 
un  tessuto  di  granulazione  da  corpo  estraneo,  con  cellule 
giganti.  Tale  tessuto  contiene  anche  molte  cellule  di 
aspetto  schiumoso,  verosimilmente  macrofagi  che  hanno 
inglobalo  particole  grassose.  Le  cellule  giganti  sono  meno 
facili  da  spiegare:  possono  essere  in  rapporto  alla  forma- 
zione di  complessi  pcrossidati  ed  insolubili,  specie  nelle 
necrosi  adipose  di  origine  traumatica  in  cui  possono  in- 
tervenire anche  fenomeni  emorragici. 

V.  anche:  cellulare  patologia  (III.  1491). 
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Definizione 

In  generale  il  termine  lipoproteine  viene  usato  per  ogni 
composto  multimolecolare  di  lipidi  e proteine,  senza  te- 
ner conto  della  natura  del  legame  tra  i due  composti.  Le 
/.  piasmatiche  vengono  definite  come  quelle  particelle 
presenti  nel  plasma,  ricche  di  lipidi,  con  d < 1.21 
g/ml.  Questa  definizione  esclude  i complessi  lipoprotcici 
di  d > 1,21  g/ml,  come  ad  cs.  il  complesso  albumina- 
acidi grassi  liberi.  Comunque  questa  definizione  è giusti- 
ficata dal  fatto  che  le  1.  con  d < 1,21  g/ml  del  plasma 
normale  hanno  in  comune  lo  stesso  gruppo  di  proteine 
(apoproteine)  e sono  strettamente  collcgatc  tra  loro  dal 
punto  di  vista  metabolico.  Per  alcuni  scopi  è utile  esten- 
dere la  definizione  fino  a includere  le  particelle  con  den- 
sità tra  1,21  e 1,25  g/ml,  le  cosiddette  1.  ad  altissima 
densità  ( Very  High  Density  Lipoproteins),  ma  la  centrifu- 
gazione prolungata  in  soluzioni  ad  alta  forza  ionica,  ne- 
cessaria a isolare  queste  particelle,  può  causare  perdita  di 
alcune  componenti  proteiche. 

Per  le  sigle  e le  abbreviazioni  impiegate  nel  testo,  v. 
tab.  1. 

Classificazione  e nomenclatura 

I sistemi  più  usati  per  classificare  le  1.  plasmatichc  sono 
basati  sui  metodi  usali  per  separarle,  anche  se  si  sono 
fatti  tentativi  di  classificazione  basati  sulla  composizione 
delle  apoproteine  (Soutar  e Myant,  1979).  La  classifica- 
zione standard  è basala  sulla  densità  delle  I.  allo  stato 
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TAB.  1.  SIGLE  USATE  NEL  TESTO 


HDL  Higl i Densi ty  Lipoprotein  (lipoproteina  ad  alta  den- 

sità) 

IDL  Intermediate  Density  Lipoprotein  (lipoproteina  a in- 
termedia densità) 

LDL  Lo*  Density  Lipoprotein  (lipoproteina  a bassa  den- 
sità) 

VLDL  Very  Loh  Density  Lipoprotein  (lipoproteina  a bassis- 
sima densità) 

LCAT  Lecithin-  Ch  (>i est  eroi  Acyt-  Trans/ erose  (aal  trans  (crasi 

lecitina-colesterolo) 


idrato;  viene  presa  in  considerazione  piuttosto  la  densità 
a cui  le  particelle  flottano  ncU'ultraccntrifugazionc.  che 
quella  a cui  le  particelle  sedimentano. 

I primi  studi  del  comportamento  delle  1.  normali  al- 
l'ultracentrifuga indicarono  che  esistevano  quattro  popo- 
lazioni più  o meno  distinte  di  particelle,  ciascuna  caratte- 
rizzata da  un  intervallo  di  coefficienti  di  flottazione  o di 
densità  (De  Lalla  c Gofman.  1954). 

Queste  classi  corrispondevano  alle  1.  di  d 1,063-1,210 
g/ml  (HDL),  1,006-1,063  g/ml  (LDL),  0.95-1.006  g/ml 
(VLDL)  c < 0.95  g/ml  (chilomicroni).  Le  HDL  sono 
attualmente  suddivise  in  HDL.  (d  = 1,063-1,125)  e 
HDL,  (d  — 1,125-1,210),  e le  LDL  in  LDL  (d  = 1.019- 
1,063)  e IDL  (d  = 1,006-1,019)  (tab.  II). 

Un  ulteriore  motivo  di  confusione  nasce  dal  fatto  che 
sono  ancora  occasionalmente  usati  i termini  LDL,  per  le 
IDL  ed  LDL*  per  le  LDL. 

Le  I.  plasmatiche  possono  anche  essere  classificate  in 
termini  di  mobilità  elettroforetica  su  carta,  agaroso  o 
acetato  di  cellulosa.  In  queste  condizioni  il  plasma  che 
contiene  chilomicroni  si  separa  in  quattro  bande:  una 
banda  di  chilomicroni  all'origine,  una  banda  fi  che  cor- 
risponde alle  LDL,  una  banda  pre-(i  che  corrisponde  alle 
VLDL  e una  banda  a,  che  contiene  HDL.  Su  questo 
metodo  c basata  la  classificazione  delle  I.  in  fi*  prc-fi  c a. 
Nel  plasma  umano  normale  la  concentrazione  delle  IDL 
generalmente  non  è sufficiente  a produrre  una  banda  vi- 
sibile all'elettroforesi,  ma  in  alcuni  campioni  normali  su 
gel  di  agaroso  è possibile  evidenziare  un'ulteriore  banda, 
la  prc-^|  tra  le  3 c le  pre-fi:  questa  banda  rappresenta  o 
le  IDL  o le  I.  Lp(a)  (v.  sotto).  Nella  tab.  Il  sono  indicate 
le  corrispondenze  tra  i due  sistemi  di  classificazione. 

Oltre  alle  1.  della  tab.  II  il  siero  di  alcuni  soggetti  nor- 
mali contiene  una  variante  allotipica  della  LDL,  che  pos- 
siede un  antigene  noto  come  antigene  Ag.  I sieri  che 
contengono  questo  antigene  sono  indicati  come  Ag  (-f-), 
gli  altri  come  Ag  (— ). 


TAB.  11.  INTERVALLI  DI  DENSITÀ  E MOBILITÀ  ELET- 
TROFORETICA  DELLE  LIPOPROTEINE  NEL  PLASMA 
UMANO  NORMALE 


Frazione 

Densità 

Mobilili 

lipoproteica 

(g/nrf) 

| elettroforetica 

Chilomicroni 

<0,95 

Origine 

VLDL 

0,95  -1,006 

prc-3  (*,) 

IDL 

1.006-1.019 

pre- 3, 

LDL 

1.019-1,063 

3 

HDL, 

1,063-1,125 

*1 

HDL, 

1.125-1.210 

1 - 

Notare  che  k HDL,  c le  HDL,  umane  possono  essere  parzialmente  se- 
parate con  elettroforesi  su  Gcon-Pcvikon*. 
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Anche  alcuni  sieri  di  soggetti  sani  contengono  un  anti- 
gene, Tantigcne  Lp(a),  associato  principalmente  con  le 
3-lipoproteinc,  che  può  essere  dimostrato  con  antisiero 
specifico  di  coniglio.  La  I.  che  contiene  l'antigcnc  Lp(a) 
viene  denominata  lipoproteina  Lp(a).  Poiché  questa  1.  ha 
una  mobilità  pre-fì  e una  d intorno  a 1.063  g/ml.  è talora 
denominata  lipoproteina  pre-fi  che  sedimenta  (sinking 
pre- 3 lipoprotein). 

Possono  essere  qui  menzionate  anche  delle  I.  che  com- 
paiono nel  plasma  in  condizioni  anormali.  La  lipopro- 
teina X (LpX)  è una  I.  che  appare  nel  plasma  in  corso  di 
ostruzione  biliare;  il  suo  componente  proteico  è un'albu- 
mina e una  proteina  apo-C,  mentre  il  componente  lipi- 
dico è principalmente  colesterolo  libero  e fosfolipidi. 

La  ^-lipoproteina  flottante  (conosciuta  anche  come 
3 -VLDL),  che  si  accumula  nel  plasma  dei  soggetti  affetti 
da  iperlipoproteinemia  di  tipo  III,  è una  1.  ricca  di  esteri 
colesterolici  e di  apo-E:  ha  una  mobilità  3 ° pfe_3i  e 
una  d < 1,019  g/ml,  che  giustifica  il  nome  con  cui  è co- 
nosciuta. Le  particelle  a forma  di  disco  presenti  nella 
carenza  di  LCAT  sono  descritte  altrove  (v.  sotto). 

La  HDLc,  una  1.  ricca  in  colesterolo,  con  la  densità 
dcll'HDL.  appare  dopo  somministrazione  di  colesterolo 
per  2-3  settimane  nei  soggetti  normali  (Mahlcy,  1978). 

Metodi  di  isolamento  e di  analisi 

Lipoproteine 

Il  metodo  per  isolare  le  l.  piasmatiche  su  scala  preparativa  è 
l'ultraccntrifugazionc  sequenziale  su  mezzi  a densità  uniforme. 

Dopo  rimozione  dei  chilomicroni  per  centrifugazione  del 
plasma,  per  l’isolamento  delle  VLDL,  IDL,  LDL  e HDL  si 
prende  lo  strato  supcriore  dopo  successive  centrifugazioni  a 
d 1.006  (VLDI,),  1,019  (IDL),  1.063  (LDL)  c 1,21  (HDL) 
g/ml.  Poiché  l'isolamento  delle  LDL  e delle  HDL  richiede  cen- 
trifugazione per  diverse  ore,  si  è tentato  di  separare  tutte  le  I. 
per  centrifugazione  su  gradiente  di  densità.  Il  metodo  più  effi- 
cace è quello  di  separare  le  I.  per  ultracentrifuga/ionc  in  gra- 
diente continuo  di  densità  (v.  cfnttufi'Gazione).  Per  tutti  » me- 
todi di  separazione  basati  sulla  centrifugazione  vale  l'obiez'one 
che  nel  corso  della  preparazione  la  molecola  nativa  può  anc'arc 
incontro  a perdita  di  componenti.  Per  superare  questo  svantag- 
gio sono  stati  usati  metodi  basali  su  altri  principi  fisici.  Le  1. 
possono  essere  separate  per  cromatografia  (v.)  su  colonne  di  gel 
non  ionici  quali  il  Sephadex* , basandosi  su  un  effetto  di  setaccio 
dipendente  dalle  dimensioni  della  particella.  Può  anche  essere 
usata  la  cromatografia  per  affinità;  con  questo  metodo  il  miscu- 
glio di  I.  viene  passato  in  una  colonna  il  cui  supporto  contiene  o 
concanavalina  A (che  ha  un'alta  affinità  per  i componenti  polì- 
saccaridici  delle  I.)  o un  anticorpo  verso  una  delle  componenti 
antigeniche  delle  I.  La  cromatografia  su  colonna  c limitata  al- 
l'uso di  piccole  quantità  di  plasma,  in  genere  meno  di  1-2  mi,  e 
nella  cromatografia  per  affinità  c’è  sempre  la  possibilità  di  dan- 
neggiare la  1.  nativa  rimovendo  parti  della  proteina. 

L'isolamento  di  I.  in  quantità  sufficienti  all'analisi  chimica  o 
fisica  può  essere  ottenuto  con  l’elettroforesi  (v.)  zonale  su  di- 
versi supporti,  i più  usati  dei  quali  sono  il  gel  di  agaroso,  i bloc- 
chi di  amido,  il  Geon-Pevikon*  e il  gel  di  poliacrilamide.  I me- 
todi clcttroforetici,  molto  rapidi,  possono  essere  usati  per  piccoli 
campioni,  al  massimo  10  mg  di  proteine.  La  separazione  delle 
HDL  dalle  I.  di  d < 1,063  g/ml  si  può  ottenere  precipitando 
con  eparina  c cloruro  di  manganese  la  frazione  di  minore  den- 
sità. Questo  metodo  di  precipitazione  è rapido  e particolarmente 
conveniente  come  fase  preliminare  nel  dosaggio  dcll’HDL  legata 
al  colesterolo  piasmatico. 

La  separazione  delle  1.  piasmatiche  nell’ultracentrifuga  anali- 
tica non  è adatta  per  il  lavoro  preparativo,  anche  se  fornisce  un 
quadro  completo  e fedele  delle  classi  lìpoproteiche  in  funzione 
della  loro  densità:  l’analisi  dei  picchi  Schlicrcn  può  essere  usata 
per  la  valutazione  anche  quantitativa  delle  I.  di  un  certo  inter- 
vallo di  densità.  Dato  l'alto  costo,  questo  metodo  non  c però 
utilizzabile  di  routine. 

Le  I.  possono  essere  evidenziate  anche  con  metodi  immune- 
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chimici  con  anticorpi  ottenuti  o contro  le  1.  native  o contro  ma- 
teriale antigenico  ottenuto  dalle  molecole  dopo  separazione 
della  frazione  lipidica.  Un  micrometodo  adatto  per  il  dosaggio 
delle  proteine  e l’immunoelcttroforcsi  con  tecnica  a rockei  di 
Laurei!  (1972). 

Apoproteine 

La  separazione  preparativa  delle  I.  senza  parte  lipidica  può  es- 
sere ottenuta  per  cromatografìa  su  colonna  di  gel  o su  resine  a 
scambio  ionico. 

L’apo-3  può  anche  essere  separata  dalle  altre  apoproteine  per 
precipita/ione  selettiva  con  tetrametilurea. 

A scopi  analitici,  la  separazione  può  essere  fatta  per  elettro- 
foresi su  colonna  di  gel  di  potiacrilamide  con  tamponi  contenenti 
urea  ad  alta  concentrazione. 

l.'isoelearo-focusing  su  gel  di  poliacrilamidc.  con  gradiente  di 
tampone  lungo  il  mezzo,  permette  la  migliore  separazione  di 
apoproteine  molto  simili.  Aggiungendo  dodecilsolfato  di  sodio  al 
tampone,  la  separazione  clcttroforctica  su  gel  di  poliacrilamidc  e 
in  buona  parte  dovuta  a un  effetto  di  setaccio  sulle  molecole 
proteiche;  la  distanza  di  migrazione  è inversamente  proporzio- 
nale al  p.  m.  I metodi  immunoeletlroforetici  o radioimmunolo- 
gici  (questi  ultimi  usati  con  successo  nel  plasma  umano)  possono 
essere  utilizzati  quando  siano  disponibili  gli  specifici  anticerpi. 

Applicazioni  cliniche 

Molto  spesso  l'aspetto  del  plasma  a occhio  nudo,  la  colcstcrole- 
mia  totale  e la  trigliceridemia  consentono  una  diagnosi  prelimi- 
nare del  quadro  lipoprotcico;  l'elettroforesi  su  carta  o acetato  di 
cellulosa  può  fornire  dati  ulteriori  o confermare  la  diagnosi. 
Comunque  la  diagnosi  definitiva  va  fatta  preferibilmente  misu- 
rando le  concentrazioni  delle  frazioni  lipoproteiche. 

Una  diagnosi  più  accurata  è ovviamente  essenziale  in  tutti  i 
pazienti  in  cui,  sulla  base  della  diagnosi,  dovrà  essere  program- 
mata una  terapia  per  tutta  la  vita. 

I rilievi  attuali  suH’importan/a  dcll’HDL  come  fattore  nega- 
tivo di  rischio  di  malattia  cardiovascolare  torniscono  una  ragione 
di  più  per  la  misurazione  della  lipoproteinemia  distinta  dalle  fra- 
zioni lipidiche. 

La  concentrazione  delle  I.  può  essere  misurata  dosando  il  co- 
lesterolo nelle  frazioni  ottenute  per  separazione  sequenziale  in 
ultracentrifuga  analitica;  questo  metodo  e purtroppo  costoso  per 
uso  clinico  routinario. 

la  tecnica  routinaria  di  analisi  più  usata,  quella  di  Bcaumont 
et  al.  (1970),  si  basa  sull'isolamento  delle  VLDL  con  una  cen- 
trifugazione preliminare  del  plasma  del  soggetto  a digiuno,  se- 
guila dalla  separazione  deH'HDL.  precipitando  con  eparina'1 
manganese  la  LDL.  Successivamente  si  dosa  il  colesterolo  nelle 
tre  frazioni  ottenute  (VLDL.  HDL,  LDL).  Oucsta  tecnica  non  è 
in  grado  di  dosare  le  concentrazioni  di  colesterolo  legato  alle 
HDL,  e HDL,,  ma  e probabile  che  nuovi  metodi  che  consentano 
questa  separazione  siano  presto  messi  a punto. 

lui  concentrazione  piasmatica  delle  apoproteine  può  essere 
misurata  con  dosaggio  radioimmunnlogico  o con  l’immunoelet- 
troforcsi.  In  alcuni  casi  il  dosaggio  di  un'apop roteina  nel  pla- 
sma può  dure  un'informazione  diretta  sulla  concentrazione  di 


una  frazione  lipoproteica.  Per  es,.  la  concentrazione  piasmatica 
di  LDL  può  essere  determinata  misurando  l'apo-B  nel  plasma 
dopo  rimozione  della  VLDL.  La  misura  dell’apo-A-l.  l’apopro- 
teina  principale  dcll’HDL,  dà  un’idea  utile  delle  anomalie  dcl- 
l’HDL.  e la  misura  dcll’apo-E,  l'apoproteina  principale  della  li- 
poproteina  flottante,  è utile  nella  diagnosi  di  iperlipoproteinemia 
di  tipo  III.  Per  ulteriori  notizie  sul  dosaggio  delle  I.  cfr.  il  «Ma- 
nual  of  Laboratorv  Operations  of  Lipid  Research  Clinics  Pro- 
gram» (N1H.  1974). 

Composizione  chimica  e caratteristiche  fisiche 

Tutte  le  1.  contengono  trigliccridi.  fosfolipidi,  colesterolo 
libero  ed  esterificato,  coniugati  con  una  o più  apopro- 
teinc  specifiche,  e tracce  di  carboidrati  legati  covalente- 
mente alle  proteine  per  formare  glicoproteine. 

In  generale,  con  l'aumento  di  densità  delle  particelle, 
diminuiscono  il  diametro  e il  rapporto  lipide/proteina; 
infatti  i chilnmicroni  hanno  il  rapporto  lipide/proteina  più 
allo  e le  HDL,  il  rapporto  più  basso. 

Composizione  chimica 

Nella  tab.  Ili  e indicata  la  composizione  delle  I.  plasmati- 
che  umane  espresse  come  proteine  totali,  lipidi  totali  e 
come  i quattro  più  importanti  componenti  lipidici.  È 
bene  ricordare  che.  poiché  ogni  frazione  contiene  una 
frazione  di  particelle  la  cui  grandezza  e composizione  va- 
ria continuamente  per  tutto  l'intervallo  di  densità,  i valori 
indicati  in  tabella  sono  la  media  per  1’intera  frazione  iso- 
lata nell'ultracentrifuga  preparativa.  Man  mano  che  la 
densità  delle  particelle  aumenta  dai  chilomicroni  (<f  < 
0.95  g/ml)  alle  HDL  a maggiore  densità  (d  = 1.12-1,25 
g/ml)  la  percentuale  proteica  della  molecola  sale  dal  2 al 
55%  e quella  lipidica  scende  dal  98  al  45.  È anche  da 
notare  che  il  contenuto  di  trigliceridi  diminuisce  progres- 
sivamente con  l'aumento  della  densità,  ma  che  il  conte- 
nuto di  colesterolo  totale  è massimo  nelle  LDL.  rappre- 
sentando fino  al  507o  del  peso  secco  di  questa  frazione. 

Le  apoproteine  sono  generalmente  identificate  con 
lettere  maiuscole  e numeri  romani,  secondo  la  nomen- 
clatura di  Alaupovic. 

Le  proteine  apo-A  (A-I  e A-ll)  costituiscono  assieme 
la  maggior  parte  delle  proteine  nelle  HDL;  le  apo-B 
sono  presenti  nelle  LDL;  le  proteine  apo-C  (C-I,  C-II, 
C-III)  assieme  costituiscono  ca.  la  metà  del  contenuto 
proteico  delle  VLDL.  L’apo-D  è una  proteina  di  minor 
importanza  delle  HDL,  l’apo-E  e una  costituente  delle 
VLDL,  delle  IDL  e.  in  percentuale  minore,  delle  HDL. 
Le  apo-C-III  e apo-E  esistono  in  forma  polimorfica:  in- 
fatti le  proteine  apo-C-III  differiscono  nei  numero  di  re- 
sidui di  ac.  sialico  per  molecola.  Si  conoscono  completa- 
mente le  sequenze  aminoacidichc  di  cinque  apoproteine 


TAB.  III.  COMPOSIZIONE  OHMICA.  PESO  MOLECOLARE  E GRANDEZZA  DELLE  PARTICELLE  DELLE  LIPO- 

PROTEINE  PLASMATI CHE 


Frazione 

lipoproteica 

Proteina 

Lipidi  totali 

Trigliceridi 

Fosfolipidi 

Colesterolo 

esterificaio 

Colesterolo 

Ubero 

p.  m. 

Diametro 

(A) 

Chilnmicroni 

1-2 

98-99 

85 

10 

3-5 

1-3 

10M0» 

10*- 10* 

VLDL 

5-10 

90-95 

50-60 

15-20 

10-15 

5-10 

5 x 10* 

250-750 

IDL 

15-20 

80-85 

30 

22 

22 

8 

4,5x10* 

250 

LDL 

20-25 

75-80 

7-10 

15-20 

35-40 

7-10 

2x10* 

200-250 

HDL, 

40-45 

55 

5 

30 

16 

5 

3.9x10* 

70-120 

HDL, 

50-55 

45 

4 

23 

12 

3-4 

1.9x10* 

50-100 

lutti  i valori  relativi  alla  composizione  chimica  ««no  egressi  in  % ilei  pe«>  «mi»  totale 
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TAB.  IV.  LE  APOPROTEINE  DELLE  LIPOPROTEINE  PLASMATICHE  UMANE 


Apoprutcina 


p.  m. 


Residui 

amino- 

Chilomicroni 

mMM 

1 VLDL 

Distribuzione  % nelle  lipoprolcinc  plasmatichc 

IDL  LDL  IIDIj  HDI, 


A-I 

28.331 

245 

0-3 

0-3 

0 

0 

85 

70-75 

All 

17.380 

(dimero) 

77 

(monomero)1 

1 

0,5 

0 

0 

5 

20 

B 

8000-300.000 

sconosciuto 

20 

40-50 

50-60 

95-100 

2 

0 

C-I 

6625 

57 

5-10 

5 

< 1 

I 

1 

C-II 

8837 

78 

15 

10 

2-5 

0-5 

1 

1 

C-III 

8751 

79 

40 

20-25 

17 

2-3 

2-3 

D 

19.000-20.000 

sconosciuto 

1 

0 

0 

0 

0 

1-2 

E 

1 

ca.  33.000 

sconosciuto 

5 

5-10 

15-20 

0 

3-5 

tracce 

1 valon  sono  espressi  in  % òclk  proteine  totali.  La  proporzione  delle  proteine  LDL  totali  dovuta  alla  C-l,  C-ll  e C-III  varia  secondo  l'intervallo  di 
densità.  La  LDL  al  limite  inferiore  del  suo  intervallo  di  densità  in  genere  contiene  quantità  significative  di  apo-C.  Da  notare  che  i valori  si  riferiscono 
alle  lipoprnteine  del  plasma  circolante,  mentre  quelle  presenti  nella  linfa  hanno  composizione  chimica  diversa. 


(A-I.  A-II,  C-l,  C-II,  C-III)  e i p.  m.  approssimativi  delle 
apo-E  c apo-D.  Ci  sono  tuttora  alcune  divergenze  sul  p. 
m.  dcll’apo-B.  non  ancora  ottenuta  allo  stato  puro.  L’a- 
po-A-II  allo  stato  nativo  è in  forma  dimcrica  per  forma- 
zione di  un  ponte  disolfuro  tra  due  monomeri  identici. 

Nella  tab.  IV  sono  indicati  il  p.  m.,  il  numero  di  residui 
aminoacidici  (qualora  sia  noto)  e la  distribuzione  per- 
centuale delle  apoproteine  nelle  differenti  frazioni  lipo- 
proteiche  del  plasma  umano  normale.  Si  ricordi  che  i 
valori  della  composi/ione  delle  apoproteine  del  sangue 
non  possono  essere  applicati  alle  I.  della  linfa  intestinale 
e che  ci  sono  delle  incertezze  sulla  distribuzione  delle 
apo-E  e tra  HDL*  e HDL>. 

Proprietà  fisiche  e struttura 

Tutte  le  lipoprotcinc  plasmatichc  allo  stato  nativo  ap- 
paiono in  condizioni  ottimali  al  microscopio  elettronico 
come  particelle  sferiche.  Entro  ogni  classe  di  I.  c'è  un 
caratteristico  intervallo  di  grandezza.  Mentre  le  HDL  e le 
LDL  appaiono  come  popolazioni  più  o meno  omogenee, 
le  particelle  VLDL  variano  considerevolmente  nelle  di- 
mensioni, mentre  la  grandezza  dei  chilomicroni  varia  con 
intervallo  di  IO  volte:  da  un  diametro  di  0,1  a 1 p.  Per  le 
dimensioni  delle  diverse  1.,  v.  tab.  III. 

Nonostante  le  spiccate  differenze  nella  composizione 
chimica,  la  struttura  micellare  delle  I.  piasmatiche  nor- 
mali è molto  simile  e consiste  essenzialmente  di  un  nu- 
cleo centrale  che  contiene  i lipidi  non  polari  (trigliceridi  e 
colesterolo  esterificato),  circondato  da  una  lamina  mo- 
nomolecolare che  incorpora  le  proteine  e i lipidi  polari 
(fosfolipidi  e colesterolo  libero).  Nella  lamina  esterna  che 
circonda  il  nucleo  lipidico  non  polare  le  molecole  sono 
sistemate  parallelamente,  coi  gruppi  terminali  polari  in 
contatto  con  l'acqua  del  plasma  c coi  gruppi  idrofobici  in 
contatto  coi  lipidi  del  nucleo  centrale.  Si  pensa  che  prin- 
cipalmente le  proteine  siano  localizzate  nella  lamina  più 
superficiale  in  contatto  con  le  molecole  fosfolipidichc  c 
l'acqua  del  liquido  cxtraccllularc:  l'orientamento  preciso 
delle  molecole  proteiche  rispetto  alle  altre  molecole  della 
lamina  superficiale  non  è ancora  del  tutto  conosciuto. 

I modelli  tridimensionali  delle  apoproteine  a struttura 
primaria  nota  suggeriscono  che  allo  stato  nativo  abbiano 
una  forma  di  spirali  x con  estesi  segmenti  «antipatici»  in 
cui  un  lato  della  spirale  sìa  idrofobico  mentre  il  lato  op- 
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posto  contenga  tutti  i gruppi  elettricamente  carichi  della 
catena  aminoacidica.  Prove  indirette  indicano  che  le  spi- 
rali a sono  sistemate  con  gli  assi  maggiori  paralleli  alla 
superficie  delle  particelle  c che  le  forze  principali  che  le- 
gano la  proteina  alle  particelle  sono  interazioni  idrofobi- 
che tra  le  facce  elettricamente  neutre  delle  regioni  anfi- 
patiche  e le  catene  di  acidi  grassi  dei  fosfolipidi  della  la- 
mina monomolecolare  di  superfìcie.  Per  una  soddisfa- 
cente spiegazione  della  struttura  delle  lipoprotcine  pia- 
smatiche, occorre  capire  perché  alcune  apoproteine  sono 
facilmente  scambiabili  mentre  altre  sembrano  componenti 
essenziali,  senza  le  quali  le  particelle  lipoproteiche  non 
possono  esistere  come  unità  stabili.  Questo  fatto  non  è 
ancora  facilmente  spiegabile. 

Biogenesi  e metabolismo 

La  comprensione  dell'origine  delle  1.  circolanti  è compli- 
cata dal  fatto  che  le  molecole  lipoproteiche  nascenti, 
messe  in  circolo  dalle  cellule  intestinali  ed  epatiche  che  le 
sintetizzano,  vanno  incontro  a una  considerevole  modifi- 
cazione non  appena  entrano  nel  plasma.  Tali  cambia- 
menti sono  causati  dal  trasferimento  di  massa  di  apopro- 
teine tra  le  diverse  frazioni  lipoproteiche  c dall'azione 
delle  LCAT  c delle  lipoprotcinlipasi. 

Lipoproteine  ricche  in  trigliceridi 

I chilomicroni  e le  VLDL  secrete  dalle  cellule  della  pa- 
rete intestinale  assieme  alle  VLDL  secrete  dagli  epatoriti 
costituiscono  le  particelle  ricche  di  trigliceridi.  Funzione 
principale  di  queste  particelle  è di  veicolare  gli  acidi 
grassi  di  origine  dietetica  o secreti  dal  fegato  sotto  forma 
di  gliccridi  verso  i tessuti  periferici  per  l'immagazzina- 
mento o per  l'uso  come  fonte  di  energia. 

Le  cellule  della  mucosa  intestinale  sintetizzano  e as- 
semblano insieme  i componenti  delle  I.  ricche  in  triglice- 
ridi: queste  ultime  vengono  quindi  immesse  nel  sistema 
linfatico  intestinale  come  particelle  allo  stato  nascente. 
Queste  differiscono  dai  chilomicroni  c dalle  VLDL  cir- 
colanti in  quanto  mancano  di  apo-C  c apo-E,  mentre 
contengono  quantità  significative  di  apo-A-I.  Non  appena 
entrano  nel  sistema  linfatico  intestinale,  cominciano  ad 
acquisire  apo-C  e apo-E  dalle  HDL  che  passano  dal 
plasma  alla  linfa.  Nello  stesso  tempo  l’apo-A-1  viene  ce- 
duta all’HDL  cosicché,  non  appena  le  particelle  ricche  in 
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Irigliccridi  raggiungono  la  circolazione,  praticamente 
mancano  di  apo-A-I. 

Dato  che  apo-C  c apo-E  sono  sintetizzate  nel  fegato,  e 
probabile  — anche  se  mancano  finora  prove  dirotte  di  ciò 
— che  la  VLDL  epatica  allo  stato  nascente  contenga 
queste  due  I.  Non  appena  entrati  in  circolo,  i chilomi- 
croni  e le  VLDL  sono  immediatamente  soggetti  alla 
azione  della  lipoproteinlipasi  legata  alla  superficie  lumi- 
nale dei  capillari.  L'azione  di  questo  enzima  provoca  il 
distacco  di  ca.  il  90%  dei  trigliceridi  e della  maggior 
parte  dei  lipidi  polari  e delle  apo-C  presenti  sulla  superfi- 
cie delle  particelle.  Dopo  l'azione  della  lipoproteinlipasi 
la  particella  lipoproteica  mantiene  tutta  l’apo-B  e la 
maggior  parte  del  colesterolo  esterificato  presente  nel  suo 
precursore  ed  ha  una  composi/ione  lipidica  e proteica 
simile  a quella  delle  IDL:  questa  particella  è conosciuta 
come  chilomicronc  o residuo  VLDL  (VLDL  remnant). 

Residui  VLDL  e origine  delle  LDL 
It  destino  dei  chilomicroni  è differente  nelle  diverse  spe- 
cie. Nell’uomo  si  ritiene  che  questi  vengano  captati  dal 
fegato,  ma  la  maggior  parte  dell'apo-B  presente  in  queste 
particelle  rientra  in  circolo  nelle  LDL.  Ouindi  l'LDL  non 
viene  secreta  in  circolo  come  tale  ma  viene  formata  dalle 
].  ricche  in  trigliceridi  sotto  l’azione  della  lipoproteinlipasi 
e la  successiva  modificazione  delle  particelle  residue, 
probabilmente  a livello  del  fegato.  Nei  ratti  il  destino 
delle  particelle  residue  c molto  diverso:  una  volta  captata 
dal  fegato,  la  maggior  parte  delle  apo-B  è degradala  da- 
gli cpatociti  e solo  una  piccola  frazione  rientra  nei  plasma 
come  LDL. 

HDL  e ruolo  della  LCAT 

Le  particelle  HDL  presenti  in  circolo  traggono  probabil- 
mente la  loro  origine  da  almeno  tre  fonti. 

Studiando  sistemi  isolati  di  fegato  di  ratto  e i pazienti 
con  deficienza  di  LCAT  (v.  ipfrupoprotfinemie  f.  ipoij- 
poprotfinfmif)  si  evidenziano  prove  che  il  fegato  mette 
in  circolo  particelle  a forma  di  disco  formate  da  una  dop- 
pia lamina  di  fosfolipidi  e colesterolo  libero,  con  una 
componente  proteica  che  consiste  principalmente  di 
apo-A-II  e apo-E. 

Una  volta  entrate  in  circolo,  queste  particelle  HDL 
nascenti  subiscono  l'azione  della  LCAT  con  formazione 
di  colesterolo  esterificato,  che  penetra  nello  spazio  tra  le 
due  lamine  delle  particelle  bilaminari  per  formare  le  par- 
ticelle sferiche  osservate  nella  frazione  di  d 1,063-1,21 
del  plasma.  Contemporaneamente  le  particelle  assumono 
l’apo-A-1  dalle  particelle  ricche  in  trigliceridi  di  origine 
intestinale  c perdono  l’apo-E. 

La  parete  intestinale  scccmc  nei  linfatici  intestinali 
delle  particelle  discoidali  simili  strutturalmente  a quelle 
presenti  nel  plasma  nella  deficienza  di  LCAT. 

Probabilmente  queste  particelle  vengono  trasformate 
dalla  LCAT  nelle  particelle  sferiche  dell'HDL  matura: 
contemporaneamente  perdono  apo-E  e captano  apo-A-I 
dalle  particelle  ricche  in  trigliceridi  secrete  dall'intestino. 

La  terza  fonte  di  HDL  è il  materiale  di  superficie,  ricco 
in  fosfolipidi,  colesterolo  e apo-C,  che  sopravanza  ed  è 
perso  dai  chilomicroni  e dalle  VLDL  sotto  l'azione  della 
lipoproteinlipasi. 

Non  appena  le  particelle  ricche  in  trigliceridi  sono  di- 
strutte. i loro  componenti  superficiali  entrano  a far  parte 
della  frazione  HDL,  dove  subiscono  l’azione  della  LCAT 
direttamente  o dopo  l’incorporazione  nelle  particelle  na- 
scenti di  HDL.  preesistenti.  L'HDL  può  anche  trasportare 
il  colesterolo  libero  e i fosfolipidi  dalle  cellule  extraepati- 


Fig.  1.  La  velocità  di  incorporazione  di  LDL  da  parte  della  cel- 
lula è funzione  del  numero  dei  recettori  specifici,  i quali  verreb- 
bero sintetizzati  a seconda  della  richiesta  di  colesterolo  da  parte 
delle  cellule.  Le  LDL.  dopo  essersi  legate  ai  recettori  di  mem- 
brana. vengono  trasferite  nei  lisosomi  attraverso  un  processo  di 
cndootosi,  e successivamente  metabolizzate  ad  aminoacidi,  co- 
lesterolo libero,  gliccrolo  e acidi  gravsi.  Il  colesterolo  libero  può 
quindi  essere  incorporato  direttamente  nelle  membrane  cellulari 
come  componente  strutturale,  o viceversa  essere  ricstcrifkato  ad 
opera  delrACAT  (acilCoA:  colesterolo  aciltransfcrasi}  c fungere 
da  substrato  di  riserva  per  la  cellula.  Quest’ultimo  meccanismo 
permette  di  prevenire  un  eccessivo  accumulo  intracellulare  di 
colesterolo  libero.  Il  colesterolo  libero  presente  aH‘iniemo  della 
cellula  è inoltre  in  grado  di  inibire  l'azione  della  Ji-idrossi-fs- 
mctilglutarilCoA  riduttasi  (HMGCoA  riduttasi).  enzima  chiave 
per  la  sintesi  del  colesterolo.  (Da  Goldstein  e Broun,  ridise- 
gnata). 


che.  Ouindi  una  delle  funzioni  della  formazione  di  HDL 
può  essere  il  trasporto  del  colesterolo  libero  in  eccesso, 
che  altrimenti  si  accumulerebbe  nei  tessuti  extraepatici. 

Catabolismo  delle  LDL  e delle  HDL 

Lo  studio  dei  tessuti  umani  in  coltura  ha  dimostrato  che 
cellule  extraepatiche  di  diversi  tipi  (fibroblasti.  linfociti, 
cellule  lisce  delle  pareti  arteriose  endoteliali)  possiedono 
recettori  specifici  per  le  apo-B,  che  permettono  alla  cel- 
lula di  captare  la  LDL  e di  degradarne  la  componente 
proteica  (Goldstein  c Brown,  1977;  fig.  I). 

Nelle  cellule  in  crescita  il  colesterolo  liberato  dal  cata- 
bolismo dclI’LDL  è usato  per  formare  le  membrane: 
nelle  cellule  adulte  invece  il  colesterolo  c rimosso  proba- 
bilmente dalle  HDL  e rimandato  al  fegato  per  l’escre- 
zione o la  trasformazione  in  acidi  biliari.  Il  ricambio  del- 
PLDL  nel  plasma  di  soggetti  normali  è tale  che  fino  a 1 g 
di  LDL  apo-B  è distrutta  ogni  24  h. 

Data  la  diminuzione  nel  catabolismo  delle  LDL  che  si 
osserva  nei  soggetti  affetti  da  ipercolesterolcmia  fami- 
liare, in  cui  si  nota  una  congenita  deficienza  o assenza  dei 
recettori,  la  captazione  recettoriale  da  parte  dei  tessuti 
extraepatiri  deve  contribuire  in  condizioni  normali  al  ca- 
tabolismo delle  LDL.  Comunque  l’importanza  relativa 
dei  tessuti  epatici  ed  extraepatiri  nel  catabolismo  globale 
dcll’LDL  nell’uomo  non  c conosciuta. 

Non  si  conosce  finora  il  sito  del  catabolismo  delle  HDL 
nell’uomo;  osservazioni  nel  ratto  con  HDL  marcato 
hanno  dimostrato  che  questo  catabolismo  avviene  princi- 
palmente nel  fegato  c nella  parete  intestinale. 

V.  anche:  ipf.ri.ipoprotfinemie  e ipolipoproteinemie; 
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NICOLAS  B.  MYANT 

LIPOTIMIA 

(ripreso  in  fr.,  in  epoca  rinascim.,  dal  lai.  scienl.  lipothy- 
rnia.  che  è il  gr.  dei  medici  gr.  lipothy  mìa  'perdita  j/i/w-J 
di  coscienza  [thymo-,  cfr.  thymós  'animo’)*.  - f.  lipothy- 
mie.  - i,  lipothy  mia',  swoorr,  fainting.  - t.  Ohnmachl ; Li- 
ptìthymie.  - s.  lipotimia. 

Il  concetto  di  lipotimia  è stato  identificato  per  molto 
tempo  con  quello  di  sincope  e di  svenimento,  e ancora 
oggi  molti  AA.  parlano  indifferentemente  di  I.  o di  sin- 
cope per  indicare  talune  perdite  improvvise  della  co- 
scienza di  origine  psichica,  riflessa,  circolatoria,  etc. 

Negli  anni  .recenti,  tuttavia,  si  è voluto  giustamente 
creare  una  differenziazione  fra  i due  concetti.  Come  è 
noto,  molte  perdite  di  coscienza  di  natura  sincopale,  e 
specialmente  le  sincopi  vasodepressive,  non  avvengono 
bruscamente,  ma  sono  precedute  da  un  complesso  di 
sintomi  c di  segni:  malessere  profondo,  senso  di  debo- 
lezza muscolare,  obnubilamento  della  vista,  pallore, 
nausea,  sudorazione  profusa,  respirazione  sospirosa,  etc. 
Questi  sintomi  si  accompagnano  alla  progressiva  caduta 
della  pressione  arteriosa.  Se  in  questo  momento  il  ma- 
lato, spontaneamente  o soccorso  da  altri,  assume  la  posi- 
zione supina,  sdraiandosi  su  un  divano  o su  un  letto  o 
addirittura  a terra,  la  sintomatologia  si  risolve  general- 
mente in  pochi  minuti.  Se  invece  il  paziente,  nonostante  i 
su  descritti  sintomi,  continua  a tenere  la  stazione  eretta, 
la  pressione  arteriosa  scende  al  disotto  del  livello  critico 
(80-50  mmHg)  e il  paziente  perde  completamente  la  co- 
scienza e cade  a terra. 

Orbene,  oggi  (Iandolo  e Puddu)  si  tende  a indicare  col 
nome  di  /.  il  complesso  dei  sintomi  che  precedono  la  per- 
dita della  coscienza  e che  si  risolvono  prima  che  la  co- 
scienza venga  perduta.  Se,  ad  es„  un  individuo,  durante 
un  prelevamento  di  sangue  o durante  un'iniezione  endo- 
venosa o subito  dopo  un’estrazione  dentale,  dice  di  sen- 
tirsi mancare,  diventa  pallido,  suda  profusamente,  ha 
nausea,  ma.  subito  soccorso  c fatto  sdraiare,  riacquista  in 
pochi  minuti  il  suo  benessere,  diremo  che  ha  avuto  una  1. 
Se.  invece,  egli  perde  completamente  la  coscienza,  di- 
remo che  ha  avuto  una  sincope  (in  questo  caso  una  sin- 
cope vasodeprcssiva). 

Come  si  vede,  i concetti  di  1.  c di  sincope  non  sono 
identici  ma  affini;  in  fondo,  la  I.  è da  considerare  come 
una  sincope  appena  abbozzata  e nella  quale  non  si  è ve- 
rificato il  fatto  più  importante,  ossia  la  perdita  della  co- 
scienza. Si  rimanda  pertanto,  per  quanto  riguarda  l’etio- 
patogenesi,  la  sintomatologia  e la  terapia  della  I.,  alla 
voce  sincope. 
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LIPOTROPI  FATTORI 

f.  facteurs  lipotropiques.  - i.  lipotropic  factors  ; lipotropic 
substances.  - t.  lipotrope  Substanzen.  - s.  factores  lipotró- 
picos. 
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Generalità 

Con  il  termine  lipotrope  si  intendono  sostanze  naturali, 
particolarmente  presenti  nel  cibo,  che  prevengono  o 
fanno  regredire  un'abnorme  deposizione  di  lipidi  nel  fe- 
gato. Il  termine  lipotropo  fu  coniato  da  Best  nel  lontano 
1935,  quando  questo  A.  osservò  che  la  colina  preveniva 
e curava  la  steatosi  epatica  sperimentale  da  dieta  iperlipi- 
dica.  In  seguito  si  notò  che  la  colina  non  agiva  favore- 
volmente soltanto  verso  questo  tipo  di  steatosi  epatica, 
ma  che  anche  altri  tipi  di  fegato  grasso,  dissimili  tra  loro, 
risentivano  dell’azione  benefica  di  tale  sostanza.  Inoltre 
venne  osservato  in  vari  laboratori  che  la  colina  o i fattori 
lipotropi  in  generale  (v.  sotto)  non  sembravano  attivi 
soltanto  ne)  controllare  la  deposizione  di  lipidi  nel  fegato, 
ma  influenzavano  positivamente  anche  altre  manifesta- 
zioni vitali  di  notevole  importanza,  quali  l'accrescimento 
corporeo,  la  contrazione  muscolare,  l'emopoiesi,  etc. 

Fegato  grasso 

Il  più  comune  fegato  grasso  è quello  da  accumulo  di  trigliceridi 
nel  tessuto  epatico  c sarà  quello  che  verrà  discusso  (v  anche: 
legato  e vie  «iti ari.  degenerazione  grassa).  Nella  maggior  parte 
delle  steatosi  epatiche  i grassi  che  si  accumulano  nel  fegato 
hanno  la  loro  origine  fuori  dell'organo,  c provengono  dagli  ali- 
menti o dal  tessuto  adiposo.  L'accumulo  di  trigliceridi  nel  fegato 
esprime  quindi  spesso  non  un  fatto  locale,  ma  una  deviazione 
del  metabolismo  generale.  A volte,  però,  la  steatosi  del  fegato 
rappresenta  una  modalità  di  risposta  della  cellula  epatica  ad 
agenti  o condizioni  varie,  come  alcuni  tossici  inorganici,  organici, 
anossia  epatica,  medicamenti  vari,  gravidanza,  diabete,  anemia 
perniciosa,  tubercolosi,  etc.  Alcune  condizioni  capaci  di  provo- 
care una  steatosi  epatica  sono  elencale  nella  tab.  I. 

TAB.  I.  CONDIZIONI  IN  GRADO  DI  DETERMINARE 
UNA  STEATOSI  EPATICA 


1)  Veleni:  fosforo,  arsenico,  solventi  organici  (CHC1*  CCI4. 

benzene),  fiorizina,  tossine  batteriche,  etc. 

2)  Antimetaboliti : etionina,  4-aminopirazolopirimidina,  azase- 

rina.  puromicina. 

3)  Carenze  nutrizionali:  colina  e fattori  lipotropi.  aminoacidi 

essenziali,  acidi  grassi  insaturi. 

4)  Squilibri  nutrizionali:  sbilancio  di  aminoacidi,  diete  ìperiipidi- 

che  c ipercaloriche,  eccesso  di  ac.  orotico  e di  colesterolo, 
etanolo. 

5)  Alterazioni  ormonali : insufficienza  insulinica.  azione  di  STII. 

ACTH.  TSH. 

6)  Digiuno. 

7)  Ipossia  epatica. 

8)  Condizioni  cliniche : malattie  infettive,  alcolismo  cronico. 

kwashiorkor.  diabete  mellito,  etc. 
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In  linea  generale  un  aumento  di  trigliccridi  nel  fegato  può 
essere  provocato  da  due  cause,  e precisamente  da  un  aumento 
deU‘apporto  esterno,  al  di  là  cioè  delle  normali  capacità  di  smal- 
timento del  fegato,  o da  un  danno  locale  che  altera  le  capacità 
di  smaltimento  o aumenta  la  velocità  di  biosintesi  ex  novo  di  tri- 
glicerìdi  nel  fegato. 

L 'aumentalo  apporto  di  lipidi,  che  caratterizza  il  primo  tipo  di 
steatosi,  può  avvenire  sotto  forma  di  trigliccridi  o di  acidi  grassi 
non  esterificati,  rispettivamente  a seguito  di  abbondanti  introdu- 
zioni alimentari,  o di  esaltata  immissione  in  circolo  di  acidi 
grassi  dal  tessuto  adiposo  (si  parla  in  questo  caso  anche  di  mo- 
bilizzazione dei  grassi). 

Le  steatosi  da  danno  epatico  sono  più  numerose  e i meccani- 
smi principali  risalgono  o ad  un  ridotto  smaltimento,  per  com- 
promissione dei  processi  ossidativi,  oppure  ad  una  diminuita 
immissione  in  circolo  di  lipoproteinc  a causa  di  lesioni  moleco- 
lari a livello  delle  membrane  dcH'epatocita.  o anche  ud  un'au- 
mcntata  sintesi  a partire  dall'acetato  attivo.  In  alcuni  tipi  di 
steatosi.  come  quella  da  tetracloruro  di  carbonio  o da  dieta  ca- 
rente di  acidi  grassi  essenziali,  si  osservano  a livello  mitocon- 
driale  alterazioni  morfologiche  e biochimiche,  tra  queste  ultime 
il  disaccoppiamento  delle  fosforilazioni  dalle  ossidazioni. 

Le  cause  del  difetto  di  smaltimento  dei  materiali  lipidici  pos- 
sono essere  varie,  e non  sempre  dipendono  da  alterazione  dei 
processi  ossidativi  degli  acidi  grassi,  anche  se  questo  è un  fattore 
importante  quale  possibilità  patogenctica.  Spesso,  in  molte 
forme  di  steatosi  tossiche,  non  interviene  mai  un  solo  meccani- 
smo neU’interfcrcnza  con  il  normale  smaltimento  dei  lipidi  epa- 
tici. Accanto  a)  blocco  dei  processi  ossidativi,  può  notarsi,  quale 
meccanismo  patogenetico.  un'alterazione  del  ricambio  dei  fosfo- 
lipidi o una  disorganizzazione  molecolare  delle  membrane  del- 
l'epalocita  o un'inibizione  della  sintesi  proteica  o un'esaltazione 
dei  fenomeno  della  pcrossidazionc  lipidica. 

Tra  i fattori,  veleni  o farmaci  più  noti,  produccnti  steatosi  da 
lesione  epatica,  citiamo  il  tetracloruro  di  carbonio,  il  fosforo, 
l'etionina,  la  puromicina,  l*ac.  erotico,  l'alcol  etilico,  l’aflatos- 
sina,  le  amanitotossine,  le  tetracicline,  le  diete  carenti  di  acidi 
grassi  essenziali  o di  proteine  o di  aminoacidi,  le  terre  rare, 
l'arsenico,  la  dieta  carente  di  colina,  l‘ac.  tannico,  il  fcnobarbital, 
la  colchicina. 

Natura  dei  fattori  lipolropi 

Il  gruppo  dei  f.  I.  è caratterizzato  da  sostanze  chimica- 
mente diverse  tra  loro,  ma  tuttavia  aventi  in  comune  la 
ben  nota  e definita  attività  lipotropa  (v.  sotto).  La  colina 
(v.)  che  ha  la  formula  seguente: 

CHi-CHi-8(CHj), 

OH 

è probabilmente  il  più  importante  di  questi  fattori.  Essa  c 
contenuta  in  un  importante  fosfolipide,  la  fosfatidilcolina 
o lecitina  (v.  fosfolipidi).  Se  infatti  si  aggiunge  lecitina 
alla  dieta  di  animali  da  esperimento  si  previene  la  stea- 
tosi epatica,  in  quanto  (ale  fosfolipide  contiene  nella  sua 
molecola  la  colina. 

Anche  la  betaina  (v.  brtaine),  strutturalmente  molto 
affine  alla  colina,  manifesta  azione  lipotropa,  per  quanto 
più  debole.  Inoltre  altri  composti,  correlati  con  la  colina, 
come  la  trietilcolina,  la  dietilmetilcolina.  la  dimetiletilco- 
lìna,  Varsenocolina,  la  fosforilcolina,  la  fosforilbetaina,  il 
dirnetilaminoetanolo . posseggono  attività  lipotropa. 

Qualsiasi  composto  capace  di  fornire  gruppi  metilici 
per  la  sintesi  della  colina  ha  attività  lipotropa,  come  ad 
es.  la  metionina  (v.  sotto).  la  formazione  di  colina  attra- 
verso processi  di  metila/ione  è reversibile,  per  cui  anche 
la  stessa  colina  può  fungere  da  donatore  di  metili,  previa 
ossidazione  a betaina.  F.  I.  indiretti  sono  pertanto  la  Vit. 
B,2  e la  Vit.  C,  indispensabili  per  l’attività  enzimatica 
connessa  all'ossidazione  della  colina  a betaina.  Composti 
di  interesse  biochimico,  che  divergono  per  altre  reazioni  i 
gruppi  metilici  necessari  per  la  sintesi  della  colina,  hanno 


invece  azione  antilipotropa:  è questo  il  caso,  ad  es..  del- 
l'oc. guanidinacetico,  precursore  per  mctilazionc  della 
creatina. 

Altri  f.  I.  sono  le  proteine,  nonché  determinati  aminoa- 
cidi. quali  la  scrina,  la  glieina  e la  treonina. 

La  prima  osservazione  sull’attività  lipotropa  delle  pro- 
teine spetta  a Best  e Huntsman,  i quali,  nello  sperimen- 
tare in  ratti  portatori  di  steatosi  epatica  l'effetto  di  una 
dieta  contenente  il  20%  di  caseina,  notarono  una  diminu- 
zione dei  grassi  epatici.  Essi  attribuirono  tale  effetto  a 
impurità  di  colina  o a formazione  di  betaine  dal  metabo- 
lismo della  caseina. 

Si  pensò  che  l’attività  lipotropa  delle  proteine  fosse  da 
attribuire  a qualche  aminoacido.  Fu  dapprima  rivolta 
l’attenzione  alla  cisterna,  che  risultò  essere,  non  già  lipo- 
tropa, ma  steatogena.  Numerosi  altri  aminoacidi  non  di- 
mostrano alcun  effetto  lipotropo.  Si  giunse,  infine,  per 
merito  di  Tucker  ed  Eckstein,  ad  identificare  nella  metio- 
nina  (v.)  l’aminoacìdo  responsabile  dcU’azionc  lipotropa 
delle  proteine. 

Va  rilevato  che  l'azione  lipotropa  delle  proteine  non 
sembra  limitata  a determinati  aminoacidi.  Anche  Vinosi- 
toio  (mio-inositolo),  ha  dimostrato  in  determinate  condi- 
zioni sperimentali  (steatosi  da  dieta  alipidica  a basso 
contenuto  proteico)  proprietà  lipotrope. 

Tra  i f.  I.  esiste  poi  la  cosiddetta  lipotropina,  un  fattore 
secreto  dall’ipofisi  (v.),  il  quale  possiede  la  capacità  di 
determinare  l’idrolisi  dei  trigliccridi  del  tessuto  adiposo 
ad  acidi  grassi  liberi  c gliccrolo.  Gli  acidi  grassi  vengono 
poi  trasportati,  tramite  la  corrente  sanguigna,  ai  tessuti 
periferici,  ove  si  ossidano,  oppure  al  fegato,  ove  vengono 
esterificati  prevalentemente  in  fosfolipidi  (v.  sotto). 

Esiste  notoriamente  una  steatosi  epatica  di  cani  span- 
atati e riceventi  insulina.  L'aggiunta  di  panacas  alla 
dieta  di  questi  animali  previene  la  comparsa  del  fegato 
grasso.  Per  tale  ragione  Dragstedt  affermò,  nel  1936,  che 
il  pancreas  crudo  contiene  un  f.  I.  diverso  dalla  colina  e 
da  lui  chiamato  lipocaic.  Questo  fattore  sarebbe  partico- 
larmente attivo  contro  la  steatosi  epatica  accompagnata 
da  ipercolesterolemia.  Esso  è stato  però  recentemente 
identificato  in  enzimi  proteolìtid. 

Un  effetto  lipotropo  sembrano  infine  avere  anche  gli 
acidi  grassi  essenziali,  quali  ad  es.  l’ac.  linoleico  c quello 
arachidonico.  È stato  infatti  osservato  che  una  carenza  di 
acidi  grassi  essenziali  nella  dieta  produce  fegato  grasso. 

Applicazioni  terapeutiche  dei  fattori  lipotropi 

Nell’animale  da  esperimento  la  colina  c i suoi  precursori 
svolgono  la  funzione  di  fattori  dietetici  essenziali,  poiché 
una  loro  deficienza  è causa  di  caratteristiche  alterazioni 
metaboliche  c strutturali,  sulle  quali  essi,  per  converso, 
esercitano  una  specifica  azione  preventiva  o curativa. 

La  colina  eserciterebbe  la  sua  azione  favorendo  la  for- 
mazione dei  fosfolipidi  che,  essendo  poi  immessi  nel  san- 
gue circolante,  evitano  l’accumulo  in  eccesso  di  grassi 
neutri.  Altri  f.  I.,  e in  particolare  la  metionina,  svolgereb- 
bero la  loro  azione  indirettamente,  favorendo  cioè,  attra- 
verso la  cessione  di  gruppi  metilici,  la  sintesi  della  colina. 

Per  quanto  riguarda  l’uomo,  non  esìste  finora  la  prova 
diretta  che  un  deficit  dietetico  di  f.  1.  possa  provocare  al- 
terazioni. I processi  di  transmctilazionc  si  realizzano  tut- 
tavia anche  nell’uomo,  il  che  induce  ad  ammettere  che 
anche  per  la  specie  umana  il  gruppo  metilico  rappresenti 
un  elemento  essenziale  di  nutrizione,  che  l’organismo  non 
è in  grado  di  sintetizzare  e che  deve  pertanto  ricevere 
con  gli  alimenti,  preformato  e in  forma  labile  e biologi- 
camente utilizzabile. 

I f.  1.  hanno  avuto  un’estesa  applicazione  in  vari  campi 
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delta  patologia  umana:  malattie  acute  e croniche  del  fe- 
gato, arteriosclerosi,  dermopatie,  malattie  del  sangue, 
turbe  del  metabolismo  lipidico  c glicidico,  intossicazioni 
esogene,  nefropatie,  eie. 

Per  lo  più  tali  applicazioni  sono  state  ispirate  da  criteri 
di  semplice  analogia  fra  patologia  sperimentale  da  ca- 
renza di  f.  1.  e patologia  umana,  e da  supposizioni  palo- 
genetiche  non  sempre  comprovate. 

Va  precisato  che  un'esatta  valutazione  di  questi  far- 
maci è di  estrema  difficoltà,  poiché  le  variazioni  cliniche 
sono  molto  ampie  c spesso  male  apprezzabili  entro  un 
periodo  di  tempo  limitato.  Le  modificazioni  dei  dati  di 
laboratorio,  d'altra  parte,  non  sempre  corrispondono  ad 
un  risultato  clinico  dimostrabile.  E da  tenere  presente, 
inoltre,  che  colina  e metionina  possono  essere  controindi- 
cate nelle  forme  gravi  di  insufficienza  epatica,  non  sola- 
mente perché  possono  peggiorare  la  situazione  costrin- 
gendo l'epatocita  ad  un  lavoro  che  non  può  sopportare, 
ma  anche  perché  spesso  è resa  impossibile  ogni  loro  uti- 
lizzazione. Al  giorno  d’oggi,  pertanto,  l'uso  di  f.  I.  si  è 
drasticamente  ridimensionato. 

La  colina  viene  somministrata  preferibilmente  per  via 
orale,  a stomaco  pieno,  alla  dose  di  l-r3  g per  pasto;  a 
lungo  andare  essa  può  provocare  ripugnanza,  irritazione 
gastrica,  diarrea. 

La  metionina  viene  prescritta  alla  dose  di  2-f-8  g al 
giorno,  per  bocca,  ai  pasti.  Tanto  con  colina  che  con  me- 
tionina  la  cura  dovrebbe  durare  alcuni  mesi;  ci  si  regolerà 
sulle  modificazioni  dello  stato  generale,  del  volume  del 
fegato,  sui  risultati  delle  prove  funzionali  epatiche  per 
valutare  eventuali  miglioramenti  clinici. 
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Generalità  sul  liquame  di  fogna  e sul  suo  smaltimento 

Motivi  igienici,  estetici  cd  economici  spingono  l’uomo  ad 
affrontare  il  problema  dell'allontanamento  e a risolvere 
quello  dello  smaltimento  dei  propri  materiali  di  rifiuto. 

Motivi  igienici : perché  detti  materiali  costituiscono  un 
chiaro  pericolo  infettivo  e arrecano  un  danno  putrefat- 
tivo. 

Motivi  estetici : perché  l’accumulo  dei  rifiuti  liquidi  o 
solidi  in  preda  a fenomeni  disintegrativi  rappresenta  per 
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l’uomo  un  evidente  motivo  di  ripulsa  e di  insofferenza. 

Motivi  economici:  in  quanto  il  danno  eventualmente 
arrecato  alla  fauna  ittica  e alla  vegetazione,  l’occupazione 
di  arce  altrimenti  utilizzabili,  il  mancato  parziale  sfrutta- 
mento di  detti  materiali  di  rifiuto  sono  una  perdita  di  ric- 
chezza. 

Allorché  l’uomo  prese  dimora  stabile,  preferì  costruire 
le  proprie  abitazioni  in  riva  ai  fiumi,  ai  laghi  o ai  mari 
per  potere,  tra  l’altro,  più  facilmente  sbarazzarsi  delle 
scorie  c dei  rifiuti,  che  si  formano  in  quantità  sempre  più 
abbondanti  con  lo  svilupparsi  della  vita  consociata. 

Non  sempre  però  l'allontanamento  di  detti  rifiuti  ri- 
sultò un  problema  di  semplice  soluzione,  per  cui  fu  ne- 
cessario, di  volta  in  volta,  ricorrere  ad  altri  provvedimenti 
e,  come  è stato  accennalo  nell’apposita  trattazione  (v. 
fogne),  nacquero  tra  l'altro  le  prime  canalizzazioni,  vere 
e proprie  fognature  dinamiche,  atte  a raccogliere  e con- 
vogliare le  acque  luride  e,  in  non  pochi  casi,  anche  le  ac- 
que delle  strade  e dei  tetti  ed  eventualmente  quelle  dre- 
nate dal  terreno. 

Il  semplice  allontanamento,  dalle  abitazioni  e dai  centri 
abitati,  dei  rifiuti  liquidi  non  riesce  però  ad  ovviare  ai 
danni  e ai  pericoli  sopra  ricordati,  i quali  possono  essere 
eliminati  solo  da  uno  smaltimento  razionale. 

S’intcndc  per  smaltimento  una  più  o meno  completa 
trasformazione,  attraverso  una  scric  di  processi  di  vario 
tipo  e natura,  dei  fondamentali  costituenti  del  I.  di  f.  c 
una  quasi  totale  eliminazione  dei  germi  patogeni  even- 
tualmente presenti,  di  modo  che  detto  liquame,  divenuto 
imputrescibile  c innocuo,  non  solo  non  rechi  danno  ai 
singoli  e alla  collettività,  ma  in  alcuni  casi  possa  util- 
mente e senza  pericolo  essere  usato  come  fertilizzante. 

I mezzi  e i metodi  da  impiegare  per  la  realizzazione  di 
detto  smaltimento  sono,  nel  loro  insieme,  piuttosto  com- 
plessi e intimamente  legati  alla  qualità  e alla  quantità  del 
liquame  da  smaltire  e alle  condizioni  ambientali  esistenti 
nella  zona,  elementi  che  debbono  essere  attentamente 
vagliati  dall'igienista  e dall'ingegnere,  prima  di  scegliere 
un  determinato  sistema  di  smaltimento. 

Circa  la  qualità  c bene  fare  una  netta  distinzione  fra 
liquami  domestici  c rifiuti  industriali. 

Questi  ultimi,  infatti,  hanno  una  composizione  che  va- 
ria per  ogni  tipo  di  lavorazione  e,  talvolta,  anche  in  or- 
dine alle  diverse  fasi  della  lavorazione  stessa,  cosicché  è 
necessario  studiarne  di  volta  in  volta,  preventivamente,  le 
caratteristiche,  per  poter  stabilire  i procedimenti  più 
adatti  alla  realizzazione  del  loro  smaltimento. 

I liquami  domestici,  invece,  che  risultano  dalla  miscela 
delle  acque  luride  provenienti  dalle  latrine,  dai  lavandini, 
dai  bagni,  dai  lavatoi,  dalle  cucine,  etc.,  hanno,  in  linea  di 
massima,  caratteri  abbastanza  uniformi  e non  eccessiva- 
mente dissimili  da  paese  a paese. 

Per  quanto,  infatti,  vi  possano  essere  diversità  di  abitu- 
dini alimentari  tra  le  varie  popolazioni,  esse  influiscono 
ben  poco  su  quelli  che  sono  i prodotti  escrementizi  e. 
pertanto,  solo  la  dotazione  idrica  di  un  centro  urbano  c 
l'attrezzatura  igicnico-sanitaria  delle  abitazioni  finiscono 
per  determinare  realmente  le  caratteristiche  di  un  li- 
quame domestico,  nel  senso  che  esso  sarà  più  o meno 
diluito  ed  eventualmente  conterrà  una  maggiore  o minore 
quantità  di  grassi,  di  saponi  o di  detergenti. 

In  Italia,  tenuto  conto  di  una  dotazione  idrica  media  giorna- 
liera per  abitante  relativamente  scarsa  e.  comunque,  di  poco  in- 
feriore ai  130-150  1,  possiamo  considerare  come  valida  la  se- 
guente composi/ione  media  determinata  da  Ippolito: 

Solidi  sedimentatali  cm*/l  6 

Solidi  scdimcntabili  mg/l  156 
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Solidi  totali 

mg/l 

827.5 

Solidi  sospesi 

» 

206.1 

Solidi  disciolti 

» 

583,5 

Ossigeno  consumato 

» 

105.3 

Ossigeno  biochimico  richiesto 
(B.O.D.) 

» 

549.2 

pH 

mg/l 

7.2 

Cloruri 

119,5 

Azoto  ammoniacale 

> 

37,7 

Azoto  organico 

» 

17,1 

Alcalinità 

* 

182.2 

Logicamente,  olire  alle  principali  sostanze  sopra  elen- 
cate, è presente  nel  liquame  una  ricchissima  flora  batte- 
rica. aerobica  e anaerobica,  nella  quale  possono  ricorrere 
i patogeni  più  disparati. 

Per  dare  un'idea  di  tale  contenuto  microbico  basti  ri- 
cordare che  si  calcola  vi  sia  in  ogni  cm3  di  liquame  Ano  a 
27  milioni  di  germi,  tra  i quali  da  500.000  a 1 milione  di 
Escherichia  coli  e 2200  spore  di  Clostridium  welchìi. 

Occorre  ricordare  che  da  un  centro  abitato  vengono 
allontanate  anche  le  cosiddette  acque  bianche,  sia  sepa- 
ratamente da  quelle  nere,  sia  mescolate  con  queste. 
Dette  acque  provengono  dal  lavaggio  delle  strade,  dalle 
fontane,  da  abbeveratoi,  nonché  dalla  pioggia. 

Nel  caso  del  loro  convogli  amento  in  una  fognatura  mi- 
sta esse  contribuiscono  a diluire  i liquami  domestici  e su- 
biranno con  questi  il  trattamento  Anale;  nel  caso,  invece, 
di  allontanamento  per  mezzo  di  una  fogna  separata,  può 
sorgere  il  problema  se  sia  necessario  sottoporle  a speciali 
trattamenti  di  smaltimento. 

In  linea  di  massima  si  può  dire  che  tale  necessità  non 
sussiste,  dato  che  solitamente  il  loro  contenuto  in  so- 
stanze putrescibili  c particolarmente  scarso,  tale  da  non 
arrecare  un  danno  putrefattivo,  c anche  gli  eventuali  pa- 
togeni pervenuti  in  tali  acque  dalle  superici  stradali  vi  si 
trovano  in  tale  minima  concentrazione  da  non  costituire 
un  particolare  pericolo  infettivo. 

Da  quanto  si  c detto  in  precedenza  consegue  l’assoluta 
necessità  di  eseguire  un  accurato  studio  preventivo  dei  li- 
quami di  un  centro  abitato  al  Ane  di  poter  stabilire  come 
possa  esserne  attuato  lo  smaltimento  nel  modo  migliore. 
Tale  indagine,  condotta  per  un  periodo  di  tempo  suffl- 
cientemente  lungo  per  poter  ottenere  dei  dati  medi  at- 
tendibili, oltre  a prendere  in  considerazione  la  massa 
giornaliera  dei  liquami  e l’andamento  della  portata  della 
fognatura  nelle  varie  ore  del  giorno,  comprenderà  tutte  le 
determinazioni  di  cui  si  è fatto  cenno  parlando  della  loro 
composizione  media. 

Sarà,  infatti,  soprattutto  in  base  ad  alcune  di  tali  rile- 
vazioni (contenuto  in  solidi  sedimentabili.  in  solidi  so- 
spesi, in  ossigeno  disciolto,  in  ossigeno  biochimico  ri- 
chiesto o B.O.D.)  che  potrà  essere  stabilito  il  sistema  di 
smaltimento  da  adottare  c calcolato  l'eventuale  impianto 
di  depurazione. 

La  conoscenza  del  quantitativo  di  sostanze  sedimenta- 
bili {fango  primario)  permetterà,  infatti,  la  valutazione 
della  capacità  delle  vasche  di  sedimentazione  primaria 
oppure  quella  dei  digestori:  come,  d'altro  lato,  i solidi 
sospesi  ci  indicheranno  i materiali  colloidali  putrescibili 
che  perverranno  agli  impianti  di  ossidazione;  mentre  lo 
studio  del  B.O.D.  fornirà  utili  ragguagli  sulla  quantità  di 
acqua  necessaria  a diluire  il  liquame,  ove  questo  debba 
essere  scaricato  in  un  Aumc  o in  un  lago. 

Le  sopraindicate  determinazioni  valgono  anche  per 
l'esame  dei  liquame  depurato,  cosicché  dalla  compara- 
zione con  il  liquame  bruto  sarà  possibile  dedurre  l’effi- 
cienza degli  impianti  depurativi  c provvedere  tempesti- 
vamente alla  correzione  di  eventuali  errori. 
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Smaltimento  dei  liquami  domestici  negli  agglomerati  ur- 
bani 

I liquami  domestici,  allontanati  dagli  agglomerati  urbani 
per  mezzo  di  uno  dei  vari  sistemi  di  fognatura  dinamica 
trattati  altrove  (v.  fogne),  possono  essere  smaltiti  sfrut- 
tando processi  di  depurazione  naturale  o processi  di  de- 
purazione biologica  artificiale.  A questi  sistemi  bisogna 
aggiungere  quello  di  depurazione  mediante  trattamenti 
chimici. 

Depurazione  naturale 

Si  parla  di  depurazione  naturale  ogni  qual  volta  un  li- 
quame viene  trasformato  e reso  innocuo  ad  opera  degli 
agenti  naturali  quali:  la  diluizione,  la  sedimentazione,  la 
luce  solare,  la  concorrenza  vitale,  etc. 

Ciò  avviene  tutte  le  volte  che  detti  rifiuti  liquidi  ven- 
gono riversati  direttamente  e senza  alcun  trattamento  nel 
mare,  nei  fiumi,  nei  laghi  o nel  suolo. 

1.  Smaltimento  a mare.  - Il  problema  dello  smaltimento  a 
mare,  che.  a prima  vista,  può  sembrare  di  facile  soluzione  e che 
è molto  spesso  adottalo  senza  alcuna  discriminazione  dai  paesi 
rivieraschi,  presenta,  invece,  non  poche  difficoltà  ove  si  voglia 
evitare  qualsiasi  inconveniente. 

Qualora,  infatti,  non  si  tenga  conto  della  conformazione  delle 
rive,  delle  caratteristiche  dei  fondali,  dell'andamento  delle  cor- 
renti marine  c della  massa  dei  liquami  da  smaltire,  si  può  avere 
un  inquinamento  più  o meno  grave  di  un  largo  tratto  di  mare, 
che  diviene  così  inadatto  per  i bagni,  per  la  coltivazione  e rac- 
colta dei  molluschi  eduli,  etc.  Ne  consegue  che,  prima  di  ricor- 
rere a questo  tipo  di  smaltimento,  c necessario  eseguire  accurate 
indagini. 

In  alcuni  casi  può  essere  sufficiente  prolungare  l’emissario  fino 
ad  una  più  opportuna  distanza  dalla  costa;  in  altri,  invece,  è ne- 
cessario sottoporre  il  liquame  a parziale  o totale  depurazione. 

2.  Smaltimento  nei  laghi.  - Lo  smaltimento  di  un  liquame  in 
un  lago  presenta  maggiori  difficoltà  dello  smaltimento  nel  mare, 
in  quanto  il  fenomeno  della  diluizione  è qui  molto  minore  c an- 
che perché  sono  poco  accentuati  il  moto  ondoso  c la  salinità, 
tulli  fattori  che  favoriscono  i fenomeni  di  trasforma/ione  della 
sostanza  organica. 

Esso,  pertanto,  può  essere  consigliato  solo  in  casi  eccezionali  e 
quando  le  acque  del  lago  non  debbano  essere  utilizzate  a scopo 
potabile.  In  quest'ultimo  caso  sarà  assolutamente  necessario 
sottoporre  il  liquame  a preventiva  depurazione. 

3.  Smaltimento  nei  fiumi.  — È uno  dei  mezzi  di  smaltimento 
naturale  più  largamente  usato.  Prima  però  di  attuarlo,  ancor  più 
di  quanto  non  sia  stato  detto  per  lo  smaltimento  a mare,  è ne- 
cessario studiare  la  massa  e i caratteri  del  liquame  da  smaltire 
per  non  arrecare  gravi  pericoli  alle  popolazioni  rivierasche  si- 
tuale a valle  del  punto  di  sbocco,  né  danni  alla  piscicoltura. 

Il  fenomeno  di  depurazione  avviene  per  mezzo  di  una  serie  di 
tre  specie  di  reazioni;  a)  fisiche,  le  più  importanti  delle  quali 
sono  l'aerazione,  la  luce  e la  sedimentazione;  h ) chimiche , quali 
ad  es.  i fenomeni  ossidativi,  di  riduzione  e di  coagulazione; 
c)  biologiche,  principalmente  concernenti  i microrganismi  che  si 
ritrovano  nei  liquami  c che  ne  promuovono  la  depurazione. 
Questo  fenomeno  viene  ad  essere  acceleralo  e ostacolato  allor- 
ché nello  stesso  fiume  si  vengano  a riversare  acque  più  o meno 
inquinate  o tossiche  per  la  presenza  di  rifiuti  industriali  di  varia 
natura  (sostanze  alcaline  o acide,  oli  minerali,  etc.)  giacché,  in 
tal  caso,  vengono  ad  essere  distrutti  quei  microrganismi  che  sono 
essenziali  a tale  processo  autodepurativo. 

Dato.  poi.  che  la  quantità  di  ossigeno  che  può  essere  disciolta 
nell'acqua  diminuisce  con  l'aumcntarc  della  temperatura,  ne  de- 
riva che  l'autodepurazione  dei  fiumi  subisce  profondi  cambia- 
menti c più  facilmente  durante  il  periodo  estivo  si  hanno  ragioni 
di  pericolosità  c di  danno. 

Pertanto  è regola  di  fondamentale  importanza  che  la  dilui- 
zione del  liquame  sia  tale  da  evitare  il  completo  esaurimento 
dell'O,  disciolto  nelle  acque  del  fiume,  giacché,  altnmenti,  si 
verrebbero  a creare  condizioni  di  putrescibilitò  dell’acqua  stessa. 

Poiché  la  reazione  fra  l'ossigeno  e la  materia  organica  è di  or- 
dine quantitativo,  in  alcuni  paesi  è stato  fissato  in  fi  ppm  il  limite 
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minimo  di  02  disciolto  che  deve  permanere  nell'acqua,  vicino  al 
limite  indispensabile  alla  vita  dei  pesci.  Dato  anche  che  il  quan- 
titativo di  sostanza  organica  presente  in  un  liquame  c stretta- 
mente proporzionale  al  numero  degli  abitanti,  la  quantità. di  ac- 
qua necessaria  per  la  diluizione  è stata  da  alcuni  calcolata  te- 
nendo come  base  la  popolazione  e non  la  massa  del  liquame 
stesso.  Per  evitare  sicuramente  condizioni  settiche  è necessaria 
una  portata  non  inferiore  a 215  l/sec  per  ogni  1000  abitanti. 

Qualora  non  si  realizzino  le  condizioni  sopra  richieste  il 
liquame  dovrà  essere  opportunamente  trattato  con  uno  dei 
metodi  di  cui  appresso,  prima  della  sua  immissione  nel  corso 
d'acqua. 

4.  Smaltimento  nel  suolo.  — Le  enormi  capacità  di  trasforma- 
zione della  materia  organica  possedute  dal  terreno  e le  necessità 
dell'agricoltura  hanno  portato,  fin  da  tempi  antichi,  all'utilità- 
zione.  a scopo  fertilizzante,  dei  rifiuti  liquidi  o solidi  delta  vita 
umana  o animale. 

Lo  smaltimento  nel  suolo  ha  trovato  una  sua  razionale  appli- 
cazione nei  seguenti  sistemi. 

a)  Marcite.  - Costituiscono  storicamente  il  primo  esempio  di 
una  idonea  utilizzazione  a scopo  agricolo  dei  I.  di  f.  con  conse- 
guente e innocuo  smaltimento  degli  stessi. 

Esse  furono  attuate  in  prossimità  di  Milano  nel  scc.  xil  ad 
opera  dei  Cistercensi  (abbazia  di  Chiaravallc)  e funzionano  an- 
cora oggi,  riuscendo  a smaltire,  senza  particolari  inconvenienti, 
una  notevole  massa  dei  I.  di  f.  della  città  di  Milano.  Esse  sono 
costituite  da  appczzamenti  di  terreno  leggermente  inclinati,  con 
crinali  spioventi  a coppie  e i cui  piani  s'incontrano  ad  angolo 
ottuso.  Il  liquame,  scorrendo  su  di  un  canale  posto  al  vertice  di 
ciascuna  coppia,  deborda  c si  distribuisce  in  sottili  strati  sul  ter- 
reno, raccogliendosi  poi  in  una  roggetta  posta  nella  parte  de- 
clive, alla  convergenza  degli  spioventi  di  due  coppie  vicine.  Il  li- 
quido, che  ha  cosi  irrigato  un  appczzamento,  può  essere  portato 
su  un  altro  più  basso.  Durante  questa  irrigazione  superficiale  le 
sostanze  organiche  subiscono  un  attivo  processo  di  trasforma- 
zione così  che  il  1.  di  f.  viene  completamente  ossidato  e il  ter- 
reno si  arricchisce  dei  principi  fertilizzanti  in  esso  contenuti. 

Le  marcite  sono  coltivate  esclusivamente  a foraggio;  riescono 
a smaltire  per  ogni  ettaro  il  liquame  proveniente  all'incirca  da 
100  abitanti  c forniscono  da  9 a 10  tagli  di  erba  per  ogni  anno. 

b)  Campi  irrigui  o di  spandimento,  - Trattasi  di  appczzamenti 
di  terreno  particolarmente  poroso  sistemati  in  maniera  da  per- 
mettere Joa  scorri  mento  del  1.  di  f.  in  canaletti  o rogge  varia- 
mente disposti  e intervallati  da  strisce  di  terreno  più  o meno 
ampie. 

Il  liquame,  preventivamente  liberato  dai  materiali  sedimenta- 
bili,  scorrendo  in  detti  canaletti,  s’infiltra  nel  terreno  subendo 
così  i processi  di  ossidazione  c al  tempo  stesso  fertilizzando  il 
terreno,  che  può  essere  variamente  coltivato. 

Ad  evitare  l'eccessiva  infiltrazione  dì  acqua,  di  solito  questi 
campi  irrigui  sono  opportunamente  drenati  per  mezzo  di  cana- 
lizzazioni sotterranee.  Il  loro  rendimento  è legato  alla  struttura 
del  terreno,  alle  caratteristiche  climatiche  della  zona  c parzial- 
mente anche  al  tipo  di  coltivazione  che  vi  si  realizza. 

c)  Campi  alla  Frankland.  - Furono  ideati  nel  1870  dal  chi- 
mico inglese  Frankland  e impiantati  alla  fine  del  secolo  da  Miran 
Mils  nel  Massachusetts.  Trattasi  di  terreni  porosi  non  coltivati 
sui  quali  viene  ad  essere  distribuito  il  I.  di  f.  in  maniera  conti- 
nuativa, dato  che  le  necessità  delle  colture  non  interferiscono. 
Allo  Hiran  Mils  fu  così  possibile  depurare  fino  a 1360  m*/ettaro 
di  liquame  al  giorno. 

Questo  sistema  non  ha  trovato  larga  applicazione  perché  so- 
stituito da  metodi  più  razionali  c moderni. 

Depurazione  biologica  artificiale 

I fenomeni  di  trasformazione,  che  si  avverano  più  o 
meno  lentamente,  oltre  che  nel  suolo,  anche  nelle  acque, 
sono  stati  opportunamente  utilizzati  e potenziati  dal- 
l’uomo, che  ha  saputo  mediante  opportuni  accorgimenti  e 
apparati,  realizzare  quella  che  va  sotto  il  nome  di  depu- 
razione biologica  artificiale  dei  I.  di  f. 

Questa  ha  trovato  una  delle  sue  prime  applicazioni  nei 
cosiddetti  letti  batterici  di  contatto,  ideati  dal  chimico  in- 
glese Dibdin.  Essi  consistevano  in  vasche  di  notevole  ca- 


pacità, riempite  di  materiale  poroso  di  vario  tipo  per  uno 
strato  alto  ca.  1,5  m.  nelle  quali  veniva  fatto  affluire  il 
liquame,  che  vi  rimaneva  in  contatto  per  ca.  2 h.  Le  va- 
sche poi  erano  svuotate  c lasciate  in  riposo  così  da  per- 
mettere un'adeguata  aerazione. 

Sulla  superficie  del  materiale  poroso  fu  notata  la  for- 
mazione di  un  particolare  induito  (fango),  ricchissimo  di 
microrganismi,  ai  quali  erano  legati  gli  attivi  fenomeni  di 
disintegrazione  delle  sostanze  organiche  presenti  nel  li- 
quame. Le  osservazioni  eseguite  sui  letti  batterici  di 
contatto  servirono  poi  di  base  per  lo  sviluppo  dei  letti 
batterici  percolatori  e dettero  inizio  ad  ulteriori  studi  c 
perfezionamenti  della  depurazione  biologica  artificiale  dei 
liquami,  la  quale  oggi  si  realizza  secondo  precisi  concetti 
e schemi  di  impianti  ben  definiti. 

Pertanto,  modernamente,  un  processo  di  depurazione  si  svolge 
secondo  le  seguenti  linee:  a)  trattamenti  preliminari:  dissabbia- 
mento,  grigliaggio.  separazione  del  grasso:  b ) sedimentazione  del 
liquame  c digestione  dei  fanghi;  c)  ossidazione  del  liquame 
chiarificato;  d)  sedimentazione  finale;  e)  destinazione  delle  ac- 
que depurate  ed  eventuale  loro  disinfezione;  f)  eliminazione  de- 
gli effetti  dei  detergenti  sintetici  sui  processi  di  depurazione 
biologica  dei  I.  di  f. 

a)  Trattamenti  preliminari.  - Il  dissabbiamento  viene  eseguito 
all’ingresso  dell’impianto  di  depurazione  cd  è necessario  solo 
dove  esiste  una  fognatura  di  tipo  misto.  Di  solito  si  realizza  fa- 
cendo subire  un  leggero  rallentamento  al  liquame  in  una  vasca 
stretta  e lunga.  Il  materiale  pesante  che  così  si  raccoglie  viene 
continuamente  allontanato  con  opportuni  raschiato»  di  fondo  e 
utilizzato  per  riempire  zone  depresse. 

Il  grigliaggio  si  realizza  facendo  passare  il  liquame  bruto  at- 
traverso grosse  sbarre,  distanziate  di  40-60  mm  l’una  dall’altra, 
l.c  sostanze  grigliarti,  calcolate  in  media  a 2-3  I per  anno  a te- 
sta. invece  di  essere  allontanate  e smaltite  come  rifiuti  solidi, 
possono  venire  opportunamente  macinate.  In  questo  caso  il  li- 
quame non  è fatto  passare  attraverso  una  griglia,  ma  sottoposto 
all'azione  di  una  particolare  mola  (comminutor),  che  riduce  i 
materiali  grossolani  in  sostanze  facilmente  sedimentarli. 

La  separazione  del  grasso  acquista  una  particolare  importanza 
là  dove  l’alimentazione  è ricca  di  sostanze  grasse  c dove  esistono 
stabilimenti  e autorimesse  che  riversano  nelle  fogne  notevoli 
quantità  di  oli  minerali. 

In  Italia  tale  separazione  preliminare  del  grasso  non  costitui- 
sce, in  genere,  un  problema  di  particolare  difficoltà  e può  essere 
realizzata,  o con  un  paraschiuma  situato  all'entrata  dclrafflucntc 
nelle  vasche  di  sedimentazione,  o con  un  raschiature  superficiale 
abbinato  al  raschiatore  di  fondo  dei  fanghi.  Il  materiale  cosi  rac- 
colto viene  immesso  nelle  vasche  di  digestione  dei  fanghi.  In  al- 
cuni casi  può  essere  utile  far  gorgogliare  nel  1.  di  f.  una  certa 
quantità  di  aria  per  facilitare  la  separazione  delle  sostanze 
oleose,  mentre  il  liquido  fluisce  attraverso  una  vasca  il  cui  pe- 
riodo di  detenzione  non  deve  essere  superiore  ai  15  min. 

b)  Sedimentazione  del  liquame  e digestione  dei  fanghi.  — È 
questo  uno  dei  trattamenti  fondamentali  in  un  impianto  di  de- 
purazione biologica.  Con  esso  si  deve  realizzare  la  rimozione 
della  massima  quantità  dei  solidi  sedimentagli  nel  più  breve 
tempo  possibile,  in  modo  che  il  liquame  possa  giungere  agli  im- 
pianti ossidativi  ancor  fresco  c tale  da  non  ostacolare  il  loro 
adeguato  funzionamento. 

Il  fango  che  si  deposita  nelle  vasche  di  sedimentazione  varia, 
in  media,  da  3 a 9 cm3/l  di  I.  di  f . e nell' effluente  di  queste  se  ne 
trova  ancora  da  0.1  a 1 cma/l  (Imhoff,  Ippolito).  In  media  pos- 
siamo considerare  che,  con  una  sedimentazione  da  1 a 4 h si 
otterrà  la  rimozione,  dal  40  al  70%,  delle  sostanze  sospese  e, 
dal  25  al  40%.  del  B.O.D.  calcolato  a 5 giorni,  da  un  liquame  di 
concentrazione  media. 

Facendo  uso  della  precipitazione  chimica  si  può  aumentare 
notevolmente  la  sedimentazione,  cosicché  le  sostanze  sospese 
possono  essere  ridotte  dal  70  al  90%  c il  B.O.D.  dal  50  al- 
l’85%. 

Le  vasche  di  sedimentazione  possono  essere  percorse  dal  li- 
quame sia  in  senso  orizzontale  che  in  senso  ascendente.  Per  la 
costruzione  di  tali  vasche,  al  fine  di  ottenere  buoni  risultati,  oc- 
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corre  conoscere  la  percentuale  media  delle  sostanze  sedimenta- 
bili  presenti  nel  1.  di  f.  c ben  calcolare  il  tempo  che  esso  impiega 
per  attraversarle,  ossia  ciò  che  è definito  come  tempo  e durata  di 
detenzione  o tempo  di  deflusso  o durata  di  sedimentazione. 

Il  tempo  di  detenzione  va  calcolato  in  genere  dalle  2 alle  2 h 
e mezza  e vale  per  un  fango  di  tipo  medio  fra  il  granuloso  e il 
fioccoso,  quale  e quello  cittadino,  e per  la  profondità  normale 
delle  vasche  dei  grossi  impianti,  che  si  aggira  intorno  a 1,50-2 
m,  La  massima  sedimentazione  avviene  nella  prima  ora,  mentre 
poco  si  ottiene  nelle  ore  successive.  Le  vasche  di  sedimentazione 
sono  di  tipo  diverso  a seconda  che  si  voglia  usare  o meno  la  di- 
gestione separata  dei  fanghi,  giacché  il  migliore  metodo  per  lo 
smaltimento  di  questi  è oggi  la  digestione  anaerobica,  che  può 
ottenersi  sia  nella  stessa  vasca  di  sedimentazione  che  in  un  im- 
pianto separato. 

Adottando  la  digestione  separata  dei  fanghi,  si  costruiscono, 
per  i grandi  impianti,  vasche  di  sedimentazione  che  periodica- 
mente devono  essere  svuotate  e ripulite  dal  fango  o,  meglio  an- 
cora. vasche  nelle  quali  questo  viene  raccolto  per  aspirazione  o 
con  raschiatori  di  vario  tipo  (catene  mobili,  bracci  girevoli,  car- 
relli). È comunque  essenziale  che  il  fango  venga  rimosso  prima 
che  vada  incontro  a fenomeni  di  setlieizzazione  e si  abbia  lo 
sviluppo  di  gas  che  riporti  in  sospensione  il  fango  stesso.  Le  va- 
sche, invece,  nelle  quali  si  ottiene  la  digestione  del  fango  (pozzi 
Imhoff  o Emscher),  sono  costruite  a due  compartimenti:  uno 
superiore,  conformato  a tramoggia,  dove  scorre  il  liquame,  c 
uno  inferiore,  o camera  di  fermentazione  anaerobica,  in  cui  si 
raccoglie  il  fango  c se  ne  ottiene  la  digestione  (fìg.  1).  La  gran- 
dezza di  questa  camera  deve  essere  calcolata  in  modo  che  il 
fango  vi  permanga  per  non  meno  di  2-3  mesi  per  ottenerne  la 
maturazione  completa. 

Nel  pozzo  Imhoff  il  liquame  non  può  passare  attraverso  la 
camera  di  digestione  perché  nc  è impedito  con  opportuni  accor- 
gimenti costruttivi,  di  modo  che  l'effluente  mantiene  inalterata  la 
sua  freschezza. 

La  vasca  Imhoff,  ottima  sotto  tutti  i riguardi  per  i piccoli  im- 
pianti, non  si  presta  per  quelli  di  una  certa  importanza,  data  La 
profondità  e l'ampie/za  da  essa  richieste,  che  comportano  una 
spesa  di  costruzione  non  indifferente.  Si  tende  quindi  ad  adot- 
tare la  digestione  separata  dei  fanghi,  immettendo  il  fango  rac- 
colto nell'impianto  di  sedimentazione,  in  vasche  separate  e di 
capacità  voluta. 

La  digestione  del  fango  si  ottiene  per  un  processo  di  fermen- 
tazione anaerobica  (detta  anche  fermentazione  metanica  ),  che  ha 
per  optimum  di  temperatura  i 25-30  •C  c che  si  svolge  in  un 
periodo  più  o meno  lungo,  in  relazione  molto  spesso  alla  com- 
posizione del  fango  c alla  temperatura  media  del  liquame. 

In  genere,  dopo  un  periodo  di  avviamento  che  dura  qualche 
mese,  essa  si  compie  in  55  giorni  a ca.  16  “C  o in  25  giorni  a 
33  °C. 

Nella  fermentazione  anaerobica  del  fango  si  ha  la  produzione 
di  gas  ad  alto  valore  calorifico  (5500-6500  cal),  principalmente 
metano  (72%)  c anidride  carbonica,  utilizzabile  per  riscalda- 
mento, illuminazione  e produzione  di  forza  motrice. 

Tale  produzione  può  essere  calcolata,  in  media,  di  22  1 di  gas 
per  testa  c per  giorno  c di  28  1 quando  c‘é  l'aggiunta  di  fango 
proemiente  dai  letti  percolatori  o dai  fanghi  attivati;  questo 
fatto  ha  una  particolare  importanza  giacché,  essendo  il  tempo  di 
digestione  in  dipendenza  diretta  della  temperatura,  è necessario 


Fig.  1.  Vasca  Imhoff. 
a)  Compartimento  su- 
periore: b)  camera 
del  fango;  c)  tubo  per 
l'estrazione  del  fango. 
(Da  Buonomini,  ridi’ 
segnata). 


talvolta  (nei  paesi  a temperatura  invernale  bassa)  ricorrere  al 
riscaldamento  delle  vasche  di  digestione  separate  per  abbreviare 
il  tempo  necessario  per  la  completa  maturazione  del  fango  e ri- 
durre quindi  il  volume  delle  vasche. 

Il  fango  digerito  perde  il  carattere  colloidale  e di  conseguenza 
la  grande  affinità  per  l'acqua,  acquista  consistenza  granulosa, 
aspetto  picco,  è quasi  completamente  privo  di  odore  putrido  e, 
una  volta  essiccato  sui  terreni  drenati,  diviene  friabile  come  ter- 
riccio di  giardino  ed  è molto  ricercato  per  la  concimazione. 

Nella  digestione  separata  dei  fanghi  non  deve  trascurarsi  la 
cosiddetta  acqua  del  fango,  ossia  quell’acqua  che  da  questo  sì 
separa  durante  il  processo  digestivo;  in  genere  il  fango  arriva 
con  il  95%  di  acqua  e spesso  anche  di  più  (98-99%)  e viene 
estratto  con  ca.  1*85%.  Tale  acqua  del  fango,  notevolmente  set- 
tica. viene  in  genere  immessa  nell’effluente  dell'impianto  senza 
particolari  danni. 

Essiccamento  del  fango.  - Il  fango  digerito  deve  essere  quindi 
privato  della  maggiore  quantità  di  acqua  possibile,  e ciò  si  ot- 
tiene mediante  essiccamento  all'aria  o filtrazione  a vuoto. 

L’essiccamento  all’aria  si  realizza  su  letti  di  essiccamento , co- 
perti o scoperti,  costituiti  da  platee  drenate  sulle  quali  il  fango 
viene  disteso  per  uno  spessore  di  ca.  20-25  cm. 

Più  rapidamente,  e indipendentemente  dalle  vicende  stagio- 
nali, una  buona  disidratazione  del  fango  digerito  può  realizzarsi 
per  mezzo  di  grossi  filtri  a vuoto  cilindrici,  sui  quali  il  fango 
stesso  si  stratifica  come  un  nastro  continuo.  Generalmente, 
prima  della  filtrazione,  il  fango  viene  coagulato  con  cloruro  fer- 
rico cosi  da  facilitare  la  cessione  dell’acqua.  Il  fango,  essiccato 
all'aria  o per  filtrazione,  può  essere  ulteriormente  disidratato 
(non  più  del  10%  di  acqua)  per  mezzo  del  calore  e talvolta  ad- 
dirittura incenerito,  procedimento,  quest'ultimo,  particolarmente 
dispendioso.  Altro  sistema  di  smaltimento  dei  fanghi,  sia  freschi 
che  digeriti,  può  essere  quello  di  riversarli  direttamente  in  mare 
o in  grandi  laghi  o in  fiumi,  avendo  logicamente  cura  di  non 
creare  le  ragioni  di  insalubrità  altre  volle  ricordale  a proposito 
dei  liquami  bruti.  In  altri  casi,  infine,  si  può  ricorrere  al  riempi- 
mento di  trincee  opportunamente  scavate  da  ricoprirsi  poi  con 
terra  o altro  materiale. 

c)  Ossidazione  del  liquame  chiarificato.  - L’effluente  che  pro- 
viene dalle  vasche  di  sedimentazione  contiene,  in  sospensione  o 
soluzione,  ancora  quantità  relativamente  notevoli  dì  sostanze  or- 
ganiche putrescibili  che  è necessario  trasformare  in  composti 
relativamente  stabili  e imputrescibili  ( mineralizzazione ).  Si  rag- 
giunge tale  scopo  con  mezzi  naturali,  come  è stato  detto,  oppure 
con  processi  biologici  artificiati  quali  i letti  percolatori  e i fanghi 
attivati. 

Letti  percolatori.  - I Ietti  percolatori  (trickling  filters)  sono 
costituiti  da  masse  porose  di  pietrisco  o coke,  o frammenti  di 
scorie  di  altiforni  disposti  su  platee  impermeabili  a costituire 
cumuli  troncoconici  o sistemati  in  vasche  rettangolari  o cilindri- 
che di  altezza  variabile  da  0.90  a 3 m. 

Il  liquame  viene  spruzzato  al  di  sopra  di  queste  masse  e vi  per- 
cola attraverso  raccogliendosi  sul  fondo  ove  sono  opportuna- 
mente disposti  dei  drenaggi  che  ne  facilitano  l'efflusso.  Il  letto, 
nel  suo  complesso,  c sistemato  in  maniera  tale  da  permettere 
un'adeguata  ventilazione  della  massa  porosa,  così  che  l'ossigeno 
possa  in  ogni  momento  raggiungere  la  pellicola  che  si  forma  alla 
superficie  del  materiale,  pellicola  ricca  di  batteri  aerobi,  che 
provvedono  alla  mineralizzazione  del  liquame.  I solidi  presenti 
in  questo  vengono  continuamente  trattenuti  dalla  pellicola,  che, 
più  o meno  intermittentemente,  si  distacca  dal  materiale  di  so- 
stegno cadendo  nell’effluente  a formare  il  cosiddetto  fango  di 
spoglio,  che  deve  essere  rimosso  per  mezzo  di  una  vasca  di  se- 
dimentazione finale. 

Diversi  sono  i dispositivi  per  ottenere  lo  spargimento  del  li- 
quame chiarificato  sui  letti  percolatori;  oggi  troviamo  normal- 
mente in  uso  i tourniquets  idraulici  o sprinklcrs,  distributori  mo- 
bili con  movimento  di  va-e-vieni  o circolare,  sprays  rotativi,  a 
pioggia,  etc.,  azionati  idraulicamente  o a motore. 

L’irrorazione  dei  letti  percolatori  può  avvenire  in  maniera  in- 
termittente, allo  scopo  di  permettere  un  più  completo  accesso 
dcH’aria.  anche  nelle  parti  interne  del  letto,  c di  consentire  un 
breve  periodo  di  riposo  utile  allo  svolgersi  dei  processi  di  ossida- 
zione delle  sostanze  organiche. 

L'aerazione  dei  percolatori  è di  particolare  importanza  per  il 
loro  perfetto  funzionamento:  negli  U.S.À.  si  costruiscono  pcr- 
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colatori  die  ogni  tanto  ricevono  dalla  platea  di  drenaggio 
un'insufflazione  di  aria.  Si  cerca  anche  d'introdurre  l'uso  di  li- 
quami preaerati  secondo  modalità  divene. 

Negli  U.S.A.  vengono  usati  anche  letti  percolatori  ad  alto 
rendimento  {high-rate)  che  hanno  la  capacità  di  ossidare,  per 
ogni  m*  di  superficie  su  2 m di  profondità  (tale  è l'altezza  di 
questi  letti),  vale  a dire  per  ogni  2 m\  una  quantità  di  liquame 
che  varia  dai  18,7  ai  51.1  m*.'giorno;  questi  letti,  quindi,  hanno 
un  rendimento  supcriore  di  10-25  volte  a quello  dei  letti  stan- 
dard, valutabile  in  1,4-2  nWgiomo  per  ogni  m*  di  letto. 

Nella  fig.  2 viene  schematizzato  un  impianto  di  depurazione 
dei  liquami  mediante  letto  percolatore. 

Fanghi  attivati.  - Questo  sistema  di  depurazione  è.  in  fondo, 
niente  altro  che  un’autodepurazione  rafforzata  artificialmente.  I 
prìncipi  sono,  quindi,  gli  stessi  che  intervengono  nei  fiumi  e nei 
mari;  solo  gli  organismi  clic  provvedono  all'ossidazione  dei  ma- 
teriali organici  putrescibili,  riuniti  in  un  ambiente  ristretto  {va- 
sche di  aerazione),  trovano,  mediante  l'apporto  artificiale  di  aria, 
sempre  l'ossigeno  necessario  alla  loro  attività  vitale,  che  si 
esplica  in  una  più  o meno  completa  mineralizzazione  dell'azoto 
organico. 

L'impiantn  a fanghi  attivati,  preceduto  da  un  buon  impianto 
di  sedimentazione,  tratta  le  sostanze  non  sedimentagli  e quelle 
disciolte  nel  liquame. 

Questo  viene  condotto  nelle  vasche  di  aerazione,  dove  si  fa 
gorgogliare  dell'aria.  Il  tempo  necessario  per  l’ossidazione  del- 
l'ammoniaca che  esso  contiene  è dapprima  notevole;  però,  dopo 
diverse  decantazioni  e riempimenti  della  fossa  di  aerazione  con 
nuovo  liquame,  sempre  provvedendo  ad  aerare  di  volta  in  volta, 
la  nitrificazionc  avviene  in  tempo  assai  più  breve. 

Questo  migliore  risultato  si  ottiene  perché  dalle  prime  acque 
di  fogna  assoggettate  alla  aerazione  si  sono  separati  e depositati 
i cosiddetti  fanghi  attivi,  ricchi  di  batteri  nitnficanti  e capaci  di 
provocare  una  rapida  mineralizzazione  delle  sostanze  organiche 
disciolte  nel  I.  di  f.  I.a  formazione  dei  fanghi  è dovuta  alla 
scomposizione  del  bicarbonato  di  calcio  dell'acqua  di  fogna,  che 
precipita  sotto  forma  di  fini  granuli  di  carbonato  di  calcio;  questi 
fini  granuli  adsorbono  gran  parte  delle  malene  organiche  in  so- 
luzione colloidale  e costituiscono  ricettacoli  dei  microrganismi 
della  decomposizione  e nitrificazionc.  Si  formano,  in  altre  pa- 
role, tanti  fiocchetti  leggeri  di  una  sostanza  di  aspetto  gelatinoso 
{ 'fango  attivo ) nell'Interno  dei  quali  si  svolgono  attivissimi  pro- 
cessi di  ossidazione. 

L'aerazione  può  essere  ottenuta  con  vari  accorgimenti:  o me- 
diante insufflazione  dal  fondo  attraverso  piastre  porose  (sistema 
Hurd),  o mediante  agitazione  meccanica  (sistema  Simplex,  va- 
sche Kcsscncr),  oppure  con  l’uno  e l’altro  sistema  associati  (si- 
stema Essen-Rellinghaosen). 

Secondo  il  moderno  procedimento,  l’aerazione  non  viene  mai 
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interrotta  e il  fango  attivo  e mescolato  al  liquame  in  ragione  del 
20  e fino  al  50%.  11  tempo  di  aerazione  del  liquame  mescolato 
al  fango  varia  a seconda  dei  sistemi  usati:  più  breve  con  gli  im- 
pianti ad  insufflazione  di  aria  (6-8  h);  più  lungo  per  quelli  ad 
agitazione  meccanica  (15-16  h). 

Il  consumo  di  aria  varia  da  3,5  a 10,6  m1  per  1 ma  di  liquame. 
Nel  processo  di  depurazione,  logicamente,  la  quantità  di  fango 
attivato  aumenta  man  mano  e il  cosiddetto  fango  di  supero  deve 
essere  allontanato  e opportunamente  trattato,  perché  putrescibi- 
lissimo,  nella  vasca  di  digestione.  Dopo  l'aerazione,  liquame  e 
fango  attivato  passano  in  una  vasca  di  sedimentazione,  dove  ri- 
mangono da  2 a 24  h in  media  (tempo  di  detenzione)  e dove  i 
fiocchi  di  fango  vengono  raccolti  e riportati  in  circolo  (fango  di 
ritorno).  Questo  fango  può  subire  un'aerazione  riattivante  prima 
di  essere  mescolato  con  il  liquame  chiarificato,  oppure  questo 
può  essere  prcacrato  prima  di  essere  mescolato  al  fango. 

Gli  impianti  di  depurazione  mediante  fanghi  attivati,  pur 
avendo  il  vantaggio  di  un  minor  costo  di  allestimento  rispetto  ai 
letti  percolatori,  abbisognano  di  una  maggiore  manutenzione  e 
di  un  più  attivo  controllo.  Nella  fig.  3 viene  schematizzato  un 
impianto  di  depurazione  dei  liquami  mediante  fanghi  attivati. 

Letti  sommersi.  - Sono,  questi,  dei  letti  biologici  che  lavorano 
sott'acqua.  Sono  fatti  con  pezzi  di  coke,  pezzi  di  sughero,  asti- 
celle di  legno,  etc..  e tenuti  sospesi  nel  I.  di  f.;  possono  agire 
soltanto  con  l'aiuto  di  un’aerazione  artificiale,  che  si  ottiene,  in 
genere,  mediante  l’insufflazione. 

1 letti  sommersi  non  hanno  avuto  grande  diffusione,  e sui  li- 
quami piuttosto  densi,  come  si  hanno  in  genere  in  Italia,  mo- 
strano scarsa  efficacia. 

Filtrazione  intermittente  attraverso  sabbia.  - Con  questo  me- 
todo il  I.  di  f.  viene  fatto  fluire  attraverso  letti  di  sabbia  oppor- 
tunamente preparati.  La  quantità  di  liquame  è regolata  in  ma- 
niera da  far  s)  che  esso  possa  rapidamente  filtrare  nella  sabbia, 
trascinandosi  dietro  dcll'aiia.  cosi  da  facilitare  l'ossidazione  e la 
stabilizzazione  della  sostanza  organica.  I letti  di  sabbia,  delimi- 
tati da  piccoli  argini  di  terra  pressata,  sono  generalmente  drenati 
a una  profondità  variabile  tra  i 90  cm  e i 2.50  m.  Il  liquame  che 
può  essere  raccolto  da  questi  drenaggi  è solitamente  assai  chiaro 
e non  putrescibile.  Dopo  alcune  settimane  o mesi  di  funziona- 
mento. questi  filtri  a sabbia  s’intasano  sulla  parte  superficiale,  e 
pertanto  la  sabbia  deve  essere  raschiata  cosi  da  asportare  il  de- 
posito formatosi  alla  superficie. 

La  loro  applicazione  è particolarmente  indicata  dove  si  ha  la 
possibilità  di  trovare  terreno  fortemente  sabbioso.  I filtri  di  sab- 
bia possono  essere  utili  per  il  trattamento  finale  di  un  effluente 
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Fig.  3.  Schema  di  impianto  di  depurazione  dei  liquami  mediante 
fanghi  attivati.  1)  Dissabbiamene:  2)  grigli  aggio;  3)  vasca  di  se- 
dimentazione primaria;  4)  vasca  di  aerazione  del  liquame;  5) 
vasca  per  la  sedimentazione  finale  del  fango;  6)  fango  attivato  di 
ritorno;  7)  vasca  per  la  digestione  dei  fanghi;  X)  coagulazione 
dei  fanghi;  9)  vasca  di  miseelamento;  10)  filtrazione  a vuoto; 
II)  alla  fertilizzazione;  12)  inceneritore.  (Da  Buonomini). 
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di  un  piccolo  impianto  biologico  specialmente  quando  si  vo- 
gliano proteggere  acque  superficiali  da  utilizzare  a scopo  pota- 
bile. 

d)  Sedimentazione  finale.  — Dopo  gli  impianti  ossidativi  sopra 
descritti  è senza  dubbio  necessario  far  passare  il  liquame  ossi- 
dato in  una  vasca  di  sedimentazione,  giacche  esco  tiene  in  so- 
spensione o i brandelli  di  pellicola  biologica  che  si  sfaldano  con- 
tinuamente dai  letti  percolatori,  o i fiocchi  di  fango,  nel  caso  dei 
fanghi  attivati. 

In  genere  si  costruiscono  a questo  scopo  vasche  a flusso  verti- 
cale (Dortmund).  I fanghi  di  sedimentazione  finale  provenienti 
dai  letti  percolatori  sono  molto  simili  ai  fanghi  attivati,  però 
hanno  minor  contenuto  di  acqua;  essi  possono  essere  molto  util- 
mente usati  per  l'avviamento  dei  sistemi  a fanghi  attivati.  Per  rac- 
cogliere questi  fanghi  basta  un  tempo  di  detenzione  di  1,5-4  h. 

Nelle  condizioni  climatiche  italiane,  il  fango  di  spoglio  dei  letti 
percolatori  può  raggiungere,  con  il  ‘>9%  di  acqua,  anche  il  vo- 
lume del  2%  del  liquame  trattato  (Ippolito);  tale  fango,  putre- 
scibilissimo,  deve  essere  estratto  più  volte  al  giorno  c convo- 
gliato nelle  vasche  di  digestione. 

Negli  impianti  a fanghi  attivati,  per  la  sedimentazione  finale, 
servono  le  stesse  vasche  in  cui  il  fango  attivato  si  separa  dal  li- 
quame ossidato.  Occorre,  in  genere,  tenere  presente  che  tale 
fango,  o fango  di  ritorno,  rappresenta  dal  20  al  50%  del  I.  di  f. 
fluente  e che  le  vasche  devono  essere  calcolate,  come  abbiamo 
detto,  per  una  detenzione  di  ca.  2-4  h. 

c)  Destinazione  dette  acque  depurate  ed  eventuale  toro  disinfe- 
zione. - Dopo  la  depurazione,  le  acque  possono  essere  versate  a 
mare,  nei  fiumi,  nei  fossi,  perché  imputrescibili.  Esse  hanno  va- 
lore per  l’agricoltura  perché  contengono  molto  azoto  sotto 
forma  di  nitrato. 

Dal  Iato  igienico  si  è molto  discusso  se  le  acque  così  depurate 
siano  innocue  per  la  salute  pubblica,  se  cioè  esse  non  possano 
diffondere  agenti  di  malattie  infettive  (salmonelle,  shigelle,  cisti 
di  amebe,  ctc.).  Il  pericolo  di  diffusione  di  questi  germi  me- 
diante i liquami  cosi  trattati  e però  assai  ridotto,  perche  il  li- 
quame in  via  di  continua  trasformazione  non  è idoneo  alla  vita 
dei  germi  patogeni  c dei  parassiti  intestinali. 

Tuttavia,  volendosi  ovviare  al  pericolo  di  cui  sopra,  e al  fine  di 
proteggere  eventuali  zone  per  la  coltivazione  dei  frutti  di  mare, 
impianti  di  approvvigionamento  idrico  o spiagge  balneari,  si  può 
assoggettare  il  liquido  dell'effluente  ad  un  trattamento  chimico  a 
base  di  doro.  Questo  vale  specialmente  allorché  nel  I.  di  f.  da 
depurare  venga  immesso  anche  quello  proveniente  da  ospedali  o 
sanatori.  Per  ottenere  una  buona  clorazione  deve  essere  garan- 
tita un'evidente  quantità  di  cloro  residuo  libero  dopo  30  min  di 
contatto.  Si  deve  altresì  ricordare  come  la  clorazione  possa  es- 
sere fatta  anche  dopo  ciascuno  dei  vari  stadi  del  processo  di  de- 
purazione biologica;  in  tal  caso  la  quantità  di  cloro  varierà  se- 
condo il  contenuto  in  sostanze  organiche. 

f)  Eliminazione  degli  effetti  dei  detergenti  sintetici  sui  processi 
di  depurazione  biologica  dei  liquami  di  fogna.  - A prescindere 
dai  danni  che  lo  sversamento  dei  detergenti  sintetici  può  provo- 
care nelle  acque  dei  fiumi,  dei  laghi  c del  mare,  nonché  nelle 
acque  sotterranee,  il  problema  della  presenza  di  tali  sostanze  va 
anche  profilato  dal  punto  di  vista  dell'influenza  che  esse  possono 
esercitare  sugli  impianti  di  smaltimento  dei  liquami,  influenza 
dovuta  in  parte  agli  agenti  tensioattivi  e in  parte  ai  coadiuvanti. 

Uno  degli  inconvenienti  maggiori,  e anche  il  più  appariscente, 
consiste  nella  formazione  di  schiuma,  che  a volte  può  raggiun- 
gere effetti  spettacolari.  Le  concentrazioni  di  detergenti  alle 
quali  compare  la  schiuma  sono  piuttosto  basse  c dipendono  dal- 
l'insieme di  numerose  circostanze,  quali  la  presenza  di  sali  in 
soluzione,  di  particelle  in  sospensione,  la  temperatura,  il  pH  e, 
soprattutto  tutte  qucltc  circostanze  atte  a produrre  agitazione  c 
aumento  del  contatto  tra  l'aria  e il  liquido. 

Mentre  per  l'acqua  distillata  la  concentrazione  a cui  compare 
la  schiuma  è di  ca.  5 mg/l,  nell’acqua  dei  fiumi  questa  concen- 
trazione si  abbassa  a 0.3-O,4  mg/l. 

Le  imponenti  masse  di  schiuma  influenzano  seriamente  i trat- 
tamenti di  aerazione  dei  liquami,  a un  punto  tale  da  rendere  ne- 
cessario, in  alcuni  casi,  di  fermare  rimpianto. 

La  presenza  del  gruppo  liofilo  nella  molecola  dei  detergenti 
sintetici  tipo  alkylhenzene  sulfonatcs  (A.B.S.)  conferisce  l’attitu- 
dine ad  emulsionare  i grassi  o.  addirittura,  u solubilizzarìi. 

I grassi,  quindi,  tendono  a rimanere  in  sospensione,  rendendo 


più  diffìcile  la  loro  eliminazione  per  mezzo  dei  trattamenti 
usuali.  A parie,  poi.  la  più  o meno  rilevante  influenza  che  i de- 
tergenti possono  avere  sui  processi  di  sedimentazione,  floccula- 
zione, coagulazione,  l'influenza  di  più  notevole  importanza  da 
essi  esplicata  è quella  sul  meccanismo  di  depurazione  biologica 
del  liquame,  giacché  gli  A.B.S.  provocano  una  diminuzione  del 
B.O.D.  in  rapporto  al  tenore  di  sostanze  organiche  nell'acqua,  si 
comportano,  cioè,  come  inibitori  di  ossidazione. 

La  diminuzione  della  quantità  di  ossigeno  richiesto  per  le  os- 
sidazioni organiche  ha  indubbiamente  i suoi  riflessi  sul  funzio- 
namento dei  vari  impianti  di  depurazione  biologica  dei  liquami. 

E stata,  cosi,  dimostrata  un'azione  negativa  degli  A.B.S.  sulla 
flora  nitrificante,  azione  che  compare  a concentrazioni  dell’or- 
dine di  6-12  mg/l  e diviene  tale  da  inibirne  completamente  l’at- 
tività al  di  sopra  dei  15-60  mg/1.  Per  quanto  riguarda  la  dige- 
stione dei  fanghi,  lo  sviluppo  del  gas.  dovuto  a fermentazione 
metanica,  comincia  a diminuire  per  concentrazioni  di  A.B.S.  su- 
periori a 150  mg/l,  fino  a mancare  completamente  per  concen- 
trazioni di  ca.  1 g/l. 

Uno  dei  maggiori  inconvenienti  riguarda,  infine,  le  fosse  setti- 
che, la  cui  efficacia  viene  fortemente  diminuita  dalla  presenza  di 
tensioattivi  anche  a basse  concentrazioni. 

Tutti  i tentativi  fatti  per  separare  i detergenti  dai  liquami  si 
sono  dimostrati  praticamente  impossibili.  Si  è cercato,  allora,  di 
eliminarne  almeno  gli  effetti,  tra  i quali  il  più  dannoso  è senza 
dubbio  la  formazione  di  schiuma.  I mezzi  antischiuma  più  usati 
si  basano  o su)  ricoprimento  delta  superfìcie  dell'acqua  con  so- 
stanze insolubili  nell'acqua  stessa  e aventi  la  capacità  di  span- 
dersi in  strato  sottile  (cherosene,  siliconi,  alcol  etilico)  o sull’in- 
naffiamento della  schiuma  con  una  pioggia  di  acqua  erogata  a 
forte  pressione  sì  da  abbatterla  rapidamente. 

Tali  trattamenti  non  lasciano,  comunque,  intravedere  buone 
prospettive  per  una  completa  eliminazione  dei  danni  provocati 
dagli  A.B.S.  e perciò  si  è ravvisato  necessario  affrontare  il  pro- 
blema alla  base  con  la  sostituzione  degli  A.B.S.  con  altri  deter- 
genti facilmente  biodegradabili. 

Tra  questi,  più  idonei  sembrano  gli  alchilbenzensotfonali  a 
catena  lineare,  linear  alkylhenzene  sulfonates  (L.A.S.).  La  sosti- 
tuzione di  detergenti  non  biodegradabili  con  altri  poco  resistenti 
è stata  imposta  per  legge,  nel  1964.  in  Germania  ed  è stata 
adottata  spontaneamente  negli  U.S-A.  per  comune  accordo  tra 
le  principali  industrie  produttrici  di  detersivi. 

In  Italia  la  legge  3 marzo  1971,  n.  125,  «Biodegradabilità  dei 
detergenti  sintetici»,  prescrive  nell'art.  1 che  «i  detergenti  sinte- 
tici contenuti  nei  prodotti  destinati  al  lavaggio  c pulizia  ed  i de- 
tergenti sintetici,  come  tali,  debbono  essere  biodegradabili  in 
misura  di  almeno  I’80%»,  comminando  gravi  pene  per  chi 
«produce,  detiene  per  il  commercio,  pone  in  commercio,  intro- 
duce nel  territorio  dello  Stato,  detergenti  sintetici  che  non  ri- 
spondano ai  requisiti  indicati  nel  succitato  art.  I». 

È in  fase  di  attuazione  il  regolamento  di  esecuzione  della  sud- 
detta legge,  che  mira  soprattutto  a controllare  che  i prodotti 
aventi  la  parte  tensioattiva  biodegradabile  non  abbiano  effetti 
nocivi  c letali  acuti  su  vari  organismi  acquatici,  secondo  quanto 
stabilisce  la  legge  sempre  nell'art.  1,  comma  2°;  «l'osservanza 
del  disposto  del  comma  precedente  non  dovrà  avere  come  ef- 
fetto l'uso  di  detergenti  che,  nelle  condizioni  normali  d’impiego, 
possano  arrecare  danno  alla  salute  dell'uomo  e degli  animali». 

Depurazione  mediante  trattamenti  chimici 
Oltre  ai  due  metodi  di  cui  si  è già  parlato,  esiste  anche 
un  trattamento  chimico  che,  largamente  adoperato  in  un 
primissimo  tempo,  e in  seguito  abbandonato  di  fronte  ai 
metodi  biologici,  nel  corso  degli  ultimi  anni,  particolar- 
mente in  America,  c tornato  in  uso.  Le  sostanze  per  ef- 
fettuare la  depurazione,  proposte  nel  recente  sviluppo,  si 
possono  raggruppare  come  segue. 

a)  Sostanze  coagulanti  (cloruro  ferrico,  solfato  ferrico, 
solfato  ferroso,  calce,  cloro,  allume,  alluminato  sodico, 
solfato  di  rame). 

b)  Sostanze  insolubili  atte  a determinare  la  formazione 
di  coaguli  pesanti  (polpa  di  carta,  torba,  marna,  polvere 
di  cemento,  fango  di  ritorno,  fango  incenerito,  carbone 
attivato,  terra  di  diatomee,  polvere  di  lana). 
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c)  Sostanze  che  agiscono  chimicamente  senza  dar  luogo 
a coagulazione  (zcolitc.  doro). 

La  depurazione  chimica  può  essere  usata  quando  man- 
chino impianti  di  depurazione  in  considerazione  del  loro 
alto  costo,  quando  i processi  biologici  non  rispondano 
bene  perche  influenzati  da  affluenti  industriali,  oppure 
quando  sia  suffìdente  una  depurazione  parziale.  Mentre 
la  clorazione  è uno  dei  procedimenti  più  usati,  sia  a 
scopo  di  disinfezione  finale,  sia  a scopo  esclusivamente 
ossidativo  del  liquame,  l'uso  delle  sostanze  coagulanti 
trova  una  sua  più  frequente  applicazione  per  incremen- 
tare la  sedimentazione  primaria,  cosi  da  ridurre  dal  50 
all’85%  l’ossigeno  biochimico  richiesto  dal  liquame 
stesso,  rendendo  più  fadle  il  suo  smaltimento  Anale  in 
corsi  di  acqua  o laghi  che  altrimenti  non  avrebbero  po- 
tuto riceverlo. 

A titolo  esemplificativo  si  ricordano  alcuni  dei  principali  pro- 
cessi: 

1)  processo  Guggenheìm:  aggiunta  di  solfato  ferrico  e calce  c 
Attrazione  attraverso  Altro  di  zcolite; 

2)  processo  Laughlin : aggiunta  di  calce,  cloruro  ferrico,  carta 
c filtrazione  attraverso  filtro  di  magnetite: 

3)  processo  Traversi  aggiunta  di  marna,  calce  c solfato  fer- 
roso. 

Efficacia  dei  vari  metodi  di  trattamento  sul  contenuto  mi- 
crobico del  liquame 

Al  fine  di  rendere  conto  in  maniera  schematica  dell’effi- 
cacia dei  vari  metodi  di  smaltimento  sul  contenuto  mi- 
crobico del  liquame,  si  riporta  la  tabella  che  segue. 


Diminuzione  del 

Melodi  di  trattamento  contenuto  microbico 


( percentuale ) 

Grigliaggio  grossolano 

da 

0 a 5 

Grigliaggio  raffinato 

da 

10  a 20 

Dis&abbiamento 

da 

10  a 25 

Sedimentazione 

da 

25  a 75 

Precipitazione  chimica 

da 

40  a 80 

Letti  percolatori  ad  alto 

da 

80  a 00 

rendimento 

Letti  percolatori  standard 

da 

85  a 95 

Fanghi  attivati 

da 

90  a 98 

Filtrazione  intermittente 

da 

95  a 98 

attraverso  sabbia 

Clorazione  del  liquame 

da 

90  a 95 

bruto  o sedimentato 

Clorazione  del  liquame  dopo 

da 

98  a 99 

trattamento  biologico 


Smaltimento  dei  liquami  domestici  delle  case  isolate  e dei 
piccoli  agglomerati 

In  base  al  numero  di  abitanti  le  diverse  comunità  pos- 
sono essere  divise,  in  linea  di  massima,  in: 

1)  piccole  comunità,  fino  a 5000  abitanti; 

2)  medie  comunità,  con  un  numero  di  abitanti  com- 
preso tra  5000  e 100.000; 

3)  grandi  comunità,  con  oltre  100.000  abitanti. 

1.  Piccole  comunità.  - I piccoli  impianti  al  servizio  di 
un  modesto  numero  di  abitanti  devono  possedere,  per 
evidenti  ragioni  di  economia,  il  requisito  dì  essere  estre- 
mamente semplici  c richiedere  spese  di  gestione  minime. 
Secondo  questo  concetto,  quindi,  gli  impianti  depurativi 
da  adottare  dovranno  essere  adeguati  al  numero  di  per- 
sone da  servire. 


In  generale,  le  piccole  comunità  possono  suddividersi 
in  tre  categorie: 

1)  con  popolazione  inferiore  ai  100  abitanti; 

2)  con  popolazione  tra  i 100  e i 1000  abitanti; 

3)  con  popolazione  tra  i 1000  e i 5000  abitanti. 

La  prima  categoria  riguarda  piccoli  gruppi  di  abitazioni 
o addirittura  case  isolate. 

La  soluzione  del  problema  del  razionale  smaltimento 
dei  I.  di  f.  da  gruppi  di  abitazioni  richiama  ogni  giorno  di 
più,  nei  vari  paesi  del  mondo,  l’attenzione  sia  degli  stu- 
diosi di  igiene  ambientale,  sia  delle  autorità  sanitarie. 

È facile  infatti  rendersi  conto  dell’importanza  di  questo 
problema  ove  si  consideri  il  notevole  continuo  incre- 
mento delle  costruzioni,  legato  al  progressivo  aumento 
della  popolazione  c alle  sempre  maggiori  esigenze  di 
questa.  Siccome  le  nuove  costruzioni  sorgono  assai  spesso 
nelle  zone  marginali  delle  città  o in  altre  completamente 
prive  di  fognature,  non  raramente  si  vengono  a creare 
gravi  condizioni  di  malsania  nelle  immediate  vicinanze  e 
un  notevole  inquinamento  fecale  del  suolo  per  il  river- 
sarsi incontrollato  dei  I.  di  f.,  la  cui  quantità  tende  di  so- 
lito ad  aumentare  con  il  diffondersi  degli  acquedotti  e 
degli  altri  mezzi  atti  a portare  acqua  condottata  nelle 
case.  Sorge  così  la  necessità  di  risolvere  in  loco,  a cura 
dello  stesso  proprietario,  lo  smaltimento  dei  liquami  uti- 
lizzando a questo  scopo  il  terreno  circostante  alla  casa.  Il 
problema  deve  essere  risolto  in  maniera  semplice,  tale  da 
richiedere  una  manutenzione  minima,  pur  assicurando  ai 
liquami  un  trattamento  sufficiente  ad  impedire  l'inquina- 
mento dell’atmosfera,  evitando  il  pericolo  infettivo  e li- 
mitando il  più  possibile  la  contaminazione  delle  acque 
superficiali  e sotterranee.  Altro  requisito  fondamentale 
deve  essere  il  basso  costo  degli  impianti. 

In  base  alle  conclusioni  cui  sono  giunti  studiosi  stra- 
nieri c italiani  che  in  questi  ultimi  tempi  hanno  dibattuto 
il  problema,  si  può  affermare  che  anche  lo  smaltimento 
in  loco  dei  I.  di  f.  deve  essere  attuato  mediante  un  trat- 
tamento primario  che  ne  modifichi  più  o meno  notevol- 
mente le  caratteristiche,  eliminando  i solidi  sedimentabili 
e diminuendo  il  contenuto  di  solidi  sospesi,  seguito  da  un 
trattamento  secondario  atto  a rendere  igienicamente  in- 
nocuo il  liquame  chiarificato. 

Il  trattamento  primario  verrà  realizzato  mediante  la 
costruzione,  al  piede  dell’edificio,  di  una  fossa  settica  ad 
uno  o più  compartimenti,  seguita,  per  il  trattamento  se- 
condario, da  un  pozzo  perdente  o dalla  subirrigazione 
semplice  o drenata  o da  filtri  a sabbia,  oppure  da  letti 
percolatori. 

Inaccettabile  è l’installazione  delle  fosse  chiarificatrici 
prefabbricate,  che  tanta  diffusione  hanno  incontrato  sotto 
la  denominazione  di  fosse  biologiche.  Queste,  infatti,  non 
risolvono  il  problema,  anzi  lo  complicano  e ne  peggio- 
rano la  soluzione,  per  cui  dovrebbero  essere  del  tutto  ab- 
bandonate e addirittura  proibite  per  la  loro  foggia  e il 
loro  insufficiente  dimensionamento. 

Fosse  settiche.  - Si  tratta  di  manufatti  a tenuta,  in 
forma  di  parallelepipedo,  interrati  (fìg.  4).  nei  quali  si 
realizza  un  lento  flusso  del  liquame  con  formazione  di  tre 
strati:  uno  superficiale  (crostone  o schiuma),  costituito  da 
grassi,  detriti  vegetali  c altro  materiale  galleggiante;  uno 
al  fondo  (sedimento  o fango)  rappresentato  dai  solidi  se- 
dimentagli non  decomponibili;  e uno  intermedio  (li- 
quame chiarificato)  costituito  da  liquido  giallastro  con  un 
contenuto  minimo  di  solidi  sospesi,  ricco  di  HsS  e NH;J  e 
di  germi  con  prevalenza  della  flora  anaerobica.  Nella 
fossa  settica  avvengono  attivi  processi  di  fermentazione 
anaerobica  di  modo  che  si  ha  una  progressiva  trasforma- 
zione dei  fanghi  e del  materiale  galleggiante,  nonché  urta 
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Fie.  4.  Sezione  di  fossa  settica  a una  camera  per  capacità  fino  a 
10  persone  o 7 vani  utili.  Consumo  medio  giornaliero  1000  1; 
volume  utile  3025  1;  volume  totale  3750  I.  Le  dimensioni  delle 
varie  parti  sono  indicate  in  cm.  (Da  Buonomini,  Noccioli,  Brac- 
cini, ri  insegnala). 


parziale  idrolisi  delle  sostanze  proteiche.  Il  flusso  del  li- 
quame nelle  case  isolate  è molto  discontinuo  c presenta 
grandi  variazioni  nelle  varie  ore  della  giornata.  Pertanto 
occorre  dimensionare  correttamente  questi  manufatti  per 
essere  certi  del  loro  funzionamento  in  tutte  le  varie  con- 
dizioni. Perché  i processi  di  sedimentazione  possano  av- 
venire completamente  deve  essere  assicurata  una  deten- 
zione media  del  liquame  non  inferiore  alle  48  h,  anche 
dopo  un  anno  di  funzionamento,  considerando  che  in 
questo  periodo  si  accumulano,  tra  fango  e schiuma,  ca. 
1000  1 prò  capite.  Il  rapporto  larghezza/lunghezza  deve 
essere  di  1:1,5  o meglio  1:2;  la  profondità  del  liquido 
non  deve  essere  inferiore  a 1,20  m e la  capacità  per  cia- 
scun tipo  non  deve  scendere  al  di  sotto  dei  dati  riportati 
in  apposite  tabelle  costruite  sulla  base  della  dotazione 
idrica  giornaliera  per  abitante. 

Per  tutti  i tipi  di  fosse  settiche  è previsto  lo  svuota- 
mento annuale  dei  fanghi,  ma  in  pratica  il  dimensiona- 
mento è piuttosto  abbondante  e la  manutenzione  può 
essere  effettuata  anche  con  un  certo  ritardo. 

Trattamento  secondario.  - Il  liquame  chiarificato  nelle 
fosse  settiche  deve  essere  smaltito  in  loco  utilizzando  lo 
spazio  di  terreno  libero  adiacente  alle  abitazioni.  Non  è 
possibile  consentire  il  versamento  del  liquame  nella  fo- 
gnatura (dato  che,  ove  questa  esistesse,  non  avrebbe 
senso  l'installazione  di  fosse  settiche  al  piede  degli  edi- 
fìci), né  lo  smaltimento  in  fosse  camperecce,  perché  l’ef- 
fluente di  dette  fosse,  come  quello  delle  fosse  biologiche, 
oltre  ad  essere  fortemente  putrescibile,  può  contenere 
germi  patogeni.  Si  può,  invece,  per  piccoli  impianti  c 
quando  la  falda  freatica  sia  piuttosto  profonda,  ricorrere 
al  pozzo  perdente,  il  cui  volume  deve  essere  per  lo  meno 
pari  alla  metà  del  liquame  da  smaltire  nella  giornata.  La 
profondità  non  deve  superare  1,50  m,  dato  che  oltre  tale 
limite  sono  praticamente  assenti  microrganismi  del  suolo 
che  operano  la  mineralizzazione  del  I.  di  f. 

La  subirrigazione  semplice  si  realizza  mediante  l’in- 
stallazione di  tubi  drenati  posti  in  trincee  profonde  70-90 
cm,  larghe  al  fondo  40  cm.  Uno  strato  di  pietrisco  di  15 
cm  di  spessore  deve  essere  steso  sul  fondo;  su  questo 
vengono  disposti  i tubi  del  diametro  di  10  cm,  accostati 
l'uno  all’altro  ma  non  collegati.  Sopra  si  stende  ancora 


pietrisco  e si  ricopre  con  carta  da  imballo  o ballini  di  ce- 
mento o anche  paglia,  per  evitare  l’intasamento  della 
ghiaia  ad  opera  della  terra  di  riporto.  La  lunghezza  di 
questi  tubi  perdenti  è commisurata  al  numero  delle  per- 
sone servite  e alle  caratteristiche  di  permeabilità  del  ter- 
reno. 

Il  funzionamento  è evidente;  il  liquido  chiarificato  che 
proviene  dalla  fossa  settica  viene  immesso  nella  tuba- 
zione, s’infiltra  nel  terreno  attraverso  i giunti  lasciati 
aperti  c viene  mineralizzato  ad  opera  dei  microrganismi 
esistenti  nel  terreno.  Da  rilevare  che  al  di  sopra  di  queste 
fosse  drenanti  possono  essere  coltivati  ortaggi  o create 
zone  a prato  da  adibire  anche  ai  giochi  dei  bambini. 

Nei  terreni  poco  permeabili  l'assorbimento  potrà  essere 
migliorato  mediante  l’installazione  di  due  tubazioni  per- 
denti, poste  l’una  sopra  l’altra  c intervallate  da  20  cm  di 
grossa  sabbia  o ghiaione.  La  tubazione  supcriore  deter- 
minerà lo  spandi  mento  nel  terreno  del  liquame;  la  quota 
parte  non  assorbita  verrà  raccolta  dalla  tubazione  sotto- 
stante già  parzialmente  mineralizzata  per  effetto  della 
filtrazione  subita.  La  tubazione  inferiore  opererà  un  ulte- 
riore spandimcnto  nel  terreno  e convoglierà  il  liquame 
eventualmente  non  assorbito  da  questo  ad  una  fossa  per- 
dente posta  al  termine  della  trincea.  Questo  sistema,  che 
prende  il  nome  di  subirrigazione  drenata,  permette  di 
smaltire,  in  uno  spazio  relativamente  piccolo,  discrete 
quantità  di  liquame  anche  in  presenza  di  terreni  poco 
permeabili.  Le  caratteristiche  di  permeabilità  del  terreno 
all’acqua  debbono  essere  preventivamente  studiate  me- 
diante la  cosiddetta  prova  di  percolazione  (jyercolation 
test),  che  consiste,  grosso  modo,  nel  misurare  la  velocità 
con  la  quale  un  determinato  quantitativo  di  acqua  viene  a 
disperdersi  nel  terreno  entro  una  buca  scavata  in  esso. 

Il  trattamento  secondario  può  essere  effettuato  anche 
per  mezzo  di  filtri  a sabbia  intermittenti,  sia  coperti,  sia 
scoperti.  In  questi  casi  il  liquame  effluente  dalle  fosse 
settiche  viene  periodicamente  versato  su  filtri  costituiti  da 
uno  strato  di  sabbione  dello  spessore  di  90-120  cm.  cir- 
condato da  una  bassa  banchina  di  terra  battuta.  Ogni  m2 
di  filtro  può  smaltire  da  55  a 125  I giornalieri  a seconda 
delle  caratteristiche  del  liquame  in  arrivo,  che  viene  fatto 
fluire  periodicamente  sulla  superfìcie  della  sabbia  fino  a 
creare  uno  strato  di  7-8  cm  di  spessore.  La  depurazione 
avviene  per  processi  fisici  c biochimici  operati  dalla  sab- 
bia, che  agisce  come  filtro,  c dai  batteri  nidificanti  e ossi- 
danti. i quali  colonizzano  alla  superfìcie,  favoriti  dalla 
buona  ossigenazione  che  si  realizza  con  il  funzionamento 
intermittente.  Ouando  la  natura  del  terreno  c le  situa- 
zioni locali  non  consentono  un  trattamento  secondario 
secondo  le  modalità  sopra  descritte,  si  può  ricorrere  al- 
l’ossidazione del  liquame  mediante  letti  percolatori. 

Il  liquame  filtrato  viene  raccolto  per  mezzo  di  apposito 
drenaggio  c,  date  le  sue  caratteristiche  di  pressoché  com- 
pleta ossidazione  c scarsa  carica  microbica,  può  venire  ri- 
versato sia  in  un  piccolo  corso  d’acqua,  sia  in  una  fossa 
campereccia  senza  particolari  preoccupazioni. 

Allo  smaltimento  dei  liquami  provenienti  da  case  iso- 
late, prive  di  distribuzione  idrica  interna,  si  provvede,  in- 
vece, a mezzo  del  pozzo  nero  a disperdimento,  quando  il 
terreno  circostante  lo  permetta,  altrimenti  è conveniente 
sversare  i liquami  in  pozzi  neri  a tenuta  o in  serbatoi 
metallici,  nei  quali  vengono  immesse  sostanze  chimiche 
(soda  caustica  o similari)  capaci  di  decomporre  rapida- 
mente le  materie  organiche,  distruggendo  contempora- 
neamente i microrganismi.  Il  liquame  cosi  trattato  potrà 
essere  rimosso  senza  particolari  pericoli. 

La  seconda  categoria  può  riferirsi  sia  a piccole  frazioni, 
borgate,  come  a istituzioni  di  altro  tipo;  colonie,  scuole. 
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sanatori,  etc.  Gli  impianti  di  questa  categoria,  a seconda 
del  numero  di  persone  da  servire,  si  possono  avvicinare  o 
a quelli  della  prima  o a quelli  della  terza  categoria.  Lo 
smaltimento  di  questi  liquami  segue  il  principio  generale 
di  un  trattamento  primario,  seguito  da  un  trattamento  se- 
condario. Per  il  trattamento  primario  si  adoperano  vasche 
tipo  Imhoff.  come  pure  si  possono  adoperare  vasche  set- 
tiche ma  a due  compartimenti.  Per  il  trattamento  secon- 
dario generalmente  si  adoperano  dei  piccoli  letti  perco- 
latori seguiti  da  una  vasca  tipo  Imhoff  o da  una  vasca 
settica  per  la  sedimentazione  finale  del  liquame  ossidato. 

Nella  terza  categoria  rientrano  molti  comuni  o frazioni 
distanti  dal  centro.  Il  trattamento  completo  di  questi  li- 
quami prevede,  dopo  un  trattamento  preliminare  di  gri- 
gliatura. la  sedimentazione  primaria  nel  comparto  supc- 
riore della  vasca  Imhoff.  l'ossidazione  a mezzo  percola- 
tore c la  sedimentazione  secondaria  nel  comparto  supc- 
riore della  vasca  Imhoff. 

Questo  schema  viene  brevemente  indicato  come  Im- 
hoff-pcroolatorc-lmhoff.  Oggi  più  spesso,  invece,  ven- 
gono messi  a servizio  delle  piccole  comunità  impianti  a 
bacino  unico,  che  riuniscono  in  una  sola  vasca  le  fasi  tra- 
dizionali del  ciclo  depurativo.  Queste  unità  «compatte» 
richiedono  una  manutenzione  minima  con  mano  d'opera 
non  specializzata. 

Numerosi  sono  gli  impianti  del  genere,  quali  il  Com- 
pact della  Degremont  (fig.  5)  e il  Completreator  della 
Dorr.  che  realizzano  l’ossidazione  del  liquame  per  mezzo 
di  piccoli  percolatori. 

Si  devono  considerare,  infine,  in  questa  categoria  al- 
cuni impianti  monoblocco  con  ossidazione  del  liquame  a 
mezzo  di  fanghi  attivi,  quali  ad  es.  YOxigest  della  Swith  c 
Lovelcss,  il  tipo  ADR  della  Eimco,  il  tipo  Aero- Acce- 
le  rotar,  c altri. 

Nelle  vasche  Oxigest  c negli  impianti  tipo  ADR,  il  li- 
quame in  arrivo  viene  immesso  in  un  primo  comparto, 
dove  viene  aerato  c mescolato  con  fango  attivo,  già  for- 
mato. Successivamente  passa  in  un  secondo  comparto  di 
sedimentazione,  dal  quale  esce  chiarificato. 


Fig.  6.  Impianto  compatto  a fanghi  attivi  tipo  ADR. 


Queste  vasche  sono  contenute  in  bacini  metallici  a 
pianta  rettangolare  e possono  servire  fino  a 1000-1500 
persone  ca.  Nel  tipo  ADR  (fig.  6)  la  diffusione  deU'aria 
nel  liquame  è affidata  a speciali  diffusori,  alloggiati  in 
modo  da  consentire  al  liquame  un  movimento  circola- 
torio. 

2.  Medie  comunità.  - Per  comunità  fino  a 20.000  abi- 
tanti il  trattamento  depurativo  completo  prevede  la  sedi- 
mentazione primaria  e secondaria  con  l’uso  di  vasche 
Imhoff.  I trattamenti  meccanici  richiesti  possono  essere  la 
grigliatura  c la  triturazione.  Il  processo  ossidativo  viene 
effettuato  per  mezzo  di  letti  percolatori.  Aumentando  il 
numero  delle  persone  servite  (da  20  a 50.000)  gli  im- 
pianti adottati  prevedono  la  grigliatura,  la  triturazione  ed 
eventualmente  la  sgrassatura.  La  sedimentazione  primaria 
e quella  secondaria  si  fanno  avvenire  in  vasche  separate 
dai  digestori.  Per  il  trattamento  ossidativo  del  liquame  il 
letto  percolatore  rimane  il  più  conveniente.  Qualora  esi- 
genze di  spazio  e di  quota  rendano  diffìcile  utilizzare  tale 
sistema,  si  potrà  prendere  in  considerazione  l’ossidazione 
per  mezzo  dei  fanghi  attivi  con  agitazione  meccanica. 

Nel  caso  di  comunità  da  50.000  a 100.000  abitanti  il 
trattamento  primario  si  avvale  di  quanto  detto  sopra, 
mentre,  per  il  trattamento  ossidativo,  c necessario  fare 
uso  del  sistema  a fanghi  attivi  con  agitazione  meccanica, 
dato  che  l'impiego  del  sistema  a percolatori  richiede 
molto  spazio. 

3.  Grandi  comunità.  - Il  trattamento  depurativo  com- 
pleto per  i liquami  provenienti  da  questo  tipo  di  comu- 
nità richiede  le  fasi  di  grigliatura,  triturazione,  sgrassatura 
e sedimentazione  primaria  in  vasca  con  digestione  sepa- 
rata dei  fanghi.  L'ossidazione  del  liquame  avviene  per 
mezzo  del  sistema  a fanghi  attivi  con  aerazione  ad  aria 
compressa.  La  sedimentazione  finale  viene  eseguita  an- 
ch'cssa  in  sedimentazione  con  digestione  separata  dei 
fanghi.  La  tecnica  della  depurazione  delle  acque  di  ri- 
fiuto, provenienti  sia  da  medie  comunità  sia  da  grandi 
comunità,  ha  subito,  in  questi  ultimi  anni,  una  certa  evo- 
luzione rispetto  alle  formule  tradizionali. 

Gli  impianti  di  depurazione  più  moderni  messi  al  servi- 
zio di  queste  comunità  sono  del  tipo  a bacino  unico  con 
ossidazione  del  liquame  per  mezzo  dei  fanghi  attivi. 

L’affermarsi  di  questi  impianti  monoblocco  è dovuto 
principalmente  al  fatto  che  essi  non  solo  richiedono  una 
minor  superfìcie  d'ingombro,  ma  anche  un  tempo  di  de- 
tenzione minore  di  quello  tradizionale,  per  l'intero  pro- 
cesso di  depurazione. 
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Fig.  7.  Sezione  dì  un  impianto  a fanghi  at- 
tivi tipo  «a  blocco  rapido»  applicabile  ai 


centri  urbani 


L'impianto  a fanghi  attivi  tipo  Aero-Accelerator  consi- 
ste in  una  vasca  cilindrica  suddivisa  in  tre  scomparti 
coassiali,  tra  loro  comunicanti.  Nello  scomparto  centrale 
avviene,  mediante  un  agitatore  a pale,  il  mescolamento 
del  liquame  in  arrivo  con  l’aria  e il  fango  preesistente 
nel  l'impianto;  nello  scomparto  intermedio,  che  ha  fun- 
zione di  deflettore,  il  miscuglio  liquame-aria-fango  atti- 
vato trabocca  negli  scomparti  laterali  che  costituiscono  la 
vasca  di  sedimentazione,  Il  tempo  di  detenzione  per  il 
trattamento  completo  del  liquame  bruto  corrisponde  in 
impianti  cittadini,  a ca.  4 h. 

Un’altro  impianto  a fanghi  attivi  del  tipo  a bacino 
unico  c quello  chiamato  «a  blocco  rapido»  (fig.  7).  Le 
strutture  fondamentali  del  «blocco  rapido»  sono  costi- 
tuite da  un  bacino  di  aerazione,  da  un  bacino  adiacente 
di  decanta/ione  finale  e da  una  guaina  di  ritorno  accele- 
rato del  fango.  Il  liquame  da  trattare  viene  introdotto  nel 
bacino  di  aerazione  su  tutta  la  lunghezza  e aerato  per 
mezzo  di  piastre  o tubi  porosi.  Il  liquame  aerato,  attra- 
verso gli  orifizi  di  uscita,  passa  nel  barino  di  decanta- 
zione. che  è del  tipo  a deflusso  verticale  a controcorrente. 
Il  liquame  scende  direttamente  al  basso,  entro  l’interca- 
pedine delimitata  dalla  parete  sifoidc  che  si  estende  per 
tutta  la  lunghezza  del  bacino.  Le  materie  in  sospensione 
sono  introdotte  nella  zona  di  sedimentazione  sotto  tale 
parete,  a ca.  metà  altezza  rispetto  alla  superficie  liquida. 
Si  ottiene  così  un  movimento  ascensionale  per  l'effluente 
chiarificato  e una  corrente  discendente  per  le  materie  in 
sospensione.  Il  fango  sedimenta  nella  tramoggia,  che  ha 
le  pareti  inclinale  a 55°,  e ritorna  nel  bacino  di  aerazione 
attraverso  lo  stretto  passaggio  della  cappa  di  riciclaggio. 
Impianti  del  genere  sono  stati  messi  al  servizio  di  centri 
abitati  con  popolazioni  comprese  tra  i 5000  c i 100.000 
abitanti. 

Smaltimento  dei  rifiuti  industriali 

Questo  problema  presenta  aspetti  del  tutto  particolari  c il 
più  spesso  richiede  studi  adeguati,  che  devono  essere  ap- 
profonditi c perfezionati  di  volta  in  volta  per  ogni  tipo  di 
industria. 

Infatti,  per  far  sì  che  i rifiuti  derivanti  dalle  varie  la- 
vorazioni vengano  totalmente  o parzialmente  trasformati, 
fino  ad  essere  resi  completamente  innocui  o,  comunque, 
tali  da  non  danneggiare  la  qualità  delle  acque  superficiali 
e del  suolo,  occorre  adottare  opportuni  provvedimenti  ed 
escogitare  idonei  mezzi.  Ne  consegue,  perciò,  che  difficile 
sarebbe  esporre  in  sintesi  gli  innumerevoli  e complessi 
procedimenti  adatti  a realizzare  un  adeguato  smaltimento 
dei  vari  tipi  di  rifiuti  industriali,  c pertanto  a questo  pro- 
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posito  si  rimanda  ai  trattati  speciali  sull’argomento 
(v.  anche:  INQUINAMENTO  deli  'ambiente).  In  questa  sede, 
però  occorre  sottolineare  il  fatto  che,  nella  maggioranza 
dei  casi,  i rifiuti  industriali  non  possono  essere  convogliati 
nella  comune  fognatura  e avviati  quindi  ai  normali  im- 
pianti utilizzati  per  lo  smaltimento  dei  liquami  domestici, 
giacché  ciò  potrebbe  essere  altamente  pregiudizievole  per 
il  loro  funzionamento  che,  come  è stato  illustrato,  si  basa 
su  delicati  processi  di  natura  biologica.  In  genere,  quindi, 
dove  non  esistono  apposite  canalizzazioni  separate  e le 
industrie  sono  frammiste  al  centro  abitato,  occorrerà  che 
siano  predisposti  nell'ambito  dello  stabilimento  quei 
trattamenti  preliminari  che  saranno  stali  riconosciuti  atti 
a salvaguardare  e la  rete  di  canalizzazione  e gli  impianti 
di  smaltimento. 

Criteri  di  massima  per  la  scelta  di  un  impianto  di  smalti- 
mento e per  il  suo  sistematico  controllo 

Dei  vari  sistemi  di  smaltimento  su  descritti  dovrà  essere 
stabilita  la  giusta  applicazione  caso  per  caso,  in  ordine 
alle  caratteristiche  del  liquame  e alla  situazione  locale.  In 
alcuni  casi,  infatti,  potrà  essere  sufficiente  sottoporre  i li- 
quami ad  una  semplice  sedimentazione,  perché  il  reci- 
piente di  raccolta  (fiume,  lago,  ctc.)  avrà  caratteristiche 
tati  da  garantire  un'efficiente,  rapida  depurazione  del  li- 
quame chiarificato.  In  altri  casi,  invece,  sarà  necessario 
sottoporre  il  Liquame  chiarificato  ad  un  trattamento  chi- 
mico (ad  es.  clorazione)  per  realizzare  la  disinfczione  c al 
tempo  stesso  una  parziale  ossidazione  delle  sostanze  or- 
ganiche. In  un  terzo  caso,  infine,  quale  quello  che  si  veri- 
fica dove  non  esistono  adeguati  corsi  d'acqua,  sarà  invece 
necessario  sottoporre  i rifiuti  liquidi  ad  un  completo  pro- 
cesso depurativo  così  da  ottenere  un  effluente  completa- 
mente innocuo.  In  altri  casi  ancora  la  scelta  potrà  cadere 
sopra  parziali  trattamenti  fìsici  o chimici,  aerazione,  coa- 
gulazione, filtrazione,  ctc.,  atti  a diminuire  la  richiesta  di 
ossigeno  biochimico. 

L'na  volta  studiato  c realizzato  un  impianto  di  smalti- 
mento, sarà  necessario  controllarne  il  funzionamento  per 
mezzo  di  metodici  e indispensabili  esami  di  controllo. 

Questo  controllo  metodico  non  può  essere  assoluta- 
mente trascurato  ai  fini  del  perfetto  funzionamento  di  un 
impianto  di  smaltimento  e,  pertanto,  deve  esistere  sem- 
pre. affiancato  ad  una  stazione  di  depurazione,  un  piccolo 
laboratorio  dove,  sia  sull’affluente  bruto  che  sugli  ef- 
fluenti chiarificati  e su  quelli  ossidati,  possano  essere  ese- 
guite. in  linea  di  massima,  le  seguenti  determinazioni: 

1)  sostanze  sedimentanti; 

2)  sostanze  sospese; 
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3)  concentrazione  idrogcnionica; 

4)  ossigeno  disciolto; 

5)  ossigeno  consumato; 

6)  ossigeno  biochimico  richiesto  (B.O.D.); 

7)  azoto  ammoniacale,  azoto  nitrico,  azoto  nitroso; 

8)  stabilità  relativa; 

9)  esami  batteriologici. 

Logicamente,  queste  analisi  devono  essere  fatte  su 
campioni  medi  giornalieri  o settimanali  e non  tutte  hanno 
la  stessa  importanza,  a seconda  che  si  tratti  di  I.  di  f. 
bruto,  di  quello  chiarificato  o di  quello  ossidato.  In  ogni 
caso  il  paragone  dei  risultati  delle  analisi  effettuate  sul  li- 
quame bruto  e sui  vari  effluenti  indica  l'entità  della  de- 
purazione raggiunta  e.  in  più.  mette  in  guardia  sugli 
eventuali  difetti  di  una  o di  più  parti  deirimpianto.  Così, 
ad  es..  la  determinazione  delle  sostanze  scdimentabili 
presenti  nell'effluente  chiarificato  ci  indica  l'efficienza 
della  sedimentazione,  che  può  variare  tra  il  60  e il  90%. 

La  determinazione  del  pH,  oltre  all'importanza  che  ha, 
come  abbiamo  detto,  per  il  liquame  bruto,  riveste  gran- 
dissima importanza  per  poter  seguire  l'andamento  della 
digestione  dei  fanghi.  Infatti,  la  comparsa  di  un  pH  addo 
durante  la  digestione  di  questi  è estremamente  dannosa 
per  il  processo  digestivo  stesso  e deve  essere  assoluta- 
mente corretta  (ad  es.  aggiungendo  calce). 

L’ossigeno  disriolto,  assente  nel  liquame  bruto,  deve 
essere  presente  fino  a diversi  togli  (da  1 a 3 mg/l)  nei 
liquami  ossidati. 

La  determinazione  del  B.O.D.  informa  del  grado  di 
ossidazione  raggiunto  dai  liquami,  allo  stesso  modo  che  la 
prova  della  stabilità  relativa,  eseguita  con  blu  di  metilene 
e valutata  al  20°  giorno  di  permanenza  a 20  °C.  ne  indica 
la  putresdbilità  o meno. 

Come  ben  si  comprende,  gli  esami  di  controllo  sopra 
elencati,  ove  non  corrispondano  agli  indici  medi  ormai 
stabiliti  dalla  pratica,  permettono  di  correggere  pronta- 
mente i difetti. 

Di  certo  non  deve  essere  trascurato  il  controllo  batte- 
riologico, che  finora  non  è stato  considerato  nel  suo  giu- 
sto valore.  Un  confronto  fra  contenuto  microbico  (aerobi, 
anaerobi/  colibacilli)  dell’affluente  e dell'effluente  di  un 
impianto  potrà  infatti  significare  il  grado  di  riduzione  av- 
venuto in  tale  contenuto  e potranno  così  essere  convali- 
dati, o meno,  i dati  tecnici  forniti  dalle  analisi  chimiche. 
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RAFFAELE  DE  BLASI 

LIQUIDO  STATO 

f.  étai  liquide.  - i.  liquid  state.  - T.  Flusstgzustand.  - 
s.  esiado  liquido. 

Stato  fondamentale  della  materia,  nel  quale  gli  atomi  c le 
molecole  non  sono  obbligati  ad  occupare  posizioni  reci- 
proche fisse,  come  nei  solidi  (v.  solido  stato),  risentendo 
tuttavia,  al  contrario  di  quanto  avviene  nei  gas  (v.  gas- 


soso stato),  di  forze  d'interazione  di  notevole  entità:  ne 
segue  che  i liquidi,  pur  non  avendo  forma  propria,  mo- 
strano un  ben  definito  volume,  indipendentemente  da 
quello  messo  a loro  disposizione. 

Liquido  ideale  c pertanto  quello  che  non  offre  alcuna 
resistenza  ai  cambiamenti  di  forma  (da  realizzarsi  con 
scorrimenti  di  una  molecola  sull’altra)  c oppone  invece  la 
massima  resistenza  (possibilmente  infinita)  a qualsiasi 
cambiamento  di  volume.  Questi  cambiamenti  si  possono 
realizzare  per  compressione:  la  grande  densità  dei  liquidi 
rispetto  ai  gas,  che  indica  un  notevole  ravvicinamento  fra 
le  molecole,  spiega  la  piccolissima  comprimibilità  dei  li- 
quidi. anche  reali.  La  coesione  (v.),  assai  più  elevata  che 
nei  gas,  spiega  invece  la  notevole  opposizione  che  s’in- 
contra a separare  le  molecole  dei  liquidi,  in  accordo,  del 
resto,  con  il  fatto  che  il  loro  calore  di  vaporizzazione, 
corrispondente  al  lavoro  necessario  per  tale  separazione, 
è in  generale  assai  elevato. 

Globalmente  l’effetto  delle  forze  di  coesione  può  es- 
sere rappresentato  ricavando,  mediante  considerazioni 
termodinamiche,  la  cosiddetta  pressione  interna,  che  si  ri- 
tiene manifestazione  di  forze  attrattive:  a temperatura  c 
pressione  ordinarie  questa  pressione  va  da  2300  atm.  per 
l'etere  dictilico,  a 13.200  per  il  mercurio  c a 20.000  per 
l'acqua,  salvo  diminuire  c invertirsi  di  segno  se,  con  una 
forte  compressione  esterna,  si  diminuisce  la  distanza  fra 
le  molecole.  Questo  fatto  indica  che  in  tali  condizioni  le 
forze  intramolecolari  si  trasformano  in  forze  repulsive. 

I liquidi  reali,  oltre  ad  essere  comprimibili,  presentano 
un  attrito  intemo  che  rende  conto  della  loro  viscosità, 
cioè  delle  forze  che  sorgono  fra  due  porzioni  di  essi 
quando,  con  forze  tangenziali  esterne,  si  sottopongono  a 
reciproco  scorrimento.  Esistono  liquidi  così  viscosi  da 
sembrare,  a prima  vista,  solidi. 

D’altra  parte  la  liquefazione  dei  gas  (v.  gassoso  stato) 
porta  a considerare  certi  liquidi  come  gas  estremamente 
imperfetti,  in  particolare  intorno  al  punto  critico.  Un 
buon  contributo  alla  conoscenza  dello  stato  liquido  è 
stato  portato  dallo  studio  della  diffrazione  dei  raggi  X, 
che  fornisce,  per  i liquidi,  diagrammi  che  non  sono,  al- 
meno a prima  vista,  tipici  di  corpi  i cui  costituenti  ele- 
mentari non  sottostanno  ad  alcun  ordine.  Un'analisi  più 
accurata,  c un  confronto  coi  risultati  ottenuti  su  corpi 
cristallini,  portano  però  a concludere  che  nei  liquidi  una 
ben  ordinata  disposizione  dei  costituenti  elementari  si  fa 
sentire  solo  a breve  distanza,  cioè  a non  più  di  5-6  dia- 
metri molecolari:  significa  che  esiste  un  certo  ordine,  li- 
mitato alle  brevi  distanze,  e un  diffuso  disordine  per  le 
distanze  maggiori,  dovuto  quest’ultimo  all’agitazione  ter- 
mica di  atomi  e molecole,  che  implicano  una  continua 
formazione  e distruzione  di  ogni  disposizione  ordinata, 
regolate  quindi  da  leggi  statistiche. 

Importante  per  la  conoscenza  dello  s.  1.  è risultato  an- 
che Io  studio  dei  cristalli  liquidi  (v.  cristallino  stato). 
cioè  di  quelle  sostanze  che  nel  passare,  per  fusione,  dallo 
stato  solido  a quello  liquido,  presentano  una  fase  inter- 
media (mesomorfa)  nella  quale,  malgrado  la  fluidità,  è ri- 
conoscibile un  più  regolare  ed  esteso  ordine  delle  mole- 
cole, per  molti  aspetti  simile  a quello  dei  cristalli  solidi. 

La  rappresentazione  dello  stato  fìsico  di  una  sostanza 
mediante  le  variabili  fondamentali  p,  V,  T,  che  si  usa  fare 
per  i gas  (v.  gassoso  stato),  si  presta  a indicare  anche  il 
comportamento  dei  liquidi  di  fronte  alle  medesime  varia- 
bili, c può  d’altronde  estendersi  anche  ai  solidi,  con  la 
considerazione  di  completi  diagrammi  di  stato,  del  tipo  di 
quello  della  fig.  1.  Da  questi  si  possono  dedurre  tutti  i 
cambiamenti  di  stato,  dal  solido  all'aeriforme  e viceversa, 
che,  essenzialmente  legati,  per  ogni  corpo,  a determinati 
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valori  della  temperatura  (—  punti  di  fusione  o di  solidifi- 
ca/ione, di  liquefa/ione  o di  ebollizione,  di  vaporizza- 
zione o di  sublimazione,  ctc.),  possono  prodursi  con  tem- 
perature assai  diverse  a seconda  della  pressione  e del 
volume  specifico  ai  quali  si  opera. 

All’abbassarsi  della  temperatura,  una  delle  isoterme  ad 
andamento  orizzontale,  perche*  p — costante,  viene  allora 
a rappresentare  non  più  uno  stato  di  equilibrio  fra  li- 
quido e vapore,  ma  fra  solido  c vapore:  e si  può  anche 
giungere  a particolari  «stati»  in  cui  sono  contempora- 
neamente presenti,  in  equilibrio,  le  fasi  solida,  liquida  c 
gassosa,  fi  di  fondamentale  interesse  conoscere  la  tem- 
peratura alla  quale  questo  equilibrio  si  verifica;  essa  ri- 
sulta caratteristica  del  cosiddetto  «punto  triplo»:  come  si 
vede  dalla  fig.  I,  a sinistra,  nel  piano  T,  p questo  punto 
risulta  individuato,  per  ogni  valore  di  V,  e corrisponde 
invece  ad  una  linea  della  superficie  V,  p,  T o anche  del 
diagramma  V,  p a T costante. 

La  tab.  I riporta  per  alcuni  corpi  la  temperatura  del 
punto  triplo  (in  °K)  c la  pressione  corrispondente  (in 
mmHg). 

Con  i criteri  deducibili  dalle  caratteristiche  del  passaggio 
dallo  stato  gassoso-liquido  a quello  solido  si  può  conclu- 
dere che,  quando  una  sostanza  non  mostra  alcuna  super- 
ficie libera,  e il  suo  volume  è quello  del  contenitore,  la  si 
deve  considerare  un  gas  sino  a che  la  sua  temperatura  è 
al  di  sopra  di  quella  critica,  mentre  sarà  da  ritenere  un 
vapore  quando  si  trovi  a temperature  inferiori  a quella 
critica. 

Bridgman  e Tammann,  studiando  il  comportamento 
dcH'acqua,  hanno  mostrato  la  possibilità  che  con  la  fase 

TAB.  I.  TEMPERATURA  E PRESSIONE  DEL  PUNTO 
TRIPLO  DI  ALCUNI  CORPI 


Corpo 


T (°K) 


p (mmHg) 


Elio 

2,172 

37,80 

Idrogeno 

13,84 

52,80 

Azoto 

63,18 

94.00 

Ossigeno 

54,36 

1,14 

Ammoniaca 

195,40 

45,57 

Anidride  carbonica 

216,55 

3880,00 

Acqua 

273,16 

4,58 
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liquida  coesistano  diverse  specie  di  «ghiaccio»,  in  rap- 
porto con  le  varie  pressioni  realizzate. 

È interessante  notare  che  non  tutte  queste  forme  di 
ghiaccio  presentano  densità  minore  dell'acqua,  come  in- 
vece avviene  per  il  ghiaccio  ordinario:  ciò  fa  intravedere 
la  possibilità  di  solidificare  l'acqua  senza  provocare  quelle 
dilatazioni  che,  ad  cs.,  riuscirebbero  assai  dannose  nel 
congelamento  di  tessuti  organici. 
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Introduzione 

È questo  il  nome  dato  al  liquido  acquoso,  limpido  e tra- 
sparente, praticamente  privo  di  cellule  (di  norma  solo  0-5 
per  mm3  nell'adulto  e da  0 a 15  nel  neonato  da  0 a 14 
giorni,  con  una  media  di  7,5;  in  quest’ultimo  è fisiologica 
la  presenza  di  eritrociti,  da  0 a 675,  con  una  media  di 
120).  che,  nei  vertebrati  superiori,  agisce  come  un  cu- 
scino nei  confronti  dell'encefalo  e del  midollo  spinale, 
avvolgendoli,  c costituendo  così  una  falda  liquida  fra  la 
loro  superficie  c i duri  involucri  in  cui  sono  contenuti, 
cioè  la  dura  madre  c le  pareti  ossee  del  cranio  e del  ca- 
nale vertebrale.  Esso  occupa  anche  le  cavità  entro  le 
strutture  nervose,  sì  che,  in  un  certo  senso,  encefalo  c 
midollo  galleggiano  in  un  mezzo  liquido. 

Il  liquor  compie  altre  funzioni  oltre  a quella  di  sem- 
plice supporto  meccanico  per  il  delicato  tessuto  nervoso. 

Aspetti  anatomofisiologici 

Il  S.N.C.  si  sviluppa  da  un  tubo  ncuralc  cavo  e questa 
cavità  centrale  si  mantiene  per  tutta  la  vita,  trasforman- 
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dosi  nel  corso  dello  sviluppo  nei  vari  ventricoli  c nel  ca- 
nale midollare;  questo  risulta  allo  stato  vestigiale  nella 
maggior  parte  dei  vertebrati,  sicché  la  quantità  di  liquido 
contenuto  in  esso  è molto  piccola. 

Encefalo  e midollo  sono  rivestiti  dalle  meningi  (v.)  — 
pia  madre,  membrana  aracnoide  e dura  madre  — ed  è 
precisamente  nello  spazio  subaracnoideo  (fra  pia  e arac- 
noide) che  si  trova  la  frazione  esterna  del  1.  Come  ve- 
dremo. il  I.  c secreto  a partire  dal  sangue  entro  i ventri- 
coli ad  opera  di  strutture  denominate  plessi  conoidei : 
poiché  la  sua  formazione  è continua,  dobbiamo  atten- 
derci la  presenza  di  una  via  di  ritorno  al  sangue.  Dai 
ventricoli  il  I.  passa  attraverso  i fori  di  Magendie  e di 
Luschka.  che  mettono  in  comunicazione  il  quarto  ventri- 
colo con  lo  spazio  subaracnoideo;  il  foro  di  Magendie  si 
apre  nella  cisterna  magna  o cisterna  ccrcbellomidollare, 
che  è una  dilatazione  dello  spazio  subaracnoideo  esi- 
stente sopra  il  quarto  ventricolo.  Dalla  cisterna  magna  il 
I.  fluisce  sia  verso  la  superficie  basale  sia  verso  quella  su- 
periore dell’encefalo.  Perche  il  1.  possa  circolare  e tornare 
al  sangue,  deve  poter,  ovviamente,  uscire  dagli  spazi  sub- 
aracnoidci:  nei  vertebrati  superiori,  uomo  compreso, 
sembra  che  ciò  avvenga  attraverso  speciali  aperture  entro 
i grandi  seni  venosi  della  dura,  tra  cui  il  più  importante  è 


il  seno  sagittale  superiore  (tìg.  1).  Dal  punto  di  vista 
fìsico  il  sangue  dei  seni  rappresenta  la  sede  più  idonea  a 
ricevere  il  I.  perché  la  sua  pressione,  in  condizioni  nor- 
mali, c inferiore  a quella  dello  spazio  subaracnoideo,  cioè 
la  pressione  del  i è superiore  a quella  del  seno  venoso 
durale,  sicché  può  essere  normalmente  assicurato  il  de- 
flusso del  I.  Più  importante  è il  fatto  che  questi  seni  sono 
circondati  da  un  compatto  tessuto  fibroso,  per  cui  le  va- 
riazioni di  pressione  nella  cavità  cranica  non  influenzano 
direttamente  la  pressione  cndosinusalc  evitando  il  colla- 
bimento  di  questi  vasi,  come  avverrebbe  per  altre  vene, 
quando  la  pressione  esterna  supera  quella  interna.  In  tal 
modo  essi  rimangono  pervi  e permettono  il  drenaggio 
nelle  condizioni  in  cui  questo  è più  necessario.  La  conse- 
guenza più  grave  di  un’ipertensione  endocranica  può  es- 
sere un  danno  del  tessuto  nervoso  provocato  dalle  solle- 
cita/ioni asimmetriche  dovute  all’ipertensione  stessa;  per- 
ciò una  caratteristica  importante  del  sistema  cerebrospi- 
nale è rappresentata  da  questo  precostituito  meccanismo 
che  garantisce  un  drenaggio  commisurato  alla  produzione 
del  1.  In  tal  modo,  fino  a che  è mantenuta  la  comunica- 
zione fra  ventricoli  e spazio  subaracnoideo  e fra  questo  e 
seno  venoso  durale,  esiste  un  meccanismo  omeostatico 
abbastanza  efficiente  per  mantenere  costante  la  pressione 


Fig.  1.  Ventricoli  cerebrali  c spazi  sub- 
aracnoidei.  1)  Membrana  aracnoide; 
2)  dura  madre;  3)  seno  sagittale  supcriore; 
4)  spazio  subaracnoideo;  5>  granulazioni 
aracnoidi;  6)  plesso  corioidco  del  ventri- 
colo laterale;  7)  ventricolo  laterale; 
8)  foro  intcrvcniricolarc  o di  Monro; 
V)  grande  vena  cerebrale;  10)  acquedotto 
di  Silvio;  II)  cisterna  interpcduncolarc; 
12)  foro  di  Luschka;  13)  plesso  corioideo 
del  IV  ventricolo;  14)  firn»  di  Magendie; 
15)  cisterna  cerebello-midollare  o cisterna 
magmi. 
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endocranica.  Ma  qualora  en  aumento  di  pressione  del  1. 
si  associasse  a collasso  dei  seni  durali,  verrebbe  a istituirsi 
un  circolo  vizioso  c la  pressione  continuerebbe  ad  au- 
mentare (ino  a quando  non  venisse  impedita  la  secrezione 
del  I.;  poiché  questo  si  forma  per  processi  secretori  so- 
stenuti da  energia  chimica,  la  pressione  provocata  da  un 
meccanismo  di  questo  tipo  può  raggiungere  valori  molto 
eleva. i.  In  condizioni  patologiche  si  possono,  pertanto, 
avere  gravi  ipertensioni  a seguito  di  ostruzioni  al  flusso 
del  I. 

Secrezione  del  liquor 

Nello  studio  del  1.,  una  delle  prime  osservazioni  fu  quella 
che  l’ostruzione  dell’acquedotto  di  Silvio  (fig.  1)  provoca 
idrocefalo,  con  dilatazione  dei  ventricoli,  e ciò  portò  alla 
ipotesi  che  il  I.  si  formasse  entro  i ventricoli  stessi.  È ora 
dimostrato  in  modo  indubbio  che  gli  organi  che  lo  produ- 
cono sono  i plessi  corioidei  (fig.  1).  Infatti  le  pareti  dei 
ventricoli  mostrano  in  alcune  zone  una  speciale  struttura: 
in  queste  zone  la  parete  consiste  di  una  membrana,  la 
lamina  epiteliale,  un  sottile  strato  di  epitelio  che  si  diffe- 
renzia dalle  cellule  ependimali  che  tappezzano  la  restante 
superficie  ventricolare.  La  pia  in  rapporto  con  esso  di- 
viene ricchissima  di  vasi  costituendo  così  il  plesso  coroi- 
deo, e le  due  membrane,  epiteliale  e piale,  a questo  li- 
vello prendono  il  nome  di  tela  corioidea. 

In  sostanza,  quindi,  il  plesso  corioidco  è un’estroflcssione  del 
sistema  vascolare  della  pia  entro  il  ventricolo,  alquanto  simile  al 
glnmcrulo  renale  (fig.  2).  Al  microscopio  elettronico  le  cellule  di 
questo  epitelio  mostrano  numerose  pliche  introflesse  della  mem- 
brana piasmatica,  caratteristiche  degli  epiteli  che  trasportano 
grandi  quantità  di  liquido,  come  quello  del  tubulo  prossimale  del 
rene;  la  superficie  apicale  di  queste  cellule,  a contatto  del  I.  nei 
ventricoli,  presenta  microvilli  analoghi  a quelli  dcll'orlctto  a 
spazzola  del  tubulo  prossimale.  Esse,  come  quelle  di  altri  epiteli 
secretori,  mostrano  caratteristici  «complessi  di  giunzione»,  il  cui 
aspetto  importante  consiste  nelle  «giunzioni  strette»  apicali.  che 
chiudono  efficacemente  gli  spazi  intercellulari  mediante  la  fu- 
sione delle  membrane  di  cellule  adiacenti.  In  tal  modo  c impc- 


Fig.  2.  Rappresen- 
tazione schematica 
del  plesso  conoideo 
come  estroflcssionc 
dei  vasi  piali  entro 
il  ventricolo. 


dito  il  libero  passaggio  di  soluti  dallo  stroma  del  plesso  al  I.  del 
ventricolo  e non  possiamo  attenderà  un  libero  scambio  fra  i co- 
stituenti del  sangue  capillare  dei  plessi  corioidei  c il  I.  Come  si 
vedrà,  questo  c un  aspetto  importante  delle  barriere  esistenti  fra 
il  sangue  e il  tessuto  nervoso  encefalomidollare. 

I due  ventricoli  laterali  contengono  plessi  corioidei  la 
cui  secrezione  — il  I.  — passa  attraverso  i fori  di  Monro 
(fig.  1)  nel  terzo  ventricolo,  i cui  plessi  corioidei  contri- 
buiscono alla  secrezione.  Dal  terzo  ventricolo  il  I.  passa, 
attraverso  l’acquedotto  di  Silvio,  nel  quarto,  il  quale  ha 
pure  il  suo  plesso,  che  contribuisce  alla  secrezione  com- 
plessiva. 

È possibile  effettuare  l’escissione  chirurgica  dei  plessi 
nei  ventricoli  laterali  c questo  intervento  è stato  attuato 
per  diminuire  la  produzione  totale  di  I.  in  casi  di  idroce- 
falo, con  risultati  incostanti. 


Processo  secretorio 

I rapporti  fra  capillari  ed  epitelio  dei  plessi  corioidei  sono 
illustrati  schematicamente  nella  fig.  2;  presumibilmente  il 
meccanismo  fondamentale  di  formazione  del  I.  è in  primo 
luogo  una  ultrafiltrazione  del  plasma  sanguigno  attraverso 
i capillari  corioidei  fenestrati  e ampiamente  permeabili. 


TAB.  I.  CONCENTRAZIONI  DI  VARI  SOLUTI  (mEq  kg  11,0  o mM  kg  ILO)  NEL  PLASMA  E NEL  LIQUOR  (A  LI- 
VELLO LOMBARE)  DI  SOGGETTI  UMANI 


Sostanza 


Plasma 


Liquor 


Rho 


Raut- 


Na* 

150 

147 

0,98 

0,945 

K* 

4,63 

2,86 

0,615 

0.96 

M*«- 

1.61 

2.23 

1.39 

0.80 

Ca*‘ 

4,70 

2,28 

0.49 

0.65 

a- 

99 

113 

1.14 

1.04 

HCO, 

26,8 

23,3 

0.87 

1.04 

Glieoso 

6,3 

4.15 

0.66 

1,00 

Urea 

4.03 

3,56 

0,88 

1.00 

Creatinina 

0,081 

0,065 

0.80 

— 

Aminoacidi 

2,1 

0.8 

0.38 

1.00 

Osmolalità 

289 

289 

LO 

— 

pH 

7,397 

7,307 

— 

— 

Pco»  (mmHg) 

41.1 

50,5 

— 

— 

Proteine 

6.HIX1  (e/100  mi) 

28  (mg/lOOml) 

0,004 

— 

I valori  concernenti  glictno.  urea  c aminoacidi  sono  tratti  da  uno  studio  sul  cane. 

Rhq  rapporto  fra  concentrazione  nel  liquor  c nel  plasma.  R&al.  rapporto  fra  concentrazione  nel  liquor  e nel  dialisato  di  plasma. 
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Dallo  stroma,  poi.  le  cellule  epiteliali  asportano  in  maniera 
selettiva  questo  filtrato  mediante  meccanismi  che  sono  stati  ben 
chiariti  in  sistemi  più  semplici,  quali  la  cute  della  rana  (Ussing. 
1960)  e la  cistifellea  (Diamond.  1964).  Secondo  questo  schema, 
uno  o più  ioni,  specialmente  Na\  sono  rimossi  attivamente  dal 
filtrato  presente  nello  stroma  e trasportati  attraverso  la  cellula 
epiteliale  verso  il  Iato  a contatto  del  I.  È probabile,  inoltre,  che 
tanto  ioni  HCO , quanto  ioni  G~  vengano  trasportati  attiva- 
mente attraverso  le  stesse  cellule,  permettendo  il  mantenimento  _ 
della  neutralità  elettrica.  I gradienti  osmotici  provocati  dal  tra- 
sporto di  ioni  promuovono  il  passaggio  di  acqua.  Altri  soluti, 
quali  glieoso,  aminoacidi,  urea,  potrebbero  essere  trasportati 
passivamente  grazie  ai  gradienti  di  concentrazione  causati  dal 
movimento  dell'acqua,  ma  esistono  dati  in  favore  di  processi  at- 
tivi che  regolano  il  trasporto  di  aminoacidi,  e probabilmente  an- 
che di  zuccheri.  Anche  ioni  relativamente  non  importanti  dal 
punto  di  vista  osmotico,  quali  K *.  Mg2,  e Ca*\  sono  regolati 
da  processi  attivi.  Nc  consegue  che  la  composizione  del  I.  diffe- 
risce significativamente  da  quella  deU'ultrafìltrato  di  plasma  dal 
quale  primariamente  deriva,  come  si  vede  nella  tab.  I,  in  cui 
sono  riportate  le  concentrazioni  nel  I.  dei  più  importanti  ioni  c 
non-clcttroliti  in  confronto  di  quelle  nel  plasma.  La  deviazione 
dall’equilibrio  c indicata  dal  valore  di  Rbq , cioè  del  rapporto: 
concentrazione  nel  I ‘concentrazione  nel  plasma;  che  è raffron- 
tato con  IL..i . cioè  con  il  rapporto:  concentrazione  nel  dializzato 
di  plasma/concentrazione  nel  plasma.  L’osmolalità  del  plasma  e 
quella  del  I.  sono  pressoché  uguali,  oppure  si  ha  una  lieve  ipcr- 
osmolalità  del  I.  rispetto  al  plasma.  In  ogni  modo,  gli  scambi  di 
acqua  fra  sangue  e I.  sono  abbastanza  rapidi  da  impedire  che 
eventuali  notevoli  differenze  di  osmolalilà  persistano  a lungo. 

Velocità  di  produzione  e volume  medio  del  liquor 
La  velocità  di  produzione  viene  misurata,  nell’animale  da 
esperimento,  mediante  la  diluizione  di  una  sostanza  indi- 
catrice introdotta  net  1. 


TAB.  II.  VELOCITÀ  DI  SECREZIONE  DEL  LIQUOR 


Specie 


fJ/min 


%/min 


Ratto 

2,2 

1.5 

Coniglio 

10 

0.4 

Gatto 

21 

0,5 

Cane 

50 

0.4 

Capra 

164 

0.65 

Uomo 

350-400 

035-0.40 

Nell’animale  da  esperimento  altri  inibitori,  ad  es,  l’ua- 
baina. che  ostacola  il  trasporto  del  Na  -,  possono  dimi- 
nuire anch’essi  la  velocità  di  formazione  di  ca.  il  60%. 

La  tossina  colerica,  che  causa  accumulo  di  AMP-cicIico 
nelle  cellule  secretorie,  provoca  aumento  notevole  della 
velocità  di  produzione  del  I. 

Un’ipotensione  arteriosa  acuta,  con  valori  al  di  sotto 
della  soglia  dei  meccanismi  di  autoregolazione,  causa  di- 
minuzione della  velocità  di  formazione  del  1.,  presumi- 
bilmente perché  diminuisce  la  velocità  della  filtrazione 
primaria  nel  plesso  corioidco,  sebbene  possa  avere  im- 
portanza anche  il  deficiente  apporto  di  metaboliti  (Carey 
c Vela.  1974). 

L'ipotermia  è un  altro  mezzo  per  abbassare  la  velocità 
di  produzione  c il  suo  meccanismo  essenziale  sembra  es- 
sere la  diminuzione  della  portata  sanguigna  piuttosto  che 
il  rallentamento  dei  processi  metabolici. 


L’indicatore  deve  essere  una  sostanza  che  non  diffonda  facil- 
mente, o non  diffonda  affatto,  nel  tessuto  nervoso  circostante,  si 
che  ogni  diminuzione  della  sua  concentrazione  si  debba  esclusi- 
vamente all’aggiunta  di  nuovo  I.  alla  massa  liquida  presente  al- 
l'inizio. Lfna  sostanza  idonea  è il  blu  destrano,  che  ha  un  p.  m. 
di  ca.  5*  IO».  La  tecnica  più  comunemente  impiegata  nell'animale 
da  esperimento  c quella  della  perfusione  vcntricolo-cistcrnalc:  I. 
(artificiale)  contenente  l'indicatore  a concentrazione  nota  è in- 
trodotto in  un  ventricolo  laterale  ed  è asportato  dalla  cisterna 
magna  a velocità  K*  nota.  Quando  è raggiunta  una  condizione 
costante,  la  velocità  di  produzione  Kr  è data  da: 

Kr  » K*  (G/G.  - 1); 

dove  Ci  e Cu  indicano  rispettivamente  la  concentrazione  dell'in- 
dicatore nel  I.  in  entrata  c in  quello  in  uscita.  La  velocità  di  pro- 
duzione è stata  misurata  in  animali  da  esperimento  c ncU’uomo 
(v.  tab.  Il)  ed  è funzione  del  volume  totale  già  presente.  Così, 
neH'uomo,  con  un  volume  totale  di  ca.  100  mi,  essa  è di  0,4 
ml/min,  cioè  dello  0,4%  del  volume  totale  per  min;  nel  coniglio, 
con  un  volume  di  ca.  2,5  mi,  è di  10  pl/min,  cioè  sempre  dello 
0,4%  per  min.  Nel  ratto  la  velocità  di  rinnovamento  del  I.  è 
straordinariamente  elevala. 

Fattori  influenzanti  la  velocità  di  formazione 
La  velocità  di  formazione  è,  di  norma,  costante  per  una 
data  specie;  diminuzioni  di  essa  possono  essere  provocate 
sperimentalmente  da  inibitori  del  processo  secretorio.  Di 
speciale  interesse  è l’inibitorc  dell'anidrasi  carbonica, 
acetazolamide  (Diamox  * ).  Essa  riduce  la  velocità  fino 
alla  misura  del  60%  c.  essendo  relativamente  non  tossica, 
può  essere  somministrata  all’uomo.  Purtroppo,  il  tratta- 
mento cronico  di  soggetti  con  idrocefalo  non  dà  risultati 
molto  buoni  a causa  degli  effetti  collaterali  che  portano 
ad  acidosi  metabolica,  mentre  la  somministrazione  dell’a- 
cctazolamide  per  breve  tempo  può  portare  a considere- 
voli diminuzioni  di  pressione. 


Pressione  e drenaggio  del  liquor 

La  pressione  del  I.  si  misura  nell'animale  da  esperimento 
introducendo  una  cannula  nella  cisterna  magna  c alle- 
gandola a un  idoneo  apparato  di  misura;  nell’uomo,  s’in- 
troduce di  regola  l’ago  nel  sacco  lombare  e sì  registra  la 
pressione  ponendo  il  soggetto  a giacere  su  un  fianco 
(V.  RACHIPUNTURA  E RACHICENTESI). 

Se  vengono  introdotte  una  cannula  nella  cisterna  ma- 
gna e una  nel  sacco  lombare  di  un  soggetto  umano  se- 
duto, la  pressione  nella  seconda  sarà,  ovviamente,  più 
elevata  a causa  del  peso  della  colonna  liquida  nello  spa- 
zio subaracnoidco  spinale. 

NeH’uomo  in  decubito  laterale  la  pressione  nel  sacco 
lombare  è intorno  ai  150  mmH20  mentre  in  posizione 
seduta  è di  ca.  400.  La  fig.  3 presenta  la  distribuzione  dei 
valori  normali  secondo  uno  studio  di  Mcrritt  c Fremont- 
Smith  (1937). 

Dal  punto  di  vista  teorico,  la  pressione  è regolata  dalla 
velocità  di  secrezione  del  I.  e dalle  resistenze  al  drenaggio 
verso  il  sangue:  ammettendo  che  il  flusso  sia  governato 
dalla  legge  di  Poiscuillc.  esiste  una  nota  c semplice  rela- 
zione fra  pressione  (Pc)  e flusso  (F): 

Pc  = R F 

in  cui  R è la  resistenza,  e Pc  è la  pressione  del  1„  misu- 
rata a livello  della  cavità  cranica  (v.  sotto). 

Quando  s’incrementa  il  flusso  attraverso  il  sistema  me- 
diante infusione  di  un  I.  artificiale  in  un  ventricolo,  a vo- 
lume/min noto,  e si  misura  la  pressióne  allo  stato  stazio- 
nario, si  ottiene  una  relazione  quasi  lineare  tra  flusso  e 
pressione,  dalla  quale  si  può  dedurre  il  valore  della  resi- 
stenza. che  può  avere  importanza  diagnostica  per  stabilire 
i fattori  causali  di  un  idrocefalo. 
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Fig.  3.  Curva  di  distribuzione  della  frequenza  dei  valori  di  pres- 
sione del  l.  in  soggetti  umani  normali.  (Da  Merrill  e Frcmont- 
Smiih.  The  Cerebrospinal  Fluid,  Saunders,  ridisegnata). 


Fattori  vascolari 

11  termine  «pressione»  nella  surriportata  equazione  cor- 
risponde. come  si  è detto,  al  valore  misurato  nella  cavità 
cranica  con  una  cannula  immersa  nel  I.;  più  corretta- 
mente,  questo  termine  dovrebbe  corrispondere  alla  dif- 
ferenza fra  quel  valore  e la  pressione  nei  seno  durale  (Pv) 
entro  il  quale  è drenato  il  I.,  cioè: 

Pf  - Pv  = R • F 

Di  regola,  questa  pressione  venosa  durale,  misurata  ad 
cs.  nel  torcularc  del  cane,  è inferiore  a quella  esistente 
nei  ventricoli,  sì  che  normalmente  vi  è una  pressione  suf- 
ficiente a garantire  il  flusso. 

Un  aumento  permanente  della  pressione  venosa  durale 
deve,  di  conseguenza,  condurre  a uno  stabile  aumento  di 
pressione  del  !.t  mentre  aumenti  acuti  ma  temporanei 
delle  pressioni  vascolari  producono  solo  variazioni  rapide 
e temporanee.  Cosi  un’ipertensione  venosa  nel  tessuto 
cerebrale  porterà  all'aumento  del  volume  dell’encefalo  e, 
poiché  il  sistema  è essenzialmente  quello  di  una  scatola 
chiusa,  l’aumento  di  volume  provocherà  un  incremento  di 
pressione  del  I.  finché  non  aumenterà  il  deflusso  di  sangue 
dai  seni  durali  o quello  del  I.  provocato  dalla  stessa  iper- 
tensione endocranica.  Questo  è il  fondamento  della  dot- 
trina di  Monro  sulle  pressioni  entro  la  cavità  del  cranio. 

Si  possono  dimostrare  facilmente,  in  via  sperimentale, 
gli  effetti  acuti  dell’ipertensione  venosa  comprimendo  il 
collo  con  un  manicotto  pneumatico,  il  che  provoca  au- 
mento acuto  della  pressione  del  I.;  ciò  viene  compensato 
però,  piuttosto  rapidamente,  dall’aumentato  deflusso  del 
I.  dalla  cavità  cranica. 

La  pressione  del  I.  aumenta  in  ipossia,  generalmente  in 
misura  proporzionata  alla  gravità  di  questa;  le  variazioni 
acute  sono  in  rapporto  con  i fenomeni  vasomotori  dovuti 
all’ipossia  (vasodilatazione  cerebrale  se  la  tensione  di 
CO*  rimane  a valori  fisiologici  o superiori;  vasocostri- 
zione se  si  accompagna  — come  di  regola  — a ipoca- 
pnia);  quelle  croniche  sono  attribuite  principalmente  al- 
l'accumulo nel  tessuto  nervoso  di  sostanze  osmoticamente 


attive,  ad  cs.  ac.  lattico,  che  portano  ad  aumento  di  vo- 
lume dell'encefalo  c quindi  a ipertensione  liquoralc 
(Scano.  1947). 

Meccanismo  di  drenaggio 

Il  fatto  che  l’ostruzione  della  comunica/ione  fra  ventricoli 
e spazi  subaracnoidei,  ad  es.  per  un  tumore  ostruente 
l’acquedotto  di  Silvio,  causa  aumento  nella  pressione  in- 
traventricolare,  con  eventuale  dilatazione  che  porta  a 
idrocefalo,  significa  che  la  sede  principale  del  drenaggio, 
se  non  l’unica,  è negli  spazi  subaracnoidei. 

In  tutti  i primati  questa  sede  è certamente  rappresen- 
tata dalle  granulazioni  o villi  aracnoidci,  che  sono,  in  so- 
stanza, evaginazioni  della  membrana  aracnoide  attraverso 
la  dura  entro  il  seno  durale  che  in  essa  decorre  (fig.  4). 

Fin  dal  1721  furono  descritte  dal  Pacchioni  peculiari 
escrescenze  simili  a verruche  che  protrudono  nel  lume 
dei  grandi  seni  durali  ( corpi  del  Pacchioni).  Esse  furono 
successivamente  identificate  dal  Luschka  (che  le  chiamò 
granulazioni  aracnoidi ) come  escrescenze  della  membrana 
aracnoide.  Key  c Rctzius.  nel  loro  classico  studio  del 
1875.  dimostrarono  che  era  possibile  ritrovare,  nella 
parte  centrale  di  questi  corpi,  gelatina  colorata  con  blu 
Berlino,  iniettando  sotto  pressione  questa  sostanza  allo 
stato  fluido  nello  spazio  subaracnoideo  di  cadaveri  umani. 
Successivamente  Weed  dimostrò  che  queste  grandi  gra- 
nulazioni rappresentano  esemplari  particolari  di  villi 
aracnoidci  di  dimensioni  assai  inferiori,  cioè  di  grandezza 
microscopica.  Particolarmente  ricche  di  queste  formazioni 
sono  le  lacune  laterali,  che  sono  sviluppi  delle  connes- 
sioni anastomotiche  delle  vene  meningee  c diploichc  con 
i seni  durali. 

Uhrasiruttura  del  villo 

Il  villo  aracnoidco  è rappresentato  schematicamente  in  fig.  4, 
che  dimostra  il  suo  aspetto  digitato  protrudente  nel  vaso  sangui- 
gno; se  esso  mantenesse  le  sue  caratteristiche  di  una  cstroflcs- 
sione  della  membrana  aracnoide  nel  seno  venoso,  dovrebbe  es- 
sere rivestito  da  due  membrane,  cioè  l’aracnoide  stessa  e l’en- 
dotelio venoso.  In  realtà,  come  c confermato  da  moltissime  in- 
dagini di  microscopia  elettronica,  vi  è un  unico  strato  di  cellule 
che  separa  l'interno  del  villo  dal  sangue,  e questo  strato  risulta 
costituito  da  cellule  epiteliali  aracnoidee.  Di  conseguenza  il  I. 
deve  in  qualche  modo  attraversare  questo  strato  unicellulare, 
mosso  da  un  gradiente  di  pressione  relativamente  piccolo.  Se  lo 
strato  medesimo  fosse  paragonabile  all’endotelio  capillare,  si 
potrebbe  pensare  che  tale  passaggio  avvenga  fra  una  cellula 


Fig.  4.  Le  meningi  ed  un  villo  aracnoidco  che  protrude  nel  seno 
sagittale  supcriore.  (Da  Davson,  tratto  da  « Weed  Physiology  of 
thè  ( )culur  and  Cerebrospinal  Fluitisi,  Churchill.  London,  r idise- 
gnata). 
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epiteliale  e l'altra  piuttosto  che  attraverso  esse.  Ma  anche  questo 
paragone  non  regge  poiché  è ben  dimostrato  che  l'introduzione 
di  sostanze  di  elevato  p.  m — proteine  e destrani  di  p.  m. 
100.000  — non  ostacola  il  processo  di  drenaggio,  come  avver- 
rebbe con  una  membrana  capillare.  Oucstc  grosse  molecole  la- 
sciano manifestamente  il  compartimento  liquoralc  c passano  nel 
sangue  come  se  il  liquido  che  le  trasporta  potesse  spostarsi  senza 
ostacoli  di  qualche  entità.  Ciò  significa  che  in  qualche  parte  del 
rivestimento  epiteliale  devono  esservi  pori  alquanto  larghi  che 
consentono  alidi  asportare  dall’encefalo  sostanze  di  alto  p.  m. 
L'importanza  di  questo  reperto  sperimentale  è ossìa:  poiché 
l'encefalo  non  possiede  un  sistema  linfatico,  nel  caso  che  grosse 
molecole,  quali  proteine  del  plasma  o immunoglnbulinc.  sfug- 
gano dal  tessuto  cerebrale  e si  versino  nel  I.,  esse  possono  essere 
riportate  al  sangue  se  la  membrana  interposta  tra  sangue  e I.  è 
sufficientemente  porosa.  Si  tornerà  su  questo  punto  quando 
verranno  esaminati  i rapporti  fra  encefalo  c I. 

Vacuoli  transcellulari 

Al  microscopio  elettronico  il  rivestimento  epiteliale  del  villo 
aracnoideo  appare,  tuttavia,  privo  di  quei  pori  chiamati  in  causa 
per  il  meccanismo  fisiologico  di  drenaggio:  le  cellule  sono  stret- 
tamente giustapposte  c le  fessure  intercellulari  sono  sigillate  da 
giunzioni  serrate  che  dovrebbero  impedire  o almeno  limitare 
notevolmente  il  passaggio  di  molecole,  anche  piccole,  insolubili 
nei  lipidi. 

Tuttavia,  una  caratteristica  delle  cellule  epiteliali,  posta  in  evi- 
denza da  Tripathi  (1977),  è il  manifestarsi  di  grandi  vacuoli  nel 
loro  spessore,  i quali  appaiono  causali  da  invagina/ioni  della 
membrana  cellulare;  sezioni  scriatc  di  questi  vacuoli  attraverso 
lutto  il  corpo  cellulare  mostrano  che  queste  invaginazioni  pos- 
sono approfondirsi  tanto  da  formare  una  fessura  completa  che 
divide  il  protoplasma  in  due  parti  c consente  un  passaggio  attra- 
verso la  cellula.  Come  ritenuto  da  Tripathi.  la  formazione  di  va- 
cuoli che  porta  alla  fessurazione  è un  processo  dinamico,  sicché 
in  ogni  dato  momento  un  numero  di  cellule  sufficiente  dovrebbe 
possedere  canali  completi  tali  da  permettere  il  flusso  del  I.  Vari 
dati  fanno  pensare  che  l'aumento  di  pressione  entro  gli  spazi  suba- 
racnoidei  favorisca  la  vacuolizzazione  e,  di  conseguenza,  il  dre- 
naggio; se  vero,  dò  potrebbe  essere  un  utile  meccanismo  omeo- 
statico  agevolante  la  costanza  della  pressione  del  I. 

Meccanismi  sussidiari  di  drenaggio 

Specialmente  nei  primati,  il  meccanismo  di  drenaggio  circoscritto 
allo  spazio  subaracnoidco  cranico  è indubbiamente  il  principale 
se  non  l'unico;  in  mammiferi  inferiori,  quali  il  cane  e il  coniglio, 
c’è  una  qualche  possibilità  che  il  1.  possa  trovare  una  via  lungo  i 
rivestimenti  subaracnoidci  di  alcuni  nervi  cranici,  specialmente 
l'olfattorio;  si  è anche  postulato  che  le  radia  dei  nervi  spinali 
abbiano  un  rivestimento  aracnoidc  che  si  mette  in  rapporto  con 
villi  aracnoidei  che  protrudono  nelle  vene  spinali. 

Inoltre,  vanno  aumentando  le  dimostrazioni  del  fatto  che  so- 
stanze iniettate  nel  ventricolo  di  coniglio  (e,  in  misura  minore,  di 
gatto)  trovano  una  via  nel  sistema  linfatico,  piuttosto  che  diret- 
tamente nel  sangue,  attraverso  i villi  aracnoidei.  Occorrono  altre 
indagini  per  accertare  l'importanza  di  queste  ulteriori  vie  di  dre- 
naggio; è probabile  che  esse  divengano  prevalenti  in  caso  di 
blocco  delle  vie  normali. 

Barriere  ematoliquorale  ed  ematoenceralica 

Barnera  ematoliquorale 

Quando  varie  sostanze  sono  introdotte  in  circolo  in  modo 
da  avere  una  concentrazione  costante  c misurabile  nel 
plasma  sanguigno,  la  velocità  con  la  quale  la  concentra- 
zione di  ciascuna  di  esse  aumenta  nel  1.  differisce  note- 
volmente a seconda  delle  loro  rispettive  caratteristiche 
fìsicachimiche.  In  genere,  il  fattore  dominante  è la  solu- 
bilità nei  lipidi  (fìg.  5)  e ciò  fa  pensare  che  il  passaggio 
dal  sangue  sia  limitato  dalla  necessità  di  attraversare  una 
barriera  cellulare.  Questa  potrebbe  essere  rappresentata 
dal  rivestimento  epiteliale  dei  plessi  corioidei  c non  vi  è 
dubbio  che  esso  sia  la  sede  primaria  della  barriera.  Tut- 
tavia. il  1.  presente  nei  ventricoli  c negli  spazi  subarac- 
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Fig.  5.  Penetrazione  di  diverse  sostanze  a CTcscentc  solubilità  nei 
lipidi  nel  I.  di  conidio.  C,/C«,)  rapporto  fra  la  concentrazione 
nel  1.  c quella  nel  plasma  della  sostanza  considerata.  (Da  Dav- 
son,  hdisegnaia). 


noidei  è a contatto  del  tessuto  cerebrale,  che  è ricco  di 
capillari,  sicché  la  diffusione  dal  sangue  al  liquido  inter- 
stiziale dell’encefalo,  e successivamente  al  I.,  deve  contri- 
buire alla  quantità  totale  di  soluti  che  passano  nel  1.  È 
agevole  prevedere  che,  in  caso  di  una  sostanza  molto  so- 
lubile nei  lipidi,  come  l’alcol  etilico,  la  velocità  con  la 
quale  è raggiunto  l'equilibrio  di  concentrazione  con  il 
plasma  rappresenti  la  somma  della  diffusione  attraverso  i 
plessi  corioidei  e il  tessuto  encefalico.  Analogamente,  la 
minima  velocità  di  penetrazione  di  sostanze  come  la 
crcatinina  può  essere  giustificata  solo  da  limitazioni  nel 
passaggio  dal  sangue  al  liquido  interstiziale  dell'encefalo. 
Di  conseguenza,  le  caratteristiche  della  barriera  ematoli - 
quorale  devono  comprendere  non  soltanto  le  limitazioni 
al  passaggio  diretto  dai  plessi  corioidei  al  !..  ma  anche  un 
controllo  analogo  sul  passaggio  dal  sangue  all’encefalo, 
controllo  noto  come  barriera  ematoencefalica. 

È necessario  tener  conto  dei  rapporti  reciproci  tra  le 
due  barriere  in  quanto  diffìcilmente  è possibile  isolare 
l’una  dall'altra.  Ciò  nondimeno,  lavorando  in  tempi  bre- 
vissimi, Oldendorf  (1977)  è riuscito  a misurare,  nel  cer- 
vello di  ratto,  l’ingresso  di  sostanze  riferibile  virtualmente 
alla  sola  penetrazione  dal  sangue  al  cervello,  senza  che  vi 
interferissero  gli  scambi  con  il  1. 

Scambi  encefalo- liquor  ali 

Una  tale  reciprocità,  tuttavia,  implica  che  scambi  tra  en- 
cefalo c 1.  siano  relativamente  non  ostacolati:  numerosi 
studi,  nei  quali  varie  sostanze  sono  state  introdotte  nel  1. 
ed  è stato  misurato  il  loro  passaggio  nell’encefalo,  hanno 
contribuito  a dimostrare  che  il  movimento  di  soluti  attra- 
verso i rivestimenti  ependimali  dei  ventricoli  non  è impe- 
dito, per  modo  che  molecole  anche  grandi,  come  l’inu- 
lina, diffondono  dal  ventricolo  perfuso  nel  tessuto  ence- 
falico ad  una  velocità  prevedibile  in  base  al  loro  coeffi- 
ciente di  diffusione  in  mezzo  acquoso. 

È stato  dimostrato  con  la  microscopia  elettronica  che 
le  cellule  ependimali  mancano  delle  giunzioni  strette  che 
sigillano  gli  interstizi  tra  le  cellule  epiteliali  coroidali 
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adiacenti  c che  indicatori  ad  alta  densità  elettronica  rie- 
scono a passare  dal  1.  nel  tessuto  encefalico  attraverso  gli 
interstizi  liberi  fra  una  cellula  e l'altra  (fìrightman,  1977). 

Barriera  ematoencefalica 

Può  essere  valutata  mantenendo  un  soluto  a concentra- 
zione costante  nel  plasma  e dosandolo  nell'encefalo  dopo 
appropriati  intervalli  di  tempo,  sebbene  questo  procedi- 
mento sia  spesso  complicato  dagli  scambi  con  il  I. 

1 primi  risultati  ottenuti  con  le  tiource,  simili  a quelli 
presentati  in  fig.  5,  indicarono  la  solubilità  nei  lipidi  come 
il  fattore  preponderante  per  la  velocità  di  penetrazione,  sì 
che  quella  dell'alcol  etilico  è troppo  rapida  per  poter  es- 
sere misurata:  questo  dato  corrisponde  agli  effetti  assai 
rapidi  che  l'alcol  esplica  sull'attività  dell'encefalo,  come 
pure  alle  azioni  degli  anestetici  liposolubili  quali  il  tio- 
pcntalc,  il  tiobarbitalc  c il  tiofenobarbitale.  In  realtà  è fa- 
cile correlare  la  rapidità  dell'azione  anestetica  con  la  fa- 
cilità di  attraversare  la  barriera  ematoencefalica:  ad  es.,  il 
barbitale,  meno  solubile  nei  lipidi,  richiede  un  certo 
tempo  per  indurre  l'anestesia  per  via  endovenosa,  a dif- 
ferenza della  quasi  istantanea  attività  del  tiobarbitalc. 

Trasporto  mediato  da  vettori 

OkJendorf  (1971)  ha  sviluppato  una  tecnica  per  valutare 
l'assunzione  da  parte  dell’encefalo  di  vari  c -mposti  di 
interesse  fisiologico  marcati  con  radioisotopi:  il  metodo 
comprendeva  la  rapida  iniezione  intracarotidca  del  com- 
posto marcato  in  soluzione  fisiologica,  a guisa  di  bolo,  e il 
sacrificio  dell'animale  entro  15  scc  dall'Iniezione,  in 
modo  che  l'assunzione  da  parte  del  cervello  non  fosse 
complicata  da  scambi  con  il  1.  Poiché  il  trasporto  entro  le 
cellule  dell'encefalo  era  probabilmente  trascurabile,  ve- 
niva così  misurato  essenzialmente  il  passaggio  fra  sangue 
e liquido  interstiziale  dell’encefalo. 

Oltre  a confermare  l'importanza  della  solubilità  nei  li- 
pidi, gli  studi  di  Oldendorf  dimostrarono  che  la  penetra- 
zione di  zuccheri  metabolicamente  importanti  come  il  gli- 
coso.  di  aminoacidi  e di  acidi  grassi  a catena  breve,  era 
relativamente  rapida  quando  si  teneva  conto  dell’insolu- 
bilità nei  lipidi  di  dette  sostanze.  Il  trasporto  poteva  es- 
sere inibito  dall'aggiunta  del  soluto  non  radioattivo:  ad 
es..  l'aggiunta  di  glieoso  al  glieoso  marcalo  C14  diminuiva 
l'assunzione  di  quest'ultimo.  L'assunzione  da  parte  del- 
l'encefalo può  essere,  così,  paragonata  al  trasporto  me- 
diato da  vettori,  descritto  in  molti  sistemi  più  semplici. 
Tale  trasporto  richiede  che  il  soluto  si  attacchi  a gruppi 
specifici  nella  membrana  prima  di  poterla  attraversare  e 
penetrare  nella  cellula  e,  nel  caso  della  barriera  ematoen- 
cefalica, fuori  della  cellula  nel  liquido  interstiziale  circo- 
stante. Differenti  zuccheri  hanno  mostrato  competizione 
per  il  trasportatore;  ad  cs.,  il  deossi  gli  coso  può  soppri- 
mere la  penetrazione  del  glieoso.  Allo  stesso  modo,  in 
altri  sistemi  è stato  trovato  che  vari  aminoacidi  compe- 
tono tra  loro,  ma  questa  competizione  risulta  limitata:  un 
aminoacido  acido,  l’ac.  glutammico,  può  competere  con 
un  altro  aminoacido  acido,  come  l’ac.  aspartico,  ma  non 
con  uno  basico  come  l'arginino  o con  uno  neutro  come  la 
glieina  o l'alanina.  Analoghi  processi  di  trasporto  mediati 
da  vettori  si  attuano  attraverso  i plessi  corioidei.  In  fig.  6 
viene  presentato  un  esempio  in  cui  75Se-selenometionina 
è stata  perfusa  nei  ventricoli  di  coniglio:  la  concentra- 
zione nella  cannula  di  uscita  a equilibrio  raggiunto  è 
molto  inferiore  a quella  nella  cannula  di  entrata,  in  gran 
parte  a causa  della  diffusione  nel  sangue  attraverso  i 
plessi  corioidei.  Nel  momento  indicato  dalla  freccia,  il  li- 
quido di  perfusione  fu  sostituito  con  un  altro  contenente 
la  stessa  concentrazione  di  sclcmomctionina  marcala,  ma 
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Fig.  6.  Perfusione  vcntricolo-cistcrnalc  in  coniglio  con  I.  artifi- 
ciale contenente  ,55e-sclenomctionina-  La  freccia  indica  il  mo- 
mento in  cui  il  liquido  di  perfusione  è stato  sostituito  con  un  al- 
tro avente  identica  attività  di  n5e-sclcnometionina.  ma  con  l'ag- 
giunta di  mctionina  5mM.  Sulle  ordinate  il  rapporto  fra  la  con- 
centrazione della  sclenomctionina  radioattiva  nel  liquido  di  ef- 
flusso c quella  nei  liquido  di  afflusso.  L'aggiunta  dell'analogo 
non  radioattivo  provoca  inibizione  dcH’assorhimcnto  della  sefe- 
nomelionina  radioattiva  dal  liquido  di  perfusione.  ( Da  Davson, 
ri  disegnala). 


addizionata  di  mctionina  non  marcata  5mM.  La  rapida 
variazione  della  condizione  di  equilibrio  fa  pensare  a 
un'inibizione  competitiva  del  trasporto  della  sclenome- 
tionina  marcata  da  parte  del  suo  analogo  non  marcato. 
Per  quanto  concerne  la  barriera  ematocnccfalica.  si  è 
trovata  competizione  fra  aminoacidi  di  tipo  simile,  ad  cs. 
fra  glieina  e alanina,  mentre  1*ac.  glutammico,  acido,  non 
compete  con  Largimna.  basica. 

Morfologia  delle  barriere 

Il  trasporto  dal  sangue  a tessuti  che  non  siano  il  nervoso,  come 
il  muscolo  e la  cute,  avviene  attraverso  l'endotelio  capillare  ed  è 
un  processo  completamente  passivo  dipendente  dalla  capacità  dei 
soluti  di  passare  lungo  gli  spazi  esistenti  fra  le  cellule  endoteliuli. 
formanti  canalicoli  clic  sembra  abbiano  un  diametro  intorno  a 
80  À.  cioè  K nm.  Ouando  la  sostanza  c solubile  nei  lipidi,  il  pas- 
saggio può  avvenire  anche  attraverso  le  sottili  cellule  endoteliuli. 
oltre  che  fra  l'una  e l’altra,  c ciò  contribuisce  agli  scambi  rapidi 
fra  sangue  c tessuti  connettivi  di  sostanze  quale  l'alcol  etilico. 

Il  passaggio  dal  sangue  all'encefalo  c al  midollo  spinale  com- 
prende ugualmente  l'attraversamento  della  parete  capillare,  ma 
vi  è anche  una  guaina  glialc  intorno  ai  capillari  (fig.  7).  formata 
dal  piede  terminale  dei  processi  degli  astroriti.  A causa  di  questa 
manifesta  differenza  morfologica,  si  tende  ad  attribuire  le  carat- 
teristiche della  barriera  ematocnccfalica  alla  su  ricordata  guaina 
che,  coprendo  le  fessure  tra  le  cellule  endoteliuli  dei  capillari, 
potrebbe  imporre  il  requisito  delia  solubilità  nei  lipidi  per  l’al- 
tra versamento  dell'intera  barriera,  come  risulta  dai  dati  speri- 
mentali. Tuttavia,  per  poter  porre  una  limitazione  praticamente 
assoluta  al  passaggio,  ad  es..  di  una  molecola  di  inulina,  le  fes- 
sure tra  i piedi  terminali  degli  astrociti  dovrebbero  essere  sigil- 
late da  giunzioni  strette.  I dati  della  microscopia  elettronica, 
però,  stanno  ad  indicare  non  solo  che  tali  giunzioni  non  sono 
presenti,  ma  che  particelle  ekttrondense  di  grosse  dimensioni, 
quale  la  fcrritina.  possono  passare  tra  i piedi  terminali.  È per- 
tanto improbabile  che  la  più  evidente  caratteristica  della  barriera 
ematoencefalica,  cioè  l'ostacolo  al  passaggio  delle  molecole  in- 
solubili nei  lipidi,  dipenda  dalla  presenza  delle  cellule  gitali. 
Rccse  e Kamovsky  (1967)  hanno  impiegato  come  tracciante  ad 
alta  densità  elettronica  la  perosvidasi  del  ravanello,  che  può  es- 
sere localizzata  nei  tessuti  grazie  ai  prodotti  derivanti  dalla  sua 
azione  enzimatica  e.  avendo  dimensioni  minori  (diametro  SU- 
GO À)  rispetto  alla  ferritina  (diametro  100  À).  può  essere  impie- 
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Fig.  7.  A)  Schema  dei  rapporti 
d'uri  astrusità  con  un  capillare 
sanguigno  e con  un  neurone.  B ) 
Quasi  tutta  la  superficie  dei  neu- 
roni c dei  capillari  c tappezzata 
dai  «piedi  terminali*  di  cellule  di 
nevroglia.  Tuttavia  il  sistema  di 
fessure  — la  cui  ampiezza  è molto 
esagerata  nello  schema  relativa- 
mente alla  dimensione  del  neu- 
rone — permette  una  connes- 
sione, per  quanto  tortuosa,  fra 
capillari  c neuroni.  Il  protopla- 
sma della  nevroglia  non  è dunque 
la  sola  via  di  comunicazione  fra 
sangue  e neuroni.  (Da  Kuffler  e 
Nicnoìls,  ridisegnata). 


Piede  terminate 


Cellula 


gitale 


Capillare 


gala  per  individuare  pori  più  fini  di  quelli  dimostrabili  con  la 
ferritina  stessa.  L'indagine  comparativa  sul  tessuto  muscolare  e 
su  quello  cerebrale  ha  dimostrato  una  netta  differenza,  in 
quanto  la  perossidasi  di  ravanello  fuoriesce  dai  capillari  musco- 
lari e riempie  gli  spazi  intercellulari  -dell 'endotelio  capillare, 
mentre  lo  stesso  enzima  non  può  uscire  dai  capillari  encefalici  e 
riempie  le  fessure  intercellulari  fino  al  punto  in  cui  esse  sono 
manifestamente  chiuse  da  giunzioni  strette.  Conscguentemente 
la  barriera,  per  questo  enzima,  si  trova  a livello  dell'endotelio 
piuttosto  che  nel  rivestimento  glialc;  lo  stesso  vale  per  l'cmcpcr- 
ossidasi  e per  le  ancor  più  piccole  particelle  di  lantanio  colloi- 
dale (diametro  < 20  À),  il  che  indicherebbe  che  la  giunzione  è 
effettivamente  del  tipo  zonula  occiudens  piuttosto  che  a chiusura 
di  interstizio,  la  quale  ultima  può  essere  attraversala  dal  lantanio 
colloidale  (efr  Brightman.  IV77). 

Sembra  perciò  assai  probabile  che  l'endotelio  capillare  di  per 
sé  sia  la  base  morfologica  della  barriera  cmatocnccfalica,  il  che 
può  essere  considerato  come  una  specializzazione  che  permetta 
il  controllo  sugli  scambi  fr?  sangue  e tessuto  nervoso.  A meno 
che  non  voglia  considerarsi  una  specializzazione  la  molto  più 
permeabile  membrana  dei  capillari  del  tessuto  connettivo,  che 
permette  rapidi  scambi  dei  soluti  del  sangue  (eccetto  le  proteine 
plasmatiche)  c.  quindi,  la  pronta  filtrazione  di  liquido  dal  plasma 
agli  spazi  extracellulari,  il  che  è un  fattore  importante  della 
omeostasi  del  volume  sanguigno  (legge  di  Starling).  Un  siffatto 
sistema  capillare,  con  i linfatici  che  l'accompagnano,  non  sa- 
rebbe idoneo  pei  l'encefalo,  per  il  quale  necessita  la  costanza 
del  volume  di  tutto  il  contenuto  intracranico.  cosicché  normal- 
mente l'encefalo  non  partecipa  all'omeostasi  sangue-liquido 
cxtraccllularc,  caratteristica  del  muscolo  c di  altri  tessuti. 

Riessi  corioidei . — È quasi  certo  che  la  limitazione  degli 
scambi  fra  lo  stroma  dei  plcvsi  c il  I.  sia  dovuta  alle  giunzioni 
strette  che  sigillano  le  loro  cellule  epiteliali  di  rivestimento;  i ca- 
pillari dello  stroma  sono  fenestrati,  il  che  indica  una  permeabi- 
lità elevata  e indiscriminata. 

Dura  e aracnoide.  — La  dura  è ben  vascolanzzata  e proba- 
bilmente non  c'è  una  vera  barriera  tra  il  sangue  dei  capillari  e lo 
stroma  durale,  sebbene  manchi  una  prova  quantitativa  rigorosa 
di  questo  fatto.  Soluti  quali  il  saccaroso  o l'inulina,  il  cui  passag- 
gio dal  sangue  al  I.  e all'encefalo  è limitato,  non  passano  nep- 
pure dallo  stroma  durale  al  circostante  I.  c.  quindi,  all'encefalo. 

La  base  morfologica  di  questa  limitazione  è uno  strato  di  cel- 
lule di  tipo  epiteliale  che  confina  con  la  dura,  cioè  si  tratta  es- 
senzialmente della  membrana  aracnoide,  le  cui  cellule  sono  si- 
gillate da  giunzioni  strette  e che  costituisce  la  barriera  fra  tes- 
suto durale  c I.  Per  quanto  se  ne  sappia,  il  passaggio  dal  liquido 
subaracnoidco  al  tessuto  encefalico  attraverso  la  membrana  piale 
è poco  o affatto  limitato  e questo  è quanto  possiamo  attenderci 
da  uno  strato  di  tessuto  connettivo  come  la  pia. 

Organi  periventricolari 

In  alcune  parti  dell'encefalo  in  stretto  rapporto  con  i ventricoli, 
principalmente  l'area  postrema  del  bulbo.  V eminenti  a mediana,  il 
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lobo  posteriore  dell'ipofisi,  etc..  la  barriera  cmatocnccfalica 
perde  la  sua  efficacia,  sicché  il  blu  Trypan.  che  normalmente 
non  giunge  all'encefalo  dopo  iniezione  endovenosa,  compare  in 
questi  punti.  In  essi  l'epcndima  che  separa  il  tessuto  dal  I.  risulta 
specializzato  nel  senso  che  le  fessure  intercellulari  sono  chiuse 
da  giunzioni  strette.  La  mancanza  della  barriera  cmatocnccfalica 
in  queste  regioni  ha  verosimilmente  importanza  fisiologica,  in 
quanto  un  rapporto  più  diretto  fra  cellule  del  tessuto  e sangue 
può  essere  necessario  per  consentire  ad  esse  di  reagire  a para- 
metri importanti  del  sangue  quali  la  concentrazione  di  sodio  e 
forse  di  ormoni  peplidici.  L'assenza  della  barriera,  però,  po- 
trebbe vanificare  la  funzione  della  barriera  cmatocnccfalica  in 
regioni  adiacenti,  consentendo  il  rapido  passaggio  di  soluti  nel  I.; 
acquista  cosi  significato  la  comparsa  di  una  barriera  fra  encefalo 
c I.,  rappresentata  dalle  giunzioni  strette  ependimali. 

Le  barriere  nel  corso  dello  sviluppo 

I)  I.  di  animali  nel  periodo  fetale  ha  una  composizione 
più  vicina  a quella  del  filtrato  di  plasma  di  quanto  non  sia 
nel  neonato  o nell'adulto. 

Flcxner  (1938)  trovò  che  il  rapporto  fra  concentra- 
zione nel  1.  c concentrazione  nel  plasma  era  uguale  al- 
l'unità in  feti  di  maiale  di  3, 5-4,5  cm,  saliva  a 1,17  nei 
feti  di  6-7  cm  e raggiungeva  il  valore  di  1,29,  proprio 
dcU'adulto.  in  feti  di  15-20  cm  di  lunghezza.  Le  varia- 
zioni rispecchiano  quelle  del  meccanismo  che  trasporta 
attivamente  il  Ct  nel  I.,  quindi  delle  caratteristiche  della 
barriera  cmatoliquoralc. 

Nello  stadio  fetale  ci  si  può  attendere  una  variazione 
simile  nelle  caratteristiche  della  barriera  cmatoencefalica 
e per  un  certo  tempo  si  C pensato  che  nell'uomo,  ad  cs.. 
la  barriera  ematoencefalica  fetale  e neonatale  sia  «im- 
matura», cioè  meno  restrittiva  che  nell'adulto. 

Si  riteneva  che  Pitterò  cerebrale  ( kemicterus ) del  neo- 
nato fosse  dovuto  a immaturità  della  barriera  verso  la  bi- 
lirubina in  un  momento  in  cui  la  sua  concentrazione  nel 
sangue  era  elevata  a causa  di  ittero  emolitico  o di  altra 
natura.  Ora  non  vi  è dubbio  che  il  kernicterus  è dovuto  a 
una  deficienza  di  coniugazione  della  bilirubina  da  parte 
del  fegato  fetale  piuttosto  che  a un'immaturità  della  bar- 
riera. in  quanto  questo  pigmento  libero  attraversa  facil- 
mente la  barriera  anche  nell'adulto,  mentre  quando  è co- 
niugato a formare  un  composto  insolubile  nei  lipidi  non 
riesce  a passare  nel  tessuto  nervoso.  Tuttavia  l'immatu- 
rità delle  due  barriere  è dimostrata  da  altri  dati.  In  ani- 
mali che  nascono  in  uno  stato  meno  sviluppato,  come 
ratti  e topini,  è sicuramente  provato  che  la  barriera 
ematoencefalica  è immatura  alla  nascita  e necessita  di 
molti  giorni  per  acquisire  i caratteri  propri  dell'adulto 
(Vernadakis  e Woodbury.  1965). 
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Rottura  della  barriera 

La  barriera  ematoencefalica  è notevolmente  stabile  sicché 
è diffìcile  provocare  un  aumento  nel  passaggio  di  so- 
stanze dal  sangue  all'encefalo.  Ciò  è stato  ottenuto  in  due 
condizioni  sperimentali,  precisamente  nella  respirazione 
di  aria  contenente  un'alta  concentrazione  di  CO*  e nel 
brusco  aumento  di  osmolalità  del  sangue.  Nel  primo  caso 
è stato  osservato,  ad  cs.,  un  aumento  di  penetrazione  del 
saccaroso  (Camcron  et  al.,  1970),  e il  cedimento  della 
barriera,  che  è reversibile,  si  deve  probabilmente  alla  di- 
latazione dei  capillari  encefalici.  Nel  secondo  caso,  Al- 
terazione della  barriera  si  ottiene  iniettando  endovena 
soluzioni  ipertoniche  (Rapoport,  1970)  e l'effetto  è assai 
rapidamente  reversibile  non  appena  l’osmolalità  del  san- 
gue torna  alla  norma. 

In  casi  patologici  si  osserva  il  cedimento  della  barriera 
in  prossimità  di  un  tumore  c questo  permette  la  sua  loca- 
lizzazione, poiché  le  sostanze  radiopachc,  che  prima  non 
riuscivano  a superare  la  barriera,  possono  farlo  ora  nel 
tessuto  tumorale  c nelle  immediate  vicinanze.  È assai 
probabile  che  l'edema  cerebrale  sia  causato  primaria- 
mente da  una  compromissione  della  barriera  che  con- 
sente il  passaggio  di  sali  e di  proteine  piasmatiche  dal 
sangue  al  tessuto  nervoso  senza  le  normali  limitazioni. 

barriera  sangue-nervo 

Le  singole  fibre  dei  nervi  periferici  sono  separate  dal  sangue  da 
una  serie  di  membrane:  cpi-,  peri-  c cndoncvro  (v.  NERVO).  Il 
perinevro  è una  lamina  cellulare  analoga  alParacnoide  e costi- 
tuisce una  barriera  per  i soluti  che  escono  dai  capillari  circo- 
stanti a questo  strato  del  nervo.  Tuttavia,  vasi  sanguigni  pene- 
trano nel  perinevro  e entrano  nell'endonevro,  che  è essenzial- 
mente un  fine  tessuto  connettivo  in  cui  sono  immerse  le  singole 
fibre  nervose,  le  quali  in  tal  minio  sono  separate  dal  sangue  solo 
per  mezzo  della  membrana  capillare.  Ciò  nonpertanto,  l’ingresso 
di  soluti  provenienti  dal  sangue  nell'endonevro  è limitato  c ciò 
indubbiamente  si  fonda  sull’esistenza  di  giunzioni  strette  occlu- 
denti le  fessure  fra  le  cellule  cndotcliali  dei  capillari  presenti 
nell’endonevro  stesso  (OIsson,  Rcese,  1971). 

I capillari  delle  regioni  esterne  — epi-  c perinevro  — non 
sono  del  tipo  «barriera  cmatocncefalica»  c questo  appare  logico 
giacché  il  perinevro  agisce  come  una  barriera  efficiente  fra  gli 
spazi  liquidi  al  suo  esterno  e l’cndonevro. 

Omeostasi  del  liquor  e del  liquido  interstiziale  delPence- 
falò 

Le  barriere  fra  il  sangue  e l'encefalo  e fra  questo  e il  1. 
devono  essere  conosciute  appieno  per  comprendere  i 
meccanismi  omcostatici  che  regolano  l'ambiente  del 
neurone,  inteso  sia  come  composizione  ionica  del  mezzo 
in  cui  sono  immersi  neuroni  e glia,  sia  come  concentra- 
zione di  importanti  metaboliti  quali  il  glieoso,  gli  aminoa- 
cidi e gli  acidi  grassi.  Prima  di  analizzare  l’omeostasi  io- 
nica del  mezzo,  consideriamo  il  significato  dei  processi  di 
trasporto  che  regolano  il  trasferimento  di  glieoso  c ami- 
noacidi. 

Glieoso 

La  concentrazione  di  questo  metabolita  nel  I.  è inferiore 
a quella  nel  plasma  in  tutte  le  specie  esaminate:  si  po- 
trebbe ipotizzare  che  ciò  dipenda  dal  consumo  di  esso  da 
parte  del  tessuto  nervoso,  ma  se  così  fosse  la  concentra- 
zione dovrebbe  essere  nettamente  inferiore  nel  1.  prele- 
valo dallo  spazio  subaracnoidco  craniale  rispetto  a quello 
prelevato  direttamente  da  un  ventricolo,  il  che  non  è 
(Davson.  1958);  sicché  è probabile  che  i plessi  corioidci 
secernano  un  I.  con  un  contenuto  di  glieoso  inferiore  a 
quello  del  plasma  arterioso.  Il  fatto  che  la  concentrazione 
resti  immodificala  lungo  tutta  la  «vita»  del  I.  significa  che 
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è bassa  anche  la  concentrazione  nel  liquido  interstiziale 
encefalico;  il  valore  di  questultima  deve  perciò  rappre- 
sentare uno  stato  di  equilibrio  regolato  dall'iitili/zazione 
da  parte  del  S.N.C.  e dalla  diffusione  attraverso  la  parete 
capillare,  agevolata,  come  si  c visto,  da  un  tipo  di  tra- 
sporto mediato  da  vettore. 


L'insulina  non  influenza  il  passaggio  del  glieoso  attra- 
verso la  barriera  ematoencefalica:  il  perché  di  questo 
fatto  si  può  comprendere  considerando  che  il  cervello  re- 
gola efficacemente  il  suo  rifornimento  di  glieoso  modifi- 
cando la  secrezione  di  questo  ormone,  cosicché  quando 
l'apporto  di  glieoso  diviene  insufficiente  a causa  dell'ipo- 
glicemia,  viene  inibita  la  secrezione  di  insulina  e di  con- 
seguenza diminuisce  la  velocità  di  assunzione  di  glieoso 
da  parte  dei  tessuti  periferici  c la  gliccmia  si  innalza.  Se 
anche  l'attraversamento  della  barriera  cmatocnccfalica 
venisse  inibito  dalla  ridotta  increzione  di  insulina,  il  mec- 
canismo suddetto  verrebbe  vanificato. 

L’entrata  di  glieoso  attraverso  la  barriera  ematoliquo- 
rale  avviene  come  per  la  barriera  ematoencefalica  nel 
senso  che  é mediala  da  un  trasportatore  (Fishman. 
1964).  Il  livello  stabile  di  glieoso  nel  I.  (e  presumibil- 
mente nel  liquido  interstiziale  dell'encefalo)  e mantenuto 
da  un  processo  di  diffusione  facilitata  che  favorisce  la  pe- 
netrazione di  questa  grossa  molecola  insolubile  nei  lipidi; 
tuttavia  il  fatto  che  la  concentrazione  sia  inferiore  a 
quella  nel  plasma  è probabilmente  dovuto  a un  processo 
attivo,  con  un  più  rapido  passaggio  dal  I.  al  sangue  ri- 
spetto a quello  dal  sangue  al  1. 


La  situazione  per  questi  metaboliti  c fondamentalmente 
simile.  La  concentrazione  di  quasi  tutti  gli  aminoacidi  è 
inferiore  nel  I.  rispetto  al  plasma,  rappresentando  in  me- 
dia il  20%  di  quest  ultima  (tab.  I).  Che  ciò  sia  mantenuto 
da  processi  attivi  nei  plessi  corioidei  è dimostrato  dagli 
studi  di  Lorenzo  (1977)  e di  Davson  (1976)  ed  è stata 
accertata  la  facilitazione  del  passaggio  attraverso  le  bar- 
riere cmatocnccfalica  ed  ematoliquorale  ad  opera  di  pro- 
cessi mediati  da  trasportatori.  Nel  caso  del  I.  esiste  un 
trasporto  facilitato,  clic  permette  rapidi  scambi  fra  sangue 
e I.,  di  questi  composti  insolubili  nei  lipidi;  ma  oltre  a un 
trasporto  facilitato  è operante  un  processo  attivo,  che  ri- 
chiede energia,  in  grado  di  accelerare  in  modo  preferen- 
ziale l’uscita  di  aminoacidi  dal  I.  verso  il  sangue,  fino  al 
raggiungimento  di  uno  stato  stazionario  tipico  per  ciascun 
aminoacido,  ma  in  genere  caratterizzato  da  una  concen- 
trazione inferiore  a quella  nel  plasma. 


Una  caratteristica  peculiare  della  concentrazione  della 
massima  parte  degli  ioni  del  1.  è la  costanza,  specie  in 
confronto  alle  variazioni  anche  notevoli  del  livello  pia- 
smatico. Si  può  prendere  come  esempio  il  K ',  la  cui  con- 
centra/ione è critica  per  l’attività  elettrica  dei  neuroni.  La 
concentrazione  di  questo  ione  è inferiore  a quella  nel 
plasma.  Essa  c,  infatti,  di  ca.  2,8  mEq/l  e tale  rimane  an- 
che se  il  livello  piasmatico  aumenta  o diminuisce  croni- 
camente. Le  ricerche,  principalmente  di  Bradbury  (Brad- 
bury.  Sama,  1977),  hanno  dimostrato  che  questa  omeo- 
stasi dipende  da  un  trasporto  mediato  da  vettore  c che  le 
caratteristiche  del  trasportatore  sono  diverse  a seconda 
della  direzione  del  trasporto:  nel  passaggio  dal  sangue  al 
I.  il  processo  si  «satura»  a livelli  elevati  di  K*  nel  pla- 
sma, per  modo  che.  quando  la  concentrazione  di  questo 
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ione  aumenta  nel  plasma,  la  velocità  di  passaggio  nel  I. 
tende  a diminuire;  ciò  può  spiegare  in  parte  la  tendenza 
alla  stabilità  della  concentrazione  nel  1.  a fronte  degli 
aumenti  nel  plasma. 

Ouando  la  concentrazione  di  K ' aumenta  nel  I..  tro- 
viamo una  risposta  opposta,  cioè  l'accelerazione  del  pas- 
saggio dal  1.  al  sangue.  Ouestc  due  caratteristiche  del  si- 
stema trasportatore  assicurano  un’adeguata  omeostasi  del 
livello  del  K * nel  1.  È quasi  certo  (Davson,  1958)  che  il 
livello  del  K * sia  analogamente  mantenuto  costante  an- 
che nel  liquido  interstiziale  dell'encefalo.  Considerazioni 
sostanzialmente  simili  riguardanti  l'omeostasi  della  con- 
centrazione sono  probabilmente  valide  anche  per  Mg**, 
Ca**  e CI-,  sebbene  i Ioni  meccanismi  non  siano  stati 
altrettanto  chiariti. 

Sodio  e acqua 

Gli  scambi  di  acqua  attraverso  le  barriere  sono  rapidi  in 
confronto  con  quelli  degli  altri  costituenti  dei  liquidi  cor- 
porei. Gli  studi  di  Fenstermacher  e di  Johnson  (1966) 
hanno  tuttavia  dimostrato  alcune  limitazioni,  sicché  l'au- 
mento o la  diminuzione  di  volume  dell’encefalo  in  rispo- 
sta a variazioni  di  osmolalità  del  plasma  sono  nettamente 
attenuati  in  confronto  alle  risposte  analoghe  del  tessuto 
connettivo.  Il  sodio  contribuisce  in  misura  determinante 
all’osmolalità  del  plasma  c del  I.,  sicché  le  variazioni  di 
questo  ione  nel  plasma  si  accompagnano  di  regola  a mo- 
dificazioni dcU'osmolalità.  Di  conseguenza,  l'equilibrio 
del  Na  * fra  plasma  e 1.  è mantenuto  più  da  movimenti  di 
acqua  che  da  movimenti  dello  stesso  ione:  poiché  l’acqua 
passa  rapidamente  attraverso  le  barriere,  le  variazioni  del 
sodio  piasmatico  si  riflettono  prontamente  in  corrispon- 
denti variazioni  nel  I.  In  questo  senso,  quindi,  non  esiste 
una  rigida  omeostasi  del  Na  * nel  I.  oltre  quella  connessa 
ai  meccanismi  omeostatici  del  sangue. 

Il  liquor  come  campione  di  liquido  cxlrucellulare 

Il  neurologo  esamina  la  composizione  chimica  del  1.  in 
casi  patologici  per  cercare  se  la  malattia  nervosa  sia  asso- 
ciata a modificazioni  chimiche  di  questo  liquido;  il  pre- 
supposto è che  il  1.  possa  rivelare  variazioni  nel  liquido 
immediatamente  circostante  ai  neuroni  c alla  glia,  cioè  il 
liquido  interstiziale  dell’encefalo;  presupposto  sostan- 
zialmente corretto  in  quanto  i rapidi  scambi  materiali  fra 
encefalo  e I.  attraverso  l’ependima  e la  pia  rendono  assai 
diffìcile  il  mantenimento  per  qualche  tempo  di  differenze 
di  composizione  fra  i due  liquidi. 

La  prova  più  convincente  di  questa  somiglianza  c for- 
nita dagli  studi  sulla  composizione  di  liquido  prelevato  da 
regioni  diverse  del  S.N.C..  effettuati  principalmente  da 
Bito. 

Inoltre,  quando  si  misura  il  potenziale  di  riposo  di  una 
cellula  glialc,  si  trova  che  esso  è strettamente  correlato  al 
livello  del  K*  nel  1.  (Cohen  et  ai.,  1968).  Questo  con- 
cetto che  il  I.  rappresenti  l'ambiente  del  neurone  dà  si- 
gnificato all'omeostasi  della  sua  composizione  chimica  e 
fa  ritenere  che  i neuroni  dell’encefalo  richiedano  un  am- 
biente ionico  rigidamente  controllato  e indipendente 
dalle  fluttuazioni  della  composi/ione  del  plasma  sangui- 
gno. Ouesta  regolazione  si  svolge  probabilmente  attra- 
verso la  barriera  ematoencefalica  in  quanto  le  cellule  en- 
doteliali  dei  capillari  del  tessuto  nervoso  hanno,  ad  es..  la 
capacità  di  abbassare  il  livello  del  K 1 nel  liquido  intersti- 
ziale al  di  sotto  di  quello  esistente  nel  plasma,  di  innal- 
zare quello  del  Mg**  c così  via.  Se  anche  la  composi- 
zione del  1.  non  fosse  regolata  nelle  stesse  direzioni,  in 
questo  caso  dai  plessi  corioidei,  le  modificazioni  determi- 


nate dalla  barriera  ematocncefalica  verrebbero  vanificate; 
se  il  K*  avesse  nel  I.  la  stessa  concentrazione  di  un 
filtrato  di  plasma,  cioè  dell’ordine  di  5 mEq/l,  questo 
ione  diffonderebbe  nel  liquido  interstiziale  innalzandone 
la  concentrazione.  Pertanto,  allo  scopo  di  mantenere  il 
controllo  sulla  composizione  di  uno  dei  liquidi  c necessa- 
rio che  una  regolazione  simile  sia  esercitata  sull’altro. 

La  differenza  fra  i due  liquidi  non  risiede  nella  com- 
posizione ma  semplicemente  nella  dinamica;  il  I.  fluisce 
ed  è rinnovato  dal  sangue,  mentre  il  liquido  interstiziale  è 
probabilmente  quasi  stagnante  e,  se  rinnovato,  ciò  av- 
viene molto  lentamente,  cosicché  quel  poco  che  fuoriesce 
dall'encefalo  c una  piccolissima  componente  della  produ- 
zione totale  di  I. 

Eliminazione  attiva  di  sostanze  dal  liquor 

Alcune  sostanze  introdotte  nel  I.  vengono  rimosse  assai 
più  rapidamente  di  quanto  ci  si  potrebbe  attendere  da  un 
processo  governato  dal  flusso  attraverso  i villi  aracnoidei 
e dalla  diffusione  passiva  nel  sangue  e nell’encefalo.  Le 
sostanze  in  questione  sono:  tiocianato.  ioduro,  bromuro, 
p-aminoippurato,  fcnolsulfonftalcina.  Diodrast",  iodipa- 
midc.  prostaglandinc  c ioni  ammonici  quaternari. 

Il  significato  di  questa  eliminazione  attiva,  che  è at- 
tuata dai  plessi  corioidei  (Welch,  1962),  non  è immedia- 
tamente chiaro  in  quanto  molte  di  queste  sostanze  non 
sono  presenti  normalmente  nel  sangue.  Il  fatto  che  le 
prostaglandinc  siano  allontanate  attivamente  (Bito  et  al.) 
fece  pensare  che  ciò  fosse  in  relazione  all’elevata  attività 
biologica  di  questi  composti,  che  possiedono  alcune  delle 
caratteristiche  di  trasmettitori  nel  S.N.C.  Prostaglandine 
sono  certamente  liberate  dal  cervello  durame  l'attività  e 
si  riversano  nel  I.,  e si  può  presumere  che  la  loro  rimo- 
zione attiva  da  parte  dei  plessi  corioidei  rappresenti  il 
modo  normale  di  eliminazione  per  limitare  la  durata 
della  loro  azione. 

Funzione  meccanica  del  liquor 

Come  c accennato  nell’introduzione,  il  I.  esplica  anche 
un’importante  funzione  di  protezione  del  tessuto  nervoso, 
in  particolare  dell’encefalo.  Questo,  infatti,  è «immerso» 
in  un  liquido  di  densità  1,008,  mentre  il  p.  s.  del  tessuto 
stesso  è 1,034.  Come  è noto,  il  peso  di  un  corpo  dipende 
dal  prodotto  della  gravità,  che  è costante,  per  la  sua 
massa,  che  è a sua  volta  il  prodotto  del  volume  per  il  p. 
s.;  nel  caso  di  un  corpo  immerso  in  un  liquido,  è noto 
che  esso  riceve  una  spinta  verso  l’alto  proporzionale  alla 
massa  del  liquido  spostato  e alla  differenza  fra  le  rispet- 
tive masse.  Ne  consegue,  nel  nostro  caso,  che  il  peso 
«effettivo»  dell'encefalo  è: 

P=gX  1500  (1,034  - 1,008) 

P = g X 1500  X 0,026=  39  g 

cioè  una  frazione  piccolissima  del  peso  «a  secco»  (Mar- 
garia,  1953).  Questa  condizione  spiega  perché  la  delica- 
tissima struttura  istologica  dell'organo  non  viene  danneg- 
giata dal  suo  stesso  peso,  come  pure  la  mancanza  di  ef- 
fetti dei  movimenti  bruschi,  delle  modiche  accelerazioni  c 
degli  urti  non  molto  violenti  del  capo.  Essa  è stata  ri- 
scontrata anche  in  altri  casi  in  cui  è necessaria  la  prote- 
zione di  cellule  (uovo)  o di  organismi  (feto)  nei  confronti 
di  sollecitazioni  meccaniche  esterne. 
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INTRODUZIONE 

Tulle  le  sostanze  che  possono  essere  analizzate  e dosate 
nel  plasma  sanguigno  sono  suscettibili  di  esserlo  anche 
nel  1.,  anche  se  non  tutte  presentano  lo  stesso  interesse  in 
patologia  umana  e in  particolare  nella  diagnostica  delle 
malattie  del  sistema  nervoso.  Alcuni  tipi  di  analisi  sono 
caduti  in  disuso  poiché  erano  poco  precisi  c non  specifici, 
come  le  curve  delle  reazioni  colloidali;  altri,  invece,  come 
l’elettroforesi  delle  proteine,  si  sono  affermati  come  sup- 
porti indispensabili  nella  ordinaria  pratica  clinica.  Lo  stu- 
dio degli  enzimi  del  I.  ha  dato  risultati  in  qualche  misura 
deludenti  per  la  clinica.  Per  quanto  riguarda,  poi.  l'equi- 
librio acido-base,  la  sua  non  facile  valutazione  può  rive- 
larsi utile  nella  etiopatogenesi  e nella  prognosi  degli  stati 
di  coma,  ma  non  ha  apportato  mutamenti  radicali  nel 
coni  port  a mento  terapeutico  in  rianimazione.  Il  dosaggio 
delle  amine  cerebrali,  degli  aminoacidi,  dei  lipidi,  resta  di 
un  interesse  pratico  limitato.  Infine,  l’individuazione  di 
antigeni  infettivi  c di  ormoni  non  c tuttora  uscita  dal 
campo  della  ricerca  sperimentale. 

Nella  trattazione  che  segue  si  è pertanto  ritenuto  op- 
portuno porre  l'accento  sugli  aspetti  pratici  dello  studio 
del  t.,  lasciando  talora  in  ombra  dati  teorici  poco  utili  in 
clinica  anche  se  di  indubbio  interesse. 

CARATTERI  FISICI  E FISICOCH1MICI  DEL  LI- 
QUOR NORMALE  E PATOLOGICO 

Il  I.,  come  si  è detto  in  precedenza  (v.  fisiologia),  è nor- 
malmente un  liquido  chiaro,  incolore  (classico  è il  para- 
gone con  l'acqua  di  rocca),  contenuto  nei  ventricoli  cere- 
brali e negli  spazi  subaracnoidei  in  una  quantità  che  nel- 
l’adulto normale  può  essere  valutata  in  90-150  mi. 

Nel  soggetto  in  decubito  orizzontale  la  pressione  del  !.. 
misurata  a livello  della  regione  lombare,  c di  150-180 
mmFL.O.  Un  valore  supcriore  a 200  mmH.O  deve  essere 
considerato  segno  di  ipertensione. 

Per  i fattori  determinanti  la  pressione  liquorale  si  ri- 
manda a quanto  si  è detto  nel  capitolo  di  fisiologia. 

Prima  di  praticare  la  puntura  lombare  deve  essere 
esclusa  l'eventuale  presenza  di  un'ipertensione  endocra- 
nica. mediante  la  ricerca  accurata  dei  sintomi  corrispon- 
denti (cefalea,  vomito,  edema  papillare),  giacché  la  de- 
pressione causata  dalla  sottrazione  di  I.  rischia  di  provo- 
care l'impegno  delle  amigdale  cerebellari  a livello  del 
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foro  occipitale  o quello  del  lobo  temporale  nella  fessura 
di  Bichat,  con  la  conseguenza,  in  entrambi  i casi,  di  una 
compressione  del  tronco  dell'encefalo.  Onesto  rischio  è 
particolarmente  elevato  in  caso  di  tumori  sottoientoriali. 

Per  i particolari  tecnici  di  misurazione  della  pressione 
liquorale  e per  gli  aspetti  patologici,  v.  rac hi  punivi  ha  e 
RACHICENTESI. 

Il  peso  specifico  del  I.  è 1,0069  (1.006-1.008);  il  A 
(punto  crioscopico)  —0.57  °C  ( — 0.54—0.60  °C);  l'in- 
dice refra  t tornei  rico  1,3349-1,3351;  la  viscosità  1.0 1-1,06; 
il  pH  7.307. 

In  condizioni  patologiche  il  I.  può  presentarsi  torbido  o 
colorato. 

La  torbidità  può  essere  dovuta  a forte  aumento  del 
numero  di  cellule  liquorali  (normalmente:  0-5/mm3)  o 
alla  presenza  di  batteri  in  sospensione  e può  essere  di 
vario  grado:  dalla  lieve  opalescenza,  caratteristica  della 
meningite  tubercolare,  all'aspetto  francamente  purulento 
come  in  alcuni  casi  di  meningite  da  piogeni.  Più  raro  è un 
intorbidamento  lattescente  per  la  presenza  di  grassi 
emulsionati,  come  si  osserva  in  alcune  cisti  dermoidi. 

Per  quanto  riguarda  l'intorbidamento  da  aumento  delle 
cellule,  la  soglia,  in  linea  di  massima,  si  colloca  intorno  a 
un  valore  di  200  cellule/mma:  tra  200  e 500/ mm 3 si  nota 
una  lieve  torbidità,  che  diventa  netta  oltre  le  500  ccllu- 
le/mm3. 

In  alcuni  casi  può  osservarsi  la  formazione  di  coaguli, 
come  il  coagulo  massivo  in  condizioni  di  forte  aumento 
delle  proteine  liquoralt,  ad  cs.  nella  sindrome  di  Froin 
(v.  sotto),  o come  il  sottile  coagulo  di  fibrina  rilevabilc 
assai  frequentemente  nella  meningite  tubercolare  (reti- 
colo del  Mya),  anche  se  non  è specifico  di  questa,  poten- 
dosi formare  anche  in  altre  forme  di  meningite 

Per  quanto  riguarda  il  colore,  può  riscontrarsi  /.  emor- 
ragico o eritrocroniico  per  presenza  di  emazie,  da  emor- 
ragie recenti,  talvolta  accidentali  per  puntura  delle  me- 
ningi. A volte,  infatti,  anche  il  I.  normale  può  apparire 
lievemente  ematico  o francamente  emorragico  per  acci- 
dentale commistione  di  sangue  durante  la  puntura  lom- 
bare. Generalmente,  in  questo  caso,  raccogliendo  il  I.  in 
tre  provette,  si  osserveranno  nella  terza  un  colore  meno 
intenso  e un  numero  di  globuli  rossi  minore,  se  non  ad- 
dirittura il  ripristino  della  limpidità  c la  scomparsa  di 
ogni  colore.  Altri  criteri  che  permettono  di  differenziare 
un'emorragia  accidentale  da  rachicentesi  da  un'emorragia 
liquorale  da  causa  patologica  sono  l’aspetto  limpido  e in- 
colore del  sopranatante  dopo  centrifugazione  del  I.  a 
bassa  velocità,  la  buona  conservazione  delle  emazie  e un 
rapporto  tra  il  numero  di  queste  c quello  dei  leucociti 
simile  a quello  esistente  nel  sangue.  Nell'emorragia  me- 
ningea patologica,  invece,  il  I.  prelevato  ha  la  stessa  co- 
lorazione in  tutte  c tre  le  provette  c anche  il  liquido  so- 
pranatante dopo  centrifugazione  si  presenta  colorato  per 
emolisi  e passaggio  in  soluzione  del  pigmento  emoglobi- 
nico.  In  questo  caso  il  colore  può  andare  dal  rosso,  o dal 
rosa,  fino  al  giallastro  piu  o meno  intenso  (/.  xantocro- 
mico),  a seconda  dei  tempo  trascorso  dall’episodio 
emorragico.  Xantocromia  del  I.  si  può  avere  anche  in  al- 
tre condizioni  (v.  sotto). 

Una  colorazione  bruna  del  I.  deve  far  sospettare  una 
melanosarcomatosi. 

Xantocromia  del  liquor 

La  xantocromia  del  I.  può  essere  dovuta  a un  eccesso  di 
proteine  totali,  alla  presenza  di  ossiemoglobina.  di  biliru- 
bina e,  in  casi  eccezionali,  di  mctemoglobina.  Oneste  tre 
ultime  sostanze  possono  essere  individuate  mediante  rea- 
zioni chimiche  specifiche  oramai  classiche  o in  base  allo 


spettro  di  assorbimento.  Infatti,  per  Possi  emoglobina  il 
massimo  di  assorbimento  si  ha  alla  lunghezza  d'onda  di 
415  nm,  per  la  bilirubina  a 460  nm,  mentre  quello  della 
mctemoglobina  si  trova  anch  esso  alla  lunghezza  d'onda 
di  415  nm,  sovrapponibile  pertanto  a quello  dell’ossie- 
moglobina.  ciò  che  rende  difficile  la  differenziazione  tra 
le  due  sostanze.  Si  tratta,  tuttavia,  di  una  difficoltà  di 
scarso  rilievo  in  pratica,  se  si  tiene  presente  che  la  mete- 
moglobina  è soprattutto  evidenziabile  in  raccolte  emati- 
che sottodurali  c intraparenchimali  e che  si  trova  solo  ec- 
cezionalmente nel  I.  lombare,  da  cui  essenzialmente  si 
traggono  i dati  analitici  (Barrows  et  al.).  È per  questo 
motivo  che  parecchi  AA.  (Tourtellotte  et  al . ; Van  Dcr 
Mculcn)  tendono  a non  prenderla  in  esame  e a conside- 
rare di  interesse  clinico  solo  l'ossicmoglobina,  la  biliru- 
bina e le  proteine  totali. 

Il  pigmento  che  compare  all’inizio,  nelle  ore  successive 
a una  emorragia  meningea,  è l'ossicmoglobina.  A partire 
dal  3°  o dal  4°  giorno,  l'analisi  dello  spettro  di  assorbi- 
mento dimostra  la  presenza  di  bilirubina,  il  cui  tasso  va 
aumentando  fino  al  punto  che  nella  2"  e 3*  settimana  la 
xantocromia  è per  intero  riferibile  a questa  sostanza 
(Barrows  et  ai).  Successivamente,  la  quantità  di  biliru- 
bina diminuisce  a sua  volta,  a meno  che  non  si  abbia  un 
nuovo  sanguinamento,  con  ricomparsa  dell’ossiemoglo- 
bina.  Oueste  variazioni,  tuttavia,  si  succedono  in  modo 
assai  meno  regolare  nelle  emorragie  cerebrali  o cerebro- 
meningee  (Van  der  Mculen),  nelle  quali  la  presenza  di 
ossiemoglobina  nel  1.  parecchie  settimane  dopo  l'acci- 
dente iniziale  potrebbe  spiegarsi  con  il  fatto  che  si  de- 
termini un  sequestro  della  raccolta  ematica  con  libera- 
zione progressiva,  da  parte  di  questa,  negli  spazi  menin- 
oci. dcll'ossiemoglobina  catabolizzata.  Al  contrario,  in  al- 
cune emorragie  meningee  massive,  la  bilirubina  si  trova 
nel  I.  fin  dai  primi  momenti,  c in  questi  casi  essa  po- 
trebbe provenire  direttamente  dal  plasma  sanguigno. 
Comunque  sia.  questa  variabilità  di  comportamento  ri- 
duce in  parte  l'interesse  suscitato  da  queste  osservazioni, 
dalle  quali  si  era  sperato  di  trarre  indicazioni  più  precise 
riguardo  all’epoca  dell’emorragia  e ad  una  eventuale  sua 
ripetizione. 

Il  pigmento  che  si  riscontra  a valle  di  un  blocco  liquo- 
rale è sempre  la  bilirubina  (Barrows):  in  questi  casi,  tut- 
tavia, e in  particolare  nei  blocchi  spinali  lombari,  re- 
sponsabile della  xantocromia  è essenzialmente  l'aumento 
considerevole  della  concentrazione  delle  proteine  totali 
(Van  der  Meulen). 

È bilirubina,  inoltre,  il  pigmento  presente  nel  1.  di 
cpatopazicnti:  la  sua  concentrazione  c proporzionale  al 
grado  di  bilirubinemia. 

COMPOSIZIONE  CHIMICA  DEI.  LIQUOR  NOR- 
MALE E PATOLOGICO 

Composizione  ionica 

Come  risulta  dalla  tab.  I,  la  composizione  ionica  del  1. 
differisce  da  quella  del  plasma.  In  linea  generale  essa  c 
molto  stabile  e,  come  si  vedrà  nel  capitolo  dedicato  alle 
sindromi  liquorali,  modificazioni  notevoli  della  composi- 
zione del  plasma  sanguigno  non  hanno  che  una  lieve  in- 
fluenza sulla  composizione  ionica  del  1.  È in  caso  di  le- 
sione della  barriera  cmatoliquoralc,  c in  particolare  nelle 
meningiti  batteriche  c tubercolari  (v.  meningiti),  che  si 
osservano  le  modificazioni  più  importanti  con  la  tendenza 
generale  di  un  equilibrio  della  composi/ione  del  I.  ri- 
spetto a quella  del  plasma,  come  se  da  prodotto  di  secre- 
zione il  I.  si  trasformasse  in  un  semplice  dializ/ato  pia- 
smatico. 
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In  questi  casi,  per  quanto  riguarda  la  composizione  io- 
nica. si  osserva  in  particolare  una  diminuzione  dei  cloruri 
(v.  sotto:  sindromi  liquor  ali). 

Per  il  dosaggio  dei  vari  ioni  inorganici  del  1.  si  impie- 
gano. in  linea  di  massima,  gli  stessi  metodi  usati  per  il 
sangue.  Per  quanto  riguarda  in  particolare  i cloruri  si  può 
impiegare  il  metodo  di  Schalcs  e SchaJes  al  nitrato  di 
mercurio  (v.  cloremia). 

Aminoacidi 

Le  prime  ricerche  sugli  aminoacidi  nel  1.  sono  stale  ef- 
fettuate con  l'impiego  della  cromatografia  su  carta  (v. 
aminoacidi;  cromatografia).  Fu  subito  dimostrato  che  il 
tasso  di  aminoacidi  nel  I.  è nettamente  inferiore  a quello 
del  plasma  (v.  aminoacidemia),  ad  eccezione  dell’ac. 
glutammico  e della  glutammina.  Malgrado  i perfeziona- 
menti tecnici  introdotti  con  la  cromatografia  su  resina  a 
scambio  ionico  (Perry  e Jones,  1961),  resta  tuttavia  diffi- 
cile l'apprezzamento  di  quantità  di  aminoacidi  inferiori  a 
20  micromole/l  (McGale  et  al.,  1977). 

La  concentrazione  totale  di  aminoacidi  nel  plasma  c di 
3556  micromole/l.  quella  nel  I.  c di  826  micromolc/l.  La 
glutammina  rappresenta  nel  I.  il  67,4%  della  totalità  de- 
gli aminoacidi.  Ciò  non  sorprende  se  si  tiene  presente  la 
parte  che  la  glutammina  svolge  nel  metabolismo  cere- 
brale. In  caso  di  lesioni  della  barriera  ematoliquorale.  ad 
es.  nelle  meningiti  batteriche,  si  assiste  ad  un  marcato 
aumento  della  concentrazione  di  aminoacidi,  fino  a 4 
volte  e mezzo  il  tasso  normale  (Corsion  et  ai.  1979). 
Tale  aumento  è particolarmente  netto  al  4°  giorno  di 
evoluzione  della  malattia.  Esso  deve  essere  interpretato, 
analogamente  a ciò  che  accade  per  le  proteine  e gli  ioni 
organici,  come  dovuto  ad  un'abnorme  permeabilità  della 
barriera  ematoliquorale  (v.  sotto).  LJna  condizione  ana- 
loga si  osserva  nel  neonato  (Hciblim  et  ai,  1978)  per 
insufficiente  organizzazione  dei  sistemi  di  trasporto  a li- 
vello della  barriera. 

L’ac.  glutammico  c la  glutammina  hanno,  peraltro,  nella  me- 
ningite un  comportamento  diverso  da  quello  degli  altri  aminoa- 
cidi. La  glutammina  aumenta  considerevolmente,  e questa  varia- 
zione non  può  trovare  spiegazione  sulla  base  di  un  passaggio 
della  sostanza  dal  sangue  al  I..  giacché  il  suo  tasso  piasmatico 
non  è sensibilmente  diverso  da  quello  nel  I.  Per  quanto  riguarda 
l'oc,  glutammico  la  sua  concentrazione  nel  I-  non  varia  di  molto. 
La  spiegazione  del  primo  fenomeno  potrebbe  trovarsi  a livello 
del  tessuto  nervoso  stesso,  le  cui  lesioni  nel  corso  dell'Infezione 
meningea  provocherebbero  un  efflusso  di  glutammina  nel  I. 
L'inverso  dovrebbe  accadere  per  l*ac.  glutammico,  la  cui  incor- 
porazione da  parte  del  tessuto  nervoso  risulterebbe  aumentata 
dal  processo  infiammatorio  (Corston  et  al.,  1979). 

Alcuni  aminoacidi  con  funzione  di  neurotrasmettitori,  come 
l'ac.  y-aminobutirrico  (GAHA),  o precursori  di  amine  ncuro- 
trasmellitrici.  come  il  tnptofano,  sono  stati  oggetto  di  particolare 
attenzione,  poiché  la  determinazione  delle  loro  concentrazioni 
nel  I.  potrebbe  in  icona  fornire  indicazioni  interessanti  nella 
patogenesi  o nell'evoluzione  di  alcune  affezioni. 

Il  GASA,  neurotrasmettitore  inibitore  (v.  y-aminobutirrico 
acido),  sembra  svolgere  un  ruolo  nell'epilessia  sperimentale.  £ 
noto,  d'altra  parte,  die  la  concentrazione  di  GABA  è diminuita 
nel  tessuto  nervoso  c nel  I.  di  soggetti  affetti  da  corea  di  Hun- 
tington {Perry  et  al..  1973). 

Dal  momento  che  sembra  esistere  una  stretta  relazione  tra  il 
tasso  di  GABA  cerebrale  c quello  del  !..  l’analisi  di  quest'ultimo 
potrebbe  permettere  di  traiTc  conclusioni  valide  sul  contenuto  in 
GAHA  del  tessuto  nervoso  (Bohlen  et  ai.  1979;  Loscher, 
1979). 

Nel  quadro  della  corea  di  Huntington,  l'apprezzamento  del 
tasso  di  GABA  nel  1.  dei  soggetti  indenni,  ma  con  rischio  ere- 
ditario, potrebbe  avere  un  evidente  interesse  prognostico,  per- 
mettendo di  rivelare  la  malattia  prima  della  comparsa  dei  primi 
segni  dmici  (Manyam  et  al  ). 


Particolare  interesse  ha  la  determinazione  del  tasso  del  trip - 
tafano.  Precursore  della  serotonina,  il  triptofano  c stato  chia- 
mato in  causa  nella  patogenesi  del  coma  epatico.  Alcuni  AA. 
hanno  dimostralo  che  in  caso  di  cirrosi  c di  coma  epatico,  il 
tasso  del  tnptofano  nel  I.  risultava  aumentato  di  ca.  4 volte  ri- 
spetto a quello  di  un  gruppo  di  controllo  (Lai  et  al.). 

Più  recentemente,  tuttavia,  Ono  et  al.  hanno  dimostrato  che  se 
il  tasso  di  triptofano  del  I.  era  aumentato  nelle  cirrosi  (6,5  mi- 
cromolc  } 0.6)  rispetto  a un  gruppo  di  controllo  (3.5  micro- 
mole  t 0.3),  l’aumento  era  ancor  più  marcato  nel  coma  epatico 
(10,2  micromolc  [_  1.6).  Tale  aumento  é attribuito  da  questi 
AA,  all'incremento  della  frazione  libera  del  triptofano  piasma- 
tico in  caso  di  coma.  Nella  drrosi  epatica  il  triptofano  del  I.  non 
è il  solo  aminoacido  a presentare  un  aumento:  anche  le  concen- 
trazioni della  fenilalaninu,  della  tirosina  c della  merionina  au- 
mentano in  misura  significativa.  In  questo  caso  la  variazione  non 
è attribuibile  agli  aumenti  delle  concentrazioni  plasmatichc.  Po- 
trebbe, perciò,  trattarsi  di  una  maggiore  incorporazione  di  questi 
aminoacidi  nel  tessuto  nervoso.  Poiché  il  tasso  di  questi  tre  ami- 
noacidi nel  I.  non  risulta  sensibilmente  diverso  nella  cirrosi  senza 
turbe  nervose  rispetto  a quello  nel  coma,  se  ne  può  concludere 
che  non  vi  è un’alterazione  della  barriera  ematoliquorale  nel 
coma  epatico. 

Amine  cerebrali 

Tutto  porta  ad  ammettere  che  i principali  mctaboliti  della 
dopamina  (Tac.  omovanillico  |HVA]>.  della  serotonina 
(l'ac.  5-idrossmdolacetico  (5-HIAAj),  e della  noradre- 
nalina  (il  3-mctossi-4-idrossifeniletilenglicol  (HMPOJ), 
messi  in  evidenza  nel  1.,  provengono  dal  tessuto  cerebrale 
stesso  e non  dal  plasma  di  sangue.  Le  ricerche  del  gruppo 
di  Moir,  Ashcroft  e Guldbcrg  hanno  ampiamente  fornito 
argomenti  sperimentali  c clinici  a sostegno  di  questa  con- 
clusione. 

Risultati  resi  noti  recentemente  indicano  nel  I.  lombare  va- 
lori medi  di  HVA  oscillanti  tra  23  ng/ml  (Watson  c Wilk). 
36  { 4 ng/ml  (Chase).  43,4  i 6,5  ng7ml  (Rosenberg  et  al.) 
c 46,3  t 4.9  ng/ml  (Malfa  et  al.) 

Nel  bambino  è possibile  che  le  concentrazioni  di  HVA  nel  I. 
lombare  siano  più  alte,  se  si  fa  riferimento  alle  ricerche  di  Butler 
et  ai,  che  danno  valori  di  101.5  ± 45.1  ng/ml. 

Per  quanto  riguarda  il  5-HIAA,  i valori  generalmente  consi- 
derati come  normali  nel  1.  lombare  variano  tra  28  4-  1.6  ng/ml 
(Chase).  30.2  ± 16.7  ng/ml  (Butler  et  ai),  30  ± 3,3  ng/ml 
(Maira  et  ai)  c 35,5  4.1  ng/ml  (Vecht  et  al.). 

1 valori  normali  di  IIMPG  nel  I.  lombare  sono  stati  oggetto  di 
ricerche  meno  numerose.  Riportiamo  i valori  riferiti  da  Chase, 
che  dà  15  J;  2,3  ng/ml  (Chase). 

La  possibilità  di  trarre  indicazioni  sul  metabolismo 
delle  amine  neurotrasmettitrici  dall'analisi  di  questi  loro 
metaboliti  nel  1.  ha  promosso  numerose  ricerche  in  varie 
condizioni,  come  nelle  malattie  del  sistema  extrapirami- 
dale  (Chase;  Moir  et  ai  ; Butler  et  ai  : Lakkc  et  ai),  nelle 
modificazioni  dello  stato  di  coscienza  (e  in  particolare  nel 
coma  fVates  et  ai,  1979]),  nella  schizofrenia,  negli  stati 
demenziali  c in  quelli  depressivi  (Moire/  ai).  La  sommi- 
nistrazione di  probenecid,  che  inibisce  il  trasporto  attivo 
di  queste  sostanze,  ha  come  conseguenza  un  aumento  del 
tasso  di  questi  mctaboliti  acidi  nel  1.  Essa  è stata  anche 
proposta  come  test  funzionale  indicativo  del  turnover 
delle  amine  cerebrali. 

È ancora  molto  diffìcile,  attualmente,  trarre  delle  con- 
clusioni sull'interesse  diagnostico  o prognostico  di  queste 
ricerche,  che  sono  ancora  troppo  recenti  e vanno  confer- 
mate da  ulteriori  indagini. 

(àUcidi 

I glicidi  del  1.  sono  rappresentati  in  massima  parte  da  gli- 
coso.  Altri  zuccheri  sono  stati  riscontrati  in  quantità  di 
gran  lunga  inferiori  c tra  questi  il  frutloso  (in  media:  3,8 
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mg%).  Il  glieoso  si  trova  nel  I.  in  concentrazione  di 
f>5,3  fc  7,9  mg/l 00  mi,  corrispondente  ca.  àN’80%  della 
concentrazione  nel  plasma  di  sangue  (tab.  I).  Si  dosa  nel 
I.  con  gli  stessi  metodi  usati  per  il  sangue  (v.  glicemia). 
Se  il  dosaggio  non  viene  effettuato  entro  1 h dal  prelievo 
è necessario  aggiungere  al  campione  fluoruro  di  Na  (I 
mg, 'mi  di  1.)  per  impedire  la  glicolisi. 

Per  i rapporti  tra  glicemia  e glicorrachia  c per  il  com- 
portamento  di  qucst'ultima  in  varie  condizioni  patologi- 
che si  rimanda  al  capitolo  sulle  sindromi  liquorali  (v. 
sotto,  col.  2223). 

Lipidi 

Nel  soggetto  normale,  il  contenuto  totale  di  lipidi  nel  1.  è 
ca.  500  volte  minore  che  nel  siero  (McArdle  e Zilkha; 
Tourtellottc,  1959).  Per  questo  motivo,  il  dosaggio  dei  li- 
pidi liquorali  con  l'impiego  dei  metodi  in  uso  per  quelli 
del  plasma  (v.  uremia)  richiede  di  solito  la  preliminare 
concentrazione  del  1.  in  esame  (si  rimanda  a quanto  viene 
riferito  per  la  concentrazione  del  I.  nel  capitolo  sull'ana- 
lisi delle  proteine  liquorali).  L'analisi  della  composizione 
lipidica  del  !..  espressa  in  termini  percentuali,  mostra  per 
i vari  costituenti  lipidici  valori  assai  vicini  a quelli  del 
siero  (tab.  III). 

Nelle  sindromi  infettive.  McArdle  c Zilkha  (1962)  hanno  di- 
mostrato un  aumento  del  contenuto  lipidico  totale  del  I..  attri- 
buibile ad  un  processo  di  trasudazione  dal  plasma.  Nelle  malat- 
tie demicliniz/anli.  come  la  sclerosi  a placche  (v.  OF.Miet.iNt/- 
zanti  malattie;  sclerosi  a placche  disseminate),  i risultati 
sono  alquanto  contraddittori. 

Un’ampia  rassegna  sui  lipidi  del  I.  può  trovarsi  nella  pubblica- 
zione, riccamente  documentata,  di  Pilz  (1970). 

Proteine 

Proicinorrachia  totale 

Melodi.  - Mentre  il  dosaggio  delle  proteine  totali  del 
plasma  o del  siero  di  sangue  non  pone  grossi  problemi,  la 
determinazione  quantitativa  delle  proteine  del  I.  è molto 
più  complessa.  In  un  liquido  biologico  a basso  contenuto 
proteico,  come  il  !..  può  assumere  importanza  l’interfe- 
renza da  parte  di  composti  polipeptidici.  di  aminoacidi  e 
di  farmaci. 

La  determinazione  deH'aztno  proteico  con  il  metodo  di  Kjcl- 
dahl.  che  è il  metodo  di  riferimento  per  eccellenza.  non  è utiliz- 
zabile nella  pratica  corrente;  essa  richiede  tempi  di  esecuzione 
troppo  lunghi  c quantità  di  I.  troppo  grandi. 


TAB.  III.  COMPOSIZIONE  LIPIDICA  DEL  LIQUOR 
E DEL  SIERO  DI  SANGUE 

(da  Tourtellottc) 


Liquor 

Siero 

Lipidi 

ms/lOO  ! 

mi  | * ! 

mg  100  ( 
mi 

* 

Cefaline 

i 0,091 

7 

18 

1 2 

Lecitine 

0.168 

13 

119 

1 13 

Sfingomielinc 

0.087 

7 

42  1 

5 

Fosfolipidi  totali 

0,370 

30 

184 

21 

Cerebrosidi 

0,059 

5 

27 

3 

Colesterolo  totale 

0,415 

33 

180 

20 

Colesterolo  esterificato 

0.292 

23 

126 

14 

Colesterolo  libero 

0.109 

9 

54 

6 

Grassi  neutri 

0,403 

32 

484 

55 

Lipidi  totali 

1,254 

~ 

876 

— 
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I metodi  basati  sulla  turbidimctria  mediante  dosaggio  fotome- 
trico sono,  invece,  di  rapida  esecuzione.  Quelli  che  impiegano 
Pac.  solfosalicilico  (Cipnani  c Hrophy;  Denis  c Aver)  non  sono, 
tuttavia,  «enti  da  cntichc  per  il  fatto  che  a pari  contenuto  di 
azoto  l’opacità  di  una  soluzione  di  albumina  è maggiore  di 
quella  di  una  soluzione  di  globuline.  L’ac.  tndoracctico  (TCA) 
non  presenta  questo  inconveniente,  e il  metodo  di  Mculemans 
(I960)  che  utilizza  il  TCA  è correntemente  impiegato. 

I due  principali  metodi  colorimetrici  sono  il  metodo  «al  biu- 
reto» c quello  basato  sull’impiego  del  reattivo  di  Folin-Ciocal- 
tcu.  di  cui  la  versione  di  l.owry  et  al.  (1951)  è la  più  nota. 

II  metodo  al  biureto  dà  valori  di  proicinorrachia  nettamente 
più  alti  rispetto  a quelli  ottenuti  con  il  micro-Kjeldahl  o con  il 
metodo  Meulemans.  Ciò  non  si  osserva  se  la  determinazione 
viene  effettuata  su  un  precipitato  del  I.  da  TCA.  Poiché  la  rea- 
zione al  biureto  si  considera  specifica  del  legame  pcptidico,  biso- 
gna ammettere  la  presenza  nel  I.  di  quantità  piuttosto  grandi  di 
polipeptidi  non  precipitabili  ad  opera  del  TCA-  Oucsti  sono  re- 
sponsabili dei  valori  di  proteinorrachia  abnormemente  elevati 
ottenuti  con  il  biureto  sul  I,  totale.  Essi  interferiscono  allo  stesso 
modo  nella  reazione  di  Lowry,  dove  bisogna  tener  conto  anche 
della  presenza  di  aminoacidi,  in  particolare  la  tirosina  e il  tri- 
ptofano,  c della  possibile  interferenza  di  alcuni  farmaci,  come 
l’ac.  p-aminosalicilico  (PAS).  Inoltre,  le  densità  ottiche  ottenute 
su  soluzioni  di  albumina  e su  soluzioni  di  immunoglobulina  G 
presentano  uno  scarto  importante,  a pari  contenuto  di  azoto 
(Laterre.  1965). 

In  conclusione,  il  metodo  turbidimctrico  all’ac.  tndoracctico 
sembra  presentare  i maggiori  pregi,  tenuto  conto  della  sua  faci- 
lità, della  sua  rapidità  di  esecuzione  c della  costanza  dei  suoi 
risultati,  purché  i tempi  di  reazione  siano  minuziosamente  ri- 
spettati. 

Valori  normali.  - I valori  di  protcinorrachia  riscontrati 
nell'adulto  variano  tra  20  c 40  mg/ 100  mi,  per  il  1.  prele- 
vato a livello  lombare.  Il  I.  ventricolare  è nettamente 
meno  ricco  in  proteine  del  I.  spinale  ( Hill  et  al.\  Hof- 
mann; Samson;  Spina-Franca  c Amar,  1961)  e,  secondo 
l'esperienza  di  chi  scrive,  il  suo  tasso  di  proteine  rara- 
mente supera  i 20  mg/100  mi. 

Nel  neonato  la  protcinorrachia  è nettamente  più  alta 
che  nell'adulto.  Durante  le  prime  due  settimane  di  vita 
sono  stati  trovati  valori  da  33  a 110  mg/ 100  mi  (Widcll. 
195K).  Questi  livelli  diminuiscono  abbastanza  rapida- 
mente per  scendere  verso  l'S"  mese  a 13-25  mg/ 100  mi; 
cominciano  a salire  di  nuovo  molto  lentamente  verso  il 
10°  anno.  Si  può  valutare,  del  pari,  che  la  permeabilità 
della  barriera  ematoliquorale  diminuisce  esponenzial- 
mente durante  il  1°  anno  di  vita,  al  termine  del  quale  la 
concentrazione  liquorale  di  %,-macroglnbulina  raggiunge  i 
bassi  valori  dell’adulto,  nonostante  i livelli  sierici  più  ele- 
vati (Wcnzel  e Felgenhauer). 

A partire  dal  sesto  decennio  di  vita,  la  protcinorrachia 
tenderebbe  ad  aumentare  leggermente  (Link  e Olsson. 
1972;  Spina-Franca  e Amar,  1963). 

Analisi  dette  proteine  presenti  nel  liquor 

Metodi  di  dosaggio  delle  ungale  proteine.  - L 'immunotliffu- 
sione  radiale  (Mancini  et  al.)  (v.  prm tetta /ione)  c stata  applicata 
allo  studio  e al  dosaggio  delle  proteine  del  I.  Questa  tecnica  può 
rivelare  solo  concentrazioni  superiori  a 10  ug/ml  c quindi  non 
può  essere  utilizzata  che  per  cinque  delle  proteine  del  I.:  l’albu- 
mina. l’IgG.  la  transferrina.  la  prcalbumina  e la  traccia  3. 

Uelettroimmunodiffusione  (Laurcll,  1966)  ha  una  soglia  di 
sensibilità  10  volte  più  bassa  di  quella  deH’immunodiffusione  ra- 
diale c permette  il  dosaggio  di  numerose  proteine  del  I.  senza 
concentrazione  preliminare  di  questo.  F una  tecnica  che  può 
essere  usata  ncU'ordinariu  pratica  clinica  (Schliep  e Felgenhauer, 
1978;  Schullcr,  1976). 

L ’immunonefel o m etria  ha  una  sensibilità  prcssapptK’o  equiva- 
lente a quella  dcll'clcttroimmunodiffusione.  ma  ha  il  vantaggio 
di  poter  essere  automatizzata  c di  essere  più  rapida  (Bntain  et 
al.;  Schliep  c Felgenhauer.  1978;  Schullcr  et  al..  1975).  Nei  no- 
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siri  laboratori  essa  viene  usata  nella  pratica  ordinaria  per  il  do- 
saggio dell'albumina,  dcll'IgG.  della  transferrina  c dell’ x, -ma- 
croglobulina del  1. 

Il  metodo  di  dosaggio  radioimmunologico  (RIA,  v.  raoioim- 
munologia)  c stato  applicato  alla  determinazione  della  concen- 
trazione delle  IgG,  IgA.  IgM.  IgD  c IgH  nel  I.  normale  e pato- 
logico non  concentrato  (Mingioli  e/  al.:  Nerenberg  e Prasad. 
1975;  Nerenberg  et  al.,  197H;  Williams  et  al.,  1978).  Questo  tipo 
di  dosaggio  non  appare  però  utilizzabile  per  le  analisi  del  I.  nella 
pratica  corrente. 

Una  nuova  tecnica  immunologia,  infine,  che  ha  una  sensibi- 
lità simile  a quella  del  dosaggio  radioimmunologico  (1-10 
ng.'ml),  ma  che  non  comporta  l’impiego  di  radioisotopi,  ha  tro- 
vato già  applicazione  per  la  determinazione  dell' IgM  nel  I.  (Sin- 
dic  et  al.).  Si  tratta  del  sistema  PACIA  ( Paritele  Counting  Im- 
munoassay)  (Cambiaso  et  al.),  basato  sul  principio  dell'aggluti- 
nazione di  particelle  di  polistirene  rivestite  di  anticorpi:  il  grado 
di  agglutinazione  è valutato  mediante  conteggio  elettronico  delle 
particelle  libere  residue. 

Metodi  elettroforetici  e immunoelettroforetici.  - Le  tecniche  di 
elettroforesi  (v.  n t rtROFORKsi,  V,  1013;  iMMUNOFi.irntOFORhSi. 
VII,  1498)  del  I.  non  differiscono  sensibilmente  da  quelle  del 
siero,  ma  richiedono  una  preliminare  concentrazione  del  I.  Nella 
pratica  corrente,  per  ottenere  dò  noi  concentriamo  4-5  mi  di  I-, 
da  100  a 200  volte,  a 0 °C,  mediante  ultrafiltrazione  sotto  pres- 
sione positiva  di  azoto  attraverso  una  membrana  SM  16223 
(Sartorius  Membranenfllter  Gmhlf.  34.  Gòttingen.  Germania). 

L 'elettroforesi  su  carta  è oggi  abbandonata,  Fu  introdotta  nel 
1951  da  Schneidcr  e Wallenius  e permise  di  riconoscere  l'im- 
portanza della  frazione  prcalbumina  nel  I,  (Fisk  et  al.),  come  an- 
che la  presenza  della  frazione  «tau»  (Baucr;  Biichcr  et  al  ),  che 
non  ha  riscontro  nel  siero. 

L'elettroforesi  stt  gel  d ogar  secondo  Wieme  è stata  e resta 
tuttora  la  tecnica  più  usata  nell'analisi  del  I.,  in  virtù  del  suo  ec- 
cellente potere  risolutivo  particolarmente  nella  zona  gamma 
(LateiTC  et  al.,  1962;  Latcrre  et  al.,  1970;  Lowenthal  et  al., 
1960;  Ltmenthal.  1964)  (fig.  H).  Essa  permette  entro  certi  limiti 
una  valutazione  quantitativa,  mediante  densi  tome  tri  a,  delle  dif- 
ferenti frazioni  proteiche.  C’iò  non  può  dirsi  per  V elettroforesi  su 
gel  di  amido  che.  malgrado  abbia  un  potere  risolutivo  supcriore 
(Kutt  et  al.  : Manuel  c de  Rougemont;  Pert  e Kutt).  non  ha  tro- 
vato applicazione  nella  pratica  clinica  corrente.  L'elettroforesi  su 
gel  di  acrilanude  ( disc-gel  electrophoreus)  è stata  applicata  al  I. 
da  Cunningham  c successivamente  da  altri  A A.  (Evans  e Quick; 
Felgenhauer.  1971;  Grimaud  et  al . ; Monscu  c Cumings; 
Wright).  Tuttavia,  la  presenza  di  altri  tipi  di  proteine  nella  zona 
gamma  (come  le  aptoglobulinc.  r^j-macroglobulina.  ctc.)  rende 
più  difficile,  tanto  in  gel  d'amido  quanto  in  gel  di  acrilamide,  il 
riconoscimento  di  un  frazionamento  oligoclonale  delle  immuno- 
globuline. 


Anodi»  a sinistra  PA)  Prcalbumina;  Tri)  transferrina.  frazione 
rapida;  Trn)  transferrina,  frazione  lenta;  ^m)  micmglobulina; 
^lr)  fi-traccia;  Yi>)  y-bacaa  o post-y. 


L'elettroforesi  su  agaroso  (Johansson)  sembra  dare  risultati 
simili  a quelli  ottenuti  con  l'agar  (Link.  1973). 

L'elettroforesi  su  acetato  di  cellulosa  è stata  anch’cssa  applicata 
al  I.  (Kaplan  e Johnstonc;  Paty  et  ai:  Rice  e Blcakney;  Sicmcsj, 
ma  il  suo  potere  risolutivo  appare  inferiore  a quello  dell'elet- 
troforesi su  agar  o su  agaroso. 

L'electrofocusing  su  sottile  strato  di  acrilamide  (v.  BLETTROfO- 
resi)  è stata  utilizzata  nello  studio  analitico  di  un  gran  numero 
di  proteine.  Queste  vengono  separate  secondo  il  loro  punto 
isoelcitrico  in  un  gradiente  di  pH  lineare  e stabile  realizzato  da 
miscele  di  anfoliti  (fìg.  9).  (.'impiego  di  questa  tecnica  nell'ana- 
lisi del  1.  è stalo  introdotto  da  Deimolte  (1971;  1972)  e da 
Kjcliin  c Vcsterberg  (1972)  ed  è stato  adottato  in  numerosi 
studi  di  condizioni  ncuropatologichc  di  varia  natura:  vascolari, 
tumorali,  dcmielinizzanii.  degenerative  e infettive. 

Con  questo  metodo  sono  state  descritte  numerose  alterazioni 
del  quadro  proteico  in  una  grande  varietà  di  malattie  neurologi- 
che. a parte  la  sclerosi  a placche.  Tali  alterazioni,  tuttavia,  re- 
stano di  significato  oscuro  c nessuna  di  esse  appare  specifica  di 
una  particolare  entità  nosologica.  Oli  scrive  è indotto  a ritenere, 
sulla  base  della  propria  esperienza,  che  l’elettroforesi  su  agar  o 
su  agaroso  resta  il  metodo  di  scelta  nella  pratica  corrente. 

Altri  metodi  di  analisi.  Reazioni  colloidali 
I metodi  di  dosaggio  delle  proteine  liquorali  sopra  descritti 
hanno  pressoché  soppiantato  altre  tecniche  assai  meno  precise  c 
menu  specìfiche  di  valutazione  dell'assetto  proteico  del  1.,  larga- 
mente impiegate  in  passato,  quali  diversi  test  di  precipitazione 
frazionata  c le  cosiddette  reazioni  colloidali. 

Tra  le  tecniche  di  precipitazione  meritano  di  essere  ricordate 
quelle  che  permettono  di  evidenziare  un  aumento  della  concen- 
trazione di  globuline.  Si  tratta  di  test  qualitativi  (reazione  di 
Pandy.  reazione  di  Nonnc-Apelt),  che  essendo  in  grado  di  de- 
terminare una  precipitazione  delle  globuline  qualora  si  verifichi 
nel  I.  un  aumento  anche  modesto  di  queste,  possono  trovare  an- 
cora utile  impiego  nella  pratica  di  Laboratorio  quando  non  si 
disponga  dì  quantità  di  I.  sufficienti  per  altri  metodi  che  con- 
sentano una  determina/ione  quantitativa  o quando  si  voglia  una 
prima  rapida  valutazione  di  orientamento. 

Nella  reazione  di  Pandy  le  globuline  vengono  precipitate  da 
una  soluzione  satura  di  fenolo  in  acqua.  È sufficiente  una  sola 
goccia  di  !..  che  si  fa  cadere  in  una  provetta  contenente  un  mi  di 
reattivo  di  Pandy  (10  g di  fenolo  puro  in  150  mi  di  H*0):  al- 
l'osservazione su  fondo  nero  fino  a 3 min.  la  positività  è rivelata 
dalla  comparsa  di  un  intorbidamento,  dalla  lieve  opalescenza 
(-+-)  alla  lattescenza  netta  (-*-  + + + ).  Un'opalescenza  appena 
percettibile  può  osservarsi  anche  in  1.  normali. 

Nella  reazione  di  Nanne-Apelt  le  globuline  sono  precipitate  da 
una  soluzione  semisatura  di  solfato  di  ammonio.  Nella  modifica- 
zione più  usata,  quella  di  Ross-Joncs.  si  stratificano  in  una  pro- 
vetta da  sierologia  in  parti  uguali  I.  e una  soluzione  satura  di 
solfato  di  ammonio;  in  caso  di  positività  si  osserva  entro  3 min 
la  comparsa  di  una  reazione  zonale,  dall'opalescenza  (*f  ) alla 
precipitazione  (++++)•  Anche  con  questa  reazione  una  lie- 
vissima opalescenza  può  osservarsi  in  I.  normali. 

Le  reazioni  colloidali  del  I.  riconoscono  gli  stessi  fondamenti 
teorici  die  sono  alla  base  delle  prove  di  valutazione  della  labilità 
colloidale  del  siero  di  sangue  (v.  eucollountà  sierica,  prove  di. 
VI,  428).  Esse  consistono  nel  l'aggiungere  una  soluzione  colloi- 
dale (dì  oro,  mastice,  benzoino,  eie.),  in  mezzo  ionico  ottimale, 
a determinate  quantità  di  I.  in  diluizioni  progressive;  a seconda 
dello  stato  fisicochimico  del  1..  in  una  di  tali  diluizioni  si  avrà  un 
optimum  della  condizione  di  precipitazione  delle  micclle,  trptò 
m.im  che  varierà  dai  I.  normali  a quelli  patologici  e,  in  questi 
ultimi,  in  maniera  diversa  a seconda  del  loro  equilibrio  colloi- 
dale e quindi  del  loro  assetto  proteico  c.  in  particolare,  dei  rap- 
porti fra  albumine  e globuline.  Come  per  il  siero,  anche  per  il  1. 
si  è praticamente  concordi  nel  ritenere  die  le  albumine  abbiano 
un  effetto  stabilizzante  ostacolando  la  flocculazione,  che  viene 
invece  favorita  da  un  aumento  della  frazione  globulinica.  in  par- 
ticolare delle  v-globulinc. 

Nella  reazione  all'oro  colloidale  di  I.angc.  si  aggiunge  una  so- 
luzione di  oro  colloidale  (5  mi)  ad  una  serie  di  10  diluizioni 
progressive  di  I.  (da  1/10  a 1/5120).  e si  legge  dopo  24  h.  Le 
alterazioni  dell'equilibrio  lìsicochimico  dell'oro  colloidale  si  ma- 
nifestano con  una  modificazione  di  colore,  dal  normale  rosso-ru- 
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big.  V.  Electrofocusing  su  gel  di 
acrilamidc  di  4 campioni  di  I. 
previamente  concentrati.  Anodo 
a sinistra.  Gradiente  di  pH  da 
sinistra  a destra:  da  3,5  a IO. 
Dall'alto  in  basao:  a)  I.  di  un 
soggetto  affetto  da  paneneefa- 
litc  sclerosante  subacuta:  è 

nettamente  evidente  l'aspetto 
oligoclonale  delle  IgG;  h)  I. 
normale,  in  cui  la  frazione 
post-y  occupa  la  posizione  piu 
vicina  al  catodo;  c ) c d)  I.  di 
due  soggetti  affetti  da  sclerosi  a 
placche,  a>n  aspetto  oligoclo- 
nale delle  IgG. 
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bino  al  rosso- violetto,  viola,  blu,  blu  chiaro,  incolore.  I risultati 
possono  venire  espressi  con  cifre,  facendo  corrispondere  le  cifre 
da  I a 6 alle  gradazioni  suddette  di  colore  (curva  normale: 
11  111  UHI  oppure  IMNNHMWHMM».  o graficamente. 

Nella  reazione  al  mastice  colloidale  di  Emanuel  si  aggiunge 
una  soluzione  di  mastice  (I  mi)  a una  serie  di  12  provette  con 
diluizioni  successive  di  I.  in  soluzione  fisiologica  da  l/l  a 
1/1000.  Si  lascia  24  h a temperatura  ambiente.  Lettura  a luce 
naturale  diffusa.  Il  grado  crescente  di  intorbidamento  o di  preci- 
pitazione può  essere  espresso  numericamente  con  le  cifre  da  1 a 
5 (curva  normale:  000000000000  oppure  I KHKKNKKKKK)).  op- 
pure graficamente. 

Nella  reazione  al  benzoino  colloidale . di  Guillain-Laroche. 
viene  aggiunto  a 15  diluizioni  crescenti  di  I.  (da  3/4  a !/ I6<MM1) 

I mi  di  soluzione  di  benzoino  diluita.  La  lettura  avviene  dopo 
24  h.  La  positività  è data  dall’intorbidamento  della  soluzione, 
intorbidamento  che  spesso  è presente  anche  nella  7"-Km  provetta 
di  I.  normale. 

A seconda  dei  valori  di  diluizione  del  I.  in  cui  si  verifica  la 
flocculazione  nelle  varie  condizioni  patologiche,  si  individuano 
diversi  tipi  di  curve,  nessuna  delle  quali  tuttavia  può  essere  con- 
siderata patognomonica  di  una  determinala  malattia. 

Per  quanto  riguarda  la  reazione  all'oro  colloidale,  ad  es.,  le 
risposte  patologiche  possono  essere  riportate  a tre  principali  tipi 
di  curve:  a)  cuna  paralitica  (5555432100);  h)  curva  luetica 
(01 23432 100);  r)  cuna  meningitica  (0000123432). 

Il  primo  tipo  si  osserva  nella  paralisi  progressiva,  nel  50%  dei 
casi  ili  sclerosi  multipla,  e può  presentarsi  anche  nelle  encefaliti. 
neU’cnccfalomielopatia  postinfettiva,  nella  sarcoidosi,  nella  me- 
ningite asettica,  nelle  polinevriti  c nel  carcinoma  meningeo. 

Il  secondo  tipo  si  osserva  tipicamente  nella  sifilide  meningova- 
scolarc  e nella  tabe  dorsale,  ma  può  riscontrarsi  in  qualsiasi  condi- 
zione che  si  accompagni  ad  aumento  delle  proteine  liquorali. 

Il  terzo  tipo  è legato  a notevoli  aumenti  della  proteinorrachia, 
come  si  osserva  nelle  meningiti  c nelle  emorragie  subaracnoidec. 
Ha  significato  clinico  assai  scarso. 

Tralasciamo  di  descrivere  altre  reazioni  di  questo  tipo,  in 
considerazione  del  fatto  che  esse,  come  si  è già  detto  in  prece- 
denza. sono  pressoché  cadute  in  disuso. 

Proteine  liquomli  di  origine  plasmatica 

II  contenuto  proteico  totale  del  I.  è ca.  200  volte  infe- 
riore a quello  del  siero.  Ma  le  tecniche  immunoclettro- 
foretiche  hanno  dimostrato  che  le  proteine  presenti  nel  I. 
sono  quantitativamente  e qualitativamente  differenti  da 
quelle  che  si  riscontrano  in  un  siero  diluito  200  volte 
(tab.  IV).  Quelle  la  cui  origine  c piasmatica  derivano  da 
un  processo  di  secrezione,  che  si  attua  principalmente  a 
livello  dei  plessi  corioidci.  1 rapporti  di  concentrazione 
tra  il  compartimento  sanguigno  c quello  liquoralc  sono 
influenzati  più  dal  raggio  idrodinamico  che  dal  peso  mo- 
lecolare di  queste  proteine,  giacché  il  primo  parametro 
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tiene  anche  conto  delle  forze  di  frizione  che  variano  se- 
condo la  conforma/ione  della  molecola  (Felgenhaucr, 
1974).  Le  due  eccezioni  più  notevoli  sono  rappresentate 
dalla  prealbumina  (p.  m.  61.000),  la  cui  concentrazione  è 
di  12  volte  superiore  a quella  che  si  sarebbe  potuta  cal- 
colare tenuto  conto  delle  sue  dimensioni  molecolari,  e 
dalla  transferrina  (p,  m.  77.000).  Esse  indicano  chiara- 
mente che  il  1.  non  è un  semplice  diali/zato  del  plasma. 

Prealbumina 

Mentre  nel  siero  umano  la  prealbumina  non  rappresenta 
che  lo  0,4%  delle  proteine  totali,  il  suo  valore  relativo 
nel  1.  c nettamente  più  alto,  dell’ordine  del  6%  della 
protcinorrachia.  Questo  valore  c ancora  più  elevato  nel  1. 
cistcmalc  c in  quello  ventricolare  (Stcgcr)  (fig.  10),  fino  a 
raggiungere  il  14  4:5%  in  casi  di  idrocefalo  da  ostruzione 
(Hill  et  al.).  Tuttavia  le  concentrazioni  in  valori  assoluti 
sono  assai  vicine  nei  differenti  compartimenti.  Secondo 


Fig.  10.  F.lcttroforcsi  su  agar  di  un  campione  di  I.  ventricolare 
(A)  c di  uno  di  I.  lombare  ( B\,  Anodo  a sinistra.  Il  tasso  di 
proteine  del  I.  ventricolare  è di  16  mg’ 100  mi.  quello  del  I.  lom- 
bare. di  27  mg/ 100  mi.  Si  noti  die  la  concentrazione  relativa  di 

rirealbumina  c nettamente  più  elevata  nel  I.  ventricolare.  Pavi- 
damente a ciascuno  dei  due  campioni,  c stato  fatto  migrare  uno 
standard  costituito  da  albumina,  transferrina  c macrodcx.  Ouc- 
st'ultima  sostanza  essendo  priva  di  carica  elettrica  migra  unica- 
mente in  funzione  dcll'elettroendosmosi  e rappresenta  il  punto 
di  mobilità  zero. 
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TAB.  IV.  CONCENTRAZIONI  MEDIE  DELLE  PRINCIPALI  PROTEINE  DEL  LIQUOR  E DEL  SIERO  IN  CONDI- 
ZIONI NORMALI  (mgjlOO  mi) 


Peso  molecolare 


Siero* 


Liquor* 


Prealbumina 

61.000 

28-35 

1,2-1, 8 

Albumina 

69.000 

3500-4500 

14-20 

a, -glicoproteina  acida 

44.100 

75-100 

0,30-0,80 

ott-aniitripsina 

45.000 

210-250 

0,50-1,60 

x,-lipoprotcina 

435.000 

37-117 

0,50-1,50 

HDL, 

HDL, 

195.000 

217-270 

HDL, 

HDL, 

Aptoglobina 

100.000  1-1 
220.000  1-2 
400.000  2-2 

39-190 

0,10-0,60 

xj-HS  elicoproteina 

49.000 

30-90 

0,15-0,30 

Ccruloplasmma 

134.000 

27-39 

0.10-0,40 

x2-macroglobulina 

820.000 

220-380 

0,10-0,50 

fì-lipoproteina 

3.200.000 

280-440 

0,01-0,06 

Transferri  na 

76.000 

200-328 

1-3 

Kmopexina 

57.000 

80-100 

0,15-0,55 

CJCVVfS.C) 

151.000 

35 

0,15-0,35 

C4(.:i,L) 

209.000 

43 

0,10 

'Vglicoproteina 

40.000 

20-25 

0,10-0,20 

-microglobulina 

11.500 

0,13-0,25 

0,06-0,23 

ìgM 

1.000.000 

75 

0,003-0,054 

IgA 

162.000 

100 

0,15-0,60 

IgG 

Proteine  traccia: 

150.000 

1200-1800 

2-4 

3*  traccia 

31.000 

0,26-0,60 

1,4-4 

y-lraccia  o post-y 

10.000 

0,83-0,97 

• Da  Schult/c  c Hcrcmatvv  (IV66),  modificata 

'*  Da  Clauvcn  (I960);  MacPttcìsun  (1965);  Otuon  (1973);  Pope  e Hodiwald  (1967);  Schulkr  et  al.  (1970);  Schulkr  fi  ai  (1971); 
Schuller  et  ai  (1972a);  Schuller  et  al  (I972b):  Schuller  et  al  (1978);  Starnutii*  et  al  (1977) 


Wcismcr.  citato  da  Klcinc.  i valori  nel  I.  lombare  sono  di 
1,7  mg/100  mi  (D.S.  0,3  mg/ 100  mi)  e quelli  nel  I.  ven- 
tricolare di  1.8  mg/100  mi  (stessa  D.S.)-  Nei  pazienti  che 
presentano  un  blocco  spinale  la  concentrazione  della 
prealbumina  risulta  diminuita  nel  I.  lombare. 

D'altra  parte,  non  esiste  alcuna  correlazione,  né  elet- 
troforetica  né  immunologia,  tra  la  prealbumina  del  siero 
e del  I.  e le  frazioni  prealbuminiche  delle  proteine  cere- 
brali solubili  (La terre,  1965).  L’ipotesi  più  plausibile  re- 
sta quella  secondo  la  quale  la  prealbumina  liquorale  si 
origina  dal  plasma  sanguigno  e la  funzione  particolare  dei 
plessi  corioidei  ha  per  effetto  di  concentrare  elettiva- 
mente questa  frazione. 

Albumina 

Questa  c la  proteina  principale  del  I.  giacche  rappresenta 
ca.  il  60%  del  contenuto  proteico  totale.  Gli  scambi  tra  il 
compartimento  sanguigno  e quello  liquorale  sono  stati 
studiati  impiegando  albumina  marcata  (Cutler  et  al., 
1967;  1970;  I rick  e Scheid-Scvdel.  1958).  sia  in  condi- 
zioni normali  che  patologiche.  La  conclusione  di  questi 
studi  c che  tutta  l'albumina  presente  nel  I.  deriva  dal 
sangue.  Poiché  d’altra  parte  la  sua  sintesi  avviene  preci- 
puamente a livello  del  fegato,  le  variazioni  della  concen- 
trazione di  albumina  nel  I.  sono  un  sensibile  indice  del- 
l’esistenza di  una  lesione  della  barriera  ematoliquorale  c 
sono  generalmente  messe  a confronto  con  quelle  dellTgG. 

Orosomucoide  o a-  / -glicoproteina  acida 

Rivelata  e dosata  nel  I.  dal  1961  ad  opera  di  Goodman  c Vulpe, 
questa  sostanza  si  trova  nel  I.  in  una  concentrazione  che  risulla 
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in  buona  correlazione  con  quella  del  siero  (Bock.  1973)  e con  la 
proteinorrachia  totale  (Bock.  1973;  Link  et  ai.,  1972). 

ot|  •aniiiripsina 

fi  un  costituente  normale  del  I.  c la  sua  concentrazione  varia  in 
funzione  della  proteinorrachia  (Bock.  1973;  Link  et  al.,  1972; 
Schuller  et  al..  1970).  Aumenterebbe  in  caso  di  tumori  encefa- 
lici, più  nettamente  nei  tumori  maligni  che  in  quelli  benigni 
(Galvez  et  al.).  Tale  aumento,  tuttavia,  non  ha  valore  diagno- 
stico. 

li  pop  roteino 

Si  tratta  di  un  costituente  normale  del  I..  nel  quale  è contenuta 
in  concentrazioni  relativamente  alte  (Schuller  et  al..  1972  a).  I a 
sua  concentrazione  risulta  in  correlazione  positiva  con  la  protei- 
norrachia  (Link  et  al.,  1972).  Alcune  malattie,  come  le  poliradi- 
cokmevrili  e le  malattie  degenerative  del  S.N.C.,  si  accompa- 
gnerebbero a concentrazioni  particolarmente  elevate  di  x,-lipo- 
proteina. 

Aptoglobina 

Esistono  vari  tipi  di  aptoglobina.  geneticamente  differenziati:  si 
distinguono  i tipi  1-1.  1-2  e 2-2,  che  hanno  un  p.  m.  rispettiva- 
mente di  100.000.  220.000  c 400.000.  e si  ritrovano  rispettiva- 
mente nel  16.  nel  4K  e nel  36%  della  popolazione  europea. 
L'aptoglobina  c stata  dosata  nel  I.  da  lank  et  al.  (1972),  da 
Bock  (1973)  e da  Schuller  (1970).  La  sua  concentrazione  nel  I. 
è in  correlazione  positiva  con  quella  nel  siero  (Bock.  1973)  c 
con  la  proteinorrachia. 

x^HS-giici  >p  roteino 

Questa  glicoproteina,  il  cui  significato  fisiologico  è sconosciuto,  è 
stata  dosala  nel  I.  da  Schuller  et  al.  (1971)  e da  Bock  (1973). 
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Valori  superiori  a quelli  normali  sono  stati  osservati  in  alcuni 
casi  di  sclerosi  a placche  e di  malattie  degenerative,  come  la 
sclerosi  laterale  amiotrofìca. 

Ceruioplasmina 

È stata  dosata,  fin  dal  1961.  da  Goodman  e Vulpc  nel  t.  pre- 
viamente concentrato.  Si  tratta  di  un  costituente  normale  del  I., 
la  cui  concentrazione  si  trova  aumentata  in  coincidenza  gene- 
ralmente con  una  netta  iperproteinorrachia  (Schullcr  et  ai, 
1971). 

df  macroglobulina 

Questa  proteina,  il  cui  p.  m.  è 820.000,  è un  costituente  nor- 
male del  I..  nel  quale  e stalo  possibile  dosarla  mediante  clet- 
troimmunodiffusionc  (Bock.  1973;  Schliep  e Felgenhauer.  1974; 
Schullcr  et  al.,  1970;  1972  b)  e mediante  immunoncfclomctria 
(Schliep  e Felgenhauer,  1978).  La  sua  concentrazione  nel  I.  non 
risulta  statisticamente  correlata  con  quella  sierica  (Bock,  1973). 
mentre  lo  è con  il  contenuto  proteico  totale  del  I.  (Bock,  1973). 

Partendo  dall’ipotesi  che  un'alterazione  della  barriera  emato- 
liquoralc  sia  caratterizzata  da  un  passaggio  preferenziale  delle 
proteine  ad  alto  peso  molecolare,  Schliep  e Felgenhauer  (1974) 
hanno  utilizzato  il  tasso  di  xj-magroglobulina  nel  I.  come  indice 
d’integrità  di  questa  barriera.  È stato  osservato,  cast,  che  in  un 
terzo  dei  casi  di  ernie  del  disco  c di  infarti  cerebrali,  la  sola  al- 
terazione rilevabile  nel  I.  è un  aumento  della  concentrazione  di 
%.-macroglobulina  II  reperto  di  un  tasso  elevato  di  IgG  accom- 
pagnato da  una  concentrazione  normale  di  %.- macroglobulina 
starebbe  ad  indicare  una  sintesi  locale  di  queste  IgG  e avrebbe 
un  valore  diagnostico  particolare  in  caso  di  sclerosi  a placche  (v. 
sotto).  Concentrazioni  elevate  di  %,-macroglobulma.  per  contro, 
sono  state  osservate  in  alcuni  casi  di  sclerosi  a placche  (Schuller 
et  ai,  1972  b). 

( VUpoproteina 

Questa  proteina  è contenuta  nel  I.  normale  in  concentrazioni  che 
variano  da  0.1  a 0.6  ugi'ml  La  concentrazione  nel  siero  c per- 
tanto lO.OtXt  volte  supcriore  a quella  del  I.  Quest’ultima  risulta 
particolarmente  elevata  in  caso  di  tumori  o di  infezioni  che  in- 
teressino il  S.N.C. 

T ransferrìna 

La  concentrazione  della  transferrina  nel  I.  è più  alta  di  quella 
teoricamente  calcolabile  in  base  al  suo  peso  molecolare  c al  suo 
raggio  idrodinamico  (Felgenhauer.  1974).  La  transferrina  del  I. 
presenta  una  particolarità,  cioè  una  doppia  mobilità  clettrofore- 
liea:  una  in  posizione  pi  come  nel  siero,  l’altra  in  una  posizione 
più  vicina  al  catodo,  in  corrispondenza  della  frazione  ? descritta 
da  Bùchcr  et  al.  Questa  «seconda  transferrina»  conserva  la  pro- 
prietà di  legare  il  ferro  c rappresenta  il  15%  della  concentra- 
zione totale  di  transferrina  (Clauscn  c Munkncr).  Come  è noto, 
la  transferrina  è una  glicoproteina  contenente  quattro  residui  di 
ac.  sialico.  che  possono  essere  rimossi  uno  dopo  l’altro  per 
azione  della  ncuraminidasi,  il  che  provoca  una  diminuzione  della 
mobilità  elcttroforetica  della  proteina  (Parker  e Bearn).  Così, 
sotto  l'azione  di  concentrazioni  crescenti  di  ncuraminidasi,  la 
transferrina  si  disloca  in  cinque  bande  successive,  che  conser- 
vano inalterata  la  capacità  di  fissazione  del  *"Fe.  La  banda  più 
lenta,  priva  di  ogni  residuo  di  ac.  sialico,  corrisponde  alla  fra- 
zione T. 

È stata  avanzata  l'ipotesi  che  la  frazione  t del  I.  potrebbe  ri- 
sultare dall’attività  di  un  enzima  del  tipo  della  ncuraminidasi 
presente  normalmente  nel  sistema  nervoso,  attività  che  si  espli- 
cherebbe sulla  transferrina  di  origine  piasmatica.  Questa  ipotesi 
attende  ancora  conferma.  Anche  il  processo  per  il  quale  la  tran- 
sferrina  viene  a concentrarsi  nel  I-  è ancora  sconosciuto. 

Fattori  C3  e C4  del  complemento  (fi/A  /P;C  e fi/F) 

Questi  due  fattori  del  complemento  (v.)  sono  stali  dosati  nel  I. 
normale  e in  quello  patologico  da  numerosi  AA.  (Bock.  1973; 
Dube;  Ficssinger  et  ai:  Link.  1972;  Propp  et  al.  ; Schuller  et  al., 
1971;  Schullcr  et  al..  1972).  Tutti  sono  concordi  nel  riconoscere 
che  le  loro  concentrazioni  aumentano  in  funzione  della  protei- 
norrachia.  Nella  sclerosi  a placche  non  si  osserva  diminuzione  di 
questi  fattori,  il  che  avrebbe  potuto  far  pensare  a un  consumo 


locale  del  complemento  in  questa  malattia  ad  opera  di  immuno- 
complcssi  presemi  nel  I. 

Immunoglobuline 

È oggi  bene  accertato,  con  l'impiego  delle  più  sensibili 
tecniche  di  radioimmunologia,  che  sono  presenti  nel  I. 
normale  le  cinque  classi  di  immunoglobuline  (v.):  IgG, 
IgA,  IgM.  IgE  e IgD  (Nercnbcrg  c Prasad;  Ncrcnbcrg  et 
ai).  Però  le  IgG.  che  rappresentano  l’80%  delle  immu- 
noglobuline  nel  siero,  costituiscono  più  del  95%  di  quelle 
nel  1.,  poiché  le  IgM.  le  IgE  e le  IgD  vi  sono  contenute 
solo  in  tracce. 

IgG.  - Costituiscono,  come  si  è detto,  la  frazione  di 
gran  lunga  più  abbondante  delle  immunoglobuline  del  1. 
c rappresentano  1*1 1,3  ±3,3%  della  proteinorrachia 
(Laterre  e Heulle). 

Va  sottolineato,  peraltro,  che  il  1.  è un  mezzo  biologico 
molto  povero  di  immunoglobuline,  poiché  la  sua  concen- 
trazione di  IgG  è 400  volte  minore  di  quella  del  siero, 
mentre  la  proteinorrachia  non  è che  200  volte  inferiore 
alla  proteinemia  (Schuller,  1979  a). 

Le  IgG  del  I.  normale  hanno  tutte  origine  dal  plasma, 
come  è stato  chiaramente  dimostrato  dalle  ricerche  di 
Frick  c Schcid-Scydel  (1958)  e di  Cutter  et  ai  (1970), 
condotte  con  l'impiego  di  dosi  traccianti  di  IgG  marcate 
con  iodio  radioattivo  per  analizzare  gli  scambi  tra  il  com- 
partimento sanguigno  e quello  liquoralc. 

Le  alterazioni,  sia  qualitative  sia  quantitative,  della 
frazione  IgG  del  I.  sono  state  tra  le  più  studiate  c pre- 
sentano un  interesse  clinico  e diagnostico  assai  elevato 
(fig.  U). 
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Fig.  1 1.  Elettroforesi  su  agar  di  3 campioni  di  I.  che  presentano 
al  tempo  stesso  variazioni  quantitative  (aumento  di  concentra- 
zione) e alterazioni  qualitative  (frazionamento  olieoclonale) 
delle  IgG.  Anodo  a sinistra.  Dall'alto  in  basso:  A)  I.  di  un  caso 
di  sclerosi  a placche;  li)  I.  di  un  caso  di  encefalite;  C')  I.  di  un 
soggetto  affetto  da  meningite  da  Proteus. 
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Le  alterazioni  qualitative  della  frazione  IgG  vengono 
osservale  alla  indagine  elcttroforetica  del  I.  e sono  carat- 
terizzate dalla  comparsa  di  un  frazionamento  (Lowcnthal 
et  al.),  che  è stato  chiamato  (Laterrc.  1965)  oligoclonale. 
Con  questo  termine  si  è voluto  indicare  in  maniera  sem- 
plice la  presenza  di  sottili  bande  bene  individualizzate  di 
immunoglobulinc  di  classe  G.  Si  tratta  del  segno  biolo- 
gico più  caratteristico  della  sclerosi  a placche:  esso  tutta- 
via non  è specifico  di  questa  malattia  e sarà  ampiamente 
discusso  più  avanti. 

Le  alterazioni  quantitative  della  frazione  IgG  consistono 
in  un  aumento  della  concentrazione  di  queste  immuno- 
globuline,  aumento  che  può  risultare  dall'azione  separata 
o combinata  dei  due  meccanismi  seguenti. 

Il  primo  è una  trasudazione,  per  rottura  della  barriera 
ematoliquorale  e/o  ematoencefalica,  con  conseguente 
aumento  della  concentrazione  di  IgG  del  I.,  associato  a 
un  aumento  di  tutte  le  proteine  di  origine  sierica  e della 
proteinorrachia.  Le  proteine  di  alto  p.  m.  (oj-macroglo- 
bulina.  IgM,  {3-lipoprotcina),  il  cui  gradiente  siero/l.  è il 
più  elevato,  sono  quelle  la  cui  rispettiva  concentrazione 
aumenta  in  modo  assai  evidente  in  queste  condizioni 
(SdlUep  e Fclgcnhauer.  1974;  Schuller.  1979  b). 

Fino  ad  oggi,  tuttavia,  per  una  maggiore  facilità  tecnica 
di  dosaggio,  l'albumina  resta  la  proteina  di  riferimento 
più  utilizzata  come  indice  della  integrità  della  barriera 
ematoliquorale  (Britain  et  al.',  Dclpcch  c Lichtblau; 
Eickhoff  c Hcipcrtz.  1977;  Ganrot  e Laurei!;  Olsson  c 
Pettcrsson;  Rivier  et  al.  : Tourtcllotte,  1970),  anche  se  è 
stata  proposta  come  indice  più  significativo  l’ixj-macro- 
globulina  (Schneider  e Wallenius). 

Una  sintesi  e una  secrezione  locale  di  IgG  da  parte  di 
cellule  plasmocitaric  che  hanno  superato  la  barriera 
ematoencefalica  o ematoliquorale  possono  costituire  il 
secondo  meccanismo  dell’aumento  di  IgG  nel  I.  Una  sin- 
tesi locale  è oggi  ampiamente  dimostrata,  per  quanto  essa 
fosse  già  stata  chiaramente  ipotizzata  nella  storica  me- 
moria di  Kabat  et  al,  La  dimostrazione  è stata  fornita 
dalle  importanti  indagini  di  Cohen  e Bannister,  che  sono 
stati  i primi  a mettere  in  evidenza  in  vitro  la  sintesi  di 
IgG  ad  opera  dei  linfociti  di  1.  di  pazienti  affetti  da  scle- 
rosi a placche. 

Allo  scopo  di  poter  differenziare  un  aumento  della  concentra- 
zione di  IgG  nel  I..  dovuto  a trasudazione,  da  un  aumento  do- 
vuto a sintesi  locale,  sono  state  proposte  varie  formule:  il  clas- 
sico rapporto  IgG /proteinorrachia  (Yarh  et  al.);  il  rapporto 
IgG /albumina  (Tourtellotie.  1970);  l’indice  di  Delpech  e Licht- 
blau: 

IgC/Alb  nel  liquor 
IgG/Alb  nel  siero 

e la  formula  di  Tourtcllotte,  il  cui  scopo  è quello  di  esprimere  in 
mg  al  giorno  la  quantità  di  IgG  sintetizzata  nel  S.N.C.  in  alcune 
condizioni  patologiche  (Tourtcllotte,  1970): 


sìntesi  in  situ  di  IgG: 


369  J 


Albero  1 
230  J 


IgU  siero 


Fino  ad  oggi  la  ripartizione  delle  quattro  sottoclassi  di 
Iglì  nel  I.  normale  o patologico  risulta  ancora  scarsa- 
mente studiata  (Palmer  et  al.  ; Vandvik  et  al.,  1976  b)  e 
con  l’impiego  di  melodi  di  immunoelettroforesi  e di  im- 
munodiffusione  relativamente  poco  sensibili.  Si  può  pre- 
sumere che  nel  I.  normale  la  ripartizione  tra  le  varie 
classi  di  IgG  sia  identica  a quella  del  siero.  Tuttavia  in 


uno  studio  condotto  da  Vandvik  et  al.,  su  cinque  cam- 
pioni di  I.  normali  analizzati,  due  presentavano  un  arco  di 
precipitazione  per  l'IgCid  che  non  era  evidenziabile  nei 
corrispondenti  sieri.  Nel  I.  proveniente  da  pazienti  affetti 
da  sclerosi  a placche  o da  encefaliti  croniche  (encefaliti 
erpetiche,  panencefaliti  sclerosanti  subacute,  etc.),  l’arco 
di  precipitazione  dcll'IgGl  era  nettamente  più  marcato 
che  nel  stero  corrispondente,  poteva  presentare  discrete 
deflessioni  c si  estendeva  in  misura  maggiore  verso  la  re- 
gione catodica  quando  erano  visibili  all'elettroforesi  le 
bande  oligoclonali.  Per  contro,  gli  archi  di  precipitazione 
dcll’IgGZ  e dell’lgG3  sono  più  deboli  e quello  del- 
l'IgG4  risulta  più  spesso  assente.  Questi  risultati  depon- 
gono per  una  sintesi  altamente  preferenziale  delle  IgGl, 
che  costituiscono  le  bande  oligoclonali  evidenziate  nelle 
suddette  condizioni  patologiche. 

Le  catene  leggere  costitutive  delle  IgG  sono,  come  è 
nolo,  di  due  tipi,  kappa  e lambda,  e la  proporzione  nor- 
male (x/>.)  nel  siero  è di  2:1.  La  presenza  di  un  rapporto 
kappa/  lambda  alterato,  nella  maggior  parte  dei  casi  au- 
mentato, è stata  descritta  nel  I.  di  pazienti  affetti  da 
sclerosi  a placche  e da  neurosifilide  (Bollengier  et  al., 
1976;  1978;  Link  e Zettervall,  1970;  Link  e Muller), 
mentre  tale  rapporto  si  manteneva  normale  nel  siero.  Le 
singole  bande  oligoclonali  IgG  mostrano  vari  gradi  di 
differenze  a carico  delle  catene  leggere  (Vandvik,  1977; 
Zettervall  e Link). 

Questa  alterazione  del  rapporto  nel  I.  è un  ulteriore 
argomento  a dimostrazione  della  sintesi  intratecale  di 
IgG  in  queste  condizioni  patologiche.  D’altronde,  la 
presenza  di  un  doppio  anello  di  precipitazione  in  immu- 
nodiffusione  radiale  ha  portato  ad  evidenziare  catene 
leggere  libere  nel  I.  di  alcuni  pazienti  affetti  da  sclerosi  a 
placche,  da  neurosifilide,  da  parassitosi  cerebrali,  da  poli- 
neuropatie  e da  meningoencefalili  (Bollengier  et  al., 
1975;  1978;  Iwashita  et  al.),  ciò  che  era  stato  già  rilevato 
nella  panencefalite  sclerosante  subacuta  (Koch  et  al . ; Ri- 
beri  et  al.).  Alarne  bande  identificate  in  elettroforesi 
possono  essere  costituite  da  catene  leggere  kappa  o 
lambda  (Riberi  et  al.;  Vandvik.  1977).  La  presenza  di 
catene  leggere  libere  in  queste  condizioni  patologiche 
potrebbe  essere  dovuta  alla  proteolisi  delle  immunoglo- 
buline  sintetizzate  localmente.  Secondo  un'altra  ipotesi 
più  plausibile  l’intensa  stimolazione  immunogcnica  de- 
terminerebbe una  dcsincronizzazionc  tra  l'assemblaggio 
delle  catene  leggere  c quello  delle  catene  pesanti  e una 
sovrapproduzione  delle  prime. 

IgA.  - Si  tratta  di  un  costituente  normale  del  L,  che  è 
stato  messo  in  evidenza  e dosato  sia  per  eletlroimmuno- 
diffusione  (Schuller  et  ai.  1971)  sia  mediante  RIA  (Min- 
gioli  et  al.  : Nerenberg  e Prasad.  1975;  Nerenberg  et  ai, 
1975). 

L'aumento  della  concentrazione  di  IgA  nel  I.  è,  nel 
caso  più  frequente,  il  risultato  di  una  trasudazione,  e 
quindi  è stato  osservato  in  casi  di  meningite  batterica  o 
micotica. 

Tuttavia,  la  sintesi  locale  di  IgA  è estremamente  probabile  in 
alcune  condizioni  patologiche,  pur  mantenendosi  rara:  nell'inda- 
gine di  Schuller  et  al.  (1978  a)  essa  risulta  nel  14%  dei  casi  di 
sclerosi  a placche.  Non  è legata  alla  sintesi  locale  di  IgG.  Può 
comparire  anche  in  corso  di  neurosifilide  o di  meningoencefalili 
virali.  Si  osserverebbe  solo  eccezionalmente  nella  panencefalite 
sclerosante  subacuta. 

IgM.  - Questa  immunoglobulina  è stata  messa  in  evi- 
denza in  tutti  i 1.  analizzati  (Mingioli  et  ai  : Nerenberg  e 
Prasad,  1975;  Nerenberg  et  ai,  1975;  Sintlic  et  al.) 
quando  sono  state  impiegate  tecniche  immunologiche 
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mollo  sensibili.  Il  valore  medio  da  noi  trovato  è di  120 
ng/ml. 

Un  aumento  della  concentrazione  di  IgM  si  osserverà 
in  tutti  i casi  di  alterazione  della  barriera  ematoliquorale 
che  provochi  una  trasudazione,  tanto  più  che  il  rapporto 
delle  concentrazioni  di  IgM  sicro/l.  è dell’ordine  di 
10.000.  Da  tempo,  tuttavia,  si  era  ipotizzata  una  sintesi 
locale  di  IgM  nella  ncurosifìlidc  (Oxclius  et  al.)  c nella 
trìpanosomiasi  (Mattcrn).  In  quest'ultimo  caso,  l’IgM  è 
stata  messa  in  evidenza  per  immunofluorcsccnza  nelle 
plasmaccllulc  del  I.  (Green wood  e Whittlc.  1973). 

La  sintesi  locale  c stata  anche  dimostrata  in  altre  circostanze. 
In  un  caso  di  meningite  linfocitaria  benigna,  è stata  osservata  c 
descritta  nel  I.  una  banda  monoclonalc  di  IgM  che  era  assente 
nel  siero  (Laterre,  1974). 

Nella  sclerosi  a placche  abbiamo  riscontrato  (Sindic  et  al.), 
nella  metà  dei  casi,  una  concentrazione  di  Ig.V!  c un  rapporto 
IgM  albumina  aumentati,  in  accordo  con  le  osservazioni  di  Wil- 
liams et  al.  (1978).  Come  era  stato  già  notato  da  Schullcr  et  al. 
(1978  b),  non  vi  è correlazione  tra  i valori  assoluti  di  IgM  e 
quelli  di  IgG  nel  I.  Contrariamente  a quanto  osservato  da  questi 
AA.,  noi  abbiamo  trovato  una  correlazione  mollo  significativa 
tra  la  presenza  di  bande  oligoclonali  e un  tasso  elevato  di  IgM. 

Una  sintesi  locale  di  IgM  è anche  molto  probabile  in  altre  af- 
fezioni batteriche,  virali  (Ehrenkranz  et  al.)  e parassitane. 

IgD.  - Le  IgD  hanno  una  funzione  ancora  mal  definita. 
Nel  1.  furono  messe  in  evidenza  inizialmente  mediante 
immunoelettroforesi  (Tavolato  e De  Zanche):  una  linea 
di  precipitazione,  praticamente  assente  nei  I.  di  soggetti 
senza  affezioni  neurologiche,  compariva  in  misura  tanto 
più  netta  quanto  più  elevati  erano  la  proteinorrachia  o il 
numero  delle  cellule  nel  I. 

Le  IgD  sono  state  dosate  nel  I.  mediante  RIA  (Ncrcn- 
berg  e Prasad;  Nerenbcrg  et  al.).  Risulterebbero  dimi- 
nuite in  caso  di  sclerosi  a placche.  IgD  ad  attività  di  anti- 
corpi anti-morbillo  sono  state  segnalate  nel  siero  di  pa- 
zienti affetti  da  panencefalite  sclerosante  subacuta  (Lu- 
ster  et  al.). 

IgE.  - Sono  state  messe  in  evidenza  nel  I.  normale 
(Nerenbcrg  c Prasad;  Ncrenberg  et  al.).  Le  loro  concen- 
trazioni risulterebbero  abbassale  in  caso  di  sclerosi  a 
placche. 

Proteina  C reattiva  ( CRP ) 

Clausen  et  al.  (1962)  hanno  evidenziato  questa  proteina 
nel  I.  per  immunoelettroforesi  unicamente  in  casi  di  me- 
ningiti batteriche.  Noi  l’abbiamo  trovata,  con  il  metodo 
della  doppia  diffusione  in  agar.  in  affezioni  infiammatorie 
(sclerosi  a placche,  sindrome  di  Guillain-Barré,  menin- 
gocnccfaliti  virali  c batteriche)  c tumorali  del  S.N.C. 
(Latcnc,  1965).  Schullcr  c Allinquant  (1973)  l’hanno 
determinata  con  clcttroimmunodiffusionc  c l’hanno  tro- 
vata solo  nel  3%  dei  1.  Secondo  questi  AA..  il  26%  dei 
pazienti  affetti  da  sclerosi  a placche  presentano  CRP  nel 
siero,  in  contrasto  con  l’assenza  di  questa  sostanza  nel  1. 

Altre  proteine 

Nel  I.  normale  sono  state  messe  in  evidenza  anche  altre  proteine 
di  origine  piasmatica:  Yemopexina  (Laterre  et  ai,  1962;  Schullcr 
et  al.,  1971;  Bock.  1973);  la  %- glicoproteina  I (Link  ei  al.. 
1972),  di  non  chiaro  interesse  in  patologia;  la  fi** microglobulina 
(Laterre.  1965;  Tcnhuncn.  et  ai.),  anche  questa,  almeno  finora 
(1980|,  non  significativa  in  patologia:  la fibronectina  («globulina 
insolubile  a freddo»),  glicoproteina  di  p.  m ca.  450.000,  pre- 
sente nel  I.  in  concentrazione  di  3 i;  1,6  ng/ml  (Kuusela  et  al.), 
che  verosimilmente  viene  prodotta  almeno  in  parte  dagli  asso- 
citi c che  si  è trovata  diminuita  nel  I.  di  pazienti  affetti  da  scle- 
rosi a placche. 
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Grazie  all’impiego  di  tecniche  di  ultraccntrifugazionc 
(Press)  o di  antisicri  anti-l.  adsorbiti  con  plasma,  c stato 
possibile  mettere  in  evidenza  nel  1.  varie  proteine  di 
basso  p.  m.,  considerate  inizialmente  come  specifiche  di 
questo  mezzo  biologico. 

Le  due  più  importanti  e più  studiate  sono  la  fi-traccia 
e la  y-traeda  o post-y. 

fi-traccia 

In  elettroforesi  su  gel  d'agar  si  presenta  sotto  forma  di  3 bande 
ripartite  tra  la  frazione  t c la  regione  gamma  (Link,  1967).  In 
dectrofocusing  è stato  possibile  reperire  per  immunofissazione 
queste  3 bande,  le  quali  hanno  un  punto  isoelettrico  rispettiva- 
mente di  8.4.  di  8 e di  7.4-7.5  (Laurenzi  e Link.  1978  b). 

La  f) -traccia  è una  glicoproteina  ad  alto  contenuto  di  esosa- 
mina  (Link,  1967)  e di  p,  m.  31.000, 

La  fi-traccia  è stata  localizzata  nel  S.N.C.,  in  particolare  nella 
sostanza  bianca,  ma  non  è specifica  di  questo  sistema:  si  trova, 
ad  cs-,  in  concentrazione  elevata  nelle  ghiandole  genitali  (Hoch- 
wald et  al.  ; Olsson).  La  sua  concentrazione  media  nel  I.  è di  2.6 
mg/ 100  mi.  Non  presenta  grandi  variazioni  in  caso  di  affezioni 
neurologiche. 

•f-traceia  o post-y 

Fu  descritta,  hn  dal  1961.  da  Clausen  c da  MacPhcrson  e Cos- 
grove  nella  regione  gamma,  grazie  alla  tecnica  basata  sull'im- 
piego di  immunosicri  anti-l.  adsorbiti  «hi  siero  umano. 

La  sua  concentrazione  nel  1.  è dell’ordine  di  valori  compresi 
tra  0,83  mg/100  mi  (Pepe  e Hochwald)  c 0.97  mg/ 100  mi 
(MacPhcrson.  1965),  ciò  che  corrisponde  al  2-4.5%  della  pro- 
teinorrachia. Essa  risulta  particolarmente  stabile  c non  varia  in 
caso  di  iperprotcinorrachia;  si  troverebbe,  tuttavia,  raddoppiata 
nel  I.  di  bambini  con  idrocefalo  (Pepe  c Hochwald).  Il  suo  inte- 
resse nella  diagnostica  delle  malattie  nervose  resta  limitato  (La- 
tcrrc  et  ai.  J964), 

La  y-traeda  è stata  isolata  da  MacPhcrson  (1962)  c da 
Hochwald  e Thorbecke  (1963  a).  Il  suo  p.  m.  è ca.  10.000. 

La  sua  funzione  rimane  sconosduta.  Sembra  che  venga  sinte- 
tizzata in  numerosi  tessuti,  in  particolare  nella  ghiandola  sotto- 
mascellare  e nel  tessuto  linfoidc  del  midollo  osseo,  ma  non  nel 
fegato  né  nel  sistema  nervoso  (Hochwald  et  ai,  1967). 

1 meccanismi  per  i quali  la  S-tracda  e la  y-traeda  si  concen- 
trano nel  I.  raggiungendo  livelli  superiori  a quelli  del  siero  sono 
ancora  sconosciuti. 

Proteine  liquorali  specifiche  del  S.N.C. 

Sono  proteine,  individuate  con  metodi  immunochimici, 
messe  in  evidenza  esclusivamente  nel  sistema  nervoso  o 
presenti  in  esso  a concentrazioni  almeno  100  volte  supe- 
riori a quelle  in  cui  possono  trovarsi  in  altri  tessuti 
(Bock.  1978). 

Proteina  basica  della  inielina 

È stata  evidenziata  nel  1.  mediante  RIA  (Cohen  et  ai)  e il  suo 
dosaggio  è stato  considerato  un  utile  indice  del  grado  di  evolu- 
zione di  un  processo  di  demielinizzazione.  Nei  soggetti  controllo 
o in  pazienti  con  sclerosi  a placche  in  fase  di  remissione  si  è tro- 
vata una  concentrazione  di  proteina  basica  inferiore  a 4 ng/ml. 
Nelle  riacuti/zazioni  delta  malattia  sono  stati  riscontrati  lassi 
elevati,  da  17  a 100  ng/ml.  Valori  intermedi  si  trovano  nelle 
forme  progressive. 

Proteina  acida  gliuie  fibrillare  (GFA) 

Descritta  da  Eng  et  ai.  nel  1971.  è una  proteina  specifica  degli 
astrociti,  assente  nel  sistema  nervoso  periferico.  Simile  alla  GFA 
sia  dal  punto  di  vista  fisicochimico  che  immunologico.  sarebbe 
l'astroproteina  descritta  e dosata  nel  I.  da  Mori  et  ai  (1975; 
1978),  c così  pure  l's-albumina  descritta  da  Karchcr  et  ai  Con- 
centrazioni elevate  di  astroproteina  o di  ^-albumina  sono  state 
rilevate  mediante  RIA  nel  I.  in  varie  condizioni  neuropatologi  - 
chc,  senza  che  ad  esse  possa  attribuirsi  un  preciso  significato 
diagnostico:  esse  starebbero  semplicemente  ad  indicare  un 
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danno  organico  del  S.N.C.  (Morì  et  ai,  1975  e 1978;  Nappe  et 
al.,  citato  da  Kleine). 

Proteina  S 100 

Fu  descrìtta  da  Mnorc  nel  1965  e la  sua  funzione  rimane  tuttora 
sconosciuta  (Muore).  Si  tratta  di  una  proteina  essenzialmente 
gtiale.  ma  che  può  trovarsi  anche  sulle  membrane  piasmatiche  e 
sinaptiche  dei  neuroni  (Hydcn  c Rònnback). 

Enzimi 

L’aumento  di  un’attività  enzimatica  nel  I.  può  riconoscere 
meccanismi  causali  diversi.  Può  essere  la  conseguenza  di 
una  distruzione  delle  strutture  nervose,  come  in  malattie 
cerebrovascolari,  demieliniz/anti  e degenerative.  In  caso 
di  tumori,  alcuni  enzimi  potrebbero  provenire,  almeno  in 
parte,  dallo  stesso  tessuto  neoplastico  (Wroblewski  et  al.). 
Nelle  meningiti,  alcuni  enzimi  che  si  ritrovano  nel  I.  deri- 
vano dai  leucociti  in  esso  presenti;  c questo  in  particolare 
il  caso  della  LDH. 

Nell’uomo  c operante  una  barriera  cmatocnccfalica  per 
quanto  riguarda  la  transaminasi  glutammico-ossalacctica 
(GOT)  (Licbcrman  et  al.),  la  latticodcidrogenasi  (LDH) 
(W'olintz  et  ai;  Wroblewski  et  ai),  la  creatinfosfochinasi 
(CPK)  (Sherwin  et  ai)  e l’aldolasi  (Wolintz  et  ai). 

1 metodi  di  determinazione  degli  enzimi  del  1.  sono  gli 
stessi  in  uso  per  il  plasma  di  sangue.  Si  rimanda  per  essi 
alla  voce  enzimi  e a quelle  che  trattano  dei  singoli  en- 
zimi. 

Attività  enzimatiche  ilei  liquor  nelle  malattie  neurologiche 

Tranxaminaù  gluiammico-ossaiacetica  (GOT).  - Concentra- 
zioni elevate  di  GOT  sono  Mate  riscontrate  soprattutto  in  sog- 
getti  colpiti  da  turbe  ccrcbrovascolarì  c nei  tumori  cerebrali 
(Brodell  et  ai;  Fleisher  et  ai;  Green  et  al. ; Mellick  e Bassett). 

L'aumento  dell'attività  GOT  è generalmente  moderato.  È 
maggiore  nei  tumori  maligni  che  in  quelli  benigni  (Mellick  c 
Bassetti  ed  è più  netto  nel  caso  di  metastasi  che  nei  tumori  pri- 
mitivi (Davies- Jones).  È stato  rilevato  di  rado  nelle  crisi  convul- 
sive. nei  traumi  cranici  (Klun)  c nelle  malattie  degenerative.  È 
di  riscontro  eccezionale  nella  sclerosi  a placche. 

Latticodeidrogenasi  (LDH).  - Nelle  turbe  cerebrali  di  natura 
vascolare,  l'attività  della  LDH  è generalmente  normale  (Fleisher 
et  al.).  Secondo  Wolintz  et  ai.  tuttavia,  questa  attività  risulta 
molto  piu  alta  negli  accidenti  vascolari  emorragici  rispetto  a 
quelli  non  emorragici. 

I dati  riguardanti  l’attività  LDH  del  I.  nei  tumori  cerebrali 
stino  discordanti.  Tale  attività  risulta  normale  secondo  Fleisher 
et  al.,  aumentata  secondo  Davies- Jones  e Green  et  al.,  special- 
mente nei  tumori  maligni.  Essa  si  trova  lievemente  aumentata 
nella  metà  dei  casi  di  metastasi  cerebrali  (Hildebrand  e Lcvin). 

L'attività  LDH  può  aumentare  dopo  un  trauma  cranico 
(N.irdby  et  al.,  1975).  ma  la  correlazione  tra  la  gravità  del 
trauma  e l'aumento  dell'attività  enzimatica  risulta  migliore  per  la 
creatinfosfochinasi  (CPK)  che  per  la  LDH, 

Sono  noti  5 isoenzimi  della  LDH.  Le  frazioni  1 c 2 sono  pre- 
valenti nel  tessuto  cerebrale,  mentre  i globuli  bianchi  conten- 
gono preferenzialmente  le  frazioni  4 c 5.  Nelle  meningiti  batte- 
riche l'attività  LDH  del  I.  può  trovarsi  assai  fortemente  aumen- 
tata (Bcaty  c Oppcnhcimcr;  Fcldnian.  1975;  Ncches  c Platt; 
Nelson  et  ai,  1975).  e risultano  preponderanti  le  frazioni  4 c 5. 
Tuttavia,  se  l'evoluzione  dell’infezione  batterica  è sfavorevole  e 
porla  all’esito  letale,  le  frazioni  I c 2 finiscono  per  prevalere  de- 
ponendo per  una  distruzione  estesa  del  S.N.C.  (Bcaty  c Oppcn- 
hcimcr) 

Nelle  infezioni  virali  l'aumento  dell'attività  LDH  è più  mode- 
sto ed  è dovuto  soprattutto  alle  frazioni  1 e 2. 

In  caso  di  infiltrazione  leucemica  del  S.N.C.  l'attività  LDH 
può  aumentare  in  misura  analoga  a quella  che  si  riscontra  nelle 
meningiti  batteriche  (Nelson  et  ai.  1975).  Essa  può  risultare 
aumentata  anche  dopo  crisi  convulsive  (Nelson  et  ai,  1975; 
Viallard  et  ai),  con  prevalenza  delle  frazioni  1 e 2.  Non  è stata 
mai  trovata  aumentata  nella  sclerosi  a placche. 

Creatin/oxfochinasi  (CPK).  - Questo  enzima  è un  dimcro  co- 


stituito da  2 subunità.  Esistono  due  tipi  di  subunità,  denominati 
rispettivamente  B c M.  L’isocnzima  cerebrale  è composto  da  2 
subunità  B (BB),  l'tsoenzima  muscolare  da  2 subunità  M (MM) 
e l'isoenzima  cardiaco  è un  ibrido  (MB).  Non  vi  è reazione  im- 
inunologica  crociata  tra  le  subunità  M c B.  Nel  I.  normale  l’atti- 
vità di  questo  enzima  è estremamente  bassa  c spesso  difficile  a 
mettere  in  evidenza. 

L'aumento  dell'enzima  nel  I.  non  è specifico  di  alcuna  malattia 
( Hcrschowitz  e Cumings;  Nathan;  Sherwin  et  al).  In  un  gruppo 
di  47  pazienti  esaminati  da  Wolintz  ei  ai  si  osservò  un  aumento 
dell’attività  enzimatica  nel  50%  dei  soggetti  con  lesioni  vascolari 
non  emorragiche.  Nel  I.  è di  gran  lunga  prevalente  l’isoenzima 
cerebrale. 

Nelle  crisi  convulsive  o nelle  encefalopatie  tossiche,  l’attività 
CPK  aumenta  dopo  48  h dall’episodio  acuto  (P.  H.  Bayer  et  al.  ; 
Sherwin  et  ai).  Essa  può  risultare  superiore  a quella  del  siero 
(Viallard  et  ai). 

L'attività  CPK  si  dimostra  elevata  anche  dopo  trauma  cranico 
(Nordby  et  ai.  1975)  c in  misura  relativamente  proporzionale 
all’entità  del  trauma.  Quando  questo  è di  rmxlico  grado,  peral- 
tro, non  è possibile  stabilire  una  correlazione  tra  il  tasso  di  CPK 
e la  eventuale  comparsa  di  una  sindrome  post-commotiva. 

Aldolasi.  - È stato  descrìtto  da  Wolintz  et  ai  un  frequente  c 
netto  aumento  di  questo  enzima  in  accidenti  vascolari  emorra- 
gici, in  confronto  a quelli  non  emorragici. 

Adenosina-3  -5  ' monofosfato  ciclico  (AMP  ciclico).  - I-a 
concentrazione  dell* AMP  ciclico  nel  1.  è stala  oggetto  di  un’in- 
dagine di  Heikkinen  et  ai,  i cui  risultati  dimostrano  un  aumento 
significativo  dell'attività  di  questa  sostanza  in  casi  di  infarto  ce- 
rebrale nel  territorio  carotideo,  in  confronto  ai  casi  con  turbe 
ischemiche  transitorie.  In  quest’ultimo  gruppo,  i pazienti  ipertesi 
presentavano  valori  più  elevali  di  quelli  normotesi.  Le  variazioni 
dell' AMP  ciclico  sarebbero  per  l’infarto  cerebrale  un  indice  più 
sensibile  di  quelle  della  GOT,  della  CPK  c della  LDH. 

IJsozima - - Valori  mollo  elevati  si  osservano  nelle  meningiti 
batteriche  (Ansari  et  ai  ; Grossgcbaucr  c Langmaack;  Hanscn  et 
ai;  Rabc  e Curncn).  Lievi  aumenti  di  concentrazione  possono, 
inoltre,  riscontrarsi  nelle  encefaliti,  nelle  poliradicoloncvriti. 
nelle  sclerosi  a placche  (Hanscn  et  ai  ; Mason  c Robcrts-Thom- 
son)  c nei  tumori  cerebrali  (Hanscn  et  al.:  Newman  et  ai,  1974). 
Il  dosaggio  di  questo  enzima  non  può  essere  di  alcun  aiuto  nella 
diagnostica  dei  tumori  cerebrali  (Di  Lorenzo  et  al. ; Hansen  et 
al.  ; Mason  e Robcrts-Thomson).  ma  permetterebbe  di  differen- 
ziare nettamente  le  meningiti  batteriche  da  quelle  asettiche 
(Ansari  et  ai). 

Enzimi  lisosomali.  - La  loro  presenza  nel  I.  è stata  oggetto  di 
alcune  indagini.  L'attività  della  fosfatasi  acida  tenderebbe  ad 
aumentare  nella  corea  di  Huntington  (Yates  et  ai,  1973  a)  e ri- 
sulterebbe più  elevata  dei  controlli  nella  sclerosi  laterale  amio- 
trotìca  (Yates  et  ai,  1973  b).  Non  appare  modificata  nella  scle- 
rosi a placche,  così  come  l’attività  delle  arilsulfatasi. 

Altre  attività  enzimatiche,  come  le  idrolasi  acide,  la  fi-galat- 
tosidasi,  l’a-mannosidasi,  la  N-acetil-3-glicosaminidasi  sono  state 
esplorale  nel  l.  di  soggetti  affetti  da  diverse  malattie  neurologi- 
che. Le  grandi  variazioni  individuali  osservale  riducono  l’inte- 
resse clinico  di  queste  determinazioni  (Hultberg  e Otsson,  1978; 
1979). 

Ormoni 

Ormoni  dell'ipofisi  anteriore 

Per  quanto  riguarda  gli  ormoni  del  I.,  le  principali  ricer- 
che hanno  avuto  come  oggetto  la  presenza  e il  dosaggio 
degli  ormoni  dell’ipofisi  anteriore  sia  in  condizioni  nor- 
mali sia  in  caso  di  adenomi  ipofisari,  con  o senza  diffu- 
sione alla  regione  soprasellarc  (Jordan  et  al.,  1976; 
Klecrckopcr  et  ai). 

Per  questi  ormoni  esiste  una  barriera  tra  il  comparti- 
mento sanguigno  c quello  liquoralc.  ben  messa  in  evi- 
denza in  particolare  per  l'ormone  della  crescita  (GH)  e 
per  quello  adrcnocorticotropo  (ACTH).  La  concentra- 
zione di  GH  è mollo  più  bassa  nel  1.  che  nel  siero,  sì  che 
risulta  spesso  inferiore  al  limite  di  sensibilità  dei  metodi 
impiegati  (Lintfoot  et  ai;  Schaub  et  ai ; Thomas  et  ai). 
Per  contro,  il  tasso  di  ACTH  è praticamente  simile  nei 
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due  compartimenti,  senza  che  esista  tuttavia,  nei  vari  in- 
dividui, una  netta  correlazione  tra  i livelli  ematici  e quelli 
liquorali.  La  somministrazione  endovenosa  di  ACTH,  sia 
in  dose  unica  sia  per  infusione  continua,  provoca  un  au- 
mento della  sua  concentrazione  nel  plasma,  a forma  di 
picco,  che  non  si  riscontra  nel  1„  nemmeno  dopo  48  h di 
infusione.  L'ACTH  presente  nel  1.  deve  giungervi  attra- 
verso un  meccanismo  che  cortocircuita  la  barriera  cmato- 
liquorale. 

La  concentrazione  di  ormone  tirotropo  (TSH)  nel  I.  è 
sensibilmente  inferiore  a quella  del  plasma  (Schaub  et 
al.).  Dopo  iniezione  dei  fattori  ipotalamici  TRF  e LRF 
(v.  ipotalamici  fattori),  il  previsto  aumento  della  con- 
centrazione di  TSH  e di  ormone  luteinizzante  (LH)  nel 
plasma  non  si  accompagna  a una  variazione  dei  livelli  di 
questi  ormoni  nel  I.  (Jordan  et  ai,  1977). 

In  condizioni  normali,  dunque,  le  concentrazioni  di 
ormoni  anteroipofisari  nel  I.  sono  estremamente  deboli, 
spesso  al  limite  della  sensibilità  dei  metodi  di  dosaggio 
impiegati  (v.  radioimmunologia;  v.  anche:  ormoni:  im- 
MUNOLNZIMATICI  saggi).  Lo  stesso  si  verifica  in  caso  di 
tumori  ipofisari  non  estesi  alla  regione  soprasellarc  c 
nella  «sindrome  della  sella  turcica  vuota»  (v.  ipofisi),  an- 
che se  le  concentrazioni  plasmatichc  risultano  elevate  per 
lunghi  periodi.  Per  contro,  in  caso  di  diffusione  soprascl- 
larc  di  un  tumore  ipofisario,  si  riscontra  nella  quasi  tota- 
lità dei  casi  un  aumento  anche  considerevole  della  con- 
centrazione nel  I.  di  uno  o più  ormoni  ipofisari  (Jordan  et 
al.,  1976).  Le  concentrazioni  più  alte,  in  queste  condi- 
zioni, si  rilevano  per  la  prolattina.  l'LH  c l’FSH.  La  spie- 
gazione più  verosimile  è quella  di  una  secrezione  diretta 
di  questi  ormoni  nelle  cisterne  basali  da  parte  del  tu- 
more. Il  rilievo  di  concentrazioni  elevate  di  tali  ormoni 
nel  I.  potrebbe,  cosi,  essere  di  per  sé  un  indice  dell’e- 
stensione soprasellare  di  un  tumore  ipofisario. 

Altri  ormoni  polipeptidici 

Endorfine.  - Recentemente  numerose  ricerche  sono  state, 
come  è noto,  dedicate  alla  caratterizzazione  di  sostanze  endo- 
gene aventi  la  proprietà  di  fissarsi  a recettori  degli  oppiacei  e di 
simulare  gli  effetti  biologici  della  morfina  (v.  morfinomimettci 
peftidi).  Sono  stati  cosi  identificati  due  pcntapcptidi,  la  Icu-en- 
ccfalina  c la  mct-cnccfalina.  cd  anche  peptidi  di  maggiori  di- 
mensioni. le  at-,  le  fi-,  e le  yendorfine,  che  a loro  volta  sono 
frammenti  della  fi-lipoiropina  (LPH),  un  ormone  dell'ipofisi 
anteriore.  La  presenza  nel  I.  di  questi  diversi  fattori  o di  altri 
aventi  una  reattività  immunologica  simile,  è stala  segnalata  da 
vari  AA.  (AkiI  et  a!.\  Jeffcoate  et  al . ; Sarnc  et  at.\  Terenius  et 
al.).  I dati  finora  a disposizione  sono  ancora  troppo  limitati  per 
poter  accertare  eventuali  modificazioni  fisiopatologiche  della 
concentrazione  di  questi  fattori  nel  I.,  anche  se  tale  concentra- 
zione sembra  aumentare  nelle  psicosi  croniche  (Terenius  et  al.  ). 

Somalostatina-  - La  concentrazione  di  questo  ormone  sarebbe 
variabile  da  15  a 55  pg/’ml  (Patel  et  al.),  essa  aumenta  in  una 
grande  varietà  di  malattie  neurologiche,  il  che  fa  pensare  ad  una 
liberazione  non  specifica  di  questa  sostanza  nel  I.  da  parte  del 
tessuto  leso. 

CITOLOGIA  DEL  LIQUOR 

Tecniche  e melodi  di  esame 

Conta  delle  cellule 

Per  quanto  concerne  la  conta  delle  cellule  del  I.,  si  rac- 
comanda anzitutto  di  procedere  a questo  esame  quanto 
più  presto  possibile.  Le  metodiche  di  conteggio  cellulare 
sono  basate  sugli  stessi  metodi  usati  per  il  conteggio  dei 
leucociti:  varieranno  naturalmente  i rapporti  di  diluizione 
del  campione.  Ove  ri  si  aspetti  un  numero  di  cellule  re- 
lativamente basso  (<  300-400/mmJ),  si  può  procedere  al 
conteggio  del  I.  non  diluito,  usando  in  genere  la  cellula  di 
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Nagcottc  oppure  la  camera  di  Ncubaucr  o di  Fuchs-Ro- 
senthal:  queste  due  camere,  per  il  loro  minore  volume, 
sono  meno  indicate  per  la  conta  dei  I.  limpidi. 

Con  la  camera  di  Nagcottc  si  contano  le  cellule  pre- 
senti in  8 colonne  c si  divide  il  loro  numero  per  20:  il 
valore  ottenuto  è il  numero  di  leucociti /mm  3 

Quando  il  I.  è torbido,  prima  della  conta  si  procederà 
alla  sua  diluizione  1:10  o 1:20  con  una  normale  pipetta 
contaglobuli  di  Thoma  e al  suo  conteggio  come  accen- 
nato in  precedenza.  Se  sono  presenti  numerose  emazie  è 
consigliabile  la  diluizione  del  1.  con  liquido  di  Turk.  La 
conta  delle  cellule  può  essere  eseguita  anche  con  gli  stessi 
contatori  elettronici  usati  per  la  conta  dei  leucociti  e delle 
emazie  nel  sangue.  In  questo  caso  sarà  sempre  opportuno 
scegliere  un  rapporto  di  diluizione  del  campione  che  assi- 
curi il  numero  di  cellule  più  vicino  possibile  a quello  ge- 
neralmente osservato  nel  sangue.  È ovvio  che  con  questa 
metodica  sarà  molto  difficile  la  conta  delle  cellule  nei  1. 
limpidi. 

Tecniche  di  concentrazione  cellulare 
Quando  si  richieda,  oltre  alla  conta  delle  cellule,  anche  la 
loro  identificazione,  a meno  che  non  si  abbia  un  I.  fran- 
camente torbido,  si  dovrà  procedere  alla  sua  concentra- 
zione (Dufrcsne).  La  centrifugazione  è senza  dubbio  la 
tecnica  più  semplice,  ma  anche  quella  che  danneggia 
maggiormente  le  cellule.  Sono  state  quindi  messe  a punto 
diverse  tecniche  di  sedimentazione  e di  concentrazione 
che  permettono  l'arricchimento  cellulare  e la  conserva- 
zione delle  caratteristiche  morfologiche  delle  cellule  nel 
corso  di  questo  arricchimento  al  fine  di  rendere  possibile 
una  buona  differenziazione.  Ci  limitiamo  a citare  le  te- 
cniche basate  sull’impiego  della  camera  a sedimentazione 
di  Sayk  (Sayk.  1954)  e della  camera  ad  aspirazione  di 
Enestróm  (Encstròm,  1963),  la  filtrazione  su  Millipore v 
(v.  filtrazione  e ultrafiltrazione,  VI,  1638),  impiegata 
per  la  prima  volta  sul  I.  da  McCormack  e Colcman,  la 
cattura  su  reticolo  di  fibrina  (Simon  e Schròer),  la  cito- 
centrifugazione  (Cytospin"),  rimandando  alle  pubblica- 
zioni specializzate  per  la  loro  descrizione  dettagliata. 

Metodi  di  colorazione  delle  cellule 
I metodi  di  colorazione  dello  striscio  di  cellule  non  si 
differenziano  da  quelli  tradizionalmente  usati  per  la  co- 
lorazione dello  striscio  di  sangue.  Il  metodo  più  larga- 
mente usato  è quello  di  May  Grùnwald-Giemsa. 

Possono  essere  usati  anche  i metodi  Unna-Pappen- 
heim,  il  Brillantcresylblau  o l'cmatossilina-cosina. 

Composizione  cellulare  del  liquor  normale 

La  formula  leucocitaria  normale  del  I.  è la  seguente:  mo- 
nociti  16%;  linfociti  piccoli  17%;  linfociti  grandi  63%; 
cellule  mal  identificabili  4%. 

Nel  I.  normale,  quindi  la  popolazione  cellulare  prepon- 
derante c quella  linfocitaria  (tab.  V).  Per  quanto  riguarda 
le  loro  caratteristiche  morfologiche,  istologiche  e ultra- 
strutturali,  questi  linfociti  non  differiscono  da  quelli  del 
sangue.  Tutto  induce  a ritenere  che  essi  derivino  appunto 
dal  sangue.  Sia  i linfociti  del  sangue  sia  quelli  del  I.  pos- 
siedono dei  «marcatori»  di  membrana  che  permettono  di 
differenziarli  in  linfociti  T,  B o nuli  ( v . linfociti).  Le 
proporzioni  relative  di  questi  tre  tipi  di  linfociti  nel  I. 
normale  sono  ancora  poco  note.  Sembra  che  esse  riflet- 
tano in  linea  di  massima  quelle  che  si  osservano  nel  san- 
gue, ma  la  percentuale  di  linfociti  T nel  1.  sarebbe  leg- 
germente più  alta  (72-74%,  secondo  alcuni  AA.  [Moscr 
et  al.  \ Nacss  c Nyland;  Sandbcrg-Wollhcim  c Turesson]; 
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TAB.  V.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  CELLULE  DEL  LIQUOR 


In  condizioni  nonna  li 


In  condizioni  patologiche 


(da  Guseo) 


Linfociti  T e B 

[ ncutrofìli 

Linfociti  «nuli» 

Granulociti  | eosinofili 

Monociti 

( basofìli 

j cellule  piali  e aracnoidee 

Monociti 

Occasionalmente  “!!“!'  Pjcssi  conoide. 

! cellule  ependiraali 

Cellule  piali  e aracnoidee 

l cellule  di  rivestimento  cutanee 

f monocìta ria 

Macrofagi  di  origine  l piale 

( aracnoidea 

Linfociti  T,  B e «nuli» 
linfociti  trasformati  T e B 
Plasmacellule 
Cellule  neoplastiche 

95%,  secondo  altri  [Manconi  et  a/.])  c quella  dei  linfociti 
B più  bassa. 

Dopo  i linfociti,  la  seconda  popolazione  cellulare 
quantitativamente  più  importante  del  1.  è quella  dei  mo- 
nociti,  che  sono  pure  di  derivazione  sanguigna.  Si  distin- 
guono in  piccoli  e grandi  monociti  e numerose  forme  in- 
termedie. 

Di  rado,  infine,  possono  trovarsi  nel  sedimento  liquo- 
rale  cellule  di  desquamazione  piali,  aracnoidcc  c corioi- 
dcc.  Occasionalmente  si  possono  osservare  cellule  del 
mantello  cutaneo  introdotte  all’atto  della  puntura  lom- 
bare. 

Composizione  cellulare  del  liquor  in  condizioni  paiolo- 
gid» 

In  condizioni  patologiche  i monociti  si  trasformano  rapi- 
damente in  macrofagi  e provvedono  a fagocitare  sostanze 
di  varia  natura  (antigeni  estranei  infettivi,  detriti  cellu- 
lari, etc.).  La  stessa  funzione  acquistano  le  cellule  de- 
squamale dalla  pia  madre  (E.  Nelson  et  ai,  1975). 

In  molti  processi  infiammatori  del  S.N.C.  c delle  me- 
ningi, i linfociti  aumentano  di  numero  c presentano  una 
grande  variabilità  morfologica.  Sono  tutti  di  derivazione 
sanguigna.  I linfociti  T attivati  si  trasformano  in  linfobla- 
sti,  i linfociti  B in  linfoblasti  c in  plasmaccllulc.  Tra  i 
linfoblasti  di  orìgine  T c quelli  di  origine  B non  è possi- 
bile alcuna  distinzione  mediante  ricerche  morfologiche  e 
ultrastrutturali:  solamente  la  presenza  o l’assenza  dei  vari 
tipi  di  «marcatori»  di  superficie  permette  di  differen- 
ziarli. Nelle  fasi  acute  della  sclerosi  a placche  alcuni  AA. 
hanno  descrìtto  un  aumento  della  percentuale  dei  linfociti 
T nel  I.  mentre  essa  diminuisce  nel  sangue  (Alien  et  al., 
1975;  Naess  c Nyland.  1978).  Per  contro,  diminuirebbe 
leggermente  la  percentuale  dei  linfociti  B (Alien  et  al., 
1975;  Sandbcrg-Wollhcim  c Turcsson.  1975).  Quella  dei 
linfociti  T nel  I.  è più  elevata  in  casi  di  sclerosi  a placche 
con  fasi  di  remissione  e di  riacutizzazionc  che  nelle  forme 
croniche  progressive  (Traugott).  Essa,  dai  valori  elevati 
raggiunti  nella  fase  acuta,  decresce  nelle  settimane  suc- 
cessive (Alien  et  ai,  1975).  Le  variazioni  più  notevoli 
delle  rispettive  proporzioni  dei  linfociti  B e T del  1.  si 
osserverebbero,  però,  nelle  meningoencefaliti  virali  e sa- 
rebbero caratterizzate  da  aumento  della  percentuale  di 
linfociti  T e diminuzione  dei  linfociti  B (Patel  et  ai). 

La  presenza  di  plasmacellule  nel  1.  deve  essere  consi- 
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derata  patologica  anche  se  non  ha  alcun  carattere  di  spe- 
cificità. Questo  tipo  di  cellule  si  riscontra  frequentemente 
nelle  meningiti  e meningoencefaliti  abatteriche  acute  o 
croniche,  nelle  affezioni  parassitarle  del  S.N.C.,  in  parti- 
colare la  cisticercosi,  nelle  micosi,  nella  neurosifilide  e 
nella  sclerosi  a placche.  Si  trova  anche  nelle  meningiti 
purulente  nella  seconda  settimana  di  evoluzione  della 
malattia  c,  più  eccezionalmente,  nelle  emorragie  menin- 
gee c nei  tumori  maligni  del  S.N.C.  (Dufrcsnc). 

Per  i granulociti  non  si  pongono  problemi  di  identifica- 
zione nel  1.  La  presenza  di  polinucleati  ncutrofìli  sta  a in- 
dicare di  regola  una  condizione  patologica.  Attenzione 
particolare  deve  essere  rivolta  agli  stati  di  eosinofilia  del 
1.*  che  non  si  associano  necessariamente  a un’eosinofilia 
ematica  (Bosch  e Oehmichen).  Nella  grande  maggioranza 
dei  casi  le  eosinofilie  liquorali  sono  in  rapporto  con  ma- 
lattie infiammatorie  del  S.N.C.,  spesso  di  natura  parassi- 
tarla: cisticercosi  cerebrale,  criptococcosi,  lana  migrans 
(Anderson  et  ai).  Possono  anche  essere  associate  a me- 
ningiti o meningoencefaliti  non  batteriche,  a ischemie 
cerebrali  c a emorragie,  assai  raramente  a tumori,  a me- 
ningiti linfomatosc  (King  et  ai)  c a stati  di  idrocefalo  con 
o senza  drenaggio  (Bosch  c Oehmichen).  L'incidenza 
delle  eosinofilie  del  I.  è particolarmente  alta  nei  bambini; 
è stata  descritta  nella  «meningite  da  vermi»,  che  com- 
pare come  manifestazione  tossicoallergica  nelle  infesta- 
zioni da  ascaridi  (Esselier  e Forster),  in  un  caso  di  me- 
ningite dovuta  al  virus  della  coriomeningite  linfocitaria 
cronica  (Chesney  et  ai)  e in  una  sindrome  simulante  la 
sclerosi  a placche  (Snead  e Kalavsky). 

ESAME  MICROBIOLOGICO 

Esame  batteriologico  e micologico 

Premesso  che  in  condizioni  di  salute  il  I.  è sterile,  l'esame 
batteriologico  c micologico  è indicato  nei  casi  seguenti: 
meningite,  sia  primitiva  che  secondaria,  lesioni  traumati- 
che, ascessi  cpidurali  dell'encefalo  e del  midollo  spinale, 
ascessi  subdurali,  tromboflebite  settica  dei  seni  venosi, 
ascessi  cerebrali.  L'importanza  di  tale  esame  deriva  dal 
fatto  che  la  meningite  batterica  è una  malattia  grave,  ra- 
pidamente mortale  se  non  curata;  d’altra  parte  un  trat- 
tamento adeguato  richiede  ('identificazione  dell’agente 
ctiologico  c la  determinazione  della  sua  sensibilità  ai  vari 
agenti  antimicrobici  (antibiotici;  chemioterapici). 
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TAV.  VI.  PRINCIPALI  BATTERI.  MI  CETI  E PROTOZOI  ISOLATI  DAL  LIQUOR 


Microrganismo 

.Aspetto 

Condizione  morbosa 

N risseria  meningi! idis  (mcningococco) 

cocchi  gramnegativi,  intra-  cd  extra- 
cellulari;  spesso  capsulati 

meningite  cerebrospinale  epidemica  nel- 
l'adulto 

Haemophitus  influenzar  tipo  B 

forme  bastonccllari;  gramnegative 

meningite  nel  bambino;  ascessi  subdurali 

Bacteroides  spp. 

forme  basi  once  Ilari,  gramnegative;  anae- 
robio 

ascessi  inlracranici 

Streptococcus  pneumoniae  (pncumococco) 

cocchi  grampositivi,  capsulati 

meningite  nell'adulto;  ascessi  epidurali 

Staphylococcus  spp. 

cocchi  grampositivi 

traumi;  ascessi  epidurali 

Streptococcus  spp. 

cocchi  grampositivi 

ascessi  epidurali 

Excherichia  coli  e coliformi 

forme  bastoncellari,  gramnegative,  mo- 
bili 

sepsi;  traumi 

Pseudomonas  aeruginosa 

forme  bastoncellari,  gramnegative,  mo- 
bili 

sepsi;  ascessi  epidurali 

Salmonelta  spp. 

forme  bastoncellari,  gramnegative,  mo- 
bili 

salmonellosi;  ascessi  epidurali 

Klebsirlta  spp. 

forme  bastoncellari,  capsulate,  gram- 
negative 

sepsi;  traumi 

Listeria  monocytogrnes 

forme  bacillari  o cocco  idi,  grampositive 

infezione  sistemica  con  meningite 

Mycobactrrium  tuberculosis 

forme  acidonesistenti  bastoncellari 

meningite  tubercolare 

Nocardia  asteroides 

forme  coccoidi  o difteroidi,  con  fila- 
menti aridoresistenti,  grampositivi 

ascessi  intracranici 

Actinomyccs  spp. 

clementi  talora  filamentosi,  grampositivi 

ascessi  intracranici 

Cryptococcus  neoformans 

cellule  lievitiformi  germinanti,  fomite  di 
capsula 

meningite  criplococcica 

Candida  albicans 

cellule  lievitiformi  con  elementi  pseudo- 
miccliali 

infezione  sistemica  con  meningite 

Naegieria  fowleri 

forme  amebiche 

meningoencefalitc  amebica 

La  varietà  dei  processi  infettivi  su  nominati  rende  ra- 
gione della  varietà  di  batteri,  miceli  e protozoi  che  pos- 
sono essere,  e sono  stati  in  effetti,  isolati  dal  I.  (tab.  VI). 

Le  tecniche  d’uso  corrente  sono  in  funzione  di  un’e- 
tiologia  batterica  o micenica;  non  bisogna  però  trascurare 
la  possibilità  di  un’etiologia  virale;  per  indagini  in  tal 
senso  (v.  sotto)  un  campione  di  I.  dovrà  essere  congelato 
subito  dopo  il  prelievo. 

Il  prelievo,  abbondante  per  quanto  possibile,  c effet- 
tuato mediante  puntura  lombare  (v.  rachipuntura  e ra- 
chicentesi); occorre  rispettare  un'asepsi  rigorosa,  sia  per 
evitare  l'introduzione  di  microrganismi  nello  spazio  cefa- 
lorachidiano. sia  perché  il  1.  prelevato  si  contamina  molto 
facilmente  e ciò  complica,  quando  non  la  rende  impossi- 
bile. l’identificazione  dell’agente  etiologico  ricercato.  È 
tassativo  l’uso  di  contenitori  sterili,  u chiusura  ermetica. 
Il  trasporto  al  laboratorio  microbiologico  deve  avvenire 
nel  più  breve  tempo  possibile  (si  dice  che  il  I.  dovrebbe 
arrivare  al  laboratorio  ancora  «caldo»)  c senza  refrigera- 
zione, perche  molti  microrganismi  non  sopravvivono  al- 
l'abbassamento di  temperatura. 

Poiché  anche  in  caso  di  infezione  il  1.  contiene  gcnc- 
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Talmente  pochi  microrganismi,  si  procede  in  primo  luogo 
ad  un  arricchimento  mediante  centrifugazione  (15-30  min 
a 2500  g./min).  Il  sovranatante  si  raccoglie  a parte  (per 
indagini  chimiche  e sierologiche),  lasciandone  ca.  0,5  mi 
per  risospendervi  il  sedimento,  che  viene  utilizzato  per 
l'esame  batteriologico  e micologico.  Ouesto  consiste  nel- 
l'allestimento di  strisci  colorati  e di  colture.  Un  metodo 
di  arricchimento,  possibile  se  la  reazione  cellulare  nel  I.  è 
scarsa  o assente,  consiste  nel  filtrare  un’aliquota  di  I.  at- 
traverso una  membrana  Milli porc*  (con  pori  da  0,45  pm) 
e incubare  direttamente  la  membrana  nel  terreno  pre- 
scelto. 

Le  colorazioni  batteriologiche  abitualmente  consigliate 
sono  quella  di  Cìram  e quella  di  Zichl-Neclscn.  La  colo- 
razione di  Gram  consente  una  prima  differenziazione,  di 
eventuali  microrganismi  osservati,  in  grampositivi  c gram- 
negativi,  tenendo  però  presente  che  nei  casi  già  sottoposti 
a trattamento  anche  i grampositivi  possono  apparire 
gramnegativi.  La  colorazione  di  Ziehl-Ncelsen  rivela  l’a- 
cidorcsistcnza  ed  è pertanto  indicata  per  Mycobacterium 
tuberculosis.  Per  evidenziare  quest'ultimo  si  può  anche 
inoculare  una  parte  del  sedimento  del  I.  in  una  cavia  (per 
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via  intramuscolare),  che  viene  sacrificata  dopo  4-8  setti- 
mane c sottoposta  ad  autopsia  per  la  ricerca  dei  segni  di 
infezione  tubercolare. 

Se  vi  è il  sospetto  di  meningite  micotica,  si  mescola,  su 
un  vetrino  portaoggetto,  una  goccia  del  sedimento  riso- 
speso  con  una  goccia  d’inchiostro  d’india  o.  preferibil- 
mente, di  nigrosina;  si  copre  con  il  coprioggctto  c si  esa- 
mina al  microscopio  ad  intensità  di  luce  decrescente;  il 
reperto  è caratteristico  nella  meningite  criptococcica: 
cellule  lievitiformi  provviste  di  capsula,  gemmanti. 

Per  la  coltura  si  consigliano  terreni  ricchi,  che  consen- 
tono la  crescita  di  un  ampio  spettro  di  microrganismi,  ad 
es.:  agar-sangue,  agar-cioccolato,  terreno  di  Lòffler.  Per  i 
micobatteri  è indicato  il  terreno  all'uovo  di  Dorset  o il 
terreno  di  Lòwenstein;  per  gli  anaerobi,  terreno  di  Brc- 
wer  al  tioglicollato  e,  per  le  subcolture,  lo  stesso  terreno 
solidificato  con  agar  e incubato  in  anaerobiosi  in  appositi 
contenitori. 

La  crescita  dei  microrganismi  e spesso  favorita  in  at- 
mosfera di  CO»  (5-10%). 

Sui  terreni  solidi  le  colonie  dovrebbero  essere  visibili 
entro  18  h dall'moculo:  l'osservazione,  comunque,  deve 
essere  protratta  a lungo  (qualche  settimana)  prima  di 
considerare  l'isolamento  negativo. 

L'identificazione  dei  microrganismi  isolati  si  basa  sul- 
l'esame morfologico  delle  colonie  e di  strisci  colorati, 
sulle  caratteristiche  biochimiche  (reazioni  di  fermenta- 
zione) e sierologiche  (reazione  con  antisieri  specifici), 
sull’uso  di  tecniche  di  immunofluorescenza,  etc. 

In  caso  d'isolamento  positivo  conviene  procedere  im- 
mediatamente alla  determinazione  della  sensibilità  dei 
microrganismi  isolati  agli  agenti  antimicrobici  (v.  anti- 
bkk.ramma).  Se  non  si  tratta  di  meningite  primaria,  biso- 
gna anche  fare  il  possibile  per  individuare  il  focolaio  pri- 
mitivo dcH'infczione  (emocoltura,  coltura  del  secreto 
naso- faringeo,  di  eventuali  secrezioni  auricolari,  etc.). 

Nei  soggetti  sottoposti  a trattamento  immunosoppres- 
sivo,  nei  pazienti  portatori  di  linfomi  o di  leucemie  e nei 
reduci  da  un  soggiorno  in  regioni  tropicali,  si  effettuerà 
particolarmente  la  ricerca  di  agenti  infettivi  micotici  o 
parassitari. 

In  questi  ultimi  anni,  infine,  numerose  tecniche  immunologi- 
che  sono  state  introdotte  allo  scopo  di  rivelare  e dosare  antigem 
infettivi  batterici  e micotici,  presenti  nel  1. 

Tecniche  di  agglutinazione  al  lattice:  particelle  di  lattice  rico- 
perte per  adsorbimento  con  anlicorpi  antibatterici  (contro  me- 
ningococchi,  pncumococchi  cd  Haemophdus  influenzae)  vengono 
agglutinate  in  presenza  dcU'antigcnc  corrispondente  (Kaldor  et 
al.,  1977;  Newman  et  ai,  1970;  Sevcrin,  1972;  Whitlle  et  ai, 
1974).  La  lettura  si  effettua  ad  occhio  nudo.  Oucsto  tipo  di  te- 
cnica è stato  impiegato  per  rivelare  anligeni  del  Cryptococcus 
neoformans  (Bloomficld,  1963;  Snow  e Dismukes,  1975)  e può 
dare  risultati  positivi  anche  in  caso  di  negatività  dell’esame  col- 
turale e della  colorazione  all’inchiostro  di  India. 

Per  evidenziare  nel  1.  l’antigcnc  del  Cryptococcus  è stata  an- 
che utilizzata  una  tecnica  di  fissazione  dei  complemento. 

Tecniche  di  contro-immunoelettroforesi : sono  le  più  usale  c 
sono  state  impiegate  per  rivelare  antigeni  di  mcningococchi. 
pncumococchi  e di  Haemophdus  influenzae  tipo  B (Bcuvcry  et 
ai.  1979;  Coonrod  e Rytei.  1972;  Denis  et  al..  1977;  Edward* 
et  ai.  1972;  Kcldman.  1977;  Cìcslin  et  ai,  1977  a;  Geslin  et  ai, 
1977  b;  Grecnwood  et  al.,  1971;  0*Toolc  et  al.,  1971;  Pifcr  et 
ai.  1978;  Shackclford  et  ai,  1974).  L una  melodica  che  può 
dare  risultati  positivi  anche  quando  l’esame  colturale  c negativo, 
particolarmente  in  casi  di  meningiti  decapitate  a seguito  di  un 
trattamento  antibiotico  preliminare  (Grecnwood  et  al.)  D'altra 
parte,  l'apprezzamento  della  concentrazione  di  antigeni  batterici 
ha  interesse  ai  fini  della  prognosi  (Feldman).  1 pregi  di  questa 
metodica,  che  c scmiquantitativa,  stanno  nella  rapidità  di  esecu- 
zione (meno  di  I h)  c nella  semplicità  dell'apparecchiatura  ne- 
cessaria. 


Tecnica  rad  io  imm  unologica  (RIA):  è stato  impiegato  sul  I.  un 
tipo  di  RIA  in  grado  di  rivelare  0,5  ng/ml  di  polisaccaride  di 
Haemophilus  influenzae  tipo  B e 2 ng  mi  di  polisaccaride  mc- 
ningococdco  A e B (Kàyhty  et  al.,  1977).  Per  la  sua  esecuzione 
è necessaria  una  dose  traccia  di  antigeni  marcali  (v.  anche:  ra- 
dioimmi-noiogia). 

Tecnica  immunoenzimatica  (ELISA):  è un  metodo  di  grande 
affidamento  che  sta  trovando  applicazione  anche  nella  diagnosi 
microbiologica  di  infezioni  del  I.  (Beuvery  et  ai,  1979). 

Esame  virologico 

L’isolamento  di  virus  da  colture  di  I.  è assai  raro,  parti- 
colarmente nel  caso  deìVHerpesvirus  tipo  1 (HV-1):  ne 
abbiamo  trovati  descritti  solo  6 casi  in  tutta  la  letteratura 
presa  in  esame  (Brunnel  e Didd;  Gostling;  Hunt  e Co- 
rner; Klastersky  et  al.  ; Longson  et  al.  ; Tomlinson  e Mac 
Callum).  L’esperienza  di  altri  AA.,  tuttavia,  è nettamente 
più  positiva  (Laterre,  1975  a).  L'Herpesvirus  tipo  2 
(HV-2)  è stato  isolato  dal  I.  di  soggetti  adulti  con  sin- 
drome meningea  (Morrison  et  ai;  Skòldcnbcrg  et  ai ; 
Staldcr  et  al.)  c anche  in  casi  di  mcningocnccfaliti  neo- 
natali  ((annetti  et  ai).  Anche  il  virus  del  morbillo  è stato 
isolato  dal  1.,  in  un  caso  di  encefalite  post-morbillosa 
acuta  (Ter  Meulen  et  al.).  In  5 soggetti  con  complicazioni 
neurologiche  a seguito  di  un  herpes  zoster  è stato  isolato 
nel  I.  il  virus  varicella-zoi/cr  (Djupesland  et  al.;  Gold; 
Hotson  e Pedley;  Joncas  et  al.). 

Un  echovirus  tipo  1 1 è stato  isolato  dal  I.  di  una  gio- 
vane donna  affetta  da  encefalite  associata  a ipogamma- 
globulinemia  legala  al  sesso  (Webster  et  ai).  Un  polio- 
virus  del  ceppo  Sabin,  di  origine  vaccinica,  c stato  isolato 
dal  I.  in  un  soggetto  affetto  da  poliomielite  anteriore  su- 
bacuta, che  non  era  stato  precedentemente  sottoposto  ad 
alcuna  vaccinazione  (Lcpagc  et  ai).  Anche  il  virus  della 
coriomcningitc  linfocitaria  è stato  isolato  dal  I.  in  un  caso 
(Deibel  et  al.). 

Tra  gli  altri  virus  che  sono  stati  isolati  dal  I.  si  ricor- 
dano infine  i virus  Coxsackie  e quello  della  parotite  (me- 
ningoencefalite  parotitica). 

Altra  metodologia  è quella  di  individuare  antigeni  vi- 
rali nelle  cellule  del  sedimento  del  I.  mediante  immuno- 
fluorescenza (v.).  Sono  stati  in  particolare  messi  in  evi- 
denza antigeni  erpetici  (Dayan  e Stokcs;  Sommerville).  Si 
tratta  di  risultati  considerati  con  scetticismo  da  alcuni 
AA.  (Longson  et  ai;  Tomlinson  c MacCallum),  ma  che 
sono  stati  confermati  da  altri  (Jarrat  e Hubler;  Leventon- 
Kriss  et  ai:  Taber  et  al.).  Il  numero  dei  casi  sottoposti  ad 
analisi  non  è comunque  elevato.  La  presenza  di  antigene 
virale  è stata  rivelata  per  immunofluorescenza  nelle  cel- 
lule del  I.  anche  in  alcuni  casi  di  complicazioni  neurologi- 
che da  virus  varicella-rosfer:  sono  state  pubblicate  in 
proposito  due  osservazioni,  con  risultati  positivi  in  2 casi 
su  5 in  una  di  esse  (Shoji  et  ai)  e in  9 casi  su  1 1 nell’al- 
tra (Pctcrs  et  ai). 

Il  significato  diagnostico  di  virus  isolati  dal  I.  è mag- 
giore rispetto  a quello  di  virus  isolati  da  altro  materiale. 

Per  l’isolamento  di  virus  dal  l„  le  tecniche  sono  quelle 
abituali  della  diagnostica  virologica  (v.  virologia). 

ANTICORPI 

La  maggior  parte  degli  anticorpi  segnalati  nel  I.  sono 
della  classe  IgG.  Si  tratta  di  anticorpi  batterici,  virali, 
parassitari  e,  come  è stato  più  recentemente  osservato,  di 
anticorpi  nucleici  (anti-DNA,  anti-RNA).  Sono  stati  an- 
che descritti  anticorpi  diretti  contro  costituenti  del  si- 
stema nervoso  (autoanticorpi).  Tutti  questi  anticorpi 
sono,  nel  caso  più  frequente,  prodotti  per  un  processo  di 
sintesi  locale.  La  dimostrazione  c data  dalla  diminuzione 
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del  quoziente  ematoliquorale  (anticorpi  sierici  /anticorpi 
liquorali).  Per  una  valutazione  di  questa  sintesi  locale  è 
necessario  confrontare  nello  stesso  tempo  il  tasso  di  IgG 
del  siero  c quello  del  1.  c tener  conto  di  una  eventuale 
trasudazione  per  lesione  della  barriera  ematoliquorale.  Si 
possono,  entro  certi  limiti,  prendere  come  riferimento  i 
quozienti  sicro/liquor  di  anticorpi  diretti  contro  agenti 
infettivi  non  implicati  nella  patologia  in  esame. 

Anticorpi  batterici 

La  presenza  nel  I.  dei  più  vari  anticorpi  antibatterici  è 
stata  dimostrata  da  numerosi  AA.  in  molte  condizioni 
patologiche:  tetano,  febbre  tifoide,  rickettsiosi,  febbre  ri- 
corrente, etc.  In  genere  gli  anticorpi  antibatterici  passano 
dal  sangue  nel  1.  in  quantità  trascurabile.  La  presenza  di 
vari  anticorpi  in  forte  concentrazione  nel  1.  c indice  della 
localizzazione  neuromcningca  di  una  data  infezione:  in 
tal  caso  c spesso  possibile  coltivarne  i germi  specifici.  Ciò 
concorderebbe  con  l'affermazione,  di  validità  generale, 
che  la  dimostrazione  di  anticorpi  antibatterici  ad  alto  ti- 
tolo c possibile  solo  se  il  processo  morboso  interessa  il 
nevrasse  c soprattutto  le  meningi.  Ad  es.,  Oger  et  al. 
(1977)  hanno  potuto  dimostrare  la  secrezione  intratecale 
di  anticorpi  antibrucella  in  un  caso  di  neuro-brucellosi. 
La  presenza  di  anticorpi  antipncumococco  tipo  1 è stata 
osservata,  nel  1.,  in  un  solo  caso  di  meningite  pneumo- 
coccica  su  17  presi  in  esame  (O’Toole  et  al.,  1971), 

Anticorpi  della  sifilide 

In  generale  gli  anticorpi  luetici  si  trovano  nel  I.  solo  nel 
caso  di  una  localizzazione  dell'infezione  nel  nevrasse. 
Però  questi  anticorpi  possono  provenire  anche  dal  sangue 
quando  la  permeabilità  della  barriera  ematoliquorale  sia 
fortemente  aumentata:  ciò  è stato  dimostrato  in  individui 
luetici,  in  casi  di  meningite  tubercolare,  di  meningite  pu- 
rulenta acuta  e di  compressioni  massive  del  nevrasse. 

Come  è noto.  Treponema  pallidum,  agente  enologico 
delta  sifilide  (v.),  determina  la  produzione,  nell'ospite,  di 
anticorpi  di  due  tipi:  a)  quelli  non  trcponcmici  (le  cosid- 
dette reagine ) i quali  reagiscono  con  antigeni  lipoidei;  e 

b )  gli  anticorpi  trcponcmici  che  reagiscono  con  T.  palli- 
dum o con  ceppi  strettamente  correlati. 

Per  la  ricerca  delle  reagine  nel  1.  si  ricorre  alta  reazione 
di  flocculazione  su  lastra  VDRL  ( Venerea l Disease  Re- 
search Laboratory),  o alla  reazione  di  deviazione  del 
complemento  (reazione  di  Wassermann  e sue  modifiche 
[ad  es.  la  tecnica  di  Kolmer]):  in  entrambe  le  reazioni 
s'impiega  un  antigene  costituito  da  una  soluzione  alcolica 
di  cardiolipina,  colesterolo  e lecitina  (per  la  descrizione 
della  reazione  di  deviazione  del  complemento,  v.  com- 
plemento; per  la  descrizione  della  VDRL  e della  rea- 
zione di  Wassermann  e sue  modifiche,  v.  sifilide).  Le 
reazioni  di  flocculazione  dei  tipi  Kahn,  Meinicke,  etc., 
sono  state  ormai  abbandonate. 

Per  la  ricerca  degli  anticorpi  trcponcmici  si  ricorre  an- 
cora alla  reazione  di  Wassermann,  in  cui  però  l'antigene 
impiegato  è una  frazione  proteica  estratta  dal  ceppo  tre- 
poncmico  Rei  ter  (che  non  è patogeno  ed  è coltivabile),  e 
ad  altre  più  specifiche  reazioni:  a)  test  di  immobilizza- 
zione (TPI)  o test  di  Nckon,  nel  quale  s’impiega,  come 
antigene,  un  ceppo  virulento  di  T.  pallidum  prelevato 
dall’orchite  sifilitica  del  coniglio;  b)  test  di  emoagglutina- 
zione  (TPHA,  T.  pallidum  Haemagglutination  Test );  c) 
test  di  immunofluorescenza  (FTA,  Fluorescent  Trepone- 
maI Antibody  ; e FTA-ABS,  Fluorescent  Treponemal  An- 
tibody-Ahsorption).  Per  la  descrizione  delle  metodiche 
suddette  si  rinvia  alla  voce  sifilide. 


In  questa  sede  facciamo  le  seguenti  precisazioni  sul- 
l'impiego dei  vari  test  sopra  citati  nell'esame  del  1.  ai  fini 
della  diagnosi  della  ncuroluc: 

a)  la  positività  della  VDRL  o di  una  reazione  di  devia- 
zione del  complemento  con  antigene  cardioli pinico  è 
praticamente  indicazione  precisa  di  neurosifìlide:  infatti  le 
cosiddette  reazioni  false  positive  sono  rare  nel  I.; 

b)  i test  TPI  e FTA  sono  quindi  necessari  solo  quando 
la  ricerca  delle  reagine,  in  soggetti  con  forte  sospetto  di 
neurolue,  sia  negativa  o inconclusiva; 

c)  gli  anticerpi  antitreponemiri  (svelati  con  i test  TPI  e 
FTA-ABS)  possono  persistere  per  molti  anni,  anche 
dopo  un  adeguato  trattamento:  non  possono  quindi  es- 
sere utilizzati  ai  fini  della  valutazione  della  terapia  impie- 
gata; 

d)  il  1.  contaminato  da  sangue  va  scartato  perché  le 
reazioni  positive  potrebbero  essere  determinate  da  anti- 
corpi provenienti  dal  sangue  e non  presenti  nel  1.  stesso; 

e)  un’alta  percentuale  di  1.  possiede  potere  anticom- 
plementare. 

Anticorpi  virali 

Sono  quelli  che  sono  stati  maggiormente  studiati. 

Anticorpi  anti-morbillo  sono  stati  messi  in  evidenza  nel 
1.  di  pazienti  affetti  da  panencefalite  sclerosante  subacuta 
(PESS;  Connolly  et  al.,  1967;  1971),  da  sclerosi  a plac- 
che (Brown  et  al.,  1971;  Norrby  et  al.,  1974  b;  Salmi  et 
al.,  1971)  e da  encefalite  morbillosa  acuta  (Skòldenberg 
et  al.,  1976).  con  quozienti  siero/l.  che  fanno  presumere 
una  sintesi  locale.  Le  bande  oligoclonali  osservate  nella 
PESS  rappresentano  anticorpi  omogenei  anti-morbillo: 
gli  anticorpi  contro  l’emolisina  e il  nucleocapside  del  vi- 
rus corrispondono  alle  bande  oligoclonali  più  vicine  al 
catodo,  mentre  quelli  contro  l’emoagglutinina  hanno  una 
mobilità  più  elevata  (Link  et  al.,  1973  a;  Norrby  c Vand- 
vik,  1975;  Vandvik  c Norrby,  1973).  Per  contro,  una 
correlazione  tra  le  bande  oligoclonali  osservate  nella 
sclerosi  a placche  e gli  anticorpi  anti-morbillo  non  ha 
potuto  essere  dimostrata  che  per  un  piccolo  numero  di 
esse,  e solo  in  alcuni  casi  di  sclerosi  a placche  (Norrby  e 
Vandvik,  1975;  Panelius  e Salmi,  1973;  Vandvik  et  al., 
1976). 

Il  virus  della  rosolia  può  provocare  una  sindrome  di 
panencefalite  sclerosante  subacuta  del  tutto  simile  a 
quella  causata  dal  virus  del  morbillo  (Townsend  et  al., 
1975;  Weil  et  al.,  1975).  Essa  può  insorgere  in  bambini 
affetti  da  rosolia  congenita,  ma  anche  a seguito  di  una 
rosolia  acquisita  dopo  la  nascita  (Lcbon  e Lyon,  1974; 
Wolinsky  et  al.,  1976).  In  entrambi  i casi  si  riscontrano 
nel  1.  concentrazioni  elevate  di  anticorpi  anti-rosolia,  con 
quozienti  siero/l.  diminuiti.  Le  bande  oligoclonali  che 
sono  state  osservate  in  queste  condizioni  hanno  attività  di 
anticorpi  anti-rosolia  (Vandvik  et  al.,  1978  b).  È stata 
anche  descritta  la  sintesi  intratecale  di  anticorpi  anti-ro- 
solia nella  sclerosi  a placche  (Norrby  et  al.,  1974  b; 
Schuller  et  al.,  1977  a). 

Anticorpi  ami-herpes  simplex  tipo  I sono  stati  eviden- 
ziati nel  I.  mediante  emoagglutinazione  (v.)  passiva  (Ler- 
ner  et  ai,  1972;  Levine  et  ai,  1978),  mediante  fissazione 
del  complemento  (v.  complemento)  e test  di  neutralizza- 
zione (Carroll  e Booss;  MacCallum  et  al.)  e mediante 
immunofluorescenza  (v.)  indiretta  (Deibcl  e Schryver).  In 
queste  ricerche,  una  diminuzione  dei  quozienti  siero/l.  è 
stata  osservata  in  casi  di  encefalite  erpetica  (fig.  12).  Gli 
anticorpi  compaiono  nel  1.  dopo  la  2*  o 3"  settimana 
della  malattia.  La  loro  comparsa  può  essere  contempora- 
nea alla  variazione  del  loro  tasso  ematico,  oppure  può 
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Fig.  12.  Sintesi  locale  di  IgG. 
espressa  in  percentuale  della 
protcinorrachia,  in  un  caso  di 
encefalite  erpetica.  La  linea  su- 
periore rappresenta  la  concen- 
trazione totale  di  IgG  del  I., 
determinata  mediante  immuno- 
ncfclomctria.  La  linea  inferiore, 
tratteggiata,  indica  il  livello  di 
IgG  ai  origine  piasmatica,  cal- 
colato in  base  alle  concentra- 
zioni liquorali  di  albumina  e di 
itj-macroglobulina.  secondo  il 
metodo  di  Fclgcnhaucr.  La 
differenza  tra  i valori  delle  due 
lince  (zona  in  grigio)  esprime  la 
sintesi  locale.  Nella  parte  infe- 
riore della  figura,  sono  rappre- 
sentate mediante  istogramma  le 
concentrazioni  di  anticorpi  anti- 
herpes  evidenziati  mediante 
fissazione  del  complemento  nel 
plasma  e nel  I.  Nel  caso  cui  si 
riferisce  la  figura  gli  anticorpi 
ant i-herpes  sono  stati  rilevati 
nel  I.  solo  dal  33°  al  47°  giorno 
di  malattia. 
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seguirla  o precederla.  Se  il  rapporto  delle  concentrazioni 
di  anticorpi  siero/l  è generalmente  dell'ordine  da  16:1 
fino  a 1:1,  sono  stati  tuttavia  osservati  rapporti  inversi, 
dell'ordine  di  0:4  (Laterrc  et  ai,  1973),  il  che  sta  ad  in- 
dicare molto  chiaramente  una  sintesi  locale,  almeno  par- 
ziale, di  questi  anticorpi.  La  presenza  di  anticorpi  anti- 
Herpesvirus  tipo  1 è stata  anche  rilevata  in  casi  di  sclerosi 
a placche  (Norrby  et  ai,  1974  a)  c di  meningiti  da  virus 
varice Wa-zoster  (Biegcr  et  al.;  Levine  et  al.)  per  reazioni 
crociate  tra  questi  due  tipi  di  virus.  Reazioni  crociate  di 
questo  tipo  sono  state  anche  osservate  con  il  virus  Herpes 
simplex  tipo  2,  responsabile  di  sindromi  meningee  asetti- 
che (Levine  et  ai).  L’impiego  di  tecniche  più  sensibili  di 
quelle  correntemente  in  uso  permetterà  verosimilmente 
di  rivelare  la  presenza  di  anticorpi  anche  in  1.  cosiddetti 
normali.  È quanto  viene  prospettato  dalle  ricerche  di 
Russell  c Sacrtrc,  secondo  le  quali  tutti  i pazienti  in 
esame  che  presentavano  lesioni  cutanee  erpetiche  recidi- 
vanti possedevano  nel  loro  I.  anticorpi  anti  -Herpesvirus,  i 
quali  risultavano  presenti  anche  in  altri  9 pazienti  senza 
una  pregressa  infezione  erpetica.  Una  variazione  dei  titoli 
anticorpali  o/e  la  diminuzione  del  quoziente  siero/l.  sta- 
ranno ad  indicare  un'infezione  evolutiva. 

Anticorpi  anti-v/mj  varicella- zoster  sono  stati  rara- 
mente descritti  ne!  I.  (Aleksic  et  ai  ; Biegcr  et  al.  ; Djupcs- 
land  et  ai ; Engelhardt;  MacCallum  et  al.),  in  casi  di  me- 
ningite o di  encefalite  provocate  da  questo  virus  o di  sìn- 
drome di  Ramsay-Hunt.  La  presenza  concomitante  di 
anticorpi  anti -Herpes  segnalata  da  vari  AA.  (Biegcr  et 
ai ; Levine  et  ai;  MacCallum  et  ai)  sarebbe  dovuta  a 
reazioni  immunologichc  crociate. 

Anticorpi  anti-v/ms  di  Epstein  e Barr  sono  stati  evi- 
denziati nel  I.  in  un  caso  di  mononucleosi  infettiva  asso- 
ciata a sindrome  cerebellare  acuta  (Lascelles  et  ai)  e in 
uno  accompagnato  da  encefalite  (Joncas  et  ai,  1974),  e 
in  2 pazienti  con  sindrome  encefalitica  acuta  (Gotlieb- 
Stematsky  e Arlazoroff).  La  presenza  di  questi  anticorpi 
è stata  anche  osservata  in  un  caso  di  mielite  trasversa 
associata  a mononucleosi  infettiva. 

Anticorpi  contro  il  virus  vaccinico  sono  stati  messi  in 
evidenza  nel  1.  di  pazienti  affetti  da  sclerosi  a placche 
(Kcmpc  et  ai;  Miyamoto  et  al.;  Thompson  et  ai),  con 
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maggior  frequenza  e a concentrazioni  più  alte  che  nei 
controlli.  Queste  osservazioni  non  sono  state  confermate 
da  altri  (Brown  et  ai,  1973). 

La  presenza  di  anticorpi  anti-v/ms  della  parotite  epide- 
mica è stata  descritta  nel  I.  di  9 soggetti  su  19  casi  presi 
in  esame  che  presentavano  meningite  conscguente  a 
un'affezione  parotitica.  In  7 di  questi  il  quoziente  sicro/l. 
risultava  diminuito  (Fryden  et  ai).  Anticorpi  anti-parotitc 
sono  stati  anche  trovati  nel  1.  del  15%  ca.  dei  pazienti 
affetti  da  sclerosi  a placche  (Norrby  et  ai,  1974  a). 

Anticorpi  contro  il  virus  della  coriomeningite  linfocita- 
ria  benigna  sono  stati  evidenziati  nel  I.  mediante  immu- 
nofluorescenza  indiretta  in  casi  di  meningite  da  questo 
virus  (Dcibcl  et  al.,  1975).  La  diagnosi  può  essere  posta 
in  base  al  rilievo  di  questi  anticorpi. 

Anticorpi  anti-v/ms  respiratorio  sinciziale  sono  stati 
trovati  nel  I.  in  un  caso  di  meningite  asettica  e in  3 casi 
di  mielite  (Cappcl  et  al.).  Questo  virus,  quindi,  potrebbe 
essere  associato  a infezioni  acute  del  S.N.C.  nell'uomo. 

Autoanticorpi 

Anticorpi  diretti  contro  estratti  di  cervello  umano  in  so- 
luzione fisiologica  e fissanti  il  complemento  sono  stati 
descritti  nel  1.  del  50%  ca.  di  pazienti  affetti  da  sclerosi  a 
placche,  e in  concentrazioni  tali  da  indurre  fortemente  a 
sospettare  una  sintesi  intratccale  (Laurell  e Link;  Ryberg, 
1976;  1978).  Si  tratta  di  anticorpi  specifici  del  S.N.C., 
appartenenti  alla  classe  delle  IgG.  Sembrano  essere  in 
causa  parecchie  specificità  antigeniche,  di  cui  la  più  im- 
portante .è  legata  a un  fattore  non  lipidico,  termolabile, 
associato  alla  mielina  del  S.N.C.  (Ryberg,  1978).  Sono 
stati  anche  segnalati,  in  un  piccolo  numero  di  pazienti, 
anticorpi  anti-cercbrosidi  (galattosilccramidc)  e anti-sul- 
fatidi  (Ryberg.  1978).  Si  tratta  di  osservazioni  che  meri- 
tano di  essere  confermate  e precisate  e il  cui  significato 
fisiopatologia»  è sconosciuto. 

La  presenza  di  anticorpi  anti-DNA  e anti-RNA  è stata 
rivelata  mediante  contro-immunoelcttroforesi  (Schuller  et 
ai.  1977  b,  1978  c)  nel  I.  di  soggetti  affetti  da  sclerosi  a 
placche,  da  PESS  c,  più  raramente,  in  I.  normali.  Questa 
osservazione  andrebbe  considerata  nel  quadro  di  quanto 
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è noto  sulla  produzione  di  autoanticorpi  diretti  contro 
gli  addi  nucleid  in  ogni  condizione  d'importante  sti- 
molazione non  spcdfìca  del  sistema  immunitario  (Izui 
et  al.). 

Controversa  è la  presenza  di  anticorpi  anti-proteina 
basica  della  mielina  nel  I.  di  soggetti  affetti  da  sclerosi  a 
placche  o da  altre  malattie  neurologiche:  essa  è stata  de- 
scrìtta da  Panitch  et  al.  c negata  da  Gutstcin  c Cohen. 
Anche  chi  scrìve  ha  ottenuto,  a questo  riguardo,  risultati 
negativi,  impiegando  una  tecnica  originale  di  rivelazione 
di  questi  anticorpi. 

SINDROMI  LIQUORALI 

La  composizione  del  I.  è la  risultante  di  4 fattori: 

a)  la  composizione  del  plasma  sanguigno; 

b)  la  permeabilità  della  barriera  ematoliquorale  con- 
siderata nel  suo  significato  più  ampio,  intendendo  cioè 
con  questo  termine  sia  l'epitelio  dei  plessi  corioidei,  sia 
l'ependima,  sia  la  parete  degli  spazi  aracnoidei  e la  pia 
madre; 

c)  la  libera  circolazione  del  I.; 

d)  il  metabolismo  del  tessuto  nervoso. 

È stata  chiaramente  dimostrata  la  facilità  con  cui  av- 
vengono gli  scambi  tra  il  I.  c gli  spazi  cxtraccllulari  delle 
strutture  del  nevrasse  (Davson.  1980),  per  cui  non  desta 
meraviglia  il  fatto  che  le  variazioni  di  composizione  di 
questi  ambienti  cxtraccllulari  o la  presenza  in  essi  di  pro- 
dotti abnormi  influenzino  la  composizione  del  I.  e vi  fac- 
ciano comparire  costituenti  che  non  si  osservano  in  con- 
dizioni normali,  come  è stato  dimostrato  per  le  IgG  oli- 
goclonali. 

Ai  4 fattori  suddetti,  noti  c valutabili  almeno  entro 
certi  limiti,  se  nc  dovrebbe  aggiungere  un  quinto,  cioè  lo 
stato  funzionale  dei  plessi  corioidei  come  organi  secre- 
tori. Come  già  si  è detto,  il  I.  non  è un  semplice  prodotto 
di  dialisi  del  plasma  sanguigno,  ma  rappresenta  per  la  sua 
massima  parte  il  prodotto  di  secrezione  di  un  organo 
differenziato,  cioè  dei  plessi  corioidei,  la  cui  peculiare 
fisiopatologia  è meno  facilmente  esplorabile.  La  produ- 
zione del  1.,  tuttavia,  non  è funzione  esclusiva  dei  plessi 
corioidei,  e si  deve  ammettere  che  lungo  tutto  l’asse  ce- 
rebrospinale si  attuino  scambi  sangue-liquor  su  una  base 
meno  selettiva  ma  in  grado  di  influire  sulla  composizione 
del  I.  in  misura  tale  da  risultarne  che  il  1.  lombare  non  è 
esattamente  uguale  a quello  ventricolare. 

In  condizioni  patologiche,  uno  o più  dei  suddetti  fattori 
possono  risultare  modificati.  Questa  alterazione  del  nor- 
male equilibrio  finirà  col  tradursi  in  variazioni  di  compo- 
sizione del  1.,  la  cui  analisi  potrà  contribuire  in  misura  più 
o meno  importante  all'elaborazione  della  diagnosi. 

Va  subito  detto  che,  a parte  il  I.  francamente  ematico 
da  emorragia  meningea  o cerebromeningea,  la  maggior 
parte  delle  variazioni  che  di  solito  si  osservano  nella 
composizione  di  questo  liquido  hanno,  dal  punto  di  vista 
diagnostico,  solo  un  valore  orientativo.  Considerate  iso- 
latamente, esse  non  sono  patognomoniche  di  una  malat- 
tia determinala.  Come  ogni  altro  esame  di  carattere  tec- 
nico, l'analisi  del  1.  può  solo  apportare  una  pietra  all'edi- 
fìcio diagnostico.  I risultati  devono  essere  sempre  critica- 
mente  valutati  in  funzione  del  contesto  clinico,  a rischio 
di  commettere  gravi  errori  di  giudizio. 

Piuttosto  che  elencare  per  ogni  malattia  le  sue  riper- 
cussioni sulla  composizione  del  I.,  risulta  più  significativo 
classificare  le  alterazioni  di  tale  composizione  su  basi 
fisiopatologichc  c indicare,  in  un  secondo  tempo,  i tipi  di 
malattie  del  sistema  nervoso  nelle  quali  esse  si  riscon- 
trano. 


Influenza  delle  modificazioni  della  composizione  del  pla- 
sma su  quella  del  liquor 

Modificazioni  delle  proteine  piasmatiche 
Variazioni  importanti  a carico  della  composizione  del 
plasma  sanguigno  possono  riflettersi  a livello  del  I.,  anche 
in  assenza  di  affezioni  patologiche  del  sistema  nervoso. 
Ciò  è particolarmente  evidente  nel  caso  delle  proteine  c 
l’esempio  più  caratteristico  è quello  delle  immunoglobu- 
line  IgG  o IgA  (p.  m.  160.000)  che  compaiono  nel  1.  con 
concentrazioni  relative  identiche  a quelle  del  plasma.  Per 
contro,  nelle  macroglobulincmic  di  tipo  Waldcnstròm  la 
dimensione  molecolare  delle  proteine  interessate  impe- 
disce di  vederle  apparire  con  altrettanta  evidenza  nel 
quadro  clcttroforctico  delle  proteine  liquorali  (Laterre, 
1973).  Anche  le  sindromi  infiammatorie  acute  o croniche 
caratterizzate  da  aumento  della  concentrazione  piasma- 
tica delle  oti  - e delle  %*  - globuline,  o delle  immunoglo- 
buline  policlonali,  possono  avere  ripercussioni  sulla  com- 
posizione proteica  del  I.  È dunque  essenziale  tener  pre- 
sente che  non  ogni  aumento  delle  IgG  nel  l.  è necessa- 
riamente espressione  di  una  sintesi  locale:  esso  può  non 
rappresentare  altro  che  una  semplice  conseguenza  del- 
l'aumento  del  tasso  di  queste  proteine  nel  plasma,  come 
si  verifica  in  caso  di  epatite  cronica  o di  cirrosi,  e anche 
in  un  gran  numero  di  infezioni  croniche.  È per  questa  ra- 
gione che  da  alcuni  sono  state  proposte  formule  che  ten- 
gono conto  dei  rapporti  liquor/sicro  per  diverse  proteine 
(v.  sopra). 

Così  come  le  variazioni  quantitative,  anche  le  altera- 
zioni qualitative  delle  immunoglobuline  del  1.,  come  la 
morfologia  elettroforetica  oligoclonale,  devono  essere 
sempre  valutate  con  spirito  critico.  Tali  alterazioni  pos- 
sono in  effetti  essere  considerate  come  espressione  di  una 
sintesi  locale  solo  qualora  non  si  riscontrino  nel  plasma. 
Secondo  la  nostra  esperienza,  con  l’impiego  dell’elettro- 
foresi su  agar  solo  eccezionalmente  è evidenziabile  la 
presenza  di  bande  oligoclonali  nel  siero  di  pazienti  affetti 
da  sclerosi  a placche,  e si  tratta,  in  questi  casi,  di  soggetti 
che  presentano  un’ipergammaglobulinorrachia  di  grado 
estremo. 

Modificazioni  della  composizione  ionica  del  plasma 
In  linea  generale  la  composizione  ionica  del  1.  si  man- 
tiene notevolmente  stabile  (Fencl),  anche  in  caso  di  va- 
riazioni piasmatiche  importanti  e durevoli.  Ciò  è stato 
chiaramente  dimostrato  per  il  Ca2+,  il  Mg2*,  come  pure 
per  il  K*  (Davson,  1967),  la  cui  concentrazione  nel  I. 
risulta  ampiamente  indipendente  da  quella  del  plasma  (v. 
sopra:  omeostasi  ionica).  Questa  stabilità  è stata  confer- 
mata anche  in  condizioni  patologiche,  come  le  convul- 
sioni da  ipertermia  (Ruttcr  e Smales). 

La  concentrazione  degli  ioni  Na~  e CI  (tab.  I),  che 
hanno  una  parte  essenziale  nel  determinare  l'osmolalità 
del  I.,  risulta  in  correlazione  abbastanza  stretta  con  la 
loro  concentrazione  plasmatica.  L’osmolalità  media,  tanto 
nel  plasma  quanto  nel  1.,  è nell’uomo  di  289  mosm/kg  di 
H20  (Davson,  1967).  Negli  stati  di  disidratazione  ipe- 
rosmolarc  ipcmatrcmica  c in  particolare  nel  bambino 
(Habcl  e Simpson),  possono  stabilirsi  tra  il  1.  e il  plasma 
differenze  che  vanno  da  4 a 46  mosm/kg.  È singolare 
la  constatazione  che  l’iperosmolalità  può  essere  più 
accentuata,  o nel  I.  o nel  plasma,  indipendentemente 
dal  momento  in  cui  vengono  effettuati  i rilievi  analitici. 
Nella  prima  eventualità  sono  più  frequenti  i pericoli  di 
complicazioni  nervose  o di  sequele.  Una  rcidratazionc 
terapeutica  troppo  rapida  può  provocare  un  edema  cere- 
brale, per  repentina  diffusione  dell’acqua  secondo  il  gra- 
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diente  plasma/liquido  interstiziale,  la  cui  com posizione  si 
riflette  su  quella  del  I.  Una  situazione  analoga  può  verifi- 
carsi negli  stati  di  iperosmolalità  ipergliccmica  (Aricff  c 
CarTolI). 

Influenza  della  glicemia  sulla  glicorrachia 
Le  variazioni  che  presenta  la  glicorrachia  come  conse- 
guenza di  quelle  della  glicemia  s’instaurano  molto  lenta- 
mente. Già  da  molto  tempo  si  è riconosciuto  che  il  ri- 
tardo delle  prime  rispetto  alle  seconde  è dell’ordine  di 
3-5  h (Riser). 

È essenziale  la  conoscenza  della  concentrazione  del  gli- 
coso  per  valutare  nel  suo  giusto  significato  l’iper-  o l’ipo- 
glicorrachia.  Ouest’ultima  ha  un  significato  patologico 
particolarmente  importante. 

Il  rapporto  normale  glieoso  liquoralc/glicoso  sierico  è 
di  0,79  (McGale  et  ai,  1977).  Un  rapporto  inferiore  a 
0.5  deve  essere  considerato  patologico  (Silver  c Todd).  È 
interessante  constatare  che  nella  maggior  parte  delle  ipo- 
gliccmic,  c in  particolare  nelle  ipoglicemie  del  neonato,  il 
rapporto  glieoso  liquoralc/glicoso  sierico  si  mantiene  ele- 
vato, supcriore  a 0,60  (Silver  e Todd). 

In  definitiva,  solo  nelle  meningiti,  e in  particolare  solo 
nelle  meningiti  batteriche  o tubercolari,  si  osserva  un 
rapporto  diminuito.  Negli  stati  iperglicemici  la  correla- 
zione tra  glieoso  sanguigno  e glicorrachia  resta  significa- 
tiva e il  rapporto  glieoso  liquorale/glicoso  sierico  si  man- 
tiene nei  valori  normali  (Rulter  e Smalcs).  Anche  negli 
stati  di  iperglicemia  cronica  dei  diabetici  questa  correla- 
zione viene  mantenuta  (Tschabitschcr  et  ai). 

Influenza  delle  modificazioni  delt'equilihrio  acido- base  del 
compartimento  sanguigno  sul  liquor 
Le  modificazioni  dell’equilibrio  acido-base  (v.  acido-base 
equilibrio)  c la  sua  influenza  sul  I.  sono  state  oggetto  di 
numerose  ricerche  nel  corso  degli  ultimi  anni  (Siesjo), 
poiché  il  pH  del  liquido  extracellulare  cerebrale  sembra 
avere  una  parte  notevole  nella  regolazione  della  ventila- 
zione polmonare  e del  flusso  sanguigno  cerebrale. 

Tanto  in  condizioni  normali  quanto  in  situazioni  di  al- 
terazione dell’equilibrio  acido-base  i valori  della  Pco,  c 


quelli  del  pH,  con  la  prima  correlati,  presentano  diffe- 
renze significative  tra  il  I.  prelevato  a livello  lombare  e 
quello  prelevato  a livello  cisternale,  la  cui  composizione  è 
considerata  più  vicina  a quella  del  liquido  extraccllulare 
cerebrale.  L’esistenza  di  queste  differenze,  che  c stata 
assai  chiaramente  dimostrata  da  diverse  ricerche,  in  par- 
ticolare da  quelle  di  Plum  e Pricc.  limita  considerevol- 
mente il  significato  dei  dati  ottenuti  su  campioni  di  1. 
prelevati  a livello  lombare,  che  è la  sede  abituale  di 
prelievo.  In  linea  generale,  il  pH  del  I.  lombare  è più 
acido  di  quello  del  I.  cisternale,  essendo  la  Pco.»  più  ele- 
vata nel  primo  che  nel  secondo.  Invece,  la  concentrazione 
dei  bicarbonati  è simile  nei  due  livelli  di  1.  (Van  Heist  et 
ai).  La  differenza  nell'equilibrio  acido-base  tra  il  I.  della 
regione  cisternale  c quello  lombare  può  essere  ancora  più 
accentuata  in  alcune  condizioni  patologiche,  come  le  me- 
ningiti c le  emorragie  meningee,  in  cui  il  pH  nel  cui  di 
sacco  lombare  si  abbassa  per  la  formazione  di  lattato  a 
seguito  di  un  processo  di  glicolisi  locale.  Vanno  quindi 
considerati  con  molta  riserva  i risultati  della  determina- 
zione del  pH  e del  P<-«  nel  I.  lombare. 

Nell’acidosi  metabolica  (fìg.  13),  come  quella  dell’in- 
sufficienza renale  cronica  e quella  diabetica  (v.  acidosi  e 
alca losi),  o nella  alcalosi  metabolica  che  si  osserva  in  al- 
cune affezioni  epatiche,  nell’iperaldosteronismo  o dopo 
somministrazione  di  quantità  eccessive  di  bicarbonati,  il 
pH  del  I.  resta  notevolmente  costante  (Plum  e Siesjo). 
L'alterazione  dell’equilibrio  acido-base  viene  corretta  nel 
primo  caso  daH’ipervcntilazione,  nel  secondo  caso  dal- 
l'ipovcntilazionc,  nonché  dagli  scambi  HCOj. 

L'alcalosi  respiratoria  (intossicazione  salicilica,  grandi 
altitudini)  non  influenza  che  in  misura  modesta  il  pH  del 
I.  Diverso  è il  caso  per  l’acidosi  respiratoria,  in  cui  la  re- 
golazione del  pH  a livello  liquoralc  non  risulta  più  effi- 
cace di  quella  a livello  piasmatico,  con  la  conseguenza 
che  il  pH  del  1.  diminuisce  proporzionalmente  a quello 
del  sangue.  Questa  condizione  peculiare  dell’acidosi  re- 
spiratoria, nella  quale  si  può  constatare  che  la  concentra- 
zione di  HCOi  non  aumenta  nel  I.  come  invece  si  veri- 
fica nel  sangue,  non  ha  trovato  fino  ad  oggi  una  spiega- 
zione valida.  Essa  peraltro  rende  ben  ragione  del  fatto 


Fìg.  13.  Valori  ottenuti  dalla 
determinazione  simultanea  del 
pH  del  1.  cisternale  (C)  e del  1. 
lombare  (L)  in  pazienti  ricove- 
rati in  ospedale  per  disturbi 
acuti  deirequitibrio  arido-base. 
Solamente  il  pH  del  I.  cisternale 
in  alcuni  pazienti  in  acidosi  re- 
spiratoria differisce  in  misura 
significativa  dai  valori  normali. 
In  tutti  i casi  il  I.  lombare  è si- 
gnificativamente più  acido  di 
quello  cistcmalc.  {Da  Plum  e 
Ance). 


2224 


Diqiti7ftri  hy  (ìnnole 


LIQUOR 


che,  nei  casi  di  insufficienza  respiratoria  cronica,  si  osser- 
vano con  la  maggior  frequenza  disturbi  dello  stato  di  co- 
scienza. 

Alterazioni  della  barriera  ematoliquorale 

Ogni  processo  che  alteri  ('integrità  della  barriera  cmato- 
liquorale,  considerata  nel  suo  significato  più  ampio,  è ca- 
pace di  indurre  modificazioni  nella  composizione  del  I.  In 
alcuni  casi  queste  modificazioni  si  limitano  ad  interessare 
le  proteine,  di  cui  aumenta  la  concentrazione  e nello 
stesso  tempo  compaiono  frazioni  di  dimensioni  moleco- 
lari via  via  più  elevate  (sindrome  di  dissociazione  protei- 
nocitologica). In  altri  casi,  questa  eccessiva  trasudazione 
piasmatica  è accompagnata  dalla  comparsa  di  elementi 
figurati.  A parte  il  glieoso,  che  segue  un  comportamento 
alquanto  diverso,  nelle  lesioni  della  barriera  ematoliquo- 
rale le  altre  sostanze  non  proteiche,  e in  particolare  gli 
elettroliti,  vengono  a trovarsi  generalmente,  nel  I.,  in 
concentrazioni  che  risultano  in  equilibrio  con  quelle  del 
plasma  (Sambroock).  Il  1„  che,  come  si  è ripetutamente 
detto,  c in  condizioni  normali  un  prodotto  di  secrezione, 
diventa  in  questi  casi  un  dializzato,  vale  a dire  un  trasu- 
dato piasmatico,  la  cui  composizione  tende  ad  avvicinarsi 
a quella  del  plasma  sanguigno,  proporzionalmente  al 
grado  di  alterazione  della  barriera  ematoliquorale. 

Il  quadro  clcttroforctico  delle  proteine  si  modifica  sen- 
sibilmente (fìg.  14).  Parallelamente  all'aumento  delle 
proteine  totali,  si  osserva  l'attenuazione  ed  eventual- 
mente la  scomparsa  di  quei  caratteri  che  costituiscono  gli 
aspetti  peculiari  del  quadro  elcttroforetico  del  I.,  cioè  la 
prealbumina  e il  gruppo  t,  costituito  in  parte  dalla  «se- 
conda» transferrina  c da  altre  proteine  (traccia  3i.  fc- 
microglobulina).  È quello  che  è stato  denominato  il  qua- 
dro trasudativo  (Laterre,  1965). 

Mentre  nell'adulto  normale  la  concentrazione  di  pro- 
teine totali  del  1.  lombare  è compresa  tra  20  e 40  mg/ 100 
mi,  nei  casi  di  alterazione  della  barriera  ematoliquorale 
essa  può  raggiungere  valori  dell'ordine  di  parecchi 
grammi. 

Nel  primo  gruppo,  contrassegnato  con  il  termine  sin- 
drome di  dissociazione  proteinocitologica,  in  quanto  ad  un 
aumento  anche  notevole  della  protcinorrachia  si  accom- 
pagna un  numero  di  clementi  figurati  normale  o solo  di 
poco  aumentato,  si  annoverano  essenzialmente  le  polira- 
dicoloncvriti  del  tipo  Guillain-Barrc,  alcune  neuropatie 
croniche  e una  varietà  di  sindromi  o di  malattie  del  si- 
stema nervoso  che  vanno  dalla  oftalmoplcgia  «plus» 
(v.  oftalmoplegia  plus)  fino  all'ernia  del  disco. 

Nel  secondo  gruppo,  nel  quale  all'aumento  delle  pro- 
teine totali  si  associa  l'aumento  di  elementi  figurati, 
figurano  le  meningiti  e le  meningoencefaliti  qualunque  sia 
la  loro  etiologia. 

Alterazioni  della  barriera  ematoliquorale  che  danno  luogo 
ad  una  « dissociazione  proteinocitologica» 

1.  Poli radicolonev riti  acute,  tipo  Guillain-Barré,  e po- 
Itradicolonevnti  croniche  e a fasi  di  riacutizzazione.  - 
L'aumento  del  tasso  delle  proteine  totali  del  I.  costituisce 
un  criterio  fondamentale  di  diagnosi  della  sindrome  di 
Guillain-Barré.  per  quanto  si  voglia  mantenere  questo 
eponimo.  In  effetti,  sono  note  in  clinica  una  percentuale 
non  trascurabile  di  poliradicoloncvriti  acute,  che  per  il 
modo  di  insorgenza,  la  semiologia  clinica,  la  diminuzione 
di  velocità  di  conduzione  nervosa  non  differiscono  in 
nulla  dalla  sindrome  di  Guillain-Barré  classica,  ma  nelle 
quali  la  puntura  lombare,  ripetuta  più  volte  durante  l’e- 
voluzione della  malattia,  mostra  costantemente  un  1.  di 
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Fig.  14.  Elettroforesi  su  agar  di  un  I.  normale  (A),  di  3 campioni 
di  1.  di  soggetti  con  alterazione  della  barriera  ematoliquorale  (0, 
CcD),  c ai  un  siero  normale  (E).  I valori  della  protcinorrachia. 
da  A a D,  sono  rispettivamente:  27,  67,  79  c 99  mg/HH)  mi. 
Dall'alto  in  basso,  si  notino  le  diminuzioni  progressive  della 
prealbumina  c della  frazione  «tau».  caratteristiche  del  I..  mentre 
si  accentuano  le  ^-globuline  e le  immunoglobuline.  Il  quadro 
clcttroforctico  del  I.  tende  ad  avvicinarsi  a quello  del  siero. 


composizione  rigorosamente  normale.  In  linea  generale, 
tuttavia,  la  concentrazione  delle  proteine  totali  risulta 
compresa  tra  50  e 100  mg/ 100  mi  in  una  metà  dei  casi 
ed  è superiore  a 100  mg/ 100  mi  nell’altra  metà.  Non  vi  è 
correlazione  tra  la  gravità  del  quadro  clinico  e la  con- 
centrazione di  proteine  totali  (Cambier  e Brune!).  Se, 
infatti,  la  diminuzione  della  protcinorrachia  è spesso  pa- 
rallela alla  regressione  della  sintomatologia,  si  conoscono 
casi  in  cui  l'aumento  delle  proteine  totali  può  persistere 
per  parecchi  mesi  dopo  la  guarigione  clinica. 

La  composizione  in  proteine  analizzata  mediante  tecni- 
che clcttroforctiche  presenta,  nel  70%  dei  casi,  i caratteri 
di  un  quadro  trasudativo.  I dosaggi  immunochimici  delle 
varie  proteine  assunte  come  indici  di  permeabilità  (Fel- 
genhauer,  1974)  rivelano  una  diminuzione  del  rapporto 
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siero/!,  tanto  più  marcata  quanto  più  elevato  è il  tasso  di 
proteine  totali.  Nel  30%  dei  casi  (Laterre  et  ai,  1970)  il 
tracciato  cicttroforctico  presenta  caratteri  misti,  in 
quanto  si  osserva,  sovrapposta  al  quadro  trasudativo,  la 
comparsa  di  immunoglobulinc  oligoclonali.  Una  condi- 
zione assai  simile  si  verifica  nelle  poliradicoloncvriti  cro- 
niche o/e  a fasi  di  riacutizzazionc.  Va,  inoltre,  notato  che 
alcune  poli  radicoliti,  e in  particolare  quelle  che  conse- 
guono a punture  di  zecca  o di  altri  insetti  (Bonduelle  et 
al.;  Goffinet  e Laterre;  Schaltenbrandt  e Banimer)  pos- 
sono accompagnarsi  ad  una  pleiocitosi. 

2.  Dissociazione  proteinocitologica  in  malattie  diverse 
dalle  poliradicolonevriti.  - Come  già  detto,  numerose  af- 
fezioni del  sistema  nervoso  possono  provocare,  ad  un 
determinato  momento  della  loro  evoluzione,  una  lesione 
della  barriera  ematoliquorale  e determinare  cosi  una 
trasudazione  proteica  eccessiva,  che  si  traduce  in  un  au- 
mento della  proteinorrachia.  Tale  aumento  si  mantiene  di 
solito  in  limiti  modesti  (da  50  a 100  mg/100  mi).  Tra 
queste  malattie  vanno  considerate  numerose  polinevriti  c 
in  particolare  le  polinevriti  diabetiche.  Per  contro,  nella 
maggior  parte  delle  polinevriti  tossiche,  il  I.  è general- 
mente normale.  Aumenti  modici  della  proteinorrachia, 
compresi  cioè  tra  50  c 100  mg/ 100  mi,  si  osservano  an- 
che in  varie  affezioni  del  S.N.C.,  e non  solamente  nelle 
leucodistrofìe  ma  anche  negli  infarti  cerebrali,  nei  quali 
questo  tipo  di  alterazione  si  rileverebbe  nel  30%  ca.  dei 
casi. 

La  serie  di  malattie  nervose  che  si  accompagnano  ad 
aumenti  superiori  a 100  mg/ 100  mi  è meno  numerosa.  A 
parte  le  nevropatie  croniche  ipertrofiche  e quelle  della 
leucodistrofìa  metacromatica,  la  maggioranza  delle  iper- 
proteinorrachie  di  grado  elevato  è in  rapporto  a condi- 
zioni di  blocco  della  circolazione  del  1.  (tab.  IX),  che  sa- 
ranno prese  in  esame  nelle  pagine  successive. 

Alterazione  della  barriera  ematoliquorale  nelle  meningiti  e 
nelle  meningoencefaliti 

Le  meningiti  si  possono  classificare  in  meningiti  batteri- 
che, meningiti  asettiche,  che  si  presume  siano  di  natura 
virale,  c in  un  terzo  gruppo  in  cui  si  considerano  le  me- 
ningiti tubercolari,  le  meningiti  da  miceti,  quelle  carci- 
nomatose c quelle  leucemiche. 

L'alterazione  della  parete  dei  capillari  meningei  ha 
come  conseguenza  un’abnorme  permeabilità,  che  si  tra- 
duce nella  trasudazione  eccessiva  delle  proteine  plasmati- 
che,  nella  fuoruscita  di  elementi  figurati  e nell’instaura- 
zione di  un  riequilibrio  ionico  tra  il  I.  e il  plasma. 


Poiché,  di  solito,  si  dispone  solo  in  un  secondo  tempo 
dei  risultati  deU’esame  batteriologico  o virologico,  il  me- 
dico dovrà  basare  la  sua  diagnosi,  e il  trattamento  tera- 
peutico immediato,  sull’esame  della  composizione  del  1. 

Nella  tab.  VII  sono  riportati  i valori  della  proteinorra- 
chia totale,  del  glieoso,  dei  cloruri,  nonché  il  numero  c il 
tipo  di  clementi  figurati  osservati  nel  75%  dei  casi  dei  di- 
versi tipi  di  meningite  suddetti.  In  effetti,  per  non  citare 
che  un  esempio,  si  era  accettato  da  tempo,  come  un 
dogma,  che  nelle  meningiti  asettiche,  chiamate  anche 
meningiti  a I.  limpido,  virali  o presunte  tali,  la  concentra- 
zione del  glieoso  era  normale.  Si  sa  invece,  attualmente, 
che  numerosi  virus  — quello  della  parotite  epidemica, 
quello  deU'herpes  simplex , quello  dellVitrrpe.?  zoster,  al- 
cuni enterovirus  (coxackie  e celio),  il  virus  della  mononu- 
deosi  infettiva  e il  citomegalovirus  — possono  provocare, 
in  particolare  nel  bambino,  forti  ipoglicorrachie,  anche  se 
generalmente  transitorie  (Silver  e Todd). 

Nell’adulto,  i tre  agenti  ctiologici  più  frequentemente 
in  causa  nelle  meningiti  batteriche  sono  il  pncumococco, 
seguito  dal  meningococoo  e.  più  raramente,  da  Haemo- 
philus  infìuenzae.  Nel  bambino  da  2 a 5 anni,  il  più  fre- 
quente è Haemophilus  infìuenzae,  seguito  dal  mcningo- 
cocco  c dal  pncumococco.  Nel  neonato  hanno  una  parte 
importante  nell'etiologia  della  meningite  Escherichia  coli 
c gli  streptococchi  del  gruppo  B (Karandanis  c Shulman; 
Levin  et  ai).  Nelle  meningiti  batteriche  il  1.  contiene  ge- 
neralmente un  numero  di  cellule  superiore  a 1000/mm3, 
rappresentate  in  maggioranza  da  polimorfonudeati.  La 
glicorrachia  e la  concentrazione  di  cloruri  sono  diminuite. 
Il  tasso  di  proteine  totali  è aumentato  al  di  sopra  di  100 
mg/ 100  mi.  La  puntura  lombare,  praticata  all'inizio  della 
malattia,  c quella  che  generalmente  permette  di  formu- 
lare la  diagnosi,  ma  beninteso  esistono  delle  eccezioni, 
poiché,  ad  es.,  in  alcune  meningiti  virali,  nei  primi  giorni 
successivi  alla  comparsa  della  sintomatologia  clinica,  si 
può  trovare  un  1.  contenente  principalmente  polimorfo- 
nuclcati:  questo  quadro  ritologico  in  un  secondo  tempo  si 
modifica  dando  luogo  ad  una  preponderanza  di  forme 
linfocitaric. 

Gli  cchovirus  c i virus  coxsackic  sono  gli  agenti  di  gran 
lunga  più  comunemente  in  causa  nelle  meningiti  asetti- 
che. Nettamente  meno  frequenti  sono  il  virus  della  paro- 
tite epidemica  e quello  della  coriomeningite  linfocitaria. 
Il  1.  contiene  in  genere  da  500  a 2000/mm3  di  elementi 
figurati  in  prevalenza  di  tipo  linforitario.  Il  tasso  delle 
proteine  totali  è quasi  sempre  inferiore  a 100  mg/ 100  mi. 
A parte  i casi  riferiti  sopra,  e che  probabilmente  non  co- 


TAB.  VII.  IL  LIQUOR  NELLE  MENINGITI 

(dati  validi  nel  7S%  dei  casi) 


N omero 
di  elementi 
§gurati/mn>3 


Formula 

Proteine  totali 

Glieoso 

Cloruro 

leucociti!  ria 

mg/100  mi 

mg/ 100  mi 

mmol/l 

Batteriche 

> 1000 

polinudcati 

> 200 

<50 

< no 

>60», 

Tubercolare 

Micotiche 

Carcinomatose 

Leucemiche 

< 1000 

linfociti 

>60% 

> 200 

< 50 

< 110 

Asettiche 

500-2000 

linfociti 

30*80% 

< 100 

1 

> 50 

> 110 
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Fig.  15.  Rappresentazione 
schematica  dell  evoluzione  del 
|uadro  elettroforetico  del  I.  in 
,6  casi  di  encefalite  erpetica.  Il 
simbolo  (4«)  indica  il  decesso 
del  paziente  Le  frecce  rivolte 
verso  l’alto  indicano  il  tempo  in 
cui  sono  stati  effettuati  i vari 
prelievi  di  I.  lombare.  Durante 
il  tempo  corrispondente  ai  tratti 
in  neretto  continui  la  composi- 
zione del  I.  era  di  tipo  trasuda- 
tivi ; in  corrispondenza  dei  tratti 
discontinui  il  quadro  elettrofo- 
retico  presentava  le  caratteristi- 
che di  una  sintesi  delle  immu- 
noclobulinc  (aspetto  oligoclo- 
nalc).  In  corrispondenza  delle 
linee  sottili,  infine,  si  osservava 
una  normalizzazione  del  1.  Nella 
figura  è anche  indicata  la  fre- 
quenza con  cui  è stato  possibile 
coltivare  su  membrana  allantoi- 
dca  il  virus  dcW'herpes.  Le  col- 
ture con  esito  positivo  sono 
contrassegnate  oal  cerchietto 
pieno,  quelle  negative  dal  cer- 
chietto vuoto.  Per  ciascuno  dei 
casi  il  decorso  c riportato  in 
giorni,  dalla  comparsa  dei  primi 
segni  clinici.  Durante  la  prima 
fase  della  malattia,  il  I.  è ai  tipo 
trasudativi.  A partire  dalla  2 ■ e 
3*  settimana  compare  l’aspetto 
oligoclonale  in  concomitanza 
con  l'aumento  del  tasso  degli 
anticorpi.  In  questa  seconda 
fase,  solo  eccezionalmente  si 
riesce  a isolare  il  virus,  isola- 
mento che  non  è infrequente 
durante  i primi  giorni  della 
malattia. 
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stituisoono  più  del  5%  della  totalità  delle  meningiti  aset- 
tiche, la  glicorrachia  è generalmente  normale  come  anche 
il  tasso  dei  cloruri. 

La  tbc  costituisce  ancora,  anche  nei  paesi  dell’Europa  e 
dell’America  del  Nord,  una  causa  frequente  di  meningite. 
L'ipoglicorrachia  si  osserva  in  ca.  I’80%  dei  casi,  e anche 
il  tasso  dei  cloruri  risulta  diminuito  in  una  percentuale 
analoga.  Le  proteine  totali  sono  aumentate,  raggiungendo 
valori  che  di  solito  superano  200  mg/100  mi.  Il  numero 
degli  clementi  figurati  supera  eccezionalmente  il  valore  di 
1000/mma.  con  netta  predominanza  linfocitaria,  supe- 
riore al  60%. 

Molte  meningiti  croniche  presentano  un  quadro  liquo- 
rale  assai  vicino  a quello  della  meningite  tubercolare,  con 
ipoglicorrachia.  iperproteinorrachia  e cellule  in  preva- 
lenza a carattere  linfocitario.  Tra  queste  meningiti  vanno 
citate,  in  ordine  di  frequenza,  le  meningiti  da  miceti 
(criptococcosi,  candidosi)  (A.  S.  Bayer  et  al.;  Ellncr  c 
Bennett),  la  toxoplasmosi,  nonché  le  infiltrazioni  menin- 
gee di  natura  leucemica  o carcinomatosa.  È per  questi 
motivi  che  si  rende  indispensabile  integrare  le  analisi  di 
routine  del  I.  con  esami  ritologici,  allo  scopo  di  eviden- 
ziare cellule  tumorali  o miceti,  c con  esami  batteriologici, 
comprendenti  non  solamente  la  semina  su  terreno  di  Lò- 
wcnstcin,  ma  anche  su  terreni  tipo  Sabouraud. 

Il  liquor  nelle  encefaliti 

La  maggior  parte  delle  encefaliti  (v.)  acute  non  provo- 
cano lesioni  importanti  della  barriera  cmatoliquoralc.  Di 
conseguenza,  non  sono  rilevanti  le  variazioni  che  queste 
affezioni  determinano  nella  composizione  del  I.:  com- 
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parsa  di  alcuni  elementi  figurati,  lieve  aumento  della 
proteinorrachia  totale,  mentre  non  si  osservano  modifica- 
zioni del  tasso  del  glieoso  e il  quadro  elettroforetico  è 
generalmente  normale  all’inizio  della  malattia.  Un  posto 
particolare  va  riservato  all’encefalite  erpetica,  di  cui  è 
ben  noto  il  carattere  necrotizzante,  in  particolare  a livello 
delle  regioni  temporali  degli  emisferi  cerebrali  (Latcrrc, 
1975  a).  In  questi  casi,  si  osservano  frequentemente,  du- 
rante la  prima  fase  di  evoluzione  della  malattia,  impor- 
tanti alterazioni  di  composizione  del  1.:  presenza  di  cle- 
menti figurati  con  predominanza  di  polimorfonucleati, 
frequente  presenza  di  emazie  a testimonianza  del  carat- 
tere necrotizzante  della  malattia,  aumento  del  tasso  delle 
proteine  totali.  La  glicorrachia  si  mantiene  generalmente 
sui  valori  normali.  In  una  fase  ulteriore,  cioè  a partire 
generalmente  dalla  3*  settimana,  la  composizione  del  I.  si 
modifica,  la  proteinorrachia  totale  tende  a normalizzarsi, 
ma  il  quadro  elettroforetico  si  caratterizza  per  la  com- 
parsa di  un  aspetto  oligoclonale  delle  y-globuline  (fig. 
15). 

Nelle  encefaliti  croniche,  di  cui  l’esempio  più  caratte- 
ristico c la  panencefalite  sclerosante  subacuta,  la  compo- 
sizione del  I.  appare  generalmente  normale  se  esaminata 
con  i metodi  di  routine,  ma  esistono  un  aumento  selettivo 
delle  immunoglobulinc  c un  aspetto  oligodonalc  caratte- 
ristico. 

Il  liquor  nelle  condizioni  di  blocco  della  circolazione  II- 
qu  orale 

Nonne,  nel  1910,  c Ravcn.  nel  1912,  furono  i primi  a ri- 
conoscere il  significato  di  una  dissociazione  proteinorito- 
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logica  al  di  sotto  di  un  blocco  spinale.  Prima  di  loro. 
Froin,  nel  1903,  aveva  descritto  una  «sindrome  da  coa- 
gulazione massiva  e da  xantocromia  del  liquor»,  per 
usare  la  terminologia  successivamente  introdotta  da  Me- 
strezat.  nel  1912,  nel  quadro  di  una  pachimengite  cro- 
nica. Ma  bisogna  arrivare  ai  lavori  di  Riser.  del  1929, 
perché  vengano  chiaramente  stabiliti  gli  stretti  rapporti  di 
dipendenza  esistenti  tra  la  dissociazione  protei  nocitolo- 
gica  e la  sìndrome  di  Froin,  che  in  definitiva  non  rappre- 
senta che  l'ultimo  stadio  del  blocco  spinale. 

La  spiegazione  fìsiopatologica  proposta  da  Mcstrczat  è 
tuttora  attuale,  e postula: 

a)  un  rallentamento  o un  arresto  della  circolazione  li- 
quorale  e conseguente  ristagno  del  1.  lombare,  non  più 
rinnovato  dal  I.  di  provenienza  ventricolare,  povero  di 
proteine; 

b)  uno  stadio  di  congestione  e un'abnorme  permeabi- 
lità dei  vasi  meningei,  in  vicinanza  della  sede  della  com- 
pressione ed  eventualmente  dei  vasi  del  tumore  stesso 
allorché  la  causa  del  blocco  è tumorale. 

Come  si  è detto,  l'aumento  della  concentrazione  in 
proteine  totali  si  accompagna  a modificazioni  qualitative 
delle  frazioni  proteiche,  che  all’esame  clcttroforctico  si 
manifestano  con  un  quadro  che  tende  ad  avvicinarsi  a 
quello  del  siero  di  sangue.  Un  aumento  del  tasso  delle 
proteine  dell'ordine  di  50-100  mg/ 100  mi  ha  in  definitiva 
un  significato  limitato,  giacché  esso  si  riscontra  in  un  gran 
numero  di  affezioni  del  sistema  nervoso.  Perciò,  nella 


diagnostica  differenziale  delle  dissociazioni  proteinocito- 
logichc,  non  si  terrà  conto  che  delle  proteinorrachie  su- 
periori a 100  mg/ 100  mi. 

Come  si  può  rilevare  dalla  tab.  Vili,  su  583  osserva- 
zioni di  dissociazione  proteinocitologica,  131  casi  rien- 
trano nella  categoria  delle  proteinorrachie  elevate.  In  un 
caso  su  tre  (32%)  si  tratta  di  blocco  spinale.  Secondo 
Nittner,  la  cui  statistica  si  riferisce  a 222  casi  di  tumore 
midollare,  il  23%  di  questi  presentano  un  tasso  di  pro- 
teine inferiore  a 50  mg/ 100  mi,  il  17%  una  concentra- 
zione compresa  tra  50  e 100  mg/ 100  mi,  e il  60%  una 
concentrazione  di  proteine  totali  superiore  a 100  mg/ 100 
mi.  Anche  questo  A.  conferma  quanto  era  stato  osser- 
vato precedentemente,  cioè  che  il  grado  dell’iperprotei- 
norrachia  aumenta  tanto  più  quanto  più  caudale  è il  li- 
vello del  blocco:  nelle  compressioni  a livello  dorsale  e 
lombare  si  osserva  una  dissociazione  proteinocitologica 
più  elevata  che  nelle  compressioni  a livello  cervicale. 
Nella  statistica  di  Scheid,  che  si  riferisce  a 278  casi  di 
tumore  midollare,  la  proteinorrachia  è supcriore  a 73 
mg/100  mi  nel  72%  delle  osservazioni. 

Si  può  impostare  il  problema  anche  in  modo  opposto  c 
porsi  la  domanda  di  quale  sia  la  frequenza  con  cui  si  os- 
serva una  dissociazione  proteinocitologica  nella  totalità 
delle  affezioni  del  midollo  spinale.  La  tab.  IX  tenta  di 
rispondere  a questo  quesito,  riportando  i dati  relativi  a 
1520  casi  di  affezioni  del  midollo  spinale  e del  rachide. 
Se  si  prendono  in  considerazione  le  compressioni  midol- 


TAB.  VII!.  DIAGNOSTICA  DIFFERENZIALE  DELLE  DISSOCIAZIONI  PROTF.INOCITOLOGICHE 
(proteine  totali  > 50  mg;  100  mi;  elementi  cellulari  < 10  per  mm*;  S83  casi) 

(da  Laterre,  1975  b) 


Numero  dei  casi 

Diagnosi 

Proteine  totali 
50-100  mg/100  in! 

Proteine  totali 
> 100  mg/100  mi 

Sindrome  di  Guillain-Barrc 

Neuropatia  di  altra  origine  (diabete  mellito,  malattie  del  collagene,  alcolismo, 

21 

29 

19  54 

intossicazioni,  paraproteinemia) 
Nevralgia  del  trigemino 

5 



Sciatica  (profusione  del  disco) 

48 

— 

Malattia  di  Charcot-Maric-Tooth 

2 

_ 

Atassia  spinoccrebellare 

2 

— 

Morbo  di  Parkinson 

3 

__ 

Si  ringoni  iclia 

4 

ì 

Deformità  di  Amold-Chiari 

— 

2 

Sclerosi  laterale  amiotrofica 

11 

— 

Sclerosi  multipla 

62 

2 

Mielitc-ematomielia-miclomalacia 

7 

7 

Miclopatia  da  spondilosi  cervicale 

32 

2 

Compressione  spinale  da  qualunque  causa  meno  la  spondilosi 

24 

42 

32% 

Accidente  acuto  cerebrovascolarc  (embolia,  trombasi) 

17 

3 

Emorragia  intracerebrale 

— 

2 

Arteriosclerosi  cerebrale  c demenza  organica 

53 

— 

Epilessia 

31 

— 

Psicosi  e nevrosi 

13 

1 

Encefalopatia  infantile  acuta 

4 

— 

Leucodistrofia 

i 

1 

Encefalite  subacuta 

1 

— 

Paralisi  cerebrale 

2 

2 

Idrocefalo  e aracnoidite 

7 

10  1 

Tumore  cerebrale 

19 

9 

Tumore  della  fossa  posteriore 

25 

12 

| 28% 

Tumore  ottico-chiasmatico 

14 

4 

Carcinomatosi  meningea 

4 

2 1 

Neurosifilide 

6 

2 

Trauma  acuto  craniocerebrale 

5 

2 
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TAB.  IX.  CONTENUTO  IN  PROTEINE  E IN  ELEMENTI  FIGURATI  DEI.  LIQUOR  NELLE  MALATTIE  DEL 

MIDOLLO  SPINALE  E DEL  RACHIDE 


(da  Laterre,  1975  b) 


Numero  dei  casi 


Diagnosi 

Totale  | 

Proteine  totali  (mg/ 100  mi) 

Elementi  figurali,  mm3 

< SO  | 50-100 

> 100 

< 10 

> 10 

Meningioma,  neu rinoma 

31 

5 

7 

19 

1 25 

6 

Tumore  intramidollare 

17 

6 

3 

8 

14 

3 

Tumore  cxtraduralc  (sarcoma,  tumore  metastatico) 

25 

6 

4 

15 

20 

5 

Morbo  di  Pott,  frattura  e dislocazione  della  co- 

9 

7 

— 

2 

9 

— 

lonna  vertebrale 

Angioma 

* 

— 

5 

3 

7 

I 

Compressione  spinale  da  causa  indeterminata 

12 

4 

6 

12 

— 

Infiltrazione  meningea  (leucemia,  carcinoma) 

19 

8 

5 

6 

11 

8 

Aracnoidite 

18 

10 

5 

i 3 

15 

3 

Mielopatia  acuta  di  criologia  varia  (mielite,  ornato- 

31 

8 

14 

9 

15 

16 

rnielia,  mielomalacia) 

Siringomielia  e malformazione  congenita  (imprcs- 

59 

49 

9 

i 1 

53 

6 

sionc  basilare,  deformità  di  Amold-Chiari) 

Sclerosi  laterale  amiotrofica 

83 

72 

11 

— 

82 

1 

Mielopatia  degenerativa  (neuroanemia,  atassia  spi- 

26 

24 

2 

— 

26 

— 

nocercbcllarc) 

Mielopatia  cronica  di  origine  vascolare  (?) 

41 

41 

— 

— 

41 

— 

Mielopatia  da  spondilosi  cervicale 

193 

158 

32 

3 

188 

5 

Sclerosi  multipla 

598 

513 

82 

3 

481 

117 

Sciatica 

350 

295 

52 

3 

343 

7 

lari  verificate  mediante  mìclografìa  (6  primi  gruppi),  i 
valori  osservati  risultano  assai  vicini  a quelli  della  stati* 
stica  dì  Nittner,  giacché  nel  277»  dei  casi  la  concentra- 
zione delle  proteine  risulta  inferiore  a 50  mg/ 100  mi.  nel 
247»  si  trova  un  tasso  compreso  tra  50  e 100  mg/100  mi 
e nel  497o  un  tasso  superiore  a 100  mg/ 100  mi.  Per 
quanto  riguarda  le  altre  affezioni  del  midollo  spinale 
considerate  nel  loro  insieme,  solo  nell’1%  dei  casi  si  os- 
serva un  tasso  di  proteine  totali  superiore  a 100  mg/ 100 
mi. 

Secondo  alcuni  A A.,  anche  il  tipo  di  tumore  influisce 
sul  livello  della  protcinorrachia  (Balaparamcswara  c Di- 
nakar;  Love  c Rivcrs).  I tumori  intradurali  si  accompa- 
gnerebbero a valori  di  protcinoiTachia  più  alti  rispetto  a 
quelli  che  si  osservano  nei  tumori  intramidollari  ed  ex* 
tradurali.  I neurinomi  c i gliomi  (Broagcr)  determinereb- 
bero una  protcinorrachia  più  alta  che  non  i mcningiomi. 

Influenza  del  metabolismo  del  S.N.C.  sulla  composizione 
del  liquor 

Non  torneremo  su  quanto  abbiamo  già  detto  riguardo 
alla  presenza  nel  I.  dei  metaboliti  della  dopamina.  della 
serotonina  e della  noradrenalina,  che  si  formano  diretta- 
mente dal  metabolismo  del  S.N.C. 
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Le  lesioni  del  tessuto  nervoso  provocate  da  infarti  o da 
processi  degenerativi  o da  reazioni  infiammatorie  possono 
essere  la  causa  di  un  abnorme  comportamento  di  alcune 
attività  enzimatiche  del  I.:  di  ciò  si  è parlato  nel  capitolo 
sulla  enzimologia  liquoralc.  Più  ipotetico,  in  condizioni 
patologiche  simili,  resta  il  passaggio  nel  I.  di  proteine 
specifiche  del  sistema  nervoso;  il  loro  dosaggio  non  c 
tuttora  uscito  dal  campo  sperimentale. 

Ma  le  condizioni  patologiche  più  frequentemente  in 
causa  sono  quelle  in  cui  il  tessuto  nervoso  finisce  con 
l'acquisirc  i caratteri  di  un  vero  organo  linfoidc  a seguito 
della  comparsa  di  infiltrati  linfomonoplasmocitari.  Sono 


,Fig.  16.  Studio  dell’indice  di  Delpedi  e Lichtblau  in  350  casi 
controllo  (nei  quali  non  è prevedibile  una  sintesi  locale  di  IgG  in 
funzione  della  patologia  neurologica  osservata),  in  un  gruppo  di 
116  casi  di  sclerosi  a placche  con  frazionamento  oligoclonalc 
delle  IgG,  e in  38  casi  ai  sclerosi  a placche  con  quadro  elettro- 
foretico  normale  del  I.  L'indice  è normale  in  ca.  1/3  dei  casi  di 
sclerosi  a placche  con  frazionamento  olieoclonale.  nei  quali  non 
è dunque  evidenziabile  un  aumento  selettivo  della  concentra- 
zione hquorale  di  IgG.  L'indice  risulta  quasi  sempre  normale  in 
assenza  di  un  frazionamento  oligoelonafe.  Quest  uiamo  rappre- 
senta. quindi,  il  dato  di  laboratorio  di  gran  lunga  più  significa- 
tivo nella  sclerosi  a placche. 
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questi  gli  elementi  responsabili  di  una  sintesi  locale  a li- 
vello tessutale  di  immunoglobuline,  principalmente  del 
tipo  IgG,  che  passano  nel  liquido  interstiziale  cerebrale,  il 
quale  comunica  liberamente  con  il  I. 

Nella  sclerosi  a placche.  Tourtellotte  c Parker  (1966) 
hanno  potuto  dimostrare  l'esistenza  di  una  correlazione 
positiva  tra  la  concentrazione  in  IgG  delle  placche  di  de- 
mielinizzazione o della  sostanza  bianca  apparentemente 
normale  c la  concentrazione  delle  stesse  IgG  nel  I.  Se  ne 


può  concludere  che  l'aumento  delle  IgG  nel  I.  riflette 
l’eccesso  di  queste  globuline  nel  S.N.C.  allorché  questo  è 
sede  di  un'infiltrazione  linfoide. 

La  presenza  di  un  pool  extravascolare  di  IgG,  la  cui 
sintesi  c continua,  finisce  con  il  modificare  la  frazione 
immunoglobulinica  del  I.  sia  qualitativamente  sia  quanti- 
tativamente. 

Sul  piano  qualitativo,  gli  infiltrati  linfoplasmocitari  in- 
tratessutali  sono  il  risultato  della  proliferazione  locale  di 


TAB.  X. 


DIAGNOSTICA  DIFFERENZIALE  DELLE  MALATTIE  DEL  SISTEMA  NERVOSO  ASSOCIATE  A UN 
FRAZIONAMENTO  OLIGOCLONALE  DELLE  IgG 


(da  Laterre,  1974) 


Malattie 


Numero  di  casi 


Tipo  y 


% 


Sclerosi  multipla 

32} 

254 

78,6 

Malattie  infiammatorie  del  S.N.C. 

144 

57 

39,6 

Encefalite  e meningoencefalite  di  origine  virale  presunta  o dimo- 

40 

14 



strata 

Meningite  batterica,  meningite  asettica,  ascesso 

67 

22 

— 

Poliomielite 

7 

1 



Ncurosifilide 

19 

10 

— 

Toxoplasmosi 

3 

2 



Panencefalitc  sclerosante  subacuta 

8 

8 

— 

Malattie  degenerative  del  S.N.C. 

321 

11 

3,4 

Sclerosi  laterale  amiotrofica 

36 

0 



Siringomiclia 

16 

0 

— 

Degenerazione  subacuta  combinala  del  midollo  spinale 

8 

— 

Miclopatia  di  origine  indeterminala  o secondaria  ad  artrite  cer- 

170 

9 



vicalc 

Atassia  di  Friedreich 

6 

0 



Degenerazione  cerebrale  o cerebellare 

54 

1 

— 

Morbo  di  Parkinson 

12 

0 



Corea,  coreoatetosi  c distonia 

19 

0 

— 

Radicoliti,  nevriti  e nevralgia 

273 

14 

5,1 

Nevralgia  del  trigemino 

14 

0 



Neuropatia  sciatica,  ernia  del  disco  lombare,  c dolore  lombare 

148 

5 

— 

Nevrite  brachiale 

17 

1 



Polineuropatia 

50 

0 

— 

Sindrome  di  Guillain-Barré 

28 

8 



Disturbi  dei  nervi  cranici 

16 

0 

— 

Tumori,  idrocefalo  e ipertensione  endocranica 

225 

10 

4,4 

Tumori  endocranici 

147 

5 



Tumori  inlraspinali 

36 

0 

— 

Idrocefalo  e meningomielocclc 

26 

3 

— 

Pseudotunìor  cere  bri 

7 

0 

— 

Infiltrati  meningei  di  origine  maligna 

9 

2 

— 

Disturbi  vascolari 

195 

4 

2,0 

Accidenti  cerebrovascolari  acuti 

37 

1 



Malattie  croniche  cerebrovascolari 

110 

0 

— 

Disturbi  vascolari  acuti  del  midollo  spinale 

10 

1 

— 

Emorragia  endocranica 

38 

2 

— 

Disturbi  di  varia  natura 

562 

12 

2,1 

Epilessia  e sincope 

193 

1 



Encefalopatia  di  varia  origine 

28 

4 

— 

Ritardo  mentale  c psicomotorio 

19 

0 

— 

Trauma  cranioccrcbralc 

45 

2 

— 

Ipcrdosaggio  di  farmaci 

12 

0 

— 

Aracnoiditc 

10 

0 

— 

Nevrite  ottica  c ncuromiclitc  ottica 

13 

3 

— 

Malattie  muscolari 

7 

0 

— 

Cefalea,  vertigini  e disturbi  psichiatrici 

219 

2 

— 

Malattie  non  neurologiche 

16 

0 

— 
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alcuni  doni  di  cellule  immunocompetenti  e le  IgC»  sinte- 
tizzate avranno  una  mobilità  elettroforetica  limitata:  al- 
l’esame elettroforctico  del  I.  si  osserverà,  pertanto,  la 
comparsa  di  «bande  oligoclonali»  di  IgG  che  spiccano 
sull'insieme  delle  IgG  policlonali  di  orìgine  sierica. 

Sul  piano  quantitativo,  la  presenza  del  pool  extrava* 
scolare  di  IgG  avrà  come  conseguenza  un  aumento  selet- 
tivo della  concentrazione  di  IgG  nel  I.,  con  un  aumento 
del  rapporto  IgG  /proteine  totali  (Yarh  et  al.)  o IgG /al- 
bumina (Tourtellotte,  1970). 

È necessario  rilevare  subito  che,  in  particolare  nella 
sclerosi  a placche,  la  presenza  di  bande  oligoclonali  di 
IgG  (alterazione  qualitativa)  non  si  accompagna  necessa- 
riamente ad  aumento  della  concentrazione  di  IgG.  La 
sintesi  di  IgG  da  parte  di  alcuni  cloni  linfoplasmodtari 
non  è sempre  sufficiente  a provocare  un  aumento  signifi- 
cativo della  loro  concentrazione  liquorale.  Ciò  è illustrato 
nella  fig.  16.  Sono  stati  messi  a confronto,  da  un  lato,  i 
valori  dell'indice  di  Delpech  e Lichtblau,  esprìmente  il 
rapporto  IgG  /albumina  nel  1.,  corretto  tenendo  conto  di 
questo  stesso  rapporto  nel  siero;  dall’altro,  la  presenza  o 
meno  di  un  frazionamento  oligoclonale  nel  I.  di  pazienti 
affetti  da  sclerosi  a placche.  La  parte  tratteggiata  del  gra- 
fico di  centro  corrisponde  al  1.  con  frazionamento  oligoclo- 
nale delle  IgG  senza  aumento  significativo  della  loro  con- 
centrazione. La  condizione  inversa,  cioè  un  aumento  del- 
l’indice senza  frazionamento  oligoclonalc.  praticamente  non 
si  registra  nella  sclerosi  a placche  (grafico  inferiore). 

Il  frazionamento  oligoclonale  delle  I^G,  associato  o 
non  ad  un  aumento  del  rapporto  IgG/albumina  del  !.. 
può  osservarsi  in  svariate  condizioni  patologiche  (tab.  X). 
Non  è quindi  specifico  di  una  determinata  entità  nosolo- 
gica.  Esso  peraltro  è particolarmente  frequente  in  3 casi: 

1)  nella  panencefalite  sclerosante  subacuta,  nella  quale, 
secondo  la  nostra  esperienza,  esso  si  riscontra  costante- 
mente  e in  cui  è accertato  che  le  IgG  a mobilità  elettro- 
foretica limitata  hanno  attività  di  anticorpi  antimorbillo 
(v.  sopra); 

2)  nella  neurosifilide,  nella  quale  esso  è presente  nella 
metà  dei  casi; 

3)  nella  sclerosi  a placche,  in  cui  esso  si  osserva  in  ca. 
P80%  dei  casi  e riveste  il  più  grande  interesse,  in  quanto, 
associato  a un  quadro  clinico  suggestivo,  può  orientare 
definitivamente  la  diagnosi. 

Il  frazionamento  oligoclonale  suddetto  è di  frequente 
osservazione  anche  in  tutte  le  infezioni  del  S.N.C,  so- 
prattutto nei  casi  ad  evoluzione  cronica,  nei  quali  esso 
può  sovrapporsi  al  quadro  elettroforctico  « trasudativi»: 
encefaliti  virali,  in  particolare  quelle  erpetiche;  meningiti 
batteriche  croniche,  soprattutto  quella  tubercolare;  me- 
ningiti virali;  parassitosi  e micosi  intratecali. 

Questo  frazionamento,  infine,  può  osservarsi  in  pro- 
cessi flogistici  del  S.N.C.  che  abbiano  o non  una  sospetta 
etiologia  infettiva:  sarcoidosi,  uveonevrassite  (Van  Wel- 
sum  e Van  der  Helm),  nevrite  ottica  isolata,  parkinso- 
nismo  postencefalitico  (Williams  et  al.,  1979). 

Il  frazionamento  oligoclonale  delle  IgG  del  I.,  in  con- 
clusione, non  è specifico  di  una  determinata  malattia. 
Esso  ha  sempre,  tuttavia,  uno  stesso  significato  fisiopato- 
logico  e sta  a testimoniare  una  sintesi  intratecale  di  IgG: 
è dunque  la  risultante  di  una  reazione  immunitaria  loca- 
lizzata nel  S.N.C.,  ed  è per  questo  che  può  avere  un 
grande  interesse  diagnostico,  particolarmente  nella  scle- 
rosi a placche. 
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derivalives.  - T.  Lysergsaure  und  Lysergsaureverhindun- 
gen.  • s.  acido  lìsérgico  y sus  derivados. 
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Gcneralilà 

L’ac.  liscrgico  è un  acido  organico  eterociclico,  rispon- 
dente alla  formula  di  struttura  riportata  nella  fìg.  1. 

Nella  molecola  dell'ac.  I.  esistono  due  centri  di  ste- 
rcoisomcria:  uno,  dovuto  alla  presenza  di  un  atomo  di  C 
asimmetrico  in  posizione  8.  dà  origine  ai  due  stereoiso- 
mcri  ac.  I.  c ac.  isolisergico;  l'altro,  legato  alla  presenza 
di  un  atomo  di  C asimmetrico  in  posizione  5,  comporta 
1'esistenza  di  una  forma  destrogira  c di  una  levogira, 
possibili  tanto  per  l'ac.  I.  quanto  per  l'ac.  isolisergico. 

L'ac.  I.  costituisce  il  nucleo  fondamentale  degli  alca- 
loidi della  segale  cornuta  (v.),  le  cui  differenze,  chimiche 
e farmacologiche,  risiedono  nella  natura  della  catena  la- 
terale che  si  lega,  con  un  legame  amidico,  al  gruppo  car- 
bossilico  ( — COOH)  dell’ac.  1.  stesso.  Si  riscontra  infatti 
una  catena  laterale  a struttura  polipeptidica  nel  gruppo 
degli  alcaloidi  non  idrosolubili  ad  azione  simpaticolitica 
(v.  simpa ti colitici  farmaci)  oltre  che  utero-stimolante; 
una  catena  molto  più  semplice,  costituita  da  amìnopropa- 
nolo,  caratterizza  invece  il  gruppo  degli  alcaloidi  idroso- 
lubili privi  dell'azione  simpaticolitica. 

Particolare  interesse  presentano  i derivati  dell'amide 
dell'ac.  1.,  alcuni  dei  quali  si  trovano  in  natura,  come 
l'amide  stessa,  e altri  sono  stati  sintetizzati  in  laboratorio 
partendo  dall’ac.  I.  (derivati  sintetici  e semisintetici). 

Dietilamide  dell'ac.  D-lisergico  (LSD,  LSDJ?.  lisergamide) 

Nel  1943,  Albert  Hofmann,  un  chimico  dei  laboratori 
Sandoz  di  Basilea,  scoprì  gli  effetti  psichici  della  dietil- 
amide dell'ac.  D-lisergico  (LSD).  Hofmann,  avendo  in- 
gerito incidentalmente  frazioni  di  mg  di  LSD,  avvertì  dei 
notevoli  disturbi  della  percezione,  con  visioni  colorate, 
alterazione  dell'ideazione.  Sperimentando  ulteriormente 
il  preparato  su  sé  stesso,  Hofmann  fu  in  grado  di  confer- 
mare il  forte  potere  «allucinogeno»  del  farmaco,  e se- 
gnalò la  sua  scoperta  ai  colleghi  farmacologi,  che  ripre- 
sero lo  studio  delle  proprietà  dcll'LSD  sugli  animali.  In- 
fatti, prima  della  straordinaria  scoperta  di  Hofmann, 
questo  farmaco,  così  come  altri  derivati  scmisintetici  del- 
l’ac.  1.,  era  stato  già  studiato  in  laboratorio  c non  aveva 
rivelato  grandi  differenze  da  prodotti  affini,  come  ad  cs. 
l'ergometrina  (isopropanolamide  dell’ac.  I.),  ad  eccezione 
di  un  effetto  ipertermizzante  (che  compariva  nel  coniglio 
alla  dose  di  1-5  (ig/kg)  e di  una  generica  azione  ecci- 
tante. 
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Fig.  1.  Struttura  chimica  di  alcuni  derivati  dcll'ac.  I.  I dati  clinici 
dei  derivati  più  importanti  sono  riportati  nel  testo,  con  riferi- 
mento al  numero  inquadrato  corrispondente  alle  varie  strutture. 
Le  variazioni  nell'amide  indicate  in  A non  aboliscono  gli  effetti 
sulla  psiche,  mentre  le  alterazioni  della  configurazione  sierica, 
indicate  in  B,  o le  sostituzioni  dell'Idrogeno,  indicate  in  C,  por- 
tano alla  loro  scomparsa.  La  presenza  ai  catene  laterali  di  vario 
tipo  attaccate  all’azoto  dell’anello  indolico,  indicate  in  D,  non 
influenza  gli  effetti  psicotomi mctici.  ( Da  A.  Cerimi,  1959). 


Occorre  ricordare  che  l’effetto  dcll’LSD  fu  scoperto 
nel  corso  della  II  guerra  mondiale,  e pertanto  furono  su- 
bito evidenti  le  implicazioni  di  un  eventuale  uso  di  questo 
farmaco  come  arma  chimica.  Di  conseguenza  i primi  ri- 
sultati furono  tenuti  rigorosamente  segreti,  c soltanto  nel 
1947  fu  pubblicato  un  resoconto  clinico  c farmacologico 
(Stoll,  1947)  in  cui  veniva  descritta  la  scoperta  di  un 
nuovo  phantasticum,  termine  usato  da  Lewin  (1924)  per 
descrivere  gli  effetti  della  mescalina.  La  principale  diffe- 
renza tra  LSD  e mescalina  risiedeva  nell’estrema  potenza 
del  nuovo  prodotto,  potenza  tuttora  insuperata,  sebbene 
siano  state  scoperte  altre  sostanze  con  effetti  analoghi. 


Effetti  dell'LSD  sull'uomo 

Le  ricerche  condotte  in  seguito  sull’uomo,  sia  in  Europa 
che  negli  U.S.A.,  ne  delincarono  con  maggior  chiarezza 
gli  effetti  psichici,  ne  stabilirono  la  dose  attiva  e ne  con- 
frontarono l’azione  su  individui  normali  e psicotici.  Per 
una  lista  esauriente  della  letteratura  sull’argomento,  si 
rimanda  al  libro  «The  Hallucinogens»  di  Hoffer  e 
Osmond  (1967)  (v.  anche:  allucinogeni).  La  dose  efficace 
di  LSD  si  aggira  tra  i 50  e i 100  pg  (ca.  I pg/kg);  gli  effetti 
della  droga  sono  indipendenti  dalla  via  di  somministra- 
zione, salvo  che  i sintomi  compaiono  più  rapidamente 
quando  essa  viene  somministrata  per  via  parenterale. 

Come  per  la  mescalina.  anche  i sintomi  di  intossica- 
zione da  LSD  possono  essere  suddivisi  in  due  categorie. 
Una  serie  di  effetti  è collegata  a disturbi  del  sistema  ner- 
voso autonomo  e consiste  in  brividi,  sudorazione,  mi- 
driasi.  nausea,  cefalea  c secchezza  delle  fauci.  Altri  effetti 
hanno  origine  chiaramente  centrale:  il  soggetto  manifesta 
alterazioni  dcirumorc,  con  reazioni  che  vanno  dall’eufo- 
ria all’ansia  c alla  depressione,  c sono  indubbiamente  in 
stretto  rapporto  con  la  personalità  c con  le  attese  del  sin- 
golo individuo. 

I principali  sintomi  soggettivi  consistono  in  cambia- 
menti della  percezione,  e in  particolare  in  distorsioni  vi- 
sive. Gli  oggetti  vengono  percepiti  nei  modi  più  strani, 
con  contorni  netti,  come  in  rilievo,  e colori  brillanti.  An- 
che la  percezione  propriocettiva  risulta  alterata;  ad  es.,  se 
il  soggetto  si  guarda  una  mano  lasciando  vagare  la  mente, 
noterà  un  lento  ma  continuo  cambiamento  delle  perce- 
zioni visive:  il  contorno  della  mano  diventa  indistinto  e la 
sua  forma  si  distorce.  Tuttavia,  il  più  piccolo  sforzo  di 
concentrazione  sull’oggetto  stesso  è sufficiente  a fugare  in 
qualsiasi  momento  queste  distorsioni.  Ad  occhi  chiusi 
compaiono  sempre  immagini  c visioni  di  straordinaria 
complessità  e plasticità,  una  specie  di  caleidoscopio  di 
forme  e di  colori:  arabeschi,  filigrane,  forme  inusitate  che 
ricordano  le  carte  dei  pacchi  di  Natale,  puntini  e spirali 
in  movimento.  Proprio  per  questi  fenomeni  il  prodotto  è 
stato  definito  «allucinogeno»,  quantunque  alle  dosi  abi- 
tuali raramente  compaiano  vere  c proprie  allucinazioni, 
ossia  la  formazione  di  immagini  indipendenti  dagli  stimoli 
esterni.  Sono  presenti  anche  allucinazioni  auditive,  sotto 
forma  di  arpeggi,  scampami  c altri  rumori. 

I processi  intellettivi  sono  alterati,  con  difficoltà  della 
concentrazione  c del  ragionamento;  tuttavia,  soprattutto 
se  l’LSD  è stato  assunto  a piccole  dosi,  la  coscienza  ri- 
mane integra,  e il  soggetto  si  rende  conto  del  proprio 
stato  e anzi,  cosa  invero  ancor  più  notevole,  egli  è in 
grado  di  controllare  cd  evocare  lo  scatenamento  di  im- 
magini e visioni.  Questa  particolarità  deH’intossicazione 
da  LSD  fa  si  che  «l’esperienza  allucinogena»  dipenda  dal 
soggetto  e dalla  sua  volontà  o meno  di  lasciarsi  andare 
all'effetto  della  droga.  Questo  spiega  anche  la  grande  va- 
rietà degli  effetti  riportati  in  letteratura,  a cominciare 
dalle  descrizioni  di  Rothlin,  un  farmacologo  della  Sandoz, 
il  quale  dichiarò  di  non  aver  mai  avuto  allucinazioni,  ma 
solo  uno  stato  di  ebbrezza  e disforia  (De  Bold  e Leaf, 
1967). 

L'intossicazione  dura  6-8  h cd  è seguita  da  insonnia.  Il 
soggetto  solitamente  si  riprende  completamente  il  giorno 
successivo,  salvo  che  per  quello  che  riguarda  il  ricordo 
dell’episodio,  piacevole  o spiacevole  a seconda  dei  casi. 
Chi  dunque  avrà  avuto  un’esperienza  piacevole  sarà 
maggiormente  tentato  a riprendere  la  droga  di  chi  abbia 
avuto  un'esperienza  sgradevole,  ma  non  è stala  mai  de- 
scritta una  vera  e propria  dipendenza  dal  farmaco;  oc- 
corre invece  aggiungere  che  assai  presto  si  manifesta  una 
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notevole  tolleranza  all' LSD,  tanto  che  una  dose  identica, 
presa  per  due  giorni  di  seguito,  non  dà  lo  stesso  effetto. 
Questa  tolleranza  è però  di  breve  durata,  e basta  lasciar 
passare  qualche  giorno  per  ristabilire  la  primitiva  sensibi- 
lità al  farmaco. 

Sono  stati  descritti  casi  di  gravi  intossicazioni  da  over- 
dose di  LSD,  con  stato  confusionale,  iperpiressia,  tre- 
mori. Il  trattamento  suggerito  in  questi  casi  è la  sommi- 
nistrazione di  dorpromazina  per  via  parcnterale.  È da 
tener  presente  tuttavia  che  un  intervento  di  questo  tipo 
può  aggravare  uno  stato  confusionale  causato  da  altre 
sostanze  ad  azione  allucinogcna  (atropinici,  fcnciclidina). 

L'LSD,  come  la  mcscalina.  ha  effetti  più  blandi  sugli 
schizofrenici  che  sulle  persone  normali,  come  fu  notato 
per  la  prima  volta  da  Stoll  e poi  confermato  da  parecchi 
ricercatori,  ma  non  vi  è alcuna  prova,  tuttavia,  che  questo 
fenomeno  sia  dovuto  ad  una  tolleranza  biologica  causata 
da  fattori  endogeni;  alcuni  AA.  attribuiscono  questa  di- 
minuita efficacia  a negativismo,  autismo  e altri  fattori  psi- 
cologici (Balestrieri,  1961). 

Seguendo  le  strade  segnate  trent'anni  prima  dalla  ri- 
cerca neuropsichiatrica  con  la  mescalina,  i ricercatori 
tentarono  di  produrre  un  «modello  di  psicosi»  anche  con 
l’LSD.  Proprio  come  per  la  mescalina.  anche  nel  caso 
dell'intossicazione  da  LSD  (soprattutto  dopo  forti  dosi) 
furono  riscontrati  dei  caratteri  che  corrispondevano  a 
quelli  della  schizofrenia:  d'altra  parte  l'intossicazione  da 
LSD  fu  usata  come  metodo  per  provare  agenti  terapeu- 
tici adatti  a curare  quella  grave  malattia  mentale.  Da 
queste  ricerche,  sulla  cui  eticità  sono  stati  sollevati  molti 
dubbi,  risultò  che  alcuni  soggetti  erano  in  grado,  sotto 
l'influenza  della  droga,  di  verbalizzare  le  componenti  re- 
presse dei  loro  conflitti  (abreazione).  Questo  suggerì  che 
i’LSD  poteva  essere  usato  come  adiuvante  nella  psicote- 
rapia, e successive  ricerche  confermarono  il  valore  del 
prodotto  per  facilitare  l'accesso  nel  caso  di  pazienti  molto 
chiusi,  o nell'indurrc  episodi  di  catarsi  e nell'attivare  as- 
sociazioni e ricordi.  Questi  effetti  dell'LSD  risultarono 
utili  anche  quando  il  farmaco  fu  usato  nella  cura  dell'al- 
colismo cronico.  A seguito  di  queste  ricerche,  negli  anni 
'60,  l'LSD  venne  anche  proposto  per  la  registrazione 
come  specialità  medicinale,  anche  se  con  applicazioni  te- 
rapeutiche molto  ristrette  c con  l'uso  limitato  ad  ospedali 
e cliniche. 

Aspetti  sociologici  dell'uso  dell'LSD 
Finora  si  è parlato  delle  applicazioni  psichiatriche  del- 
l’LSD,  che  oggi  sono  completamente  abbandonate;  ma  in 
realtà  l'uso  dell'LSD,  nello  stesso  periodo,  si  era  enor- 
memente diffuso  in  molti  ambienti  del  tutto  estranei  alla 
medicina. 

L'uomo  è sempre  andato  alla  ricerca  di  nuove  espe- 
rienze e nuove  sensazioni,  e l'intossicazione  da  LSD  of- 
friva delle  caratteristiche  particolarmente  interessanti, 
caratteristiche  che  Osmond,  nel  1957,  definì  «psichedeli- 
che», termine  che  vuol  significare  l’aprirsi  della  «psiche» 
a nuove  sensazioni  mai  sperimentate  prima.  Che  cosa  ha 
provocato  la  divulgazione  di  questa  droga,  in  sostanza 
non  diversa  nell'azione  da  altre  sostanze  o pratiche  usate 
per  millenni  per  ottenere  analoghe  esperienze  «psichede- 
liche»? In  una  sottile  analisi  delle  motivazioni  che  spin- 
gono un  particolare  individuo  a cercare  l'estasi  con 
l'LSD,  Barron  (1967)  ha  attribuito,  probabilmente  a ra- 
gione. una  particolare  importanza  all’enorme  pubblicità 
fatta  attraverso  la  stampa.  Non  c’è  stato  giornale  o rivista 
in  Europa,  negli  U.S.A.  o in  altre  parti  del  mondo  che 
non  abbia  contribuito  a destare  interesse  per  l'LSD,  de- 
cantandone la  capacità  di  dare  nuove  esperienze.  Lln  al- 


tro fattore,  che  non  dovrebbe  essere  sottovalutato,  è il 
contesto  storico  degli  anni  ’60,  quando  i giovani  in  parti- 
colare venivano  attratti  da  droghe  che  promettevano  una 
fuga  dalla  loro  situazione  di  frustrazione  e malessere. 
Tutti  quelli  che  hanno  usato  la  droga  e/o  hanno  fatto 
delle  ricerche  su  di  essa  provandola,  sono  d'accordo  nel- 
l’affcrmarc  che  il  suo  effetto  è unico.  L'esperienza  viene 
spesso  definita  «indimenticabile»,  «indescrivibile»  e «su- 
blime», ed  è facile  immaginare  come  simili  testimonianze 
tentino  le  persone  più  diverse  per  cultura  c provenienza 
sociale  a provare  l'LSD  (Solomon,  1967). 

Occorre  tuttavia  sottolineare  ancora  che  i casi  di  di- 
pendenza o di  uso  regolare  sono  rarissimi,  se  pur  ne  esi- 
stono. Infatti,  per  quanto  varie  siano  le  esperienze  che  la 
droga  può  suscitare  nei  vari  soggetti,  essa  non  ha  mai 
quelle  proprietà  analgesiche  ed  euforizzanti  che  inducono 
alla  dipendenza.  La  gran  maggioranza  di  chi  usa  l’LSD 
illecitamente  lo  fa  solo  qualche  volta.  Pur  non  essendo 
stati  riportati  casi  di  mortalità  dovuti  direttamente  all’in- 
tossicazione da  LSD,  tuttavia  questo  tipo  di  intossica- 
zione, per  le  sue  caratteristiche  intrinseche,  può  avere 
conseguenze  pericolose.  In  alcuni  individui  si  può  svilup- 
pare, soprattutto  con  iperdosaggi,  uno  stato  paranoide  e 
confusionale  acuto,  che  porta  ad  un  comportamento  ag- 
gressivo o al  suicidio.  A volte  la  reazione  del  paziente  è 
prolungata,  c consiste  in  una  specie  di  ansia  cronica  che 
può  durare  per  settimane.  Anche  se  effetti  di  questo  tipo 
sono  stati  riscontrati  soprattutto  in  soggetti  tarati,  tuttavia 
rimane  il  fatto  che  il  potenziale  tossico  dell'LSD  non  è 
certo  insignificante  e non  deve  essere  sottovalutato.  Nelle 
convenzioni  internazionali  e nella  Legge  italiana  (n. 
685/1975)  l’LSD  è considerato  a tutti  gli  effetti  come 
uno  stupefacente  ed  è incluso  nella  prima  tabella,  insieme 
ai  morfìnosimili,  cocaina,  anfetamina,  etc. 

Attività  psicotomimetica  di  altri  derivati  lisergirì 

Molti  derivati  (fìg.  1)  dcll'ac.  I.  sono  stati  sintetizzati  e 
studiati  in  laboratorio  e in  clinica  allo  scopo  di  trovare 
eventuali  correlazioni  tra  la  struttura  della  molecola  del- 
l'LSD  (N.  1)  e gli  effetti  psicotomimetici.  I risultati  otte- 
nuti da  un  gruppo  di  ricercatori  clinici  di  Lexington 
(Isbell  et  al.,  1959)  hanno  messo  in  evidenza  i seguenti 
dati.  L'attività  psicotomimetica  è assente  negli  isomeri 
dell’LSD  (N.  6 e 7)  e nei  bromoderivati  (N.  10,  11).  Le 
variazioni  nel  gruppo  amidico  (N.  2,  3,  4,  5),  le  sostitu- 
zioni nell'anello  indolico  (N.  13,  14)  o entrambi  gli  inter- 
venti (N.  16,  17,  18)  portano  ad  una  riduzione  dell'ef- 
fetto psicotomimctico.  D'altra  parte,  l'amidc  non  sosti- 
tuita dcll'ac.  I.,  contenuta  ncll'ololiuqui  (v.),  ha  proprietà 
sedative. 

Effetti  dell’LSD  sugli  animali 

Come  è stato  menzionato  in  precedenza,  le  proprietà 
farmacologiche  dell’LSD  erano  già  state  studiate  nei  la- 
boratori della  Sandoz  prima  che  Hofmann  per  caso  ne 
scoprisse  l'effetto  allucinatorio.  Il  prodotto  era  stato 
classificato,  assieme  ad  altre  amidi  dcll'ac.  I.,  come  uno 
stimolante  uterino  relativamente  blando,  con  proprietà 
vasocostrittrici,  ipertermizzanti  ed  eccitanti  centrali. 

In  seguito  alla  scoperta  di  Hofmann,  furono  iniziali  nuovi 
studi;  gli  ulteriori  risultati  non  portarono  tuttavia  clementi  tali 
da  spiegarne  il  meccanismo  d'azione  o da  fornire  schemi  di  far- 
macologia previsionale  che  potessero  indicare  le  potenziali  pro- 
prietà allucinogcnc  di  un  nuovo  farmaco.  Chimicamente,  questo 
farmaco  ha  la  struttura  di  una  sostanza  simpaticomimetioa.  a 
causa  della  presenza  nella  molecola  della  fcnilctilamina  e della 
tetraidronaftilamina;  ma  può  essere  considerato  anche  come  un 
composto  simpaticolitico  della  serie  ergotaminiea. 


2247 


2248 


LISERGICO  ACIDO 


L'LSD  si  è rivelato  come  il  più  tossico  dei  derivati,  sintetici  o 
naturali,  dell’ac.  1.  La  dose  mortale  per  i conigli  è di  0,3  mg/kg 
(endovena),  e si  tratta  dell'animale  di  laboratorio  più  sensibile, 
ma  non  dell’animale  più  sensibile  in  assoluto:  infatti  0.1  mg/kg 
furono  sufficienti  ad  uccidere  un  elefante  dello  zoo  di  Oklahoma 
City  (West  et  al. , 1962). 

I sintomi  dell’intossicazione  acuta  hanno  molti  punti  in  co- 
mune con  la  sindrome  simpaticomimetica  centrale.  In  alcuni 
animali,  come  il  coniglio,  prevalgono  l'eccitazione  motoria  e l'i- 
pertermia. In  altri  invece,  come  il  cane  c il  gatto,  si  manifestano 
stati  depressivi  e a volte  catatonici.  Soprattutto  con  dosi  molto 
alte,  si  hanno  anche  disturbi  a livello  del  sistema  nervoso  auto- 
nomo. consistenti  in  salivazione,  pilocrczionc,  midriasi,  iperten- 
sione e vomito. 

L'LSD  è attivo  anche  sui  vertebrati  inferiori,  sugli  insetti  e sui 
molluschi.  Betta  splenderti  o pesce  combattente,  messo  in  acqua 
contenente  0,2  mg/l,  perde  la  sua  aggressività;  i ragni  tessono  la 
tela  secondo  disegni  asimmetrici;  la  lumaca  mostra  profonde  al- 
terazioni motorie  se  messa  in  acqua  contenente  0,01  mg/l.  Tutti 
questi  effetti  tuttavia  non  possono  essere  considerati  di  per  sé 
come  un  indice  di  azione  allucinogcna  nell'uomo  (Jacobscn, 
1963). 

Una  teorìa  che  sollevò  grande  interesse  collegava  le 
specifiche  caratteristiche  allurìnogcnc  dcll'LSD  al  suo 
effetto  antagonizzantc  della  serotonina  (5  HT).  Gaddum, 
nel  1957,  dimostrò  un  forte  antagonismo  dcll’LSD  verso 
la  serotonina  nell'intestino  isolato  di  ratto,  e ipotizzò  che 
a livello  centrale  questo  antagonismo  costituisse  la  base 
dell’azione  allucinogcna  dcll’LSD.  Ulteriori  ricerche  in 
questo  senso  hanno  preso  in  esame  gli  effetti  antiseroto- 
ninici  di  una  serie  di  farmaci  vicini  all’LSD,  confrontan- 
doli tra  loro  in  base  alle  loro  capacità  allucinogene.  I ri- 
sultati ottenuti  dimostrarono  che  l’azione  antiserotoninica 
non  rappresenta  in  sé  stessa  un’indica/ione  valida  delle 
proprietà  allucinogene:  alcune  sostanze  infatti,  come  la 
dietilamide  dell’ac.  bromolisergico,  o la  butanolamide 
dell’ac.  l-metil-lisergico,  che  hanno  una  forte  azione  an- 
tiserotoninica, hanno  un  effetto  psicotomimetico  pratica- 
mente  irrilevante.  Pur  essendo  un  antagonista  della  se- 
rotonina, l’LSD  è anche,  a dosi  leggermente  superiori, 
uno  stimolante  dei  muscoli  lisci;  inoltre,  i suoi  effetti 
centrali  sono  in  gran  parte  simili  a quelli  osservati  dopo 
somministrazione  di  farmaci  che  provocano  un  aumento 
della  concentrazione  di  serotonina  nel  S.N.C.  (Mantcgaz- 
zini,  1966).  Occorre  dunque  considerare  anche  l’ipotesi 
che  l'effetto  centrale  dcll’LSD  possa  essere  dovuto  alla 
sua  azione  scrotonino-similc  (Longo,  1972). 

II  problema  dell'azione  centrale  dell'LSD  è stato  affrontato 
anche  ricorrendo  a tecniche  ncurofarmacologichc  e ncurofisiolo- 
giche.  I disturbi  sensoriali  che  l'LSD  provoca  nell'uomo  furono 
presi  come  punto  di  partenza  per  tutta  una  serie  di  studi  sugli 
effetti  del  farmaco  sull'attività  elettrica  dei  sistemi  afferenti  spe- 
cifici (in  particolare  il  sistema  visivo)  e aspecifici.  Alcune  delle 
alterazioni  descrìtte,  come  la  cecità  comportamentale  delle 
scimmie  e dei  gatti,  e i potenziali  di  attività  spontanea  ncll'clct- 
trorctinogramma,  sono  stati  ottenuti  con  dosi  molto  più  grandi 
di  quelle  efficaci  neiruomo.  Questi  risultati,  ottenuti  sugli  ani- 
mali anestetizzati  — e il  cui  input  sensorio  era  pertanto  alterato 
— debbono  essere  valutati  con  precauzione  (Jacobsen,  1963).  I 
risultati  ottenuti  con  animali  non  anestetizzati  sono  invece  più 
attendibili.  Secondo  Key  (1965)  le  risposte  evocate  nelle  vie  au- 
ditive dei  gatti  con  elettrodi  impiantati  cronicamente  dimostrano 
una  variabilità  spontanea  sia  nell'ampiezza  che  nella  durata,  in 
relazione  non  solo  al  livello  della  risposta  ma  anche  alla  stimola- 
zione sensoria  ambientale.  La  somministrazione  di  piccole  dosi 
di  LSD  (10  |ig/kg)  provoca  un  aumento  della  variabilità  delle 
risposte;  questo  fenomeno  potrebbe  essere  attribuito  all’in- 
fluenza del  farmaco  sull’organizzazione  dei  neuroni  che  regola  il 
flusso  dell’attività  afferente  cd  efferente  del  cervello  piuttosto 
che  sui  canali  di  conduzione  di  uno  stimolo  specifico. 

L'LSD  provoca  anche  alterazioni  elettroencefalografiche  in 


vari  animali  di  laboratorio.  Il  coniglio,  ad  cs.,  in  seguito  a som- 
ministrazione di  20-50  fig/kg.  mostra  un  appiattimento  del- 
l'elcttrocorticogramma  c una  scomparsa  del  ritmo  :>  dell’ ippo- 
campo; questi  cambiamenti  sono  meno  evidenti  nel  gatto;  in 
quest'animale  l'effetto  dcll’LSD  è limitato  ad  un’attivazione  del 
tracciato.  L'effetto  dcll'l^SD  sull’attività  elettrica  dell'ippocampo 
del  coniglio  sembra  invece  specifico.  Oltre  all’interruzione  delle 
onde  9,  l’LSD  provoca  anche  la  scomparsa  dell’attività  sponta- 
nea che  ha  ungine  nei  neuroni  piramidali  dell'ippocampo,  come 
dimostrato  da  Brùckc  et  al.  (1961)  mediante  registrazione  con 
microclcttrodi.  Un  effetto  analogo  sull'EEG  c sull’attività  di 
unità  singole  è stato  descritto  per  la  triptamina  (Baran  et  al., 
1964),  c questo  avvalora  ulteriormente  la  teoria  che  le  azioni 
centrali  dell’LSD  dipendono  probabilmente  da  un  effetto  sero- 
tonincrgico. 

Sapendo  che  di  solito  l’LSD  diminuisce  le  capacità  di  giudizio 
nell’uomo,  i ricercatori  hanno  tentato  di  trovare  un  corrispon- 
dente effetto  negli  animali,  c in  particolare  negli  animali  adde- 
strati a compiere  varie  risposte  condizionate.  I risultati  di  queste 
ricerche  hanno  indicato  che  l’effetto  dell’LSD  è riscontrabile 
solo  in  situazioni  di  una  certa  complessità.  Ouando  si  tratta  di 
compiti  relativamente  semplici,  come  ad  cs.  nei  ratti  addestrati  a 
dare  una  risposta  condizionata  di  evitamento,  l’LSD  ha  scarsi 
effetti.  Ouando  nell'esperimento  è presente  un  fattore  di  discri- 
minazione (ad  cs.,  l’animale  viene  addestrato  a discriminare  tra 
un  suono  continuo  che  è seguito  dalla  ricompensa,  e un  suono 
intermittente  che  invece  non  è seguito  da  ricompensa),  il  far- 
maco blocca  la  risposta  a dosi  di  25  pg/kg  (McGaugh  et  al., 

1963) .  Analogamente.  Fuster  ha  riscontralo  che  piccole  dosi  del 
prodotto  (2-8  ug/kg)  abbassavano  la  percentuale  di  risposte 
corrette  nella  discriminazione  di  immagini  presentate  per  breve 
tempo  c associate  con  ricompense  di  cibo,  Jarvik  c Chorovcr 
hanno  invece  trovato  che  l’LSD  nelle  scimmie  peggiorava  l’ese- 
cuzione di  un  test  appercettivo  a dosi  di  5 ug/kg. 

Per  valutare  gli  effetti  dell’LSD  sugli  animali,  e in  par- 
ticolare in  relazione  al  problema  di  riconoscere  una  sin- 
drome specifica  come  esatta  controparte  dell’azione  nel- 
l'uomo, bisogna  considerare  il  fatto  che  il  metabolismo 
del  farmaco  varia  da  specie  a specie.  Nei  primi  esperi- 
menti fatti  per  controllare  la  distribuzione  c il  metabo- 
lismo del  farmaco  nei  topi,  venne  usato  dcll'LSD  marcato 
con  UC  (Stoll  et  al.,  1955).  L’LSD  spariva  rapidamente 
da)  sangue  c veniva  escreto  da)  fegato  e dalla  bile;  sol- 
tanto una  piccola  frazione  della  dose  somministrata  ve- 
niva reperita  nel  cervello  c negli  altri  organi:  la  maggior 
parte  dell’agente  non  escreto  si  accumulava  nclPintcstino 
sotto  forma  di  mctaboliti  molto  vicini  all'LSD.  La  scom- 
parsa rapidissima  del  farmaco  suggeriva  che  i cambia- 
menti psichici  fossero  dovuti  ad  una  «azione  scatenante», 
e non  alla  presenza  stessa  del  farmaco  nel  S.N.C.  (Haley 
e Rutschmann,  1957). 

Il  perfezionamento  delle  tecniche  di  analisi  ha  per- 
messo più  accurate  osservazioni  sul  metabolismo  del  far- 
maco. E stato  possibile  dimostrare  che  l'LSD  nell’uomo 
(2  |ig/kg  endovena)  era  presente  nel  plasma  per  parec- 
chie ore  dopo  la  somministrazione.  Infatti,  è stato  notato 
un  rapporto  fra  la  diminuzione  di  alcune  funzioni  psichi- 
che e il  livello  di  droga  nel  sangue  (Aghajanian  e Ring, 

1964) .  Il  confronto  tra  questi  dati  c quelli  ottenuti  sugli 
animali  dimostra  chiaramente  le  differenze  nel  metabo- 
lismo tra  le  varie  specie:  la  vita  media  biologica  dcll’LSD 
nel  sangue  c rispettivamente  di  7 min  per  il  topo,  100 
min  per  la  scimmia  c 175  min  per  l’uomo. 
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Lisina 

La  lisina  è un  aminoacido  molto  diffuso  nelle  proteine 
naturali.  La  sua  importanza  dal  punto  di  vista  chimico,  e 
quindi  biologico,  è dovuta  essenzialmente  alla  presenza  di 
un  secondo  gruppo  aminico  in  posizione  e (cfr.  formula), 
che  per  la  sua  polarità  positiva  a pH  fisiologico  è in 
grado  di  determinare  la  formazione  di  legami  eteropolari, 
importanti  sia  per  la  conformazione  sferica  delle  proteine 
in  cui  è presente,  sia  per  i legami  che  può  così  formare 
con  varie  altre  molecole  e metaboliti.  Infatti,  detto 
gruppo  e — NH2  è coinvolto  nei  siti  attivi  di  vari  enzimi,  a 
livello  del  legame  tra  apoenzima  c coenzima,  c comunque 
costituisce  uno  dei  punti  di  reattività  di  una  molecola 
proteica. 

La  1.  è Pac.  a,c-diaminocaproico,  o 2,6-diaminocsa- 
noico,  la  cui  forma  stereoisomcra  L-  c quella  naturale;  la 
sua  formula  di  struttura  viene  qui  riportata: 

COOH 

I 

CH— NH, 

I 

(CH.)4 


Lrlialna 

Il  p m.  della  I.  è 146.19;  il  p.  f.  è a 224,5  ®C  con  de- 
composizione, imbrunisce  a 2 10  °C.  La  1.  naturale  (serie  L) 
è destrogira  in  HjO  con  (a]$=  + 14,6wcd  in  HCI  con 
[«]»=  4-  25.9°;  è molto  solubile  in  H2Ot  molto  scarsa- 
mente solubile  in  etanolo  c praticamente  insolubile  in 
etere. 

La  I.  ha  tre  gruppi  ionizzabili  con  pi  =•=  9,74  a 25  °C; 
alla  stessa  temperatura  i valori  di  pK.  sono: 

pK,  ( —COOH)  =-  2,18;  pK,(a-NH2)  **  8,95; 
pK;,(e— NHj)  10,53. 


Le  proteine  variano  molto  nel  loro  contenuto  di  lisina; 
in  genere,  mentre  le  proteine  animali  ne  sono  abbastanza 
ricche,  le  proteine  vegetali,  quali  ad  es.  la  zeina,  la  glia- 
dina,  ctc.,  ne  contengono  piccole  quantità  o ne  sono  del 
tutto  prive.  Il  trattamento  delle  proteine  con  ac.  nitroso 
determina  la  conversione  del  gruppo  e della  I.  in  gruppo 
idrossilico.  Inoltre,  come  gli  altri  aminoacidi  costituenti  le 
proteine  naturali,  la  1.  si  ritrova  in  forma  libera  in  quasi 
tutti  gli  organi  c tessuti  dclPuomo.  Essa  è presente  nel 
sangue  dclPuomo  in  quantità  pari  a 1, 4-5,8  mg/ 100  mi  di 
plasma  c nelle  urine  in  quantità  pari  a 0-48  mg/24  h;  nel 
latte  umano  è presente  in  concentrazione  di  0,18-0,33 
mg/100  mi.  È un  aminoacido  essenziale : nell’uomo  è in- 
dispensabile per  il  mantenimento  dell'equilibrio  azotato, 
mentre  in  molti  mammiferi  e nel  pollo  è indispensabile 
per  l’accrescimento.  L’assunzione  giornaliera  di  1.  nella 
dieta  di  un  uomo  non  dovrebbe  essere  inferiore  a 1,6  g. 
Come  gli  altri  aminoacidi  la  1.  ha  notevoli  antagonisti  che 
interferiscono  con  i sistemi  enzimatici  deputati  al  suo 
metabolismo.  A parte  quelli  utilizzati  essenzialmente  nei 
sistemi  batterici,  si  ricorda  Pac.  a-amino-c-idrossica- 
proico.  antimctabolita  nell'organismo  dei  mammiferi.  Un 
particolare  che  desta  grande  interesse  anche  dal  punto  di 
vista  nutrizionale  è rappresentato  dal  fatto  che  la  1.  è 
Punico  aminoacido  che  non  scambia  il  suo  gruppo  ami- 
nico con  altri  aminoacidi  in  reazioni  di  transamina- 
zionc  quando  è presente  nei  tessuti.  I derivati  mctilati  c 
acetilati  a livello  del  gruppo  e della  I.  (rispettivamente 
e-N-metil-l,  e e-N-acetil-l.).  possono  sostituire  la  I.  nella 
dieta  per  l’accrescimento  di  ratti  giovani.  Infatti  questi 
composti  vengono  prontamente  demeritati  e deacilati  nei 
tessuti  dei  mammiferi.  Tuttavia,  se  Paminoacido  possiede 
sostituenti  a livello  del  gruppo  aminico  in  a,  questi  non 
vengono  perduti  facilmente  e il  derivato  non  può  sosti- 
tuire pertanto  Paminoacido  a fini  nutrizionali.  Poiché  la  1. 
è essenziale,  come  si  è detto,  c ovvio  che  la  sua  biosintesi 
non  è realizzabile  nei  tessuti  degli  animali  superiori. 

Nei  batteri,  nelle  piante  superiori,  in  alcuni  funghi  c 
alghe  lo  scheletro  carbonioso  per  la  biosintesi  della  I.  de- 
riva dal  piruvato  c dall'appartato  c passa  attraverso  la 
formazione  dell’or,  rt.z-diaminopimelico.  In  altri  funghi  e 
alghe  lo  scheletro  carbonioso  è formato  dall’acetato  e 
dall’ac.  %-chetoglutarico  e la  sequenza  delle  reazioni  ha 
come  intermedio  Pac.  a-aminoadipico. 

Per  quanto  concerne  il  catabolismo  della  I.,  si  è già  ac- 
cennato al  fatto  che  essa  rappresenta  un  aminoacido  il 
cui  gruppo  cx-aminico  non  viene  metabolizzato  per  tran- 
saminazione  né  per  deaminazione  a partire  dalla  1.  come 
tale.  È noto  da  lungo  tempo  che  la  catena  carboniosa 
dclPaminoarido  viene  integralmente  convertita  in  ac. 
3-aminoadipico  e a-chctoailipico.  Si  riteneva,  fino  a pochi 
anni  or  sono,  che  tale  conversione  avvenisse  attraverso  la 
formazione  dcll’ac.  pipccolico.  un  iminoacido  ciclico 
analogo  alla  prolina.  Tuttavia,  studi  più  recenti  hanno 
mostrato  che  la  principale  via  del  catabolismo  delta  I.  è 
quella  che  si  realizza  attraverso  la  formazione  della  sac- 
caropina. 

La  I.  si  condensa  con  Pac.  z-chetoglutarico  (ot-KG)  attraverso 
il  suo  gruppo  c-aminico  formando  una  base  di  Schifi  con  elimi- 
nazione di  una  molecola  d’acqua.  Questa  base  di  Schifi  viene 
poi  ridotta  a saccaropina  attraverso  l'azione  di  una  specifica  de- 
idrogenasi NADPH-dipcndcntc  c successivamente  ossidata  da 
una  seconda  deidrogenasi  N AD ‘-dipendente  con  idrolisi  della 
molecola  ad  ac.  glutammico  e a-aminoadipico-semialdeide,  ulte- 
riormente ossidata  ad  ac.  ?-aminoadipico  da  una  deidrogenasi 
N AD '-dipendente.  Perduto  in  questo  modo  il  gruppo  c-ami- 
nico, quello  z-aminico  viene  successivamente  perduto  per  tran- 
saminazionc  con  formazione  dcll’ac.  z-chctoadipico,  successiva- 
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mente  decarbos&ilato  ossidai ivamen te  ad  ac.  glutarico.  Quest'ul- 
timo viene  trasformato  nell'onanismo  degli  animali  superiori, 
attraverso  la  formazione  di  ac.  glutaconico  (deidrogenasi  a 
FAD).  sia  in  ac.  acetoacetico  e di  qui  in  ac.  acetico  (per  cui  la  I. 
risulta  chctogcnctica),  sìa  in  ac.  a-chctoglutarico  (per  cui  risulta 
glicogenetica).  Sembra,  comunque,  da  studi  fatti  con  isotopi  ra- 
dioattivi, che  la  via  chctogcnctica  sia  quella  maggiormente  se- 
guita negli  animali  superiori,  per  cui  la  I.  deve  indicarsi  quale 
aminoacido  essenzialmente  chetogenetico,  come  la  leucina.  Altra 
via  catabolica  che  appare  avere  un  certo  rilievo  ncU'organismo 
dei  mammiferi  è quella  che  implica  la  trasformazione  in  e-N- 
acctil-lisina,  che  conduce,  alla  fine  sempre,  ad  ac.  glutarico. 

Per  completezza  si  ricorda  che  la  I.  viene  trasformata 
in  cadaverina  ad  opera  di  microrganismi  attraverso  una 
decarbossilazione.  La  1.  viene  anche  idrossilata  a 5-idros- 
silina  nella  biosintesi  del  collagene,  proteina  ricca  di 
5-idrossilisina  e 5-idrossiprolina  (v.  sotto:  ìdrossilisina). 

ìdrossilisina 

L‘idrossilisina  è un  aminoacido  dal  nome  chimico  ac. 
x,e-diamino-8-idrossicaproico,  presente  largamente  nel 
collagene  (proteina  del  tessuto  connettivo)  e nei  prodotti 
del  collagene,  come  la  gelatina.  Essa  risulta  assente  in 
altre  proteine  da  mammiferi;  piccole  quantità  sembra  si 
trovino  nella  lana  e nella  tripsina.  Poiché  i aminoacido 
ha  un  secondo  centro  di  asimmetria,  che  dà  luogo  a 
forme  allo-  (o  ireo-)  ed  entro -,  esistono  4 isomeri  di 
questo  aminoacido;  quello  presente  nelle  proteine  natu- 
rali è L-allo- Ìdrossilisina.  Il  p.  m.  è pari  a 162,2,  il 
p.  f.  è 239-241  °C  (con  decomposizione);  è destrogiro  con 
[*],>-  31.4°  a 25  °C  in  HO  5/V  e con  [a)r, --  10,9“  a 
25  in  H>0.  E solubile  in  acqua,  insolubile  in  etanolo, 
metanolo,  acetone  cd  etere  etilico. 

L’idrossilisina  si  forma  nelle  proteine  dalla  I..  dopo  la 
formazione  dei  legami  peptidici  tra  aminoacidi,  che  sì 
realizza  nella  biosintesi  proteica.  La  reazione  di  idrossila- 
zione  è catalizzata  dalla  lisina-idrossilasi,  un'ossigcnasi  a 
funzione  mista,  analoga  alla  prolina- idrossilasi.  L'ossi- 
geno per  questa  reazione  deriva  dall'ossigeno  molecolare: 
entrano  quali  cofattori  anche  ioni  ferrosi,  l'ac.  ascorbico  e 
l’ac.  a-chetoglutarico,  che  sembra  si  trasformi  in  ac.  pe- 
rossiglutarico  e poi  ancora  in  ac.  succinico  e CO,  nel 
corso  della  reazione. 

Il  ruolo  dell'ac.  ascorbico  non  è chiaro,  anche  se  è es- 
senziale; sembra  che  agisca  come  riducente.  Il  collagene 
contiene  dei  carboidrati  attaccati  covalentemente  ai  suoi 
residui  di  Ìdrossilisina,  in  genere  sotto  forma  di  disacca- 
ride composto  da  glieoso  c galattoso.  che  si  lega  col  suo 
gruppo  glicosidieo  al  gruppo  alcolico  dell’idrossi lisina  (i 
residui  di  carboidrati  sono  legati  per  transgiicosilazionc 
da  UDP-galattoso  e UDP-glicoso).  Nella  formula,  qui 
sotto,  viene  riportata  un'unità  disaccaridica  del  collagene. 


CH  .OH 

-o  j— o 
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Il  ruolo  biologico  dell'idrossilazione  della  I.  e della 
prolina  risulta  in  maniera  evidente  dalla  famosa  malattia, 
dovuta  a carenza  di  Vit.  C,  chiamata  scorbuto.  Infatti, 
nello  scorbuto  l'idrossilazione  del  collagene  non  può  pro- 
cedere, probabilmente  a causa  del  ruolo  essenziale  svolto 
dalla  Vit.  C nel  funzionamento  degli  enzimi  idròssilanti. 
Il  collagene  sintetizzato  in  assenza  di  ac.  ascorbico  non 
può  formare  fibre  (v.  collagene),  provocando  le  lesioni 
della  pelle  c la  fragilità  dei  vasi  sanguigni  che  costitui- 
scono i sintomi  dello  scorbuto,  o comunque  della  carenza 
di  Vit.  C.  Nel  collagene  ridrossilisìna  partecipa  anche  alla 
serie  di  legami  intra-  c intermolecolari,  tipici  della  fibra 
del  collagene  ed  essenziali  per  il  mantenimento  della  sua 
corretta  struttura.  Si  ricorda  a questo  proposito  che  i 
principali  legami  di  questo  tipo  che  si  formafio  nel  colla- 
gene sono  dovuti  alla  trasformazione  del  gruppo  e — 
della  I.  in  gruppo  aldeidico  (attraverso  l'enzima  lisina-os- 
sidasi)  con  successiva  condensazione  aldolica  tra  due 
gruppi  aldeidici  così  formati.  Il  legame  aldolico  può  ulte- 
riormente reagire  con  un'istidina  formando  un  legame  al- 
dol-istidinico.  Il  gruppo  aldeidico  di  questo  legame  può 
reagire  con  un'idrossilisina  producendo  cosi  un  nodo  tra 
4 diverse  catene  laterali,  anche  appartenenti  a diverse 
catene  polipeptidiche.  La  quantità  e il  tipo  di  legami  cro- 
ciati varia  secondo  la  funzione  fisiologica  e l'età  del  tes- 
suto. L'importanza  di  questi  legami  per  la  resistenza 
meccanica  delle  fibre  di  collagene  è evidente  nel  latiri- 
smo  sperimentale  prodotto  negli  animali  dalla  sommini- 
strazione dì  nitriti.  Queste  sostanze  agiscono  inibendo  la 
trasformazione  delle  catene  laterali  della  I.  in  aldeidi,  con 
il  risultato  dell'estrema  fragilità  delle  fibre  del  collagene. 

11  catabolismo  deH'idrossilisina  non  è stato  molto  stu- 
diato: sembra,  comunque,  che  ridrossilisìna  venga  degra- 
data ad  ac.  glutarico  e si  immetta  così  nella  via  metabo- 
lica che  è stata  descritta  per  la  1. 
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Disturbi  del  metabolismo  della  lisina 

Sono  a tutt'oggi  conosciuti  due  rari  disturbi  del  catabo- 
lismo della  1.:  ripcrlisinemia  periodica  e l'iperlisinemia 
persistente. 

Nel  caso  finora  descritto  di  iperiisinemia  periodica,  la 
somministrazione  di  diete  contenenti  3-4  g/kg  di  proteine 
provoca  un  notevole  aumento  della  lisinemia  e dell’argi- 
ninemia.  Dato  che  la  I.  inibisce  l'arginasi,  si  ha  un  blocco 
nell'eliminazione  dell’ammoniaca  e un  aumento  dell’argi- 
ninemia.  Il  carico  di  I.  a scopo  diagnostico  in  questi  pa- 
zienti è molto  pericoloso  ed  è accompagnato  da  iperam- 
moniemia  grave  (600-700  jjqg/ml). 

Clinicamente  il  neonato  affetto  da  questa  forma  mo- 
strava a 2 mesi  e */*  oltre  ai  segni  di  intossicazione  da 
ammoniaca  una  storia  di  vomito  ingravescente,  spasticità, 
crisi  convulsive  progressivamente  ingravescenti,  che  ri- 
spondeva bene  a una  dieta  ìpoproteica  (<  1,5  g/kg)  e 
alla  somministrazione  di  liquidi  per  infusione  endovena. 
A 10  mesi  di  vita  era  evidente  un  grave  ritardo. 

L'iperlisinemia  persistente  è una  rara  malattia  metabo- 
lica. di  cui  sono  stati  descritti  meno  di  10  casi.  Le  carat- 
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teristiche  cliniche  sono  di  un  grave  ritardo  mentale  (5 
casi  su  7),  ipotonia,  lassila  legamentosa  (3  su  7),  sinofri- 
dia  (5  su  7),  talora  crisi  epilettiche  (2  su  7)  o anomalie 
EEG  (4  su  7).  Esiste  spesso  consanguineità. 

La  lesione  biochimica  deU'iperlisinemia  persistente  va 
localizzata  nella  via  catabolica  principale,  probabilmente 
a livello  dcU'cnzima  l.-x-chetoglutarato-riduttasi,  o della 
saccaropina-dcidrogcnasi.  Ambedue  questi  difetti  enzi- 
matici sono  stati  documentati  in  pazienti  diversi  affetti  da 
iperlisinemia.  Nel  primo  caso  non  si  osservava  un  au- 
mento della  saccaropina  urinaria,  nel  secondo  caso  si  as- 
sociavano iperlisinemia.  ipcrlisinurìa  c saccaropinuria. 

Il  dato  diagnostico  comune  a questi  casi  è il  notevole  e 
stabile  aumento  della  lisinemia,  dell’ordine  di  3-4  volte  il 
normale,  che  non  recede  neanche  dopo  dieta  ipoproteica. 
La  somministrazione  di  un  carico  di  ].  mostra  un  anda- 
mento della  lisinemia  simile  a quello  che  si  osserva  som- 
ministrando fenilalanina  in  soggetti  affetti  da  fenilcheto- 
nuria o istidina  nei  soggetti  affetti  da  istidinemia.  Non  si 
osservano  alterazioni  della  concentrazione  plasmatica  di 
altri  aminoacidi,  ad  eccezione  di  un  occasionale  aumento 
deiromitina.  Nelle  urine  si  osserva  aumento  della  I.»  or- 
nitina,  ctanolamina  e ac.  a- ami  nobutirrico.  La  concentra- 
zione di  1.  nel  liquor  è aumentata,  anche  se  meno  chia- 
ramente che  nel  plasma. 

Il  reperto  di  un’iperlisinuria,  associata  o no  a ipcrargi- 
ninuria,  con  lisinemia  normale,  è stato  descritto  associato 
a grave  ritardo  e/o  iperammoniemia  da  carico  proteico. 
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Definizione 

Alterazioni  della  struttura  dei  lisosomi  (v.)  sono  state 
descritte  in  varie  condizioni  morbose,  sia  come  effetto  di 
noxae  esogene  (trattamento  con  Triton  WR  1339  o con 
coloranti  fotosensibilizzanti,  Lloyd  1973;  oppure  sommi- 
nistrazione di  anticorpi  anti-lisosomi,  Tulkens  et  ai, 
1970),  sia  come  effetto  di  modificazioni  patologiche  del 
codice  genetico  relativo  alla  sintesi  di  proteine  lisosomali 
(strutturali  e/o  enzimatiche,  distinzione  ancora  in  uso,  ma 
che  deve  cadere  con  i nuovi  concetti  di  mosaico  fluido). 
Secondo  la  definizione,  ormai  classica,  di  Hcrs  (1973), 
come  malattia  lisosomalc  deve  intendersi  un'alterazione 
proteica  lisosomalc  (strutturale  e lo  enzimatica  ) secondaria 
ad  un  difetto  ereditario  della  sintesi  proteica ; in  altri  ter- 
mini, la  m.  I.  s’inquadra  fra  le  malattie  ereditarie  nel 
senso  di  Ciaranfi  (1973). 

Fisiopatologia 

È solo  in  tempi  recenti  che  si  è potuto  chiarire  che  il  cataboli- 
smo, inteso  come  demolizione  di  molecole  primitivamente  sintc- 
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rizzate  nella  stessa  cellula,  occupa  un  posto  di  rilievo  nell'attività 
cellulare:  in  particolare,  le  cellule  connettivali  (Fratantoni  et  al., 

1968) ,  ma  anche  neuroni  c glia  (Margolis  c Margolis,  1974), 
sintetizzano  un'elevata  quantità  di  macromolecole,  di  cui  almeno 
1/4  è immediatamente  demolito  per  via  lisosomale;  altrettanto 
avviene  per  composti  anche  relativamente  semplici,  come  il  gli- 
cogeno, la  cui  demolizione  in  sede  lisosomale,  inaspettata  e tut- 
tora mal  compresa,  appare  quantitativamente  cospicua  (Hcrs  c 
DcBarsy,  1973);  in  presenza  di  un  deficit  enzimatico  di  questi 
organelli.  la  demolizione  è interrotta  ad  un  certo  punto  e i me- 
tabolici ancora  complessi  che  nc  risultano  si  accumulano  all'In- 
terno dei  lisosomi.  La  lesione  è ubiquitaria,  ma  cellule  a breve 
vita  non  hanno,  verosimilmente,  il  tempo  di  accumulare  quantità 
sufficienti  del  materiale;  le  lesioni  sono  quindi  prevalenti  in  cel- 
lule perenni  (neuroni)  o stabili,  con  l'eccezione  del  deficit  di 
mieloperossidasi,  che  è esclusivamente  leucocitario. 

La  patogenesi  delle  m.  I.  è tuttora  discussa:  il  concetto  di  un 
danneggiamento  meccanico  della  cellula  a causa  dell'ipertrofia 
lisosomalc  non  può  essere  escluso,  specialmente  per  cellule 
come  i neuroni,  ma  non  deve  essere  sopravvalutato:  sia  in  pa- 
tologia spontanea  (malattia  di  Tay-Sachs)  che  sperimentale 
(trattamento  con  Triton  WR  1339).  il  fegato,  pur  enormemente 
vacuolato,  non  mostra  segni  clinicamente  evidenziabili  di  insuffi- 
cienza; nel  sistema  nervoso  (Pailadini,  1977)  gravi  alterazioni 
funzionali  sono  legate  ai  fenomeni  di  demielinizzazione,  che 
vengono  interpretati  sia  come  dovuti  a sintesi  di  mielina  ab- 
norme, sia  come  legati  all'alterato  catabolismo  miclinico  da 
parte  dcll'oligodcndrocita,  le  cui  strutture  sono  lese  dal  deficit 
enzimatico;  non  trascurabile  valore  patogcnetico  nel  danneggia- 
mento cellulare  da  m.  1.  deve  essere  attribuito  ai  fenomeni  di 
inibizione  di  vari  enzimi,  pur  sintetizzati  normalmente,  da  parte 
delle  sostanze  accumulate:  cosi  avviene,  ad  cs.,  per  la  ialuroni- 
dasi,  che  viene  inibita  dal  dermatansolfato. 

Il  deficit  enzimatico  trova,  per  definizione,  la  sua  causa  prima 
in  una  mutazione  che  alteri  il  genoma  cellulare,  ma  non  si  può 
escludere,  anche  se  finora  senza  dimostrazioni  obiettive,  che 
possano  esistere  delle  fenocopie,  ad  cs.  da  fenomeni  autoimmu- 
nitari. come  nelle  esperienze  di  Tulkens  et  ai.  su  riportate.  Il 
deficit  enzimatico  può  essere  totale  (nella  fucosidosi).  o l’attività 
enzimatica  ridursi  al  5-30%  della  norma  (nella  mannosidosi) 
oppure  il  deficit  interessa  un  solo  isoenzima,  e in  questo  caso 
può  non  evidenziarsi  quando  l'attività  enzimatica  sia  testata  con 
substrati  artificiali,  perché  compensato  dall'ipcrattività  di  altri 
isoenzimi  non  attivi  sul  substrato  naturale,  come  descritto  (Ko- 
lodny  et  ai,  1973)  in  rare  forme  di  gangliosidosi.  Nel  passato,  la 
deficienza  enzimatica  era  messa  in  rapporto  semplicemente  con 
un'alterazione  della  struttura  primaria  che  ne  interessasse  il  sito 
attivo,  ma  ora  sono  stati  posti  in  luce  anche  meccanismi  più 
complessi:  secondo  la  concezione  classica,  i lisosomi  si  formano 
in  una  regione  specializzata  perigolgiana  del  reticolo  liscio,  dove 
vengono  a concentrarsi  le  idrolasi  lisosomali.  a loro  volta  sinte- 
tizzate nel  reticolo  ruvido  (teoria  del  GERL);  i lisosomi  primari 
costituitisi  si  spostano  nel  citoplasma,  sia  per  andare  a ver- 
sare i propri  enzimi  nella  matrice  intercellulare  (Reynolds, 

1969) ,  sia  per  fondersi  con  vacuoli  reticolari  (fagosomi  e autofa- 
gosomi).  dando  i lisosomi  secondari  (fig.  1,  a sinistra );  i mecca- 
nismi di  movimento  c di  fusione  sono  largamente  ignoti.  Questi 
concetti,  tuttora  verosimilmente  validi  per  determinate  cellule 
(neuroni,  cpatociti),  non  sono  universali;  in  altre  cellule  (fibro- 
blasti)  esistono,  come  proposto  dalla  Neufeld  e dalla  sua  scuola 
a seguito  delle  sue  osservazioni  su  fìbroblasti  di  pazienti  di 
I-celìs  disease,  meccanismi  diversi  di  formazione  lisosomalc. 

Questi  AA.  hanno  infatti  osservato  che  tali  fìbroblasti  assu- 
mono per  micropinodtosi  gli  enzimi  (ad  cs.  le  esosaminidasi) 
lisosomali  prodotti  e versati  nel  terreno  di  coltura  da  fìbroblasti 
normali,  ma  sono  incapaci  di  assumere  per  tale  via  i propri,  che 
a loro  volta,  pur  dimostrando  un’attività  catalitica  normale,  non 
vengono  assunti  per  pinocitosi  da  fìbroblasti  normali,  contraria- 
mente a quanto  si  verifica  per  fibroblasti  normali  c per  gli  en- 
zimi normali  da  loro  prodotti. 

Oucstc  osservazioni  c svariate  altre  hanno  condotto  alla  con- 
cezione, oggi  ampiamente  verificata  (Hughes,  1977),  che,  al- 
meno per  i fibroblasti  e almeno  per  certi  enzimi,  i lisosomi  ori- 
ginino dalla  micropinodtosi  di  idrolasi  aride  sccrctc  all'esterno 
dalla  cellula  (fig.  1.  a destra ) e da  questa  assunte  perché  ricono- 
sciute attraverso  recettori  della  membrana  cellulare  specìfici 
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Fie.  1.  Schema  delle  teorie  suH'originc,  lisosomalc.  A sinistra,  teoria 
del  GERL  (Golgi-as sodateti  Endoplasmi  Renctdum  Lysosomes ): 
le  idrolasi  lisosomali  (puntmato)  sono  sintetizzate  a livello  delle  ci- 
sterrine  del  reticolo  ruvido  frr),  avviate  alla  zona  del  Golgi  (g)  e 
uui  concentrate  in  vescicole  del  reticolo  Uscio  che  si  staccano 
dalla  zona  c assumono  valore  di  liso&omi  primari  (I);  nella  fig.  è 
rappresentato  un  evento  di  fagocitosi  (Fag)  con  successiva  fu- 
sione dcU’eterofagosoma  (0  con  un  Usosoma  primario  a costi- 
tuire un  lisosoma  secondario  (Is)  che  successivamente  può  dive- 
nire un  «corpo  residuo»  (cr).  A destra,  teoria  della  Neufeld:  le 
idrolasi  UsosomaU.  sempre  sintetizzate  nel  reticolo  ruvido  (rr), 
sono  avviate  verso  la  membrana  cellulare  c scaricate  all'esterno, 
nello  spazio  intercellulare;  successivamente  sono  ricatturate  per 
micropmocitosi  (mp)  c costituiscono  i lisosomi  primari. 


per  un  marker  glicopcptidico  della  molecola  enzimatica.  Una 
mutazione  della  struttura  del  marker  specifico  del  l'enzima,  quale 
si  suppone  avvenga  nella  l-cells  disease,  comporta  l'incapacità 
dei  fìbroblasti  a ricatturarc  i propri  enzimi,  e quindi  una  m.  I.  La 
micropmocitosi  di  enzimi  lisosomali  da  parte  delle  cellule  con- 
ncttivali  spiega  la  correzione  del  difetto  enzimatico  in  vitro 
(fìbroblasti  normali  coltivati  assieme  a fìbroblasti  di  malati  im- 
pediscono che  questi  mostrino  fatti  di  lesaurismosi)  e anche  in 
vivo,  per  trapianto  di  fìbroblasti  immunocompalibiti  (Dean  et  al., 
1976). 

Il  deposito  intracellulare  dei  vari  prodotti  metabolici  (tcsau- 
rismosi),  entro  i lisosomi  porta  alla  loro  ipertrofia;  non  tutte  le 
m.  1.  comportano,  però,  questo  fenomeno;  esso  non  avviene 
nella  I-ceUs  disease  (Leroy  c Martin,  1975;  però  Schmidtcl  et 
ai,  1975,  sono  di  parere  opposto)  né  nel  deficit  di  mieloperossi- 
dasi.  Il  materiale  accumulato  è chimicamente  eterogeneo,  sia 
perché  gli  enzimi  lisosomali  hanno,  perlopiù,  solo  specificità  di 
legame,  sia  a causa  dei  fenomeni  di  complessa  inibizione  enzi- 
matica prodotti  dai  mctaboliti  stessi. 

Clinicamente,  la  grande  maggioranza  delle  m.  I.  è caratteriz- 
zata dalla  predominanza  della  sintomatologìa  neurologica;  fa  ec- 
cezione il  deficit  di  mieloperossidasi,  localizzato  solo  nei  mono- 
citi  e neutrofili.  generalmente  asintomatico. 


TAB.  I.  MALATTIE  METABOLICHE  LISOSOMALI 


A.  Alterazione  di  sintesi  di  enzimi*  ■ significato  metabolico 
noto. 

/.  Enzimi  interessati  nel  metabolismo  dei  glicidi : 

a)  polisaccaridi : 

malattia  di  Pompe  (a- 1,4  glicosidasi;  EC  3.2.1.20**); 

autosom ica  recessiva; 

b)  glicidi  complessi  : 

ot)  con  mucopolisaccariduria : 

1)  sindrome  di  Hurler-Scheie  (a-L-iduronidasi;  EC 

3.2.1.76);  autosomica  recessiva; 

2)  sindrome  di  Hunter  (solfo-iduronato-solfatasi); 

X'iinked ; 

3)  sindrome  di  Sanfìlippo  A (eparan-N-solfatasi);  au- 
tosomica recessiva; 

4)  sindrome  di  Sanfìlippo  B (x-N-acetilglicosaminidasi; 
EC  3.2.1.50);  autosomica  recessiva; 

5)  sindrome  di  Sanfìlippo  C («-glicosaminidasi).  auto- 
somica recessiva; 

6)  sindrome  di  Morquio  (N-acetilesosamino-6-solfa- 

tosolfatasi);  autosomica  recessiva; 

7)  sindrome  di  Maroteaux-Lamy  (ari Inoliatasi;  EC 

3. 1.6.1);  autosomica  recessiva; 

8)  sindrome  di  Sly  (fi-glicuronidasi;  EC  3.2.1.31);  au- 
tosomica recessiva; 

|3)  con  oligosaccaruria: 

1)  man  u osi  dosi  (x-mannosidasi;  EC  3.2.1.24);  autoso- 
mica recessiva; 

2)  fucosidosi  (a-fucosidast;  EC  3.2.1.51);  autosomica 
recessiva; 

3)  aspartilglicosaminuria  (aspartigheosaminidasi;  EC 

3.5.1.26);  autosomica  recessiva; 

Y)  senza  sacca  runa: 

1-celLs  disease  di  Leroy;  autosomica  recessiva. 

2.  Enzimi  interessati  nel  metabolismo  dei  lipidi: 

a)  sfingolipidi : 

tetraesoio-sialoceramidi  (gangliosidou)  : 

1)  gangliosidosi  a GM,  (esosaminidasi;  EC  3.2.1.30); 
autosomica  recessiva; 

2)  gangliosidosi  a GM,  di  Norman-Landing  ({3-galatto- 
sidasi;  EC  3.2.1  23);  autosomica  recessiva; 

b)  glicostlceramidi: 

1)  malattia  di  Gaucher  (p -glicosidasi;  EC  3.2.1.21); 
autosomica  dominanza  variabile; 

2)  malattia  di  Fabry  (x-galattosidasi;  EC  3.2.1.22); 

X-linked ; 

C)  triosoceramidi: 

malattia  di  Krabbe  (galattosilccramidc-3-galattosidasi; 

EC  3.2.1.46);  autosomica  recessiva; 

d)  solfogalattosilceramidi  ( solfandosi f : 

solfandosi  (arilsolfatasi  A:  A4-B4-C;  EC  3. 1.6.1):  au- 
tosomica recessiva; 

e)  ceramidefosfon Icolina : 

malattia  di  Niemann-Pick  (sfingomielinasi;  EC  3. 1.4.3); 

autosomica  recessiva; 

f)  lipidi  nonipoco  polari: 

1)  malattia  di  Farber  (ccramidasi); autosomica  recessiva; 

2)  malattia  di  Wolman  (trigliccrido-colesterolestcrasi; 
EC  3. 1.1.3);  autosomica  recessiva; 

.?.  Enzimi  interessati  nel  metabolismo  di  altri  composti : 

deficit  di  mieloperossidasi;  autosomica  recessiva. 

B.  Alterazione  dì  sintesi  di  enzimi  a significato  metabolico  non 
noto. 

Deficit  di  fosfatasi  adda  lisosomale  (EC  3. 1.3.2);  autosomica 

recessiva. 


Classificazione 

Le  m.  1.  comprese  nella  definizione  possono  essere  classi- 
ficate in  tre  gruppi. 


* Tra  parentesi  l'enzima  carente. 

**  Le  sigle  indicano  la  nomenclatura  secondo  la  Enzyme  Cnmmixsion  of 
thè  International  Union  of  Biochenastry. 
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1.  Malattie  lisosomali  dovute  ad  un'alterazione  di  sintesi 
di  enzimi  a significato  metabolico  noto.  - Queste  vanno 
considerate  come  malattie  del  catabolismo  c vanno  clas- 
sificate, come  già  da  noi  proposto  (Pailadini,  1977),  in 
base  alla  struttura  chimica  dei  composti  il  cui  metaboli- 
smo viene  ad  essere  alterato  (lab.  I). 

2.  Malattie  lisosomali  dovute  ad  un'alterazione  di  sintesi 
di  enzimi  a significato  metabolico  ancora  ignoto.  - Questa 
sezione  comprende  il  solo  deficit  di  fosfatasi  acida. 

3.  Malattie  lisosomali  che  si  suppone  siano  dovute  ad 
un'alterazione  di  sintesi  di  proteine  strutturali.  - Questa 
sezione,  anch’cssa  provvisoria  per  l'auspicabile  progredire 
delle  conoscenze,  comprende: 

a)  astinosi:  m.  I.  caratterizzata  clinicamente  da  nani- 
smo. deficit  renale  (sindrome  di  Panconi:  deficit  del 
riassorbimento  tubularc,  danno  glomcrularc  progressivo, 
morte  per  uremia  entro  il  1°  decennio);  ne  esiste  una 
forma  non  renale,  benigna.  Il  difetto  biochimico  non  è 
noto;  diversi  dati  depongono  per  un  deficit  di  permeabi- 
lità della  membrana  1 isosoma  le:  nonostante  il  suo  basso 
p.  m.  (240).  infatti.  Paminoacido  si  accumula  entro  questi 
organuli  delle  cellule  S.R.E.  del  midollo  osseo,  fegato  e 
milza,  ma  anche  in  svariali  parenchimi,  fuorché  encefalo 
e muscolo;  la  sindrome  di  Fanconi  è stata  attribuita  al- 
l'inibizione. prodotta  dalla  cistina  stessa,  di  svariati  en- 
zimi a gruppi  — SH  deputati  al  trasporto  tubularc;  la 
malattia  c trasmessa  con  modalità  autnsomica  recessiva 
(v.  CISTI N osi); 

b)  sindrome  di  Chediak - Higashi : m.  1.  clinicamente 
caratterizzata  dall'insorgenza  nella  prima  infanzia,  con 
albinismo  (oculare  e/o  generale),  infezioni  croniche  ri- 
correnti e,  nel  50%  dei  casi,  convulsioni,  arresto  psico- 
motorio  c neuropatie  periferiche;  morte  entro  il  1®  de- 
cennio, per  infezioni  o tumori  linfatici.  Di  questa  malattia 
esistono  diversi  modelli  animali  (topo,  visone,  etc.).  Nei 
leucociti  circolanti  si  osservano,  accanto  alle  granulazioni 
normali,  granulazioni  giganti  (3-8  pi),  sudan-  c pcrossida- 
si-positive;  strutture  analoghe  si  osservano  nei  mclanociti 
e nelle  cellule  di  Schwann  (Eguchi  et  al.,  1975).  Sono 
stati  descritti  deficit  enzimatici  lisosomali  dei  granulociti 
(Kimball  et  al.,  1975).  ma  le  alterazioni  più  caratteristi- 
che sono  legate  all'incapacità  dei  lisosomi  primari  a fon- 
dersi con  i vacuoli  di  autofagocitosi  (onde  deficit  catabo- 
lici; Valcnzucla  et  al..  1976)  c di  cterofagocitosi  (per  cui 
si  ha  deficit  dell'attività  battericida  e batterio-distruttiva; 
Eguchi  et  al.,  1975;  Olive!  ed  Essner,  1975;  Quie,  1977); 
esiste  altresì  (nell'uomo)  un'accentuazione  dell'endofago- 
citosi  nella  serie  mieloide  (Oberling  et  al.,  1976);  i liso- 
somi invece  tendono  a coalescere  fra  loro,  onde  il  for- 
marsi dei  granuli  giganti,  e non  rispondono  più.  a livello 
tubulare  renale,  al  carico  di  androgeni  con  il  loro  release 
intratubulare  (Brandt  e Swank,  1976).  Non  è stato  però 
finora  possibile  documentare,  né  al  microscopio  elettro- 
nico né  con  la  tecnica  del  freeze-etching,  le  sospettate  al- 
terazioni di  struttura  della  loro  membrana. 

Precedenti  A A.  avevano  voluto  inquadrare  fra  le  m.  I.  altre 
affezioni,  che  però  secondo  dati  più  recenti  e coerentemente  con 
la  definizione  su  riportata  non  possono  esservi  ulteriormente 
comprese.  Codi  non  c inquadrabile  in  questo  ambito  (Zcmaii  c 
Siakotos.  1973)  la  ceroido-lipof uscitimi,  in  cui  l'accumulo  neu- 
ronale di  lisosomi  terziari,  corpi  residui  lipofuscinici.  riflette  non 
un’alterazione  degli  organuli  (fisiologicamente  incapaci  nei  neu- 
roni di  digestione  ed  escrezione  di  queste  lipoproteinc;  Novikoff, 
1973)  ma  un  deficit  metabolico,  trasmissibile  come  carattere 
autosomico  a dominanza  variabile,  che  causa  una  pcrossidazione 
lipidica,  con  conseguente  necrosi  focale  e auto  fagliatosi;  il  re- 
perto di  un  deficit  della  />-fcnilcndiamin-pcrossidasi  (Armstrong 
et  al.,  1974),  per  quanto  suggestivo,  non  ha  avuto  sufficienti 
conferme.  La  nudatila  granulomatosa  cronica  dell’infanzia,  clini- 


camente caratterizzata  da  linfadeniti  croniche  ricorrenti  (granu- 
lomatosc  e/o  suppurative),  polmoniti  croniche  c dermatite  ec- 
zematosa perioriiiziale.  con  epatosplenomegalia;  anatomopatolo- 
gìcamcnte.  si  osservano  lesioni  granulomatose  disseminate,  spe- 
cie epatopolmonari;  i neutrofili  presentano  fagocitosi  di  batteri, 
che  restano  vivi,  per  deficit  del  sistema  polienzimatico,  non  li- 
sosomalc,  che  porta  alla  formazione  dello  ione  supcrossido  Oì; 
sono  stali  descritti  casi  con  deficit  di  glutatione-perossidasi. 
forma  autosomica  recessiva  (Matsuda  et  al.,  1976;  Quie.  1977)  c 
forme  con  deficit  di  NADH  dipendcntc-NitroBT  riduitasi,  o di 
glicoso-b-fosfato  deidrogenasi.  X-linked  (Segai  e Peters,  1976; 
De  Chatclet  et  al.,  1976). 

V.  anche:  fucosidosi  (VI,  2020);  ganguosidosi  (VI. 
2120);  GAUCHER,  MALATTIA  DI  (VI,  2270);  GLICOGENO» 
(VII,  367);  KRABBE.  MALATTIA  Di;  LF.UCODISTROFIA  META- 
CROMATICA;  UPIDOSi;  MANNOSIDOSi;  MUCOUPtDOSi;  MLCO- 
POUSACCARJDOSI. 
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Definizioni.  Organizzazione  generale  dell'apparato  va- 
cuolare 

Alcune  notizie  generali  sui  lisosomi  sono  state  già  esposte 
brevemente  in  un  paragrafo  della  voce  cellula,  nel 
quale  si  è anche  accennato  alle  numerose  e complesse 
funzioni  che  questi  organuli  citoplasmatici  svolgono  nel- 
l’economia delle  cellule  cucariotichc. 

Le  ricerche  degli  ultimi  anni  hanno  ulteriormente 
chiarito  le  funzioni  normali  dei  I.  c il  ruolo  che  una  loro 
alterata  funzione  ha  in  molte  condizioni  patologiche;  sa- 
ranno quindi  ora  meglio  specificate  le  caratteristiche  chi- 
mtcofisiche  dei  I.  e i meccanismi  generali  del  loro  funzio- 
namento. e verrà  considerata  una  serie  di  esempi  che  ne 
illustrano  l’intervento  nelle  più  diverse  circostanze  fisio- 
logiche e patologiche  della  vita  cellulare. 
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Ricordiamo  innanzi  tutto  che  si  definisce  1.  (il  termine, 
introdotto  da  C.  de  Duve  nel  1955,  deriva  dal  greco  e 
significa  «corpuscolo  litico»)  una  struttura  cellulare  deli - 
mitaia  da  una  membrana  e contenente  enzimi  idrolitici 
acidi. 

Nella  definizione  rientrano  organuli,  di  forma  e gran- 
dezza variabili,  presenti  nel  citoplasma  delle  cellule  eu- 
cariotiche  animali  e vegetali;  essi  rappresentano  la  com- 
ponente attiva  di  un  sistema  digerente  intracellulare  ca- 
pace di  operare  la  scissione  enzimatica  di  una  grande  va- 
rietà di  macromolecole  e perciò  di  digerire  e trasformare 
una  grande  varietà  di  materiali,  di  provenienza  extra-  o 
intracellulare. 

A differenza  di  altri  organuli,  i I.  non  hanno  un’ultra- 
struttura  tipica,  e appaiono  al  microscopio  elettronico  con 
aspetti  estremamente  diversi.  Questa  eterogeneità  dipende 
dal  fatto  che  il  sistema  digerente  intracellulare  è costi- 
tuito da  un  insieme  discontinuo  di  strutture  vacuolari  il 
cui  aspetto  varia  in  rapporto  al  tipo  di  materiali  che 
contengono  c allo  stadio  più  o meno  avanzato  della  di- 
gestione di  questi  materiali. 

Una  cellula  può  contenere  anche  diverse  centinaia  di 
1.;  si  tratta  di  strutture  morfologicamente  separate,  ma 
che  possono  essere  considerate  parti  di  un  apparato  va- 
cuolare unico  suddiviso  in  numerosi  compartimenti  in 
rapporto  al  suo  particolare  modo  di  funzionamento. 

La  membrana  dei  I.  è impermeabile  alle  grosse  mole- 
cole, e ciò  impedisce  l’accesso  diretto  degli  enzimi  idroli- 
tici allo  ialoplasma,  che  provocherebbe  una  digestione  in- 
controllata dei  costituenti  della  cellula  stessa.  In  condi- 
zioni normali  perciò  i processi  di  digestione  intracellulare 
avvengono  sempre  entro  strutture  vacuolari  delimitate  da 
membrane  che  né  gli  enzimi  né  i materiali  da  digerire 
possono  attraversare;  all'interno  di  questi  vacuoli  i mate- 
riali — sia  che  provengano  dalla  stessa  cellula  (autofagia) 
che  dall’ambiente  extracellulare  (eterofagìa)  — vengono 
introdotti  con  processi  che  comportano  la  separazione  c 
la  fusione  di  membrane. 

In  rapporto  a questa  caratteristica  della  digestione  in- 
tracellulare lo  spazio  interno  dei  vacuoli  (cioè  dei  1.) 
viene  definito  nel  suo  complesso  spazio  «csoplasmatico». 
per  distinguerlo  da  quello  «endoplasmatico»  rappresen- 
tato dalle  cisterne  del  reticolo. 

Il  funzionamento  dell’apparato  vacuolare  è riassunto 
nello  schema  della  fìg.  1,  a proposito  del  quale  è utile 
precisare  il  significato  dei  termini  usati  più  comunemente 
per  descrivere  i fenomeni  di  etero-  e autofagia. 

Lisosomi  primari  sono  gli  organuli  «nuovi»  (o,  se  si 
preferisce,  «vergini»):  non  si  è verificata  la  fusione  con 
altre  vescicole  e gli  enzimi  che  contengono  non  sono  an- 
cora venuti  a contatto  con  alcun  substrato.  I lisosomi  se- 
condari derivano  dalla  fusione  dei  I.  primari  con  le  vesci- 
cole contenenti  i substrati;  il  loro  contenuto  è eterogeneo 
(e  di  conseguenza  l’aspetto  morfologico  assai  variabile), 
in  rapporto  alla  natura  c allo  stadio  più  o meno  avanzato 
di  digestione  dei  substrati.  Eterolisosomi  vengono  definiti 
quelli  che  contengono  materiali  extracellulari  assunti  con 
un  processo  di  endocitosi  (fagocitosi  o pinodtosi),  auto- 
lisosomi  quelli  nei  quali  avviene  la  digestione  di  parti 
della  cellula  stessa. 

I vacuoli  contenenti  i soli  substrati,  prima  della  fusione 
con  i I.  primari  (c  perciò  del  contatto  con  gli  enzimi) 
sono  chiamati  fagosomi : rispettivamente  eterofagosomi  e 
autofagosorni,  a seconda  che  il  materiale  in  essi  seque- 
strato sia  di  provenienza  extra-  o intracellulare. 

I corpi  residui  sono  I.  secondari  che  contengono  residui 
indigeriti  di  materiali  di  provenienza  clero-  o autofagica. 
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Fig.  I.  Schema  generale  del  funzionamento  dell’apparato  liso- 
somale.  L'eterofagia  è rappresentata  nella  parte  superiore  della 
figura,  che  mostra  l'assunzione  per  endocitosi  (fagocitosi  o pino- 
cttosi)  di  materiali  cxtraccllulan  c la  fusione  dei  vacuoli  di  endo- 
citosi  con  L primari,  portatori  di  enzimi  idrolitici  sintetizzati  a li- 
vello del  reticolo  endoplasmatico  granulare  (in  alto,  a sinistra). 
Nella  parte  sinistra  della  figura  è rappresentata  (con  due  moda- 
lità diverse,  v.  testo)  la  formazione  di  un  vacuolo  autofagico 
contenente  un  mitocondrio,  cioè  un  fenomeno  di  macroautofa- 
gia;  al  centro,  in  basso  la  formazione  di  un  corpo  multi  vescico- 
lare, cioè  un  fenomeno  di  microautofagia.  La  crinofagia  (a  de- 
stra, in  basso)  è un  caso  particolare  tfi  autofagia,  nel  quale  si 
verifica  la  fusione  tra  granuli  di  secrezione  c 1.  Nei  I.  secondari 
che  derivano,  in  ciascuno  di  questi  processi,  dalla  fusione  dei  I. 
primari  con  le  vescicole  contenenti  i substrati  — di  provenienza 
extra-  o intracellulare  — avviene  la  digestione  ad  opera  delle 
idrolasi.  Le  piccole  molecole  diffondono  nello  ialoplasma,  i ma- 
teriali indigeriti  restano  all 'interno  della  membrana  lisosomale;  il 
loro  accumulo  caratterizza  i corpi  residui,  che  possono  rimanere 
nella  cellula  o essere  eliminati  all'esterno  con  un  meccanismo  di 
esocitosi  (defecazione  cellulare,  rappresentata  nella  parte  destra 
della  figura).  Un  I.  secondario,  già  intervenuto  in  fenomeni  di 
etero-  o autofagia,  può  successivamente  partecipare  ad  altri  pro- 
cessi digestivi  intracellulari,  come  c indicato  dalle  doppie  frecce 
nella  parte  centrale  della  figura.  (Da  de  Duve,  lv/4,  ridise- 
gnata). 


Caratteristiche  morfologiche  e biochimiche  dei  lisosomi 

L’aspetto  morfologico  di  questi  organuli,  come  si  è detto, 
è assai  variabile,  e il  loro  diametro  può  variare  da  poche 
decine  di  nanomctri  nei  più  piccoli  I.  primari  a diversi 
micrometri  nei  piu  grossi  I.  secondari.  In  molti  tipi  cellu- 
lari i I.  primari  appaiono  infatti  come  piccole  vescicole  di 
ca.  60-70  nm  di  diametro  derivate  dall’apparato  di  Golgi. 

Particolarmente  numerosi  ed  evidenti,  c perciò  facil- 
mente riconoscibili  anche  dal  punto  di  vista  morfologico, 
sono  i I.  primari  presenti  in  alcuni  tipi  di  leucociti  (gra- 
nulociti  ctcrofili  ed  cosinofili,  monociti).  L’esempio  più 
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Ftg.  2.  bsempi  della  eteroge- 
neità morfologica  dei  I.  a)  Negli 
epatorìti  di  ratto:  L)  lisosomi; 
m)  mitocondri;  G)  apparato  di 
Golgi;  RR)  reticolo  endopla- 
smatico  granulare;  s)  reticolo 
endoplasmatico  liscio;  bc)  cana- 
licolo biliare:  D)  desmosoma;  le 
tre  teste  di  frecce  indicano  le 
membrane  dei  due  epatociti;  g) 
glicogeno  (microscopio  elettro- 
nico; 14.000  x);  b)  nella  cor- 
teccia surrenale  di  ratto  (mi- 
croscopio elettronico;  6500  X; 
ll.OOd  x;  12.000  x);  c)  nel 
muscolo  della  coda  in  rigenera- 
zione di  girino  di  rana  (micro- 
scopio elettronico;  35.000  X); 
d)  localizzazione  citochimica 
dell'attività  fosfatasica  acida  nel 
mesonefro  embrionale  in  invo- 
luzione di  pollo  (microscopio 
ottico;  500  X);  e)  localizza- 
zione citochimica  dell'attività 
fosfatasica  adda  nel  muscolo 
della  coda  in  rigenerazione  di 
girino  di  rana  (microscopio 
elettronico;  17.500  ■ ).  (Mi- 

c taf  otografia  a osservazione  S. 
Russo-Caia;  b da  S.  Idelman, 
« Interri.  Rev.  Cytoi.  »,  1970.  27. 
181 ; c ed  e da  A.  Ciò  fi  Luzzaao 
e L.  Conti.  *J.  Suomicr.  Cy • 
tol.»,  1970.  2.  133;  d da  S. 
Russo-Caia  e P.  Palatroni, 
• Riv.  Riol.  »,  1972.  65.  411). 


dimostrativo  è rappresentato  dai  granuli  azzurratili,  o 
primari,  che  costituiscono  il  25%  delle  granulazioni  pre- 
senti nel  citoplasma  degli  etcrofìli;  questi  granuli  sono 
relativamente  grandi  (500  c più  nm),  contengono  un 
materiale  omogeneo  opaco  agli  elettroni  e sono  I.,  in 
quanto  in  essi  si  dimostra  la  presenza  di  numerose  idra- 
tasi acide. 

Quello  dei  leucociti  è uno  dei  pochi  casi  nei  quali  la 
cellula  immagazzina  enzimi  idrolitici  certamente  «nuovi» 
in  strutture  morfologicamente  identificabili  come  granuli; 
in  altri  tipi  cellulari  è infatti  difficile  escludere  che  corpi 
opachi  agli  elettroni  c simili  ai  granuli  primari  degli  etero- 
mi siano  1.  secondari,  c gli  unici  I.  certamente  primari  sono 
in  genere  rappresentati  dalle  piccole  vescicole  golgianc. 

Un  esempio  della  eterogeneità  morfologica  dei  1.  se- 
condari si  può  avere  esaminando  le  microfotografic  della 
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fig.  2;  alcune  di  esse  mostrano  la  localizzazione  in  questi 
organuli  della  fosfatasi  acida,  l'enzima  che  più  comune- 
mente viene  messo  in  evidenza  per  la  loro  caratterizza- 
zione citochimica. 

Le  attività  enzimatiche  finora  trovate  in  1.  di  uno  o più 
tipi  cellulari  sono  circa  sessanta,  c consentono  la  dige- 
stione di  una  grande  varietà  di  macromolecole  (fig.  3). 

Non  tutti  i 1.  contengono  tutti  questi  enzimi,  alcuni  dei 
quali  possono  essere  presenti  solo  in  particolari  tipi  di 
cellule  o di  tessuti,  e si  ammette  che  tra  le  diverse  strut- 
ture che  costituiscono  l'apparato  vacuolare  esista  anche  una 
eterogeneità  enzimatica,  sia  quantitativa  che  qualitativa. 

A parte  la  perassidasi.  presente  nei  granuli  azzurratili 
dei  leucociti,  gli  enzimi  lisosomali  appartengono  tutti  alla 
classe  delle  idratasi;  catalizzano  cioè  la  scissione  di  un 
composto  con  l'intervento  di  una  o più  molecole  di  ac- 
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macromolecole 
acidi  nucleici 

prodotti  dela  digestione 

glicoproteine 

glicolipidi 
fosfolipidi 
lipidi  neutri 

Fig.  3.  Prodotti  della  digestione  lisosomalc  dei  diversi  tipi  di  ma- 
cromolecole. (Da  Holtzmann,  1976,  ridisegnata). 

qua,  secondo  lo  schema: 

AB  + H20  AH  4*  BOH 

Le  più  importanti  attività  enzimatiche  lisosomali  sono 
elencate  nella  tab.  I.  Salvo  pochissime  eccezioni  tutte  le 
idrolasi  lisosomali  hanno  un  pH  ottimale  acido,  compreso 
nella  maggior  parte  dei  casi  fra  3,5  e 6,4.  All'interno  dei 
I.  vi  è quindi  un  pH  più  basso  di  quello  del  restante  cito- 
plasma; esso  viene  mantenuto  da  un  gradiente  ionico  che 
dipende  da  un  equilibrio  di  Donnan  e probabilmente 
dall’esistenza  nella  membrana  di  una  pompa  di  protoni 
ATP-dipcndente. 

La  definizione  di  I.  implica  che  le  idrolasi  acide  siano 
contenute,  c per  così  dire  «sequestrate»,  in  una  struttura 
delimitata  da  una  membrana.  Da  questa  caratteristica 
deriva  il  concetto  biochimico  di  «latenza  legata  alla 
struttura»;  gli  enzimi  lisosomali  sono  detti  latenti  perché 
la  membrana  lipoprotcica  che  li  contiene  non  permette  il 
passaggio  delle  grosse  molecole:  gli  enzimi  cioè  sono  se- 
parati dalle  sostanze  sulle  quali  devono  agire,  e restano 
«inaccessibili»  finché  la  membrana  è integra.  La  loro  at- 
tività si  manifesta  (beninteso  in  presenza  degli  opportuni 
substrati)  solo  quando  la  membrana  che  li  isola  è stata 
lesa,  danneggiata,  ed  è perciò  divenuto  possibile  il  con- 
tatto fra  ciascun  enzima  ed  il  suo  substrato. 

Negli  ultimi  anni  è stato  possibile  isolare  e purificare 
un  numero  sempre  maggiore  di  enzimi  lisosomali,  e 
l'analisi  chimica  ha  mostrato  che  nella  quasi  totalità  dei 
casi  si  tratta  di  glicoproteine  con  carica  elettrica  negativa. 
È nota  la  grande  importanza  biologica  di  questa  classe  di 
composti,  nei  quali  la  componente  glicidica  è rappresen- 
tata da  catene  laterali  di  oligosaccaridi  variamente  ramifi- 
cate che  possono  assumere  un  numero  assai  elevato  di 
configurazioni  diverse. 

Per  quanto  riguarda  le  idrolasi  lisosomali.  la  loro  na- 
tura glicoprotcica  può  servire  a spiegare,  in  relazione  al 
modello  del  mosaico  fluido  di  Singer  e Nicolson,  i rap- 
porti con  la  membrana;  alla  variabilità  della  componente 
glicidica  si  attribuisce  inoltre,  almeno  in  parte,  l'esistenza 
di  numerose  forme  di  isoenzimi. 

1 I.  contengono  un  assortimento  di  enzimi  litici  capaci 
di  digerire  ogni  sorta  di  macromolecole  organiche,  com- 
prese quelle  che  costituiscono  le  membrane  biologiche;  la 
loro  membrana  però  in  condizioni  fisiologiche  non  viene 
digerita. 

Questa  resistenza  all'azione  delle  idrolasi  è la  caratte- 
ristica più  sorprendente  della  superficie  lisosomalc  c ben- 
ché se  ne  comprenda  facilmente  il  significato,  che  è 
quello  di  circoscrivere  i focolai  di  digestione  c di  impe- 
dire che  gli  enzimi  attacchino  indiscriminatamente  il  cito- 
plasma circostante,  non  è attualmente  possibile  spiegarla 
in  termini  molecolari.  È infatti  molto  diffìcile  ottenere 
una  frazione  relativamente  pura  costituita  da  membrane 
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lisosomali  (non  si  conosce  alcun  enzima  che  possa  essere 
considerato  un  «marcatore»  specifico)  e le  analisi  non  ri- 
velano differenze  quantitative  o qualitative,  rispetto  alle 
altre  membrane,  che  possano  spiegare  la  resistenza. 

Meglio  note  sono  le  caratteristiche  di  permeabilità 
della  membrana  lisosomalc.  Come  si  è detto,  essa  non 
consente  il  passaggio  di  grosse  molecole;  le  osservazioni 
in  vivo  c in  vitro  dimostrano  che  è invece  attraversata 
dalle  piccole  molecole:  i prodotti  della  digestione  enzi- 
matica avvenuta  all’interno  dei  1.  possono  perciò  diffon- 
dere nello  ialoplasma.  Passano  attraverso  la  membrana  i 
composti  che  hanno  un  peso  molecolare  non  superiore  a 
200.  quindi,  ad  cs..  i monosaccaridi,  gli  aminoacidi  c i più 
piccoli  dipeptidi. 

Numerose  sostanze  di  interesse  biologico  (vitamine, 
ormoni,  antibiotici,  farmaci  di  sintesi)  influiscono  sulla 
stabilità  della  membrana  lisosomale  e ne  modificano  la 
permeabilità;  molte  di  esse  sono  liposolubili,  e agiscono 
perciò  probabilmente  sui  lipidi  alterandone  la  fluidità. 

Hanno  un  effetto  «stabilizzante»  sulla  membrana  il 
cortisone  e altri  ormoni  steroidi  della  corteccia  surrenale, 
l’eparina,  il  colesterolo,  la  clorochina,  le  fenoliazine, 
molti  farmaci  antistaminici.  Sono  invece  «labilizzanti»  le 
vitamine  liposolubili  A,  K,  E,  D,  gli  ormoni  sessuali  te- 
stosterone, progesterone  e ^-estradiolo,  la  digitossina. 

L’apparato  vacuolare,  del  quale  i 1.  rappresentano  la 

TAB.  I.  ALCUNE  DELLE  Piti  IMPORTANTI  ATTIVITÀ 
ENZIMATICHE  LISOSOMALI 


Omldoriduttasi 

perossidasi 

Idratali  che  agiscono  iu  legami  estere!  (estensi) 

arilesterasi 
fosfolipasi  A,  c A, 
colesierolesterasi 
fosfatasi  acida 
fosfoproteinfosfatasi 
desossi  ri  bonuclcasi  II 
ribonudeasi  II 
arilsolfatasi  A e B 

Idratasi  che  agiscono  so  legami  gUcoskhd  (gUcosidasi) 

neuraminidasi 
gli  cosi  dasi  x c [5 
galattosidasi  x e 3 
mannosidasi  x e (3 
Vglucuronidasi 
ialuronidasi 
fucosidasi 

N-acctilglucosaminidasi 

Idrolasi  che  agiscono  so  legami  peptidici  (pep fidasi) 

Esopeptìdasi 

aminopeptidasi 

carbossipcptidasi  A (catepsina  A) 
carbossipcptidasi  B (catepsina  B2) 
carbossipcptidasi  C 
dipeptidasi 
Endopepùdasi 
aerosi  n a 
e tastasi 
catepsina  B1 
catepsina  D 
catepsina  E 

Idratasi  die  agiscono  su  legami  C-N  non  peptidki 

ceramidasi 

naftilamidasi 
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componente  enzimaticamente  attiva,  c un  insieme  di  ve- 
scicole morfologicamente  eterogenee  attraverso  le  quali  si 
svolge  la  circolazione  dei  più  diversi  materiali,  di  prove- 
nienza extra-  o intracellulare.  Questi  materiali  restano 
sempre  racchiusi  all’interno  di  strutture  delimitate  da 
membrane,  e poiché  le  strutture  sono  discontinue  il  pas- 
saggio dall’una  all’altra  di  esse  presuppone  la  fusione 
(coalescenza)  e la  separazione  di  membrane. 

La  fusione  delle  membrane  è un  processo  che  si  veri- 
fica in  molti  eventi  della  vita  cellulare,  sia  in  condizioni 
fisiologiche  che  patologiche.  Basta  ricordare  la  feconda- 
zione, che  comporta  la  fusione  dell’uovo  e dello  sperma- 
tozoo, la  divisione  cellulare,  nella  quale  la  separazione 
delle  cellule  figlie  richiede  la  fusione  delle  membrane  al 
termine  della  citodieresi,  la  miogcncsi,  durante  la  quale  i 
mioblasti  si  fondono  per  formare  i miotubi. 

Le  vescicole  che  costituiscono  l’apparato  vacuolare  de- 
vono, per  fondersi,  venire  a contatto,  e il  contatto  è na- 
turalmente facilitato  dalla  loro  mobilità.  Gli  elementi  del 
citoscheletro  — microtubuli  e microfilamenti  — svolgono 
un  ruolo  nel  provocare  o nell’orientare  anche  questo  tipo 
di  movimento  intracellulare,  come  dimostrano  le  espe- 
rienze condotte  con  l’impiego  di  sostanze  che  alterano  la 
funzione  dei  microtubuli  (colchicina.  vinblastina)  o dei 
microfìlamenti  (citocalasina  B). 

Gli  organuli  di  tipo  lisosomale  si  dividono  e si  fondono 
facilmente  tra  loro  c con  la  membrana  piasmatica,  ma 
non  si  verìfica  mai  la  confluenza  di  I.  con  altri  organuli 
citoplasmatici,  ad  es.  con  mitocondri.  La  fusione  delle 
membrane  lisosomali  è quindi  un  fenomeno  selettivo  c 
presuppone  un  meccanismo  di  riconoscimento  moleco- 
lare. che  però  non  è ancora  possibile  precisare. 

Oucsta  proprietà,  come  la  resistenza  alla  digestione, 
potrà  essere  spiegata  solo  quando  sarà  possibile  studiare  i 
I.  con  i concetti  e i metodi  derivati  dal  modello  del  mo- 
saico fluido,  e quando  sarà  chiarito  il  problema  generale 
della  biogenesi  delle  membrane. 

Alquanto  discusso  è lo  specifico  luogo  intracellulare  di 
formazione  dei  I.  Oltre  all’ipotesi  che  considera  i I.  pri- 
mari come  vescicole  originate  per  gemmazione  dalle  ci- 
sterne dell’apparato  di  Golgi,  vi  c infatti  quella,  sostenuta 
con  dati  citochimica  da  A.  B.  Novikoff,  che  ammette 
l’esistenza  — almeno  in  alcuni  tipi  cellulari  — di  una  via 
di  trasporto  diretta  delle  idrolasi  che  esclude,  cortocir- 
cuita. il  passaggio  attraverso  le  cisterne  del  Golgi.  La  si- 


Fig.  4.  Lo  schema  rappresenta  due  possibili  modalità  di  forma- 
zione dei  I.  primari:  a sinistra  dall’apparato  di  Golgi,  a destra  dal 
GHRL  (v.  lesto).  Nel  primo  caso  le  idrolasi  (in  colore  nella 
figura)  sintetizzate  a livello  del  reticolo  granulare  passano  attra- 
verso l'apparato  di  Golgi,  nel  secondo  questo  viene  cortocircui- 
tato e le  vescicole  colatane  (in  grigio ) non  contengono  enzimi 
lisosomali.  (Da  A.  Berkatoff  e coll.,  1978 , ridisegnata). 


già  GERL  (Golgi-associated  Endoplasma  Reticulum  for - 
ming  Lysosomes ) è stata  introdotta  da  Novikoff  per 
indicare  appunto  la  particolare  zona  del  reticolo  cndo- 
plasmatico  liscio,  in  diretta  continuità  con  quello  granu- 
lare e situata  in  prossimità  dell'apparato  di  Golgi,  dalla 
quale  si  formerebbero  I.  primari  e vacuoli  autofagici 
(fig-  4). 

Va  anche  ricordato  che,  sulla  base  di  risultati  ottenuti 
coltivando  in  vitro  fibroblasti,  S.  Hickmann  e E.  F.  Neu- 
feld  hanno  avanzato  l’ipotesi  che  le  idrolasi  acide  siano 
proteine  secretorie,  e che  i 1.  perciò  si  formino  in  seguito 
alla  riassunzione  per  endocitosi  di  enzimi  inizialmente  ri- 
lasciati neU’ambiente  extracellulare. 

Meccanismi  di  funzionamenti!  dell' apparato  vacuolare 

I materiali  destinati  alla  digestione  intracellulare  possono 
provenire  dall'ambiente  esterno  o dalla  stessa  cellula,  c si 
possono  perciò  distinguere  due  meccanismi  fondamentali 
di  funzionamento  dell’apparato  vacuolare:  eterofagia  e 
omofagia,  che  sono  illustrati  nello  schema  della  fig.  1. 

Eterofagia 

La  funzione  eterofagica  dei  1.  è rappresentata  nella  parte 
superiore  della  fig.  I;  i materiali  extracellulari  vengono 
innanzitutto  assunti  con  un  processo  di  endodtosi  (fago- 
citosi, macro-  e micropinocitos»)  entro  vescicole  che  si 
formano  per  invaginazione  della  membrana  piasmatica,  la 
cui  superficie  esterna  diventa  la  superficie  interna  dei  va- 
cuoli. 

L’adesione  c la  successiva  intcmalizzazionc  dipendono 
in  larga  misura  da  interazioni  fra  le  particelle  c recettori 
specifici  localizzati  sulla  membrana.  La  selettività  della 
endocitosi  è particolarmente  evidente  nelle  cellule  fago- 
citarle con  funzione  difensiva  (leucociti  polimorfonudeati 
e macrofagi)  dei  Vertebrati  superiori  (opsonizzazione),  in 
rapporto  al  perfezionamento  evolutivo  dei  sistemi  immu- 
nitari che  permettono  il  riconoscimento  di  ciò  che  è 
estraneo  all’organismo. 

Dopo  il  distacco  dalla  membrana  piasmatica  le  vesci- 
cole (che  a questo  punto  possiamo  chiamare  fagosomi  o, 
con  maggiore  precisione,  eterofagosomi ) migrano  all’in- 
temo  della  cellula.  Nel  corso  del  movimento  possono 
confluire  tra  loro  o frammentarsi;  nella  maggioranza  dei 
casi  il  loro  destino  è la  successiva  fusione  con  un  1.,  cioè 
con  una  vescicola  contenente  enzimi  idrolitici:  si  può 
trattare  indifferentemente  di  un  1.  primario,  che  non  ha 
ancora  partecipato  a processi  digestivi,  o di  un  I.  secon- 
dario, all'interno  del  quale  è già  avvenuta  una  precedente 
digestione.  Sappiamo  già  che  questa  fusione  è selettiva  e 
implica  meccanismi  di  riconoscimento  molecolare  tra 
membrane  «simili»;  i vacuoli  eterofagici  si  fondono  in- 
funi solo  con  I,  e non  con  altre  strutture  cellulari  ugual- 
mente delimitate  da  membrane,  come  i mitocondri,  il  nu- 
cleo o il  reticolo  endoplasmatico. 

NcU’intcrnalizzazionc  delle  vescicole  di  endocitosi,  e 
successivamente  nella  loro  traslocazione  e confluenza  con 
i !.,  intervengono  gli  elementi  del  citoscheletro:  microtu- 
buli c microfilamenti. 

Avvenuta  la  digestione  ad  opera  degli  enzimi  idrolitici, 
le  piccole  molecole  che  possono  attraversare  la  mem- 
brana lisosomale  diffondono  nello  ialoplasma;  i residui 
indigeriti  restano  invece  all'interno  dei  I.  dove  talora,  ad 
es.  nel  caso  di  frammenti  di  membrane,  sono  identificabili 
morfologicamente  al  microscopio  elettronico. 

Un  1.  già  intervenuto  neH'eterofagia  può  fondersi  con 
un  altro  fagosoma  e partecipare  ad  un  nuovo  processo 
digestivo  (cfr.  le  doppie  frecce  nello  schema  della  fig.  1); 
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non  si  sa  però  quante  volte  ciò  possa  accadere,  e per 
quanto  tempo  un  I.  secondario  possa  rimanere  funzionale 
prima  di  diventare  un  corpo  residuo  incapace  di  ulteriori 
attività  digestive.  F.videntemente  questo  dipende  dalla  di- 
geribilità dei  substrati  e dalla  disponibilità  degli  enzimi; 
in  ogni  cast)  — più  o meno  presto  — si  porTà  il  problema 
dell’ulteriore  destino  dei  residui  contenuti  all'interno  del 
vacuolo  eterofagico. 

La  soluzione  più  semplice  è ovviamente  rappresentata 
dall’espulsione  di  questi  residui  all'esterno  della  cellula 
con  un  meccanismo  di  esocitosi  (illustrato  nella  parte  de- 
stra della  fig.  1)  che  comporta  la  fusione  dei  I.  con  la 
membrana  piasmatica,  anche  in  questo  caso  con  la  parte- 
cipazione di  microtubuli  c microfìlamcnti,  c lo  scarico 
nell'ambiente  extracellulare  del  suo  contenuto.  Questo 
fenomeno  di  defecazione  cellulare  (il  termine  sottolinea 
l'analogia  con  il  funzionamento  dell'apparato  digerente) 
si  verifica  comunemente  nei  Protozoi,  ed  è stato  studiato 
soprattutto  nelle  amebe.  Sembra  invece  più  raro,  almeno 
in  condizioni  normali,  nelle  cellule  dei  Metazoi,  in  quanto 
negli  organismi  pluricellulari  lo  svuotamento  di  un  1.  se- 
condario contenente  residui  indigeriti  ed  enzimi  idrolitici 
ancora  attivi  potrebbe  provocare  danni  alle  cellule  vicine 
e alle  strutture  intercellulari. 

Se  il  contenuto  indigeribile  dei  vacuoli  di  eterofagia 
non  viene  eliminato  all'esterno,  si  verifica  un  accumulo 
progressivo  nella  cellula  di  corpi  residui ; queste  forma- 
zioni, che  devono  essere  considerate  inattive  ed  enzimati- 
camente inerti,  sono  spesso  indicate  come  telolisosomi. 
Ciò  avviene  normalmente  nei  fagociti  c può  essere  di- 
mostrato sperimentalmente  con  l'uso  di  appropriati  mar- 
catori; nei  macrofagi,  ad  es.,  i materiali  fagocitati  pos- 
sono restare  nella  cellula  per  mesi,  forse  per  tutta  la  vita 
della  cellula.  I granuli  di  lipofuscina,  che  si  trovano  negli 
cpatociti,  nelle  cellule  muscolari  e nei  neuroni  e che  au- 
mentano di  numero  con  l’età  dell'animale,  sono  un 
esempio  di  corpi  residui  di  derivazione  sia  eterofagica  che 
autofagica,  e indicano  un  progressivo  sovraccarico  del- 
l'apparato vacuolare  in  rapporto  all'invecchiamento  e al- 
l'accumulo di  materiali  indigeribili  che  derivano  dalla 
perossida/ione  dei  lipidi. 

Va  ricordato  che  una  possibilità  di  «alleggerimento» 
del  carico  di  corpi  residui  è offerta  dalla  divisione  cellu- 
lare. che  diluisce  nelle  due  cellule  figlie  i materiali  indi- 
geriti. 

Auto/ agi  a 

Negli  anni  immediatamente  seguenti  alla  scoperta  dei  1.  si 
ritenne  che  la  lisi  da  parte  di  una  cellula  del  suo  stesso 
citoplasma  fosse  un  fenomeno  patologico,  o comunque 
legato  alla  morte  cellulare,  e i I.  furono  perciò  spesso 
chiamati  «vescicole  suicide». 

Successivamente  si  è dimostrato  che  l'autofagia  è un 
processo  che  si  verifica  durante  la  vita  di  tutte  le  cellule 
eucariotiche,  animali  c vegetali,  e svolge  un  ruolo  essen- 
ziale ne)  rinnovo  fisiologia)  dei  costituenti  cellulari  e nel 
turnover  delle  macromolecole  biologiche. 

I possibili  meccanismi  di  formazione  dei  vacuoli  auto- 
fagici  sono  rappresentati  nella  parte  sinistra  della  fìg.  I, 
che  mostra  la  digestione  di  un  mitocondrio,  cioè  un  fe- 
nomeno di  macroautofagia.  La  prima  possibilità  è che  il 
mitocondrio  venga  circondato  da  membrane  del  reticolo 
endoplasmatico  che,  confluendo,  lo  «sequestrano»  dal 
restante  citoplasma;  il  vacuolo  così  formato  non  contiene 
enzimi  — è cioè  un  autofagosoma  — c si  fonde  successi- 
vamente (come  neH'cterofagia)  con  un  I.,  primario  o se- 
condario. portatore  delle  idrolasi. 


La  seconda  possibilità  è che  il  mitocondrio  venga 
«catturato»  direttamente  da  un  I.  secondario,  la  cui 
membrana  si  invagina  e successivamente  si  fonde  richiu- 
dendosi attorno  all'organulo  da  digerire.  Con  un  mecca- 
nismo fondamentalmente  simile  si  spiega  la  microautofa - 
già.  nella  quale  numerose  invaginazioni  della  membrana 
lisosomalc  provocano  la  formazione,  all’interno  di  un  1. 
ovviamente  secondario,  di  piccole  vescicole  contenenti 
non  organuli,  ma  micropor/ioni  di  citoplasma;  espres- 
sione morfologica  di  questo  processo  sarebbero  i corpi 
muUivescicolari,  un  tipo  di  I.  al  quale  si  attribuisce  parti- 
colare importanza  nel  turnover  delle  membrane  biologi- 
che. 

Nello  schema  della  fìg.  1 (in  basso ) è indicata  anche  la 
crinofagia , un  caso  particolare  di  autofagia  nel  quale  gra- 
nuli di  secrezione  e I.  confluiscono  mediante  la  fusione 
delle  loro  membrane.  Il  fenomeno  è stato  studiato  nelle 
ghiandole  endocrine,  soprattutto  nell'ipofisi,  c rappre- 
senta probabilmente  un  meccanismo  generale  di  controllo 
cellulare  della  secrezione. 

La  selettività  dei  processi  autofagici  non  è ancora  ben 
definita.  Infatti  mentre  alami  dati  suggeriscono  resi- 
stenza di  un  meccanismo  molecolare  di  riconoscimento 
delle  strutture  da  eliminare,  altri  indicano  che  il  seque- 
stro e la  digestione  del  citoplasma  si  verificano  a caso;  il 
rinnovo  dei  aistituenti  cellulari  avverrebbe  non  perché 
vengono  specificamente  riconosciuti  ed  eliminati  quelli 
«invecchiati»  o «alterati»,  ma  perché  essi  aumentano  nel 
corso  della  vita  cellulare  e diventa  perciò  sempre  mag- 
giore la  probabilità  di  una  loro  cattura. 

Digestione  extracellulare  e secrezione  extracellulare  delle 
idrolasi 

La  digestione  intracellulare  rappresenta  la  funzione  ca- 
ratteristica del  sistema  lisosomalc  c in  condizioni  normali 
le  idrolasi  non  vengono  di  regola  rilasciate  dalle  cellule; 
vi  sono  però  eccezioni,  costituite  da  fenomeni  fisiologici 
nei  quali  le  idrolasi  acide  sono  rilasciate  con  un  mecca- 
nismo di  esocitosi  ed  operano  quindi  una  digestione  ex- 
traccllularc. 

Il  più  noto  di  questi  fenomeni  è il  rimodcllamcnto  del- 
l'osso e della  cartilagine,  tessuti  nei  quali  la  sostanza  in- 
tercellulare viene  digerita  da  enzimi  lisosomali  secreti  da- 
gli osteoclasti  e dai  condrociti  in  risposta  ad  uno  stimolo, 
rappresentato  rispettivamente  dal  paratormonc  o dalla 
Vii.  A. 

Recentemente  si  è dimostrato  che  in  alcuni  tipi  cellu- 
lari (fibroblasti  in  coltura)  il  rilascio  delle  idrolasi  ha  le 
caratteristiche  di  un  vero  fenomeno  secretorio;  avviene 
cioè  senza  la  contemporanea  esocitosi  di  altri  costituenti 
citoplasmatici,  come  si  verifica  invece  nello  svuotamento 
di  un  vacuolo  digestivo,  e non  appare  collegato  ad  una 
digestione  extraccllularc. 

Funzioni  dei  lisosomi  in  condizioni  normali 

Le  funzioni  primitive  di  nutrizione  e difesa,  che  il  sistema 
lisosomale  svolge  in  modo  così  diretto  negli  organismi 
unicellulari,  sono  state  mantenute  nel  corso  dell’evolu- 
zione e da  esse  C.  de  Duve  considera  derivate,  per  adat- 
tamenti evolutivi,  tutte  le  funzioni  specializzate  che  i I. 
svolgono  negli  organismi  pluricellulari  (cfr.  tabb.  II  e III). 

Il  tipo  di  endocitosi  che  si  può  considerare  comune  a 
tutte  le  cellule  dei  Metazoi  è però  rappresentato  dalla 
micropinocitosi.  che  consente  l'assunzione  di  materiali  di 
dimensioni  macromolccolarì.  e solo  alcuni  tipi  cellulari 
specializzati  sono  capaci,  negli  organismi  più  evoluti,  di 
una  fagocitosi  «massiccia»  simile  a quella  dei  Protozoi; 
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TAB.  II.  FUNZIONI  DEI  LISOSOMI  NELL’ECONOMIA 
DELLA  CELLULA 

(da  C.  de  Duve,  R.  Wattiaux,  Ann.  Rev.  Physiol.,  1966) 


Fnimoni  biute  so  fenomeni  di  elerofagio 

A.  Nutrizione  mediante  la  digestione  intracellulare  (e  in  par- 

ticolari condizioni  anche  cxtraccllularc)  di  sostanze  di 
provenienza  esterna. 

B.  Difesa  contro  batteri  e altri  microrganismi,  contro  virus  e 

contro  macromolecole  tossiche  o comunque  estranee. 

C.  Processi  invasivi,  con  lisi  delle  strutture  ostacolanti. 

Funzioni  basale  $u  fenomeni  di  aulofagia 

A.  Nutrizione  per  parziale  autodigestione,  in  carenza  di  ali- 

menti di  provenienza  esterna. 

B.  Differenziamento  cellulare  e metamorfosi. 

C.  «Pulizia»  intracellulare,  con  eliminazione  dei  costituenti 

invecchiati. 

D.  Altre  funzioni:  mitosi? 

E.  Autocliminazionc  di  cellule  morte. 


TAB.  HI.  FUNZIONI  DEI  LISOSOMI  NELL’ECONOMIA 
DELL’ORGANISMO 

(da  C.  de  Duve,  R.  Wattiaux.  Ann.  Rev.  Physiol..  1966) 


Funzioni  in  rapporto  alla  vita  autonoma  delle  cellule 

(v.  tab.  II). 

Funzioni  in  rapporto  ad  una  lisi  cellulare  programmata 

A.  Fecondazione,  primi  stadi  dello  sviluppo  embrionale,  an- 

nidamene. 

B.  Processi  litici  nello  sviluppo  embrionale,  nella  metamor- 

fosi, nella  vita  dell’adulto  (regressione,  involuzione, 
atresia.  cheratinizzazione,  cicli  sessuali,  eie.). 

C.  Secrezione  apoenna  e olocrina. 

Funzioni  in  rapporto  all’elaborazione  degli  alimenti 

Partecipazione  ai  processi  digestivi  nel  tubo  digerente. 

Funzioni  in  rapporto  alla  scissione  di  macromolecole  secrete 

A.  Riassorbimento  nel  rene,  nella  vescica  urinaria,  c forse  in 

altre  vie  escretorie. 

B.  Assorbimento  e digestione  in  cellule  epiteliali,  mesoteliali 

ed  endotcliali. 

C.  Elaborazione  dei  secreti  in  cellule  ghiandolari  (tiroide,  e 

probabilmente  altre  ghiandole). 

D.  Riassorbimento  di  tessuto  osseo  e di  libre  del  connettivo. 

Funzioni  in  rapporto  all’immunità,  al  rinnovo  dei  tessuti  c alla 
disiatossicazioBe 

A.  Distruzione  degli  eritrociti  invecchiati,  delle  cellule  morte 

c dei  detriti  cellulari  ad  opera  di  macrofagi  e di  cellule 
del  S.R.E. 

B.  Distruzione  di  microrganismi,  virus,  particelle  estranee  e 

macromolecole  da  parte  di  leucociti,  macrofagi,  cellule 
del  S.R.E.,  e forse  epatociti. 

C.  Elaborazione  di  antigeni,  c possibile  ruolo  nella  trasforma- 

zione linfocitaria. 

Funzioni  la  rapporto  alla  frombolisi 

A.  Aggregazione  c lisi  pìastrìnica. 

B-  Attivazione  del  piasminogeno. 


nei  Vertebrati  essa  ha  una  funzione  esclusivamente  di- 
fensiva. 

Le  cellule  spedalizzate  per  questo  tipo  di  difesa  sono  i 
«fagodti»  per  definizione,  cioè  i leucodti  polimorfonu- 
deati  e i monodti  (classicamente  indicati  come  « necro- 
fagi») e i macrofagi;  è ben  noto  il  ruolo  che  questi  ele- 
menti svolgono  nei  processi  infiammatori,  con  la  cattura  e 
la  distruzione  di  batteri,  cellule  morte  e detriti  cellulari,  e 
più  in  generale  nella  protezione  deH'organismo.  elimi- 
nando cellule  danneggiate,  invecchiate  (eritrofagodtosi)  e 
piccoli  corpi  estranei  (v.  fagocitosi;  infiammazione). 

Nel  dtoplasma  dei  granulodti  eterofili  ed  eosinofìli  e 
dei  monodti  le  idrolasi  acide  sono  contenute  all'interno 
di  I.  primari  eccezionalmente  grandi,  visibili  come  granuli 
anche  al  microscopio  ottico.  Lo  svuotamento  del  loro 
contenuto  nei  vacuoli  di  cndocitosi  si  manifesta  morfolo- 
gicamente con  la  tipica  degranulazione,  e all’eliminazione 
degli  agenti  patogeni  le  idrolasi  adde  partecipano  as- 
sieme a molti  altri  fattori  (fagodtina,  lisozima,  lattofer- 
rina,  etc.)  presenti  sia  negli  stessi  granuli  azzurratili  liso- 
somali  che  nei  granuli  spedfid  o secondari. 

È noto  da  tempo  che  la  fagocitosi  può  essere  accompa- 
gnata da  un  rilasdo  extracellulare  di  idrolasi  lisosomali, 
che  si  verifica  con  meccanismi  diversi  e dal  quale  gene- 
ralmente deriva  un  danno  alle  strutture  drcostanti;  la  li- 
berazione cxtraccllularc  di  enzimi  inoltre  c spesso  una 
conseguenza  della  morte  delle  cellule  che  li  contengono: 
dò  accade,  ad  es..  nei  fenomeni  infiammatori  acuti  nei 
quali  intervengono  i leucociti  neutrofìli. 

Le  ricerche  più  recenti  hanno  però  dimostrato  che  de- 
terminati stimoli  possono  provocare,  anche  in  fagodti 
vitali  e indipendentemente  dalla  fagodtosi,  un  rilasdo  di 
tipo  secretorio  delle  idrolasi. 

I leucociti  neutrofìli,  ad  es.,  rispondono  agli  stimoli 
immunitari  (immunocomplessi,  componenti  attivati  del 
complemento)  con  la  rapida  secrezione  di  gran  parte  dei 
loro  enzimi  lisosomali;  poiché  la  vita  di  queste  cellule  è 
breve,  di  norma  ciò  avviene  una  sola  volta.  Nei  macro- 
fagi. che  derivano  dalla  trasformazione  dei  monodti  dr- 
colanti,  la  secrezione  di  idrolasi  può  essere  invece  mante- 
nuta per  lunghi  periodi  e appare  dissodata  dall'attività 
fagodtica;  il  prolungato  rilasdo  di  questi  enzimi  è proba- 
bilmente uno  dei  fattori  che  determinano  la  lenta  distru- 
zione dei  tessuti  nelle  infiammazioni  croniche. 

Sia  nei  leucodti  che  nei  macrofagi  lo  stimolo  alla  se- 
crezione è rappresentato  dal  legame  fra  macromolecole 
circolanti  (ligandi)  e recettori  specifid  situati  sulla  mem- 
brana cellulare,  e la  secrezione  non  appare  necessaria- 
mente collegata  all’intemalizzazione  di  ligandi. 

Stimoli  immunitari  provocano  dunque  la  secrezione  di 
enzimi  lisosomali  da  parte  dei  fagociti;  numerose  altre  ri- 
cerche indicano  un  ruolo  spcdfico  dei  1.  nelle  cellule  che 
partecipano  alle  risposte  immunitarie,  ma  resta  diffìcile 
precisare  il  significato  che  l’attività  delle  idrolasi  adde 
può  avere  nei  diversi  tipi  cellulari. 

È noto,  ad  es.,  che  i macrofagi  intervengono  nei  feno- 
meni immunitari  «catturando»  gli  antigeni  e favorendo  la 
loro  interazione  con  i linfodti.  Non  sembra  però  che  la 
elaborazione  deU’antigene  consista,  come  si  era  inizial- 
mente pensato,  in  una  parziale  digestione  intracellulare 
che  permette  o fadlita  il  trasferimento  deirinformazione 
alle  cellule  immunologicamente  competenti,  ed  è proba- 
bile che  le  molecole  antigeniche  restino  alla  superfìde  dei 
macrofagi  oppure  vengano  intcmalizzatc  senza  essere  de- 
gradate. mediante  la  formazione  dì  vacuoli  di  cndodtosi 
che  non  si  fondono  con  i.  I. 

Ugualmente  incerto  resta  il  ruolo  delle  idratasi  adde 
nell'attivazione  dei  linfodti.  Numerose  ricerche  hanno 
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infalli  mostrato  che  l’attività  di  questi  enzimi  e il  numero 
di  1.  aumentano  dopo  la  stimolazione  da  antigeni  o da 
ledine  mitogeniche,  come  la  fìtocmoagglutinina  (PHA)  c 
questo  aumento  è stato  considerato,  in  rapporto  ad  una 
azione  delle  proteasi  c nucleasi  sul  genoma,  come  uno 
dei  fattori  determinanti  la  successiva  trasformazione  bla- 
stica  c la  mitosi. 

Una  possibile  azione  delle  idrolasi  sul  genoma  è stata 
ipotizzata  anche  in  altre  circostanze  (rigenerazione  epa- 
tica, colture  cellulari)  nelle  quali,  in  rapporto  all’aumento 
dell'attività  mitotica,  spesso  si  osserva  un  caratteristico 
accumulo  perinucleare  di  1.  Ciò  ha  portato  a supporre 
che  i 1.  abbiano  un  ruolo  nei  fenomeni  che  preparano  la 
divisione  cellulare  normale  ed  ha  condotto  A.  C.  Allison 
a proporre  una  teoria  secondo  la  quale  l’accumulo  nei  I. 
di  sostanze  cancerogene  e di  virus  oncogeni  provoca  il 
rilascio  di  enzimi  che  inducono  la  trasformazione  del  ge- 
noma e della  superficie  cellulare. 

La  digestione  di  materiali  extracellulari,  abbondanti 
soprattutto  nei  tessuti  connettivi,  permette  il  rinnovo  — e 
in  molti  casi  il  ri  modellamento  — delle  strutture.  Questo 
tipo  di  digestione  ha  ovviamente  un’importanza  partico- 
lare nei  processi  morfogenetici  dello  sviluppo  embrionale 
c postcmbrionalc;  si  verifica  però  in  condizioni  fisiologi- 
che anche  nell'adulto,  ed  è noto  da  tempo  che  i I.  inter- 
vengono nella  digestione  della  sostanza  intercellulare 
della  cartilagine  ad  opera  dei  condrociti  e del  tessuto  os- 
seo da  parte  degli  osteoclasti. 

I I.  partecipano  con  l’attività  litica  dei  loro  enzimi  al 
turnover  delle  macromolecole  circolanti,  e le  ricerche  più 
recenti  hanno  dimostrato  che  l’endocitosi  è il  meccanismo 
principale  di  rimozione  dal  sangue  delle  macromolecole 
proteiche.  Questo  processo  avviene  principalmente  nel 
fegato  — nel  quale  all’endocitosi  partecipano  le  cellule  di 
Kupffer  e gli  epatociti  — e nel  rene,  nel  quale  le  cellule 
del  tubulo  prossimale  sono  caratterizzate  dalla  presenza 
di  tipiche  gocciole  di  riassorbimento  costituite  da  pro- 
teine presenti  nel  filtrato  glomerulare;  vi  partecipano 
però  certamente  anche  le  cellule  del  sistema  rcticolo-cn- 
do  teli  ale  dislocate  in  altre  sedi. 

In  alcuni  casi  si  è potuto  dimostrare  che  questa  rimo- 
zione è selettiva,  ed  è stato  possibile  identificare  il  mec- 
canismo che  la  regola.  Tra  gli  esempi  più  noti  di  endoci- 
tosi  mediata  da  recettori  vi  è quello  delle  asialoglicopro- 
teine  (glicoproteine  prive  dell’ac.  sialico  terminale)  per  le 
quali  esistono  sulla  membrana  degli  epatociti  dei  Mam- 
miferi siti  di  legame  specifici.  Le  proteine  desialate  ven- 
gono selettivamente  rimosse  e degradate  nei  I.,  e la  loro 
permanenza  in  circolo  è perciò  brevissima  (minuti)  ri- 
spetto a quella  (diverse  ore)  delle  molecole  non  modifi- 
cate; come  per  gli  eritrociti  invecchiati  il  segnale  è rap- 
presentato dall’esposizione  del  galattoso  o di  un  altro 
zucchero  interno  della  catena  saccaridica.  Questo  effetto 
della  desialazione  è stato  verificato  con  numerose  glico- 
proteine di  diversa  importanza  biologica,  tra  le  quali  ri- 
cordiamo la  ceruloplasmina,  l’orosomucoidc.  la  fetuina, 
l’aptoglobina.  l'eritropoietina  cd  alcuni  ormoni  gonado- 
tropi ipofisari. 

Un  altro  caso  particolarmente  studiato  di  selettività 
nell’cndocitosi  di  macromolecole  circolanti  riguarda  le  li- 
poproteine  a bassa  densità  (LDL),  che  sono  proteine 
piasmatiche  trasportatrici  del  colesterolo  c per  le  quali 
esistono  recettori  specifici  sulla  superficie  dei  fibroblasti 
(fig.  5).  Si  c potuto  stabilire  che  la  concentrazione  di 
questi  recettori  varia  in  funzione  della  concentrazione 
delle  LDL  circolanti,  c che  la  sintesi  endogena  di  cole- 
sterolo nei  fibroblasti  in  coltura  è inibita  dal  colesterolo 
liberato  dalla  digestione  lisosomalc  delle  LDL. 
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I 1.  partecipano  nelle  cellule  ghiandolari  all’elabora- 
zione dei  secreti,  soprattutto  proteici,  e la  loro  azione  ge- 
neralmente consiste  nella  liberazione  da  un  precursore 
dei  composti  attivi. 

Nella  tiroide,  ad  cs..  le  cellule  epiteliali  secernono  nella 
cavità  del  follicolo  la  tiroglobulina,  una  glicoproteina 
inattiva  contenente  iodio.  In  seguito  ad  uno  stimolo  ap- 
propriato, rappresentato  dall’ormone  tirotropo  ipofisario 
(TSH),  le  cellule  follicolari  riassumono  per  endocitosi  le 
gocciole  di  colloide;  i vacuoli  si  fondono  con  I.  primari  e 
la  tiroglobulina  viene  scissa  in  composti  a basso  peso 
molecolare,  tra  i quali  la  triiodiotironina  e la  tiroxina; 
queste  due  forme  attive  dell’ormone  vengono  riversate 
direttamente  nei  capillari  sanguigni,  al  polo  opposto  della 
cellula  (fig.  6). 

Nel  rene  i 1.  partecipano  alla  biogenesi  dell’eritropoie- 
tina,  il  fattore  glicoproteico  che  stimola  e controlla  la 
sintesi  di  emoglobina  negli  eritroblasti;  nelle  cellule  3 del 
pancreas  essi  intervengono,  con  una  protcolisi  nella  quale 
sono  attive  proteasi  moderatamente  acide  (pH  6.5)  legate 
alla  loro  membrana,  nella  conversione  della  proinsulina 
in  insulina. 

I 1.  intervengono  con  i loro  enzimi  in  molti  fenomeni 
collegati  alla  riproduzione  c allo  sviluppo,  sia  nei  Verte- 
brati che  negli  Invertebrati.  I meccanismi  con  i quali 
operano  sono  l'ctcrofagia,  la  digestione  extraccllulare  e 
l'autofagia,  e i processi  ai  quali  partecipano  sono  molto 
diversi.  Ricordiamo  la  fagocitosi  dei  corpi  residui  degli 
spermatidi  da  parte  delle  cellule  di  Sertoli  nella  gameto- 
genesi maschile,  la  digestione  del  contenuto  dei  follicoli 
atresici  e la  regressione  del  corpo  luteo  nella  gametoge- 
nesi femminile,  la  funzione  dell’acrosoma  nello  spermato- 
zoo maturo.  Nelle  uova  di  molti  Vertebrati  cd  Inverte- 
brati le  idrolasi  acide  sono  presenti  sia  in  1.  tipici  che 
nelle  placchette  vitelline,  ed  in  alcuni  casi  è stato  possi- 
bile dimostrare  una  loro  attività  nelle  fasi  iniziali  di  dige- 
stione del  vitello. 


Fig.  5.  Schema  degli  eventi  che  seguono  l'assunzione  per  endo- 
citosi mediata  da  recettori  delle  LDL  da  parte  di  fibroblasti  in 
coltura.  Il  colesterolo  liberato  dalla  digestione  lisosomalc  delle 
LDL  esercita  una  triplice  azione  rcgolativa;  a)  sugli  enzimi  che 
controllano  la  biosintesi  endogena  di  colesterolo  (HMG-CoA  ri- 
duttori); h)  sugli  enzimi  che  ne  catalizzano  la  esterificazione 
(ACAT,  colcstcrol-aciltransfcrasi):  c)  sulla  sintesi  dei  recettori  di 
membrana  per  le  LDL.  I numeri  indicano  mutazioni  che  inte- 
ressano fasi  diverse  del  processo  di  endocitosi  c digestione  delle 
LDL:  1)  abetalipoproteinemia;  2,  3,  4)  forme  diverse  di  ipereo- 
lesterolemia  familiare;  5,  6)  malattie  I isosomali:  malattia  di 
Wolman,  tcsaurismosi  da  esteri  del  colesterolo.  (Da  J.  L.  Gold- 
stein  e coli.,  in  H.  L.  Sediti.  D.  J.  Dovi e.  1978,  ruUse^naia). 
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Fig.  6.  Elaborazione,  ad  opera  di  idrolasi  lisosomali.  degli  or- 
moni tiroidei.  Le  gocciole  di  colloide  (tiroglobulina  inattiva. 
H-P)  riassunte  per  endocitosi  dal  lume  del  follicolo  si  fondono 
con  |.  primari;  le  idrolasi  scindono  la  proteina  (P).  liberando 
aminoacidi  (aa)  c i composti  attivi  (ormoni.  H).  TSH)  Ormone 
tirotropo  ipofisario.  (Da  Dean,  197/,  ridisegnata). 


Nei  Mammiferi  Fattività  litica  degli  enzimi  lisosomali 
favorisce  l'impianto  della  blastocisti  nella  mucosa  uterina, 
c probabilmente  interviene  durante  l'assunzione  per  cn- 
docitosi  di  sostanze  (tra  cui  particolarmente  importanti  le 
immunoglobulinc)  provenienti  dal  sangue  materno  o 
dalle  secrezioni  uterine.  Le  idrolasi  lisosomali  inoltre 
svolgono  un  ruolo  determinante  nell'involuzione  dell'u- 
tero che  segue  il  parto  e nella  regressione  della  ghiandola 
mammaria  dopo  la  cessazione  dell’allattamento. 

Durante  lo  sviluppo  embrionale  e postembrionale  i 1. 
partecipano  a tutti  i fenomeni  di  «morte  cellulare  pro- 
grammata», mediante  i quali  si  realizza  il  rimodellamento 
o la  regressione  di  tessuti  o di  organi;  essi  possono  inter- 
venire nella  fase  terminale,  cioè  nella  digestione  ad  opera 
di  fagociti  di  cellule  già  morte,  oppure  l’azione  litica  si 
può  manifestare  all’interno  delle  cellule  destinate  a 
scomparire;  nella  maggior  parte  dei  casi  etcro-  c autofa- 
gia  coesistono,  anche  se  con  importanza  variabile. 

Indipendentemente  dallo  sviluppo,  fenomeni  di  autofa- 
gia  si  osservano  anche  in  alcuni  casi  di  differenziamento 
cellulare,  ad  es.  nella  maturazione  degli  eritrociti  durante 
la  quale  si  ha  l’eliminazione  degli  organuli  citoplasmatici 
(e  nei  Mammiferi  anche  del  nucleo). 

Va  poi  ricordato  che  l'autofagia  è anche  per  le  cellule 
degli  organismi  pluricellulari  un  meccanismo  di  sopravvi- 
venza; essa  aumenta,  ad  cs.,  negli  cpatociti  dei  ratti  co- 
stretti al  digiuno  c rappresenta,  come  nei  Protozoi,  un 
sistema  per  ritardare  la  morte.  Un  valore  non  causale  ma 
difensivo,  nel  senso  di  una  limitazione  del  danno,  si  attri- 
buisce del  resto  anche  all'aumento  dei  fenomeni  autofa- 
gici  che  si  osserva  in  molte  condizioni  patologiche. 

Per  quanto  riguarda  il  rinnovo  fisiologico  del  citopla- 
sma durante  la  vita  cellulare,  i vacuoli  autofagici  possono 
contenere  tutti  i tipi  di  organuli,  ad  eccezione  dei  cen- 
trioli e dei  loro  derivati.  Dal  punto  di  vista  quantitativo, 
cioè  considerando  il  numero  di  vacuoli  che  si  formano 
nell'unità  di  tempo,  si  è calcolato  che  l'autofagia  po- 
trebbe bastare,  ad  cs.  negli  cpatociti.  ad  assicurare  il 
ritmo  normale  di  rinnovo  dei  mitocondri.  Si  è visto  però 
che  la  vita  media  di  ciascuna  delle  proteine  e dei  lipidi 
che  costituiscono  questi  organuli  (c  lo  stesso  vale  per  le 
membrane  del  reticolo  cndoplasmatico  e per  il  plasma- 
lemma)  è diversa,  il  che  evidentemente  non  si  accorda 


con  la  digestione  autofagica,  nella  quale  è logico  atten- 
dere una  lisi  in  blocco  di  tutti  i costituenti.  È probabile 
quindi  che  nel  rinnovo  degli  organuli  delimitati  da  una 
membrana  intervengano  anche  altri  sistemi  enzimatici, 
soprattutto  protcolitici;  la  digestione  ad  opera  di  idrolasi 
lisosomali  è certamente  il  mezzo  più  potente  di  cui  una 
cellula  può  disporre  a questo  scopo,  ma  restano  ancora 
da  chiarire  i limiti  entro  i quali  essa  effettivamente  opera. 

La  digestione  all'interno  di  vacuoli  autofagici  è certa- 
mente uno  dei  meccanismi  con  i quali  avviene  il  ricambio 
delle  macromolecole  libere,  «solubili»,  dello  ialoplasma, 
e partecipa  probabilmente  anche  al  rinnovo  delle  strut- 
ture citoplasmatiche  non  delimitate  da  una  membrana, 
come  i microfilamenti,  i microtubuli  e i ribosomi;  per 
queste  ultime  è però  diffìcile  stabilire  se  le  idrolasi  ope- 
rano solo  sulle  macromolecole  costitutive,  oppure  se  la 
digestione  lisosomale  interviene  anche  ad  un  livello  so- 
pramolccolarc  di  organizzazione. 

Allo  stato  attuale  è impossibile  definire  in  termini 
quantitativi  il  contributo  della  digestione  lisosomale  al 
rinnovo  delle  proteine  intracellulari,  e si  può  solo  ipotiz- 
zare che  la  regolazione  della  digestione  autofagica  di- 
penda dalla  specifica  adesione  delle  molecole  proteiche 
alla  membrana  lisosomale.  Anche  in  questo  caso  i corpi 
multivescicolari,  nei  quali  si  formano  numerose  microve- 
scicole per  invaginazione  della  membrana  limitante,  sono 
i I.  più  adatti  alla  digestione. 

Ancora  più  incerto  è il  ruolo  che  l'autofagia  può  avere 
nella  degradazione  degli  acidi  nucleici;  i I.  contengono 
infatti  enzimi  capaci  di  scindere  DNA  c RNA,  ma  non  si 
sa  se  questa  scissione  può  interessare  gli  acidi  nucleici 
della  stessa  cellula  c avere  una  qualche  funzione  regola- 
tiva  dell’espressione  genetica. 

Funzioni  dei  litodomi  in  condizioni  patologiche 

Il  funzionamento  dell'apparato  lisosomale  è compro- 
messo in  moltissime  condizioni  patologiche.  Nella  mag- 
gior parte  di  esse  l'interessamento  dei  I.  e la  conseguente 
alterata  attività  delle  idrolasi,  per  eccesso  o per  difetto, 
rappresentano  solo  uno  degli  elementi  del  danno  cellu- 
lare; in  alcuni  casi  invece  l'alterata  funzione  dei  1.  rap- 

TAB.  IV.  ALTERAZIONI  CELLULARI  IN  RAPPORTO 
AD  UNA  DISFUNZIONE  DEI  LISOSOMI 

(da  C.  de  Duvc.  R.  Wattiaux.  Ann.  Rev.  Phyxinl.,  1966) 


Alterazioni  in  rapporto  ad  un'attività  litica  inadeguata 

A.  Infezioni. 

B.  Intossicazioni. 

C.  Aumento  di  volume  (congestione)  dei  lisosomi. 

1.  Anormalità  del  corredo  enzimatico. 

2.  Sovraccarico  di  materiali  digeribili. 

3.  Accumulo  di  materiali  indigeribili. 

Alterazioni  in  rapporto  ad  un'atliviti  litica  dannosa 

A.  Formazione,  per  idrolisi  enzimatica,  di  fattori  patogeni. 

1.  Infezioni  virali. 

2.  Intossicazioni. 

B.  Eccessiva  ctcrofagia  (?). 

C.  Auiodigcstionc  cellulare  dannosa. 

1.  Autofagia. 

2.  Autolisi  per  rottura  dei  lisosomi. 

D.  Danno  alle  strutture  cxtraccllulari. 

1.  Dispersione  di  enzimi. 

2.  Eccessiva  secrezione  di  enzimi. 
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presenta  la  causa,  o il  più  importante  meccanismo  pato- 
genetico.  di  uno  stato  morboso.  Nella  tab,  IV  è riportato 
uno  schema  nel  quale  le  alterazioni  cellulari  in  rapporto 
ad  una  disfunzione  dei  I.  sono  classificate  in  base  ai  mec- 
canismi con  i quali  le  idrolasi  contribuiscono  — diretta- 
mente  o indirettamente  — a provocarle. 

Per  quanto  riguarda  i processi  infettivi,  i 1.  contengono 
enzimi  capaci  di  digerire  la  maggior  parte  dei  costituenti 
di  un  batterio  o di  un  virus,  e ciò  effettivamente  avviene 
nella  maggior  parte  dei  casi  di  fagocitosi.  Vi  sono  però 
microrganismi  che  sfuggono,  con  meccanismi  diversi,  alla 
digestione  lisosomalc:  il  bacillo  di  Hanscn  della  lebbra, 
ad  cs.,  non  viene  digerito  perché  il  rivestimento  superfi- 
ciale è resistente  alPazione  delle  idrolasi,  e può  quindi 
sopravvivere  c moltiplicarsi  all'interno  dei  vacuoli  di  fa- 
gocitosi; resistenti  sono  anche  i Protozoi  del  genere 
Leishmania.  In  altri  casi  (bacillo  della  tubercolosi,  virus 
della  psittacosi)  è invece  inibita  la  fusione  tra  fagosoma  e 
I.,  e gli  enzimi  litici  non  vengono  perciò  a contatto  con 
l'agente  infettivo. 

Lo  streptococco  emolitico  e lo  stafilococco  aureo  produ- 
cono esotossine  che  agiscono  sulla  membrana  lisosomale 
dissolvendola,  e riescono  quindi  a provocare  la  morte 
della  cellula  e a evadere  dal  sistema  vacuolare.  Può  inoltre 
accadere,  ad  es.  con  alcuni  bacilli  gramnegativi,  che  la  di- 
gestione lisosomale  distrugga  i microrganismi,  liberando 
però  endotossine  dannose  per  la  cellula  e per  l'organismo 
(«vendetta  postuma»,  la  definisce  de  Duvc). 

Nelle  infezioni  virali  Tcndocitosi  c probabilmente  il  più 
frequente  meccanismo  di  penetrazione  nella  cellula  delle 
particelle  virali,  che  possono  però  sottrarsi  alla  digestione 
enzimatica  in  vari  modi,  ad  cs.  per  dissoluzione  della 
membrana  del  vacuolo  che  le  contiene. 

Nel  caso  dei  rcovirus  si  è dimostrato  che  l'involucro 
proteico  della  particella  virale  viene  digerito  dalle  idrolasi 
lisosomali  che  non  attaccano  invece  il  nucleoide,  costi- 
tuito da  RNA.  La  replicazione  del  virus  ha  inizio  all’in- 
terno dei  I.,  i cui  enzimi  in  questo  caso  non  hanno  perciò 
svolto  un  ruolo  difensivo  per  la  cellula,  ma  hanno  anzi 
reso  possibile  l'attività  del  genoma  virale. 

Si  è detto  che  una  limitata  secrezione  di  idrolasi  può 
essere  considerata  in  alcuni  tipi  cellulari  un  meccanismo 
normale  di  funzionamento  dei  I.;  nella  maggior  parte  dei 
casi  però  il  rilascio  extracellulare  di  enzimi  lisosomali  è 
un  fenomeno  patologico  e provoca  danni  alle  strutture 
circostanti. 

Molto  spesso  la  liberazione  extracellulare  degli  enzimi 
è la  conseguenza  di  un'alterazione  della  fagocitosi  che 
provoca  la  fusione  prematura  dei  I.  con  un'invaginazione 


endocìtosica  prima  che  questa  si  sia  richiusa.  Questo  «ri- 
gurgito* cellulare  si  verifica  nei  leucociti  e nei  macrofagi 
quando  la  preda  da  catturare  è troppo  voluminosa  (am- 
massi di  batteri,  precipitati  immuni,  materiali  insolubiliz- 
zati su  un  substrato  solido),  e si  parla  di  fagocitosi  «fru- 
strata»; un  rilascio  di  enzimi  si  verifica  anche  quando  la 
fagocitosi  viene  «paralizzata»,  ad  cs.  per  effetto  della  ci- 
tocalasina  che  agisce  sui  microfilamcnti  (fig.  7). 

Esempi  particolarmente  dimostrativi  del  danno  provo- 
cato da  un  rilascio  patologico  di  enzimi  lisosomali  nello 
spazio  cxtracellulare  si  hanno  nei  fenomeni  infiammatori 
acuti  e cronici  e in  molti  processi  degenerativi  caratteriz- 
zati dall'estesa  distruzione  di  strutture  connettiva!!.  Tipi- 
che da  questo  punto  di  vista  sono  le  varie  forme  di  artrite 
reumatoide.  nelle  quali  cartilagine  e osso  appaiono  este- 
samente erosi  ed  il  liquido  sinoviale  articolare  contiene 
una  quantità  elevata  di  idrolasi  rilasciate  dalle  cellule  del 
pericondrio,  dai  condrociti  e dai  fagociti  richiamati  nella 
sede  dell'infiammazione.  Altro  esempio  ben  noto  è l’en- 
fisema polmonare,  nel  quale  la  liberazione  di  idrolasi  dai 
macrofagi  alveolari  è responsabile  della  digestione  del- 
l’elastina c svolge  perciò  un  ruolo  determinante  nella 
patogenesi  della  malattia.  Anche  nell'asbestosi  vi  è un 
danno  lisosomale  primitivo  che  provoca  la  liberazione 
extracellulare  di  idrolasi  da  parte  dei  macrofagi  alveolari. 

Il  rilascio  di  idrolasi  potrebbe  modificare  le  proprietà 
antigeniche  delle  proteine  o di  altre  macromolecole  pre- 
senti neirambicntc  cxtracellulare,  cd  avere  perciò  un 
ruolo  anche  nella  patogenesi  delle  malattie  autoimmuni. 

È assai  probabile,  anche  se  diffìcile  da  dimostrare,  che 
in  molte  condizioni  patologiche  si  verifichi  una  libera- 
zione intracellulare  di  idrolasi,  massiccia  per  rottura  dei  I. 
o graduale  per  alterata  permeabilità  della  loro  mem- 
brana. Ancora  più  difficile  è in  questi  casi  stabilire  se  la 
liberazione  di  idrolasi  è la  causa  (o  una  delle  cause)  op- 
pure una  conseguenza  della  lesione  cellulare;  in  ogni  caso 
è un  fattore  aggravante,  perché  gli  enzimi  possono  inne- 
scare una  catena  di  reazioni  che  mantengono  o estendono 
la  lesione. 

Morte  cellulare  per  rottura  dei  I.  si  osserva  tipicamente 
nella  silicosi.  I cristalli  di  SiOt,  inalati  con  la  respirazione 
e fagocitati  dai  macrofagi  alveolari  del  polmone,  provo- 
cano la  rottura  della  membrana  lisosomale;  i macrofagi 
muoiono  per  autolisi  e liberano  nello  spazio  extracellu- 
lare le  idrolasi  e le  particelle  di  silice  (ovviamente  indi- 
gerite)  che  altri  macrofagi  nuovamente  fagocitano,  11  ri- 
petersi di  questi  fenomeni  in  seguito  all'inalazione  pro- 
lungata c la  risposta  infiammatoria,  che  porta  tra  l'altro 
ad  un'aumcntata  deposizione  di  collagene  da  parte  dei 


big.  7.  Rilascio  cxtracellulare  (li 
idrolasi  lisosomali  o di  altri  en- 
zimi provocato  da  alterazioni 
della  fagocitosi  o da  Mintoli* 
rione  della  superficie  cellulare 
Il  «rigurgito»  di  enzimi  in  1 è 
dovuto  alla  fusione  prematura 
di  un  I.  con  una  invaginazione 
endocìtosica  non  ancora  chiusa, 
in  2 alla  presenza  di  un  sub- 
strato troppo  voluminoso  per 
essere  m tematizzato,  in  3 ìuTi- 
nibuionc  della  fagocitosi,  ad  es. 
da  catocala  sina.  L'accumulo  in- 
tracellulare di  materiali  indige- 
ribili (4)  può  provocare  la  se- 
crezione di  proteasi  neutre 
contenute  in  granuli  (GPN) 
probabilmente  non  lisosomali.  Il 

legame  tra  una  molecola  esterna  e un  recettore  di  superfìcie  (51  può,  indipendentemente  dall’endoeitosi  della  molecola,  stimolate  la 
secrezione  dì  idrolasi  lisosomali  (Da  Dean,  fV78,  ri  disegnata). 
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Fig.  8.  La  fagocitosi  dei  cristalli  di  urato  di  sodio  (indigerìbili) 
presenti  nel  siero  provoca  nella  gotta  i’autolisi  e la  rottura  dei 
granulociti  e il  rilascio  extracellulare  di  idrolasi  che  danneggiano 
i tessuti  articolari.  Causa  delPautolisi  cellulare  è la  rottura  della 
membrana  dei  vacuoli  di  fagocitosi,  dovuta  ad  interazioni  indi- 
cate nello  schema  dai  trattini  neri  in  D ed  E)  fra  i cristalli  e i 
lipidi  della  membrana.  (Da  G.  Weissmann,  in  «Ce//  Membra- 
ne* »,  HP  New  York,  1975,  ridisegnala). 


fibroblasti,  rappresentano  la  sequela  patogcnctica  che 
conduce  alla  fibrosi  polmonare  e all’ in  sufficienza  respi- 
ratoria. 

Eventi  simili  si  verificano  nella  gotta  (fig.  8);  in  questo 
caso  è la  fagocitosi  dei  cristalli  di  urato  monosodico  a 
provocare  la  rottura  della  membrana  lisosomale,  dalla 
quale  deriva  la  morte  delle  cellule  e il  rilascio  extracellu- 
larc  di  enzimi  che  danneggiano  i tessuti  articolari. 

Sia  nell’uno  che  nell'altro  caso  il  meccanismo  moleco- 
lare con  il  quale  le  particelle  fagocitate  provocano  la 
rottura  dei  1.  c probabilmente  la  formazione  di  legami 
idrogeno  tra  i gruppi  ossidrilici  dell’ac.  urico  o detrae,  si- 
licico e i gruppi  fosforici  dei  fosfolipidi  della  membrana 
lisosomale. 

In  molte  condizioni  patologiche  si  osserva  nelle  cellule 
un  aumento  di  volume  dei  !..  che  appare  dovuto  alla  con- 
gestione, all’ingombro  di  questi  organuli.  L'ingombro  si 
verifica  in  tutte  le  situazioni  nelle  quali  esiste  uno  squili- 
brio, qualitativo  o quantitativo,  tra  i materiali  penetrati 
nei  1.  e le  idrolasi  che  dovrebbero  digerirli;  causa  dello 
squilibrio  possono  essere  i potenziali  substrati,  gli  enzimi, 
o entrambi  i fattori.  Perché  si  determini  un  sovraccarico 
lisosomale,  in  rapporto  a questi  fattori  e alla  durata  del 
ciclo  nei  diversi  tipi  cellulari,  può  occorrere  un  tempo 
variabile  da  poche  ore  a diversi  anni. 


La  causa  più  semplice  di  ingombro  è ovviamente  l’ac- 
cun)ulo  di  sostanze  che  sono  catturate  dall’apparato  va- 
cuolare ma  non  vengono  digerite,  perché  assolutamente 
indigeribili  o perché  nei  1.  non  esistono  gli  enzimi  occor- 
renti. Fra  queste  vi  sono  metalli  come  il  ferro,  il  rame,  il 
piombo,  carboidrati  come  il  dextrano,  il  saccaroso,  il 
trealoso.  polimeri  sintetici  come  il  polivinilpirrolidone, 
detergenti  come  il  Tnton  WK  ljjy,  c una  grande  vaneta 
di  farmaci  e coloranti.  Alcune  di  esse  vengono  utilizzate 
per  lo  studio  in  vitro  dei  1.,  in  quanto  modificano  le  ca- 
ratteristiche di  sedimentabililà  degli  organuli  e ne  facili- 
tano perciò  l’isolamento  dagli  omogenati  cellulari,  oppure 
sono  opache  agli  elettroni  e rendono  quindi  i I.  partico- 
larmente evidenti  al  microscopio  elettronico. 

Anche  quando  le  sostanze  accumulate  non  danneg- 
giano la  membrana  (come  si  verifica  nella  silicosi,  nel- 
l'asbestosi  c nella  gotta)  il  sovraccarico  dei  I.  provoca  alla 
cellula  un  danno  che  si  manifesta,  nel  fegato  o in  altri  or- 
gani, soprattutto  con  una  degenerazione  vacuolare.  I va- 
cuoli sono  appunto  1.  ingranditi,  talora  enormi,  carichi  di 
materiali  indigeriti  e spesso,  come  nel  caso  del  saccaroso, 
rigonfi  anche  per  ritenzione  osmotica  di  acqua. 

Nei  I.  si  può  verificare  anche  un  accumulo  di  materiali 
digeribili,  se  questi  vengono  assunti  dalla  cellula  in  quan- 
tità che  superano  le  possibilità  digestive  delle  idrolasi 
presenti. 

Un  tipico  esempio  di  questa  condizione  si  ha  nelle  va- 
rie forme  di  nefrosi,  caratterizzate  dalla  presenza  nelle 
cellule  dei  tubuli  renali  di  gocce  ialine,  che  sono  I.  carichi 
di  proteine  non  digerite.  L'accumulo  deriva  in  questo 
caso  dal  riassorbimento  di  un  filtrato  glomerulare  che 
contiene  una  quantità  eccessiva  di  proteine,  che  i I.  delle 
cellule  tubulari  non  sono  in  grado  di  smaltire.  Anche  al- 
tre forme  di  ialinosi  cellulare  sono  probabilmente  dovute 
ad  un  sovraccarico  proteico  dell’apparato  vacuolare. 

L’aumento  di  volume  dei  1.  dovuto  ad  un  sovraccarico 
lipidico  può  dipendere  dalla  formazione  di  derivati  lipi- 
dici indigeribili  (ad  es.  nelle  carenze  di  Vit.  E)  o dal- 
l’eccessiva quantità  di  lipidi  (ad  es.  nell’iperlipoprotei- 
nemia). 

Di  particolare  interesse  sono  a questo  proposito  le  os- 
servazioni sull'aterosclerosi  sperimentale;  si  è visto  infatti 
che  nell’aorta  di  conigli  nutriti  con  una  dieta  aterogena 
gli  esteri  del  colesterolo  si  accumulano  nei  1.  dei  macro- 
fagi e delle  fìbrocellule  muscolari  lisrie,  che  acquistano  il 
caratteristico  aspetto  schiumoso.  Dai  tessuti  ateromatosi 
è inoltre  possibile  isolare  una  popolazione  di  I.  che  con- 
tiene una  scarsa  quantità  di  colesterolesterasi;  all’accu- 
mulo lipidico  contribuirebbero  quindi,  nella  genesi  del- 
l’ateroma,  sia  il  sovraccarico  (aumento  delle  lipoproteine, 
lesione  dell'endotelio)  che  la  relativa  insufficienza  del- 
l’enzima litico  specifico. 

In  tutte  le  condizioni  finora  esaminate  l’ingombro  dei  I. 
dipende  dall'accumulo  di  materiali  non  digeribili,  o dige- 
rìbili ma  presenti  in  quantità  che  oltrepassano  le  capacità 
digestive  degli  organuli;  la  causa  prima  dell’accumulo 
perciò  non  risiede  nei  1.  ed  il  loro  sovraccarico,  dal  quale 
derivano  conseguenze  dannose  per  la  cellula,  è a sua 
volta  la  conseguenza  di  una  situazione  patologica  che  si  è 
determinata  altrove. 

Un  vasto  gruppo  di  malattie  ereditarie  dell'uomo  e de- 
gli animali  è invece  caratterizzato  da  una  deficienza  en- 
zimatica «primaria»  dei  I.  In  questi  casi  l’assenza  conge- 
nita di  un’idrolasi  provoca  l’accumulo  delle  molecole  per 
la  cui  digestione  occorre  l’enzima  mancante;  i 1.  si  in- 
grandiscono, spesso  enormemente,  occupano  una  per- 
centuale notevole  del  volume  della  cellula  e ne  ostaco- 
lano più  o meno  gravemente  la  funzione. 
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Si  tratta  di  malattie  nelle  eguali  appare  compromesso  il 
metabolismo  dei  lipidi  o dei  glicidi.  Finora  infatti  non 
sono  state  scoperte  deficienze  ereditarie  di  idrolasi  liso- 
somali  attive  sulle  proteine  o sugli  acidi  nucleici;  proba- 
bilmente ciò  dipende  dal  fatto  che  le  anomalie  congenite 
del  metabolismo  di  queste  sostanze  provocano  un’inter- 
ruzione molto  precoce  dello  sviluppo  embrionale  e sfug- 
gono perciò  all’osservazione. 

Queste  malattie  sono  state  molto  studiate  negli  ultimi 
anni,  e ad  esse  si  è perciò  ritenuto  opportuno  dedicare 
un’apposita  voce  (v.  usosomau  malattie). 
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USOZIMA 

f.  lysozyme.  - i.  lysozyme.  - T.  Lysozym.  - s,  lisozima . 

Il  lisozima  è una  sostanza  ad  azione  batteriolitica,  conte- 
nuta in  alcune  secrezioni  ghiandolari  (soprattutto  nel 
muco  nasale  e nelle  lacrime)  e in  grande  quantità  nell’al- 
bume d’uovo  di  gallina,  scoperta  nel  1922  da  A.  Fleming. 

Si  tratta  di  una  proteina  ad  azione  enzimatica,  che 
scinde  i legami  glicosidici  {3  (1-4)  fra  i residui  dcll'ac. 
N-acctilmuraminico  (NAM)  c dell'N-acctilglicosamina 
(NAG)  di  polisaccaridi  (v.  idrolasi).  Tali  polisaccaridi  en- 
trano nella  costituzione  della  parete  cellulare  di  alcuni  bat- 
teri. Il  I.  agisce  enzimaticamente  operando  la  scissione  dei 
legami  (3  (1-4)  dei  residui  di  N-acctilglicosamina  quando 
il  substrato  è rappresentato  dalla  chitina  (Jollès,  1968); 
corrisponde  quindi  alla  N-acctilmuramideglicanoidrolasi. 


La  maggior  parte  dei  lavori  sono  stati  fatti  sul  I.  del- 
l’albume d’uovo  di  gallina  (FIEWL),  poiché  questa  è una 
fonte  particolarmente  ricca,  inoltre  su  l.  di  albume  d’uovo 
di  vari  altri  volatili  e sul  I.  umano  (HL)  estratto  dalle  la- 
crime, dal  latte  e anche  dal  siero  o dail’urina  di  pazienti 
affetti  da  leucemia  monocitica  cronica.  HL  è stato  osser- 
vato anche  (v.  sotto)  nella  cartilagine,  nel  siero,  nel  li- 
quido sinoviale,  nel  plasma  seminale  e nel  secreto  cervi- 
cale uterino  ed  è elaborato  dai  leucociti  sia  della  serie 
granulocitica  che  di  quella  monocitica  (Osserman  et  al., 
1974). 

La  commissione  per  gli  enzimi  deU’Unione  Intemazionale  di 
Biochimica  raccomanda  di  utilizzare  la  designazione  muramidasi 
in  luogo  di  I.  Tuttavia  il  termine  I.  continua  ad  essere  general- 
mente impiegato.  Il  L,  o muramidasi.  è costituito  da  una  pro- 
teina basica,  avente  pi  fra  pH  10,5  c 11,35  e p.  m.  di  ca. 
15.000.  Per  la  sua  basicità  si  fìssa  ai  silicati,  quali  il  vetro  e la 
bentonite,  e ne  viene  eluito  per  trattamento  con  tamponi  acidi 
(Alderton  et  al.,  1945).  Inoltre  mostra  spiccata  tendenza  a for- 
mare complessi  con  grosse  molecole  acide,  come  acidi  nudeinici, 
polisaccaridi  acidi  c fosfatidi.  Attraverso  tale  capacità  a legare 
composti  elettronegativi,  il  I.  antagomzza  gli  effetti  patogeni  di 
fattori  necrotizzanti  e flogogeni.  in  particolare  di  tossine,  di  pi- 
rogeni batterici  c della  silice  (Caselli,  1961). 

La  molecola  del  1.  è una  delle  più  studiate  quanto  alla 
struttura  chimica.  Il  1.  dell'albume  d’uovo  di  gallina 
(HEWL)  consta  di  129  residui  di  aminoacidi  (Canfìeld. 
1963),  di  cui  18  sono  basici  (arginina,  lisina  e istidina)  e 
12  sono  ciclici  (fenilalanina,  tirosina  e triptofano),  ciò  che 
rende  conto  del  notevole  assorbimento  nell’ultravioletto 
(Caselli,  1949).  La  catena  polipeptidica  del  I.  risulta  ri- 
piegata su  se  stessa  e tenuta  fissa  in  tale  posizione  da 
quattro  ponti  S-S  (Blake  et  al.,  1965).  Ciò  rende  conto 
della  particolare  stabilità  dell'enzima  rispetto  alle  varia- 
zioni sia  di  pH  che  della  temperatura.  Con  la  cristallo- 
grafìa ai  raggi  X è stata  determinata  la  struttura  tridi- 
mensionale dell'enzima;  il  1.  è in  effetti  il  primo  enzima 
per  cui  si  sia  ottenuta  una  mappa  della  densità  elettronica 
ad  alta  risoluzione.  Da  essa  è risultato  che  l'enzima  è una 
molecola  compatta,  con  una  forma  ellissoidale  c con  una 
vasta  fessura  che  rappresenta  il  sito  attivo,  col  quale  deve 
venire  a contatto  la  lunga  molecola  del  substrato  per  po- 
ter essere  idrolizzata.  Utilizzando  alcuni  inibitori  e l’ana- 
lisi cristallografica  ai  raggi  X,  si  è raggiunta  una  cono- 
scenza alquanto  dettagliata  del  meccanismo  di  azione  del 
I.  I residui  della  sequenza  aminoacidica  che  hanno  fun- 
zione preminente  nella  catalisi  sono  il  glutammico  35  e 
l’aspartico  52,  che  si  trovano  da  un  lato  e dall’altro  della 
fessura  del  sito  attivo. 

Per  la  illustrazione  della  molecola  di  I.  con  i dettagli 
atomici  dei  residui  aminoacidi  collegati  mediante  legami 
a idrogeno,  si  rinvia  alla  fig.  5 della  voce  legame  a idro- 
geno. 

L'inattivazione  del  I.  per  mezzo  di  un  sistema  enzimatico  ossi- 
dante (tirosinasi)  si  fonda  probabilmente  sull’alto  contenuto  di 
residui  di  aminoacidi  ridici  (Kertész  et  al.,  1950). 

Il  I.  di  pollo,  quello  di  anatra,  quello  d’oca  c quello 
umano  differiscono  per  il  numero  totale  e per  la  propor- 
zione dei  residui  di  aminoacidi  (Jollès,  1967). 

La  battcriolisi  da  I.  si  verifica  in  maniera  cospicua  su 
Micrococcus  lysodeikticus.  La  lisi  dei  batteri  consiste  ma- 
croscopicamente nella  diminuzione  della  torbidità  delle 
sospensioni  microbiche,  per  omogeneizzazione  dell'indice 
di  rifrazione  tra  fase  sospesa  e fase  liquida,  in  seguito  a 
diminuzione  di  quello  delle  cellule  batteriche  e a relativo 
incremento  di  quello  del  mezzo.  I germi  che  subiscono 
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razione  del  1.  riducono  le  affinità  tintorìali  per  perdita  di 
sostanze  cromotrope  aventi  i caratteri  di  materiali  nu- 
cleoproteici  (Webb,  1948;  Califano.  1949;  Caselli  e 
Carta,  1951),  evidentemente  in  seguito  alla  disintegra- 
zione degli  N-acetilmuramideglicani  della  parete  cellulare 
batterica. 

Oltre  a M.  lysodeikticus  possono  subire  la  lisi  da  I.  Sor- 
cina litica.  Bacili us  megaiherium  e altri  germi,  sebbene  in 
grado  molto  minore,  mentre  batteri  patogeni,  come  sta- 
filococchi e pneumococchi,  vengono  lisati  in  maniera 
poco  evidente. 

La  lisi  da  I.  è dovuta,  come  si  è accennato,  alla  scis- 
sione dei  polisaccaridi  presenti  nella  parete  cellulare  dei 
batteri,  secondo  quanto  è stato  direttamente  dimostrato 
impiegando  preparazioni  di  pareti  cellulari  isolate  di 
M.  lysodeikticus,  di  B.  megaiherium  e di  S.  lutea  (Salton  e 
Ghuysen,  I960).  Quando  il  polisaccaride  substrato  del  I. 
si  trova  in  posizione  accessibile  della  parete  cellulare  si 
verifica  la  lisi  direttamente,  mentre  quando  il  polisac- 
caride substrato  esiste  ma  non  è accessibile,  perché  co- 
perto da  stratificazioni  proteiche,  lipidiche  o polisaccari- 
diche,  i germi  risultano  resistenti  al  I.  o divengono  sen- 
sibili soltanto  dopo  trattamento  con  altri  enzimi  (proteasi, 
lipasi  o polisaccarasi).  Si  ha  buona  ragione  di  supporre 
che  in  vivo  il  1.  possa  trovare  il  modo  di  agire  sinergi- 
camente con  altri  agenti  antibatterici  (anticorpi,  comple- 
mento, ctc.). 

Il  I.  c largamente  diffuso  nei  tessuti  dell'uomo  c degli 
animali  (mammiferi  e uccelli). 

Il  1.  è stato  messo  in  evidenza  anche  nel  latice  di  al- 
cune piante.  Nel  siero  di  sangue  dell’uomo  e degli  ani- 
mali se  ne  trovano  quantità  variabili,  in  rapporto  soprat- 
tutto con  i leucociti.  Ne  sono  particolarmente  ricchi, 
come  già  detto,  i granulociti  e i monociti,  mentre  ne  sono 
privi  i linfociti  (Briggs  et  al.,  1966).  Nei  tessuti,  le  cellule 
contenenti  maggiori  quantità  di  1.  sono  i macrofagi  (Myr- 
vik  et  al.,  1961). 

Nelle  reazioni  granulomatose  da  BCG,  il  contenuto  di  I.  nei 
macrofagi  polmonari  aumenta  di  due  o tre  volte  (Cohn  e Wie- 
ner, 1963).  Si  tratta  di  I.  di  derivazione  lisosomica.  Con  l'inocu- 
lazione in  conigli  di  Mycobacterium  tuberculosis  ucciso  al  calore, 
si  riscontra  incremento  di  I.  nei  macrofagi  polmonari  c perito- 
neali (Carson  e Dannenberg.  196S). 

Anche  germi  che  non  subiscono  la  lisi  macroscopica  da  I. 
possono  contenere  nella  parete  cellulare  polisaccaridi  ad  ac. 
muraminico.  È questo  il  caso  dei  micobatteri  (De  Wijs  e Jollès. 
1964).  Perciò  si  deve  supporre  che  il  I.  lisosomalc  macrofagico 
contribuisca,  insieme  con  altri  enzimi  (proteasi,  lipasi,  nuclcoti- 
dasi,  ctc.),  alla  disintegrazione  dei  micobatteri  nelle  cellule  epi- 
teliomi dei  granulomi. 

Nelle  lacrime,  nella  saliva  e nel  secreto  nasale  il  I.  è 
contenuto  in  maggior  quantità  che  nel  siero  di  sangue. 

Nelle  urine  e nel  liquido  cefalorachidiano  il  I.  è nor- 
malmente assente  e vi  compare  in  condizioni  patologiche 
(Caselli  c Tolone,  1946). 

La  presenza  di  I.  è stata  dimostrata  nel  siero  di  sangue 
di  mammiferi,  di  uccelli  c di  rettili,  mentre  non  la  si  è 
riscontrata  nel  siero  di  sangue  di  anfìbi  e di  pesci  (Caselli 
e Melucci,  1947). 

Per  quanto  riguarda  il  significato  fisiopatologico  del  I.,  si  può 
dire  che  si  tratta  di  un'idrolasi  lisosomica,  che  prende  parte  in- 
sieme con  le  altre  idrolasi  lisosomichc  ai  processi  di  «digestione 
intracellulare»,  come  anche  ai  processi  di  rimodellamcnto  delle 
strutture  tessutali  durante  lo  sviluppo  e di  riassorbimento  di 
materiali  patologici.  Il  I.  associato  con  le  catcpsinc  disintegra 
materiali  glicoprotcici  che  entrano  nella  costituzione  di  alcuni 
tessuti  come  quello  cartilagineo. 


L’aumento  del  I.  nel  sangue  e la  sua  comparsa  in  li- 
quidi che  normalmente  non  lo  contengono  (lìquor,  urina, 
bile)  è segno  di  aumento  dei  leucociti  polimorfonudcati  c 
dei  monociti  nel  sangue,  cioè  del  realizzarsi  di  leucocitosi 
e leucemie  (Osscrman  e Lawlor.  1966)  o del  verificarsi 
nell’organismo  di  processi  in  cui  intervengono  largamente 
fenomeni  digestivi  (riassorbimento  di  focolai  necrotici,  ri- 
getto di  innesti,  lesioni  suppurative,  etc.). 

Il  I.,  con  le  altre  idrolasi  lisosomichc,  costituisce  indubbia- 
mente un  fattore  patogcnetico  di  certe  lesioni  tessutali,  come 
quelle  dell'artrite  reumatoidc  e di  altre  malattie  del  collagene. 

Il  I.  ha,  inoltre,  la  possibilità  di  esercitare  effetti  favorevoli  in 
alcune  lesioni  da  materiali  coniotici.  Esso  è infatti  capace  di 
proteggere  il  complemento  dall'azione  inattivante  di  alcune  pol- 
veri. in  particolare  di  quelle  di  silice  (Ferina  c Caselli,  1961; 
Caselli  et  al.,  1967),  di  proteggere  le  emazie  dall'emolisi  da  silice 
e i conigli  da  morie  per  shock  da  silice  (Sanguigno,  1961;  Ferina 
et  al.,  1961). 

In  conclusione  il  I.  è un  fattore  naturale  dei  tessuti  che 
si  trova  in  notevole  proporzione  nei  lisosomi  dei  monoriti 
normali  e patologici  (Sternberg,  1970)  e che  riduce  la 
tossicità  della  silice  (Caselli,  1970).  L’alto  tasso  lisozi- 
mico  nel  siero  è un  dato  utile,  da  affiancare  ai  dati  mor- 
fologici, per  la  diagnosi  di  leucemia  monoritica  (Galliera 
c Lazzari,  1971). 

Bibliografia 

Aldcrton  G.  et  al.,  J Btoi  Chem.,  1945,  157,  43. 

Blake  C.  C F et  al..  Sature,  1965.  206.  757. 

Briggs  R.  S.  et  al.,  J.  Histochem.  Cvtochem..  1966.  14,  167. 
Califano  L.,  Boll.  Ist.  Sìeroter.  Milan.,  1949.  28.  366. 

Canficld  R.  E.,  J.  Bini  Chem.,  1963.  238.  2691. 

Cardinali  G„  Boll.  Soc.  hai  Bini.  Sper.,  1951,  27.  839. 
Canon  M.  E..  Dannenberg  A M.,  / Immunol.,  1965,  94,  99. 
Caselli  P..  Arch.  Sci.  Biof,  1949,  33.  414. 

Caselli  P..  Lav.  Um..  1961,  13.  521. 

Caselli  P . Ross.  Clin.  Sci.,  1970.  46.  105. 

Caselli  P.,  Carta  R..  Riv.  Bioi,  1951.  43,  547. 

Caselli  P.  et  ai.  Folio  Med.,  1967,  50.  749. 

Caselli  P..  Melucci  N..  Boli  Soc.  hai  Bini  Sper..  1947,  23.  568. 
Caselli  P.,  Tolone  S..  Aita  S'euroi,  1946,  1.  318. 

Cohn  Z A..  Wiener  E..  J.  Exp.  Med..  1963,  118.  991. 

De  Wijs  H.,  Jollès  P..  Btochim.  Biophvs.  A età.  1964,  83,  326. 
Ferina  F.  et  ai,  Med.  Lav.,  1961,  52;  494. 

Fleming  A.,  Proc.  R.  Soc.  Lond.  (Bioi),  1922,  93.  306. 
Galliera  A.,  Lazzari  G.,  Arch.  Sci.  Med.,  1971,  128,  91. 

Jollès  P..  Bull.  Soc.  Chim.  Btoi.  1967,  49.  1001. 

Jollès  P.,  Comparative  Biochemistry  ofLysozymes,  in  van  Thoai 
N.,  Roche  J.  eds.,  //  omologo  us  Enzvmes  and  Biochemical 
Evolutìon,  1968,  Gordon  & Brcach.  New  York. 

Kertcsz  D.  et  ai,  Bull.  Soc.  Chim.  Bioi,  1950,  32,  583. 
Myrvik  Q.  N.  et  ai,  J.  Immunol. , 1961.  86,  133. 

Osscrman  E.  F.,  Lawlor  D.  P , J.  Exp.  Med.,  I960,  124,  921. 
Osscrman  E.  F.  et  ai  cds.,  Lysozyme,  1974,  Acadcmic  Press, 
New  York. 

Phillips  D.  C.,  Lisozima,  in  Enciclopedia  della  chimica,  VII. 
1978,  USES,  Firenze. 

Salton  M.  R.  J..  Ghuysen  J.  M.,  Biochim.  Biophvs.  Acta,  1960. 
45,  355. 

Sanguigno  N..  Riv.  Sìcii  Tuberc.  Mal.  App.  Resp.,  1961,  15. 

Sternberg  L.  A.  et  ai,  Johns  Hopkins  Med.  J„  1970.  126,  188. 
Wcbb  M-,  J.  Gen.  Microbio!.,  1948,  2,  260. 

FATUO  CASELLI 


Considerazioni  sull'uso  terapeutico  del  lisozima 

Il  I.  è stato  ampiamente  adoperato  in  terapia  per  le  sue 
presunte  proprietà  antivirali  e antinfettive  in  generale, 
antinfiammatorie,  antiedemigene.  vasotoniche,  emostati- 
che e antiemostatiche  (a  seconda  delle  dosi),  cicatrizzanti 
e antipruriginose.  Pertanto  esso  ha  trovato  impiego  nel 
trattamento  per  varie  vie  (orale,  parenterale  e topica)  di 
molte  affezioni  ad  etiologia  virale  ( herpes  zoster,  herpes 
simplex  labiale,  genitale  e corneale,  varicella,  morbillo, 
rosolia,  ctc.);  come  coadiuvante  nel  trattamento  di  sva- 
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riatc  affezioni  ad  cliologia  batterica  o micotica,  o carat- 
terizzate da  complicanze  di  origine  batterica  o micotica; 
nel  trattamento  c nella  prevenzione  di  leucopcnie  di  varia 
origine;  nel  trattamento  di  molte  affezioni  di  competenza 
otorinolaringoiatrica  (epistassi,  riniti,  sinusiti,  laringiti  e 
faringiti  di  vario  tipo),  pediatrica  (mughetto  dei  neonati; 
«umanizza/ione»  del  latte  di  vacca  per  favorire  la  prote- 
zione immunitaria  e per  prevenire  o curare  dispepsie  e 
diarree  infantili),  ginecologica  (vaginiti.  cerviciti,  ragadi 
del  capezzolo),  urologica  (cistiti,  pielonefriti),  allergolo- 
gi ca  (affezioni  allergico-iperergiche  delle  mucose),  oculi- 
stica (congiuntiviti)  e odontoiatrica  (edemi  e algic  post- 
estrattivi). 

Tali  applicazioni  si  sono  per  lo  più  basate  su  estrapola- 
zioni dai  dati  fisiopatologici  e biochimici  non  verificate 
(né,  per  lo  più,  verificabili)  al  livello  clinico,  sostenute  dai 
risultati  di  sperimentazioni  cliniche  che  sono  per  lo  più 
caratterizzate  da  uno  o più  elementi  potenzialmente  in- 
validanti. Inoltre,  l'uso  delle  preparazioni  iniettabili  è 
stato  segnato  da  un'elevata  frequenza  di  incidenti  per  lo 
più  di  tipo  anafilattico,  di  cui  un  certo  numero  con  esito 
letale.  Infine,  l'uso  di  preparazioni  per  via  orale  — ov- 
viamente assai  meno  rischioso,  data  la  natura  del  pro- 
dotto — sembra  fondato  esclusivamente  su  esperienze 
che  depongono  a favore  del  passaggio  del  I.  attraverso  la 
parete  intestinale  nell'animale  da  esperimento,  non  suf- 
fragate da  analoghi  riscontri  nell'uomo. 

Gli  elementi  negativi  sopraindicati  trovano  riscontro  sia 
nell'assenza  di  qualsiasi  indicazione  terapeutica  per  il  I.  in 
importanti  trattati  di  farmacologia,  sia  nei  giudizi  sostan- 
zialmente sfavorevoli  in  repertori  terapeutici  di  ricono- 
sciuta obiettività.  In  conclusione,  dato  il  carattere  non 
probante  di  elementi  che  depongano  a favore  di  una 
azione  terapeutica  del  1.  malgrado  molti  anni  d’impiego 
in  diversi  paesi,  e considerato  l’elevato  rischio  nell’im- 
piego del  prodotto  per  via  parenterale,  si  deve  suggerire 
l’abbandono  di  tale  tipo  di  terapia  in  qualsiasi  forma. 
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Definizione 

La  listeriosi  è una  malattia  batterica  che  colpisce  gli  ani- 
mali e l'uomo,  caratterizzata  da  processi  morbosi  preva- 
lentemente a carico  del  S.N.C.  e sostenuta  da  uno  schi- 
zomicete  grampositivo  denominato  Listeria  monocytoge- 
nes  (sin.:  Listerella  monocytogenes),  isolato  per  la  prima 
volta  dal  coniglio,  da  Murray  e coll. 

Elioiogia 

L.  monocytogenes  ha  l’aspetto  di  un  bacillo  difteroide 
delle  dimensioni  di  0, 5-0,8  p.  X 1,3- 1,8  p-  Nei  preparati 


allestiti  da  materiale  patologico  assume  una  disposizione 
simile  a quella  dei  corincbattcri,  di  cui  ricorda  anche  la 
morfologia.  È un  microrganismo  asporigeno,  non  capsu- 
lato,  aerobio  facoltativo,  mobile.  Cresce  facilmente  nei 
comuni  terreni  di  coltura  specie  se  addizionati  di  glieoso, 
siero  o sangue  in  loto . La  temperatura  ottimale  di  svi- 
luppo varia  tra  i 15  e i 45  °C  e il  pH  ottimale  del  terreno 
è di  7,0-7,2.  Può  essere  coltivato  anche  su  membrana 
corionallantoidea  di  embrioni  di  pollo  dei  quali  deter- 
mina la  morte. 

L.  monocytogenes  acidifica,  senza  produzione  di  gas, 
glieoso,  levuloso,  ramnoso,  salicina,  destroso,  mannoso, 
destrina;  non  produce  indolo  né  H*S,  non  fluidifica  la 
gelatina,  non  riduce  i nitrati,  fornisce  risultati  positivi  con 
le  reazioni  di  Clark  e Lubs  e di  Voges-Proskauer,  anne- 
risce il  brodo-esculina. 

Due  delle  principali  proprietà  di  L.  monocytogenes  uti- 
lizzate ai  fini  del  suo  isolamento  da  materiali  patologici 
(placenta,  feci,  etc.)  sono:  a)  la  resistenza  alla  colistina  e 
all'ac.  nalidissico;  b)  la  capacità  di  crescere  alle  basse 
temperature  (4  °C). 

In  base  agli  antigeni  somatici  (O)  c flagellali  (H)  sono 
stati  definiti  7 sicrotipi  principali;  tra  questi  i ceppi  isolati 
con  maggiore  frequenza  da  casi  di  I.  umana  negli  U.S.A. 
appartengono  ai  sierotipi  lb  (ca.  25%),  4b  (ca.  20%)  c 
la  (ca.  15%)  (le  cifre  indicano  l'antigene  somatico,  le 
lettere  l’antigene  flagellare). 

L.  monocytogenes  presenta  molte  analogie  con  Ery • 
sipelothrix  rhusioputhiae,  agente  etiologico  dell’erisipe- 
loide  (v  ).  da  cui  si  differenzia  per  alcuni  caratteri;  infatti 
quest’ultimo  è immobile,  non  annerisce  il  brodo-esculina, 
dà  negative  le  reazioni  di  Clark  e Lubs  e di  Voges-Pro- 
skauer, è patogeno  per  il  piedone  ma  non  per  la  cavia. 

Listeriosi  in  patologia  veterinaria 

Sono  recettivi  sperimentalmente  tutti  gli  animali  natural- 
mente sensibili,  i quali  possono  venire  inoculati  per  qual- 
siasi via.  Nel  coniglio  c nella  cavia  l’instillazionc  del  ma- 
teriale nel  sacco  congiuntivale  viene  utilizzata  come 
prova  diagnostica  (Anton  test ) in  quanto  provoca  dopo 
24-36  h una  chcratocongiuntivitc  purulenta  da  cui  con 
facilità  l'agente  patogeno  può  essere  nuovamente  isolato. 

L'infezione  naturale  si  manifesta  per  lo  più  durante 
l’inverno  e la  primavera.  Sembra  che  l’alimentazione  con 
insilati,  tipica  di  questi  periodi,  rivesta  grande  importanza 
nell'epidemiologia  di  questa  malattia.  Infatti,  l’isolamento 
di  questo  germe  dagli  insilati,  nei  quali  rimane  vitale  per 
lunghi  periodi  di  tempo,  è molto  frequente.  Anche  l’in- 
tervento di  cause  debilitanti  che  favoriscono  la  virulenta- 
zionc  di  L monocytogenes,  presente  allo  stato  saprofitico 
nei  soggetti  recettivi,  sembra  rivestire  notevole  impor- 
tanza dal  punto  di  vista  epidemiologico.  Si  ritiene  che  il 
ratto  e il  furetto  rappresentino  particolari  serbatoi  e pro- 
pagatori del  germe  nell’ambiente. 

L.  monocytogenes  è largamente  distribuita  in  natura.  È 
stata  isolata  da  almeno  37  spede  di  mammiferi,  oltre  che 
dall’uomo,  da  17  specie  di  volatili,  da  zecche,  tabanidi,  da 
pesd  c crostacei,  come  pure  dalle  acque,  fango,  condmc, 
insilati.  Sebbene  il  germe  sia  così  largamente  diffuso  in 
naturala  malattia  ha  per  lo  più  un  carattere  sporadico. 

La  malattia  si  presenta  in  tre  forme  distinte:  a)  forma 
nervosa,  caratterizzata  da  temperatura  elevata  (40  °C  e 
più),  disturbi  visivi,  incoordinazione  dei  movimenti,  para- 
lisi del  labbro  inferiore,  della  lingua,  dei  muscoli  masti- 
catori e del  sistema  di  deglutizione;  non  di  rado  si  os- 
serva la  rotazione  della  testa  e del  collo  da  un  lato  con 
deambulazione  in  ampi  circoli  dalla  parte  in  cui  tale  rota- 
zione è avvenuta;  l'esito  più  comune  di  questa  forma  è la 
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morte;  tuttavia  sono  stati  descritti  casi  di  guarigione; 
b)  forma  setticemica,  caratterizzata  da  temperatura  ele- 
vata, depressione  del  sensorio,  cianosi  delle  mucose  vi- 
sibili. accelerazione  del  polso  c del  respiro,  diminu- 
zione, negli  animali  lattiferi.  della  portata  lattea;  nei  ro- 
ditori  inoltre  si  ha  un'enorme  dilatazione  del  ventre  do- 
vuta alla  presenza  di  un  essudato  sieroso  nella  cavità  pe- 
ritoneale; anche  in  questa  forma  l’esito  più  comune  è la 
morte;  c)  forma  aborigena,  cui  generalmente  vanno  sog- 
getti gli  animali  al  primo  o secondo  parto  e,  stilo  eccezio- 
nalmente. quelli  in  età  avanzata.  Nei  bovini  l’aborto  si 
manifesta  tra  il  IV  e l’VIIl  mese  di  gestazione,  negli  ovini 
c nei  caprini  al  termine  della  gravidanza.  Gli  animali 
abortiscono  senza  presentare,  per  lo  più,  alcun  sintomo  di 
malattia. 

Nei  bovini,  ovini,  caprini,  suini  cd  equini  prevale  ge- 
neralmente la  forma  nervosa  e nelle  femmine  gravide 
quella  aborigena;  nei  piccoli  animali  (roditori,  volatili) 
quella  setticemica. 

Non  esiste  ancora  un  metodo  di  immunizzazione  di  si- 
curo affidamento,  anche  se  in  questi  ultimi  anni  è stato 
saggiato  in  campo  pratico  un  vaccino  vivo  attenuato  con 
ottimi  risultati. 

Sulla  terapia  con  antibiotici  e sulfamidici  i pareri  sono 
molto  discordi. 

Listeriosi  in  patologia  umana 

La  forma  più  importante  di  1.  umana  è rappresentata 
dall'infezione  perinatale  acquisita  o attraverso  la  placenta 
(v.  gravidanza,  listeriosi  congenita,  VII,  920),  o al  mo- 
mento del  parto.  Oltre  che  nel  neonato,  la  l.  si  può  ma- 
nifestare anche  in  soggetti  adulti  con  un  massimo  di  inci- 
denza al  di  sopra  dei  40  anni.  Il  contagio  interumano 
nell’adulto  non  è stato  mai  dimostrato  con  certezza;  esi- 
ste tuttavia  uno  stato  di  portatore  sano,  che  potrebbe 
avere  una  rilevanza  epidemiologica.  Nell’adulto,  l’insor- 
genza della  malattia  sembrerebbe  tacilitata  da  pregresse 
neoplasie  (in  particolare  del  sistema  linforcticolarc), 
da  alcolismo,  da  cirrosi,  c da  trattamenti  terapeutici  a 
base  di  cortisonici,  farmaci  citotossici  o irradiazioni  tera- 
peutiche. 

Nei  casi  di  infezione  embriofetale  precoce  si  ha  molto 
frequentemente  aborto  o morte  intrauterina  del  feto 
(v.  gravidanza.  listeriosi  congenita);  l’infezione  al  mo- 
mento del  parto  dà  luogo  generalmente  a una  meningite 
che  si  manifesta  dopo  un  periodo  di  incubazione  da  1 a 4 
settimane.  Nell’adulto  la  forma  più  frequente  di  I.  è 
quella  meningitica:  piuttosto  rare  sono  l’endocardite,  la  1. 
tifoidea  caratterizzata  da  battcricmia  c febbre  elevata,  c 
la  1.  oculoghiandolarc  caratterizzata  da  oftalmitc  e inte- 
ressamento dei  linfonodi  regionali. 

La  sintomatologia  clinica  non  è mai  sufficiente  a far 
porre  la  diagnosi  di  I.  e.  pertanto,  nei  casi  sospetti  la  dia- 
gnosi deve  essere  confermata  con  gli  esami  di  laboratorio 
effettuati  su  campioni  di  sangue,  liquido  cerebrospinale, 
meconio,  essudati  vaginali,  etc.,  e basati  sull'osservazione 
microscopica  diretta,  sulle  prove  colturali,  sull’inocula- 
zionc  in  animali,  e sui  metodi  sierologici  di  identifica- 
zione delle  eventuali  listeric  isolate. 

L’ampicillina  c l’antibiotico  di  scelta  per  il  trattamento 
della  I.  congenita,  mentre  le  tetracicline,  l’eritromicina  c 
la  penicillina  G hanno  trovato  maggiore  applicazione  nel 
trattamento  dell'infezione  nell'adulto. 

V.  anche:  embriopatie  e fetopatie;  encefaliti. 
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GIANFRANCO  TIECCO 

LITIASI 

F.  lithiase.  - i.  lithias'is.  - t.  Lithiase\  Lithiasis;  Steinleiden. 
- s.  litiasis. 

La  litiasi  è uno  stato  morboso  caratterizzato  dalla  forma- 
zione, entro  condotti  ghiandolari  e alcuni  organi  cavi,  di 
corpi  solidi  più  o meno  voluminosi  aventi  l’aspetto  di 
pietre  (calcoli:  gr.  Ikhos ),  che  si  fonnano  in  seguito  alla 
precipitazione  e all'aggregazione  di  cristalloidi  normal- 
mente disciolti  nei  relativi  secreti.  Talora  il  processo  può 
dar  luogo,  invece  che  a calcoli  veri  e propri,  alla  forma- 
zione di  precipitati  sabbiosi. 

In  condizioni  fisiologiche  i cristalloidi  insolubili  in  ac- 
qua (ad  es.  colesterolo)  o poco  solubili  (ad  es.  urati.  ac. 
urico)  sono  mantenuti  in  soluzione  in  quanto  entrano  a 
far  parte  di  miccllc  miste  con  componenti  idrofili  dei  me- 
desimi secreti.  Ad  es.,  nella  bile  tali  componenti  ad 
azione  solubilizzantc  sono  rappresentati  dalle  lecitine  e 
dai  sali  biliari.  ncU’urina  da  mucoproieine  e da  mucopo- 
lisaccaridi.  Tuttavia  va  tenuto  presente  che  una  piccola 
quantità  di  cristalloidi  resta  libera  dando  luogo  a micro- 
cristalli  la  cui  presenza  nella  bile  c ncll'urina  è da  consi- 
derare come  fisiologica.  Da  quanto  sopra  risulta  che  la  I. 
si  può  manifestare  quando,  per  un  disturbo  metabolico 
cronico,  la  quantità  di  cristalloidi  presenti  in  un  secreto  è 
permanentemente  più  elevata  che  di  norma  oppure  è 
permanentemente  più  bassa  la  quantità  dei  composti 
idrofili  capaci  di  tenere  in  soluzione  i cristalloidi. 

Tale  forma  di  1.  viene  denominata  metabolica  o prima- 
ria, in  quanto  è la  conseguenza  diretta  di  un  disturbo  del 
metabolismo  intermedio,  senza  che  l’organo  cavo  ove  la 
calcolosi  si  manifesta  sia  colpito  da  processi  infiammatori 
o regressivi  precedenti  la  manifestazione  della  I.  Aumenti 
bruschi  ma  transitori  della  concentrazione  di  cristalloidi 
in  un  secreto,  come  può  essere  una  scarica  di  urati  ncl- 
l’urina.  non  sono  causa  di  calcolosi.  Si  chiamano  invece 
calcoli  secondari,  indicati  talora  anche  col  nome  di  con- 
crezioni, quelli  dovuti  alla  precipitazione  di  un  cristal- 
loide sopra  una  masserella  solida  che  agisce  da  nucleo  di 
cristallizzazione.  Tale  massa  può  essere  costituita  da  un 
coagulo  di  fibrina,  da  un  ammasso  di  cellule  necrotiche, 
da  microrganismi,  da  un  calcolo  metabolico  primario 
preesistente.  Il  rallentato  deflusso  di  un  secreto  può  faci- 
litare la  formazione  di  calcoli,  sia  perché  il  ristagno  del 
secreto  può  modificarne  la  composizione  per  parziale 
riassorbimento  di  qualche  suo  componente,  sia  a causa 
dei  processi  infiammatori  che  possono  accompagnarlo. 

I calcoli  di  più  comune  osservazione  sono  quelli  secon- 
dari, assai  spesso  di  origine  infiammatoria,  che  si  formano 
quando  nei  secreti  ghiandolari  si  versano  essudati  ricchi 
di  proteine  coagulabili.  Colloidi  e cristalloidi  concorrono 
entrambi  alla  formazione  di  questo  tipo  di  calcoli.  I col- 
loidi sono  rappresentati  da  proteine  piasmatiche  filtrate 
entro  il  lume  ghiandolare  dopo  avere  attraversato  la  bar- 
riera endoteliale  dei  capillari  arteriosi  c delle  venule 
poslcapillari  permeatili  iz/ata  dai  mediatori  chimici  (ista- 
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mina,  kinine,  fattori  del  complemento,  prostaglandine) 
della  flogosi.  oppure  da  proteine  derivate  da  processi  ne- 
crotici dell’epitelio  di  rivestimento.  I cristalloidi  com- 
prendono vari  sali  minerali  (fosfato  di  calcio,  carbonato 
di  calcio)  c cristalloidi  organici  presenti  fisiologicamente 
nei  secreti. 

Poiché  i colloidi  tendono  a dare  calcoli  a stratificazioni 
concentriche,  mentre  i cristalloidi  tendono  a dare  calcoli 
a struttura  radiale,  il  polimorfismo  strutturale  di  queste 
concrezioni  dipende  dal  prevalere  degli  uni  sugli  altri. 

Un  tipo  particolare  di  calcoli  misti  è rappresentato  dai 
comuni  calcoli  biliari,  che  constano  di  un  nucleo  centrale 
formato  da  bilirubinato  di  calcio  e da  proteine  coagulate, 
attorno  al  quale  si  dispongono  tanti  strati  concentrici  co- 
stituiti da  proteine  e da  cristalloidi,  fra  i quali  prevale  il 
colesterolo. 

I precipitati  recenti  di  colesterolo  hanno  proprietà  pla- 
stica e tendono  a disporsi,  sotto  la  pressione  esercitata 
dai  calcoli  vicini  e dalle  pareti  della  cavità,  in  strati  la- 
mellari concentrici  nei  quali  la  cristallizzazione  avviene 
prevalentemente  con  orientamento  dell’asse  maggiore  dei 
cristalli  parallelo  alla  superfìcie.  Orientamento  quindi 
perpendicolare  a quello  di  tipo  radiate  che  si  verifica  nei 
calcoli  biliari  metabolici  o primari.  Tuttavia  anche  nel 
medesimo  calcolo  misto  può  coesistere  una  cristallizza- 
zione radiale  del  colesterolo. 

Per  spiegare  la  genesi  dei  calcoli  misti  e la  loro  stratifi- 
cazione concentrica  sono  state  invocate  da  alcuni  AA. 
variazioni  periodiche  della  quantità  di  cristalloidi  passati 
nel  secreto  in  seguito  a variazioni  ritmiche  del  metabo- 
lismo. 

La  componente  proteica  del  calcolo  può  con  il  tempo 
andare  incontro  a parziale  distruzione  per  intervento  di 
fermenti  proteolitici  liberati  dai  granulociti  neutrofili 
presenti  per  la  concomitante  fiogosi,  risultandone  fessure 
o lacune  nella  massa  del  calcolo.  A volte  i grossi  calcoli  si 
possono  rompere  in  pezzi  più  piccoli. 

I calcoli  secondari  che,  come  si  è accennato,  hanno 
un’origine  flogistica  possono  essere  a loro  volta  causa  di 
flogosi  ledendo  i tessuti  di  rivestimento  della  cavità  con 
liberazione  di  mediatori  chimici  della  flogosi.  Si  viene  a 
formare  in  tal  modo  un  circolo  vizioso  che  tende  a peg- 
giorare la  I.  in  atto. 

a)  Litìasi  biliare.  - La  formazione  di  calcoli  nelle  vie 
biliari  è un’affezione  frequente  specialmente  nell'età 
matura;  colpisce  le  donne  con  una  frequenza  quasi  tripla 
rispetto  agli  uomini.  Gli  europei  sono  assai  più  colpiti 
degli  asiatici. 

Questo  argomento  è trattato  estesamente  nella  voce 
colelitiasi,  alla  quale  si  rinvia. 

b)  Litiasi  pancreatica.  - La  formazione  di  calcoli  nei 
dotti  escretori  del  pancreas  è un  evento  raro,  che  si  può 
manifestare  isolatamente  in  associazione  a una  pancrea- 
tite cronica,  ma  che  con  una  certa  frequenza  tende  ad 
associarsi  alla  calcolosi  biliare  secondaria,  forse  per  infe- 
zione per  via  ascendente  dei  dotti  pancreatici.  I dotti 
maggiormente  colpiti  sono  quelli  di  calibro  maggiore,  la 
cui  mucosa  presenta  metaplasia  piatta. 

I calcoli  pancreatici  sono  calcoli  misti,  costituiti  da 
proteine  coagulate,  carbonato  c fosfato  di  calcio.  Sono 
biancastri  o tinti  leggermente  in  rosa  per  infiltrazione  di 
pigmento  ematico. 

Per  la  sintomatologia  clinica,  la  diagnosi  c la  terapia,  v. 
PANCREAS. 

c)  Litiasi  salivare.  - Anche  nei  dotti  escretori  delle 
ghiandole  salivari,  specialmente  in  quello  della  ghiandola 
sottomandi  botare,  si  possono  formare  concrezioni  di 
proteine,  carbonato  e fosfato  di  calcio,  simili  come 
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aspetto  a quelle  pancreatiche.  Tali  calcoli  non  raggiun- 
gono quasi  mai  dimensioni  cospicue  e possono  passare 
inosservati,  ma  se  si  incuneano  in  un  grosso  dotto  escre- 
tore provocano  una  crisi  dolorosa  dovuta  al  ristagno  del 
secreto. 

Il  meccanismo  di  formazione  dei  calcoli  salivari  è poco 
conosciuto;  sembra  che  queste  concrezioni  si  formino 
attorno  a un  nudeo  composto  di  microrganismi  e di  cel- 
lule epiteliali  desquamate,  cioè  che  siano  la  conseguenza 
di  una  flogosi,  la  quale  a sua  volta  viene  resa  più  acuta 
dalla  presenza  del  calcolo  (v.  salivari  ghiani>ole). 

d)  Litiasi  prostatica.  - Nei  dotti  della  ghiandola  pro- 
statica delle  persone  anziane,  in  concomitanza  con  l’iper- 
plasia  dell'organo,  si  possono  trovare  piccoli  numerosi 
calcoli  formati  da  carbonato  c fosfato  di  calcio.  È proba- 
bile che  il  nucleo  di  condensazione  di  tali  concrezioni  sia 
costituito  dai  cosiddetti  corpora  amylacea , i quali,  ad  onta 
del  loro  nome,  sono  dovuti  alla  precipitazione  stratificata 
di  proteine  denaturate  del  secreto  prostatico. 

e)  Litiasi  urinaria.  - La  formazione  di  calcoli  nelle  vie 
urinarie  è un  evento  morboso  abbastanza  frequente,  che 
si  verifica  specialmente  nel  bacinetto  renale.  1 calcoli  del 
bacinetto  possono  comprimere  i dotti  escretori  del  rene 
provocando  atrofìa  parziale  dell’organo.  Calcoli  si  pos- 
sono formare  anche  entro  la  vescica,  in  corrispondenza  di 
diverticoli,  in  seguito  ad  ostacolato  deflusso  deU’urina  o 
ad  infiammazioni  croniche,  ma  molti  calcoli  trovati  in 
vescica  provengono  dai  bacinetti  renali.  I calcoli  del- 
l'uretere e dell'uretra  non  sono  di  origine  locale,  ma  vi 
provengono  per  migrazione  di  calcoli  formatisi  a monte. 

Questo  argomento  è trattato  estesamente  nella  voce 
urolitiasi,  alla  quale  si  rinvia. 

V.  anche:  colelitiasi  (IV.  361);  pancreas;  salivari 

GHIANDOLE;  UROLITIASI. 
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ENRICO  CIARANF1 

LITIO 

f.  lithium.  - i.  lithium.  - t.  Lithium.  - s.  litio. 

Chimica 

Il  litio  è un  elemento  chimico  del  I gruppo  dei  metalli  al- 
calini, simbolo  Li,  n.  a.  3,  p.a.  6,94.  E molto  diffuso  in 
natura,  ma  in  piccole  quantità;  ha  un’affinità  per  gli  elet- 
troni più  spiccata  di  quella  degli  altri  metalli  alcalini.  Nei 
suoi  composti  si  comporta  da  metallo  monovalente.  Le 
sue  proprietà  chimiche  sono  analoghe  a quelle  del  sodio 
e del  potassio  e,  per  talune  caratteristiche,  a quelle  del 
magnesio.  1 suoi  sali  (carbonato,  solfato,  cloruro,  ctc.) 
sono  poco  solubili  in  acqua  rispetto  a quelli  di  altri  me- 
talli monovalenti.  Dal  punto  di  vista  biochimico  non  vi 
sono  prove  che  il  Li  si  leghi  alle  proteine.  Ancora  non 
del  tutto  chiari  sono  i meccanismi  che  regolano  il  passag- 
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gio  del  Li  attraverso  le  membrane  biologiche  e quelli 
tramite  i quali  il  Li  può  interferire  con  il  trasporto  del 
sodio  e del  potassio  attraverso  la  membrana  cellulare. 

Farmacologia 

L’assorbimento  del  Li  avviene  rapidamente  nel  tratto 
gastrointestinale.  La  massima  concentratone  ematica 
dopo  una  singola  dose  per  os  avviene  tra  le  2 c le  4 h.  Si 
distribuisce  nell'acqua  corporea  a livello  intra-  ed  extra- 
cellulare  anche  se  in  modo  non  uniforme.  La  distribu- 
zione nei  tessuti  dipende  dalla  sua  concentrazione,  dal 
contenuto  acquoso  dei  tessuti,  dal  grado  di  penetrazione 
c di  fuoruscita  dai  liquidi  intracellulari.  Il  Li  tende  a pe- 
netrare nella  cellula  alla  stessa  velocità  del  sodio,  ma  ad 
esserne  dimesso  più  lentamente.  Si  distribuisce  più  rapi- 
damente nel  rene  rispetto  a fegato,  ossa  e muscoli,  assai 
più  lentamente  nel  S.N.C.,  dove  la  sua  concentrazione  è 
inferiore  rispetto  a quella  piasmatica.  Viene  escreto  quasi 
esclusivamente  a livello  renale.  Piccole  quantità  di  Li 
sono  presenti  nella  saliva.  La  percentuale  media  di  escre- 
zione è del  50%  in  24  h e di  più  del  90%  dopo  48  h. 
Viene  filtralo  dal  glomcrulo.  Il  rapporto  della  clcarancc 
Li /crcat inina  nell’uomo  va  da  0,20  a 0,30.  La  clcarancc 
renale  è indipendente  dalla  concentrazione  ematica  del  Li 
c non  è influenzata  significativamente  dal  sovraccarico 
idrico.  Il  riassorbimento  avviene  a livello  del  tubulo 
prossimale  e risente  della  concentrazione  del  sodio  a 
questo  livello,  nel  senso  che  quanto  maggiore  è la  con- 
centrazione del  sodio,  tanto  maggiore  è l’escrezione  del 
Li  e viceversa.  La  somministrazione  di  Li  causa,  specie 
inizialmente,  modificazioni  del  metabolismo  elettrolitico, 
compreso  quello  dei  metalli  del  II  gruppo. 

Per  quanto  riguarda  il  meccanismo  d’azione  del  Li, 
questo  rimane  tuttora  incerto  a causa  della  nostra  incom- 
pleta conoscenza  della  fisiologia  della  trasmissione  ner- 
vosa nel  S.N.C..  sia  a livello  prc-  che  postsinaptico,  non- 
ché della  fisiopatologia  delle  psicosi.  Tuttavia  è possibile, 
in  base  ai  recenti  progressi  della  ricerca  in  questo  campo, 
avanzare  ipotesi  di  una  certa  consistenza.  L’effetto  biolo- 
gico più  evidente  del  Li  è la  sua  interferenza  con  la  co- 
siddetta «pompa  del  sodio»  che  mantiene  in  equilibrio  le 
concentrazioni  relative,  intra-  ed  extracellulari,  del  Na  * e 
del  K *.  Il  Li  tende  a sostituirsi  al  Na  * intracellulare  e ad 
essere  dimesso  più  lentamente  di  questi.  Data  la  notevo- 
lissima importanza  del  Na*  nella  trasmissione  nervosa, 
questo  effetto  del  Li  influenza  con  ogni  probabilità,  an- 
che se  in  modo  indiretto,  il  delicato  equilibrio  fisiologico 
delle  sinapsi  catecolaminergiche. 

Gli  studi  di  Knapp  c Mandcll  tendono  a evidenziare  gli 
effetti  del  Li  sulla  sintesi  c sulla  funzione  della  seroto- 
nina: vi  sarebbe  un’aumcntata  captazione  del  triptofano  e 
una  riduzione  dell’attività  dell'enzima  triptofano-idrossi- 
lasi. 

Altri  AA.  (Schildkraut  e coll.,  Walker)  attribuiscono 
maggiore  importanza  agli  effetti  del  Li  sulla  trasmissione 
noradrenergica:  la  sintesi  della  noradrenalina  è aumen- 
tata, ma  la  liberazione  extraneuronale  diminuisce  o la  li- 
berazione intraneuronale  aumenta,  o ambedue,  condu- 
cendo ad  un’aumentata  degradazione  intraneuronale  da 
parte  della  monoaminossidasi. 

Di  particolare  interesse,  specie  per  i recenti  progressi 
sulle  conoscenze  dei  «secondi  mediatori»  a livello  del  re- 
cettore postsinaptico.  è la  proprietà  del  Li  di  inibire 
l’adcnilciclasi  noradrcnalino-scnsibile  (Singer  e Roten- 
berg). 

Minori  sono  le  conoscenze  sulle  influenze  del  Li  sulla 
sintesi  c la  funzione  della  dopamina.  Rimane  comunque 
diffìcile,  in  base  alla  «teoria  catecolamincrgica»  delle 


distimie,  spiegare  l’azione  terapeutica  del  Li  (rispetto  a 
quella  di  altri  psicofarmaci)  sia  nella  mania  che  nella  de- 
pressione. 

Estremamente  interessante  è infine  l’osservazione  di 
Snyder  sulla  capacità  del  Li  di  sostituirsi  parzialmente  al 
sodio  nella  sua  fondamentale  azione  sulle  endorfìne. 
L’effetto  selettivo  del  sodio  può  essere  sostituito  unica- 
mente dal  Li  e non  dal  potassio,  dal  rubidio  e dal  cesio. 

Data  la  grande  importanza  che  si  può.  anche  se  per  ora 
solo  ipoteticamente,  attribuire  agli  oppiacei  endogeni 
nelle  distimie,  tale  filone  di  ricerca  presenta  particolare 
interesse. 

Uso  in  medicina 

Durante  la  seconda  metà  del  scc.  xix  e all'inizio  di  que- 
sto secolo,  fu  sostenuta  un’efficacia  dei  sali  di  Li  nel 
trattamento  della  gotta,  dell’artrite,  dell’ipertensione, 
della  litiasi  renale  e dell’epilessia.  Il  tempo  ha  dimostrato 
la  totale  inefficacia  del  Li  in  queste  patologie.  Alla  fine 
degli  anni  quaranta  il  cloruro  di  Li  fu  impiegato  come 
sostituto  del  sale  nelle  diete  iposodiche  con  conseguenti 
avvelenamenti  e decessi,  dovuti  a dosaggi  eccessivi.  Nel 
1949  l'australiano  Cade  per  primo  menzionò  l’uso  del  Li 
nel  trattamento  delle  distimie.  Ma  solo  alla  fine  degli 
anni  cinquanta,  specie  in  seguito  a ricerche  condotte  in 
Danimarca  da  Schou,  si  sono  potute  precisare  le  indica- 
zioni de!  Li  in  clinica  psichiatrica,  la  sua  reale  efficacia 
terapeutica,  la  metodica  per  il  suo  dosaggio  ematico  (li- 
ticmia).  i livelli  ematici  considerati  terapeutici,  il  ricono- 
scimento degli  effetti  collaterali  e di  quelli  tossici.  L'af- 
fermazione che  i sali  di  Li  costituiscono  la  terapia  elettiva 
dell'eccitamento  maniacale  e ancor  più  che  la  loro  som- 
ministrazione continuativa  ha  la  proprietà  di  prevenire  le 
ricadute  maniacali  e depressive  della  psicosi  maniaco-de- 
pressiva, fu  accolta  inizialmente  con  scetticismo  dagli 
ambienti  scientifici,  specie  britannici.  A questo  proposito 
va  notato  che  i criteri  di  classificazione  c le  teorie  etio- 
patogcnctichc  delle  distimie  sono  tuttora  soggetti  a con- 
troversie, così  come  lo  sono  i criteri  per  valutare  l'effica- 
cia terapeutica  degli  psicofarmaci.  Successivamente  un 
vasto  lavoro  di  ricerca  ha  confermato  le  affermazioni  ini- 
ziali circa  le  indicazioni  e l’efficacia  dei  sali  di  Li  in  psi- 
chiatria. Nonostante  le  limitazioni  metodologiche  dei 
principali  studi  sull'argomento,  possiamo  oggi  affermare 
con  certezza  che  nella  terapia  dell’eccitamento  maniacale 
di  una  psicosi  maniacodepressiva  il  Li  è un  farmaco  di 
accertata  validità,  sicuramente  superiore  ai  neurolettici, 
in  quanto  l’effetto  terapeutico  non  si  accompagna  a ef- 
fetti sedativi  aspccifìci.  Tuttavia  l’effetto  terapeutico  s’in- 
staura solo  dopo  7-10  giorni,  per  cui  l’associazione  con 
neurolettici  (alopcridolo,  cloropromazina)  c quasi  sempre 
necessaria.  Il  Li  si  dimostra  meno  efficace  ncH’cccita- 
mcnto  maniformc  in  corso  di  schizofrenia.  L'azione  sta- 
bilizzante, se  non  profilattica,  del  Li  nel  prevenire  le  ri- 
cadute maniacali  della  psicosi  maniacodepressiva  si  deve 
basare  sui  seguenti  parametri:  a)  diminuzione  del  numero 
degli  episodi  maniacali;  />)  diminuzione  della  gravità  degli 
stessi;  c)  minor  durata  della  fase  maniacale;  d)  aumento 
delle  interfasi  asintomatiche  tra  gli  episodi.  La  valuta- 
zione va  fatta  inoltre  in  modo  prospettico  e non  cata- 
mnestico.  Esistono  al  momento  attuale  numerosi  studi 
che,  rispettando  questi  parametri,  hanno  dimostrato  l’ef- 
ficacia del  Li  nella  profilassi  delle  fasi  maniacali  della  psi- 
cosi maniaco-depressiva. 

Molto  più  dibattuta  è la  questione  se  il  Li  abbia  o 
meno  un  effetto  antidepressivo  nell’ambito  di  un  singolo 
episodio  depressivo.  Si  può  solo  dire  che  il  Li  ha  una 
maggiore  efficacia  nelle  depressioni  della  forma  bipolare 
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TAB.  I.  QUANTITÀ  DI  LITIO,  IN  mEq  PER  OGNI  100 
mg,  DEI  DIVERSI  SALI  USATI  IN  PSICHIATRIA 


Carbonato: 

2,707 

Adipato: 

0.657 

Citrato: 

1.056 

Glutammato: 

0.654 

Solfato: 

1.820 

Gluconato: 

0,494 

Acetato: 

1,515 

della  psicosi  maniacodepressiva  rispetto  a quelle  della 
forma  unipolare  depressiva. 

La  prevenzione  delle  ricadute  depressive  della  psicosi 
maniacodepressiva  e sicuramente  provata.  Rimane  dub 
bio  se  l'efficacia  sia  maggiore  nelle  forme  bipolari  ri- 
spetto a quelle  monopoiari.  L'impiego  dei  sali  di  Li  è 
stato  prospettato  anche  per  altre  entità  nosografìche 
come  le  forme  schizoaffcttivc,  nel  controllo  dell’aggressi- 
vità. nell’alcolismo  (specie  se  conseguente  a distimia), 
ncH'automutilazionc  che  a volte  si  osserva  in  soggetti  au- 
tistici o ritardati  mentali.  L'efficacia  del  Li  in  queste 
forme  è ancora  oggetto  di  studio.  In  conclusione  si  può 
dire  che  il  Li  è sicuramente  efficace  nella  terapia  e nella 
prevenzione  delle  ricadute  di  tipo  maniacale.  Questo  può 
essere  affermato  anche  per  la  prevenzione  delle  fasi  de- 
pressive della  forma  bipolare  e con  minor  certezza  per 
quelle  delle  forme  unipolari  depressive. 

I sali  di  Li  vanno  assunti  per  via  orale.  Nel  calcolo 
della  posologia  va  tenuto  conto  del  contenuto  in  mEq  di 
Li  di  ogni  compressa  e non  dei  milligrammi  di  sale,  poi- 
ché acidi  diversi  legano  quantità  dello  ione  assai  variabili 
(v.  tab.  I). 

Purtroppo  in  Italia  la  terapia  con  sali  di  Li  nella  psicosi 
maniacodepressiva  non  ha  avuto  una  diffusione  pari  al 
suo  merito  o al  contrario  applicazioni  troppo  estensive  e 
mal  condotte.  Alla  base  di  ciò  vi  è anzitutto  una  mancata 
informazione  scientifica  corretta.  L’industria  farmaceutica 
italiana  non  ha  mostrato  un  serio  interesse  per  i sali  di  Li 
a causa  del  loro  basso  costo.  La  Società  italiana  di  psi- 
chiatria ha  ripetutamente  lamentato  presso  il  Ministero 
della  Sanità  il  problema  della  diffìcile  reperibilità  delle 
diverse  preparazioni  di  sali  di  Li  (soprattutto  galeniche) 
che  diano  sicure  garanzie. 

V.  anche:  maniacodepressiva  psicosi. 

Condotta  terapeutica 

La  terapia  con  il  Li  presenta  dei  rischi  essendo  la  diffe- 
renza tra  livelli  ematici  terapeutici  (0.70-1,2  mEq/l)  c 
quelli  tossici  (oltre  i 2 mEq/l)  assai  ridotta  rispetto  ad 
altri  psicofarmaci.  Pertanto  l'insuffìcienza  renale  c car- 
diaca e la  presenza  di  lesioni  encefaliche  rappresentano 
una  controindicazione. 

Sembra  accertato  un  effetto  teratogeno  del  Li.  che  si 
esplica  soprattutto  con  un’aumcntata  incidenza  di  mal- 
formazioni cardiovascolari  nei  nati  da  madri  sotto  tratta- 
mento. per  cui  è prudente  sospendere  questo  farmaco  in 
gravidanza. 

Durante  la  terapia  con  Li  la  dieta  deve  essere  normo- 
sodica  c bisogna  evitare  di  assumere  diuretici  tiazidici.  * 
Non  vi  sono  altre  interazioni  farmacologiche  che  con- 
troindichino l’associazione  del  Li  con  altri  farmaci.  Una 
volta  iniziata  la  terapia  sono  necessari  il  controllo  clinico 
del  paziente  c l'esecuzione  di  litiemie  ravvicinate  all'ini- 
zio (ogni  10  giorni)  e più  distanziate  in  seguito  (ogni  2 
mesi),  quando  sia  stato  stabilito  il  dosaggio  ottimale  per 
il  singolo  caso.  La  litiemia  si  esegue  con  uno  spettrofo- 
tometro a fiamma  o ad  assorbimento  atomico  sul  siero 
prelevato  10-12  h dopo  l'ultima  assunzione.  È ancora 


discusso  se  la  concentrazione  del  Li  nei  globuli  rossi  sia 
un  indice  indiretto  di  quella  del  S.N.C.  e se  il  rapporto  Li 
plasmatico/Li  intracellulare  sia  correlato  o meno  con  la 
risposta  terapeutica.  La  dose  necessaria  per  raggiungere 
delle  litiemie  sufficienti  e non  tossiche  varia  a seconda 
del  peso  e della  funzionalità  renale;  essa  è in  media  di  24 
mEq/l  prò  die,  pari  a 1300  mg  di  carbonato  di  Li,  I pa- 
zienti in  stato  di  eccitamento  maniacale  necessitano  di 
dosaggi  superiori  (30-35  mEq/l),  che  vanno  ridotti  col 
regredire  della  sintomatologia. 

Gli  effetti  collaterali  più  comuni,  anche  con  litiemie 
comprese  entro  i valori  terapeutici,  sono  il  tremore  alle 
mani,  la  polidipsia  accompagnata  da  poliuria,  disturbi 
gastrointestinali,  aumento  ponderate.  Non  esistono  far- 
maci che  correggano  efficacemente  tali  disturbi,  che  ten- 
dono comunque  ad  attenuarsi  col  tempo.  In  rari  casi  si 
può  giungere  a una  poliuria  così  intensa  da  mimare  un 
diabete  insipido,  vasopressino-resistentc.  La  sindrome  è 
da  attribuire  all'Inibizione,  da  parte  del  Li,  dcH'adcnilci- 
clasi  vasopressino-rispondente  ed  è reversibile.  Rara- 
mente si  osserva  la  comparsa  di  un  gozzo  c/o  di  una  di- 
minuzione della  funzionalità  tiroidea.  È probabile  che  il 
Li,  attraverso  meccanismi  di  competizione  con  lo  iodio, 
scompensi  una  preesistente  meiopragia  tiroidea.  In  tali 
casi,  se  la  terapia  con  Li  si  è rivelata  di  indubbio  vantag- 
gio, essa  non  viene  sospesa  e viene  associata  a tiroxina. 
Comunque,  nella  quasi  totalità  dei  casi,  la  sospensione 
del  Li  determina  il  ritorno  a valori  eutiroidei.  Un  altro 
effetto  collaterale  è la  leucocitosi,  che  ha  anche  portato 
ad  un  impiego  terapeutico  del  Li  nelle  granulocitopenie, 
con  risultati  non  probanti. 

Dagli  effetti  collaterali  vanno  distinti  quelli  tossici  le- 
gati ad  un’eccessiva  assunzione  o ritenzione  di  Li  (con 
conseguenti  litiemie  superiori  ai  2 mEq/l).  I sintomi  in- 
teressano soprattutto  il  S.N.C,  anche  se  sintomi  prodro- 
mici  a livello  gastroenterico  (vomito,  diarrea)  possono 
essere  presenti.  I primi  sintomi  sono  il  torpore,  il  tremore 
intenso,  le  contrazioni  muscolari,  l’atassia,  la  parola  in- 
ceppata, l’anoressia.  Seguono,  in  pochi  giorni,  uno  stato 
confusionale  e il  coma  con  ipcrriflcssia  e fascicolazioni.  Si 
osservano  convulsioni  epilcttiformi,  gravi  squilibri  elet- 
trolitici con  conseguente  danno  cardiaco.  L’esito  può  es- 
sere fatale.  Le  misure  terapeutiche,  oltre  naturalmente 
alla  sospensione  del  farmaco,  consistono  nel  ristabilire 
l’equilibrio  elettrolitico! 

La  ricerca  attuale,  oltre  a verificare  ulteriormente  l'ef- 
ficacia del  Li  nella  psicosi  maniacodepressiva  c le  sue 
eventuali  indicazioni  in  altre  sindromi  psichiatriche,  tende 
ad  appurare  il  meccanismo  d’azione  nonché  gli  eventuali 
danni,  a lungo  termine,  sulla  funzione  renale  e la  com- 
parsa di  reazioni  autoimmunitarie.  Sono  da  citare  a que- 
sto proposito  ricerche  recenti  che  attribuiscono  al  Li  un 
ruolo  inibitore  sull’attività  dei  linfociti  soppressori  (Gel- 
fand  e coll.). 
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ANDRFA  DOTTI 

LITTLE.  MORBO  DI 
Definizione 

Trattasi  di  una  forma  di  paralisi  cerebrale  infantile  de- 
scrìtta nel  1852  da  Little,  che  attualmente  viene  inqua- 
drata. dalla  maggior  parte  degli  AA..  nel  capitolo  più 
vasto,  delle  diplegie  infantili.  Trattasi  di  una  sindrome  ad 
evoluzione  benigna,  caratterizzata  da  un  disturbo  primi- 
tivo del  tono  muscolare  prevalentemente  o esclusiva- 
mente localizzato  agli  arti  inferiori. 

Etiopatogenesi 

Le  cause  che  possono  essere  prese  in  considerazione 
come  momento  ctiopatogcnctico,  sono  tutte  le  noxae 
agenti  nel  perìodo  di  vita  intrauterina  con  specifica 
azione  dannosa  sul  tessuto  nervoso  (specialmente  le  si- 
tuazioni di  asfissia  cronica  del  feto),  come  anche  la  pre- 
maturanza,  e le  varie  distocie  da  parto;  importante  causa 
enologica  è anche  la  sindrome  emorragica  del  neonato 
(v.  EMORRAGICI! E MALATTIE,  V,  1499). 

Anatomia  patologica 

Reperto  caratteristico  del  morbo  di  Little  è la  presenza  di  una 
ipoplasia  delle  cellule  piramidali  della  zona  motoria  (cellule  di 
Bctz)  c delle  fibre  del  fascio  piramidale  a livello  del  bulbo  e del 
midollo.  Alcuni  AA.  hanno  descritto  la  presenza  di  lesioni  en- 
cefaliche associate  come  la  sclerosi  lobare  atrofica  o drsgencsic  a 
tipo  porocnccfalico. 

Sintomatologia 

Nei  casi  meno  gravi,  la  sintomatologia  non  si  evidenzia 
fino  al  6°-7°  mese  di  vita.  Negli  altri  casi,  invece,  un  at- 
tento esame  neurologia)  evidenzia  sin  da!  1°  mese  di  vita 
un  aumento  del  tono  muscolare  più  marcato  agli  arti  in- 
feriori. L’acquisizione  delle  principali  funzioni  motorie 
(controllo  del  capo  e del  tronco)  e.  in  particolar  modo, 
l’inizio  della  deambulazione,  appaiono  in  ritardo.  Quc- 
st’ultima  infatti  non  compare  quasi  mai  prima  del  4°-5° 
anno  di  vita,  poiché  gli  arti  inferiori  assumono  un  carat- 
teristico atteggiamento  posturalc  (adduzione  c rigidità) 
detto  «a  lama  di  forbici»,  con  i piedi  in  posizione  varo- 
equina.  Evidente  è l’aumento  dei  riflessi  osteotendinei  e 
la  presenza  del  Babinski  bilateralmente.  A carico  degli 
arti  superiori  non  è raro  osservare  un  interessamento 
muscolare  che  incide  principalmente  sulla  motilità  fine 
della  mano.  Un  dato  molto  interessante  è il  contrasto  tra 
l’esame  eseguito  a letto  e quello  in  posizione  eretta.  Nel 
primo  caso,  infatti,  la  motilità  elementare  non  risulta  che 
poco  o affatto  compromessa  (elemento  differenziale  im- 
portante nei  confronti  della  diplegia  spastica  da  cerebro- 
lesione).  Le  sensibilità  non  sono  interessate.  Altri  sintomi 
associati  al  quadro  tipico  sono:  strabismo,  nistagmo  e 
raramente  atrofìa  ottica;  disartrìa;  movimenti  corco-atc- 
I osici;  sindrome  convulsiva  con  crisi  sia  generalizzate  che 
focali;  a livello  intellettivo,  la  compromissione  può  essere 
nell’ambito  di  un'insufficienza  mentale  lieve. 

Decorso,  prognosi  c terapia 

Come  accennato  all'inizio,  le  forme  pure  del  m.  di  L. 
tendono  a regredire  a partire  dal  9°-10°  anno  di  età.  an- 
che se  la  deambulazione  non  si  normalizzerà  completa- 
mente. 
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La  terapia  si  basa  su  un  precoce  inizio  di  rieducazione 
motoria  e sensoriale.  Se  necessario,  bisogna  associare 
sussidi  ortopedici,  interventi  correttivi  e terapia  anticomi- 
ziale. 
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GIORGIO  COGUATI  DEZZA 

LIVEDO 

Definizione 

Per  li  vedo  [dal  lat.  livère  'esser  livido’]  s’intcndc  un  dise- 
gno reticolare  di  colorito  violaceo,  le  cui  maglie,  con 
confini  irregolarmente  concavi,  delimitano  zone  di  cute  di 
aspetto  normale. 

Nella  I.  racemosa  il  disegno  vascolare,  invece  di  dare 
un’immagine  reticolare,  assume  un  aspetto  arboriforme, 
con  numerose  diramazioni  di  tipo  dendrìtico. 

Richiami  anatomofìsiologici 

Per  poter  capire  la  patogenesi  di  questi  quadri  occorre  ri- 
cordare brevemente  alcuni  concetti  di  anatomia  c fisiolo- 
gia vascolare  cutanea,  anche  se  a tutt’oggi  essi  non  ap- 
paiono chiaramente  dimostrati  in  via  sperimentale.  L’ar- 
teriola  terminale,  sfioccandosi  in  numerosi  capillari,  deli- 
mita un  cono  arterioso  cutaneo,  da  cui  a loro  volta  si  di- 
partono numerose  venule. 

In  condizioni  fisiologiche  la  circolazione  arteriosa  nel 
cono  cutaneo  è molto  vivace  al  centro  e più  rallentata 
alla  periferia.  Nelle  roseole  infettive  la  vasodilatazione 
periferica  porta  ad  una  forte  iperemia  centrale,  mentre  le 
zone  periferiche  sono  meno  interessate:  da  qui  il  quadro 
clinico. 

Nella  I.  succede  il  contrario:  per  molte  cause,  che  ver- 
ranno esaminate  in  un  secondo  tempo,  l’apporto  arte- 
rioso è diminuito  oppure  il  deflusso  venulare  è rallentato; 
ne  consegue  che  al  centro  é presente  poco  sangue  arte- 
rioso, mentre  alla  periferia  ristagna  del  sangue  desaturato 
che  dà  il  tipico  quadro  della  I.  A questi  ricordi  schematici 
vanno  aggiunte  anche  eventuali  alterazioni  delle  anasto- 
mosi tra  i coni  arteriosi  e la  vasodilatazione  dei  capillari  e 
delle  venule:  tutti  dati  abbastanza  ben  controllabili  con  la 
microscopia  capillare  c l’istologia. 

Patogenesi 

L’alterazione  emodinamica  è dovuta  a numerose  cause, 
anche  se  la  patogenesi  è riconducibile,  come  detto,  a due 
fattori:  I)  diminuita  gettata  arteriosa;  2)  diminuito  de- 
flusso venoso. 

Le  cause  possono  essere: 

a)  malformazioni  congenite  (eccessivo  sviluppo  della 
rete  capillare,  ectasia  congenita  dei  capillari,  ctc.); 

b)  alterazioni  vasomotorie  dovute  ad  uno  spasmo  arte- 
riolare  periferico,  che  il  più  delle  volte  si  associa  ad  una 
paresi  venulare  efferente  (/.  a f rigore  o cutis  mormorata). 
Nella  I.  reticolare  da  calore  la  patogenesi  è praticamente 
sovrapponibile,  solo  che  il  perdurare  della  causa  porta  ad 
una  pigmentazione  più  o meno  definitiva;  naturalmente 
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cause  congenite  latenti  (v.  sopra)  possono  favorire  l'in- 
staurarsi del  quadro  conclamato; 

c)  alterazioni  flogistiche  o degenerative.  Molte  malat- 
tie, dando  luogo  a processi  di  endomcsopcriartcritc  o ad 
alterazioni  mcscnchimali  che  interessano  secondaria- 
mente la  rete  arteriosa,  provocano  una  diminuita  gittata 
di  sangue  arterioso  c un  diminuito  deflusso  di  sangue  ve- 
noso. 

In  base  a questi  schematici  concetti  emerge  chiara- 
mente che  la  /.  reticularis  è un  sintomo  comune  a moltis- 
sime malattie.  Per  maggior  chiarezza  riportiamo  un  qua- 
dro nel  quale  sono  indicate  tutte  le  cause  della  I. 


sodata  a stati  ipertensivi  legati  o meno  ad  una  nefropatia 

con  interessamento  sistemico. 
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GIORGIO  rozzo 

LLOYD,  SINDROME  DI:  v.  poli  a denoma  tosi  endo- 
crina. 


Cause  fisiologiche  : 
cutis  marmorata 
Cause  patologiche : 
arteriosclerosi 
aderiti 

poliaderite  nodosa 
artrite  reumatoide 
lupus  eritematoso 
de  rmatom  iosite 
malattia  reumatica 
sifilide 
tubercolosi 
pancreatite 
emboli  aderiosi 


trombodtcmia 
crioglobulinemia 
dermite  livedoide  di 
Nicolau  (per  inie- 
zione intraderiosa  di 
bismuto) 
livedo  congenita 
livedo  idiopatica 
eritema  ab  igne 
nevi  capillari 

(da  Rook  e coll.) 


LOA  GENERE:  v.  filariasi  (VI,  1632). 
LOBELINA 

F.  lobéline.  - i.  lobeline.  - t.  Lobelin.  - s.  lobelina. 


È il  principale  alcaloide  contenuto  (assieme  a numerosi 
altri)  nella  Lobelia  infiala,  detta  anche  tabacco  indiano, 
pianta  erbacea  annua  delTAmerica  del  Nord,  apparte- 
nente  alla  famiglia  delle  Lobeliacee.  La  sua  formula  di 
struttura  è la  seguente: 


CfcH-,— CHOH— CH>  N CH*— CO— GiHs 
CH, 


Usualmente  la  sintomatologia  soggettiva  è muta,  a 
pade  qualche  modesta  parestesia  dopo  esposizione  al 
freddo  c di  rado  fatti  edematigeni,  ulcerazioni  a stampino 
da  adcriopatia  periferica,  più  di  frequente  esiti  pigmen- 
tari se  la  1.  perdura  a lungo.  La  I.  è reversibile  se  la  causa 
scatenante  può  essere  allontanata  in  un  breve  tempo,  al- 
trimenti diventa  irreversibile  per  una  vasodilatazione 
permanente,  associata  a teleangettasie. 

I quadri  clinici  della  I.  sono  molto  vari  sia  per  intensità 
che  per  disposizione,  e questo  è ovvio  se  si  considera  il 
gran  numero  di  cause  patogenetiche  che  possono  dar 
luogo  a questo  sintomo. 

A titolo  esemplificativo  diremo  che  nella  /.  secondaria 
ad  aneriopatia  un  interessamento  aderioso  sistemico  darà 
un  quadro  di  /.  reticularis  diffusa,  mentre  un’aderiopatia 
distrettuale  darà  luogo  ad  una  I.  limitata  alla  zona  cuta- 
nea dipendente;  in  cedi  casi  assume  addirittura  un 
aspetto  arborizzato  (/.  racemosa). 

La  cutis  mormorata  è una  reazione  fisiologica  al  freddo, 
che  si  nota  nel  50%  dei  bambini  c in  parecchi  adulti; 
essa  è più  grave  se  esistono  malattie  che  portano  a com- 
promissione dello  stato  generale.  Il  disegno  reticolare  è 
appena  accennato,  inoltre  possono  essere  associate  acro- 
cianosi  o eritrocianosi. 

La  /.  reticularis  congenita  è un  quadro  clinico  eccezio- 
nale, normalmente  asimmetrico,  spesso  a maglie  grosso- 
lane; può  perdurare  indefinitamente  come  può  migliorare 
lentamente  con  l'età. 

La  /.  reticularis  idiopatica  interessa  per  lo  più  donne 
giovani  o di  media  età,  si  evidenzia  maggiormente  con 
l'esposizione  al  freddo. 

II  più  delle  volte  nella  1.  non  si  riesce  ad  evidenziare 
alcun  processo  patologico  generale  o locale;  sono  pre- 
senti invece  le  alterazioni  emodinamiche  (v.  sopra).  Tut- 
tavia alcuni  AA.  (Rook  e Wilkinson)  evidenziano  istolo- 
gicamente repedi  di  endoaderite,  e questo  fa  sospettare 
che  molti  casi  di  I.  idiopatica,  denunciati  come  tali,  se 
esaminati  sistematicamente  possano  essere  classificati 
nella  1.  secondaria  ad  alterazioni  arteriolari  o nella  I.  as- 


Formula  bruta:  C^H^NO*;  p.  m.  337,45. 

La  lobelina  viene  estratta  in  genere  dalle  foglie  e dalle  som- 
mità fiorite,  per  quanto  sia  presente  anche  nei  semi  della  pianta. 
La  1.  fu  isolata  nel  1838  da  Procter,  ma  soltanto  nel  1921  Wie- 
land  riuscì  ad  ottenerla  in  forma  pura,  cristallizzata.  Lo  stesso  A. 
ne  stabilì  la  formula  di  struttura  e ne  operò  anche  la  sintesi  a 
partire  dal  glutarato  di  etile  e dall'acetofenone.  La  configura- 
zione assoluta  della  L-lobclina  naturale  è stata  determinata  da 
Schòpf  e Muller  nel  1965  e corrisponde  a (2S:6R:8S)-8,10-dife- 
nil-lobclionolo,  essendo  definito  come  lobelionolo  il  sistema  pi- 
pc  ridi  ni  co  di  riferimento. 

Solamente  la  L-k)belina  è farmacologicamente  attiva  e può 
essere  ottenuta  per  la  risoluzione  del  racemo  mediante  ac.  D- 
tartarico. 

La  I.  si  presenta  sotto  forma  di  aghetti  brillanti,  con  p.  f.  130- 
131  ^2  e [aJft-430  (in  alcol).  È molto  poco  solubile  in  acqua 
e in  etere  di  petrolio;  più  facilmente  solubile  in  alcol,  clorofor- 
mio. benzene,  etere. 

11  doridrato  di  I.  è iscritto  in  varie  farmacopee,  fra  cui  la 
F.U.I..  Vili  ed. 

L'azione  farmacologica  della  1.  è complessa:  sul  sistema 
nervoso  vegetativo  essa  si  esplica  in  maniera  analoga  a 
quella  manifestata  dalla  nicotina.  Entrambe  agiscono 
dapprima  come  stimolanti  e a dosi  più  alte  come  depri- 
menti dei  gangli  autonomi;  questi  effetti  sono  antagom/- 
zati  dai  farmaci  ganglioplegici. 

Sul  S.N.C.  la  I.  agisce  eccitandolo,  a piccole  dosi,  e de- 
primendolo, a forti  dosi;  soprattutto  attiva,  però,  risulta 
sul  centro  emetico,  che  eccita  direttamente,  e sul  centro 
respiratorio.  Di  essa  va,  in  proposito,  segnalata  l’azione 
di  analettico  respiratorio  (v.  analettici);  la  funzione  re- 
spiratoria viene  infatti  eccitata  efficacemente  dall'alca- 
loide, soprattutto  quando  sia  depressa  per  qualche  causa 
patologica  (avvelenamento  da  morfina,  da  ipnotici,  da 
ossido  di  carbonio,  ctc.).  L'effetto  delle  dosi  terapeutiche 
di  I.,  in  parte  dovuto  ad  eccitazione  centrale,  in  parte  ad 
azione  stimolante  di  natura  riflessa  (stimolazione  dei 
chemiocettori  del  seno  carotideo),  consiste  in  un  au- 
mento, sia  dell’ampiezza,  sia  della  frequenza  respiratoria. 


2297 


2298 


Digitized  by  Google 


LOBELINA 


Dosi  tossiche  di  1.,  invece,  provocano  depressione  della 
funzione  respiratoria. 

La  funzione  cardiaca  viene  depressa  dalla  I.,  che  può 
agire  direttamente  sul  miocardio  e determinare  disturbi 
della  conduzione;  la  pressione  sanguigna  si  eleva  per  ef- 
fetto di  una  scarica  di  adrenalina  che  si  produce  nell’or- 
ganismo  sotto  l'azione  dell'alcaloide.  Con  questo  stesso 
meccanismo  si  ritiene,  secondo  alcuni  AA..  che  si  possa 
spiegare  l'azione  bronchiolodilatatricc  che  si  osserva  in 
seguito  alla  somministrazione  di  1. 

La  I.  viene  usata  in  terapia  quando  occorra  stimolare  la 
funzione  respiratoria  depressa  per  qualche  motivo;  ad 
es.:  nelle  dispnee  c apnee  di  origine  centrale,  in  caso  di 
avvelenamento  da  farmaci  che  tendono  a deprimere  i 
centri  bulbari  (morfina,  ipnotici),  nell'asfissia  dei  neonati, 
nelle  polmoniti,  negli  accessi  di  asma.  S’impiega  per  via 
sottocutanea,  o intramuscolare,  alla  dose  di  10  mg  negli 
adulti  e di  3 mg  nei  bambini.  Data  la  fugacità  dell’azione, 
dopo  qualche  ora  si  può  ripetere  la  somministrazione. 

Poiché  l’azione  stimolante  della  respirazione  propria 
della  I.  molte  volte  c incerta  c non  esattamente  prevedi- 
bile. negli  ultimi  tempi  il  suo  impiego  terapeutico  si  è 
molto  limitato. 

Va  ricordato  inoltre  che  la  I.  è stata  proposta  per  via 
orale  per  combattere  l'abitudine  al  fumo  di  tabacco,  ba- 
sandosi sulla  somiglianza  di  varie  azioni  farmacologiche 
esistente  fra  1.  c nicotina.  Recenti  esperienze  però  hanno 
sollevato  perplessità  sull’efficacia  e sull'innocuità  di  que- 
sto trattamento. 

L'ingestione  orale  di  forti  dosi  di  1.  può  generare  un 
avvelenamento  acuto  che,  tuttavia,  è raramente  perico- 
loso poiché,  quasi  sempre,  l’alcaloide  viene  allontanato 
grazie  alla  precoce  insorgenza  del  vomito.  La  cura  consi- 
ste nella  lavatura  gastrica  e nell’impiego  di  stimolanti. 
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LOCHI 

(ripreso,  dal  xvn  scc..  dal  lat.  rinascim.  lochia,  che  è il  gr. 
dei  medici  gr.  lochfìa  'relativo  al  parto  (lòchos)']. 
f.  lochies.  - i.  lochia.  - t.  Lochien,  Wochenbettfluss,  - s. 
loquios. 

S’intende  con  tale  termine  l'insieme  dei  liquidi  che  fuo- 
riescono dai  genitali  della  donna  durante  il  puerperio. 
Avvenuto  il  parto,  la  piaga  uterina  si  avvia  alla  cicatriz- 
zazione: a distanza  di  circa  una  settimana  il  rivestimento 
mucoso  è già  completo,  ad  eccezione  della  zona  di  inser- 
zione placentare,  dove  la  maggior  quantità  di  clementi 
necrotici  che  debbono  essere  eliminati  e lo  sviluppo  della 
rete  vasaio,  che  era  cospicuo,  ritardano  il  processo  di 
demarcazione  c di  rigenerazione  del  corion.  Di  conse- 
guenza. in  questa  sede,  ancora  a distanza  di  6 settimane 
dall'avvcnuto  parto,  si  trovano  piccole  zone  non  comple- 
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tamente  epitelizzate  e,  analogamente  alla  secrezione  di 
una  ferita  che  guarisce  per  seconda  intenzione,  si  hanno 
secrezioni  dette  lochi. 

Essi,  nei  primi  2-3  giorni,  sono  francamente  ematici, 
verso  l’8°  giorno  divengono  sierosanguinolenti,  quindi, 
verso  il  15°  giorno,  sierosi,  infine  cremosi.  Questo  per- 
che. con  l'epoca  del  puerperio,  cambia  la  loro  composi- 
zione e al  prevalere  della  componente  ematica  succede  il 
prevalere  delle  cellule  epiteliali  c conncttivali.  dei  lipidi, 
dei  cristalli  di  colesterina,  delle  secrezioni  delle  ghiandole 
in  parte  ricostituite,  etc. 

Hanno  odore  simile  al  grasso  rancido,  reazione  alca- 
lina, complessivamente  la  quantità  si  aggira  sui  1500  g. 
Durano,  in  genere,  20  giorni,  pur  potendosi  verificare 
notevoli  variazioni  individuali.  Nelle  donne  sane  e robu- 
ste e in  quelle  che  allattano  la  lochiazione  dura  meno  che 
nelle  donne  gracili  e in  quelle  che  non  allattano:  in  que- 
ste può  protrarsi  anche  fino  alla  6*  settimana  dopo  il 
parto.  Rappresentano  un  indice  di  come  si  svolge  il  puer- 
perio: il  prolungarsi,  ad  cs.,  della  lochiazione  ematica  fa 
pensare  alla  permanenza  in  cavità  uterina  di  residui  ovu- 
lari;  se  l’odore  della  lochiazione  diviene  francamente  pu- 
trido, ciò  significa  che  si  è impiantato  un  processo  putre- 
fattivo  in  cavità  uterina. 

V.  anche:  puf.rperio. 

RED. 

LOCHIOMETRA 

F.  lochiométrie.  - i.  lochiometra.  - T.  Lochiometra.  - s.  lo - 
quiómetra. 

Con  tale  termine  s'intende  la  raccolta  patologica  dei  lochi 
(v.)  nella  cavità  dcU'utero  puerpcrale.  Tale  raccolta,  do- 
vuta a ostacolato  deflusso,  è in  genere  determinata  da 
un'antiflessione  esagerata,  più  raramente  da  una  retro- 
flessione  o da  una  ritenzione  di  urina  e,  solo  eccezional- 
mente, da  una  sutura  male  eseguita  del  collo  uterino. 

Il  lochiometra,  costituendo  un  ottimo  pabulum  per  i 
germi,  può  essere  punto  di  partenza  di  gravi  processi  in- 
fettivi puerperali. 

V.  anche:  plerpfjuo. 

RED. 

LOCOMOTORE  APPARATO 

F.  apparei I locomoteur.  - i.  iocomotor  ap ptiratus  ; motive 
apparatiti.  - t.  Bewegungsapparat.  - s.  aparalo  Iocomotor. 
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Cenni  storici 

I primi  studi  sulla  stazione  eretta  e sulla  locomozione  si 
debbono  al  napoletano  G.  B.  Borelli  (1608-1679)  con  la 
classica  opera:  «De  motu  animalium»,  a cui  soltanto  due 
secoli  più  tardi  si  aggiunsero  gli  studi  dei  fratelli  Weber 
(1836).  Sul  finire  del  secolo  seguirono  le  ricerche  di 
Marey,  Carici.  H.  Duchcnnc  (1872).  Importanti  contri- 
buti si  devono  a Dclitala,  Mommscn,  Poli,  Schcrb, 
Schwartz,  ctc. 

Generalità 

Per  il  mantenimento  delle  diverse  posture  corporee  attive 
(con  esclusione,  quindi,  delle  posizioni  supina  o prona  in 
completo  rilasciamento  muscolare)  c per  Tcsccuzionc  dei 
movimenti  necessari  agli  spostamenti  corporei  (v.  loco- 
mozione), e a qualunque  attività  in  genere,  è necessario 
compiere  un  lavoro  muscolare  (v.)  tale  da  vincere  le  forze 
che  si  oppongono  all’atteggiamento  o al  movimento  del 
corpo  o dei  suoi  segmenti  (gravità,  inerzia,  attrito,  etc.). 

La  macchina  umana  è rappresentata  da  un  sistema 
scheletrico,  provvisto  di  articolazioni,  diversamente  con- 
formate per  le  diverse  esigenze  funzionali,  ed  è mossa  da 
muscoli.  Mentre  questi  rappresentano  la  parte  attiva,  le 
ossa  e le  articolazioni  ne  rappresentano  la  parte  passiva. 

II  nostro  sistema  locomotore  è tutto  un  sistema  di  leve. 
Nel  nostro  organismo  le  leve  sono  in  massima  parte  del 
3°  genere:  leve  che  consentono  la  massima  rapidità  e 
ampiezza  di  movimento,  ma  che  comportano  un  forte 
impegno  di  forza  muscolare  per  Tcsccuzionc  di  quel  de- 
terminato movimento.  Tipici  esempi  di  leve  di  3°  genere 
li  troviamo  nei  movimenti  della  spalla,  anca,  ginocchio  c 
polso.  Leve  di  1°  genere  le  riscontriamo  nei  movimenti 
della  testa  e della  colonna  vertebrale.  Altre  articolazioni 
sono  miste:  il  gomito  e il  piede  nell'estensione  si  com- 
portano come  leve  di  1°  genere,  nella  flessione  di  3°  ge- 
nere. Il  piede  però  funziona  da  leva  di  2°  genere  quando 
ci  si  solleva  in  punta  di  piedi. 

Considerazioni  biomeccaniche  recenti  portano  a rite- 
nere il  piede  simile  a una  leva  di  1°  genere  anche  nel 
sollevamento  del  corpo  sugli  avampiedi. 

Per  quanto  concerne  le  nozioni  generali  sulle  articola- 
zioni si  rimanda  alla  voce  articolazioni,  anatomia',  bio- 
meccanica (II,  1024;  1043). 

I muscoli,  oltre  a contribuire  all’azione  dei  legamenti  e 
delle  capsule,  hanno  un’azione  meccanica  (la  più  impor- 
tante) che  può  essere  statica  quando  interviene  a bloccare 
le  articolazioni  per  mantenere  il  corpo  in  equilibrio  nella 
stazione  eretta,  seduta,  ctc.,  o per  mantenere  un  suo 
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segmento  in  un  determinato  atteggiamento  prolungato,  o 
per  fissare,  durante  ('espletamento  di  un  movimento,  una 
o più  articolazioni  per  consentire  il  regolare  svolgimento 
di  quel  determinato  movimento,  soprattutto  se  si  debba 
vincere  una  certa  resistenza.  L'azione  del  muscolo  è di- 
namica quando  la  sua  contrazione  si  accompagna  ad  un 
accorciamento  di  esso  con  spostamento  delle  leve  ossee  e 
può  essere:  rapida,  quando  la  contrazione  del  muscolo 
avviene  all’inizio  del  movimento  e poi  cessa  bruscamente 
e il  movimento  prosegue  per  forza  d’inerzia  (contrazione 
balistica),  o lenta  e prolungata,  quando  la  contrazione 
dura  per  tutto  il  tempo  della  durata  del  movimento. 

Una  stessa  azione  meccanica  può  richiedere  un  diverso 
intervento  di  gruppi  muscolari  flessori  ed  estensori  degli 
arti  a seconda  della  posizione  corporea  e,  conseguente- 
mente, della  direzione  e del  verso  della  forza  di  gravità 
sul  segmento  interessato. 

Il  muscolo  esplica  la  sua  azione  in  quanto  le  fibre  mu- 
scolari di  cui  è costituito  il  suo  ventre  sono  suscettibili  di 
variare  in  lunghezza:  secondo  la  legge  di  Borclli,  quanto 
più  è ampio  il  suo  movimento,  tanto  più  lunghe  sono  le 
fibre,  e la  lunghezza  è direttamente  proporzionale  all'am- 
piezza del  movimento.  Il  muscolo  cambia  di  forma,  ma 
non  di  volume.  La  sua  forza  di  trazione  sullo  scheletro  è 
legata  anche  alla  sua  direzione  in  rapporto  all'osso  che 
deve  muovere:  solo  quando  la  sua  azione  è perpendico- 
lare all'osso,  tutta  la  forza  è utilizzata,  mentre  la  forza 
muscolare  è impiegata  meno  vantaggiosamente  in  rap- 
porto alla  sua  obliquità.  È utile  ricordare  che  molte  ossa 
presentano  salienze  ossee,  epifisi  voluminose,  tuberosità, 
scsamoidi,  che  consentono  al  muscolo  di  funzionare  sotto 
un  angolo  più  favorevole,  riduccndo  lo  spreco  di  energia. 
Con  molta  frequenza,  nel  corpo  umano,  il  braccio  di  leva 
della  resistenza  è più  lungo  di  quello  della  potenza,  in 
quanto  molti  muscoli  si  inseriscono  in  tutta  vicinanza 
dell’articolazione.  Ouesta  disposizione  è favorevole  alla 
velocità  del  movimento,  ma  è svantaggiosa  per  la  po- 
tenza; d’altra  parte  è compensata  dal  fatto  che,  per  rag- 
giungere una  data  ampiezza  di  movimento,  è sufficiente 
un  minore  accordamento.  Spesso,  durante  il  movimento, 
cambia  la  lunghezza  efficace  del  braedo  di  leva  e quindi 
vengono  modificati  ì rapporti  fra  potenza  e resistenza. 
Per  l’economia  muscolare  è assai  utile  la  disposizione  a 
ventaglio  dì  molti  muscoli;  la  convergenza  delle  fibre 
muscolari  sul  tendine  fa  utilizzare  molto  più  efficace- 
mente la  forza  del  muscolo.  Molti  muscoli,  tra  i più 
polenti,  hanno  questa  disposizione:  trapezio,  grande  dor- 
sale, grande  pettorale,  deltoide,  psoas-iliaco,  glutei,  addut- 
tori. etc.  Altri  hanno  una  disposizione  a fuso:  all’arto  su- 
periore il  bicipite,  il  tridpite;  all'arto  inferiore  il  quadri- 
dpite.  i flessori  del  ginocchio,  il  gastrocnemio,  etc.,  che 
concentrano  la  loro  forza  in  modo  razionale  ed  econo- 
mia». Molti  muscoli  attivano  più  di  un'articolazione  c se 
teoricamente  sono  in  grado  di  mobilizzare  dascuna  delle 
articolazioni  interessate,  in  realtà  la  loro  azione  elettiva  è 
limitata  all'articolazione  più  distale.  Il  vantaggio  dei  mu- 
scoli poliarticolari  è di  avvidnare  alla  radice  dell'arto  il 
peso  della  massa  carnosa  cosi  da  alleggerire  i segmenti 
che  debbono  compiere  i movimenti  più  estesi  (Fick).  Di 
grande  importanza  è l'antagonismo  muscolare.  Rispetto  ai 
muscoli  protagonisti,  che  in  un  determinato  momento 
eseguono  un  dato  movimento,  si  chiamano  antagonisti 
quei  muscoli  che  in  accordo  con  la  legge  dell'innerva- 
zione reciproca,  possono  interferire  sullo  spostamento 
articolare  attuato  dal  gruppo  protagonista  per  regolare 
l'escursione,  per  graduare  la  velocità  del  movimento,  che 
può  essere  proseguito  o arrestato  ad  un  momento  voluto. 
L’intervento  degli  antagonisti  varia,  poi,  a seconda  del 


tipo  di  movimento:  in  quello  lento  essi  si  contraggono 
contemporaneamente  agli  agonisti  per  regolare  il  preciso 
svolgimento  dell’atto  e la  loro  fase  di  contrazione  è in- 
versamente proporzionale  alla  rapidità  del  movimento;  in 
quello  rapido  si  ha  una  brusca  contrazione,  seguita  da  un 
immediato  rilasdamento.  mentre  il  movimento  continua 
per  forza  di  inerzia.  Si  ricontraggono  poi  bruscamente 
per  frenare  o arrestare  il  movimento. 

Meccanismo  dei  movimenti  articolari 

Per  ben  comprendere  la  statica  e la  dinamica  del  corpo  è 
opportuno  analizzare  i movimenti  delle  più  importanti 
articolazioni. 

Colonna  vertebrale 

La  colonna  ha  movimenti  di  flessoestensione.  di  inclina- 
zione laterale  e di  rotazione.  La  colonna  cervicale,  che  è 
la  più  mobile  perché  l’altezza  dei  suoi  dischi  interverte- 
brali raggiunge  quasi  la  metà  dell'altezza  dei  corpi  verte- 
brali. e per  la  disposizione  obliqua  delle  articolazioni  po- 
steriori, ha  movimenti  di  flessoestensione  che  oltrepas- 
sano i 100°.  Ugualmente  assai  ampie  sono  te  inclinazioni 
laterali  (30°  per  lato).  La  rotazione  raggiunge  un’am- 
piezza di  movimento  di  90°.  La  colonna  dorsale,  al  con- 
trario, è la  meno  mobile:  la  flessoestensione  ha  un  mas- 
simo di  escursione  di  40°,  l'inclinazione  laterale  è possi- 
bile per  20°,  mentre  la  rotazione  c più  ampia  e può  rag- 
giungere un’ampiezza  di  100°.  La  minor  mobilità  è do- 
vuta alla  minore  altezza  dei  dischi,  alla  disposizione  delle 
faccette  articolari,  alla  presenza  della  gabbia  toracica. 
Nella  colonna  lombare  l’altezza  dei  dischi  è 1/3  di  quella 
dei  corpi  vertebrali  e la  disposizione  delle  apofìsi  artico- 
lari consente  un'ampiezza  della  flessoestensione  e delPin- 
clinazione  laterale  di  70°,  mentre  il  movimento  di  rota- 
zione vi  è assai  limitato  (v.  anche:  colonna  vertebrale, 
IV.  604). 

I muscoli  motori  della  lesta  e della  colonna  cervicale 
sono:  per  la  flessione,  i retti  anteriori  e laterali  e,  acces- 
soriamente, i sopra-  c i sottoioidei;  per  l 'estensione,  il 
trapezio,  gli  spleni,  il  grande  complesso,  il  grande  e pic- 
colo obliquo  del  capo;  per  V inclinazione  laterale,  il  tra- 
pezio, lo  splcnio,  il  piccolo  complesso,  il  retto  laterale 
della  testa,  il  piccolo  obliquo  del  capo  e lo  sternocleido- 
mastoideo; per  la  rotazione  intervengono  lo  splcnio  di 
un  lato  in  contrazione  sinergica  con  lo  sternocleidoma- 
stoideo del  lato  opposto. 

La  colonna  dorsolombare  si  flette  anche  per  la  sola 
azione  della  gravità,  ma  la  flessione  attiva  c data  soprat- 
tutto dall’azione  simmetrica  dei  retti  c obliqui  dell’ad- 
dome. Lo  psoas-iliaco  è un  flessore  accessorio.  Nell'e- 
stensione intervengono  soprattutto  i muscoli  sacrolom- 
bare,  lungo  dorsale,  trasverso  spinoso  e quadrato  dei 
lombi;  accessoriamente  il  grande  dorsale.  L'inclinazione 
laterale  è data  dalla  contrazione  sinergica  e contempora- 
nea, da  un  lato  solo,  dei  muscoli  flessori  ed  estensori;  la 
rotazione,  invece,  c data  dalla  contrazione  sinergica  del 
piccolo  obliquo  dell’addome  di  un  lato  e del  grande  obli- 
quo del  iato  opposto. 

Spalla 

L’articolazione  scapolomerale  è la  più  mobile  del  nostro 
corpo.  Tale  ampiezza  di  movimenti  è data  dalla  confor- 
mazione a sfera  dell'epifisi  omerale  (affrontata  ad  una 
glenoide  poco  incavata  e che  solo  per  mezzo  del  cercine 
glenoideo  riesce  ad  abbracciare  parzialmente  la  testa), 
dalla  capsula  sottile  c lassa,  dalla  mobilità  della  scapola  e 
dal  gioco  delle  articolazioni  acromiodavicolari  c stemo- 
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Fig.  1.  A)  Movimenti  di  fles- 
sione della  testa:  leva  di  1®  ge- 
nere; #1  movimenti  di  esten- 
sione della  testa:  leva  di  I®  ge- 
nere; C)  movimenti  di  inclina- 
zione laterale  e di  rotazione: 
leva  di  1°  genere;  D)  movi- 
menti di  flessione  del  tronco: 
leva  di  1°  genere,  data  soprat- 
tutto dall'azione  dei  muscoli 
retti  c obliqui  dell’addome  ; E) 
movimento  di  estensione  del 
tronco;  intervengono  soprat- 
tutto i muscoli  sacrolombare, 
lungo  dorsale,  trasverso  spinoso 
e quadrato  dei  lombi:  leva  di  1® 
genere;  F)  l 'abduzione  del  brac- 
cio (leva  di  3®  genere)  è data, 
nella  sua  la  fase,  dai  muscoli 
deltoide  e sopraspinoso;  C) 
nella  flessione  elei  gomito  (leva 
di  3®  genere)  agiscono  soprat- 
tutto i muscoli  bicipite  e bra- 
chiale anteriore;  H)  l’estensione 
del  gomito  (leva  di  1®  genere)  c 
data  dal  muscolo  tricipite.  F) 
Fulcro;  R)  resistenza;  P)  po- 
tenza. 


clavicolari.  I movimenti  di  questa  giuntura  avvengono  su 
3 assi.  L 'abduzione  ha  2 fasi:  la  1*  si  compie  sino  a 90° 
ed  è in  funzione  dell'articolazione  scapolomcralc;  la  2*, 
quella  che  rende  possibile  al  nostro  braccio  di  raggiun- 
gere la  verticale,  o quasi,  è data  da  uno  spostamento  ad 
altalena  della  scapola,  che  si  sposta  in  loto  ruotando  sul 
suo  asse  longitudinale,  mentre  la  clavicola  si  muove  in 
entrambe  le  sue  articolazioni.  La  verticalità  completa  del 
braccio  si  raggiunge,  però,  solo  aggiungendo  un'esten- 
sione del  tronco,  estensione  che,  nella  grande  maggio- 
ranza dei  casi,  si  ottiene  con  un'accentuazione  della  lor- 
dosi lombare.  I muscoli  della  1*  fase  deD’abduzione  sono 
il  deltoide  e il  sopraspinoso;  nella  2"  fase  entrano  in 
gioco  anche  il  grande  dentato,  che  fa  basculare  la  sca- 
pola. il  trapezio  e il  romboide  che  la  (issano  posterior- 
mente. L'adduzione  è dovuta  soprattutto  al  grande  pet- 
torale, grande  dorsale,  grande  rotondo,  sottospinoso  e 
sottoscapolare.  Anche  nei  movimenti  di  flessoestensionc 
o,  meglio,  di  proiezione  in  avanti  o indietro,  vi  è una 
compartecipazione  della  scapola;  se  questa  mancasse,  i 
movimenti  in  esame  sarebbero  molto  più  limitati.  La 
proiezione  in  avanti  si  deve  al  grande  pettorale  e alla 
porzione  clavicolare  del  deltoide;  la  proiezione  posteriore 
al  grande  dorsale,  al  grande  rotondo  e ai  fasci  posteriori 
del  deltoide.  Pure  nei  movimenti  di  rotazione  vi  è una 
costante  compartecipazione  dcll'omoplata  c solo  per  gli 
spostamenti  sinergici  di  questa  è possibile  una  rotazione 
dell’omero,  che.  aggiunta  alla  pronosu  pi  nazione  dell'a- 
vambraccio, raggiunge  i 180°.  Sono  rotatori  esterni  i mu- 
scoli sottospinoso,  piccolo  rotondo,  angolare,  trapezio  e 
romboide;  sono  rotatori  interni  il  grande  dorsale,  grande 
rotondo,  sottoscapolarc,  piccolo  pettorale  e grande  den- 
tato. Sommando  i movimenti  eseguibili  secondo  i tre  assi, 
è possibile  compiere  il  movimento  di  cireumduzione. 
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Gomito 

I movimenti  del  gomito,  data  la  conformazione  articolare 
a trocleoartrosi,  consistono  nella  flessoestensionc.  Gli  assi 
longitudinali  del  braccio  c dell'avambraccio  formano,  in 
corrispondenza  del  gomito,  un  angolo  aperto  in  fuori, 
che,  a seconda  delle  variazioni  individuali,  può  oscillare 
dai  155°  ai  175°;  è presente  solo  nell'estensione  com- 
pleta, mentre  scompare,  per  la  conformazione  spiroidc 
della  trodca,  nella  flessione.  Inoltre,  essendo  l'asse  tra- 
sverso del  gomito  obliquo  dall'interno  all'esterno  c dal 
basso  in  alto,  nella  flessione  l'avambraccio  si  porta  me- 
dialmcntc  al  braccio.  Il  movimento  di  flessoestensionc  ha 
di  solito  un'ampiezza  di  ca.  140°. 

I muscoli  motori  sono;  per  la  flessione  il  bicipite  c il 
brachiale  anteriore,  accessoriamente  il  lungo  supinatore  e 
gli  epitroclcari;  per  l'estensione  il  tricipite,  accessoria- 
mente l’anconco.  Secondo  von  Baeycr  la  maggior  forza 
dei  flessori  viene  esplicata  con  il  braccio  nella  massima 
estensione  verso  il  capo:  essa  può  raggiungere,  nel- 
l'adulto non  specificamente  allenato,  gli  80  kg,  mentre,  a 
braccio  orizzontale,  si  raggiungono  i 60  kg  e con  l'arto 
esteso  verso  i piedi  i 50  kg.  L’estensione  trova,  invece,  la 
sua  maggior  potenza  quando  il  movimento  è diretto  verso 
il  basso,  mentre  è minore  quando  il  movimento  è diretto 
verso  l’alto  e ancora  minore  in  direzione  orizzontale. 

Meccanismo  della  pronosupinazione 
L’articolazione  radioulnare  prossimale,  come  tutte  le  arti- 
colazioni  trocoidi,  presenta  il  solo  movimento  di  rota- 
zione, che,  in  questo  caso,  costituisce  la  supinazione  e la 
pronazione.  In  essa  la  testa  radiale  ruota  nella  piccola  ca- 
vità sigmoide  dell’ulna  portandosi,  in  avanti  nella  prona- 
zione, indietro  nella  supinazione.  Nell’articolazione  ra- 
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dioulnare  distale  non  si  verifica,  invece,  una  semplice  ro- 
tazione, ma  una  vera  traslazione  del  radio,  per  cui,  nel 
massimo  della  pronazione,  il  radio  incrocia  ad  X l’ulna. 
Durante  questo  movimento  l’ulna  sembra  spostarsi,  ma 
tale  spostamento  è dato  unicamente  dalla  rotazione  in- 
terna deH’avambraccio.  Nell’articolazione  radioulnare  di- 
stale, infatti,  è solo  il  radio  che  si  sposta  sull'estremo  ul- 
nare. Negli  atti  estremi  di  pronazione  e di  supinazione  si 
aggiunge  poi  una  rotazione,  rispettivamente  all’interno  e 
aire-sterno,  dell’omero.  L’ampiezza  di  tali  movimenti  è di 
oltre  180°.  Determinano  la  pronazione:  il  pronatore  ro- 
tondo c il  pronatore  quadrato;  la  supinazione:  il  bicipite 
c il  breve  supinatore. 

Polso 

È una  condilartrosi  e come  tale  ha  2 assi  di  movimento 
che  permettono:  la  flcssocstcnsione  c l’inclinazione  late- 
rale. L'ampiezza  di  tali  movimenti  ha  notevoli  variazioni 
individuali  ma,  come  media,  si  può  calcolare  una  fles- 
sione di  80°,  un'estensione  di  70°,  un’inclinazione  laterale 
ulnare  di  45°,  radiale  di  25°.  Le  articolazioni  radiocarpica 
e mediocarpica  si  comportano  diversamente:  nella  fles- 
sione il  movimento  avviene  in  massima  parte  nella  radio- 
carpica (50°),  in  minor  grado  (30°)  nella  mediocarpica; 
nell’estensione,  invece,  avviene  il  contrario:  la  mediocar- 
pica si  entende  per  50°,  la  radiocarpica  per  30°.  Analo- 
gamente: l’inclinazione  ulnare  si  accompagna  ad  una 
lieve  estensione  della  radiocarpica  e ad  una  lieve  fles- 
sione della  mediocarpica,  mentre  l'inclinazione  radiale  si 
associa  ad  un  movimento  inverso.  Sono  flessori:  il  grande 
e piccolo  palmare  e il  cubitale  anteriore;  sono  estensori:  i 
due  estensori  radiali  e il  cubitale  posteriore.  La  mano 
s’indina:  radialmente  per  la  contrazione  simultanea  dei 


due  estensori  radiali;  ulnarmente  per  la  contrazione  si- 
nergica dei  due  cubitali.  In  determinati  movimenti  inter- 
vengono come  accessori  gli  estensori  e i flessori  delle 
dita. 

Anca 

È un’enartrosi  e,  di  conseguenza,  ha  3 assi  di  movimento. 
La  somma  di  questi  tre  movimenti  consente  la  cireumdu- 
zione. I movimenti  dell’anca  sono  un  po’  più  ridotti  di 
quelli  della  spalla,  perché  il  cotile  abbraccia  compieta- 
mente  la  testa  femorale,  perché  non  vi  è che  una  limitata 
compartecipazione  del  bacino,  al  contrario  del  cingolo 
scapolare  che  si  associa  a quasi  tutti  i movimenti  della 
spalla,  c infine  perché  la  capsula,  fornita  di  un  potente 
legamento,  quale  è quello  ileofcmoralc  del  Bertin,  offre 
una  maggiore  resistenza. 

I movimenti  di  flessione  sono  assai  ampi:  ca.  120°.  Li 
arresta  il  contatto  della  faccia  anteriore  della  coscia  con- 
tro il  bacino.  Questa  ampiezza  di  gioco  è ottenibile  solo  a 
patto  che  il  ginocchio  sia  flesso,  altrimenti,  a ginocchio 
esteso,  per  la  tensione  dei  muscoli  flessori  (bicipite,  se- 
mitendinoso  e semimembranoso),  non  è possibile  oltre- 
passare l'angolo  retto. 

L'estensione  è consentita  per  10-15°;  al  di  là  di  questo 
valore  l’iperestensione  avviene  per  altalena  del  bacino. 
Questa  limitazione  dell'iperestensione  è in  massima  parte 
dovuta  al  legamento  di  Bertin.  Il  movimento  di  addu- 
zione è possibile  per  45°,  a patto  che  l’arto  sia  portato  al 
davanti  dell’altro,  altrimenti  è arrestato  dal  contatto  con 
la  coscia  opposta.  L 'abduzione  è pure  possibile  per  45°. 
Oltre  questo  grado,  per  portare  l’arto  aU’orìzzontale,  in 
posizione  eretta,  il  movimento  è consentito  da  un’inclina- 
zione del  bacino  sull'arto  di  appoggio.  Così,  ad  cs.,  nella 


Fig.  2.  A)  La  flessione  dell'anca 
(leva  di  3°  genere)  è data  dai 
muscoli  psoas- iliaco,  sartorio  c 
tensore  della  fascia  lata;  B)  l'e- 
stensione dell'anca  (leva  di  3° 
genere)  c dovuta  alP azione  del 
grande  gluteo;  C)  l’abduzione 
dell'anca  (leva  di  3°  genere)  è 
data  dal  medio  c piccolo  gluteo; 
D)  nell'adduzione  dell'anca 
(leva  di  3°  genere)  agiscono  gli 
adduttori  e ti  pettineo;  E)  IV 
stensione  del  ginocchio  (leva  di 
3®  genere)  è dovuta  al  muscolo 
quadricipitc:  F)  la  flessione  del 
ginocchio  (leva  di  3**  genere) 
avviene  per  l'azione  del  bicipite, 
del  semimembranoso  e del  se- 
initendinoso;  G)  la  flessione  del 
piede  è una  leva  di  3°  genere; 
H)  l'estensione  del  piede  fun- 
ziona come  una  leva  di  1°  ge- 
nere. F)  Fulcro;  R)  resistenza; 
P)  potenza. 
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spaccata,  l’abduzione  reale  bilaterale  è di  45°;  il  resto  è 
dato  da  un'inclinazione  in  avanti  del  bacino  c da  una 
cxtrarotazionc  dei  due  femori  di  25°  ca.  1 movimenti  di 
rotazione  sono  pure  abbastanza  estesi  (sono  più  ampi 
quelli  all'esterno)  ed  hanno  un'escursione  di  50-60°. 

I muscoli  motori  per  la  flessione  sono:  lo  psoas-iliaco, 
il  sartorio  c il  tensore  della  fascia  lata.  L'azione  di  que- 
st'ultimo rende  possibile  la  flessione  pura,  in  quanto  il 
tensore  è un  rotatore  all'interno  e può  controbilanciare 
l'azione  degli  altri  due  che  sono  rotatori  all'esterno.  La 
estensione  è dovuta  principalmente  all'azione  del  grande 
gluteo;  vi  contribuiscono  anche  i muscoli:  bicipite,  semi- 
tendinoso  e semi  membranoso,  che  intervengono  soprat- 
tutto quando  necessiti  un'azione  muscolare  per  mante- 
nere in  equilibrio  il  bacino  in  determinati  atteggiamenti. 
Ad  es.:  tenendosi  in  piedi,  a tronco  inclinato  in  avanti, 
questi  muscoli  sono  fortemente  contratti  e il  grande  glu- 
teo è in  riposo  o quasi.  Sono  abduttori : il  piccolo  e medio 
gluteo  e il  tensore  della  fascia  lata.  Sono  adduttori:  il 
pettineo  e i tre  adduttori.  Ruotano  il  femore  in  fuori:  il 
piramidale,  i due  otturatori,  i due  gemelli,  il  quadrato 
crurale,  il  grande  gluteo,  lo  psoas-iliaco,  gli  adduttori. 
Ruotano  il  femore  in  dentro:  il  tensore  della  fascia  lata,  i 
fasci  anteriori  del  piccolo  e medio  gluteo. 

Ginocchio 

È un'articolazione  a ginglimo  ed  ha  soprattutto  movi- 
menti di  flessoestensione  di  notevole  ampiezza:  tra  i 130 
e i 160°.  L'azione  estensoria  è dovuta  al  quadricipite;  la 
flessione  al  bicipite  e semimembranoso  e,  in  via  accesso- 
ria, al  semitendinoso,  sartorio  e popliteo.  Se  si  analizza  il 
movimento  flessoestensorio  si  osserva  che  esso  è molto 
più  complesso:  nella  flessione,  a seconda  che  si  muova  la 
tibia  sul  femore  o il  femore  sulla  tibia,  si  ha,  nel  primo 
caso,  uno  scivolamento  dei  condili  sul  piano  tibiale  dal- 
l'indietro  in  avanti,  nel  secondo,  uno  scivolamento  della 
tibia  dall'avanti  all'indietro,  associato  ad  un  movimento 
di  rotazione  aU’esterno  del  femore  o aU'intemo  della  ti- 
bia; durante  l’estensione  si  hanno  movimenti  inversi.  Ol- 
tre a questa  rotazione  combinata,  nel  ginocchio  sono 
possibili  movimenti  di  rotazione  indipendente.  Questa 
rotazione  è possibile  solo  nella  flessione:  a ginocchio 
completamente  esteso,  infatti,  la  tensione  dei  legamenti 
laterali  la  rende  impossibile.  Raggiunge  il  massimo  nella 
flessione  intermedia:  attiva  15-25°;  passiva  35-45°,  per 
ridursi  ad  un  massimo  di  5°  nella  flessione  completa. 
Sono  rotatori  interni  i due  scmimuscoli,  il  sartorio,  il 
retto  interno  c il  popliteo.  La  rotazione  esterna  è affidata 
al  bicipite. 

Collo  del  piede 

Nel  piede  si  hanno  movimenti  di  flessoestensione  (que- 
st'ultima  detta  anche  flessione  plantare),  di  rotazione  in- 
terna o supinazione,  di  rotazione  esterna  o pronazione  e, 
infine,  movimenti  di  adduzione  e abduzione.  La  flesso- 
estensione  avviene  nella  tibiotarsica,  con  un'ampiezza 
di  movimenti  di  70-80°.  Sono  flessori  il  tibiale  anteriore, 
il  peroneo  anteriore,  l'estensore  comune  delle  dita  e 
l’estensore  proprio  dell'alluce.  Sono  estensori  il  tricipite 
surale,  il  tibiale  posteriore,  i peronei  laterali,  il  lungo 
flessore  delle  dita  e il  flessore  lungo  dell’alluce.  1 movi- 
menti del  piede,  di  pronosupinazione,  di  adduzione  e ab- 
duzione avvengono,  in  massima  parte,  nell'astragalocal- 
caneare.  Si  completano  c si  amplificano  nella  mediotar- 
sica.  Sono  movimenti  di  solito  combinati.  Si  hanno  cioè, 
un'adduzione-supinazione  e un'abduzione-pronazìonc.  La 
prima  è funzione  dei  due  tibiali  e dell'estensore  proprio 


dell'alluce;  la  seconda  dei  peronei  e dell’estensore  co- 
mune delle  dita.  Questi  movimenti  si  svolgono  entro  un 
arco  di  cerchio  che  varia  dai  40  ai  60°.  Durante  l’appog- 
gio totale  del  piede,  il  carico  maggiore  è sopportato  po- 
steriormente dal  calcagno  c anteriormente  dalle  teste  del 
2°  c 3°  metatarso.  Durante  lo  svolgimento  del  passo, 
nella  fase  di  propulsione,  il  maggior  peso  è spostato  sui 
due  metatarsi  c soprattutto  sul  1°,  perché  il  movimento 
ha  il  suo  perno  sulla  mctatarsofalangca  dell'alluce. 

Stazioni  e posizioni 

La  struttura  umana  trova  le  sue  condizioni  di  equilibrio 
allorquando  la  verticale,  passante  per  il  centro  di  gravità, 
cade  entro  la  base  di  appoggio;  la  struttura  stessa  è tanto 
più  stabile  quanto  più  larga  è la  sua  base  di  appoggio  e 
quanto  più  basso  il  centro  di  gravità.  È questa  una  condi- 
zione che  deve  essere  costantemente  rispettata  in  tutti  gli 
atteggiamenti  che  può  assumere  il  corpo,  nonostante  gli 
spostamenti  continui  che  il  centro  di  gravità  subisce  a se- 
conda dei  diversi  esercizi,  movimenti,  posizioni. 

Nella  posizione  di  decubito  supino  c prono  vi  è la 
massima  base  di  sostegno  c la  più  grande  vicinanza  di 
essa  con  il  centro  di  gravità.  È la  posizione  che  si  assume 
a letto,  per  il  riposo,  c nella  quale  tutti  i muscoli  sono 
rilasciati  completamente.  In  tutte  le  altre  posizioni  sta- 
tiche (stazione  eretta,  stazione  seduta)  per  mantenere 
('equilibrio  (v.)  intervengono  le  forze  attive  musco- 
lari, in  minore  o maggiore  misura  a seconda  del  diverso 
atteggiamento  (v.  anche:  postura). 

Stazione 

La  stazione  eretta,  quella  che  ordinariamente  viene  as- 
sunta, è una  posizione  di  relativo  riposo  e in  essa,  contro 
ogni  apparenza,  l’attività  muscolare  è molto  limitata.  In 
questa  posizione  le  varie  linee  segmentali  di  gravità  con- 
fluiscono nel  centro  di  gravità,  che  è situato,  per  Weber, 
a livello  del  promontorio,  per  Meyer  davanti  alla  seconda 
sacrale  e per  Fischer  addirittura  davanti  alla  terza  sacrale. 
In  questo  atteggiamento  la  linea  di  gravità  passa  davanti 
all’articolazione  tibiotarsica  e cade  nel  mezzo  della  base 
di  sostegno,  che  è triangolare  se  i talloni  sono  a contatto 
e le  punte  divaricate,  trapezoidale  se  i due  piedi  sono  te- 
nuti divaricati.  Qucst'ultima  evenienza  si  verifica  nella 
posizione  eretta  cosiddetta  comoda,  nella  quale,  allar- 
gando la  base  di  appoggio,  si  aumenta  la  stabilità  dell'e- 
quilibrio.  Il  centro  di  gravità  della  testa  è situato  al  di  so- 
pra dell'articolazione  occipitoatlantoidea;  il  capo  tende  a 
flettersi  in  avanti  e con  esso,  la  colonna  cervicale.  È 
quindi  necessaria  una  contrazione  dei  muscoli  della  nuca 
per  stabilizzare  la  colonna  cervicale  e mantenere  eretta  la 
testa:  a dò  provvedono  gli  spleni  e i complessi.  Questi 
muscoli,  con  la  loro  tensione  attiva,  aumentano  la  lordosi 
della  colonna  cervicale  che  si  equilibra  così  sul  tratto 
dorsale  atteggiato  in  dfosi;  alla  dfosi  dorsale,  poi,  sotto- 
stà  una  lordosi  lombare.  Con  queste  alterne  curve  la  co- 
lonna vertebrale  si  oppone  alla  forza  di  gravità  e man- 
tiene l'equilibrio  con  la  semplice  tensione  elastica  dei  di- 
schi e dei  legamenti  e con  una  debole  contrazione  dei 
muscoli  del  dorso  (trasversospinosi  e intertrasversari)  e 
della  parete  addominale.  Anche  l'equilibrio  del  tronco 
sugli  arti  inferiori  è assicurato  nella  maniera  più  econo- 
mica. La  verticale  abbassata  dal  centro  di  gravità  passa 
alquanto  posteriormente  all'asse  trasverso  delle  teste  fe- 
morali. Nc  consegue  una  tendenza  del  tronco  a cadere 
all'indietro,  che  viene  controbilanciata  dalla  messa  in 
tensione  del  legamento  di  Bcrtin.  Per  mantenere  a lungo 
l'equilibrio  si  aggiunge  una  contrazione  alterna  dello 
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psoas-iliaco,  del  tensore  della  fascia  lata  e dei  muscoli  del 
dorso.  Per  il  ginocchio,  se  l'articolazione  è tenuta  in  leg- 
gera flessione,  la  linea  di  gravità  cade  posteriormente  ad 
esso.  Il  ginocchio  tende  allora  a flettersi,  ma  tale  ten- 
denza è facilmente  neutralizzata  dalla  contrazione  del 
quadricipite. 

A ginocchio  esteso,  invece,  la  linea  di  gravità  passa  al 
davanti  dell'articolazione,  per  cui  viene  assicurata  una 
statica  passiva  per  mezzo  della  distensione  degli  clementi 
capsulari  posteriori  e dei  legamenti  laterali  e crociati.  È 
questa  distensione  legamentosa  che  rende  rapidamente 
penosa  tale  posizione.  Nel  segmento  gamba-piede  la  linea 
di  gravità  passa  al  davanti  dell’articolazione  tibiotarsica 
con  relativa  tendenza  alla  flessione  della  gamba  sul  piede, 
che  non  può  essere  neutralizzata  dalla  distensione  di 
elementi  capsulolegamentosi  efficaci  ad  impedire  la  ca- 
duta in  avanti.  È perciò  necessaria  la  contrazione  co- 
stante del  tricipite  surale  (gastrocnemi  e solco).  La  posi- 
zione di  «attenti»  non  c più  una  posizione  di  economia 
muscolare. 

Tutto  l'asse  del  corpo  è leggermente  inclinato  in 
avanti:  per  mantenere  detta  posizione  è necessario  un 
dispendio  di  energia  muscolare  non  indifferente  e ciò 
spiega  come  rapidamente  si  raggiunga  la  fatica.  Tate  po- 
sizione esige  una  contrazione  statica  dei  muscoli  del 
collo,  delle  docce  vertebrali  e della  parete  addominale, 
dei  muscoli  anteriori  e posteriori  della  coscia  e del  trici- 
pite surale.  Al  contrario,  nella  stazione  eretta  asimme- 
trica, di  «riposo  militare»  (posizione  hanchèe),  si  ha  l'at- 
teggiamento più  naturale  e di  minor  dispendio  muscolare. 
Infatti,  in  questa  posizione,  la  linea  di  gravità  è spostata 
tutta  sull'arto  portante  esteso.  Il  tronco  e il  bacino  si  in- 
clinano da  questo  lato  e per  mantenere  l’equilibrio  basta 
la  tensione  dei  vari  legamenti  e la  contrazione  statica  dei 
seguenti  muscoli:  piccolo  e medio  gluteo,  tensore  della 
fascia  lata  e tricipite  surale.  La  muscolatura  dell'altro 
arto,  tenuto  flesso  in  avanti  c talvolta  un  po'  lateral- 
mente, è completamente  rilasciata.  Nella  posizione  se- 
duta, se  il  tronco  è appoggiato,  tutti  i muscoli  sono  in  ri- 
poso, ad  eccezione  di  quelli  della  nuca  che  debbono 
mantenere  la  testa  eretta.  Se  ci  si  addormenta  in  questa 
posizione,  la  testa  cade  in  avanti.  Quando,  invece,  si  ri- 
corre alla  posizione  seduta  senza  appoggio  per  il  tronco,  a 
dorso  eretto,  è necessaria  una  continua  azione  dei  mu- 
scoli delle  docce  spinali  per  mantenere  testa  e colonna 
estese  sul  barino.  E una  posizione  che,  per  la  notevole 
richiesta  muscolare,  stanca  facilmente;  perciò  è di  solito 
preferita  la  posizione  a dorso  curvo,  nella  quale  la  proie- 
zione in  avanti  del  tronco  equilibra  lo  spostamento  po- 
steriore del  centro  di  gravità  mediante  l'appianamento 
della  lordosi  lombare  o la  cifosi  di  questo  tratto.  In  tale 
posizione  basta  la  tensione  dei  legamenti  posteriori  ver- 
tebrali c dei  muscoli  dorsali,  che  può  venire  eliminata  ri- 
correndo all’appoggio  delle  mani  o dei  gomiti  sui  ginoc- 
chi o su  qualsiasi  altro  piano  di  appoggio. 

Per  quanto  riguarda  gli  aspetti  dinamici  delle  funzioni 
dell’a.  I.,  v.  la  voce  locomozione. 
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Definizione  e generalità 

Spostamento  degli  organismi  animali  sul  suolo,  in  acqua  e 
in  aria,  che  si  attua  con  strutture  e meccanismi  diversi  a 
seconda  della  specie  e dell'ambiente  in  cui  avviene.  Esso 
comporta  l’intervento  e l'azione  reciproca  di  forze  eser- 
citate dall’organismo  (nella  maggior  parte  dei  casi  di  na- 
tura muscolare)  e di  forze  esterne  (gravità,  inerzia,  at- 
trito). 

La  locomozione  è uno  dei  principali  e più  efficaci  mec- 
canismi di  adattamento  all'ambiente  c di  sopravvivenza 
degli  animali,  in  quanto  da  essa  dipendono,  in  misura 
determinante,  l'alimentazione  (ricerca  e ottenimento  del 
cibo),  la  difesa  dai  predatori  e dai  fenomeni  meteorolo- 
gici o dagli  eventi  ambientali  nocivi,  il  raggiungimento 
del  luogo  idoneo  per  la  riproduzione,  lo  svolgimento  di 
attività  lavorative  o ludiche  proprie  dell’uomo  e di  Ver- 
tebrati superiori,  etc.  Per  questi  motivi  alla  I.  partecipano 
non  soltanto,  e direttamente,  gli  apparati  specificamente 
deputati  alla  sua  attuazione  (v.  locomotore  apparato)  e 
al  suo  governo  (sistema  nervoso  e organi  di  senso),  ma 
anche,  in  modo  indiretto,  la  massima  parte  degli  organi  e 
delle  funzioni  dcU’intcro  animale. 

Si  rinvia  alla  voce  cellula  per  quanto  riguarda  la  lo- 
comozione di  organismi  uniccllulari,  di  regola  in  mezzo 
liquido,  dovuta  all'azione  di  movimenti  cndoplasmatici  e 
alla  formazione  di  pscudopodi  (movimenti  ameboidi),  di 
ciglia  (o  formazioni  ciliate,  come  nei  Rotiferi)  e di  fla- 
gelli, capaci  di  compiere  oscillazioni  sinusoidali  o quasi, 
unisone  oppure  sequenziali  e anche  elicoidali,  che  provo- 
cano la  propulsione  o la  trazione  dell’animale. 

Merita  però  qui  soltanto  ricordare  che  recentemente 
sono  state  dimostrate  non  poche  somiglianze  fra  la 
tipica  struttura  a disposizione  poligonale  dei  filamenti 
ciliari  e i meccanismi  della  loro  attivazione  e la  strut- 
tura e i meccanismi  relativi  delle  fibrille  del  muscolo, 
nonché  la  fondamentale  importanza  del  Ca*  • in  ambedue 
i casi. 

Nella  trattazione  che  segue  ci  limiteremo  a esporre  le 
linee  essenziali  della  1.  nei  Metazoi,  dando  alcuni  esempi 
delle  modalità  più  comuni  mediante  le  quali  essa  si  attua 
sul  suolo  e cenni  su  quella  acquatica  c aerea,  per  svilup- 
pare con  maggiore  ampiezza  la  I.  nei  Mammiferi  e in 
particolare  nell’uomo. 

Nella  I.  degli  animali  terrestri  con  organizzazione  me- 
tamerica si  ha  la  localizzazione  delle  unità  muscolari 
(che,  quindi,  non  interessano  l’intero  soma)  e il  frazio- 
namento spaziale  e temporale  della  relativa  attività,  il  che 
consente  maggiore  rapidità  e più  di  un  tipo  di  andatura. 
In  essi  la  I.  può  avvenire  grazie  a movimenti  del  tronco 
(Serpenti),  di  arti  (Uccelli,  Mammiferi)  o di  ambedue 
(Felini  e altri). 

La  formula  che  appare  corrispondere  meglio  alla  velo- 
cità, stabilità  c versatilità  della  1.  terrestre  è quella  qua- 
drupede, nella  quale  il  carico  è distribuito  equilibrata- 
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mente  e gli  arti  del  cingolo  scapolare  e di  quello  pelvico 
si  possono  muovere  simultaneamente  o alternamente  a 
seconda  del  modulo  di  I.  ottimale  per  il  fine  da  raggiun- 
gere. 

Come  è noto,  gli  arti  (v.  arto)  sono  organi  specializzati 
i quali  svolgono  la  duplice  funzione  di  sostegno  e di  pro- 
pulsione (limitata,  neiruomo,  agli  arti  inferiori)  e hanno 
un  modello  strutturale  e funzionale  non  dissimile  anche 
in  specie  lontanissime,  come  non  dissimile  è il  meccani- 
smo ncurofìsiologico  comune,  essenzialmente  spinale,  di 
generazione  dell'andatura. 

Forma  e dimensioni  assolute  e relative  degli  arti  va- 
riano in  rapporto  al  peso  corporeo  e alla  velocità  mas- 
sima che  può  raggiungere  l’animale.  Nelle  specie  più  pe- 
santi gli  arti  sono  di  regola  massicci  (come  aveva  osser- 
vato Galileo  oltre  3 secoli  fa),  con  estremità  aventi  arca 
di  appoggio  notevole:  una  frazione  della  potenza  musco- 
lare, tanto  più  elevata  quanto  maggiore  è la  mole,  non 
può  essere  utilizzata  per  la  propulsione  in  quanto  neces- 
saria a sostenere  il  peso  corporeo.  Le  specie  capaci  di 
raggiungere  velocità  elevate  hanno  di  regola  arti  sottili 
con  zampe  piccole  per  ridurre  al  minimo  le  forze  neces- 
sarie ad  accelerarli  e decelerarli  alternativamente  con 
grande  rapidità  e per  diminuire  la  resistenza  dell’aria  al 
moto.  Anche  lunghezza  dei  muscoli,  disposizione  delle 
fibre  rispetto  al  tendine  c loro  inserzione  sull'osso,  tipo 
delle  fibre,  rapporti  delle  leve  ossee,  sono  ottimizzati  ri- 
spetto alle  prestazioni  più  comuni  nella  1.  di  ciascuna  spe- 
cie. Solo  un  limitato  numero  di  queste  dispone  di  arti  e 
di  tipi  di  I.  idonei  a spostamenti  lenti  e rapidi  sul  suolo  e 
anche  in  acqua  e in  aria. 

È interessante  rilevare  che,  come  in  altri  fenomeni 
biologici,  la  funzione  locomotoria  esercita,  a causa  delle 
forze  generate  nella  sua  attuazione,  una  fondamentale 
influenza  organizzatrice  e plasmatrice  sulla  disposizione, 
morfologia  e struttura  degli  organi  effettori:  un  esempio 
documentato  ne  è dato  dagli  studi  comparati  (uomo-pri- 
mati) sull'architettura  del  bacino  e sul  suo  piano  di 
orientamento  fisiologico  nonché  sulla  struttura  dell'osso 
iliaco  (V.  Correnti,  1955-1957). 

Meccanismi  di  locomozione  negli  animali 

locomozione  in  specie  inferiori 

Esempi  di  I.  in  animali  privi  di  arti  riguardano  principalmente 
forme  acquatiche  e molti  rettili. 

Nelle  Attinie  la  progressione,  che  è tanto  lenta  da  non  potersi 
apprezzare  con  l'osservazione  diretta  ma  solo  con  particolari  ri- 
prese cinematografiche,  è dovuta  a un’onda  di  contrazione  peri- 
staltica delle  fibre  muscolari  del  piede:  in  questo  caso  la  lentezza 
del  movimento  è vantaggiosa  in  quanto  la  notevole  deforma- 
zione corporea  dell'animale  non  provoca  grandi  variazioni 
pressorie  nell'ambiente  interno,  potendosi  i fluidi  spostare  ad 
ogni  «passo»,  c anche  perché  le  fibre  muscolari  sono  in  grado  di 
accorciarsi  in  misura  molto  elevata  (nei  muscoli  scheletrici  rapidi 
dei  Vertebrati  l’accorciamento  è intorno  al  20%).  Una  I.  ana- 
loga si  osserva  in  certe  Planarie  c nei  Gasteropodi. 

Gli  Echinodermi  (forme  esclusivamente  marine)  possiedono 
un  caratteristico  sistema  ambulacele  costituito  da  un  canale  cir- 
colare, disposto  intorno  alla  bocca,  dal  quale,  in  corrispondenza 
dei  radi,  si  originano  5 canali  sui  quali  sono  situati  i pedicelli 
ambulatali  che  sporgono  sulla  superficie  esterna  e hanno  l'e- 
stremità funzionante  come  ventosa.  Questa  morfologia  è propria 
degli  Asteroidi,  mentre  negli  Echinoidi  (quale  il  Riccio  di  mare), 
che  dispongono  ugualmente  dì  pedicelli  e di  organelli  di  pren- 
sione. la  I.  è dovuta  principalmente  agli  aculei,  articolati  ai  tu- 
bercoli posti  sulla  piastra  di  rivestimento  e mossi  da  appositi 
muscoli. 

Un  meccanismo  particolare  di  I.  è quello  delle  Meduse  nelle 
quali  la  contrazione  ordinata  delle  fibre  muscolari  presenti  nel 
mantello  provoca  una  rapida  espulsione  dell'acqua  contenuta  in 


esso  e di  conseguenza  una  spinta  in  direzione  opposta  dell'ani- 
male. La  propulsione  a getto  è impiegata  da  specie  acquatiche  di 
dimensioni  molto  differenti,  dalle  piccole  meduse  di  meno  di 
I min  a giganteschi  cefalopodi  di  oltre  20  m. 

Negli  Invertebrati  muniti  di  molte  coppie  di  arti  appare  evi- 
dente la  varietà  dei  modelli  di  organizzazione  delle  sequenze  di 
movimento  per  ciascuna  specie  e l'intervento  cooperativo  di  on- 
dulazioni laterali  del  corpo. 

Completamente  diverso,  e con  rendimento  incredibilmente 
elevato,  è il  meccanismo  motorio  che  fornisce  la  potenza  ad  al- 
cuni insetti  che  si  spostano  per  balzi  successivi,  come  la  pulce: 
è noto  che  le  pulci  del  gatto  e dell’uomo,  lunghe  poco  più  di 
1 mm.  possono  saltare  quasi  in  verticale  fino  a ca.  330  mm,  per- 
correndo una  distanza  orizzontale  di  ca.  200  mm.  Le  contrazioni 
più  rapide  di  un  singolo  muscolo  (ad  es.  nella  locusta)  impie- 
gano 15  msec  per  raggiungere  la  massima  tensione,  mentre  la 
pulce,  che  sviluppa  un’accelerazione  di  almeno  40  g (ca.  400 
m/sec*)  richiederebbe  una  velocità  10  volte  supcriore.  Ne  con- 
segue che  l'energia  necessaria  al  salto  non  può  provenire  solo 
dalla  forza  muscolare  ma  deve  essere  coadiuvata  da  qualche  al- 
tra fonte:  questa  è stata  individuata  nella  resilina,  una  proteina 
elastica,  presente  anche  nell’articolazione  dell'ala  delle  libellule 
e delle  locuste,  che  ha  i caratteri  di  una  gomma  quasi  perfetta 
(cede  il  97%  dell'energia  che  accumula  quando  si  rilascia  dopo 
essere  stata  in  tensione)  e non  è influenzata  dalla  temperatura 
corporea.  La  resilina  viene  compressa  nella  struttura  delle  po- 
tenti zampe  posteriori  e la  sua  improvvisa  espansione  dà  alla 
pulce  un'accelerazione  istantanea  di  oltre  50  g,  seguita  dalla 
spinta  dei  muscoli  del  femore  che  la  porta,  in  ca.  1 msec,  a oltre 
140  g (Rothschild  et  aL,  1973). 

I Serpenti  si  spostano  con  quattro  differenti  tipi  di  andatura 
adatti  ai  vari  ambienti  in  cui  vivono  e che  sono  indicati  come 
ondulazione  laterale,  progressione  a serpentina,  spostamento 
rettilineo  e spostamento  trasversale. 

Essendo  privi  di  arti,  in  essi  tutto  l’organismo  è divenuto  or- 
gano di  1.:  il  tronco  possiede  da  100  a 400  vertebre,  ciascuna 
delle  quali  munita  di  coste,  articolate  in  modo  da  consentire 
ampi  movimenti  di  flessoestensione  c di  rotazione,  c mosse  da 
centinaia  di  fascetti  muscolari;  inoltre  la  superficie  ventrale  della 
pelle  è rivestita  da  squame,  dette  scudi,  rinforzate  da  una  lamina 
ossea;  ciascuno  scudo  è collegato  a una  fila  di  scaglie  del  rive- 
stimento dorsale  a loro  volta  corrispondenti  a una  vertebra  e a 
un  fascio  muscolare. 

II  tipo  di  movimento  più  frequente  nei  serpenti  è l'ondula- 
zione Laterale,  nella  quale  il  corpo  si  sposta  lungo  una  traiettoria 
a S:  l’animale  esercita  una  forza  laterale  contro  le  piccole  irre- 
golarità del  terreno  o della  vegetazione  e la  componente  longi- 
tudinale della  reazione  provoca  la  progressione  de)  corpo.  Oc- 
corrono almeno  3 punti  di  contatto,  di  cui  2 omolaterali,  e 
quanto  maggiore  è il  loro  numero,  tanto  minore  i l'ampiezza 
delle  curve  che  il  serpente  deve  formare,  più  grande  risulta  l’an- 
golo di  applicazione  delle  forze  e più  forte  è la  spinta  nella  dire- 
zione del  moto. 

Gli  animali  di  dimensioni  maggiori  procedono  di  solito  me- 
diante lo  spostamento  rettilineo,  che  richiede  l'ancoraggio  di  una 
serie  di  scudi  al  terreno,  cui  segue  la  spinta  in  avanti  dei  seg- 
menti intermedi  dovuta  alla  contrazione  dei  muscoli  che  uni- 
scono gii  scudi  alle  coste;  alternando  sequenzialmente  ancoraggi, 
contrazioni  e allungamenti  si  ha  una  lenta  progressione  in  linea 
retta.  Perché  ciò  avvenga,  occorre  un  certo  attrito  statico  con  il 
suolo;  questo  è anche  necessario  nell'andatura  a serpentina, 
nella  quale  i segmenti  che  gravano  sul  terreno  oon  il  peso  di 
tutto  il  corpo  consentono  il  sollevamento  e l'avanzamento  di 
quelli  sollevati  (prima  la  parte  anteriore,  poi  quella  posteriore). 
Essa  è utilizzata  anche  per  procedere  in  uno  stretto  canale  o 
nell’avvolgimento  a spira  attorno  a un  ramo.  Infine,  lo  sposta- 
mento trasversale,  che  è il  tipo  di  1.  più  veloce,  è basato  sulla 
formazione  di  ampie  spire  ad  angolo  quasi  retto  con  la  direzione 
del  moto;  il  serpente  alza  la  testa,  il  collo  e ca.  1/4  del  tronco  da 
terra  muovendosi  nella  direzione  voluta,  poi  poggia  il  collo  sul 
terreno  (che  può  essere  liscio  o sabbioso)  e il  resto  del  corpo  e 
la  coda  si  muovono  nella  stessa  direzione. 

Nuoto 

È il  termine  che  designa  la  I.  nell'acqua,  in  superficie  e in  im- 
mersione, ottenuta  mediante  movimenti  ondulatori  coordinati 
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del  corpo  (che  nei  Pesci  è munito  abitualmente  di  pinne)  e/o  di 
arti,  opportunamente  adattati  nel  caso  dei  Mammiferi  acquatici. 

Nei  pesci  fusiformi  la  propulsione  è dovuta  principalmente  ai 
movimenti  laterali  della  coda,  che  si  incurva  alternativamente 
verso  i due  lati,  resi  più  efficaci  dalle  corrispondenti  ondulazioni 
della  pinna  caudale.  Le  pinne  somatiche  pari  servono  principal- 
mente a mantenere  l’equilibrio  e a modificare  la  direzione  del 
moto,  le  pinne  dorsali  e anali  a stabilizzare  il  corpo  nell’asse  di 
rollio  (anteroposteriore).  Nei  pesci  piatti  i movimenti  ondulatori 
sono  coadiuvati  dal  battito  coordinato  delle  pinne.  I pesci  di 
forma  serpentina  nuotano  mediante  ondulazioni  taterali  di  tutto 
il  corpo  e possono  raggiungere  velocità  considerevoli,  eccetto  nel 
caso  di  specie  molto  piccole.  L’anfibio  Tritone  nuota  ondulando 
tutto  il  corpo  così  come  fa  nel  cammino  sul  suolo. 

I vertebrati  tetrapodi  ottengono  la  spinta  per  l'avanzamento 
muovendo  gli  arti  sopra  c dentro  l'acqua  in  sequenza  analoga  a 
quella  della  loro  1.  terrestre  (Cavallo,  Cane,  Gatto;  Miller  et  ai, 
1975).  Molti  Anfìbi,  Uccelli  e Mammiferi  acquatici  posseggono 
membrane  interdigitali  che  vengono  completamente  dispiegate 
nella  fase  di  spinta,  la  quale  diviene  cosi  assai  efficace. 

L’uomo  non  nuota  con  movimenti  spontanei,  ma  deve  ap- 
prendere i modi  e i tempi  dell’attività  muscolare  che  gli  consente 
il  galleggiamento  c la  propulsione.  L'elevata  viscosità  dell'acqua 
rispetto  all’arìa  comporta  una  resistenza  notevolmente  supcriore 
sia  all'avanzamento  del  corpo  che  al  movimento  degli  arti  im- 
mersi. A causa  di  dò  le  velocità  massime  che  possono  essere 
raggiunte,  nel  nuoto  dell'uomo,  e solo  per  tempi  inferiori  al  min, 
non  superano  i 2 m/sec  (ma  in  nuotatori  non  atleti  si  aggirano 
sui  0,5  m/sec),  doè  l/5  della  velodtà  nella  corsa  in  piano  su  pi- 
sta. Alla  velodtà  di  0,9  m/sec  (3.2  km/h)  il  consumo  di  O,  netto 
di  un  buon  nuotatore  è intorno  a 3 l/min,  ca.  5 volte  superiore  a 
quello  della  marda  in  piano  alla  stessa  velodtà.  Si  rinvia  alla 
voce  sport,  medicina  dello  per  altri  aspetti  fisiologia  e atletici 
del  nuoto  ncU’uomo. 

Volo 

Gli  animali  volatori  (Insetti,  Uccelli,  alcuni  Mammiferi)  possono 
sostenersi  nell’aria  mediante  battimento  delle  ali  oppure  (non 
tutti  né  in  tutte  le  fasi  del  volo)  con  le  modalità  del  volo  pla- 
nato. 

Nel  caso  degli  Insetti  atti  al  volo,  spedali  legamenti  elastid 
cuticolari  sono  collegati  ai  muscoli  motori  delle  ali,  i quali  pos- 
sono provocare  fino  a 330  battiti  al  sec.  Ciò  dipende  da  una  ca- 
ratteristica dei  muscoli  fibrillari  di  volo  che  possono  muovere  le 
ali  con  una  frequenza  molto  più  elevata  di  quella  degli  impulsi 
nervosi  al  muscolo;  nella  Calliphora,  Pringle  (1949)  ha  regi- 
strato una  frequenza  alare  di  120  Hz  mentre  quella  dei  moto- 
neuroni  era  di  ca.  3 Hz:  il  fenomeno  è dovuto  al  fatto  che  la 
frequenza  del  lavoro  meccanico  prodotto  dai  muscoli  è determi- 
nata dalla  frequenza  propria  di  osdllazione  del  sistema  attivalo 
dai  muscoli  stessi  (inerzia  efficace  delle  ali  ed  elasticità  dei  mu- 
scoli c del  torace  dell’insetto):  questi  possono  comandare  il  si- 
stema perché  quando  si  contraggono  la  loro  risposta  alle  varia- 
zioni di  lunghezza  (alla  frequenza  del  battito  delle  ali  nell’ani- 
male intatto)  consiste  nella  produzione  di  variazioni  di  tensione 
differite.  Il  muscolo  agisce  così  come  una  «viscosità  negativa» 
che  consente  il  mantenimento  delle  oscillazioni;  esso  possiede 
inoltre  un’elasticità  di  gran  lunga  superiore  a quella  del  muscolo 
di  vertebrato. 

Anche  gli  Uccelli  presentano  caratteristiche  morfologiche, 
strutturali  e funzionali  che  li  rendono  straordinariamente  idonei 
al  volo:  alcune  ossa  sono  cave  e contengono  sacchi  aerei,  deri- 
vati dal  tessuto  polmonare;  altre,  mobili  negli  altri  Vertebrati, 
divengono  fisse  per  effetto  di  saldature  con  diverse  parti  dello 
scheletro,  conferendogli  il  carattere  di  intelaiatura  rigida,  ne- 
cessario supporto  delle  ali. 

Queste  possiedono,  nel  loro  insieme  di  penne  leggerissime  e 
resistenti  e di  piume,  caratteri  aerodinamici  tali  da  assicurare  la 
massima  sostentazione  e stabilità  e la  riduzione  della  resistenza 
all'avanzamento:  ad  cs.,  gruppi  di  piume  sul  «bordo  di  attacco» 
(con  funzione  corrispondente  ai  flap.%  dell’aeroplano)  c di  penne 
che  possono  essere  divaricate  (con  funzione  analoga  a quella  de- 
gli ipcrvostcntatori);  notevole  apertura  delle  penne  che  si  tro- 
vano all’estremità  dell’ala  al  fine  di  diminuire  i vortici  di  punta 
d’ala,  che  aumentano  la  resistenza  dell'aria  ; presenza  di  «gene- 
ratori di  vortici»  costituiti  da  penne  che  vengono  erette  automa- 


ticamente quando  l’angolo  d'incidenza  dell’ala  assume  valori  alti 
che  comprometterebbero  la  portanza  e la  stabilità. 

La  muscolatura  pettorale  destinata  a muovere  le  ali  è molto 
sviluppala,  rappresentando  fino  al  25%  del  peso  corporeo,  e lo 
sterno  ha  subito  modificazioni  di  dimensioni  e forma  (carena- 
tura) per  offrire  un’inserzione  adeguata  a questi  potenti  muscoli. 

Esiste  però  un  limite  di  peso  (o,  meglio,  di  rapporto  tra  peso 
corporeo  e potenza  della  muscolatura  alare)  al  di  sopra  del 
quale  gli  animali  non  possono  volare:  i grandi  avvoltoi,  la  cico- 
gna e i pellicani,  assai  vicini  a questo  limite,  riuscirebbero  a 
stento  a volare  se  non  fosse  per  la  loro  capacità  di  sfruttare  l’e- 
nergia offerta  dall’ambiente.  Le  ricerche  che  Pennycuick  ha 
svolto  seguendo  su  un  aliante  con  motore  ausiliario  il  volo  degli 
avvoltoi,  hanno  dimostrato  la  capacità  di  questi  uccelli  di  sfrut- 
tare i diversi  tipi  di  correnti  ascensionali  con  la  tecnica  del  volo 
librato,  cioè  planando  a velodtà  costante  con  le  ali  aperte  e im- 
mobili e individuando  caratteristiche  del  terreno  e fenomeni  at- 
mosferid  idonei  a provocare  le  correnti  stesse:  queste  si  distin- 
guono in  correnti  dinamiche,  che  si  formano  quando  il  vento,  in- 
contrando un  pendio  in  salita,  viene  deviato  verso  l’alto,  oppure 
ondulatorie,  se  provocate  dal  sollevamento  dell’aria  dopo  il  su- 
peramento di  una  collina,  e in  correnti  termiche  o di  convezione, 
dovute  a colonne  o bolle  d’aria  riscaldata  a livello  del  terreno, 
entro  le  quali  l'animale  si  mantiene  planando  in  strette  spirali. 

Tutti  gli  uccelli  veleggiatori,  quale  che  sia  la  loro  origine  evo- 
lutiva, hanno  muscoli  pettorali  formati  da  fasd  separati,  idonei  a 
mantenere  una  tensione  tonica  protratta  alternandosi  nel  com- 
pito di  sostenere  le  ali  aperte:  questo  tipo  di  volo  è perciò  note- 
volmente più  economico  di  quello  ad  ala  battente.  Infatti  il  di- 
spendio energetico  del  volo  ad  ala  battente  è relativamente  ele- 
vato: un  pappagallino  di  30-40  g ( Melopsittacus  ondulatus) 
spende  in  media  120  cal/g/h,  con  valore  ottimale  intorno  alle 
100  cal/g/h  alla  velocità  di  36  km/h  (e  rendimento  minore  a 
velocità  inferiori  o superiori);  al  confronto,  il  costo  energetico 
del  volo  del  gabbiano  è modesto  (60  cal/g/h)  e rimane  presso- 
ché costante  nel  volo  livellato  a velocità  tra  30  c 55  km/h. 
Ouesti  valori  sono  da  11  a 20  volte  superiori  a quelli  dell'ani- 
male a riposo  e possono  superare  le  30  volte  quando  il  volo  di- 
viene ascensionale.  In  linea  generale,  quanto  minori  sono  le  di- 
mensioni di  un  uccello,  tanto  più  elevato  è il  numero  di  battiti 
delle  ali  necessario  alla  sostentazione:  1.5  al  sec  nel  Pellicano,  8 
al  sec  nel  Colombo,  70  al  sec  nel  Colibrì.  I grandi  migratori, 
come  le  Anitre,  possono  raggiungere  velocità  prossime  ai  100 
km/h  per  tempi  protratti  durante  i voli  di  trasferimento. 

Neurofisiologia  della  locomozione  nei  mammiferi  e nel- 
l’uomo 

Può  essere  utile,  per  una  migliore  comprensione  di 
quanto  sarà  detto  in  seguito,  riportare  la  definizione  dei 
termini  più  comuni  usati  per  descrivere  fasi  e modi  della 
1.  degli  animali  superiori: 

a)  andatura  (gait,  stepping ):  modo  e velocità  con  il 
quale  si  compiono  e si  avvicendano  i movimenti  ritmici 
degli  arti,  che  provocano  il  passo,  ambio,  trotto  e ga- 
loppo nei  quadrupedi  c il  passo  (o  marcia)  c la  corsa  nei 
bipedi.  Un’andatura  peculiare  è quella  caratterizzata  da 
balzi  successivi  (Topo  delle  Piramidi.  Canguro,  ctc.); 

b)  deambulazione  ( walking ):  modo  di  camminare  na- 
turale nell’uomo,  idoneo  alla  I.  a velocità  moderata;  si- 
nonimo di  marcia , anche  se  a questo  termine  si  dà  tal- 
volta significato  atletico;  il  passo  ( step , pace ) esprime, 
nella  I.  umana,  la  distanza  tra  i due  piedi  nella  fase  di 
doppio  appoggio  in  cui  ambedue  poggiano  sul  suolo,  ma 
significa  altresì  un  rido  o passo  completo  ( stepping  cycle, 
stride)  di  movimenti  che  provocano  il  trasferimento  in 
avanti  di  un  arto  dopo  che  ciò  è avvenuto  per  l’altro; 
affinché  si  compia  un  ciclo  è necessario  che  alternativa- 
mente il  peso  corporeo  gravi  su  un  solo  arto  portante 
( appoggio  semplice ; slance)  mentre  il  controlaterale 
oscilla  verso  Cavanti  (swing). 

I Vertebrati  si  muovono  entro  un'ampia  banda  di  velocità  e di 
andature  c sono  capaci  di  modificarle  rapidamente  allo  scopo  di 
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Fig.  I.  Dispendio  energetico  di  diverse  specie  in  funzione  del 
peso  corporeo.  ( Disegno  elaborato  su  alcuni  dei  dati  di  V.  A. 
Tucker). 


evitare  ostacoli,  fuggire  un  perìcolo  o inseguire  la  preda.  Inoltre 
una  data  specie  può  presentare  diverse  andature  e varietà  di 
passo.  Sono  perciò  necessari  complessi  circuiti  neuroma  affinché 
ogni  animale  possa  utilizzare  l'informazione  che  gli  viene  dal  suo 
ambiente  specifico  per  adeguare  la  I.  alle  varie  necessità,  ma  i 
meccanismi  di  regolazione  sono  evoluti  in  modo  tale  da  poter 
generare  ritmi  di  andatura  anche  senza  retroazione  sensoriale 
dalla  periferìa.  Uno  schema,  in  cui  movimenti  di  I.  possano 
aversi  in  forma  rudimentale  senza  afferenze  periferiche,  ma  che 
siano  completamente  coordinati  solo  quando  queste  sono  pre- 
senti, é forse  quello  più  vicino  al  vero  e rappresenterebbe  un 
carattere  primordiale  poiché  esiste  negli  Invertebrati  e nei  Ver- 
tebrati e può  essere  attuato  dal  midollo  spinale  isolato  (non  di- 
mostrato ancora  neiruomo);  questo  meccanismo  può  essere  atti- 
valo da  varie  sorgenti  (principalmente  da  un  gruppo  di  vie  di- 
scendenti sopraspinali).  Anche  l’andatura  carponi  dell’infante 
umano  conserva  il  fondamentale  modello  quadrupede. 

Come  si  è accennato,  le  massime  velocità  variano  notevol- 
mente in  rapporto  alla  specie.  A titolo  di  esempio,  la  più  elevata 
in  assoluto  è quella  del  Ghepardo  (intorno  a 120  km/h,  ma  solo 
per  ca.  15  sec);  il  Cavallo  galoppa  a 73  km/h  per  un  tempo 
uguale  e l'uomo,  se  atleticamente  allenato  alla  corsa  veloce,  può 
raggiungere  i 36  km/h  per  una  decina  di  sec. 

Anche  il  costo  energetico  delia  l.  è molto  diverso  da  specie  a 
specie:  in  linea  generale  esso  è tanto  maggiore  per  chilometro 
percorso  quanto  minore  è la  dimensione  dell'animale  (fig.  1)  e, 
nell'ambito  della  stessa  specie,  varia  in  rapporto  con  il  tipo  di  1. 
(marcia,  corsa,  nuoto;  fig.  2)  e.  per  l'uomo,  in  rapporto  all'im- 
piego di  ausili  meccanici  (bicidetta,  fig.  1;  sci  da  fondo,  fig.  2). 
Per  la  trattazione  della  spesa  energetica  delta  marcia  e della 
corsa  umane,  v.  sotto;  ma  è opportuno,  in  questo  quadro  gene- 
rale, antiapare  il  concetto  che  la  1.  è cosi  mirabilmente  ottimiz- 
zata sia  per  l'aspetto  biomeccanico  sia  per  quello  neurofisiolo- 
gico da  risultare  un’attività  tanto  economica  da  poter  essere 
protratta  ininterrottamente  per  tempi  superiori  alle  18-20  h. 
Inoltre,  se  l’uomo  può  scegliere  la  propria  velodtà.  adotterà 
sempre  quella  che  corrisponde  al  suo  minimo  dispendio  e pas- 
serà spontaneamente  all'andatura  di  corsa  quando  dovrà  spo- 
starsi a velocità  maggiori  di  9,6  km/h. 

Si  può  dire  che  fino  al  1960  ca.  due  teorie  erano  state 
proposte  per  spiegare  la  coordinazione  nervosa  della  I. 
La  prima  era  stata  avanzata  all'inizio  del  secolo  da  C.  S. 
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Sherrington,  sulla  base  di  ricerche  su  animali  spinali;  se- 
condo questa  teoria  avrebbero  primaria  importanza  le 
afferenze  provenienti  dai  recettori  di*  movimento  del- 
l’arto, che  provocherebbero  una  serie  di  riflessi  a catena, 
per  cui  il  segnale  sensoriale  generato  ili  una  parte  del  ci- 
clo del  passo  farebbe  insorgere  un'azione  riflessa  nella 
parte  seguente  dello  stesso  ciclo,  che  produrrebbe  a sua 
volta  un  altro  segnale,  determinante  la  frazione  succes- 
siva del  ciclo  stesso  c così  via  fino  al  suo  completamento 
e all'inizio  del  successivo.  La  seconda  teoria  aveva  preso 
te  mosse  dalle  osservazioni  di  Graham  Brown  (1911),  il 
quale  dimostrò,  sempre  su  animali  spinali,  che  contra- 
zioni ritmiche  delle  zampe,  simili  a quelle  che  avvengono 
durante  il  cammino,  possono  aversi  anche  se  vengono 
soppressi  mediante  deafferentazione  gli  stimoli  sensoriali, 
ipotizzando  che  il  ritmo  di  base  della  1.  sia  generato  da 
meccanismi  midollari  e che  i riflessi  avrebbero  solo 
un’influenza  rinforzante.  Successivamente  anche  Sher- 
rington scriveva  (1924):  «sembra  che  il  meccanismo  re- 
sponsabile del  cammino  inconscio  sia  un’attività  intrin- 
seca dei  centri  spinali,  paragonabile  a quella  del  centro 
respiratorio  bulbare,  e come  questa  regolabile  da  un’a- 
zione riflessa». 

Negli  anni  sessanta,  I.  Engberg  e A.  Lundberg  inizia- 
rono la  registrazione  dell'andamento  dell’attività  musco- 
lare in  un  gatto  che  si  sposta  liberamente.  Nel  1965,  M. 
L.  Shik,  F.  V.  Severin  e G.  N.  Orlowskij  scoprirono  che 
si  possono  far  camminare  in  modo  controllato  su  un  er- 
gometro gatti  cui  mancano  i livelli  superiori  del  S.N.C. 
(emisferi  cerebrali  e mesencefalo).  Dopo  la  sezione  del 
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cervello 


nervi  delle 
rampe  posteriori 


nervi  delle 
rampe  anteriori 


Fig.  3.  In  questo  disegno,  che  rappresenta  la  sezione  trasversale  del  S.N.C.  di  un  gatto,  il  midollo  spinale  e i livelli  inferiori  dcll’en- 
cefalo  sono  isolati  dadi  emisferi  cerebrali  e dal  proencefalo  mediante  un  taglio  del  mesencefalo  lungo  la  linea  A— A'.  Secondo  un 
approccio  sperimentale  diverso,  ideato  da  C.  S.  Sherrington,  i segmenti  del  midollo  spinale  congiunti  con  le  zampe  posteriori  ven- 
gono isolati  tagliando  il  midollo  lungo  la  linea  In  questo  caso  se  l’animale  viene  trattato  con  determinati  farmaci  (L-DOPA, 

clonidina,  ete.T,  le  zampe  posteriori  cammineranno  su  un  ergometro  subito  dopo  l’operazione.  Senza  il  trattamento  con  i farmaci,  i 
movimenti  delle  zampe  vengono  eseguiti  dopo  alcune  settimane. 


mesencefalo  una  stimolazione  elettrica  della  regione  lo- 
comotoria (fig.  3),  di  poco  caudale  alla  sezione,  provoca 
nell'animale  movimenti  deambulatori  quand'esso  è posto 
su  un  ergometro.  I movimenti  dei  passi  sul  nastro  tra- 
sportatore sono  del  tutto  simili  a quelli  dell'andatura 
spontanea;  il  ritmo  che  l’animale  assume  dipende  dalla 
velocità  dell’ergometro  e dall’intensità  della  con-ente  sti- 
molante: se  ambedue  sono  modiche,  l’animale  va  al 
passo;  un  aumento  di  velocità  e d’intensità  dello  stimolo 
spingerà  l'animale  a trottare  e un  ulteriore  loro  incre- 
mento provocherà  il  galoppo:  perciò  il  tipo  di  andatura 
dell'animale  può  essere  completamente  regolato  dallo 
sperimentatore  (/.  controllata),  che  può  registrare,  con- 
temporaneamente alla  cinematica  della  1.,  potenziali  di 
neuroni  e di  muscoli. 

Si  è visto  così  che  i motoneuroni  degli  estensori  sono 
attivati  durante  la  prima  metà  della  fase  di  appoggio, 
mentre  quelli  che  innervano  i flessori  lo  sono  durante  la 
porzione  iniziale  della  fase  di  oscillazione;  la  durata  del 
treno  d'impulsi  di  questi  ultimi  rimane  costante,  anche  se 
Laminale  cammina  più  velocemente,  in  accordo  con  la 
relativa  costanza  di  questa  fase  alle  varie  velocità.  I pro- 
fili di  attività  dei  muscoli  sinergici  (ad  es.  i 4 flessori 
plantari)  sono  lievemente  sfasati  l’uno  dall’altro,  presu- 
mibilmente per  rendere  più  dolci  i movimenti  che  costi- 
tuiscono un  ciclo. 

Anche  l'attivazione  dei  muscoli  estensori  (e,  in  parte, 
dei  flessori)  a livello  delle  articolazioni  del  collo  del 
piede,  ginocchio  e anca,  non  si  avvera  in  sincronia  in 
ciascuna  fase  del  passo,  contribuendo  all'armoniosa  flui- 
dità del  movimento.  Con  l’aumento  della  velocità  le 
escursioni  articolari  divengono  più  ampie,  ma  lo  schema 
generale  della  coordinazione  è conservato  (Arshawsky, 
1965,  e conferme  successive)  pur  diminuendo  il  già  breve 
tempo  d’appoggio. 

Con  la  stessa  tecnica  sono  state  osservate  le  complesse 
interrelazioni  esistenti  tra  gli  antagonisti  di  un’articola- 
zione e fra  muscoli  di  diverse  articolazioni,  nonché  l’in- 
tervento di  forze  esterne  (inerzia  e gravità  in  particolare) 
per  dare  inizio  o completare  un  movimento  quando  il 
muscolo  non  è ancora  o non  è più  attivato. 

Gli  estensori  dell’anca,  del  ginocchio  e della  caviglia 
divengono  attivi  prima  del  contatto  del  piede  con  il  suolo 
(Engberg  e l.undberg,  1969)  per  fornire  il  cosiddetto 
rimbalzo  elastico  (Cavagna,  1970)  nell'urto  sul  terreno, 
dovuto  appunto  alle  proprietà  visco-elastiche  del  muscolo 
in  tensione.  Tra  l’altro,  si  deve  a queste  il  compenso  pra- 
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ticamcnte  istantaneo  al  carico,  che  avviene  nei  movimenti 
veloci  c non  potrebbe  essere  affidato  a meccanismi  ri- 
flessi. non  sufficientemente  rapidi. 

Anche  il  rapporto  lunghczza/tcnsione  è sfruttato  in 
modo  ottimale  nei  vari  tipi  di  I.  (Stcphens  et  al.,  1975). 

La  I.  quadrupede  presenta  modelli  interessanti  per  il 
cui  dettaglio  rimandiamo  alle  pubblicazioni  di  Alexander 
e Goldspink  (1977)  e di  Pearson  (1976)  citate  in  biblio- 
grafia: essa  assicura  un’eccellente  stabilità  nelle  andature 
lente  e una  buona  «stabilità  dinamica»  in  quelle  veloci. 
In  linea  generale,  i due  arti  di  ciascun  cingolo  alternano 
periodicamente,  quasi  in  fase,  i loro  movimenti  durante 
un  ciclo  del  passo,  così  come  avviene  nell’andatura  bi- 
pede umana,  in  cui  gli  arti  superiori  oscillano  pratica- 
mente  in  fase  con  quelli  inferiori  controlaterali.  Wetzel  e 
Stuart  (1977)  hanno  proposto  un  modello  a tre  compar- 
timenti per  il  programma  della  regolazione  nervosa  della 
1.:  il  primo  ha  sede  negli  intemeuroni  del  midollo  spinale, 
è relativamente  autonomo  c genera  il  ritmo  del  passo  at- 
traverso una  periodica  inibizione  del  permanente  eccita- 
mento dei  motoneuroni  estensori  (non  sembra  accettabile 
l’ipotesi  di  un’attività  oscillatoria  intrinseca  di  singoli 
neuroni  segnapassi);  il  secondo  è rappresentato  da  se- 
gnali attivatori  di  origine  sopraspinalc  (tronco  dell’ence- 
falo, corteccia  e nuclei  cerebrali,  cervelietto);  il  terzo  da 
afferenze  segmentali  al  midollo  che  interagiscono  con  il 
programma  spinale  per  mezzo  di  una  retroazione  diretta 
o mediata  dalla  via  nervosa  ascendente. 

Che  il  programma  spinale  sia  sufficiente  a regolare  i 
movimenti  di  un  ciclo  del  passo  è stato  confermato  da 
Grillncr  (1970)  c da  Grillncr  c Zunnger  (1974)  nel  gatto 
spinale  con  arto  dcaffcrcntato  (non  sono  indispensabili 
anche  le  afferenze  provenienti,  per  connessioni  centrali, 
dagli  arti  intatti).  Anche  nell’uomo  le  lesioni  delle  vie 
della  sensibilità  profonda  (atassia  tabetica,  alterazioni  ra- 
dicolari,  etc.)  alterano  la  perfetta  coordinazione  del  mec- 
canismo locomotorio  ma  non  lo  sopprimono.  Secondo  gli 
AA.  sopraccitati,  i gruppi  di  motoneuroni  flessori  e atti- 
vatori sono  concentrati  nella  porzione  laterale  della  la- 
mina VII  di  Rexed  e collegati  da  connessioni  reciproca- 
mente inibitorie  che  provocherebbero,  alternativamente, 
un  «accumulo  di  refrattarietà»,  oppure  formerebbero  un 
circuito  ad  anello  in  cui  avviene  un'attivazione  sequen- 
ziale. Anche  nell’uomo  è dimostrata  la  presenza  di  connes- 
sioni funzionali  fra  intemeuroni  propriospinali  di  metameri 
midollari  innervanti  l’arto  supcriore  c quelli  innervanti 
l’arto  inferiore  (Kotz,  1977;  Mcinck  et  al.,  1978). 
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Il  contributo  sopraspinalc  alla  regolazione  della  I.  (spe- 
cialmente informazioni  visive  e altre  prioritarie  in  rap- 
porto con  la  funzione  corticale  e con  strutture  del  sistema 
limbico  correlate  con  la  motivazione)  ha  accesso  imme- 
diato al  programma  midollare  generatore  del  passo  per 
avviarlo,  modificarlo  o arrestarlo,  anche  se  non  è neces- 
sario per  mantenere  la  stereotipia  locomotoria. 

Nel  Gatto,  la  sezione  trasversa  più  bassa  del  tronco  encefalico, 
che  permette  l'andatura  spontanea  subito  dopo  l'intervento,  è 
quella  premammillare  (fig  4);  la  I.  che  nc  risulta  è involontaria 
c non  correlata  con  l'ambiente  o motivata.  1-a  transezionc  post- 
mammillare acuta  abolisce  la  I.  spontanea  ma  ne  conserva  le 
strutture  perché  l'animale  cammina  se  una  regione  locomotoria 
al  di  sotto  del  collìcolo  inferiore  è stimolata  elettricamente  o se 
si  concede  un  ricupero  di  1-2  settimane.  Ciò  fa  pensare  che 
queste  sezioni  interrompano  o inattivino  variamente  diverse  vie 
dirette  alla  porzione  caudale  del  tronco  dell’encefalo  e proba- 
bilmente anche  ai  generatori  spinali. 


Fig.  4.  Principali  influenze  discendenti  in  grado  di  modificare  il 
programma  spinale  del  passo.  La  sezione  in  A (premammillarc) 
consente  la  I.  spontanea  purché  sia  conservata  una  piccola  por- 
zione dell’ipotalamo  posteriore,  dove  è stata  individuata  una 
«regione  locomotoria»  (4);  una  sezione  più  caudale  (B)  con- 
sente la  I.  provocata  dal  movimento  dell'ergometro  a nastro  o da 
stimoli  elettrici  di  una  seconda  «regione  locomotona».  subito  al 
disotto  del  collicolo  inferiore  (8);  essa  è perduta  se  la  sezione  è 
in  C.  Le  due  regioni  locomotoric  appaiono  collegato  in  modo 
complesso  fra  loro,  con  il  tratto  piramidale,  con  la  formazione 
reticolare  del  tronco  dell’encefalo  (6)  e forse  con  vie  motrici  di- 
scendenti extrapiramidali,  ma  quasi  certamente  l'influenza  mag- 
giore sul  programma  del  passo  si  esercita  attraverso  la  via  reti- 
colo-spinale. Le  altre  vie  (vestibolo-  c rubro-spinalc)  sono  a loro 
volta  fortemente  influenzate  da  impulsi  ritmici  di  provenienza 
cerebellare.  1)  Corteccia  cerebrale  (piramidale  c extrapirami- 
dale);  sistema  limbico  e sistema  cxtrapiramidalc  sottocorticale; 
diencefalo  rostrale;  2)  cervelletto;  3)  ipotalamo  posteriore;  41 
regione  locomotoria  ipotalamica:  5)  regione  mammillare;  6) 
formazione  reticolare  e tratto  reticolo-spinale;  7)  nucleo  rosso  e 
tratto  rubro-spinalc;  8)  regione  locomotoria  mesencefalica;  9) 
nucleo  di  Dcitcrs  c tratto  vestibolo-spinale;  10)  mesencefalo; 
11)  ponte;  12)  midollo.  (Da  Mary  C.  Wetzel  e D.  G.  Stuart, 
« Actrvation  and  Co-ordination  oj  Vertebrate  Locomotion  ».  in  R. 
McN.  Alexander  e G.  Goldspmk.  m Mechanics  and  Energetici  of 
Anima!  Locomotion ».  Chapman  & Hall). 
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L’esistenza  di  vie  discendenti  alternative  è stata  confermata  da 
una  serie  di  esperimenti  di  I.  controllata,  cioè  resa  possibile  da 
stimoli  elettrici  di  20-50  Hz,  uniformi,  ossia  non  modulati,  sulla 
regione  locomotona  inferiore;  questa  non  ha  confini  anatomia  o 
funzionali  ben  definiti,  anche  se  sono  state  individuate  due  por- 
zioni distinte,  dorsale  e ventrale.  Può  essere  raggiunta  efficace- 
mente tanto  mediante  attivazione  di  una  regione  analoga  nell'i- 
potalamo  posteriore  quando  per  la  via  del  tratto  piramidale. 
Questo,  che  è la  strada  più  diretta  e spesso  monosinaptica  dalla 
corteccia  cerebrale  ai  motoneuroni  spinali,  ha  un  ruolo  sorpren- 
dentemente complesso  nell'andatura. 

La  formazione  reticolare  del  ponte  e il  tratto  reticolo- 
spinale che  ne  emerge  sono  contigui  alla  regione  loco- 
motoria, ma  esistono  altre  vie  discendenti,  fra  cui  due 
tratti  extrapiramidali  connessi  a strutture  superiori  di  re- 
golazione motoria  e al  cervelletto,  che  influenzano  neu- 
roni flessori  o estensori  in  modo  fasico  durante  la  I.  con- 
trollata (Orlovskij,  1972)  e che  aumentano  la  frequenza 
di  scarica  quando  essa  è avviata.  Ciò  è vero  nel  gatto 
spinale,  non  in  altri  animali  (ad  es.  coniglio). 

Anche  stimoli  su  neuroni  contigui  della  sostanza  reti- 
colare bulbarc  possono  provocare  facilitazione  o inibi- 
zione contemporanca  o reciproca  di  motoneuroni  a 
estensori  e flessori  (Gernandt  e Thulin).  Queste  influenze 
discendenti  si  esercitano  anche  sui  motoneuroni  y in 
senso  opposto  a seconda  della  regione  della  formazione 
reticolare  stimolata. 

La  Wctzcl  propone  il  concetto  di  stato  locomotorio, 
contrapposto  allo  stato  quiescente,  per  indicare  il  com- 
plesso ruolo  svolto  dai  neuroni  reticolari  specialmente 
sulla  forza  dei  movimenti  di  I.  Inoltre,  a causa  delle  con- 
nessioni funzionali  con  varie  arce  della  corteccia  cere- 
brale (fra  le  quali  quelle  soppressoric  della  regione  mo- 
toria), con  il  talamo  c con  strutture  cerebellari,  c grazie 
alle  afferenze  dai  propriocettori  generali  e speciali  c da 
esterocettori,  la  formazione  reticolare  svolge  una  parte 
fondamentale  nel  processo  centrale  d'integrazione  moto- 
ria e,  quindi,  nella  I.  Ouesta  formazione,  substrato  ana- 
tomofunzionale  dello  stato  vigile,  è in  qualche  modo  in- 
fluenzata dalle  condizioni  psicologiche  del  soggetto  e si 
può  trovare  in  essa  la  spiegazione  di  come  queste  si  ma- 
nifestino nel  modo  in  cui  si  attua  la  1.:  sono  di  comune 
osservazione,  infatti,  l'andatura  tonica,  veloce,  elastica,  di 
un  soggetto  gaio  dopo  un  successo,  o intensamente  vigile, 
e,  all’opposto,  l’andatura  rilassata,  lenta,  impacciata,  di 
un  soggetto  afflitto,  sconfìtto  o scarsamente  vigile. 

L’intervento  del  cervelletto  nel  programma  dell’anda- 
tura è stato  dimostrato,  oltre  che  da  antiche  e suggestive 
ricerche  di  Luciani,  dalle  indagini  di  Dow  e Moruzzi 
(1958),  i quali  hanno  osservato,  nell’animale  decerebel- 
lato,  diminuzione  della  velocità  e della  forza  dei  movi- 
menti, incertezze  nella  direzione  e imperfezione  nell’evi- 
tare  un  ostacolo  o frenare;  l’animale  presenta  una  pigri- 
zia locomotoria  generale  c anche  il  rapporto  oscillazio- 
ne/appoggio è alterato,  ma  il  modulo  dell’andatura  qua- 
drupede sembra  conservato.  Il  gruppo  di  Orlovskij 
(1970-1972)  ha  dimostrato  che  questo  intervento  sop- 
prime quasi  completamente  le  scariche  modulate  in  fase 
nei  tratti  rubro-  c rcticolospinale,  sostituite  da  potenziali 
a bassa  frequenza,  mentre  questa  è quasi  raddoppiata  nel 
tratto  vcstibolospinale.  Queste  e altre  ricerche  permet- 
tono di  affermare  che  le  funzioni  principali  del  cervelletto 
nella  deambulazione  sono: 

a)  il  rinforzo,  mediante  un'eccitazione  generalizzata 
che  si  accompagna  ad  aumento  della  frequenza  di  scarica, 
dell’attività  dei  tratti  discendenti  in  modo  da  conferire 
maggiore  forza  e velocità  alla  I.; 

b)  il  collegamento  stretto  fra  le  vie  che  provengono 
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Fic.  5.  Vie  afferenti  al  midollo  e al  cervelletto  che  partecipano 
alla  regolazione  nervosa  del  programma  del  passo.  (Da  Mary  C. 
Wetzel e D.  G.  Stuart,  ibidem  ) . 


dagli  afferenti  agli  arti  (e  forse  anche  da  altre  parti,  cor- 
teccia cerebrale  compresa,  Eccles  et  al.,  1967)  e i gene- 
ratori del  passo  nel  midollo;  questa  influenza  è ritmica, 
modulante. 

L'intervento  delle  afferente  nel  governo  della  1.  è stato 
studiato  anche  frenando  o comunque  disturbando  l’an- 
datura: si  possono  evidenziare  in  questo  modo  le  priorità 
della  coordinazione  nell'ambito  di  un  arto  e fra  gli  arti.  Si 
c così  visto  che  un  dato  impulso  afferente  è sempre  uti- 
lizzato contro  uno  sfondo  rappresentato  dall'attività  di 
quell’ano,  degli  altri  c di  tutto  il  corpo.  Si  è lungamente 
discusso,  al  riguardo  delle  funzioni  generali  deU’affe- 
renza.  se  gli  impulsi  periferici  contribuissero  più  ai  ritmi 
locomotori  o alla  forza.  Più  recentemente  è stata  consi- 
derata l’estensione  alla  quale  interviene  l’afferenza  in 
ciascun  passo,  in  opposizione  al  concetto  che  la  considera 
primariamente  un  sistema  a retroazione,  mediante  il 
quale  le  perturbazioni  sono  avvertite  ed  elaborate  cen- 
tralmente con  azione  riflessa.  La  fìg.  S riassume  le  affe- 
renze  più  importanti  e i nuclei  di  arrivo. 

Come  si  è visto,  gli  impulsi  afferenti  non  sono  necessari  per 
stabilire  i ritmi  grossolani  del  passo,  ma  per  rinforzarli  e coordi- 
nare ritmo  c tensione.  Essi  di  regola  lavorano  durante  una  fase 
del  ciclo:  se  un  muscolo  flessore  è in  tensione  è più  probabile 
che  le  sue  afferenze  siano  attive  durante  l'oscillazione;  se  è un 
estensore,  le  afferenze  scaricano  durante  l'appoggio. 

Le  afferenze  che  provengono  dalla  cute  hanno  un  intervento 
immediato  c prioritario  sul  programma  locomotorio  (non  sol- 
tanto in  caso  di  urto  contro  un  ostacolo  ma  anche  — probabil- 
mente — per  i movimenti  della  pelle  sugli  arti)  pur  non  essendo 
indispensabili. 

Sulle  afferenze  dalle  articolazioni  si  conosce  poco,  ma  è pro- 
babile che  sia  l’angolo  formato,  sia  la  tensione  dei  muscoli 
agenti  su  qucll'articulazione  possano  modificare  la  scarica  delle 
afferenze  articolari. 

Circa  ì fusi  neuromuscolari,  è probabile  che  i secondari  (Il 
gruppo)  scarichino  insieme  agli  afferenti  primari  (I  gruppo).  In 
ogni  modo,  quelli  provenienti  dai  muscoli  estensori  sono  attivi 
durante  la  fase  di  appoggio  della  I.  controllata,  quando  cioè  i 
muscoli  stessi  sono  in  tensione.  Le  terminazioni  la  rispondono 
sia  alla  distensione  dei  muscoli  cxtrafusali,  con  le  cui  fibre  sono 
in  disposizione  parallela,  sia  alta  contrazione  delle  fibre  intrafu- 
sali.  L'attività  y può  provocare  la  scarica  di  lu  anche  quando  le 
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rispettive  fibre  cxtrafusali  sono  contratte:  Severin  (1970)  ha  di- 
mostrato che  il  blocco  novocainico  degli  impulsi  y al  gastrocne- 
mio  mediale  diminuisce  notevolmente  la  scarica  dei  fasi  dell’e- 
stensore della  caviglia  durante  la  fase  di  appoggio  della  I.  con- 
trollata. 

Gli  organi  tendinei  di  Golgi  e Mazzoni  danno  origine  ad  un 
vasto  gruppo  di  fibre  afferenti  di  tipo  lb,  le  quali  sono  trasdut- 
tori di  forza  (le  la  lo  sono  di  lunghezza),  essendo  estremamente 
sensibili  a piccole  variazioni  di  tensione  del  muscolo  attivo. 
L'attività  di  un  singolo  recettore  controlla  la  tensione  di  quelle 
fibre  muscolari  (di  molte  unità  motorie)  con  le  quali  è disposto 
in  serie.  Esso  non  presenterà  necessariamente  un  profilo  di  atti- 
vità conforme  al  profilo  di  tensione  del  muscolo  intero,  ma  la 
risposta  rispecchia  piuttosto  il  profilo  della  forza  effettivamente 
agente  sul  recettore  stesso. 

Gli  organi  tendinei  degli  estensori  scaricano  nella  fase  di  ap- 
poggio della  I.  controllata,  e si  è calcolato  che  l'insieme  delle 
risposte  di  tutti  gli  organi  di  Golgi  di  un  muscolo  riflettono  il 
profilo  netto  della  forza  esercitata  su  quel  tendine  (Rcinking  et 
ai,  1975). 

In  considerazione  di  queste  varie  c composite  affe- 
renze, possiamo  ritenere  che  una  notevole  quantità  d'in- 
formazione giunga  normalmente  e contemporaneamente 
dagli  arti  al  midollo  spinale. 

Il  quadro  suddescritto  di  afferenze  periferiche  continue 
dall’arto  nel  suo  insieme  non  è incompatibile  con  il  fatto 
che  i movimenti  nel  ciclo  del  passo  rispondono  imme- 
diatamente alle  perturbazioni:  l’unica  condizione  è che  il 
programma  locomotore  centrale  sia  in  grado  di  arrestarsi 
o di  cambiare  rapidamente.  Sembra  che  il  ciclo  risponda 
di  più  alle  afferenze  provenienti  dall’anca.  Inoltre,  lo 
stesso  stimolo  rappresentato  da  un  colpo  sul  dorso  del 
piede  (non  dissimile  da  quello  di  un  ramo  urtato  durante 
il  cammino  in  ambiente  naturale)  mostra  l’inversione  del 
riflesso : cioè  rinforza  l’attività  cstcnsoria  se  il  colpo  è 
dato  durante  l’appoggio,  c quella  flessoria  se  è dato  du- 
rante l'oscillazione  (Forsberg.  Grillner  e Rossignol. 
1975). 

La  coordinazione  dell’andatura  da  parte  del  S.N.C.  è 
attuata,  pertanto,  momento  per  momento,  sotto  la  guida 
di  un’accurata  ricognizione  dell’ambiente  esterno.  Poiché 
tanta  informazione  è elaborata  simultaneamente,  c’è  da 
chiedersi  come  si  effettui  l’armoniosa  cadenza  degli 
eventi  efferenti  mediante  interazioni  tra  le  afferenze  e le 
vie  nervose  centrali.  La  risposta  è stata  cercata  attraverso 
due  tipi  di  esperimenti: 

1)  tracciando  le  vie  afferenti  dall’arto  alle  terminazioni 
midollari; 

2)  registrando  direttamente  l’attività  di  neuroni  c di 
tratti  intramidollari.  Ouesto  metodo  ha  dato  risultati  più 
fruttuosi  giacché  ha  consentito  l’individuazione  di  intcr- 
neuroni,  che  risiedono  nella  lamina  VII  c IX,  c di  altri, 
che  formano  i tratti  spinocerebellari  dorsale  e ventrale,  i 
quali  mostrano  attività  chiaramente  dipendente  da  segnali 
provenienti  da  singoli  o da  pochi  muscoli,  che  indicano  la 
fase  del  ciclo  in  atto  o immediatamente  precedente. 

Da  quanto  finora  esposto  si  può  concludere  che  un 
grandissimo  numero  di  recettori  e di  neuroni,  a tutti  i li- 
velli del  S.N.C,  è coinvolto  nella  I.  c che  la  loro  attività, 
più  o meno  elevata,  rappresenta  uno  italo  locomotorio 
generalizzato.  Ciò  è necessario  non  soltanto  per  la  coor- 
dinazione del  movimento  degli  arti  e di  altre  parti  del 
corpo  che  sono  interessate  a questa  funzione,  ma  spe- 
cialmente per  tutti  quei  continui  c spesso  veloci  aggiu- 
stamenti qualitativi  e quantitativi  dell'andatura  che  sono 
richiesti  da  fattori  ambientali  o da  decisioni  volontarie. 

In  altri  termini,  mentre  il  meccanismo  neuromuscolare 
di  base  della  deambulazione  può  essere  considerato  un 
automatismo  essenzialmente  spinale,  la  I.  in  tutte  le  sue 
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espressioni  di  rapido  ed  efficiente  adattamento  ai  bisogni 
del  soggetto  necessita  di  un  insieme  di  formazioni  ner- 
vose, collegatc  fra  loro  e con  recettori  dell’apparato  lo- 
comotore e dei  sensi  specifici  attraverso  vie  primarie  e 
collaterali,  che  consentono  una  notevole  ridondanza  fun- 
zionale e flessibili  risposte  riflesse  o volontarie.  Questo 
quadro  generale  è,  con  ogni  verosimiglianza,  valido  anche 
per  l’uomo,  nel  quale  la  I.  bipede  plantigrada  di  animale 
eretto  e il  limitato  perimetro  della  base  di  appoggio  ac- 
centuano gli  aspetti  concernenti  la  postura  (v.)  e l’equili- 
brio (v,),  come  è anche  dimostrato  dall  'apprendimento 
della  l.  nella  prima  infanzia.  Infatti,  i centri  midollari  ge- 
neratori di  movimenti  simili  a quelli  della  1.  sono  sostan- 
zialmente funzionanti  fin  dai  primi  mesi  di  vita:  movi- 
menti ritmici  alterni  e spontanei  degli  arti  inferiori  (ri- 
flesso della  marcia)  sono  ottenibili  assai  precocemente 
sostenendo  il  neonato  e appoggiandone  i piedi  su  un 
piano;  dopo  alcuni  mesi  s'inizia  la  deambulazione  car- 
poni. Nel  frattempo  procede  la  maturazione  delle  strut- 
ture c delle  funzioni  vestibolari  c proprìocettivc  c dei 
centri  di  ricezione  e di  elaborazione  delle  afferenze  non- 
ché di  quelli  che  producono  c integrano  le  risposte  anti- 
gravitarie  necessarie  al  mantenimento  della  stazione 
eretta  c all’avvio  della  I.  umana:  a ca.  10  mesi  l’infante 
sta  in  piedi  con  sostegno,  a 12  mesi  possiede  una  deam- 
bulazione autonoma,  talora  incerta  e con  base  allargata,  c 
tra  i 2 c i 3 anni  si  perfezionano  gli  automatismi  della 
marcia  e si  sviluppa  un  embrione  di  fase  aerea  (v.  sotto: 
biomeccanica  e cenni  di  bioenergetica  della  locomozione 
nell’uomo );  fra  i 3 e i 5 anni  si  strutturano  la  coordina- 
zione del  movimento  veloce  e l’equilibrio  in  fase  aerea, 
ma  l’azione  del  correre  è ancora  imprecisa  e debole,  e 
solo  dopo  i 10  anni,  specialmente  se  essa  sarà  stata  coa- 
diuvata dall’esercizio  fìsico,  raggiungerà  le  caratteristiche 
proprie  della  I.  nell’adulto.  Ouesta  ha  aspetti  particolari, 
poco  studiati,  quali,  ad  e$.,  la  salita  e la  discesa  di  scale; 
per  quest'ultima  è stata  individuata,  da  Melvill  Jones  e 
Watt  (1971),  una  programmazione  anticipata  della  dece- 
lerazione ad  ogni  appoggio  sul  gradino  successivo.  Essi, 
infatti,  hanno  visto  che  la  risposta  elettromiografica 
(EMG)  del  muscolo  gastrocnemio  al  riflesso  «funzionale* 
di  stiramento  si  ha  dopo  120  db  3,5  msec;  ammettendo 
un  tempo  di  50  msec  di  accoppiamento  elettromeccanico 
della  contrazione,  saltando  da  uno  scalino  di  30  cm.  il 
centro  di  gravità  del  corpo  dovrebbe  scendere  di  ben  85 
cm  prima  dell'inizio  della  tensione  di  questi  muscoli  c, 
quindi,  del  loro  effetto  decelerante.  Invece,  le  scariche 
EMG  associate  con  il  salto  in  basso  s'iniziano  141  + 8,5 
msec  prima  del  contatto  del  piede  con  il  suolo  c durano 
131  J-  7.6  msec  dopo  questo.  Se  ne  deduce  che  la  dece- 
lerazione dovuta  ai  muscoli  nell'atterraggio  è attuata  gra- 
zie a un  modulo  prestabilito  di  attività  neuromuscolare 
che  non  è influenzato  dal  riflesso  di  stiramento.  Anche 
nel  saltellare  a un  ritmo  spontaneo  (preferita  una  ca- 
denza media  di  2,06  £ 0,02  Hz)  l'attività  EMG  s’inizia 
84  msec  prima  del  contatto  e dura  ben  263  msec  dopo,  il 
che  significa  che  l’inizio  dell’attività  muscolare  è pro- 
grammato in  modo  da  sfruttare  al  massimo  il  riflesso  di 
stiramento,  cioè  fra  120  e 260  msec  dopo  il  contatto  col 
suolo. 

Anche  facendo  cadere  inaspettatamente  un  soggetto  da 
un  sistema  di  sospensione  elettromagnetica,  gli  stessi  AA. 
hanno  osservato  un’evidente  risposta  muscolare  che  co- 
mincia a 74.2  ± 1,4  msec  dall’inizio  della  caduta,  indi- 
pendente  dall’altezza  di  questa,  e che  è originata  proba- 
bilmente dall’apparato  otolitico.  Anche  se  solo  indiretta- 
mente collegato  alla  I.  umana,  ci  sembra  interessante  il 
reperto  di  Alexeeff  e Naydel  (1972).  secondo  i quali  un 


soggetto  umano  in  stazione  eretta,  il  quale  compia  vo- 
lontariamente flessioni  dorsali  o plantari  del  piede  (come 
avviene  durante  il  ciclo  del  passo),  presenta  segni  elet- 
tromiografici  di  attivazione  di  muscoli  posturali  che  pre- 
cedono quelli  provenienti  dagli  agonisti  del  movimento 
volontario,  il  che  dimostrerebbe  che  la  correzione  postu- 
rale  avviene  in  anticipo  rispetto  all'alterazione  dell'equi- 
librio indotta  dal  movimento;  inoltre,  le  attività  dei  mu- 
scoli posturali  appaiono  influenzate  retroattivamente, 
dallo  stesso  movimento,  in  ampiezza,  durata  e velocità  di 
reclutamento,  mentre  non  si  osserva  alcuna  influenza  in 
senso  opposto. 

Le  caratteristiche  di  queste  reazioni  posturali  ricordano 
quelle  del  comportamento  di  difesa  e i rapporti  con  gli 
agonisti  quelle  delle  reazioni  condizionate.  In  questo 
caso,  gli  stimoli  rinforzanti  sono  quelli  dei  parametri  del 
movimento  volontario,  che  provocano  lo  squilibrio  della 
postura  eretta.  I fenomeni  osservati  potrebbero  rappre- 
sentare uno  dei  meccanismi  di  rapporto  gerarchico  fra  le 
diverse  componenti  del  sistema  che  governa  i movimenti 
volontari  complessi  e,  quindi,  anche  la  1. 
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ARISTIDE  STANO 


Biomeccanica  e cenni  di  bioenergetica  della  locomozione 
nell’uomo 

Generalità 

La  I.  umana  è bipede,  plantigrada  e ortograda.  Essa,  me- 
diante movimenti  coordinati  e ritmici  degli  arti  inferiori  e 
di  altri  segmenti  corporei,  determina  lo  spostamento  del 
centro  di  gravità  del  corpo  e della  base  di  sostegno.  Tali 
movimenti  sono  ottenuti  per  azione  di  forze,  dette  forze 
interne,  generate  dalle  fibre  muscolari,  e di  forze,  dette 
esterne,  quali  quelle  gravitazionali,  attriti  e forze  di  iner- 
zia. Lo  sfruttamento  delle  forze  esterne  a beneficio  di 


2325 


2326 


LOCOMOZIONE 


una  economizzazione  di  quelle  interne,  e quindi  dell’e- 
nergia metabolica  consumata  c dell’affaticamento,  rap- 
presenta il  motivo  informatore  dei  meccanismi  alla  base 
dell'atto  locomotorio. 

Gli  atti  locomotori  più  naturali  all'uomo  sono  la  deam- 
bulazione e la  corsa.  I vari  tipi  di  marcia  ginnica,  il  salto 
e il  nuoto  sono  da  considerare  alquanto  speciali  e sa- 
ranno descritti  sotto  l’esponente  sport,  medicina  dello. 
La  meccanica  della  deambulazione  e della  corsa  dipende 
da  un  gran  numero  di  fattori  sia  intrìnseci  all’uomo,  quali 
rorigine  etnica,  il  sesso,  la  corporatura,  l’età,  l’attività  la- 
vorativa e lo  stato  di  salute,  sia  derivanti  dall’ambiente,  a 
causa  del  quale  può  essere  necessario  variare  la  velocità 
di  progressione,  adattarsi  a irregolarità  del  terreno  o 
cambiare  direzione.  È possibile,  comunque,  identificare 
dei  meccanismi  di  base  tipici  dei  due  atti  locomotori  sui 
quali  i fattori  citati  sopra  intervengono  con  variazioni  di 
dettagli  ma  lasciandoli  inalterati  nei  loro  aspetti  fonda- 
mentali. 

Deambulazione 

Durante  la  deambulazione  o cammino,  il  corpo  non  ab- 
bandona mai  il  suolo.  La  deambulazione  si  compone  di 
passi;  dopo  due  passi  ciascun  arto  inferiore  si  ritrova 
nella  posizione  iniziale.  L’intero  ciclo  o rivoluzione 
deambulatoria  si  compone,  dunque,  di  due  passi.  Nel- 
l'ambito di  un  ciclo  si  distinguono,  con  riferimento  ad  un 
arto  inferiore,  una  fase  di  appoggio  e una  di  oscillazione 
o pendolamento,  e,  con  riferimento  a tutto  il  sistema,  due 
fasi  di  doppio  appoggio  e due  di  appoggio  unilaterale  o 
semplice. 

Seguendo  questo  schema  di  base,  gli  arti  inferiori  tra- 
sportano il  tronco,  la  testa  c gli  arti  superiori.  Tale  azione 
di  trasporto  avviene  secondo  una  strategia  tipica  per  tutti 
gli  esseri  umani  c che  si  risolve  in  una  minimizzazione 
dell'energia  metabolica  necessaria  a compiere  il  movi- 
mento. La  meccanica  insegna  che  se  un  corpo  si  muove 
lungo  una  traiettoria  con  moderate  e lente  variazioni  di 
direzione,  e ciclicamente  si  riporta  alla  stessa  quota,  il 
solo  apporto  energetico  ad  esso  dovuto  per  mantenere  il 
suo  stato  di  moto  è quello  necessario  alla  restaurazione 
delle  perdite  subite  per  attrito.  Volendo  formalizzare 
questo  concetto  si  dirà  che  il  corpo  mantiene  la  sua  ener- 
gia totale  (energia  cinetica 4- energia  potenziale)  costante 
poiché  ad  ogni  discesa  della  traiettoria  corrisponde  una 
trasformazione  di  energia  potenziale  in  energia  cinetica,  e 
viceversa  ad  ogni  ascesa.  Se,  dunque,  il  tronco  viene  ob- 
bligato a muoversi  lungo  una  traiettoria  del  tipo  descritto 
sopra,  come  effettivamente  avviene,  gli  arti  inferiori  do- 
vranno fornire  ad  esso  o assorbire  da  esso  energie  di  pic- 
cola entità.  Il  lavoro  meccanico  sviluppato  dai  muscoli 
degli  arti  inferiori  sarà,  quindi,  per  lo  più  limitato  a 
quello  necessario  per  il  loro  stesso  movimento  sotto  l’a- 
zione del  peso  e delle  forze  di  inerzia  riguardanti  la  parte 
superiore  del  corpo.  La  trattazione  che  segue  vuole  met- 
tere in  luce  i meccanismi  fondamentali  adottati  dall’uomo 
per  ottenere  una  traiettoria  del  tronco  del  tipo  citato 
sopra. 

A solo  scopo  speculativo  si  consideri  la  traiettoria  del 
tronco  in  un  sistema  bipede,  in  cui  gli  arti  inferiori  siano 
costituiti  da  segmenti  rigidi  senza  piede,  articolati  alle  an- 
che, obbligato  dunque  ad  un'andatura  a compasso.  Tale 
traiettoria  assumerebbe  la  forma  di  una  serie  di  archi  in- 
tcrsccantisi.  Escursioni  verticali  elevate  c brusche  varia- 
zioni di  direzione  sono  causa  di  dispendio  energetico.  Per 
ovviare  a questa  assai  sconveniente  situazione  vengono 
adottati  i seguenti  meccanismi. 
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1)  Rotazione  del  bacino  sul  piano  trasversale.  - Durante  la 
deambulazione  il  bacino  ruota  alternativamente  in  senso  orario  c 
antiorario  di  ca.  4°  da  ciascuna  parte.  Tale  rotazione  ha  l’effetto 
di  diminuire  ('escursione  verticale  del  tronco  e di  aumentare 
l’angolo  di  intersezione  fra  gli  archi  (fig.  6). 

2)  Rotazione  del  bacino  sul  piano  frontale.  - Durante  la 
deambulazione  il  bacino  ruota  sul  piano  frontale  abbassandosi 
dalla  parte  dell'erto  in  oscillazione  di  ca.  5*.  A causa  di  tale  ab- 
bassamento l'ano  in  oscillazione  deve  flettersi  al  ginocchio  per 
non  urtare  il  terreno.  L’escursione  verticale  risulta  cosi  ulterior- 
mente diminuita.  La  flessione  al  ginocchio  dell'arto  oscillante 
diminuisce  il  momento  d'inerzia  di  quest’ultimo  rendendone 
meno  dispendioso  il  movimento  pendolare  (fig.  7). 
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3)  Flessione  del  ginocchio  durante  la  fase  di  appoggio.  - L’a- 
zione portante  deU'arto  in  appoggio  avviene  a ginocchio  flesso. 
All'inizio  della  fase  di  appoggio  il  ginocchio  è esteso;  subito 
dopo  inizia  a flettersi  Ano  a che  il  piede  è tutto  in  contatto  con  il 
suolo.  Il  valore  medio  di  tale  flessione  è di  15°.  Segue  un’esten- 
sione e.  quando  il  tallone  perde  il  contatto  con  il  suolo,  una  suc- 
cessiva flessione  che  dà  inizio  alla  fase  di  pendolazionc.  Questo 
meccanismo  abbassa  il  massimo  della  traiettoria  del  tronco 
(fig.  8). 

4)  Meccanismi  di  piede  e ginocchio.  - Tramite  i meccanismi 
descritti  sopra  si  è ottenuta  una  traiettoria  del  tronco  con  escur- 
sioni verticali  che  sono  le  minime  possibili.  Il  raccordo  delle 
zone  d’intersezione  degli  archi  viene  ottenuto  tramite  una  coor- 
dinata flessione  del  ginocchio  e una  flessione  plantare  del  piede 
durante  un  breve  periodo  successivo  al  primo  contatto  del  piede 
con  il  suolo  e nell’ultima  parte  della  fase  di  appoggio.  La  fig.  9 
illustra  questi  meccanismi. 

5)  Spostamento  laterale  del  bacino.  - Il  tronco,  oltre  a spo- 
starsi sul  piano  sagittale,  compie  delle  oscillazioni  anche  sul 
piano  trasversale.  Tali  oscillazioni  trovano  il  loro  motivo  d’es- 
sere nella  necessità  che  la  retta  dei  carichi  (gravitazionali  e iner- 
ziali) passi  per  la  base  di  appoggio  al  fine  di  assicurare  l’equili- 
brio alla  struttura.  L'ampiezza  di  queste  oscillazioni  è molto  di- 
minuita dall’esistenza  dell’angolo  tibiofcmoralc  (valgismo  fisiolo- 
gico) (fig.  10).  La  loro  escursione  massima  è dell’ordine  dei 
5 cm. 

La  traiettoria  del  tronco,  per  effetto  dei  meccanismi 
sopra  descritti,  assume,  dunque,  un  aspetto  approssimati- 
vamente sinusoidale  sia  sul  piano  di  progressione  che  su 
quello  trasversale  (fig.  9),  Il  tronco,  nell’economia  della 


Fig.  10.  Lo  sposta- 
mento laterale  del 
tronco  è limitato  dal- 
l’angolo tibiofemo- 
ralc. 


deambulazione,  è dunque  elemento  passivo.  Trasportato 
dagli  arti  inferiori  lungo  una  traiettoria  del  tipo  descritto, 
deve  mantenere  l’equilibrio  rispetto  al  suo  asse  di  appog- 
gio costituito  dalla  linea  congiungente  i centri  articolari 
delle  anche.  Va  notato  che  tale  equilibrio  è per  sua  na- 
tura instabile,  essendo  il  baricentro  della  parte  supcriore 
del  corpo  più  in  alto  rispetto  all’asse  di  appoggio  di  que- 
sto. Si  è parlato  di  traiettoria  del  tronco  quasi  sinusoidale 
c si  è detto  che  lo  scambio  di  energia  meccanica  fra 
tronco  c arti  inferiori  è di  piccola  entità,  ma  tuttavia  esi- 
stente (fig.  11).  L’accelerazione  dell’arto  che  si  appresta  a 
pendolare  in  avanti  è,  infatti,  ottenuta  a spese  dell’ener- 
gia muscolare  sviluppata  dai  flessori  dell’anca  e dai  fles- 
sori plantari  della  caviglia  durante  la  fase  di  doppio  ap- 
poggio e a spese  dell’energia  del  tronco  che  trascina 
l’arto  in  avanti  subendo  una  decelerazione.  Nella  seconda 
parte  della  fase  di  pendolazione  l’arto  viene  frenato  dagli 
estensori  dell’anca  e del  ginocchio  e cede  energia  al 
tronco  trascinandolo  in  avanti  con  conseguente  accelera- 
zione di  questo  e restituendo,  così,  l’energia  presa  «in 
prestito»  nella  fase  precedente.  Contemporaneamente 
l’arto  in  appoggio  ruota  solidale  con  la  parte  superiore 
del  corpo  intorno  alla  caviglia.  Tale  rotazione  è control- 
lata dagli  estensori  plantari  del  piede  in  modo  da  rego- 
lare la  velocità  con  la  quale  evolve  in  relazione  alla  du- 
rata della  fase  di  pendolazione. 


Fig.  9.  Traiettoria  fisiologica 
del  tronco.  Nella  figura  sono 
considerate  anche  le  due  rota- 
zioni del  piede,  prima  intorno 
ai  tallone  poi  intorno  alte  arti- 
colazioni tibioastragalica  c 
metatarsofalangea,  e u mecca- 
nismo di  flessione-estensione 
del  ginocchio,  che  raccordano 
le  intersezioni  fra  gli  archi  se- 
condo cui  si  sposta  il  tronco. 
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Fie.  11.  Energia  cinetica,  energia  potenziale  ed  energia  totale 
della  parie  superiore  del  corpo. 


Variazioni  individuali  del  modo  di  camminare  si  rive- 
lano nell'esagerazione  di  uno  o l'altro  dei  sopra  citati 
meccanismi,  mantenendo,  però,  invariato  il  tipo  di  movi- 
mento del  tronco  in  quanto  esso  è il  più  economico. 
Nemmeno  la  compromissione  di  uno  di  questi  meccani- 
smi causa  grosse  variazioni  al  quadro.  Ciò  è ottenuto 
tramite  un  opportuno  sfruttamento  dei  meccanismi  resi- 


dui. Descritta  la  strategia  generale  che  sta  alla  base  della 
meccanica  della  deambulazione,  riteniamo  utile  fornire 
alcuni  dati  riguardanti  gli  aspetti  meccanici,  l'attività 
muscolare  e il  costo  energetico  tipici  del  fenomeno. 

Grandezze  temporali  e parametri  del  passo.  - Le  gran- 
dezze che  rientrano  in  questa  categoria  e alle  quali  si  fa 
usualmente  riferimento  sono:  velocità  media  di  progres- 
sione; durata  del  rido  (doppio  passo),  divisa  in  durata 
della  fase  di  appoggio  c durata  di  oscillazione  o pendo- 
lamento; cadenza  (passi  nell'unità  di  tempo);  lunghezza 
del  passo;  larghezza  del  passo;  angolo  del  piede. 

La  durata  della  fase  di  appoggio  rispetto  alla  durata 
dell’intero  ciclo  va  dal  59  al  63%;  essa  non  presenta  al- 
cuna sistematica  relazione  con  le  caratteristiche  del  sog- 
getto. La  durata  della  fase  di  oscillazione  aumenta,  a sca- 
pito di  quella  di  appoggio,  con  l’aumentare  della  velocità 
di  progressione.  La  statura  del  soggetto  influenza  la  lun- 
ghezza del  passo  c la  cadenza:  maggiore  c la  statura,  più 
lungo  è il  passo  e più  lenta  è la  cadenza.  La  cadenza  di- 
pende anche  dal  peso  del  soggetto,  essendo  all'inrirca  in- 
versamente proporzionale  alla  radice  cubica  di  questo. 

L’accorciamento  del  passo  è una  caratteristica  tipica  del- 
l’anziano. La  larghezza  del  passo  non  ha  alcuna  relazione 
sistematica  con  l'età  e la  statura.  Nell'anziano  si  nota  una 
maggiore  divergenza  dei  piedi,  da  mettersi  in  relazione 
con  un’esigenza  di  maggiore  stabilità.  L’angolo  dei  piedi 
diminuisce  con  l’aumentare  della  velocità  di  progressione. 

In  tutto  ciò  che  si  è detto  e si  dirà  è implicita  l’ipotesi 
che  i movimenti  deambulatori  siano  simmetrici  rispetto  al 
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Fig.  12.  Sommario  dei  movimenti  del  ba- 
rino c dei  segmenti  dell’arto  inferiore  nella 
deambulazione.  Sulle  ascisse  sono  indicate 
le  fasi  di  un  ciclo  del  passo  c le  rispettive 
durate,  essendo  pari  a 100  la  durata  di 
1 passo  singolo.  Sulle  ordinate,  i numeri 
riportati  a sinistra  dei  grafici  indicano 
l'escursione  in  centimetri  (nel  caso  degli 
spostamenti)  e quella  in  gradi  (nel  caso 
arile  rotazioni)  dei  segmenti  corporei  indi- 
cati a fianco. 
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piano  sagittale.  Ciò  è vero  solo  in  prima  approssima- 
zione. Si  è verificato,  ad  es.,  che,  in  generale,  un  piede, 
rispetto  all’altro,  tocca  il  terreno  in  un  punto  più  vicino 
alla  linea  di  progressione  ed  è più  ruotato  esternamente. 
È stato,  inoltre,  dimostrato  che  nessun  uomo  è capace  di 
mantenere  una  direzione  rettilinea  ad  occhi  chiusi  e solo 
con  frequenti  correzioni  ad  occhi  aperti.  L'entità  della 
deviazione  dalla  linea  retta  dipende  dal  livello  d’informa- 
zione visiva.  Sono  in  corso  studi  per  associare  queste  os- 
servazioni a presunte  funzioni  differenziate  di  ciascun 
arto. 

Grandezze  cinematiche.  - Per  mezzo  di  tecniche  cine- 
matografiche è stato  possibile  misurare  accuratamente  il 
movimento  dei  singoli  segmenti  corporei.  In  fìg.  12  sono 
riportati  alcuni  dati  medi. 

Grandezze  dinamiche.  - Dalla  conoscenza  delle  acce- 
lerazioni subite  dai  segmenti  corporei,  dei  parametri 
meccanici  di  questi  ultimi  (massa,  momento  di  inerzia, 
posizione  del  centro  di  gravità)  e delle  forze  scambiate 
tra  piede  e suolo,  è stato  possibile  valutare  le  forze  che 
agiscono  sul  sistema  scheletro-muscolare  dell’uomo  men- 
tre questo  cammina.  La  misura  delle  forze  scambiate  tra 
piede  e suolo,  le  cosiddette  reazioni  vincolali,  viene  ese- 
guita tramite  piattaforme  dinamometriche.  Questi  stru- 
menti, che  hanno  raggiunto  negli  ultimi  anni  elevati  gradi 
di  precisione,  permettono  di  misurare  la  risultante  delle 
forze,  con  il  suo  punto  di  applicazione,  c le  coppie  scam- 
biate fra  piede  e suolo. 

Poiché  queste  forze  dipendono  da  tutti  i carichi  gravi- 
tazionali e inerziali  che  agiscono  sul  corpo,  esse  rappre- 
sentano una  buona  sintesi  di  tutta  la  meccanica  locomo- 
toria, tanto  da  poter  fornire  quadri  utili  per  la  valuta- 
zione dell’andatura  (fig.  13).  Le  componenti  orizzontali 
della  reazione  vincolare  forniscono  una  misura  dell'im- 
portanza dell’attrito  fra  piede  c suolo  durante  il  passo. 
Per  mezzo  di  una  schematizzazione  della  struttura  sche- 
letro-muscolare è stato  possibile  calcolare  le  forze  scam- 
biate alle  articolazioni  degli  arti  inferiori.  Tali  forze  di- 
pendono dai  carichi  esterni  gravanti  sulla  struttura  e dalle 


Fig.  13.  Reazioni  vincolari  durante  il  passo. 


Fig.  14.  Forze  scambiate  tra  le  superfici  articolari  all'anca  e al 
ginocchio,  durante  il  passo.  Le  forze  sono  indicate  come  multipli 
del  peso  corporeo. 


componenti  delle  forze  muscolari  che  insistono  sulle  arti- 
colazioni.  Si  noti  che,  date  le  obiettive  difficoltà  nel  cal- 
colo delle  forze  esercitate  dai  muscoli,  i dati  riportati  in 
fig.  14  risentono  di  un'approssimazione  del  20%. 

Attività  muscolare.  - L'attività  muscolare  durante  la 
deambulazione  è stata  descritta  tramite  l’elettromiografia. 
In  fìg.  15  sono  riportate  le  attività  elettromiografìche  dei 
principali  muscoli  coinvolti  nella  deambulazione.  Da 
questi  quadri  e dalla  descrizione  meccanica  della  deam- 
bulazione, circa  l’attività  muscolare,  si  può  concludere 
quanto  segue: 

1)  non  è mai  presente  attività  muscolare  antagonista 
eccetto  all'inizio  della  fase  di  appoggio; 

2)  i muscoli  Particolari  sono  attivati  ogni  volta  che  la 
loro  azione  è congruente  con  l'azione  richiesta  alle  due 
articolazioni  sulle  quali  agiscono; 

3)  l'attività  dei  muscoli  incomincia  sempre  durante  il 
loro  allungamento;  le  forze  massime  vengono  esercitate 
in  contrazione  eccentrica; 

4)  i muscoli  si  contraggono  a basse  velocità  di  varia- 
zione della  loro  lunghezza  (ca.  0,15  m/sec). 

Un  elevato  grado  di  coordinazione  e minimizzazione 
dell’energia  metabolica  spesa  risulta  evidente  da  queste 
osservazioni. 

Cenni  su!  costo  energetico.  - li  costo  energetico  della 
deambulazione  in  piano  a varie  velocità  è stato  studiato 
da  molti  fisiologi  con  tecniche  tipiche  della  calorimetria 
(v.)  indiretta.  I risultati  medi  ottenuti  possono  essere  così 
sintetizzati. 

1)  La  spesa  energetica  è una  funzione  lineare  del 
quadrato  della  velocità  di  progressione.  La  relazione 
è:  Em  = 29+0,0053  V*;  Em  è la  spesa  energetica  in 
cal/min/kg  c V è la  velocità  in  m/min.  Si  può  ritenere 
che  l’uso  di  questa  relazione  comporti  un  errore  massimo 

del  15%. 

2)  Non  vi  sono  apparenti  relazioni  fra  spesa  energetica 
e sesso,  età  o razza. 

3)  La  spesa  energetica  per  unità  di  distanza  percorsa  in 
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dati. 


funzione  della  velodtà  presenta  un  minimo  pari  a 0,78 
cal/m/kg  alla  velocità  di  74  m/min  (4,5  km/h)  (v.  anche: 
LAVORO  MUSCOLARE,  Col.  1241,  fig.  3). 

4)  Un  soggetto  cui  venga  richiesto  di  camminare  ad 
una  velocità  a lui  confortevole  e naturale,  assume  quella 
velocità  a cui  corrisponde  il  minimo  consumo  energetico 
per  unità  di  distanza  percorsa.  Tale  velocità  viene  detta 
naturale. 

Per  altre  notizie  concernenti  la  spesa  energetica  della 
marcia  in  piano,  in  salita  c in  discesa,  v.  lavoro  musco- 
lare. 

Corsa 

Nella  corsa  manca  il  periodo  di  doppio  appoggio  e il  pe- 
riodo di  appoggio  unilaterale  è seguito  da  un  periodo  di 
sospensione  in  aria  di  tutto  il  corpo.  Si  distinguono  dun- 
que due  fasi:  fase  di  appoggio  c fase  di  sospensione  o 
volo. 

La  durata  della  fase  di  appoggio  diminuisce  con  l'au- 
mentare della  velocità  di  progressione,  mentre  la  durata 
della  fase  di  sospensione  aumenta  fino  a circa  20  km/h, 
poi  rimane  costante.  L'aumento  di  velocità  viene  otte- 
nuto tramite  un  aumento  della  lunghezza  del  passo  e 
della  frequenza.  L'aumento  della  lunghezza  del  passo  è 
dominante  rispetto  a quello  della  frequenza  per  velocità 


fino  a circa  15  km/h.  Per  velocità  superiori  vale  il  con- 
trario. 

Durante  la  corsa  la  porzione  superiore  del  corpo  si 
muove,  nel  piano  sagittale,  lungo  una  traiettoria  appros- 
simativamente sinusoidale.  Questa  raggiunge  la  quota 
minima  a circa  un  terzo  della  fase  di  appoggio  e la  quota 
massima  immediatamente  dopo  l’inizio  della  fase  di  so- 
spensione. Ad  ogni  diminuzióne  della  quota  corrisponde 
una  diminuzione  della  velocità  e viceversa  ad  ogni  au- 
mento della  quota.  Ciò  significa  che  l’energia  cinetica  e 
l’energia  potenziale  della  porzione  supcriore  del  corpo 
evolvono  nel  tempo  in  fase  fra  loro.  Al  contrario  di 
quanto  non  avvenga  nella  deambulazione,  durante  la 
corsa  l’energia  meccanica  totale  della  porzione  superiore 
del  corpo  subisce  ampie  oscillazioni.  Questo  fatto  com- 
porta considerevoli  scambi  di  energia  fra  questa  parte  del 
corpo  e gli  arti  inferiori.  Durante  una  prima  parte  della 
fase  di  appoggio  (fase  accogli  ti  va)  i muscoli  degli  arti  in- 
feriori compiono  lavoro  meccanico  negativo.  Ciò  avviene 
essenzialmente  a carico  degli  estensori  della  gamba  e dei 
flessori  plantari  del  piede,  che  assorbono  energia  mecca- 
nica in  contrazione  eccentrica.  Questa  energia  viene  in 
parte  accumulata  sotto  forma  di  energia  potenziale  ela- 
stica nei  tendini  e nei  muscoli  indicati;  essa  viene  subito 
dopo  restituita,  nella  seconda  porzione  della  fase  di  ap- 
poggio, ove  contribuisce  alla  estensione  attiva  dell’arto 
inferiore  con  conscguente  lavoro  positivo  eseguito  sulla 
porzione  superiore  del  corpo,  che  aumenta  la  propria 
quota  e velocità.  A tale  lavoro  contribuisce  pure  il  trasci- 
namento inerziale  dell'arto  in  pendolazione.  Questo  tra- 
scinamento continua  ad  essere  operante  anche  nei  primi 
istanti  della  successiva  fase  di  sospensione.  Il  meccanismo 
di  flesso-estensione  dell’arto  in  appoggio  viene  parago- 
nato ad  una  sorta  di  rimbalzo,  parzialmente  elastico,  del 
corpo  sul  suolo.  Il  ricupero  di  energia  ad  esso  associato  è 
il  fattore  primario  a favore  di  una  elevata  efficienza  del- 
l’atto locomotorio  in  questione. 

Cinematico  dell'arto  inferiore.  — Nell’intervallo  di  velo- 
cità da  11  a 24  km/h  la  massima  estensione  della  coscia 
varia  da  6°  a 8°,  la  massima  flessione  da  22°  a 44°.  Si 
osservi  il  considerevole  aumento  della  flessione  della  co- 
scia alle  più  alte  velocità.  L'angolo  formato  dalla  coscia 
con  la  gamba,  pari  a 180°  nella  postura  eretta,  assume 
valori  che,  durante  la  fase  di  supporto,  variano  da  168°  a 
155°,  a 1 1 km/h,  e da  166°  a 150°  a 24  km/h.  Durante  il 
pendolamento  dell’arto  dette  variazioni  sono  rispettiva- 
mente da  170°  a 100°  e da  160°  a 90°.  La  considerevole 
flessione  della  gamba  rispetto  alla  coscia  che  si  osserva  in 
questa  fase  consente  di  diminuire  il  momento  di  inerzia 
dell’arto  e quindi  l'energia  necessaria  per  accelerarlo  in 
avanti.  L’angolo  formato  dalla  gamba  con  il  piede,  pari  a 
90°  nella  postura  eretta,  assume  valori  compresi  fra  116° 
e 80°,  con  buona  approssimazione  indipendenti  dalla  ve- 
locità. 

Il  costo  energetico  della  corsa  per  unità  di  tempo  e di 
peso  corporeo,  misurato  con  tecniche  di  calorimetria  in- 
diretta, è una  funzione  lineare  della  velocità.  Ad  una  ve- 
locità di  15  km/h  il  costo  energetico  vale  ca.  15  kcal /- 
/kg/h.  Il  costo  energetico  netto,  emendato  cioè  del  me- 
tabolismo basale,  per  unità  di  distanza  percorsa,  è co- 
stante al  variare  della  velocità  (fino  a 20  km/h)  e vale 
ca.  1 kcal/kg/km  (v.  anche:  iavoro  muscolare). 
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AURELIO  CAPPOZZO 

LÒFFLER,  sindrome  di 

Sin.:  infiltrato  fugace;  infiltrato  eosinofìlo;  eosinofilia 
polmonare;  infiltrato  polmonare  con  eosinofilia  ematica. 

Nel  1932,  Lòfflcr  descrìsse  una  sindrome  caratterizzata 
da  fugaci  infiltrazioni  polmonari,  modesta  eosinofilia 
ematica  (10-20%),  sintomatologia  clinica  molto  scarsa  o 
del  tutto  assente. 

Sebbene  inizialmente  si  pensasse  che  la  sindrome  fosse 
espressione  solo  di  infezione  tubercolare  o di  infestazione 
da  ascaridi,  in  seguito  è apparso  evidente  che  essa  può 
essere  provocala  da  numerosi  fattori. 

Attualmente,  la  s.  di  L.  viene  considerata  come  la 
forma  più  lieve  c benigna  di  un  vasto  gruppo  di  affezioni 
polmonari  che  riconoscono  un  meccanismo  ctiopatogcnc- 
tico  comune  e che  vengono  globalmente  indicate  come 
eosinofilia  polmonare  (Crofton  e coll.)  o infiltrazioni  pol- 
monari con  eosinofilia  (Pulmonary  Infihrates  with  Eosi- 
nophitìa : P.I.E.  syndrome ) (Reeder  e Goodrich).  Fanno 
parte  di  questo  gruppo,  oltre  la  s.  di  L.,  V infili  razione 
polmonare  cronica  con  eosinofilìa  (polmonite  eosinofìla  di 
Liebow  e Carrington).  V infiltrazione  polmonare  eosinofìla 
tropicale  (eosinofilia  tropicale  di  Wcingartcn),  l 'infiltra- 
zione polmonare  eosinofìla  con  asma  (Pcpys),  Y infili  ra- 
zione polmonare  eosinofìla  con  vasculite  (periarterite  no- 
dosa). 

Probabilmente  tale  classificazione,  valida  sulla  base 
delle  attuali  conoscenze,  non  può  però  essere  considerata 
definitiva. 

Ktiopatogcnesi 

Si  ritiene  attualmente  che  la  s.  di  L.  sia  espressione  di 
una  reazione  allergica  che  avviene  a livello  alveolare  c 
della  quale  possono  essere  responsabili  numerose  so- 
stanze, dotate  di  elevato  potere  allergizzante.  In  partico- 
lare, è stato  osservato  che  possono  essere  in  causa  alcuni 
agenti  infettivi  e numerosi  parassiti  (Ascaris  lumbricoides, 
Ancylostoma  braziliense , Trichiurìs  trichiura,  etc.).  Altre 
volte  la  sindrome  fa  seguito  a somministrazione  di  far- 
maci, quali  l'ac.  p-aminosalicilico  (PAS),  la  penicillina,  i 
barbiturici,  i tiouracilici,  alcuni  sulfamidici.  Può  essere 
determinata  inoltre  dall'inalazione  di  alcuni  pollini  o so- 
stanze vegetali.  Fugaci  infiltrazioni  polmonari  ed  eosino- 
filia ematica  sono  state  descrìtte  anche  in  coincidenza  di 
neoplasie  polmonari,  asma  bronchiale,  fibrosi  polmonari 
criptogenetiche  (sindrome  di  Hamman-Rich),  sarcoidosi. 

Per  alcune  sostanze  (pollini,  elminti,  ctc.)  è ampia- 
mente dimostrata  non  solo  la  spiccata  capacità  allergiz- 
zante. ma  anche  la  caratteristica  di  stimolare  una  risposta 
immunitaria  anticorpalc  di  tipo  rcaginico  (IgE).  Come  c 
noto,  le  reagine  (IgE)  sono  anticorpi  citofili  che  si  fissano 
saldamente  sui  leucociti  basofili  c sui  mastociti:  dopo  la 
unione  con  Tantigenc.  le  IgE  provocano  la  dcgranula- 
zione  cellulare  e la  liberazione  dei  mediatori  chimici 
contenuti  nelle  cellule  (istamina,  prostaglandine,  Slow- 
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Reacring-Substance  of  Anaphylaxis:  SRS-A,  etc.).  Inda- 
gini del  tutto  recenti  hanno  dimostrato  che  la  sostanza 
dotata  di  maggiore  potere  chemiotattico  per  gli  eosinofìli 
è un  fattore  indicato  come  Eosinophil  Chemotaclic  Factor 
of  Anaphylaxis  (ECF-A).  Tale  sostanza  è normalmente 
contenuta  nei  mastociti  c nei  leucociti  basofili  c viene  li- 
berata dopo  l'unione  dcll’antigcnc  con  le  IgE  adese  sulla 
superficie  cellulare. 

Vi  è da  ritenere,  pertanto,  che  l'infiltrato  polmonare  e 
l'eosinofilia  ematica  siano  espressione  della  stessa  rea- 
zione di  ipersensibilità  reaginica,  mediata  dalle  IgE  e/o 
da  una  sottoclasse  delle  IgG  \Short  Term  (ST)-IgG],  nei 
confronti  di  diversi  allergeni. 

Anatomia  patologica 

Data  la  benignità  della  sindrome,  i dati  anatomopatologici  dei 
quali  si  dispone,  provengono  essenzialmente  da  biopsie  polmo- 
nari o da  reperti  autoptici  osservati  in  soggetti  deceduti  per  altre 
cause.  Nel  polmone  possono  essere  presentì  focolai  di  tipo  bron- 
copneumonico.  con  essudato  alveolare  contenente  molti  cosino- 
fili.  A volte  è stata  segnalala  la  contemporanea  presenza  di  cel- 
lule giganti  del  tipo  «da  corpo  estraneo»  c,  molto  più  rara- 
mente. di  infiltrali  leucocitari  pcrivascolarì  simili  a quelli  de- 
scritti nella  periarterite  nodosa.  Osservazioni  ultrastrutturali 
hanno  confermato  la  presenza  di  numerosi  cosinofili  sia  nei  ca- 
pillari alveolari  e negli  interstizi  settali  sia.  liberi,  negfi  spazi  al- 
veolari (Bedrossian  e coll.). 

Sintomatologia 

La  sintomatologia  clinica  è abitualmente  scarsa  o del 
tutto  assente  c l'identificazione  radiologica  dcH'infìltrato 
polmonare  costituisce  in  genere  un  reperto  occasionale. 
Quando  sono  presenti  dei  sintomi,  il  più  frequente  è la 
tosse,  lieve  e non  accompagnata  da  espettorato.  Altre 
volte  la  tosse  è più  insistente  e provoca  emissione  di 
espettorato  di  tipo  mucoso,  bianco  o giallastro,  conte- 
nente un  elevato  numero  di  eosinofìli.  Più  raramente,  an- 
che altri  sintomi,  quali  cefalea,  astenia,  senso  di  males- 
sere generale,  febbricola,  dispnea  di  tipo  espiratorio 
possono  essere  presenti  c richiamare  per  primi  l'atten- 
zione. Il  reperto  obiettivo  più  frequente  e significativo  è 
di  tipo  ascoltatori  cd  è costituito  da  respiro  aspro,  a 
volte  diffuso,  ma  più  spesso  localizzato  al  territorio  pa- 
renchimale  corrispondente  alla  sede  dell'infiltrazione. 
Possono  essere  presenti  anche  rantoli  o crepitìi;  o si  può 
apprezzare  riduzione  del  respiro,  analogamente  a quanto 
avviene  in  presenza  di  focolai  broncopneumonici  cd  arce 
di  atelettasia. 

Dal  punto  di  vista  radiografico  (fig.  1),  l'opacità  pol- 
monare ha  morfologia  ed  estensione  variabili.  Può  essere 
unica  e occupare  le  sedi  retroelaveari  c marginali  del 
polmone  o può  estendersi  ad  un  ampio  settore  parenchi- 
malc  con  aspetto  rotondeggiante  o a ventaglio.  A volte 
può  trattarsi  di  un  processo  bilaterale:  in  questo  caso 
l’infiltrato  può  interessare  i due  emitoraci  contempora- 
neamente o in  tempi  immediatamente  successivi,  scom- 
parendo da  un  settore  polmonare  c ricomparendo  poco 
dopo  in  altri. 

Diagnosi 

La  diagnosi  può  essere  formulata  agevolmente  in  pre- 
senza degli  elementi  caratteristici  della  sindrome:  a) 
infiltrazione  polmonare  con  aspetto  radiologico  di  opacità 
tenue  c omogenea,  a varia  sede  cd  estensione,  che  entro 
alcuni  giorni  o qualche  settimana  va  incontro  a completa 
risoluzione;  b)  eosinofilia  ematica  di  grado  modesto 
(10-20%);  c)  sintomatologia  clinica  soggettiva  e obiettiva 
molto  scarsa  o del  lutto  assente. 

Non  sempre  è possibile  identificare  l'allergene  respon- 
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Fig.  1.  S.  di  L.  Infiltralo  fugace 
in  regione  mcdiotoracica  sini- 
stra. A sinistra:  radiografia  in 
proiezione  anteroposteriore.  A 
destra:  stratigrafia  dcll'cmito- 
racc  sinistro;  l'infiltrazione  si 
estrìnseca  prevalentemente  nei 
piani  anteriori  fa  14  cm  dal 
piano  posteriore). 


sabile  della  sindrome.  L'esame  delle  feci  per  la  ricerca 
dei  parassiti  intestinali  è sempre  indicato  e può  confer- 
mare il  sospetto  diagnostico.  Va  precisato  che  nel  caso  di 
infestazione  da  ascaridi,  le  larve  migrano  nel  polmone  — 
e possono  quindi  dare  manifestazioni  di  ipersensibilità  — 
entro  2 settimane  dall’infezione.  I vermi,  invece,  diven- 
gono adulti  solo  dopo  2 mesi:  pertanto  è necessario  ri- 
cercare le  uova  dei  parassiti  anche  2-3  mesi  dopo  l'insor- 
genza dei  sintomi. 

La  diagnosi  differenziale  si  pone,  innanzi  tutto,  con  al- 
tri infiltrati  polmonari,  come  Y infiltralo  precoce  o infil- 
trato tisiogeno  tipo  Assmann-Redeker,  che  rappresenta 
un  processo  originario  della  tbc  postprimaria.  L’infiltrato 
precoce  si  accompagna  raramente  ad  eosinofilia  ematica, 
mentre  non  c difficile  svelare  la  natura  tubercolare  del- 
l’affezione (Blasi).  La  s.  di  L.  va  distinta,  inoltre,  dalle 
altre  entità  che  costituiscono  il  gruppo  delle  «infiltrazioni 
polmonari  con  eosinofilia»  ( P.I.E . syndrome).  Linfiltra- 
zione  polmonare  cronica  con  eosinofilia  (o  polmonite  eo- 
sinofila)  si  differenzia  dalla  s.  di  L.  per  la  maggiore  du- 
rala dell’infiltrazione  (oltre  un  mese:  abitualmente,  il 
termine  di  30  giorni  viene  assunto  come  limite  distintivo 
tra  s.  di  L.  c polmonite  cosinofila),  la  gravità  dei  sintomi 
clinici  (febbre,  malessere,  episodi  cmoftoici  sono  molto 
più  frequenti  che  nella  s.  di  L.),  la  relativa  variabilità  del 
quadro  radiografico.  Va  precisato  che  nella  formulazione 
originale,  Crofton  e coll.  (1952)  usarono  per  questa  en- 
tità morbosa  l’espressione  protonged  pulmonary  eosino- 
philia ; successivamente  Carrington  e coll.  (1969)  modifi- 
carono la  denominazione  in  chronic  eosinophilìc  pneu - 
monia  con  l’intento  di  ampliare  il  concetto  di  infiltrazione 
polmonare  cosinofila  c di  estenderlo  ad  un’affezione 
istologicamente  diagnosticabile  che  si  può  manifestare  in 
clinica  anche  senza  asma  ed  eosinofilia  ematica.  L’eosi- 
nofilia polmonare  tropicale  (descritta  per  la  prima  volta 
da  Weingarten  nel  1943)  è quasi  certamente  dovuta  a 
infestazione  da  filarie  e successiva  sensibilizzazione  del- 
l’organismo al  parassita.  La  diagnosi  differenziale  con  la 
s.  di  L.  è agevole  con  il  conforto  di  alcuni  clementi 
anamnestid  c di  laboratorio  (test  di  fissazione  del  com- 
plemento per  la  filaria).  L'infiltrazione  polmonare  eosino- 
fila  con  asma,  invece,  è generalmente  dovuta  a infezione 
c sensibilizzazione  da  miceli.  Sono  state  descritte  fugaci 
infiltrazioni  polmonari,  modica  eosinofilia  ematica  ed 
episodi  asmatiformi  in  caso  di  infezione  da  Aspergillus 
fumigatus.  La  diagnosi  differenziale  con  la  s.  di  L.  può 
essere  difficile  per  la  frequenza  con  cui  possono  aversi 
episodi  di  broncospasmo  in  tutti  i casi  di  fìogosi  bron- 


chiale. Nei  casi  più  tipici,  l'aspergillosi  viene  svelata  dai 
test  cutanei  o il  micete  può  essere  identificato  nelle  se- 
crezioni bronchiali.  Di  notevole  ausilio  diagnostico  è la 
identificazione  delle  precipitine  specifiche  nel  siero.  In  ca. 
l/3  dei  casi  di  periarterite  nodosa  si  ha  anche  compro- 
missione polmonare.  Quasi  sempre,  però,  l'interessa- 
mento polmonare  non  è isolato,  ma  si  accompagna  a le- 
sioni vascolari  generalizzate.  La  gravità  della  sintomato- 
logia e l’interessamento  di  altri  organi  consentono  la  dia- 
gnosi differenziale  con  la  s.  di  L. 

Anche  se  molto  più  raramente,  altre  entità  morbose 
possono  essere  prese  in  considerazione:  il  granuloma  eo- 
sinofilo,  la  granulomatosi  di  Wegener , la  sindrome  di 
Goodpasture  c Yemosiderosi  polmonare  idiopatica. 

Decorso  e prognosi 

Caratteristica  della  s.  di  L.  è la  risoluzione  spontanea 
dell'Infiltrato  polmonare  entro  alcuni  giorni  o qualche 
settimana,  con  completa  restitutio  ad  integrum  anatomica 
e funzionale.  Parallelamente  alla  risoluzione  dell’infiltrato 
polmonare,  si  ha  normalizzazione  del  quadro  ematico  con 
scomparsa  dell’eosinofilia. 

Terapia 

La  risoluzione  spontanea  della  sindrome  il  più  delle  volte 
esime  da  qualunque  intervento  terapeutico.  Ouesto  è 
realmente  indicato  solo  nel  caso  che  sia  stato  identificato 
l’allergene  responsabile  della  sindrome  (elminti,  miceli, 
batteri,  etc.).  L'uso  dei  corticosteroidi  c indicato  special- 
mente nelle  forme  protratte  «di  confine»  con  la  polmo- 
nite cronica  cosinofila,  per  l’effetto  stabilizzante  che  tali 
farmaci  esercitano  sulle  membrane  cellulari  c lisosomali 
(Pcarson  e Rosenow). 

BMograta 

Bcdrossian  C.  W.,  Grccnbcrg  S.  D.,  Williams  L.  J.,  Am.  J. 
Med.,  1975,  58.  438. 

Blasi  A.,  Tubercolosi  polmonare,  1977,  Vallardi,  Milano. 
Camngton  C.  B.,  Addington  W.  W.  et  ai,  N.  Erigi  J.  Med., 
1969,  280.  787. 

Crofton  J.  W.,  Livingstone  J.  L.,  Thorax,  1952.  7,  1. 

Liebow  A.  A.,  Camngton  C.  B..  Medicine  ( Baltimore ),  1969, 

Lòffie  r^W.,  Bear.  Klin.  Tuberk..  1932,  79.  368. 

Pcarson  D.  J..  Rosenow  E.  C..  Mayo  Clin.  Proc.,  1978,  53,  73. 
Pcpys  J.,  Hypersensitivity  Diseases  of  thè  Lung  Due  lo  Fungi  and 
Organic  Dusts.  1969,  Karger,  Basti 
Reeder  W.  H.,  Goodrich  B.  E.,  Ann.  Intem.  Med.,  1952,  36, 
1217. 

Weingarten  R.  J.,  Lance!,  1943,  1,  103. 

DAKIO  OLIVIERI 


2339 


2340 


Digitized  by  Google 


LOGOPEDIA 


LOG  ATOMI 

[ingl.  logatom,  cotnp.  di  lago-  (gr.  Ioga -,  cfr.  lògos  ‘di- 
scorso’) c dcll’ingl.  atom  ‘atomo’].  - f.  logatomes.  - i.  lo- 
gatoms.  - T.  Logatomen.  - s.  logàtomos. 

Il  termine  logatomo  sene  a designare,  in  telefonia,  una 
emissione  vocale  elementare,  costituita  da  consonante- 
vocale-consonante.  Questo  termine  è anche  usato  in  au- 
diologia per  indicare  unità  fonetiche  costituite  da  parole 
monosillabiche  o bisillabiche.  del  tutto  prive  di  signifi- 
cato, che  Campbell  (1910)  ha  proposto  di  usare  per  la 
misurazione  deU'intclligibilità  della  voce. 

I 1.,  pur  rappresentando  una  stimolazione  adeguata  per 
l'apparato  uditivo,  non  creano  engrammi  sensoriali  ver- 
bali nelle  aree  acustiche  specifiche  della  corteccia  cere- 
brale: il  loro  riconoscimento,  durante  l’esame  audiome- 
trico, è pertanto  affidato  alla  pura  capacità  uditiva  del 
soggetto,  con  esclusione  di  ogni  componente  psicosenso- 
riale integrativa  che  possa  interferire  nel  riconoscimento 
degli  elementi  vocali  presentati. 

Per  la  lingua  italiana  esistono  liste  di  1.,  foneticamente 
equilibrati,  compilate  da  Azzi,  Bocca  e Pellegrini. 

VINCENZO  RICCI 

LOGOPEDIA 

f.  logopédie.  - i.  logopedia»  ; logopedia.  - t.  Logopedie.  - 
S.  logopedia. 

La  logopedia  c una  branca  della  medicina  riabilitativa 
che  si  propone  di  attuare  le  correzioni  che  si  presentano 
necessarie  nei  disturbi  e nei  deficit  delta  fonazione  e del 
linguaggio.  Essa  è strettamente  dipendente  dalla  foniatria 
(v.)  e,  come  questa,  può  essere  considerata  una  branca 
specialistica  interdisciplinare  che  si  fonda  su  conoscenze 
di  medicina  (neurologia,  otorinolaringologia),  di  psicolo- 
gia c di  glottologia.  L'attuazione  dei  programmi  terapeu- 
tici indicati  dallo  studio  foniatria)  del  soggetto  da  trattare 
costituisce  la  logoterapia. 

I primi  albori  della  I.  risalgono  a vari  secoli  fa.  Si  ri- 
corda il  monaco  benedettino  spagnolo  P.  Ponce  (1520- 
1 584)  che  indicò  come  istruire  i sordomuti,  associando 
forme  grafiche  ed  emissione  di  suoni,  e l’abate  De  l’Epée 
(1712-1789),  chiamato  l'apostolo  dell’educazione  dei 
sordomuti,  assertore  del  metodo  mimico,  in  contrapposi- 
zione al  metodo  orale  sostenuto  dal  maestro  tedesco 
S.  Heinickc,  fondatore  nel  1778  della  prima  scuola  tede- 
sca per  sordomuti.  Il  metodo  orale  fu  seguito  da  A.  Pro- 
volo, fondatore  nel  1830  dell’ Istituto  per  sordomuti  di 
Verona.  In  Italia  il  metodo  orale  fu  adottato  successiva- 
mente da  tutti  gli  educatori,  quasi  sempre  religiosi,  nel- 
l’istruzione dei  sordi  gravi.  La  legge  del  2 luglio  1925 
sancì  l’istruzione  obbligatoria  del  debole  di  udito  e la 
formazione  di  «scuole  di  metodo»  per  l’abilitazione  al- 
l’insegnamento dei  sordomuti:  l’abilitato  presso  queste 
scuole  viene  meglio  definito  «ortofonista*.  Con  l’avvento 
del  transistor  la  rieducazione  mediante  il  metodo  elettroa- 
custico ha  permesso  di  inserire  il  bambino  sordo  in  classi 
speciali  o con  bambini  udenti  normali. 

Ma  l'iniziatore  della  1.,  intesa  come  medicina  riabilita- 
tiva, può  ritenersi  E.  Froeschcls,  che  con  il  collega  Roth 
fondò  a Vienna,  ai  primi  del  1900,  un  centro  presso  la 
Clinica  otoiatrica  per  i disturbi  della  voce  e della  parola. 
Questo  primo  centro  di  rieducazione  era  costituito  da 
personale  medico  e da  insegnanti  spedalizzati,  che  ave- 
vano il  compito  di  migliorare  le  turbe  del  linguaggio,  in 
particolare  la  balbuzie  e la  disfasia.  Sempre  ad  opera  di 
Froeschcls  sorse,  nel  1924.  a Vienna,  la  prima  Associa- 
zione internazionale  di  1.  c foniatria. 


Tra  le  turbe  del  linguaggio  suscettibili  di  correzione 
mediante  la  1.  va  citata  innanzi  tutto  la  balbuzie  (v.).  1 
risultati  sono  nettamente  positivi  quando  la  rieducazione 
s’inizia  fin  dall’età  prescolare  e scolare,  mediante  parti- 
colari eserdzi  di  psicomotridtà  (esecuzione  di  determinati 
movimenti  ritmid  del  corpo  durante  l’atto  fonatorio). 

Altro  campo  di  applicazione  della  I.  è l'educazione  dei 
bambini  sordi,  che  viene  attuata  mediante  il  metodo 
elettroacustico,  al  quale,  nei  sordi  gravi,  si  associa  il  me- 
todo della  labiolcttura.  Da  qualche  anno,  inoltre,  si  attua 
rinscrimento  dei  sordi  e sordastri  in  classi  di  bambini 
normoudenti  per  migliorarne  sia  il  comportamento  sia  la 
capacità  di  socializzazione. 

La  1.,  inoltre,  trova  impiego  nella  rieducazione  delle 
dislalie  meccaniche  (v.  dislai  ir.)  dovute  a malposizioni 
dentarie,  delle  blesità  (v.),  delle  rinolalie  aperte  da  esiti 
di  palatosintesi,  mediante  esercizi  di  soffio  e adatto  ap- 
prendimento dei  movimenti  della  lingua  in  rapporto  ai 
vari  punti  orofaringei  di  articola/ione  fonatoria. 

La  rieducazione  delle  dislessie  e delle  disgrafie  avviene 
mediante  associazioni  di  espressioni  verbali  c di  immagini 
visive  e richiede  la  collaborazione  dello  psicologo,  per  la 
correzione  di  eventuali  turbe  del  comportamento  che  ri- 
sultino tra  le  cause  delle  sopraccitate  turbe  espressive. 

La  rieducazione  delle  disfasie  e dei  ritardi  semplici  di 
linguaggio  dovuti  ad  alterazioni  del  simbolismo  verbale 
richiede  particolari  accorgimenti  da  parte  dell'insegnante, 
dato  che  ogni  bambino  presenta  variazioni  individuali  di 
apprendimento. 

Le  afasie  c le  disartrie  da  lesioni  encefaliche  vengono 
trattate  mediante  particolari  tecniche  di  associazioni  ver- 
bali c visive. 

Altro  compito  della  1.  è la  rieducazione  delle  disfonie 
(v.  disfonia).  Nei  casi  di  disfonia  da  paralisi  del  ricor- 
rente verranno  attuati  esercizi  di  espirazione  forzata  du- 
rante l’emissione  di  determinate  vocali  per  avvicinare  la 
corda  vocale  sana  a quella  paretica.  Nei  casi  di  soggetti 
sottoposti  a larmgectomia  totale  per  tumori  cordali,  la 
rieducazione  consiste  nel  far  introdurre  mediante  parti- 
colari movimenti  linguali  aria  in  esofago.  Durante  l’emis- 
sione di  quest’aria  (eruttazione)  vengono  poste  in  vibra- 
zione, mediante  esercizi,  pieghe  mucose  della  faringe 
producenti  un  suono  amplificato  dalle  cavità  sopraglotti- 
che  ( voce  esofagea). 

Nelle  disfonie  infantili,  nella  voce  di  falsetto  persistente 
oltre  la  muta  vocale  e nella  disfonia  da  sforzo  vocale 
prolungato  o da  difettosa  impostazione  vocale  (insegnanti, 
avvocati,  predicatori,  attori  della  scena,  ctc.)  la  rieduca- 
zione ad  una  corretta  fonazione  si  basa  su  un'adeguata 
attività  inspiratoria  ed  espiratoria,  su  un  adeguato  attacco 
di  suono  e ampi  movimenti  della  lingua,  faringe  e labbra 
con  lo  scopo  di  modificare  la  risonanza  orofaringea. 

La  rieducazione  delle  disodie  (cantanti  che  accusano 
difficoltà  nel  mantenere  un  determinato  tono  di  voce  spe- 
cie negli  acuti,  difficoltà  nell’emissione  di  determinate 
note  centrali,  dolori  in  corrispondenza  dei  muscoli  prela- 
ringoi)  va  attuata  con  la  collaborazione  del  maestro  di 
canto. 

V.  foniatria  (VI,  1804);  linguaggio. 
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GINO  BALDAN 

LOGOTERAPIA 

f.  logothérapie.  - i.  iogotherapy.  - T.  Logoterapie.  - s.  lo- 
goterapia. 

Definizione 

La  logoterapia  si  propone  di  «ampliare  il  campo  visuale 
del  paziente  in  modo  che  gli  si  renda  manifesta  la  gamma 
di  significati  c di  valori  che  egli  è chiamato  a realizzare» 
(Fizzotti)  e si  può  pertanto  contrapporre  alla  psicoanalisi 
in  quanto  «non  vuole  rendere  consce  le  pulsioni  istintive 
bensì  quelle  spirituali»  (Haring  e Lcickert). 

Il  prefisso  «logo-»  (gr.  lògos)  viene  usato  nel  senso  di 
«significato»  e di  «spirito»  e l’intento  della  cura  è di 
«inserire  il  logos  nella  psicoterapia»  (Frankl). 

Elaborata  da  Frankl  nel  periodo  immediatamente  po- 
steriore alla  II  guerra  mondiale  e scaturita  dalle  tragiche 
vicende  vissute  dall’ A.  nei  campi  di  concentramento  na- 
zisti, viene  considerata  la  terza  Scuola  viennese  di  psico- 
terapia  (dopo  quelle  di  Freud  c di  Adler). 

Basi  dottrinarie 

Secondo  Frankl,  1.  c analisi  esistenziale  ( Existenzanalyse ) 
sono  due  aspetti  di  una  medesima  teoria,  ma,  mentre  la 
prima  è un  metodo  psicoterapico,  la  seconda  è un  indi- 
rizzo di  ricerca  antropologica.  I vari  indirizzi  che  si  sono 
sviluppati  nell'ambito  dell’* analisi  esistenziale»  — intesa 
sia  come  dottrina  filosofico- fenomenologica  sia  nelle  sue 
applicazioni  alla  psichiatria  — rendono  indispensabile 
una  precisazione  delle  basi  dottrinarie  e in  particolare 
della  concezione  antropologica  di  Frankl,  nonché  degli 
studiosi  ai  quali  il  suo  pensiero  si  è ispirato  o comunque 
si  avvicina  maggiormente. 

L’antropologia  frankliana  è vicina  all’etica  dei  valori  di 
Max  Scheler,  in  quanto  «Frankl  ritiene  infatti  come 
Schelcr  che  il  problema  centrale  ed  essenziale  sia  quello 
dell’esistenza  spirituale  di  fronte  alla  fatticità  fìsica»  (Fiz- 
zotti) c si  contrappone  pertanto  sia  alla  concezione  di 
Freud  (c  della  maggioranza  dei  suoi  discepoli  più  o meno 
ortodossi)  sia  a quella  di  Watson  c dei  più  recenti  com- 
portamentisti. 

Più  complessi  i rapporti  con  la  Daseinsanalyse  di  Bins- 
wanger,  diversa  in  quanto  a scopi  e metodo,  ma  analoga 
nel  valorizzare  il  modo  duale  di  essere  nell’amore.  Inoltre 
la  formazione  medica  di  Frankl  lo  induce  a considerare 
anche  gli  aspetti  biopsicologici  nella  sua  concezione  del- 
l’Uomo, distinguendo  oltre  alla  «dimensione  spirituale» 
(o  noetica)  anche  quella  psicologica  e quella  somatica; 
alla  prima  viene  riconosciuta  una  relativa  autonomia  che 
si  manifesta  in  particolare  nella  libertà  della  «presa  di 
posizione»  (v.  sotto). 

Metodo  terapeutico 

Nella  sua  impostazione  generale  deriva  esplicitamente 
dalle  premesse  dottrinarie:  seppure  estremamente  «fles- 


sibile* nella  sua  applicazione  (v.  sotto),  pone  sempre 
l’accento  sulla  concezione  frankliana  della  «libertà»  del- 
l’Uomo inteso  come  «Essere  che  decide*  (Fizzotti):  an- 
che se  condizionato  dalla  fatticità  fisica  il  suo  margine  di 
libertà  si  esprime  nella  possibilità  di  «prendere  posi- 
zione» (rispetto  al  suo  «destino»,  i suoi  sintomi,  la  sua 
sofferenza)  ed  è in  questa  «scelta»  che  la  1.  si  propone  di 
aiutare  Yhomo  patiens  nella  ricerca  del  «significato»  (ta- 
lora nascosto)  della  sofferenza  nonché  nella  realizzazione 
di  valori  c scopi  individuali.  Il  pericolo  di  un  indottrina- 
mento (palese  nei  trattamenti  psicoanalitiri  e in  alcune 
direttive  sociopolitichc  della  cosiddetta  «antipsichiatria») 
viene  sempre  tenuto  presente  dal  logoterapeuta  che  si 
prefigge  di  rendere  il  paziente  «cosciente  e responsabile» 
ma  non  gli  dà  «alcuna  indicazione  sul  per  che  cosa  ci  si 
senta  responsabili  e tanto  meno  sul  davanti  a chi»  (Fiz- 
zotti). 

Il  dialogo  «chiarificatore»  in  cui  viene  fatto  «appello» 
alla  dimensione  spirituale  (senza  però  mai  proporre  — c 
tantomeno  tentare  di  imporre  — un  codice  etico  o una 
gerarchia  di  valori)  rappresenta  il  fondamento  dell'ap- 
proccio logoterapico.  che  non  può  essere  codificato  rigi- 
damente ma  in  cui  si  possono  individuare  alcuni  accorgi- 
menti tecnici  come  la  «dereflessionc»  c l’cintcnzionc 
paradossa». 

La  dereflessionc  è imperniata  sul  principio  di  insegnare 
al  paziente  a «ignorare  i suoi  sintomi»  (Frankl)  e più  ge- 
nericamente la  sterile  «sofferenza  nevrotica»  (Bazzi) 
orientandolo  verso  un'attività  «creativa»,  verso  obiettivi 
che  abbiano  un  «significato»  per  il  singolo. 

L’intenzione  paradossa  consiste  in  un’inversione  della 
presa  di  posizione  abituale  verso  il  sintomo  e si  contrap- 
pone al  «circolo  vizioso»  che  mantiene  c potenzia  varie 
sindromi  o comportamenti  di  tipo  nevrotico  imperniati 
sul  timore  di  un  determinato  evento:  cosi  ad  es.,  il  tre- 
more emotivo  genera  la  paura  di  tremare  e quindi  poten- 
zia il  tremore  stesso  mentre  nell’intenzione  paradossa  si 
invita  il  soggetto  a desiderare  (paradossalmente)  quanto 
egli  teme;  cioè,  in  questo  caso,  egli  deve  dire  a sé  stesso: 
devo  tentare  di  tremare  il  più  possibile! 

Frankl  osserva  in  merito  che  «l'intenzione  paradossa 
permette  al  paziente  di  ironizzare  la  nevrosi  mentre  la 
dereflessione  gli  permette  di  ignorare  i suoi  sintomi». 

Applicazioni  della  logoterapia 

Il  metodo  viene  praticato  prevalentemente  nei  paesi  di 
lingua  tedesca  e inglese,  mentre  le  opere  di  Frankl  sono 
state  tradotte  in  varie  lingue  c hanno  diffusione  mondiale 
anche  perché  affrontano  problematiche  «esistenziali»  che 
trascendono  l’interesse  puramente  clinico- terapeutico. 

Prescindendo  dai  suoi  aspetti  filosofico-csistcnziali  c 
socio-psicologici,  le  possibilità  di  applicazione  della  I.  si 
possono  schematizzare  come  segue  (Bazzi,  1970). 

La  1.  si  presenta  con  vaste  possibilità  di  applicazione 
nonché  con  significati  c scopi  diversi: 

1.  Può  essere  considerata  con  Frankl  la  terapia  speci- 
fica delle  nevrosi  noogene  che  scaturiscono  da  conflitti 
etici  oppure  dal  vuoto  esistenziale:  per  estensione  diventa 
una  cura  medica  d’anime,  un  sostegno  quando  la  guari- 
gione non  è possibile  o quando  si  tratta  di  situazioni 
obiettivamente  drammatiche.  Si  cerca  in  ogni  caso  di 
dare  un  significato  positivo  alla  sofferenza  seppure  non 
nel  senso  di  una  religione  codificata. 

2.  Rappresenta  anche  un  insieme  di  procedimenti  tec- 
nici (dereflessione-intenzione  paradossa)  che  promuo- 
vono una  corretta  preNa  di  posizione  con  l’intento  di 
sdrammatizzare  i sintomi  e di  rompere  alcuni  circoli  vi- 
ziosi. 
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3.  Può  combinarsi  variamente  con  altri  metodi  psico- 
terapici  in  particolare  nel  significato  di  una  «condotta 
terminale»  di  un  trattamento  non  psicoanalitico. 
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Definizione  e generalità 

Il  termine  di  lombaigia,  come  quello  di  lombaggine,  che 
ne  è sinonimo,  non  si  riferisce  ad  un’entità  clinica  bensì 
ad  un  sintomo  di  affezioni  varie,  aventi  in  comune  la  ma- 
nifestazione dolorosa  in  sede  lombare  senza  irradiazioni  a 
distanza  o,  al  massimo,  con  una  modesta  e imprecisa  ir- 
radiazione glutea  o addominale. 

Lombaigia  significa  genericamente  «dolore  ai  lombi» 
senza  alcun  riferimento  alla  causa  che  l'ha  determinato. 
Lombaggine  è un  termine  ancor  più  vago,  adottalo  so- 
prattutto nel  passato  per  indicare  gli  acciacchi  lombari  di 
natura  reumatica  o a f rigore , spesso  interpretati  come  tali 
sulla  base  di  un  esame  clinico  superficiale  e affrettato. 

La  lombaigia  è un  sintomo  estremamente  frequente 
nell'età  adulta,  di  intensità  variabile.  Può  insorgere  in 
maniera  acula  e subacuta,  oppure  può  avere  andamento 
episodico  o recidivante  con  periodi  più  o meno  lunghi  di 
completo  benessere.  Molto  spesso  la  lombaigia  c cronica. 

Si  parla  di  algia  lombosacrale  o di  lombosacralgia 
quando  il  dolore  interessa  in  particolare  la  cerniera  lom- 
bosacrale. 

Particolari  forme  di  lombaigia  hanno  stretti  rapporti 
con  affaticamenti  fisici  o con  sforzi  e sono  perciò  dette 
lombalgie  da  sforzo. 

Sul  piano  medico-legale  si  tende  quasi  sempre  a ricono- 
scere allo  sforzo  violento  soltanto  il  ruolo  di  elemento  ri- 
velatore di  una  precedente  lesione,  quasi  sempre  di  tipo 
rachìart rosico  (Pellegrini).  È certo  comunque  che  alcuni 
soggetti  sono  professionalmente  predisposti  alla  lombaigia 
(facchini,  sterratori,  sollevatori  di  pesi,  camionisti,  ctc.). 

Assai  importanti  a conoscersi  sono  anche  le  cosiddette 
lombalgie  statiche,  più  o meno  palesemente  associate  a 
squilìbri  di  varia  natura  c grado  della  statica  vertebrale 
(da  dismetria  degli  arti  inferiori,  scoliosi,  cifosi  dorsale  o 
lombare,  iperlordosi.  rotazione  anteriore  della  pelvi, 
astenia  muscolo-legamentosa,  etc.).  Rientrano  in  questo 
gruppo  le  lombalgie  in  corso  di  gravidanza,  le  lombalgie 
degli  obesi  e dei  portatori  di  lussazione  congenita  inve- 
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tcrata  delle  anche,  delle  donne  che  fanno  uso  di  tacchi 
alti,  ctc. 

Cause  di  lombaigia 

Per  la  maggior  parte  delle  lombalgie  vi  è oggi  la  possibi- 
lità di  giungere  ad  un  preciso  inquadramento  nosologico 
sulla  base  dello  specifico  substrato  anatomopatologico. 
Più  fattori  algogcni  possono  eventualmente  coesistere 
nello  stesso  soggetto,  ad  es.  artrosi  vertebrale  e spondilo- 
listcsi;  ernia  del  disco  e sacralizzazione  congenita  della 
V vertebra  lombare;  spondilolistcsi  e spondilolisi  lom- 
bare; ctc. 

Le  lombalgie  e in  generale  le  algie  lombosacrali  pos- 
sono essere  variamente  classificate.  Alcuni  AA.  distin- 
guono cause  locali,  cause  generali  e cause  riflesse.  Fine- 
schi  (1963)  classifica  le  lombalgie  a seconda  che  abbiano 
origine  articolare,  muscolare,  legamentosa,  ossea,  oppure 
dipendano  da  anomalie  congenite,  affezioni  meningo-ra- 
dicolo-midollari,  cause  viscerali  o cause  funzionali  (ne- 
vrosi). 

Noi  preferiamo  distinguere  due  gruppi  fondamentali  di 
lombalgie:  quelle  di  origine  vertebrale  (congenita  e ac- 
quisita) e quelle  di  origine  extravcrtebrale  (per  affezioni 
muscolo-legamentose,  neuromeningee,  viscerali,  ctc.). 
Le  molteplici  cause  di  dolore  lombare  e lombosacrale 
sono  riportate  in  dettaglio,  senza  alcuna  pretesa  di  com- 
pletezza, nella  tab.  I tratta  da  Casucdo  e Scapinelli 
(1963). 

Evitiamo  per  brevità  di  passare  in  rassegna  le  singole 
cause  di  dolore  lombare,  per  le  quali  si  rimanda  ai  trat- 
tati di  patologia,  c per  alcune  di  esse  alle  voci  di  questa 
Enciclopedia. 

L'esistenza  di  una  così  larga  messe  di  possibili  cause  di 
lombaigia  impone  al  medico  di  raccogliere  in  ogni  caso 
un’accurata  anamnesi,  alla  ricerca  di  precedenti  morbosi 
importanti,  e di  indagare  sulle  caratteristiche  del  dolore 
(modalità  di  insorgenza,  intensità,  accentuazione  nella 
stazione  eretta  e nei  movimenti  del  rachide,  esacerba- 
zione  con  i colpi  di  tosse  e con  lo  starnuto,  ctc.).  Impor- 
tanza derisiva  hanno  l’esame  clinico  c radiografico.  Con 
l'esame  obicttivo  si  metteranno  in  evidenza  le  eventuali 
attitudini  antalgiche  oppure  le  turbe  della  statica  verte- 
brale c si  localizzerà  con  la  pressione  la  sede  del  dolore; 
che  potrà  essere  mediano,  paramediano  o laterale;  l'e- 
same funzionale  dimostrerà  una  rigidità  di  vario  grado 
della  colonna  lombare,  specie  se  il  dolore  ha  origine  in- 
trinseca vertebrale. 

Il  radiogramma  dev'essere  attentamente  studiato  ed 
eventualmente  controllato  a distanza,  senza  trascurare  le 
proiezioni  oblique  per  i peduncoli  vertebrali,  specie  nei 
casi  di  più  difficile  interpretazione  clinica. 

Tra  le  varie  forme  di  lombaigia  le  più  importanti  sono 
certamente  quelle  di  origine  discale  (specialmente  da  di- 
scopatia  localizzata  al  tratto  Liv-Lv  e Lv-St)  e quelle 
da  artrosi  vertebrale,  solitamente  diffusa  a molti  meta- 
meri vertebrali  (artrosi  intersomatica.  e artrosi  interapo- 
fisaria  o lomboartrite  di  Putti). 

Mentre  l'artrosi  lombare  è da  molto  tempo  conosciuta 
come  causa  di  lombaigia,  soltanto  in  questi  ultimi  anni  si 
è visto  che  la  malattia  degenerativa  discale  è la  causa 
della  maggior  parte  delle  lombalgie.  Oueste  ultime  poi 
per  l’evoluzione  progressiva  dei  processi  anatomopatolo- 
gici  (v.  ernia  del  disco)  possono  sfociare  in  una  manife- 
stazione dolorosa  radicolarc.  che,  a seconda  del  livello, 
potrà  assumere  i caratteri  di  lombocruralgia  o di  lombo- 
sciatalgia.  Sono  soprattutto  le  protrusioni  discali  poste- 
riori mediane  quelle  nelle  quali  por  più  lungo  tempo  la 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  ALGIE  LOMBOSACRALI 


del  corpo 


a)  di  origine  verte- 
brale congenita 


dell'ateo 


sacralizzazione  della  V lom- 
bare 

lombarizzazione  della  I sa- 
crale 

sinostosi  vertebrali 
cmispondilia 
platispondilia 
agenesia  sacrale 
sacro  orizzontale 

spondilolisi 
spondilolistesi 
spina  bifida 

persistenza  di  nuclei  apo- 
fisari 

alterazioni  di  forma,  vo- 
lume e tropismo  delle 
faccette  articolari 
ipertrofia  apofìsi  spinosa 
V lombare 


b ) di  origine  verte- 
brale acquisita 


turbe  statiche 


scoliosi,  iperlordosi  lom- 
bare da  gravidanza,  obe- 
sità, tacchi  alti,  lussazione 
congenita  dell'anca,  aste- 
nia muscololegamentosa, 
cifosi  lombare  c dorsale, 
differente  lunghezza  degli 
arti  inferiori,  etc. 


turbe  meta-  \ . . 

boliche  1 «teoporott,  ostcomalaaa 


morbo  di  Paget 
vertebra  d'avorio 


c ) di  origine  paravertcbralc 


legamentopatic 
ipertrofia  del  legamento 
giallo 

miositi  (reumatiche  e trau- 
matiche) 

fìbrosite,  cellulite 


processi  dege- 
nerativi 


ernia  posteriore  del  disco 
ernia  di  Schmorl 
artrosi  deformante 
discomalacia 
pseudospondilolistcsi 
retrolistesi 

artrite  apoftsaria  di  Putti 
artrosi  interspinosa  di 
Baastrup 

distacchi  marginali 
apofisiti  spinose  dolorose 


(spondilite  tubercolare,  ti- 
fica, brucellosica,  stafilo- 
coccica, colibacillarc,  acti- 
nomicotica 


b)  di  origine  verte- 
brale acquisita 


processi 

■natici 


spondiloartritc  anchilosante 
di  P.  Maric-Strùmpcll- 
Bechtcrew 


benigni:  angioma,  granu- 
loma eolinofilo,  tumore  a 
processi  neo-  mieloplassi,  etc. 
plastici  maligni  : sarcoma,  micloma, 

malattia  di  Hodgkin 
metastatici 


infestazioni  echinococcosi 


(anomalie  delle  radici  lom- 
bari 

anomalie  vascolari  epidurali 


d)  di  origine  ncu* 
romcningca 


acquisite 


pachìmeningite,  aracnoidite, 
varici  venose  dei  plessi 
peridurali.  tumori  delle 
radici  spinali  (ncurino- 
mi,  etc.) 

Herpes  zoster  lombare  in 
fase  p re -eruttiva 
ganglioneuromi 
residui  di  l.ipiodol* 


(retroversione  uterina 
prolasso  uterino 

Bu.wu.vg.»»  | annessiti  (salpingiti,  etc.) 

sindrome  dolorosa  preme- 
l struale 


e)  da  cause  visce- 
rali 


urologiche 


i calcolosi  renale  e urctcrale 
I ptosi  renale 
! idronefrosi 
\ picloncfriti 


Icpatocolecistopatie 
appendiciti  (specie  retro- 
cicali) 

emorroidi  interne 
carcinoma  del  retto 


fratture  del  corpo  e del- 
l'arco; fratture-lussazioni; 
lesioni  trau-  spondilolistesi  postrau- 
matiche malica;  sindrome  post- 

traumatica di  Kummcl- 
Vemeuil 


f)  da  cause  generali 


sindromi  asteniche,  stati 
febbrili  acuti,  tifo,  tbc, 
lue,  tabe,  prodromi  dei 
vaiolo,  psiconeurosi  iste- 
riche, postraumatiche  e 
da  indennizzo,  etc. 


sintomatologia  rimane  localizzata  in  sede  lombare,  senza 
disturbi  di  tipo  radicolarc  agli  arti. 

Le  lombalgie  discali  s'iniziano  di  solito  in  maniera 
lenta,  subdola,  più  raramente  in  forma  acuta;  il  dolore  è 
mediano  o paramediano;  spesso  esiste  scoliosi  antalgica; 
la  rigidità  del  tratto  lombare  per  contrattura  riflessa  della 
muscolatura  delle  docce  vertebrali  è quasi  sempre  spic- 
cata. La  tosso  e gli  starnuti  accentuano  il  dolore  nelle 
forme  più  gravi. 

Per  confermare  la  natura  discale  delle  lombalgie  più 
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insistenti  e ribelli  si  deve  ricorrere  alla  saccoradicolo- 
grafìa  con  mezzi  di  contrasto  idrosolubili,  dato  che  ben 
raramente  i comuni  radiogrammi  permettono  di  localiz- 
zare con  precisione  il  punto  di  partenza  dei  disturbi  cli- 
nici, specie  nei  soggetti  ancor  giovani,  quando  non  siano 
ancora  comparsi  i segni  deirartrosi,  che  della  degenera- 
zione discale  è la  diretta  conseguenza.  Ai  fini  chirurgici  è 
bene  infatti  tener  presente  che  non  sempre  vi  è corri- 
spondenza tra  discomalacia  radiografica  e sede  della  pro- 
trusionc  discale  responsabile  del  quadro  clinico.  La  pro- 
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tmsionc  può  infatti  originare  dallo  spazio  discalc  sopra- 
stante o sottostante,  cioè  da  un  disco  contiguo  a quello 
che  risulta  più  colpito  nella  radiografia.  A volte  Tesarne 
radiografico  standard,  oltre  alla  scoliosi,  dimostra  scom- 
parsa o inversione  della  lordosi  fisiologica  lombare. 

La  lombalgia  può  presentarsi  in  forma  di  episodio  sin- 
golo, che  si  risolve  di  solito  in  2-3  settimane,  ma  molto 
spesso  recidiva  dopo  un  perìodo  più  o meno  lungo  di  be- 
nessere. In  una  certa  percentuale  di  casi  la  lombalgia  di 
orìgine  discalc,  a varia  distanza  di  tempo  dalTattacco 
acuto,  si  complica  con  un'irradiazione  dolorosa  lungo  uno 
degli  arti  inferiori  (più  raramente  lungo  entrambi)  nel 
territorio  del  nervo  sciatico  o del  nervo  crurale;  ciò  è 
espressione  del  tramutarsi  della  degenerazione  discale  in 
un’ernia  discale  vera  e propria. 

Gli  stretti  rapporti  esistenti  tra  lombalgia  e dolore  ra- 
dicolare  di  tipo  sciatico  o crurale  meritano  di  essere  bre- 
vemente commentati.  Mentre  la  patogenesi  del  dolore 
radicolare  è facilmente  comprensibile  sulla  base  dcU’irri- 
tazionc  o della  compressione  di  una  radice  spinale  da 
parte  dclTcmia  discalc  — causa  questa  di  gran  lunga  la 
più  frequente  delle  sciatiche  e delle  cruralgie  — l’origine 
della  lombalgia  discale  trova  spiegazione  nella  particolare 
architettura  deU'inncrvazìone  sensitiva  delle  strutture  del 
canale  vertebrale.  Si  ammette  che  la  base  anatomica  del 
dolore  lombare  sia  da  ricercare  nell’irritazione  delle  sottili 
ramificazioni  del  nervo  senovertebrale,  descritto  da 
Luschka  ancora  nel  1858  e per  lungo  tempo  ignorato  dal 
punto  di  vista  della  genesi  del  dolore.  Questo  piccolo 
nervo  è un  ramo  ricorrente  di  ciascun  nervo  spinale,  il 
quale  si  stacca  da  questo  bilateralmente,  subito  dopo  il 
ganglio  della  radice  posteriore.  Il  nervo  di  Luschka  pe- 
netra. assieme  ad  una  radice  simpatica,  nel  forame  di  co- 
niugazione distribuendosi  alle  strutture  ossee,  articolari, 
legamentose.  meningee  e vascolari  del  canale  vertebrale. 
All’interno  di  questo  canale  il  nervo  si  suddivide  in  ma- 
niera variabile,  dando  orìgine  a branche  orizzontali  che  si 
anastomizzano  con  quelle  del  lato  opposto  e fornendo 
inoltre  rami  ascendenti  e discendenti  (anastomosi  inter- 
segmentarìe).  Particolarmente  importanti  ai  fini  della 
comprensione  della  lombalgia  sono  le  terminazioni  mi- 
croscopiche di  questo  nervo  in  seno  al  legamento  longi- 
tudinale posteriore  c agli  strati  superficiali  dell'anello 
fibroso.  È infatti  possibile  nell’uomo  evocare  un  dolore 
identico  a quello  spontaneo  iniettando  sotto  pressione  nei 
dischi  intervertebrali  lombari  degenerati  una  soluzione 
salina  normale  (Hirsch,  1948),  oppure  stimolando  mec- 
canicamente le  lamelle  superficiali  dcWanulus  fibrosus 
(Smith  e Wrìghy). 

La  lombalgia  in  corso  di  lombartrìte  di  Putti  si  giusti- 
fica  sulla  base  della  ricca  innervazione  sensitiva  della 
capsula  delle  articolazioni  apofisaric,  alle  quali  perven- 
gono daU'intcmo  ramuscoli  del  nervo  di  Luschka  e dal- 
l'esterno alcune  terminazioni  della  branca  mediale  di  di- 
visione dei  nervi  spinali  posteriori. 

Lo  spasmo  muscolare  riflesso  che  accompagna  le  lom- 
balgie  di  orìgine  vertebrale  si  spiega  con  gli  impulsi  affe- 
renti che  giungono  ai  muscoli  vertebrali  (in  particolare 
sacrospinoso)  attraverso  la  branca  laterale  dei  rami  spi- 
nali posteriori. 

Trattamento 

H trattamento  della  lombalgia  è diverso  a seconda  della 
ctiologia,  dovendo  rivolgersi  alle  cause  che  sono  di  volta 
in  volta  alla  base  di  questo  sintomo.  In  alcune  forme  (ad 
es.  nelle  localizzazioni  infettive  vertebrali)  la  terapia  è 
realmente  causale;  in  altre,  e soprattutto  nell'artrosi,  la 


terapia  è invece  prevalentemente  sintomatica  e si  prefigge 
di  ottenere  un’attenuazione  delle  manifestazioni  cliniche. 

Le  forme  funzionali  possono  richiedere  la  psicoterapia 
e l’elettroterapia  faradica. 

Le  lombalgie  statiche  richiedono,  quando  possibile,  la 
eliminazione  degli  squilibri  statici  di  base,  ad  cs.  me- 
diante opportuno  rialzo  ad  una  scarpa,  oppure  mediante 
rieducazione  posturalc  e ginnastica,  coadiuvate  o meno 
da  corsetti  gessati  od  ortopedici. 

Le  lombalgie  di  origine  discale  e artrosica  si  giovano 
soprattutto  del  riposo,  della  fisioterapia  (in  particolare  la 
termoterapia  e il  massaggio)  e dell’immobilizzazione  per 
mezzo  di  corsetti  gessati  o in  tela  armata. 

Particolarmente  utili  sono  le  trazioni  vertebrali  e,  in 
casi  selezionati,  le  cosiddette  manipolazioni  vertebrali. 

Un  posto  non  meno  importante  è occupato  dalla  tera- 
pia medicamentosa  a base  di  analgesici  c di  antircumatici. 
Tra  i farmaci  antircumatici  si  comprendono,  com’è  noto, 
i cortisonici  c gli  antiflogistici  non  steroidei.  Al  vastissimo 
gruppo  di  questi  ultimi  appartengono  composti  di  diversa 
derivazione  chimica  (salicilici,  pirazolici.  indolici,  antrani- 
lici,  etc.)  assai  efficaci  ma  non  sempre  esenti  da  effetti 
collaterali.  Assai  spesso  si  usa  ricorrere  all’associazione 
dei  farmaci  antalgici  e antiflogistici  con  preparati  antine- 
vritici,  vitamine  Bj,  B,,  eB,e  miorilassanti.  Tuttora  im- 
piegati, anche  se  di  assai  incerta  utilità,  sono  i medicamenti 
cosiddetti  antiartrosici  (preparati  solfoiodici,  preparati 
contenenti  glicosamina  e galattosamina,  estratti  di 
midollo  osseo  e di  cartilagine,  estratti  amniotici  e pla- 
centari, etc.). 

In  taluni  casi  possono  giovare  infiltrazioni  anestetiche 
vertebrali  o infiltrazioni  peridurali  di  cortisonici.  Più  ra- 
ramente si  può  ricorrere  alla  ionoforesi. 

Le  forme  croniche,  specie  quelle  su  base  artrosica, 
possono  giovarsi  della  fangoterapia  e della  rocntgentc- 
rapia. 

Le  lombalgie  da  protrusione  discalc,  quando  non  rece- 
dano alle  comuni  terapie  medicamentose,  fìsiche  e orto- 
pediche incruente,  possono  essere  risolte  con  l’intervento 
chirurgico  (asportazione  dell’ernia  discale  per  via  inter- 
laminarc  o mediante  emilaminoartrectomia). 

Per  altre  forme  di  lombalgia,  ad  es.,  quelle  da  spondi- 
lolistcsi,  l'intervento  operatorio  di  artrodesi  può  essere  il 
solo  mezzo  capace  di  abolire  il  dolore. 

Per  le  forme  di  origine  infettiva  e in  particolare  per  la 
spondilite  tubercolare  è d'obbligo  il  trattamento  con  an- 
tibiotici e con  chemioterapici  (v.  tubercolosi  osteoarti- 
colare). 
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ANATOMIA 

Generalità 

I rami  ventrali  delle  radici  nervose  spinali  (lombari,  sa- 
crali e coccigee),  formano,  anastomizzandosi  Ira  loro,  un 
plesso  allungato,  denominato  plesso  lombosacrale,  che  è 
deputato  all’innervazione  della  porzione  inferiore  del 
corpo  e,  principalmente,  all'innervazione  dell'arto  infc- 
riore  (figg.  1 e 2). 

Dato  che.  generalmente,  la  IV  radice  lombare  si  divide  in  un 
ramo  prossimale  e in  uno  distale,  indipendenti  fra  loro,  l'insieme 
del  p.  I.  viene  cosi  ad  essere  suddiviso  in  una  porzione  lombare  e 
in  una  porzione  sacrale. 

In  immediata  connessione  con  i rami  della  porzione  sacrale  si 
trovano  anche  le  arcate  anastomotiche  che  uniscono  fra  loro  le 
radia  sacrale  III  e sacrale  IV  che  innervano,  sotto  il  nome  di 
plesso  pudendo,  la  zona  genitale,  e le  radici  sacrale  V c coccigea 
che  formano  il  plesso  coccigeo. 

In  conclusione,  quindi,  il  p.  I.  sarebbe  formato  dalla 
unione  di  4 plessi  secondari:  il  plesso  lombare,  il  plesso 
sacrale,  il  plesso  pudendo  e il  plesso  coccigeo. 


Fig.  1.  Schema  della  costitu- 
zione del  p.  I.  (che  è formato 
dall'unione  di  4 plessi  secon- 
dari: il  plesso  lombare,  il  plesso 
sacrale,  il  plesso  coccigeo  e il 
plesso  pudendo,  quest'ultimo 
costituito  dalle  anastomosi  tra 
Sii-Siu-Siv),  e dei  suoi  rapporti 
con  lo  scheletro,  con  il  muscolo 
psoas-iliaco  c con  il  muscolo 
piramidale.  Ogni  ramo  ventrale 
dei  nervi  spinali  (dall'ultimo 
nervo  toracico  al  nervo  cocci- 
geo) è rappresentato  con  un 
colore  differente,  in  modo  che 
si  possano  seguire  le  fibre  che 
vanno  a costituire  i vari  rami 
del  plesso.  Dei  nervi  che  si  ori- 
ginano dal  p.  I.  sono  rappre- 
sentati nella  figura  tutti  i rami 
terminali  c i rami  collaterali 
lunghi  del  plesso  lombare.  1) 
Nervo  sottocostale  (formula  ra- 
dicolarc  Txn);  2)  nervo  ileo- 
ipogastrico  (Txn-Li);  3)  nervo 
ileo-inguinale  (Li);  4)  nervo 
femoro-cutaneo  (Ln-Lin);  5) 
nervo  genito- femorale  (Li-Ln); 
6)  nervo  femorale  (Li-Ln-Lui- 
Uv);  7)  nervo  ischiatico  (Liv- 
Lv-Si-Sii-Siii)  di  cui  7^  rap- 
presenta il  nervo  peroniero  co- 
mune (Ljv-Lv-Si-Sn)  e 7") 
rappresenta  il  nervo  tibiale 
(Liv-Lv-Si-Sii-Siii);  8)  nervo 
cutaneo  posteriore  della  coscia 
(Si-Sii-Siu);  9)  nervo  ottura- 
tore (Li-Lii-Liu-Liv);  10) 
nervo  pudendo  (Si-Sii-Sm- 
Srv).  (Da  Lanz  e Wachsmuth, 
modificata  e ridisegnala). 
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Fig.  2.  Campi  seg- 
mentali dei  nervi 
cutanei  (dcrmato- 
meri)  desìi  arti  infe- 
riori e del  bacino;  a 
sinistra,  della  regione 
genitale  visti  dal  da- 
vanti; a destra,  della 
regione  dell'anca  visti 
dal  dietro. 


I rami  del  p.  I.  destinati  alla  parte  cstensoria  c flessoria  del- 
l’arto inferiore  non  si  trovano  tutti  su  di  uno  stesso  piano,  ma 
hanno,  a somiglianza  dei  rami  del  plesso  brachiale,  una  disposi- 
zione a strati,  e,  più  precisamente,  sì  possono  dividere  in  rami 
ventrali  e rami  dorsali,  o anteriori  e posteriori. 

Ouesta  denominazione,  ventrale  c dorsale,  non  ci  deve  però 
trarre  in  errore  órca  l'orìgine  dei  rami  nervosi  in  parola  dalle 
radici  spinali,  dato  che  il  p.  I.  si  forma  unicamente  dalle  anasto- 
mosi che  si  scambiano  i rami  ventrali  o anteriori  delle  ultime  ra- 
dici spinali.  Quindi  la  distinzione  in  rami  ventrali,  o anteriori,  e 
rami  dorsali,  o posteriori,  è solo  una  questione  di  posizione  e 
non  di  origine. 

Costituzione  e rapporti  dei  singoli  plessi  appartenenti  al 
plesso  lombosacrale 

I rami  ventrali  dei  nervi  lombari  formano  il  plesso  lom- 
bare mediante  anastomosi  ad  ansa  tra  Li-Lii-Lnt  e il 
ramo  craniale  di  Liv,  anastomosi  che  vengono  coperte  dal 
muscolo  psoas  e che,  tramite  questo,  sono  in  rapporto: 
posteriormente  con  l’angolo  diedro  formato  dai  corpi 
vertebrali  con  le  apofìsi  trasverse  corrispondenti,  e me- 
dialmcntc  c in  avanti  con  il  simpatico  lombare. 

Rispetto  alle  vertebre,  il  plesso  lombare  può  presentare 
alcune  variazioni  di  posizione.  Generalmente  esso  si 
trova  all’altezza  di  Liv,  ma  può  essere  spesso  spostato  di 
una  vertebra,  sia  in  senso  craniale  che  in  senso  caudale. 

II  ramo  caudale  di  Liv  si  unisce  con  Lv  in  un  grosso  tronco 
lombosacrale,  che  si  porta  nel  piccolo  bacino  incrociando  la  li- 
nea terminale  (o  linea  innominata  o di  Ori  bario)  c si  anasto- 
mizza,  anteriormente  al  muscolo  piriforme,  con  i rami  del  plesso 
sacrale. 

I rami  anteriori  dei  primi  3 nervi  sacrali,  che  diminui- 
scono di  volume  in  senso  craniocaudalc,  si  anastomizzano 
fra  loro  c con  il  tronco  lombosacrale  convergendo  tutti 
verso  il  grande  foro  ischiatico.  Si  costituisce  in  tal  modo 
il  plesso  sacrate,  che  viene  ad  assumere  la  forma  di  trian- 


golo con  la  base  verso  la  colonna  vertebrale  (precisa- 
mente verso  una  linea  verticale  immaginaria  che  unisce 
l’ultimo  foro  di  coniugazione  della  colonna  lombare  al  4° 
foro  sacrale  anteriore)  e con  l'apice  verso  il  grande  foro 
ischiatico. 

Il  plesso  sacrale  è in  rapporto,  posteriormente,  con  il 
muscolo  piriforme  e,  più  profondamente,  con  la  faccia 
anteriore  del  sacro.  Anteriormente  è ricoperto  dall'apo- 
neurosi perineale  supcriore  e,  mediante  l’interposizione 
di  questa,  con  i visceri  dcll'cscavazione  pelvica.  Mcdial- 
mcntc  al  plesso  troviamo  il  retto  c il  simpatico  sacrale, 
lateralmente  il  margine  posteriore  del  muscolo  elevatore 
dell’ano  e i vasi  iliaci  interni. 

Il  plesso  pudendo,  costituito  dalle  anastomosi  tra  Sii- 
Sm-Siv,  giace  lungo  il  margine  distale  del  muscolo  piri- 
forme. sulla  faccia  anteriore  del  muscolo  coccigeo,  rico- 
perto in  avanti  dall'aponeurosi  perineale  superiore  e in 
rapporto  con  il  cordone  del  simpatico,  con  i vasi  sacrali 
laterali  c con  l'ampolla  rettale. 

Il  plesso  coccigeo  (o  sacrococcigco  degli  antichi  AA.)  è 
il  plesso  più  piccolo  del  corpo.  Esso  è costituito  da 
un'ansa  anastomotica  tra  il  ramo  anteriore  del  V nervo 
sacrale  e il  ramo  anteriore  del  nervo  coccigeo.  Il  ramo 
del  V nervo  sacrale,  uscito  dalla  parte  inferiore  del  ca- 
nale sacrale,  tra  il  sacro  e il  coccige,  si  suddivide  in  altri 
due  rami:  uno  craniale,  che  si  anastomizza  con  il  IV 
nervo  sacrale,  e uno  caudale  che  si  unisce  al  nervo  cocci- 
geo che  fuoriesce  dallo  iato  sacrale. 

Il  p.  1.,  nel  suo  insieme,  presenta  le  seguenti  anasto- 
mosi: 

1)  con  Txn; 

2)  con  il  simpatico  mediante  vari  rami  comunicanti. 

Prenderemo  ora  in  considerazione  i numerosi  rami  del 

p.  I.  e per  comodità  di  esposizione  descriveremo  prima  i 
rami  del  plesso  lombare  e poi  quelli  dei  plessi  sacrale, 
pudendo  e coccigeo. 

Rami  del  plesso  lombare 

Dal  plesso  lombare  traggono  origine  rami  collaterali  e 
rami  terminali.  I rami  di  questo  plesso  possono  essere 
suddivisi  anche  in  rami  brevi  c in  rami  lunghi  (fig.  3). 

Rami  collaterali  del  plesso  lombare 

Possono  essere  suddivisi  in  rami  brevi  c rami  lunghi. 

I rami  brevi,  tutti  destinati  ai  muscoli,  sono: 

a)  nervo  per  il  quadrato  dei  lombi  (si  origina  dalla  ra- 
dice Li); 

b)  nervo  per  il  grande  e piccolo  psoas  (dall'anastomosi 
tra  Ln  e Liti). 

I rami  lunghi  sono: 

a)  nervo  ileoipogastrico  o grande  addominogenitale.  - 
Si  origina  da  Li.  contiene  fibre  anche  di  Txn  (tramite  l’a- 
nastomosi che  si  ha  tra  quest'ultimo  nervo  c Li).  Si  porta, 
attraversando  dall'avanti  all’indictro  il  muscolo  psoas, 
sulla  faccia  ventrale  del  muscolo  quadrato  dei  lombi,  de- 
correndo poi  tra  il  muscolo  trasverso  dell'addome  e il 
muscolo  piccolo  obliquo,  costeggiando  la  cresta  iliaca. 
Verso  la  metà  di  questa  esso  dà  un  ramo  cutaneo  laterale 
che,  attraversati  a questa  altezza  i muscoli  grande  e pic- 
colo obliquo,  si  porta  alla  cute  della  regione  glutea  ana- 
stomizzandosi.  forse,  con  il  XII  nervo  toracico  (o  sotto- 
costale). 

Raggiunta  la  parte  anteriore  della  cresta  iliaca  il  nervo 
ileoipogastrico  si  divide  nei  suoi  rami  terminali,  il  ramo 
addominale  e il  ramo  genitale. 

II  ramo  addominale . passando  in  senso  lateromediale,  tra  il 
muscolo  trasverso  e il  muscolo  piccolo  obliquo,  dapprima,  c poi 
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Fig.  3.  Distribuzione 
generale  dei  rami  che 
derivano  dal  p.  I. 
Txn;  Li-Lv;  Si-Sii) 
Indicano  i rami  an- 
teriori dei  corrispon- 
denti nervi  spinali.  1) 
Nervo  ileo-ipoga- 
strico; 2)  nervo  ileo- 
inguinale; 3)  nervo 
femoro-cutanco;  4) 
nervo  genito- femo- 
ralc;  5)  nervo  femo- 
rale; 5 ) nervo  safeno 
interno;  6)  nervo 
otturatore;  7)  nervo 
gluteo  supcriore;  8) 
nervo  gluteo  infe- 
riore; 9)  nervo  cuta- 
neo dorsale  poste- 
riore della  coscia; 
101  nervo  ischiatico; 

11)  nervo  pcroniero 
comune;  li)  nervo 
tibiale  anteriore  o 
ncronicro  profondo; 

1 1 ")  nervo  pero- 
nicro  superficiale; 

12)  nervo  tibiale; 
12')  nervo  tibiale 
posteriore;  12") 
nervo  plantare  late- 
rale; 12  ")  nervo 
plantare  mediale;  13) 
nervo  suralc. 


tra  il  muscolo  piccolo  obliquo  e il  muscolo  grande  obliquo,  ter- 
mina. dopo  aver  fornito  rami  muscolari  ai  3 muscoli  suddetti,  a 
livello  del  margine  laterale  del  muscolo  retto  dell'addome,  con  2 
rami:  uno.  il  cosiddetto  primo  perforante  cutaneo  anteriore  (che 
si  distribuisce  alla  cute  della  parte  laterale  del  muscolo  retto); 
l’altro,  il  secondo  perforante  anteriore  che,  portatosi  nello  spes- 
sore del  muscolo  retto,  lo  perfora  all'altezza  del  margine  me- 
diale distribuendosi  alla  cute  della  linea  alba. 

Il  ramo  genitale  si  dirige  dall’alto  in  basso  e in  senso  latero- 
mediale,  attraversa  il  muscolo  piccolo  obliquo  e si  colloca  tra 
questo  c il  muscolo  grande  obliquo,  percorre  il  tragitto  inguinale 
e a livello  dell'orifìzio  inguinale  esterno  si  divide  in  un  ramo  pu- 
bico per  la  cute  del  pube  e un  ramo  inguinale  por  la  cute  dello 
scroto  c delle  grandi  labbra. 

b)  Nervo  ileoinguinale  o piccolo  addominogerutale.  - 
Alquanto  più  piccolo  del  precedente,  ha  origine  an- 
ch’esso  da  Li,  decorre  caudalmente  c parallelamente  al 
precedente  e si  divide,  all'altezza  della  spina  iliaca  ante- 
rosuperiorc,  in  2 rami:  uno  addominale,  che  può  unirsi  al 
ramo  addominale  del  nervo  ileoipogastrico,  e con  cui. 
comunque,  ha  in  comune  la  distribuzione;  l’altro  genitale. 
anch’esso  con  decorso  e distribuzione  paralleli  al  ramo 
genitale  del  nervo  precedente. 

c)  Nervo  genitofemorale.  - Nasce  da  Li  e Ln,  attra- 


versa obliquamente  il  muscolo  psoas,  dove,  secondo  al- 
cuni AA..  si  trova  già  suddiviso  nei  suoi  due  rami  termi- 
nali, decorre  anteriormente  all'arteria  iliaca  esterna  per 
dividersi,  alquanto  sopra  il  legamento  di  Falloppio,  in  2 
rami:  il  nervo  spermatico  esterno,  o genitale,  e il  nervo 
lomboinguinale,  o ramo  femorale . 

Il  nervo  spermatico  esterno  si  dirige  medialmente  verso  l'orifi- 
zio inguinale  interno,  penetra  nel  tragitto  inguinale  addossato 
alla  sua  parete  dorsale,  prende  rapporti  con  il  funicolo  sperma- 
tico o con  il  legamento  rotondo  (nella  donna)  e innerva  il  mu- 
scolo crcmastcrc  c il  dartos.  Uscito  dall'orifìzio  inguinale 
esterno,  esso  presenta  la  stessa  distnbuzionc  del  ramo  genitale 
del  nervo  ileoinguinale. 

Il  neno  lomboinguinale  si  dirige,  seguendo  l’arteria  iliaca 
esterna,  verso  l’anello  femorale.  Dopo  aver  incrociato  perpendi- 
colarmente l'arteria  circonflessa  iliaca  superficiale,  esce  dal  ba- 
cino per  la  parte  laterale  dell'anello  femorale.  Raggiunta  cosi  la 
fossa  ovale  di  Scarpa,  perfora,  anteriormente  all'arteria  femo- 
rale, la  fascia  cribrosa  distribuendosi  alla  cute  della  parte  ante- 
riore e supcriore  della  coscia. 

d)  Nervo  femorocutaneo.  - Si  origina  da  Lu  e Lui,  at- 
traversa il  muscolo  psoas  e decorre  anteriormente  al 
muscolo  iliaco  coperto  dalla  fascia  iliaca;  esce  dal  bacino 
attraverso  l’incisura  innominata,  tra  la  spina  iliaca  ante- 
rosupcriore  c la  spina  iliaca  antcroinfcriorc,  trovandosi 
così  in  uno  sdoppiamento  dell'aponeurosi  femorale.  Al  di 
sotto  della  spina  iliaca  anteroinferiore  si  divide  in  2 rami 
terminali:  il  ramo  gluteo,  che  si  porta  lateralmente  e 
dorsalmente  sopra  il  muscolo  tensore  della  fascia  lata  e si 
distribuisce  alfa  cute  della  regione  glutea,  e il  ramo  fe- 


Fig.  4.  Distribuzione  del  nervo  otturatore.  A sinistra:  1)  nervo 
otturatore;  2)  ramo  superficiale;  3)  ramo  profondo;  4)  ramo  per 
il  muscolo  otturatore  interno;  5)  ramo  per  il  muscolo  breve  ad- 
duttore; 6)  ramo  per  il  muscolo  lungo  adduttore;  7)  ramo  per  il 
muscolo  grande  adduttore;  8)  ramo  destinato  alla  cute.  A destra : 
distribuzione  cutanea  del  nervo  otturatore.  1)  Ramo  cutaneo  del 
nervo  otturatore. 
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morale,  che  discende  fino  al  ginocchio,  innervando  la  cute 
della  regione  anterolateraie  della  coscia. 

Rami  terminali  del  plesso  lombare 
I rami  sono  due:  il  nervo  otturatore  e il  nervo  femorale. 

a)  Nervo  otturatore.  - Si  origina  con  3 radici  (da  Lti- 
Lm-Liv)  che  si  riuniscono  per  formare  il  nervo  nello 
spessore  del  muscolo  psoas.  Il  nervo  così  formato  si  di- 
rìge in  basso,  raggiunge  il  margine  mediale  del  muscolo 
psoas  stesso  e s'insinua  posteriormente  alla  biforca/ione 
dell’arteria  iliaca  comune  dopo  aver  incrociato  l’articola- 
zione sacroiliaca.  Passa  al  disotto  della  linea  innominata 
e,  costeggiando  la  faccia  laterale  del  piccolo  bacino,  pe- 
netra nel  canale  sottopubico,  contraendo  con  i vasi  ottu- 
ratori i seguenti  caratteristici  rapporti:  il  nervo  in  alto, 
l’arteria  in  mezzo,  la  vena  in  basso. 

Nell'interno  del  canale  sottopubico  il  nervo  otturatore 
si  divide  nei  suoi  rami  terminali:  superficiale  o anteriore, 
c profondo  o posteriore  (fig.  4). 

Il  ramo  superfiliale,  o anteriore,  si  trova  tra  il  muscolo  breve 
adduttore  e il  muscolo  lungo  adduttore  c innerva  i muscoli  pct- 
tineo,  breve  adduttore,  lungo  adduttore  c gracile.  Il  ramo  ner- 
voso destinato  al  muscolo  lungo  adduttore  si  anastomizza  con  il 
nervo  safeno  interno  o con  il  suo  accessorio. 

Insieme  con  il  ramo  superficiale  si  origina  dal  nervo  otturatore 
anche  un  ramo  cutaneo  che  si  distribuisce  alla  cute  della  parte 
mediale  della  coscia,  dopo  essere  passato  tra  i muscoli  lungo  ad- 
duttore e gracile,  e si  anastomizza  con  i rami  ventrali  cutanei  del 
nervo  femorale. 

Il  ramo  profondo,  o posteriore,  attraversa  il  muscolo  ottura- 
tore esterno,  raggiunge  il  muscolo  grande  adduttore,  passando 
tra  l'otturatore  esterno  c il  breve  adduttore,  e innerva  l'articola- 
zione coxofemorale,  la  parte  prossimale  e distale  del  muscolo 
grande  adduttore  e,  non  sempre,  la  parete  posteriore  della  cap- 
sula articolare  del  ginocchio. 

b)  Nervo  femorale.  - t rae  la  sua  origine  da  3 radici 
(derivanti  da  Ltt-Lni-Liv)  che  si  uniscono  nello  spessore 
del  muscolo  psoas.  Esso  si  colloca  dapprima  tra  il  mu- 
scolo psoas  e il  muscolo  iliaco,  costeggiando  il  margine 
laterale  dello  psoas,  raggiunge  poi  il  legamento  inguinale 
sotto  cui  passa,  contenuto  nella  lacuna  dei  muscoli,  late- 
ralmente ai  vasi  per  l'arto  inferiore  dai  quali  è separato 
da  un  esile  fascio  muscolare  e dalla  benderella  ileopetti- 
nca.  Il  nervo  femorale,  oltrepassalo  il  legamento  ingui- 
nale, si  divide,  dopo  un  percorso  di  4-5  cm  nei  suoi  rami 
terminali  che  sono  in  parte  motori,  in  parte  sensitivi 
(fig  5). 

I rami  sensitivi  innervano  tutta  la  superfìcie  ventrale 
della  coscia,  i rami  motori  innervano  la  muscolatura 
estensoria  della  coscia,  oltre  al  muscolo  psoas  e al  mu- 
scolo pettineo. 

Prima  della  divisione  dei  suoi  rami  terminali  il  nervo 
fornisce  alcuni  rami  cutanei  ventrali  (in  numero  di  2-4), 
per  la  parte  pelvica  del  muscolo  iliaco,  un  ramo  per  il 
muscolo  psoas  c il  nervo  proprio  dell'arteria  femorale. 

I rami  terminali  del  nervo  femorale  sono  i seguenti. 

1)  Rami  cutanei  anteriori,  che  perforano  in  diversi  punti  la 
fascia  lata  (o  fascia  del  muscolo  ileopsoas);  2 rami  sono  destinati 
alla  parte  media  della  superficie  anteriore  della  coscia:  uno  di 
essi  si  porta  verso  il  muscolo  sartorio,  perfora  la  sua  aponeurosi 
nel  suo  terzo  prossimale  e discende  anteriormente  al  muscolo 
retto  femorale  fino  al  ginocchio;  l'altro  si  porta  nella  cute  all'al- 
tezza del  margine  mediale  del  muscolo  sartorio  e discende  an- 
ch'esso  fino  al  ginocchio.  Altri  rami  sono  destinati  alla  cute  della 
regione  anteromcdialc  della  coscia:  fra  questi  nc  annoveriamo 
uno  che.  perforata  la  falcia  lata,  distalmente  alla  fossa  ovale,  si 
unisce  alla  vena  grande  safena  per  giungere  fino  al  ginocchio 
anastomi/zandosi  generalmente  con  un  ramo  del  nervo  ottura- 


rle. 5.  Distribuzione 
del  nervo  femorale. 

1)  Nervo  femorale; 

2)  ramo  per  il  mu- 
scolo pettineo;  3) 
ramo  per  il  muscolo 
sartorio;  4)  ramo  per 
il  muscolo  vasto  la- 
terale; 5)  ramo  per  il 
muscolo  retto  ante- 
riore; 6)  ramo  per  il 
muscolo  vasto  inter- 
medio; 7)  ramo  per  il 
muscolo  vasto  me- 
diale; K)  nervo  sa- 
feno interno  che  si 
porta  in  basso  c si 
distribuisce  alla  cute. 


torc;  un  secondo  ramo,  più  grosso  c spesso  doppio,  decorre 
lungo  il  margine  mediale  del  muscolo  sartorio,  perfora,  nelle  vi- 
cinanze del  ginocchio,  l’aponeurosi  e si  distribuisce  alla  cute 
della  parte  mediale  del  ginocchio. 

2)  Rami  muscolari,  per  il  retto  femorale,  il  vasto  laterale,  il 
vasto  intermedio,  il  vasto  mediale,  il  tensore  della  sinoviale  del 
ginocchio. 

3)  Nervo  safeno'.  è il  ramo  più  lungo  del  nervo  femorale.  De- 
corre. prima  lateralmente  all’arteria  femorale,  poi  anteriormente 
(nell'Interno  del  canale  di  Huntcr)  c giunge  così  fino  al  lato  me- 
diale del  ginocchio  dove  perfora  l'aponeurosi,  posteriormente  al 
sartorio,  diventando  sottocutaneo  e accompagnandosi  alla  vena 
grande  safena,  che  segue  tutto  il  suo  percorso  fino  al  malleolo 
tibiale,  e giungendo  così  sul  margine  mediale  del  piede.  Da  esso 
si  distaccano  i seguenti  rami  collaterali:  a)  ramo  infrapatellare 
per  la  cute  del  lato  mediale  del  ginocchio  fino  alla  superfìcie 
anteriore  della  rotula;  b ) rami  cutanei  tibiali  che  si  distribuiscono 
alla  cute  della  gamba. 

Rami  del  plesso  sacrale 

Rami  collaterali  del  plesso  sacrale  (fig . 6) 

a)  Rami  per  il  muscolo  piriforme,  per  i muscoli  gc- 
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Fig.  f>.  A sinistra,  distribuzione  del  nervo  gluteo  superiore.  I) 
Nervo  gluteo  superiore;  2)  ramo  destinato  al  muscolo  gluteo 
medio;  3)  rami  destinati  al  muscolo  pìccolo  gluteo;  4)  ramo 
destinato  al  muscolo  tensore  della  fascia  lata.  A destra,  distribu- 
zione del  nervo  gluteo  inferiore.  1)  Nervo  gluteo  inferiore;  2) 
rami  per  il  muscolo  grande  gluteo;  3)  rami  per  il  muscolo 
otturatore  interno  e per  i muscoli  gemelli;  4)  ramo  per  il 
muscolo  quadrato  del  femore. 


mclli,  superiore  e inferiore,  e per  n muscolo  quadrato 
femorale. 

b)  Nervo  gluteo  superiore.  - Si  origina  con  2 radici  de- 
rivanti da  Ltv-Lv-St.  Esce  dal  bacino  insieme  all’arteria 
omonima,  incrociando  il  margine  supcriore  del  muscolo 
piriforme;  innerva  il  muscolo  medio  gluteo,  il  muscolo 
piccolo  gluteo  c il  muscolo  tensore  della  fascia  lata. 

c)  Nervo  gluteo  inferiore.  - Da  Lv-St-Sn;  abbandona  il 
bacino  distalmente  al  muscolo  piriforme  per  innervare  il 
muscolo  grande  gluteo,  il  muscolo  otturatore  interno,  i 
muscoli  gemelli  e il  muscolo  quadrato  del  femore. 

Rami  terminali  del  plesso  sacrale 

a)  Nervo  cutaneo  posteriore  della  coscia  (o  del  femore).  - 
Origina  da  Si-Sii-Sm.  Insieme  al  nervo  gluteo  inferiore 
esce  dal  bacino,  inferiormente  al  muscolo  piriforme.  Si 
porta  in  basso,  coperto  dal  margine  inferiore  del  muscolo 
grande  gluteo,  al  disotto  dell’aponeurosi,  per  raggiungere 
la  superficie  posteriore  della  coscia.  Si  divide,  verso  la 
parte  media  di  questa,  nei  suoi  rami  terminali  che,  per* 
forata  l’aponeurosi,  si  portano  fino  al  ginocchio  e,  con  un 
filuzzo.  fino  alla  vena  piccola  safena.  ì suoi  rami  collate- 
rali sono;  i rami  cutanei  glutei  che,  circondato  dal  basso 
in  alto  il  margine  inferiore  del  muscolo  grande  gluteo,  si 
distribuiscono  alla  cute  della  regione,  e i rami  perineali 
per  la  cute  del  perineo. 

b)  Nervo  ischiatico.  - È il  nervo  più  voluminoso  del 
corpo  umano.  Rappresenta  la  continuazione  diretta  del 
plesso  sacrale.  Contiene  fibre  di  tutti  i componenti  del 
plesso  stesso  (Liv-Lv-Si-Sii-Sni).  Il  nervo  ischiatico  fuo- 
riesce dallo  scavo  pelvico  passando  attraverso  il  grande 
foro  ischiatico  inferiormente  al  muscolo  piriforme.  In 


questo  punto  il  nervo  ischiatico  è in  rapporto;  dorsal- 
mente con  il  nervo  cutaneo  posteriore  della  coscia  e il 
nervo  gluteo  inferiore;  medialmente  con  il  nervo  pu- 
dendo interno,  i vasi  omonimi,  l’arteria  glutea  inferiore  e 
le  vene  satelliti.  Oltrepassato  il  foro  grande  ischiatico,  il 
nervo  si  porta  in  basso  passando  tra  il  grande  trocantere 
e la  tuberosità  ischiatica,  coperto  dal  muscolo  grande 
gluteo  e incrociando,  posteriormente  e dall’alto  in  basso, 
i muscoli  gemello  supcriore,  otturatore  interno,  gemello 
inferiore  c quadrato  del  femore,  sui  quali  si  scava  quasi 
un  solco.  Scendendo  ancora  più  in  basso  il  nervo  Ischia- 
tico si  addossa  alla  faccia  posteriore  del  muscolo  grande 
adduttore,  e quindi,  ricoperto  dal  gruppo  muscolare  dei 
flessori  della  coscia,  raggiunge,  dopo  essere  stato  incro- 
ciato dal  capo  lungo  del  muscolo  bicipite  femorale,  la 
losanga  poplitea  al  suo  angolo  superiore,  e a questo 
punto  si  divide  in  2 rami:  un  ramo  laterale,  il  nervo  pe~ 
roniero  comune  (che  costeggiando  il  tendine  del  muscolo 
bicipite  femorale  raggiunge  la  testa  del  perone,  penetra 
nella  loggia  dei  pcronicri,  c innerva  i muscoli  peronieri  e 
gli  estensori  della  gamba  e del  piede),  e un  ramo  me- 
diale, il  nervo  tibiale  (che  percorre  perpendicolarmente  la 
losanga  poplitea  e innerva  la  regione  flessoria  della 
gamba  e del  piede)  (fig.  7). 

I rami  del  nervo  ischiatico  sono  i seguenti. 

1)  I rami  collaterali  del  nervo  ischiatico  sono  prevalentemente 
comperati  da  fibre  motrici  destinate  al  gruppo  muscolare  flessorio 
della  coscia.  Più  precisamente  si  può  dire  che  i rami  per  il  capo 
breve  del  muscolo  bicipite  c la  parte  laterale  dcH'articolazionc 
del  ginocchio  derivano  dalla  porzione  laterale  o peroniera  del 
nervo,  mentre  quelli  per  i muscoli  semitendinoso.  semimembra- 
noso, per  il  capo  lungo  del  muscolo  bicipite,  per  la  porzione 
dorsale  del  muscolo  grande  adduttore  e per  la  parte  mediale 
dell'articolazione  del  ginocchio  derivano  dalla  sua  porzione  me- 
diale tibiale. 

2)  Nervo  peroniero  comune.  - è un  ramo  terminale 
del  nervo  ischiatico;  si  porta  verso  la  testa  del  perone, 
decorrendo  medialmente  al  tendine  del  bicipite  femorale, 
nella  doccia  tra  questo  e il  gemello  laterale,  immediata- 
mente sotto  l'aponeurosi  c la  cute.  Circonda  lateralmente 
con  uno  stretto  giro  il  collo  del  perone  c penetra  nekia 
loggia  dei  pcronicri  (fig.  7). 

Prima  di  raggiungere  la  testa  del  perone  il  nervo  peroniero 
comune  dà  un  ramo  per  la  parte  laterale  dcU’articolazjone  del 
ginocchio  c la  cute  della  regione  laterale  della  gamba:  il  nerx'o 
cutaneo  laterale  del  polpaccio.  Un  altro  ramo  nervoso,  che  può 
originarsi,  sia  dal  prcccndcntc,  sia  direttamente  dal  nervo  pcro- 
niero  comune,  è il  nervo  anastomotico  peroneo,  o accessorio  del 
safeno  esterno,  o safeno  peroneo,  che  si  porta  verso  la  linea  me- 
diana per  diventare  superficiale  c comportarsi  in  una  di  queste  3 
maniere:  1)  anastomizzarsi  col  nervo  safeno  esterno  per  dare  il 
nervo  surale;  2)  emettere  un  ramo  collaterale  che  si  anastomizza 
con  il  nervo  safeno  esterno  c poi  continua  il  suo  decorso  fino 
alla  regione  malleolare;  3)  rimanere  indipendente. 

I rami  terminali  del  nervo  peroniero  comune  sono: 

a)  Nervo  peroniero  superficiale.  - Attraversa  il  capo 

prossimale  del  muscolo  peroniero  lungo,  si  colloca, 
prima,  tra  il  lungo  c il  breve  peroniero  (innervandoli)  poi 
decorre  sulla  superfìcie  anteriore  del  muscolo  lungo 
estensore  delle  dita.  Giunto  al  terzo  inferiore  della 
gamba,  il  nervo  peroniero  superficiale  perfora  la  fascia 
crurale  e si  superficializza,  dividendosi  nei  suoi  rami  ter- 
minali: il  nervo  cutaneo  dorsale  mediale  del  piede  e il 
nervo  cutaneo  dorsale  intermedio  del  piede. 

II  primo  discende  nel  sottocutaneo  del  dorso  del  piede,  lungo 
il  tendine  del  muscolo  lungo  estensore  dell'alluce,  e si  divide  poi 
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Fie.  7.  Distribuzione 
del  nervo  ischiatico  e 
dei  rami  del  nervo 
pcronicro  comune.  11 
Nervo  ischiatico;  2) 
rami  per  il  muscolo 
bicipite;  3)  nervo 
peroniero  comune; 
4)  nervo  pcronicro 
profondo;  5)  nervo 
peroniero  superfi- 
ciale; 6 e 6*)  rami 
per  il  muscolo  tibiale 
anteriore;  7)  ramo 
per  il  muscolo 
estensore  lungo  delle 
dita;  81  ramo  per  il 
muscolo  estensore 
lungo  dell'alluce  ; 9) 
ramo  per  il  muscolo 
peroniero  breve;  10) 
ramo  per  il  muscolo 
peroniero  lungo;  11) 
livello  in  cui  d nervo 
pcronicro  superficiale 
diviene  sottocutaneo; 
12)  ramo  per  il  mu- 
scolo pedidio;  13) 
ramo  sensitivo  del 
nervo  pcronicro 
profondo. 


nei  rami:  mediale,  da  cui  deriverà  il  digitale  dorsale  mediale  del- 
l'alluce; intermedio,  che  discende  nel  2®  spazio  intcrmctatarsalc 
fornendo  il  digitale  dorsale  laterale  dell'alluce  e il  digitale  dor- 
sale mediale  del  2°  dito;  laterale,  che  nel  2°  spazio  intermcta- 
tarsalc  dà  il  digitale  dorsale  laterale  del  2®  dito  c il  digitale  dor- 
sale mediale  del  3®  dito. 

Il  secondo  si  porta  nel  3°  spazio  intcrmctatarsalc  fornendo  il 
digitale  dorsale  laterale  del  3°  dito  c il  digitale  dorsale  mediale 
del  4°  dito 

3)  Nervo  peroniero  profondo.  - Attraversa  il  setto  in- 
termuscolare anteriore  per  raggiungere  Fartcria  tibiale 
anteriore  all'atto  in  cui  essa  perfora  la  membrana  intcr- 
ossca.  Si  colloca,  dapprima  lateralmente,  poi  medial- 
mente  all'arteria  stessa,  per  cui  prende  anche  il  nome  di 
nervo  tibiale  anteriore.  Scorre  sulla  faccia  anteriore  della 
membrana  interossea:  tra  il  muscolo  tibiale  anteriore  e il 
muscolo  estensore  lungo  delle  dita  (in  alto),  tra  il  mu- 
scolo tibiale  anteriore  e il  muscolo  estensore  lungo  del- 
l'alluce (in  basso),  innervando  questi  muscoli.  Giunto  al- 
l'altezza della  regione  anteriore  del  collo  del  piede,  di- 


scende lateralmente  al  tendine  dell’estensore  lungo  del- 
l’alluce insieme  all’arteria  tibiale  anteriore  e alle  vene 
satelliti,  profondamente  al  legamento  anulare  anteriore. 
Distalmente  a questo  il  nervo  peroniero  profondo  dà  un 
ramo  collaterale  per  il  muscolo  pedidio,  e avanza  poi 
lungo  il  1°  spazio  intcrmctatarsalc  fino  alla  radice  del- 
l'alluce dove  può  comportarsi  secondo  varie  modalità: 
1)  si  anastomizza  con  il  ramo  corrispondente  del  pero- 
niero superficiale,  2)  termina  distribuendosi  alla  cute 
della  regione,  3)  può  dare  il  digitale  dell'alluce  e il  digi- 
tale dorsale  mediale  del  2°  dito. 

Sul  dorso  del  piede  il  nervo  peroniero  profondo  è in 
rapporto  lateralmente  con  l’arteria  pedtdia,  ed  è incro- 
ciato superiormente  dal  ventre  mediale  del  muscolo  pe- 
didio. 

3)  Nenro  tibiale.  - Dalla  sua  origine  si  porla  in  basso 
attraversando  perpendicolarmente  la  losanga  poplitca, 
raggiunge  l'arteria  poplitca  da  cui  era  separato  nel  suo 
tratto  prossimale  da  masse  di  connettivo  grassoso,  assu- 
mendo con  i vasi  il  classico  rapporto  a scalino  c precisa- 
mente:  in  un  piano  anteriore  giace  l'arteria,  posterior- 
mente e lateralmente  ad  essa  la  vena,  e in  un  piano  an- 
cora più  arretrato  e laterale  il  nervo.  Giunto  all’altezza 
dell’arcata  del  soleo,  il  nervo  tibiale  l'oltrepassa  insieme 
all'arteria  poplitca  assumendo  il  nome  di  nervo  tibiale 
posteriore.  Sempre  accompagnato  dall'ancria.  il  nervo  si 
colloca  quindi  sotto  il  foglietto  profondo  della  fascia 
crurale,  nella  loggia  profonda  della  regione  posteriore 
della  gamba,  contraendo  rapporti,  anteriormente,  con 
l’interstizio  tra  il  muscolo  tibiale  posteriore  c il  muscolo 
flessore  lungo  dell'alluce,  posteriormente  con  il  foglietto 
profondo  della  fascia  crurale  e quindi  con  i muscoli  della 
loggia  superficiale,  avendo  medialmente  l’arteria  tibiale 
posteriore  e lateralmente  l’arteria  peroniera. 

All’altezza  del  collo  del  piede  il  nervo,  che  decorre 
sempre  sottoaponcurotico,  si  trova  medialmente  al  ten- 
dine di  Achille  c lateralmente  all’arteria  tibiale  poste- 
riore, mentre  al  davanti  decorrono  i tendini  del  tibiale 
anteriore  c del  flessore  lungo  delle  dita,  c più  profonda- 
mente il  tendine  del  flessore  lungo  dell’alluce.  All'altezza 
della  doccia  calcaneare  mediale  il  nervo  si  divide  nei  suoi 
2 rami  terminali  (fig.  8). 

Il  lungo  tronco  nervoso,  che  è stato  ora  descritto  c che  dalla 
losanga  poplitca  si  porla  fino  alla  pianta  del  piede,  viene  da 
molti  AA.  suddiviso,  come  si  è visto,  in  2 porzioni  distinte:  una 
superiore,  fino  all'anello  del  solco,  denominata  nervo  tibiale,  c 
una  inferiore,  denominata  nervo  tibiale  posteriore.  Dalla  prima 
porzione  si  distacca  un  ramo  collaterale  importante,  il  nervo  sa- 
feno  esterno  o cutaneo  mediale  del  polpaccio.  Questo  nervo  de- 
corre sotto  l'aponeurosi  nel  soleo  ilei  2 gemelli,  divenendo  su- 
perficiale verso  la  parte  media  della  gamba.  Continuando  il  suo 
decorso  in  basso  raggiunge  il  malleolo  esterno,  lo  circonda  c de- 
corre lungo  il  margine  laterale  del  dorso  del  piede.  Il  nervo  sa- 
feno  esterno  riceve  spesso  un'anastomosi  dal  nervo  pcronicro 
comune  prendendo  in  questo  caso  il  nome  di  nervo  surale. 
Lungo  il  margine  laterale  del  dorso  del  piede  prende  il  nome  di 
nervo  cutaneo  dorsale  laterale  del  piede  c dà  gli  ultimi  3 o l’ul- 
timo digitale  dorsale,  a seconda  che  il  peroniero  superficiale  dia 
i primi  7 o i primi  9 digitali  dorsali. 

Dal  nervo  tibiale  si  distaccano  ancora  i rami  per  i muscoli  ge- 
melli mediale  e laterale,  per  il  muscolo  plantare  gracile,  per  il 
muscolo  popliteo,  il  nervo  supcriore  per  il  muscolo  soleo,  i rami 
per  l'articolazione  del  ginocchio. 

Dalla  porzione  inferiore,  cioè  dal  nervo  tibiale  posteriore,  si 
originano  rami  muscolari  e sensitivi.  I rami  muscolari  sono  de- 
stinati alla  innervazione  dei  muscoli  popliteo,  tibiale  posteriore, 
flessore  comune  delle  dita,  flessore  lungo  dell'alluce,  soleo.  I 
rami  sensitivi  innervano  l'articolazione  tibio-peronco-astragalica 
c la  cute  della  parte  mediale  del  calcagno;  un  ramo  sensitivo 
raggiunge  la  regione  plantare  ( nervo  plantare  cutaneo). 


2361 


2362 


Goo 


LOMBOSACRALE  PLESSO 


Fig,  8.  Distribuzione 
del  nervo  ischiatico  e 
dei  rami  del  nervo 
tibiale.  I)  Nervo 
ischiatico;  2)  ramo 
per  il  capo  lungo  del 
muscolo  bicipite;  3) 
ramo  per  il  muscolo 
grande  adduttore;  4) 
rami  per  il  muscolo 
semimembranoso;  5) 
rami  per  il  muscolo 
semitendinoso;  6) 
nervo  tibiale;  7)  rami 
per  i muscoli  gemelli; 
8)  rami  per  il  mu- 
scolo solco;  91  ramo 
per  il  muscolo  po- 
pliteo;  10)  ramo  per 
il  muscolo  tibiale 
posteriore;  11)  rami 
per  il  muscolo  fles- 
sore lungo  dell'al- 
luce; 12)  rami  per  il 
muscolo  flessore 
lungo  delle  dita;  13) 
nervo  tibiale  poste- 
riore; 14)  nervo 
plantare  laterale;  15) 
nervo  plantare  me- 
diale. 


1 rami  terminali  del  nervo  tibiale  posteriore  sono  (fig.  9); 

%)  Nervo  plantare  mediale.  - Raggiunge  la  pianta  del  piede  ri- 
coperto dal  muscolo  abduttore  dell'alluce,  c si  dispone  tra  il 
muscolo  flessore  breve  dell'alluce  e il  muscolo  flessore  breve 
delle  dita,  dividendosi  in  un  ramo  mediale  e in  uno  laterale. 
Prima  della  suddivisione  innerva  l’abduttore  dell’alluce  c il  mu- 
scolo flessore  breve  delle  dita.  Oltre  a questi  muscoli  il  nervo 
plantare  mediale  fornisce  l'innervazione  motoria  anche  al  mu- 
scolo flessore  breve  dell'alluce  e alla  porzione  mediale  della 
carne  quadrata  di  Silvio.  Il  ramo  mediale  di  divisione  terminale 
decorre  lateralmente  al  muscolo  abduttore  dell'alluce,  innerva  la 
cute  del  lato  mediale  del  piede  c termina  nella  cute  del  lato  me- 
diale dell'alluce.  Il  ramo  laterale  si  situa  tra  la  parte  anteriore 
del  muscolo  flessore  breve  delle  dita  e l'aponeurosi  plantare.  Si 
suddivide  in  3 rami,  i nervi  digitali  plantari  comuni,  che.  all'al- 
tezza della  porzione  distale  di  ogni  spazio  intcrossco.  si  dividono 


Fig.  9.  Distribuzione 
dei  nervi  plantare 
mediale  c plantare 
laterale.  1)  Nervo 
plantare  laterale;  2) 
nervo  plantare  me- 
diale; 3)  ramo  per  il 
muscolo  abduttore 
del  5°  dito;  4)  ramo 
per  il  muscolo  qua- 
drato plantare;  S) 
ramo  per  il  muscolo 
flessore  breve  delle 
dita;  6)  ramo  per  il 
muscolo  opponente 
del  5°  dito;  7)  ramo 
per  il  muscolo  fles- 
sore del  5°  dito;  8) 
rami  per  i muscoli 
interassei;  9)  ramo 
per  il  muscolo  ad- 
duttore dell'alluce; 

IO)  rami  per  i mu- 
scoli lombricali  3°  e 
4°;  11)  rami  per  i 
muscoli  lombricali  1° 
c 2®;  12)  ramo  per  il 
muscolo  flessore  breve  dell'alluce;  13)  ramo  per  il  muscolo 
abduttore  dell'alluce.  14)  rami  sensitivi  cutanei. 


a loro  volta  in  2 rami  formando  cosi  i nervi  digitali  plantari  pro- 
pri, in  numero  di  7,  destinati  alle  prime  4 dita.  Il  3°  digitale  co- 
mune riceve  spesso  un'anastomosi  dal  nervo  plantare  laterale. 
Dai  due  pnmi  nervi  digitali  comuni  si  originano  i nervi  per  il  1° 
e 2°  lombricale 

3)  Nervo  plantare  laterale.  - Dalla  doccia  calcaneare,  dove  si 
origina,  il  nervo  si  porta  in  bassa  c in  avanti,  tra  la  carne  qua- 
drata di  Silvio  c il  muscolo  flessore  breve  delle  dita,  insieme  con 
l'arteria  plantare  laterale.  Nell'interstizio  tra  la  carne  quadrata  di 
Silvio  c il  muscolo  adduttore  del  5°  dito,  il  nervo  si  divide  in  2 
rami:  superficiale  e profondo.  Nel  suo  decorso  innerva  la  carne 
quadrata  di  Silvio,  il  muscolo  abduttore  e il  muscolo  breve  fles- 
sore del  5°  dito. 

Il  ramo  terminale  superficiale  si  anastomizza  con  il  nervo 
plantare  mediale  c fornisce  gli  ultimi  3 digitali  plantari.  1 per  il 
4°  c 2 per  il  5°  dito. 

Il  ramo  terminale  profondo  descrive  una  curva  con  concavità 
posteriore  tra  il  muscolo  adduttore  obliquo  dell'alluce  e i mu- 
scoli interassei,  insieme  alla  parte  arcuata  dell'arteria  plantare 
laterale,  terminando  all’altezza  del  1°  spazio  intermctatarsale. 
Dalla  convessità  di  questo  nervo  si  originano  i nervi  per  i mu- 
scoli interassei  plantan  c dorsali.  Innerva,  inoltre,  i 2 capi  del 
muscolo  adduttore  dell'alluce,  il  capo  laterale  del  muscolo  fles- 
sore breve  dell’alluce,  il  muscolo  opponente  del  5°  dito  c il  3°  c 
il  4®  muscolo  lombricale. 

Rami  del  plesso  pudendo 

Dal  plesso  pudendo  si  distaccano  numerosi  rami  collate- 
rali che,  a seconda  della  loro  terminazione  e funzione,  si 
distinguono  in:  1)  viscerali,  per  la  vescica,  il  retto,  la  va- 
gina; 2)  muscolari,  per  il  muscolo  elevatore  dell’ano  e 
per  il  muscolo  ischiococcigco;  3)  sensitivi  e misti,  che 
sono:  il  nervo  emorroidale  inferiore  che,  uscito  dal  bacino 
attraverso  il  grande  foro  ischiatico  al  disotto  del  muscolo 
piramidale,  vi  rientra  per  il  piccolo  foro  ischiatico,  giunge 
nel  cavo  ischiorettale,  raggiunge  il  retto  (porzione  anale) 
innervando  lo  sfintere  esterno  dell'ano,  la  pelle  dell’orifi- 
zio anale  e della  regione  perineale;  e il  nervo  inferiore 
mediale  della  regione  glutea,  che,  uscito  dal  bacino  attra- 
verso il  grande  foro  ischiatico,  passa  dorsalmente  alla 
spina  ischiatica  c,  dopo  aver  perforato  il  legamento  sa- 
crotuberoso e circondato  il  margine  inferiore  del  muscolo 
grande  gluteo,  si  distribuisce  alla  cute  della  porzione  in- 
feromediale  della  regione  glutea.  Il  ramo  terminale  del 
plesso  pudendo  è rappresentato  dal  nervo  pudendo  interno 
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Il  nervo  pudendo  interno,  che  deriva  da  Sn-Sm-Siv, 
fuoriesce  dal  bacino  attraverso  il  grande  foro  ischiatico, 
inferiormente  al  muscolo  piramidale,  accompagnato  dai 
vasi  omonimi,  avendo  lateralmente  il  nervo  ischiatico  c 
medialmcntc  l'arteria  glutea  inferiore. 

Circonda  la  spina  ischiatica  e rientra  nel  bacino  attra- 
verso il  foro  piccolo  ischiatico  per  portarsi  sulla  parete 
laterale  della  fossa  ischiorettale  nel  canale  di  Alcole,  nel- 
l’interno dell’aponeurosi  otturatoria.  Circa  la  sua  termi- 
nazione.  varie  sono  le  teorie  espresse  dagli  AA.:  secondo 
alcuni  i rami  terminali  sono  3,  secondo  altri  2,  secondo 
altri  ancora  1 solo. 

I rami  in  discussione  sono: 

a)  Nervi  anali,  che  si  portano  medialmcntc  e anteriormente 
verso  la  cute  dell’ano  e io  sfintere  esterno. 

b)  Nervo  perineale,  che  si  porta,  prima  nel  perineo  posteriore, 
poi  si  dirige  in  avanti  con  concavità  superoanteriore  dividendosi, 
all'altezza  del  muscolo  trasverso  profondo  del  perineo,  in  2 
rami.  Il  primo,  o superficiale,  si  porta  con  l'arteria  perineale  su- 
perficiale nel  sottocutaneo  del  perineo  anteriore  innervando  la 
cute  della  regione  c lo  scroto  (le  grandi  labbra  nella  donna): 
nervi  labiali  e scrotali  posteriori.  Il  secondo,  o profondo  (o  ramo 
muscolo-uretrale),  passa  sopra  il  muscolo  trasverso  superficiale 
del  perineo  c insieme  all’arteria  perineale  profonda  giunge  nel 
triangolo  ischiobulbare  innervando,  dapprima,  i muscoli  tra- 
sverso superficiale,  ischiocavernoso  e bulbocavemoso,  poi  il 
bulbo  dell’uretra  (nella  donna  il  bulbo  del  vestibolo) 
l'uretra  fino  al  glande. 

c)  Nervo  donale  del  pene  (o  della  clitoride),  che  attraverso  il 
muscolo  trasverso  profondo  del  perineo,  con  l'arteria  omonima, 
raggiunge,  vicino  al  legamento  sospensore,  il  dorso  del  pene  o 
della  clitoride.  A questo  punto  forma  un  fascio  nervoso  piatto, 
laterale  airartcria  dorsale  del  pene,  innervando  la  cute  del  pene, 
del  prepuzio,  e del  glande  (o  le  formazioni  omologhe  nella 
donna).  Incorporate  in  esso  decorrono  le  fibre  afferenti  per  il 
centro  dell'erezione  c dcU'ciacuIazionc  c,  mediante  le  anasto- 
mosi col  nervo  cavernoso,  alcune  fibre  simpatiche  e parasimpati- 
che che  si  uniscono  poi  ai  vasi. 

Rami  del  plesso  coccigeo 

Il  nervo  anococdgeo  (origina  da  Sv  o dall’ansa  sacrococ- 
cigea) decorre  sulla  superfìcie  anteriore  del  muscolo  coc- 
cigeo. si  spinge  tra  questo  muscolo  c il  muscolo  elevatore 
dell'ano  per  portarsi  posteriormente  c raggiungere  la  cute 
lateralmente  al  coccige.  Si  anastomizza  con  un  fìluzzo  del 
ramo  dorsale  del  nervo  coccigeo  c termina  con  numerosi 
filamenti  ( nervi  anococcigei ) nella  cute  tra  l’ano  e il  coc- 
cige. I rami  del  nervo  coccigeo  decorrono  dorsalmente 
per  innervare  la  cute  della  superfìcie  dorsale  del  coccige 
stesso. 

Bibliografia 

Chiarugi  G.,  Istituzioni  di  anatomia  dell’ uomo.  IX.  1968,  10  ed.. 
Vallardi,  Milano. 

Crosby  E.,  Humprey  T.,  Laner  E..  Correlative  Anatomy  of  thè 
Nervous  System,  1962,  McMillan.  New  York. 

Delmas  A.,  vie  e centri  nervosi,  1971.  UTET-Masson,  Torino- 
Paris. 

Everett  N.  B.,  Neuroanatomia  funzionale,  1971,  Universo, 
Roma. 

Nettcr  F.  H.,  Nervous  System,  1974,  Hot  Corp.,  Rochester,  New 
York. 

CARI-ANDRKA  ClCCOHBITl* 

FISIOLOGIA 

Il  p.  1.  risulta  in  realtà  costituito  da  due  entità  anatomo- 
funzionali:  il  plesso  lombare  e quello  sacrale;  ma  a causa 
dell’anastomosi  (in  Liv)  che  riunisce  le  due  formazioni  e 
per  le  funzioni  che  ambedue  integrano  nell’ambito  di  uno 
stesso  distretto  somatico,  spesso  (come  c stato  adottato  in 
questa  trattazione)  i due  plessi  vengono  riuniti  nell'unica 
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denominazione  di  p.  1.  Esso,  infatti,  con  i suoi  rami  col- 
laterali e terminali  assicura  la  motilità  e la  sensibilità  a 
tutto  l’arto  inferiore. 

In  linea  generale  si  può  dire  che  al  plesso  lombare  è 
devoluta  principalmente  la  trasmissione  di  quegli  impulsi 
efferenti  che  permettono  ai  muscoli  i movimenti  di  fles- 
sione della  coscia  sul  bacino,  di  estensione  della  gamba 
sulla  coscia  e,  in  parte,  di  flessione  del  bacino  sulla  co- 
scia; dal  punto  di  vista  della  funzione  sensitiva,  nelle  sue 
strutture  viaggiano  gli  impulsi  afferenti  che  provengono 
dalla  porzione  inferiore  dell'addome,  dagli  organi  genitali 
esterni,  dalla  faccia  anteriore  della  coscia,  da  quella  in- 
terna della  gamba  c da  quella  posteriore  del  piede. 

Il  plesso  sacrale,  invece,  attraverso  le  sue  strutture  for- 
nisce la  motilità  ai  muscoli  estensori  della  coscia  sul  ba- 
cino, ai  flessori  della  gamba  sulla  coscia,  ai  flessori  ed 
estensori  del  piede,  ai  muscoli  propri  dell'alluce  c ai  mu- 
scoli della  pianta  del  piede;  per  quanto  riguarda  la  fun- 
zione sensitiva,  esso  assicura  la  sensibilità  ad  una  parte 
della  regione  glutea,  alla  faccia  posteriore  della  coscia,  a 
quella  laterale  della  gamba  e al  piede,  tranne  la  parte 
posteriore. 

In  sintesi  si  può  dire  che,  per  quel  che  riguarda 
l'aspetto  motorio,  mentre  il  plesso  lombare  assicura  es- 
senzialmente le  funzioni  di  estensione,  il  plesso  sacrale 
assicura  quelle  di  flessione  dell'arto  inferiore;  per  quel 
che  riguarda  la  funzione  sensitiva,  mentre  il  plesso  lom- 
bare raccoglie  gli  impulsi  sensitivi  della  parte  anteriore,  il 
plesso  sacrale  raccoglie  quelli  della  parte  posteriore  del- 
l’arto inferiore. 

Inoltre,  attraverso  il  p.  I.  è resa  possibile  la  regolazione 
del  trofismo  di  tutto  l’arto  inferiore,  dato  il  ricco  contin- 
gente di  fibre  neurovegetative  che  esso  contiene  (specie 
al  livello  del  grande  sciatico);  va  infine  rilevato  che  so- 
prattutto attraverso  le  sue  strutture  viaggiano  gli  impulsi 
che  riguardano  la  regolazione  degli  sfinteri  c della  fun- 
zione genitale. 

Nella  tab.  I è riassunto  schematicamente  quanto  ri- 
guarda la  motilità  segmentale  dell’arto  inferiore  con  i re- 
lativi muscoli  principali  e accessori  che  entrano  in  fun- 
zione e le  loro  innervazioni  radicolare  e tronculare. 

PATOLOGIA 

Plesso  lombare 

Il  plesso  lombare  è costituito  (v.  sopra)  dalle  branche 
anteriori  (tronchi  primitivi)  delle  prime  4 radici  lombari 
(con  qualche  fibra  della  XII  radice  dorsale).  Esso  è si- 
tuato nell'angolo  diedro  formato  dai  corpi  delle  vertebre 
lombari  con  la  corrispondente  apofisi  trasversa  c può  an- 
dare incontro  a lesioni  sia  da  processi  tossici  o infettivi, 
sia  da  compressione  o invasione  da  parte  di  un  processo 
tumorale  o infiammatorio  (specie  delle  vertebre  o del 
muscolo  psoas,  il  quale  è attraversato  dalla  maggior  parte 
delle  sue  branche  efferenti).  Ricordiamo  anche  che  esso  è 
legato  mediante  i rami  comunicanti  ai  gangli  lombari  del 
gran  simpatico  che  gli  sono  situati  medialmcnte  e ven- 
tralmente sulla  faccia  antcrolatcrale  dei  corpi  vertebrali. 

Lesioni  dei  tronchi  primitivi 

1)  Per  lesione  delle  prime  due  branche  anteriori  (Li- 
Ln)  non  si  hanno  fenomeni  paralitici  di  particolare  im- 
portanza, ma  solo  paresi  dello  psoas,  del  quadrato  dei 
lombi,  del  trasverso  dell’addome,  ai  quali  esse  forniscono 
poche  fibre;  ma  poiché  dette  branche  formano  i nervi 
grande  e piccolo  addominogenitale  (Li)  e i nervi  femoro- 
cutaneo  e genitocrurale  (Lu),  la  loro  lesione  determina 
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Dì 
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TAB.  I.  MOTILITÀ  SEGMENTALE  DELL’ARTO  INFERIORE 


Muscoli  della  coscia 

flessione  della  coscia:  muscolo  ileopsoas.  muscolo  sartorio, 
muscolo  retto  anteriore,  muscolo  pcttineo  (nervo  femorale-  ! 
Lii-Un-Liv).  muscoli  adduttori  (nervo  otturatore-Ln-Lm- 
Liv).  muscolo  tensore  della  fascia  lata  (nervo  gluteo  supc- 
riore* Liv-Lv- Si) 

estensione  della  coscia : muscolo  grande  gluteo  (nervo  gluteo 
inferiore- Lv-Si-Sn),  muscolo  capo  lungo  del  tricipite  femo- 
rale, muscolo  scmitendinoso,  muscolo  sentirne mbranoso 
(nervo  sdatico-Lrv-Lv-St*$]i-Siii) 

abduzione  della  coscia:  muscolo  medio  gluteo,  muscolo  piccolo 
gluteo  (nervo  gluteo  supcriorc-I.rv-Lv*Si) 

adduzione  della  cascia:  muscoli  adduttori  (nervo  otturatore- Ln- 
Lm-Liv,  nervo  sciatico- Liv-Lv-Si-Sn- Sui),  muscolo  pcttineo 
(nervo  fcmoralc-Lii-Lnt-Ltv) 

rotazione  esterna  della  coscia:  muscolo  otturatore  esterno 
(nervo  otturatorc-Lii-Litt-Liv).  muscolo  otturatore  interno, 
muscolo  gemello  superiore  (nervo  del  muscolo  otturatore 
interno- Lv-Si-Sii-Sm),  muscolo  gemello  inferiore  (nervo  del 
muscolo  quadrato  del  fcmore-Ltv-l.v-Si),  muscolo  grande 
gluteo  (nervo  gluteo  inferiore-Lv-Si-Su),  muscoli  adduttori 
(nervo  otturatore-Ln-Lm-Liv),  muscolo  pcttineo.  muscolo 
sartorio  (nervo  femoralc-Lii-Uii-L.lv) 

rotazione  interna  della  coscia:  muscolo  gluteo  medio,  muscolo 
piccolo  gluteo,  muscolo  tensore  della  fascia  lata  (nervo 
gluteo  superiore-Liv-Lv-Si) 

flessione,  abduzione,  rotazione  esterna  della  coscia  con  flessione 
della  gamba:  muscolo  sartorio  (nervo  fcmoralc-Ui-Un-Uv) 

abduzione  della  coscia  con  rotazione  interna  dalla  posizione 
flessa:  muscolo  tensore  della  fascia  lata,  muscoli  medio  c 
piccolo  gluteo  (nervo  gluteo  supenore-Liv-Lv-Si),  muscolo 
sartorio  (nervo  femorale-Lii-Liu-Liv) 

Movimenti  della  gamba 

flessione  della  gamba:  muscolo  bicipite  femorale,  muscolo  sc- 
mitendinoso, muscolo  semi  membranoso  (nervo  sciatico-Uv- 
Lv-  Si-Su-Sm) 

estensione  della  gamba:  muscolo  quadricipite  femorale  (nervo 
femorale-Ui»Uii-Liv) 


Movimenti  del  piede 

flessione  plantare  del  piede  a gamba  estesa : muscolo  gastro- 
aicmio,  muscolo  solco,  muscolo  tibiale  posteriore,  muscolo 
flessore  lungo  delle  dita,  muscolo  flessore  lungo  dell'alluce 
(nervo  tibiale-Liv-Lv-Si-Sii-Sm),  muscoli  peronei  lungo  e 
breve  (nervo  peronco  supcrficialc-Lrv-Lv-Si) 
flessione  plantare  del  piede  a gamba  flessa:  muscolo  soleo, 
muscolo  gastrocnemio,  muscolo  tibiale  posteriore,  muscolo 
flessore  lungo  delie  dita  e dell'alluce  (nervo  tibiale-Lv-Si-Su- 
Sru),  muscoli  peronei  (nervo  pcroneo  superficiale-Ljv-Lv- 
Si) 

rotazione  interna  e flessione  dorsale  del  piede:  muscolo  tibiale 
anteriore  (nervo  peroneo  profondo-Liv-Lv-Si) 
rotazione  interna  del  piede  dalla  flessione  plantare:  muscolo  ti- 
biale posteriore,  muscolo  flessore  lungo  delle  dita  e dell'al- 
luce (nervo  tibialc-Uv-Lv-St) 

rotazione  esterna  del  piede  dalla  flessione  plantare:  muscolo 
peroneo  breve,  muscolo  pcroneo  lungo  (nervo  peronco  su- 
pcrficialc-Liv-Lv-Si),  muscolo  estensore  lungo  delle  dita 
(nervo  peronco  profondo- Liv-Lv- Si) 
flessione  delle  prime  falangi  delle  dita  del  piede:  muscoli  lom- 
bricali. muscolo  flessore  breve  dell'alluce,  muscolo  flessore 
breve  del  5°  dito,  muscolo  flessore  breve  delle  dita,  muscoli 
interassei  dorsali  e plantari  (nervo  plantare  mediale,  nervo 
plantare  laterale-Liv-Lv-Si).  muscolo  flessore  lungo  dell'al- 
luce. muscolo  flessore  lungo  delle  dita  (nervo  tibiale- Lv-Si) 
flessione  delle  seconde  e tene  falangi  delle  dita  del  piede : mu- 
scolo flessore  breve  delle  dita  (nervo  plantare  mediale-Liv- 
Lv-Si).  muscolo  flessore  lungo  delle  dita,  muscolo  flessore 
lungo  dell'alluce  (nervo  tibialc-Lv-Si) 
estensione  delle  dita  del  piede:  muscolo  estensore  lungo  delle 
dita,  muscolo  estensore  breve  delle  dita,  muscolo  estensore 
lungo  dell'alluce  (nervo  peroneo  profondo-Ltv-Lv-Si) 
adduzione  delle  dita  del  piede:  muscoli  interesse)  plantari, 
muscolo  adduttore  dell'alluce  (nervo  plantare  latcrale-Lv- 
Si-Sn) 

abduzione  delle  dita  del  piede:  muscoli  interossei  dorsali,  mu- 
scolo abduttore  del  5"  dito  (nervo  plantare  laterale- St-Sn). 
muscolo  abduttore  dell’alluce  (nervo  plantare  mediale-Lv- 
Si-Stt) 


fenomeni  soggettivi  c oggettivi  di  alterata  sensibilità  della 
zona  da  questi  innervata. 

2)  Lesione  della  3*  c 4“  branca  che  determina:  paralisi 
motoria  e sensitiva  del  nervo  crurale  e di  quello  ottura- 
tore. branche  terminali  del  plesso  (v.  sotto).  Di  più.  la  4* 
branca  fornisce  fibre  motrici  al  tibiale  anteriore  per  mezzo 
di  un’anastomosi  che  va  al  plesso  sacrale,  per  cui  questo 
muscolo  si  comporta  in  modo  analogo  a quello  del  lungo 
supinatore  dell’arto  supcriore  (v.  brachiale  plesso). 

Lesioni  dei  rami  collaterali 

1)  Servi  grande  e piccolo  addominogenitale  (Li):  la 
loro  lesione  determina  ipoestesia  c dolori  alla  parte  in- 
terna della  parete  addominale  e delle  creste  iliache,  al 
canale  inguinale,  allo  scroto  o alle  grandi  labbra. 

2)  Servo  femorocutaneo  (Lti):  la  sua  lesione,  in  genere 
tossica,  o traumatica,  o secondaria  a compressione,  de- 
termina ipoestesia  della  faccia  anterocstcrna  della  coscia, 
dove  la  sua  sintomatologia  dolorosa  di  tipo  nevralgico  è 
nota  sotto  il  nome  di  meralgia  parestesia  di  Roth.  È 
questa  un'affezione  che  preferisce  l’età  media:  il  dolore, 
per  lo  più  a carattere  urente,  si  manifesta  improvvisa- 
mente con  la  deambulazione,  si  calma  o scompare  al  ri- 
poso, tanto  da  far  pensare  a una  claudicazione  intermit- 
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tente;  tuttavia  la  sede  del  dolore,  associato  a relativa 
anestesia  o analgesia  della  cute  della  parte  anterocstcrna 
della  coscia,  è assai  caratteristica. 

3)  Servo  genitocrurale  (Ln):  le  sue  lesioni,  in  genere 
irritative  per  il  ramo  genitale  che  decorre  nel  canale  in- 
guinale, determinano  ipoestesia  e dolori  allo  scroto  o alle 
grandi  labbra  e,  per  il  ramo  crurale  che  passa  nell'anello 
crurale  con  l'arteria  entrale,  provocano  ipoestesie  e do- 
lori alla  parete  antcrosupcriorc  della  coscia. 

Lesioni  dei  rami  terminali 

1)  Servo  femorale  ( crurale ) ( LtbLtn-Liv ). 

a)  Lesioni  totali.  - Se  la  lesione  avviene  a livello  dello 
psoas  o della  pelvi  si  hanno:  paralisi  della  flessione  della 
coscia  sul  bacino  (muscoli  psoas-iliaco.  pettineo),  del- 
l’estensione della  gamba  sulla  coscia  (muscolo  quadrici- 
pite).  della  rotazione  esterna  della  coscia  (muscolo  sarto- 
rio); ipoestesia  della  faccia  anteriore  della  coscia  (nervo 
muscolocutanco)  c della  faccia  interna  della  gamba  c del 
margine  interno  del  piede  (nervo  safeno  interno);  scom- 
parsa del  riflesso  rotuleo. 

b)  Lesione  parcellare.  - Se  la  lesione  avviene  a livello 
dell’arcata  crurale  è conservata  la  flessione  della  coscia 
sul  bacino,  perché  il  muscolo  psoas  non  è paralizzalo. 
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È stata  anche  descrìtta  la  lesione  isolata  del  nervo  sa- 
fcno  interno  con  anestesia  o,  più  raramente,  nevralgia  del 
suo  territorio  di  distribuzione. 

c)  Nevralgia.  - Nella  nevralgia  del  crurale  il  dolore  è 
localizzato  lungo  la  faccia  interna  della  gamba  cd  è esa- 
cerbato dai  movimenti  della  coscia. 

2)  Nervo  otturatore  (LthLuhLiv).  - La  sua  lesione  per 
lo  più  è causata  da  tumori  della  pelvi  o da  parto  distocico 
o da  ernia  otturatoria;  essa  produce  paralisi  degli  addut- 
tori della  coscia,  onde  il  paziente  può  strìngere  o incro- 
ciare le  cosce  debolmente,  e dò  perché  restano  integri  al- 
cuni rami  che  gli  adduttori  ricevono  dal  crurale  e dallo 
sdatico.  La  nevralgia  è per  lo  più  sintomatica  di  un'ernia 
otturatoria  o di  un'adcnite  del  foro  otturatorio. 

Plesso  sacrale 

Costituito  dalle  branche  anteriori  dell'ultima  radice  lom- 
bare (Lv)  e delle  prime  4 sacrali,  è situato  profonda- 
mente in  corrispondenza  della  faccia  anteriore  del  sacro; 
le  sue  alterazioni  possono  dipendere  da  un  processo  tos- 
sico o infettivo  o,  molto  più  frequentemente,  da  processi 
neoplastid  o infiammatori  sviluppantisi  nel  piccolo  ba- 
cino. 

Lesioni  dei  tronchi  primitivi 

1)  La  branca  anteriore  della  Lv,  ricevuta  un'anastomosi 
dalla  Liv,  forma  il  nervo  lombosacrale , la  cui  lesione  pro- 
duce solo  paresi  dei  muscoli  glutei,  del  tensore  della  fa - 
scia  lata  e dei  flessori  della  gamba  sulla  cosda,  essendo 
questi  innervati  anche  dalle  radici  Si  e Sii;  una  paralisi 
del  muscolo  tibiale  anteriore  a causa  dell'anastomosi 
suddetta  fra  la  Liv  e la  Lv.  Questa  paralisi  del  muscolo 
tibiale  anteriore,  non  accompagnata  dalla  paralisi  degli 
altri  flessori  dorsali  del  piede,  è un  sintomo  importante 
nella  diagnosi  differenziale  fra  paralisi  dello  sdatico  po- 
plitco  esterno  c paralisi  radicolarc  o plessica  delle  Liv  e 
Lv.  Questa  sintomatologia  spesso  indica  la  compressione 
che  la  Lv  subisce  nella  sacralizzazione  della  V vertebra 
lombare,  oppure  nell'ernia  del  disco. 

2)  La  lesione  dei  tronchi  sacrali  Si  e Su  produce  para- 
lisi degenerativa  di  tutti  i muscoli  della  gamba  (salvo  il 
muscolo  tibiale  anteriore,  Liv-Lv),  paralisi  incompleta  dei 
flessori  della  gamba  sulla  cosda,  la  scomparsa  del  riflesso 
achilleo,  e un'ipoestcsia  della  faeda  antcroesterna  della 
gamba  c della  parte  esterna  della  pianta  e del  dorso  del 
piede. 

3)  La  lesione  dei  tronchi  sacrali  Siii-Siv  produce  una 
sintomatologia  analoga  a quella  di  una  lesione  delle  ra- 
dia corrispondenti  della  coda  equina,  oppure  del  cono 
terminale,  doè  anestesia  a sella  del  perineo  e dei  genitali 
oltre  ad  una  strisda  lungo  la  faeda  posteriore  della  cosda 
(mentre  la  cute  della  radice  del  pene  e la  faeda  anteriore 
dello  scroto  sono  innervate  dalla  Dxn-Li).  Di  più;  paralisi 
dei  muscoli  elevatore  dell'ano,  bulbocavemoso,  ischioca- 
vcmoso,  nonché  incontinenza  delle  urine  c delle  fcd. 

Lesioni  dei  rami  collaterali 

Di  tutte  le  branche  collaterali  il  nome  indica  la  funzione 
e quindi  la  sintomatologia  in  caso  di  lesione. 

Branche  collaterali  anteriori : nervo  dell’otturatore  interno. 
Nervo  anale  ed  emorroidale.  Nervo  dell’elevatore  dell’ano. 
Nervo  pudendo  interno  (muscolo  uretrale,  corpi  cavernosi  del 
pene  o della  clitoride,  glande),  rami  viscerali  al  plesso  ipoga- 
strico. Branche  collaterali  posteriori : nervo  gluteo  supcriore. 
Nervo  del  muscolo  piramidale.  Nervo  del  gemello  superiore. 
Nervo  del  gemello  inferiore  e del  quadrato  crurale.  Nervo  gluteo 
inferiore  o piccolo  sciatico. 
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A proposito  della  lesione  delle  branche  collaterali,  ri- 
cordiamo solamente  che; 

1)  le  lesioni  del  nervo  gluteo  superiore  inducono  una 
paresi  del  muscolo  otturatore  interno  c del  muscolo  ten- 
sore della  fascia  lata  paresi  che,  come  quelle  dei  muscoli 
pelvitrocanteriri  (piramidale,  gemelli,  quadrato  crurale), 
provocano  solo,  nella  marcia,  lieve  caduta  del  tronco 
verso  il  lato  sano; 

2)  la  lesione  del  gluteo  inferiore  (da  traumi  o ferite,  da 
iniezione  profonda)  si  manifesta  con  la  paralisi  del  mu- 
scolo grande  gluteo  e rende  molto  diffìcile  il  salire  le 
scale  o Calzarsi  in  piedi  da  seduto.  Di  più:  sintomo  di 
Trendelenburg  (se  l’individuo  in  piedi,  volgendo  il  dorso 
all'osservatore,  alza  da  terra  l'arto  sano,  il  bacino  si  in- 
clina verso  il  lato  malato).  L'anestesia  occupa  la  parte 
inferiore  della  natica,  una  piccola  parte  del  perineo  e la 
faccia  posteriore  della  coscia  fino  al  terzo  superiore  della 
gamba. 

Lesioni  del  nervo  ischiatico  (Ltv-L  v-Si-Sn-Sin) 

1)  Lesioni  del  tronco  del  nervo . - Il  nervo  grande  sda- 
tico può  essere  colpito  da  un  processo  infiammatorio  o 
degenerativo  per  cause  tossiche  o infettive,  oppure  leso 
per  compressione  o ferita  lungo  il  suo  decorso  dalia  parte 
bassa  del  barino  alla  grande  incisura  ischiatica  dalla  quale 
esce  verso  la  regione  glutea  dove,  piegandosi  in  basso  c 
in  dentro,  discende  verticalmente  fra  ischio  e grande  tro- 
cantere e poi  lungo  la  faccia  posteriore  della  coscia  Ano 
all’apice  del  cavo  popliteo.  Qui  (o,  più  raramente,  in  alto 
lungo  la  coscia  o nel  barino)  si  divide  in  sciatico  popliteo 
esterno  e sciatico  popliteo  interno.  Si  ricordi,  però,  che  le 
fibre  di  queste  due  branche  terminali  decorrono  separate 
già  lungo  il  tronco  del  nervo,  onde  una  ferita  parziale  del 
tronco  nervoso  può  determinare  una  paralisi  dissociata 
dell'una  o dell'altra  branca.  In  ogni  modo,  una  lesione 
del  tronco  del  nervo  nel  bacino  produce  una  paralisi  di 
tutti  i flessori  della  gamba  sulla  coscia  c di  tutti  i muscoli 
della  gamba  e del  piede.  Invece,  una  lesione  del  tronco 
fuori  del  bacino  può  rendere  meno  grave  la  paralisi  dei 
flessori  della  gamba  sulla  coscia  perché  può  restare  inte- 
gro il  nervo  del  muscolo  semitendinoso,  il  quale  si  stacca 
molto  in  alto  subito  al  disotto  deU'incisura  ischiatica.  I 
disturbi  della  sensibilità  oggettiva  occupano  la  faccia  po- 
steriore e quella  laterale  della  gamba  e tutta  la  pianta  del 
piede. 

2)  Lesioni  dei  rami  terminali  del  nervo  grande  ischia- 
tico. 

a)  Nervo  peroniero  comune , o sciatico  popliteo  esterno, 
o peroneo  comune.  - La  lesione  a livello  del  cavo  del 
poplite  determina  paralisi  della  flessione  dorsale  del  piede 
(muscolo  tibiale  anteriore)  (fig.  10),  dell’estensione  delle 
dita  (estensore  comune  delle  dita,  estensore  dell'alluce)  e 
dell'abduzionc  cd  elevazione  del  margine  esterno  (mu- 
scoli corto  e lungo  peroniero  laterale);  piede  equino  varo  e 
cadente,  o piatto  (pedidio).  Se  lo  sciatico  popliteo  interno 
è sano,  le  dita  sono  contratte  in  flessione.  Nel  cammi- 
nare, il  malato  alza  il  ginocchio  (steppage)  per  non  stri- 
sciare sul  suolo  con  la  punta  del  piede.  Conservato  il  ri- 
flesso achilleo.  Rari  i dolori  e i disturbi  trofici.  Ipocstesia 
a livello  del  dorso  del  piede,  della  faccia  esterna  della 
gamba  e della  faccia  dorsale  delle  2 prime  falangi  delle  3 
prime  dita. 

La  lesione  al  disotto  del  collo  del  perone  può  colpire  il 
nervo  stesso,  oppure  solamente  una  delle  sue  branche. 

Nervo  peroniero  superficiale  (o  muscolocutaneo  ):  la  sua  lesione 
determina  paralisi  dei  pcronei  (abdu/tone  del  piede)  c anestesia 
di  una  piccola  striscia  della  regione  anteroinfenore  della  gamba, 
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Fig.  10.  Paralisi  del  nervo  pcronicro  comune  di  destra  da 
frattura  del  collo  del  perone:  deficit  della  flessione  dorsale  del 
piede  e delle  dita.  A destra,  in  blu.  sede  del  deficit  sensitivo.  (Da 
Haymaker  e Woodhall). 


del  dorso  del  piede  e della  superficie  dorsale  delle  prime  falangi 
del  1°,  2®,  3°  e 4°  dito.  Se  il  nervo  muscolocutanco  è leso  infe- 
riormente si  hanno  solo  alterazioni  della  sensibilità  senza  paralisi 
dei  peronei. 

Nervo  tibiale  anteriore : la  sua  lesione  determina  paralisi  dei 
flessori  dorsali  del  piede  e del  pedidio,  piede  equino,  steppage, 
anestesia  del  dorso  del  piede.  Se  la  lesione  è molto  bassa  si  può 
osservare  paralisi  isolata  del  muscolo  estensore  proprio  dell'al- 
luce c del  pedidio. 

b)  Nervo  tibiale  o sciatico  popliteo  interno.  - Per  le- 
sioni a livello  del  poplite  si  hanno  paralisi  completa  della 
flessione  plantare  del  piede  (tricipite  surale,  flessore  delle 
dita,  flessore  dell'alluce,  gemelli,  soleo)  (fig.  11),  dell’ad- 
duzione del  piede  (muscolo  tibiale  posteriore)  (fig.  12), 
dell'adduzione  e abduzione  delle  dita  (interossei,  lombri- 
coidi);  dita  in  flessione  dorsale  se  il  nervo  sciatico  popli- 
tco  esterno  è integro;  assenza  del  riflesso  achilleo  c del 
riflesso  plantare;  impossibilità  di  sollevarsi  sulla  punta  del 
piede;  anestesia  della  regione  posteroi nfcriore  della 


gamba,  del  calcagno,  della  faccia  dorsale  delle  ultime  fa- 
langi delle  dita  e di  tutta  la  faccia  plantare  del  piede  c 
delle  dita. 

Frequenti  i disturbi  trofici  e sensitivi  a tipo  causalgico 
da  compressione  (con  dolori  atroci,  retrazione  dei  tendini 
e dell’aponeurosi  plantare). 

Per  lesione  più  in  basso  dell'origine  del  nervo  safeno 
esterno : si  hanno  le  suddette  paralisi  con  conservazione 
della  sensibilità  del  lato  interno  del  piede. 

Per  lesione  al  disotto  dell'anello  del  soleo : si  hanno  in- 
tegrità dei  gemelli,  del  soleo,  del  piantar  gracile,  del 
nervo  safeno  esterno,  e paralisi  dei  muscoli  tibiale  poste- 
riore, flessore  comune,  flessore  dell'alluce,  interossei. 

Per  lesione  a livello  della  doccia  calcaneare : si  hanno 
paralisi  esclusivamente  dei  muscoli  propri  del  piede  e 
anestesia  della  pianta  del  piede. 

Il  nervo  safeno  esterno  può  essere  colpito  isolatamente 
con  sola  anestesia  della  metà  esterna  del  calcagno  e del 
piede.  La  sua  sindrome  irritativa  è rappresentata  da  una 
penosa  talalgia  che  costringe  il  paziente  a camminare  sul 
bordo  interno  del  piede. 

3)  Nevralgia  sciatica  ( ischialgia ).  - Una  compressione  delle 
radici  sacrali  Lv- Si- Sii -Sui  (tumori  o tbc  della  cauda,  ara- 
cnoiditi)  o dei  funicoli  corrispondenti  (artrosi,  tumori  ossei,  er- 
nia del  disco  intervertebrale),  oppure  una  ferita  o un  processo 
infiammatorio  o degenerativo  del  nervo  possono  produrre  una 
nevralgia  sciatica,  la  quale  avrà  una  sintomatologia  e indicazioni 
terapeutiche  diverse  a seconda  che  si  tratti  di  un'ischialgia  radi- 
colarc  o funicolare  o plessica  o periferica- (v.  sciatica). 

Plesso  pudendo 

Dal  punto  di  vista  neuropatologico  la  sua  branca  più  im- 
portante è la  terminale,  il  nervo  pudendo  interno,  il  quale 
si  biforca  in  2 rami:  a)  nervo  perineo,  che  comanda  la 
sensibilità  della  cute  del  perineo  e dei  genitali  esterni, 
della  mucosa  uretrale  e innerva  i muscoli  bulbocavernoso 
c ischiocavernoso;  b)  nervo  dorsale  del  pene  (o  della  cli- 
toride) esclusivamente  sensitivo.  Per  quanto  il  nervo  pu- 
dendo interno  abbia  importanza  nella  funzione  degli 
sfinteri  anale  e vescicalc,  tuttavia,  dal  punto  di  vista  cli- 
nico. la  sua  lesione  si  manifesta  con  una  nevralgia  stret- 
tamente unilaterale  della  zona  suddetta,  associata  a te- 
nesmo rettale  o vescicalc  e a disturbi  dell’erezione.  Essa 
può  essere  di  origine  periferica  (tumori  del  bacino)  op- 


Fig.  11.  Paralisi 
combinata  dei  nervi 
tibiale  e peroniero 
comune  di  destra. 
Atrofia  del  polpaccio 
c caduta  del  piede 
con  impossibilita  alla 
flessione  plantare 
delle  dita.  (Da  Hay- 
maker  e Woodhall). 


Fig.  12.  Paralisi  del  nervo  tibiale  c del  pcronicro  comune  di 
sinistra.  Deficit  dell'introversione  del  piede  (nervo  tibiale).  A 
destra,  in  blu.  sede  del  deficit  sensitivo.  (Da  Haymaker  e 
Woodhall). 
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pure  radicolarc  (Sni-Siv)  per  un  essudato  o un  tumore 
della  coda  equina.  Nel  primo  caso  può  giovare  la  sezione 
chirurgica  del  nervo  alla  spina  ischiatica,  nel  secondo  la 
sezione  delle  radici  Sm-Siv. 

Plesso  coccigeo 

Questo  plesso  è ancora  in  dipendenza  delle  radici  lom- 
bosacrali perché  si  tratta  di  un  plesso  rudimentale  costi- 
tuito dai  rami  anteriori  del  V nervo  sacrale  e del  I nervo 
coccigeo.  Anastomizzato  col  plesso  pudendo  e con  i rami 
comunicanti  del  simpatico,  provvede  alla  sensibilità  della 
cute  situata  fra  l’orifirio  anale  e la  punta  del  coccige.  Le 
sue  lesioni  si  manifestano  essenzialmente  nella  nevralgia 
coccigea  o coccigodinia  (v.),  la  quale  può  essere  primi- 
tiva, oppure  secondaria  ad  una  frattura  del  coccige  o ad 
un'artrosi  delle  articolazioni  sacrococcigee. 

Indagini  elettrodiagnosticlie 

L'esame  elettrodiagnostico  classico  costituisce  ancora  un  valido 
mezzo  di  studio:  la  sezione  completa  di  un  tronco  nervoso,  dopo 
ca.  1 mese,  darà  luogo  alla  reazione  degenerativa  di  Erb  ( inec- 
citabili tà  del  nervo  agli  stimoli  faradici  e galvanici,  inecdtabilità 
muscolare  alla  corrente  faradica  con  contrazione  lenta  alla  cor- 
rente galvanica);  se  la  sezione  è incompleta,  si  avrà  una  semplice 
ipoeccitabilità  faradica  e galvanica. 

Maggiore  importanza  diagnostico-prognostica  ha  acquistato 
l'esame  elettromiografico.  A riposo  si  potranno  registrare  poten- 
ziali di  fibrillazione  e talora  di  denegazione,  che  compaiono  in 
genere  due  settimane  dopo  la  lesione  dei  tronchi  nervosi.  Alla 
contrazione  volontaria  vi  sarà  silenzio  elettrico;  se  la  denerva- 
zione è completa,  tracciato  semplice  o intermediario  più  o meno 
ricco  nelle  lesioni  parziali.  Dal  punto  di  vista  prognostico,  im- 
portante è registrare  alcune  unità  motorie  in  assenza  di  motilità 
spontanea  o potenziali  polifasici  di  reinnervazionc. 

Indagine  particolarmente  utile  è la  ricerca  della  velocità  di 
conduzione  motoria  di  un  nervo  (VCM):  nelle  lesioni  diffuse  del 
nervo,  al  disotto  del  punto  stimolato  si  potranno  avere:  1)  nes- 
suna conduzione  lungo  il  tronco  nervoso  interessato  nel  caso 
della  degenerazione  wallcriana;  2)  leggera  riduzione  della  VCM 
nelle  lesioni  specifiche  delle  fibre  motrici  più  rapide;  3)  rallen- 
tamento diffuso  della  VCM  nelle  lesioni  interessanti  tutti  i tipi  di 
fibre  motrici.  Si  avrà  una  diminuzione  dell’ampiezza  del  poten- 
ziale evocato  in  rapporto  alla  perdita  delle  fibre  nervose. 

Nelle  lesioni  compressive  dei  tronchi  nervosi  si  può  avere  un 
rallentamento  localizzato  della  VCM  sino  al  blocco  totale  di 
conduzione,  con  possibilità,  però,  di  eccitare  il  muscolo  attra- 
verso La  stimolazione  del  nervo  nella  sua  porzione  più  distale. 

La  velocità  massima  di  conduzione  motoria  nell'adulto  dei 
nervi  sciatico,  popùleo  intemo  ed  esterno  è di  45-57  m/sec  con 
latenza  distale  compresa  tra  3,4  e 6,8  m/sec. 

Terapia 

La  terapia  delle  affezioni  del  p.  1.  utilizzerà  tutti  quei 
mezzi  che  si  attuano  nella  terapia  delle  affezioni  periferi- 
che in  genere.  Essi,  a seconda  del  caso,  saranno  medici  o 
chirurgici.  Senza  entrare  in  dettaglio  su  tali  problemi  te- 
rapeutici, alcuni  di  stretto  dominio  specialistico  (trapianti, 
ncuroexercsi,  ctc.),  accenniamo  solo  come  degno  di  nota 
il  fatto  che  nelle  lesioni  del  nervo  sciatico  e del  nervo 
poplitco  esterno  è necessario  evitare  comunque  la  caduta 
del  piede  mediante  adatti  apparecchi  contentivi.  Il  recu- 
pero motorio  avviene  sempre  molto  lentamente  dopo  la 
sezione  completa  di  questi  due  nervi  e in  ca.  il  50%  dei 
casi  in  cui  si  sia  proceduto  a sutura  il  recupero  s’inizia 
dopo  8 mesi- 1 anno  per  lo  sciatico  e un  poco  più  tardi  per  il 
peroniero;  in  quest'ultimo  il  recupero  motorio  è sempre 
il  primo  a comparire  e ha  migliore  prognosi  di  quello 
sensitivo. 
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NINO  VALOBRA 

LOMUSTINA:  v.  nitrosouera,  derivati  della. 
LONGITIPO 

f.  type  longitigne.  - i.  longilìnea l type.  - T.  schlanker  Kór - 
pertyp.  - s.  tipo  longilineo  ; tipo  microsplàncnico. 

Nelle  combinazioni  morfologiche  costituzionali  di  De 
Giovanni,  il  longitipo  è caratterizzato  da  prevalenza  di 
sviluppo  degli  arti  sul  tronco,  della  lunghezza  sulla  lar- 
ghezza nei  vari  segmenti  corporei.  Pertanto  il  torace  è 
piccolo,  ristretto,  la  massa  viscerale  e l'addome  piccoli,  lo 
stato  di  nutrizione  deficiente.  La  forza  muscolare  è 
scarsa,  la  circolazione  torpida. 

V.  costituzione  (IV,  1246). 

RED. 

LORAZEPAM 

È un  tranquillante  e ansiolitico  della  serie  benzodiazepi- 
nica.  Chimicamente  è 7-doro-5-(o-dorofcnil)  1,3-diidro- 
3-idrossi-2H-l,4-bcnzodiazcpin-2-one  (N.  R.:  Control; 
Tavor;  Lorans).  Si  presenta  come  polvere  bianca  insolu- 
bile in  acqua  c solubile  in  alcol,  acetone  e ac.  acetico  gla- 
dalc. 


Il  lorazepam  viene  ben  assorbito  a livello  del  tubo  di- 
gerente. A livello  ematico  si  trova  in  forma  libera  e le- 
gata all’ac.  glicuronico  nel  rapporto  di  ca.  1:3.  Sotto 
quest'ultima  forma  viene  escreto  attraverso  le  urine. 
L’attività  farmacologica  e l'azione  terapeutica  del  I.  sono 
praticamente  sovrapponibili  a quelle  del  diazepam  (v.). 
Infatti  viene  usato  per  combattere  tutte  le  sindromi  in  cui 
è presente  un’elevata  componente  emotiva,  come  seda- 
tivo nella  premedicazione  operatoria  e anche  come  com- 
plemento alla  terapia  dell'ipertensione  e dell'ulcera  ga- 
stroduodenale. All’inizio  del  trattamento  possono  insor- 
gere lieve  ipotonia  muscolare,  incoordinazione  motoria, 
torpore  c vertigini.  Sono  riportati  anche  alcuni  casi  di 
dermatite  allergica. 

È necessario,  come  per  tutte  le  benzodia2epine,  uno 
stretto  controllo  medico  allorché  il  1.  viene  somministrato 
in  gravidanza,  in  soggetti  sofferenti  per  arteriosclerosi 
cerebrale,  con  insuffìdenza  cardiaca  e ipotensione.  Molta 
cautela  va  usata  nel  somministrare  il  I.  in  soggetti  il  cui 
lavoro  richiede  una  particolare  vigilanza.  È inoltre  ne- 
cessario evitare  le  bevande  alcoliche. 

La  dose  terapeutica  è di  1-2,5  mg  per  os  2-3  volte 
al  dì.  Nel  caso  di  somministrazione  prolungata  è da  te- 
nere presente  la  possibilità  dell'insorgenza  di  una  dipen- 
denza fìsica,  con  eventuali  disturbi  da  brusca  sospensione: 
irritabilità,  insonnia,  ecdtazione  motoria  (v.  ansiolitici 
farmaci). 
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LORDOSI 

(ripreso  modem,  dal  gr.  dei  medici  gr.  lordosis  ‘curvatu- 
ra’]. f.  lordose.  - I.  lordosis.  - T.  Lordose.  - s.  lordosis. 
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Definizione 

Con  il  termine  lordosi  si  indicano  le  curve  sagittali  del 
rachide  a concavità  posteriore.  Esse  si  costituiscono  dopo 
il  1°  anno  di  vita  in  conseguenza  della  stazione  eretta  e 
della  deambulazione,  sotto  il  peso  dei  visceri  addominali. 
A livello  lombare  tale  curva  si  estende  normalmente  da 
Dx  a Sui  (I.  fisiologica),  con  massimo  sviluppo  a livello 
della  IV  e V vertebra  lombare. 

A determinare  il  grado  della  curvatura  lombare  contri- 
buisce nell’adulto  la  forma  dei  corpi  e dei  dischi  verte- 
brali. In  particolare  il  corpo  Lv  e il  disco  lombosacrale 
sono  cuneiformi,  con  massima  altezza  anteriore:  lo  spes- 
sore del  disco  tra  Lv-St  in  corrispondenza  del  bordo  an- 
teriore è di  ca.  1,4  cm  e di  quello  posteriore  è di  0,75 
cm. 

A livello  cervicale  la  I.  fisiologica  è di  più  modesta  en- 
tità. Secondo  gli  studi  di  alcuni  A A (Girard,  de  Perez) 
tale  atteggiamento  lordotico  comparirebbe  peraltro  solo 
quando  il  soggetto  fissa  lo  sguardo  all’orizzonte,  col  capo 
in  lieve  estensione,  come  nella  posizione  di  attenti  men- 
tre, negli  atteggiamenti  abituali,  in  dipendenza  delle  leggi 
dell’equilibrio  vestibolare,  il  tratto  cervicale  è quasi  retti- 
lineo. 

La  1.  lombare  in  soggetti  normali  varia  in  rapporto  al 
sesso,  all’età,  alla  costituzione,  alla  razza,  tanto  che  non  è 
facile  fissare  un  limite  tra  il  normale  e il  patologico. 

Quando  la  lunghezza  dei  raggi  di  curvatura  è superiore 
o inferiore  a quella  ritenuta  normale  c quando  la  I.  si 
presenta  in  sede  anomala  si  parla  di  /.  patologica ; in  par- 
ticolare: di  iperlordosi,  o accentuazione  della  I.  lombare, 
quando  la  curvatura  è più  profonda  che  di  norma;  di 
ipolordosi.  o appianamento  della  I.  lombare,  quando,  vi- 
ceversa. la  curva  è ridotta  o scomparsa.  In  casi  particolari 
la  I.  può  essere  sostituita  da  una  cifosi.  Quando  si  stabi- 
liscono una  cifosi  lombare  c una  I.  dorsale  si  parla  di  in- 
versione vertebrale.  Si  deve  tuttavia  notare  che,  secondo 
molti  AA.,  col  termine  I.  s’intende  un’esagerazione  della 
curvatura  fisiologica  lombare  o una  curvatura  a concavità 
posteriore  in  sede  anomala. 

Etiopatogenesi 

La  I.  patologica  non  costituisce  mai  un'entità  morbosa  a 
sé  stante,  ma  rappresenta  soltanto  un  elemento  più  o 
meno  appariscente  di  un  quadro  morboso;  quasi  sempre 
è secondaria  a cause  deformanti  estrinseche  alla  colonna 
vertebrale. 

Raramente  alterazioni  intrinseche  del  rachide  sono  alla 
base  di  una  I.  patologica;  esse  sono  rappresentate  da  al- 
terazioni congenite  (lombarizzazionc  della  1 sacrale, 
spondilolisi  e spondilolistesi),  fratture  per  ipcrcstcnsionc, 
lussazioni,  distorsioni,  tbc  degli  archi  (Putti).  Nel  tratto 
dorsale  alterazioni  rachitiche  delle  vertebre  possono  de- 
terminare il  cosiddetto  dorso  piata > o dorso  cavo  rachi- 
tico. 

Fra  le  cause  estrinseche  di  I.  patologica  vanno  ricor- 
date: 

1)  le  condizioni  che  determinano  un'inclinazione  del 


Fig.  I.  A sinistra’,  iperlordosi  in  soggetto  con  grave  lussazione 
congenita  delle  anche.  A destra:  iperlordosi  in  soggetto  con  co- 
xite tubercolare  sinistra.  (Osservazione  Casucào). 


bacino  in  avanti:  sacro  orizzontale,  ptosi  viscerale,  obe- 
sità, tumori  addominali,  gravidanza,  lussazione  congenita 
delle  anche  (fig.  1),  artrosi  deformante  delle  anche,  spe- 
cie se  vi  è rigidità  o anchilosi  in  flessione,  coxite  tuber- 
colare (fig.  1),  contrattura  dell’ileopsoas  per  processi  in- 
fiammatori, uso  di  tacchi  alti,  etc.; 

2)  un’accentuazione  della  normale  curva  cifotica  del 
rachide  dorsale; 

3)  un'insufficienza  funzionale  dei  gruppi  muscolari  an- 
teriori c posteriori,  deputati  a mantenere  l’equilibrio  del 
bacino  nella  stazione  eretta  (fig.  2): 

a)  la  paralisi  D 1'insuffìrienza  dei  muscoli  addominali 


Fig.  2.  Sono  indicate 
schematicamente  le 
forze  muscolari  che. 
influiscono  sull'equi- 
librio anteroposte- 
riore  del  bacino  c 
quindi  sul  grado  della 
1.  lombare:  in  linea 
continua  i muscoli 
che  estendono  la 
pelvi,  inclinandola 
indietro  (addominali, 
glutei  — grande  glu- 
teo in  particolare  — 
muscoli  posteriori 
della  coscia);  in 
tratteggio  i muscoli 
antagonisti,  che  incli- 
nano il  bacino  in 
avanti  (ileopsoas. 
retto  femorale  ante- 
riore, sartorio,  ten- 
sore della  fascia  lata, 
e sacrospinale). 
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(rctrovcrsori  anteriori)  condiziona,  ad  cs.,  una  prevalenza 
delle  masse  muscolari  lombari  e degli  altri  muscoli  anti- 
versori anteriori  (retto  femorale  anteriore,  ileopsoas, 
tensore  della  fascia  lata,  sartorio),  con  rotazione  in  avanti 
del  bacino  rispetto  all’asse  orizzontale  che  riunisce  le  te- 
ste femorali  e conseguente  iperlordosi; 

b)  l’insufficienza  funzionale  dei  muscoli  glutei  e mu- 
scoli posteriori  della  coscia  (muscoli  retroversori  poste- 
riori) porta  inevitabilmente  ad  una  rotazione  in  avanti  del 
bacino  e quindi  ad  una  I.  patologica; 

c)  nelle  paralisi  poliomielitiche  o nelle  miopatie  gravi 
dei  muscoli  sacrospinali  il  paziente  cerca  di  compensare 
la  perdita  della  funzione  estcnsoria  rachidea,  propria  di 
questi  muscoli,  spostando  indietro  il  centro  di  gravità 
mediante  una  spiccata  retropulsione  delle  spalle  e una 
traslazione  anteriore  del  bacino;  anche  in  questo  caso  la 
I.  lombare  viene  accentuata; 

4)  un’ipertonia  bilaterale  dei  muscoli  antiversori  del 
bacino  (muscoli  psoas-iliaci.  retti  femorali,  etc.).  L’au- 
mento del  tono  del  muscolo  ileopsoas  di  un  solo  lato  è 
ritenuto  invece  responsabile  dell’insorgenza  di  alcune 
forme  di  scoliosi  lombare. 

L 'ipolordosi,  o appianamento  della  normale  1.  lombare, 
ha  una  maggiore  corrispondenza  con  malformazioni  ra- 
chidee di  indole  genetica:  molto  spesso  è espressione 
dello  stadio  precoce  di  una  cifosi  lombare  da  cause  in- 
fiammatorie vertebrali,  o da  disturbi  dei  normali  processi 
di  ossificazione  delle  vertebre,  cui  segue  una  I.  dorsale  di 
compenso. 

Fra  le  cause  più  frequenti  di  7.  dorsale  vanno  ricordate, 
oltre  al  rachitismo,  le  miopatie. 

A livello  del  rachide  cervicale  tutte  le  cause  di  con- 
trattura dei  muscoli  posteriori  determinano  una  I. 

Eccezionalmente  la  concavità  interessa  tutto  il  rachide: 
ciò  può  avvenire  in  casi  particolarmente  gravi  di  miopatie 
e nelle  rare  platispondilie  generalizzate. 

Anatomia  patologica 

Quando  la  1.  non  sia  dovuta  ad  alterazioni  intrinseche  del  ra- 
chide, le  alterazioni  anatomiche  sono  evidenti  solo  quando  la 
deviazione  si  è stabilita  da  molto  tempo:  si  può  osservare  una 
maggiore  altezza  della  parte  anteriore  dei  dischi  c dei  corpi 
vertebrali;  le  apofisi  trasverse  e soprattutto  le  apofisi  spinose 
sono  ravvicinate  c arrivano  talvolta  ad  articolarsi  tra  loro 
(morbo  di  Baaslrup,  kusing  spines),  i legamenti  posteriori  sono 
retratti,  mentre  gli  anteriori  sono  distesi  e assottigliati. 

Radiograficamente  si  possono  osservare  osteosclerosi  e defor- 
mazioni del  margine  posteriore  dei  corpi  vertebrali,  delle  apofìsi 
articolari  e delle  apofisi  spinose,  a causa  delle  anomale  azioni  dì 
pressione  che  su  di  esse  sì  esercitano  nella  stazione  eretta. 

Metodica  di  esame 

Oltre  al  comune  esame  clinico  della  colonna  vertebrale,  è 
utile  l’impiego  del  filo  a piombo  per  la  valutazione  del- 
l'entità della  1.  espressa  dalla  distanza  esistente  ira  il  filo 
e l'apice  dell’apofisi  spinosa  più  profonda. 

Con  il  filo  a piombo  teso  dalla  protuberanza  occipitale 
esterna  alla  crena  ani,  si  può  giudicare  se  la  I,  sia  dovuta 
a insufficienza  dei  muscoli  addominali  o dei  muscoli  po- 
steriori. Nel  primo  caso  il  filo  è tangente  alla  regione 
dorsale  e a quella  sacrale;  nella  paralisi  dei  muscoli  po- 
steriori il  filo  a piombo  è tangente  alla  regione  dorsale, 
ma  non  a quella  sacrale  cadendo  posteriormente  al  piano 
di  quest’ultima.  Importante  è anche  stabilire,  con  il  filo  a 
piombo  teso  dal  trago  all'apice  del  gran  trocantere,  il 
punto  di  intersezione  vll'arcata  costale.  Nel  soggetto 
normale  tale  punto  è posto  alla  stessa  distanza  dallo 
sterno  e dalla  colonna  vertebrale;  neH’iperlordosi  è spo- 
stato in  avanti  rispetto  alla  linea  tragotrocanierica. 


La  riducibilità  dcH'ipcrlordosi  è un  accertamento  di 
notevole  valore  diagnostico  c prognostico  c si  può  ese- 
guire a soggetto  in  posizione  eretta  o in  decubito  supino. 
Nella  stazione  eretta,  invitando  il  paziente  a flettere  il 
tronco,  se  l’iperlordosi  è riducibile,  si  rileva  il  suo  atte- 
nuarsi sino  all'appianamento  lombare  man  mano  che  la 
flessione  progredisce.  In  decubito  supino  la  riducibilità 
dell'iperlordosi  si  esamina  ponendo  una  mano  tra  il  piano 
del  tavolo  da  visita  e la  parte  mediana  della  regione  lom- 
bare; invitando  il  paziente  a flettere  le  cosce  sul  bacino, 
la  riducibilità  della  1.  è denunziata  dal  contatto  delle  apo- 
fìsi spinose  lombari  con  la  mano  esaminatrice. 

Un'esatta  documentazione  delle  deviazioni  del  rachide 
si  può  ottenere  con  la  fotografia  e col  metodo  grafico;  fra 
i vari  dispositivi  ideati  per  la  documentazione  grafica  de- 
gli atteggiamenti  del  tronco  va  ricordato  lo  scoliosometro 
di  Schultess. 

L’esame  del  bacino,  degli  arti  inferiori,  l’esplorazione 
funzionale  dei  muscoli  dell’addome  e del  dorso  e la  pal- 
pazione addominale  costituiscono  il  completamento  del- 
l’esame clinico  di  un  soggetto  con  alterazioni  della  nor- 
male curvatura  lombare. 

Tra  gli  esami  complementari  non  deve  mai  essere  tra- 
scurato l’esame  delle  urine,  tenendo  presente  che,  se- 
condo taluni  AA.,  la  I.  avrebbe  importanza  causale  nel- 
l’albuminuria  ortostatica  che  si  osserva  in  alcuni  adole- 
scenti. 

L’entità  dell’iperlordosi  può  anche  essere  misurata  ra- 
diograficamente, stabilendo  sui  radiogrammi  di  profilo  in 
stazione  eretta  l'angolo  che  si  ottiene  prolungando  po- 
steriormente con  una  retta  il  piatto  inferiore  della  verte- 
bra più  bassa  c il  piatto  superiore  della  vertebra  più 
prossimale  della  curva.  Le  vertebre  poste  alle  due  estre- 
mità della  curva  sono  quelle  più  inclinate  rispetto  al- 
l’orizzontale. Nei  successivi  controlli  la  determinazione 
angolare  deve  sempre  essere  calcolata  sulle  stesse  verte- 
bre. 

Un  altro  metodo  di  valutazione  dell’iperlordosi  lom- 
bare consiste  nel  rilievo  dell’angolo  lombosacrale  deter- 
minato dall'incontro  in  avanti  di  2 rette,  una  tangente 
alla  base  del  sacro,  l’altra  corrispondente  al  piano  oriz- 
zontale. Il  valore  di  tale  angolo  aumenta  considerevol- 
mente nell’iperlordosi  (40-45°  e oltre)  rispetto  al  valore 
normale  di  30®. 

Oltreché  servire  a documentare  con  precisione  il  grado 
della  I.,  l’esame  radiografico  permette  di  escludere  even- 
tuali malformazioni  vertebrali  congenite  o acquisite 
(spondilolistesi,  fratture,  etc.).  È peraltro  eccezionale  (Lv 
esclusa)  che  un  corpo  vertebrale  assuma  un'altezza  deci- 
samente maggiore  in  corrispondenza  della  sua  faccia  an- 
teriore che  in  corrispondenza  della  faccia  posteriore. 
Nelle  iperlordosi  di  vecchia  data  è frequente  il  rilievo  di 
un ’ost coartrosi  delle  apofisi  spinose  (morbo  di  Baastrup), 
talora  associata  ad  una  maggiore  opacità  dell' in  (ero  arco 
vertebrale. 

Forme  cliniche 

È d'importanza  fondamentale  distinguere  gli  atteggia- 
menti iperlordotici  (1.  riducibili,  non  strutturali)  dalle 
iperlordosi  fisse  (I.  irriducibili);  i primi  scompaiono  o si 
attenuano  notevolmente  eliminando,  sia  pure  tempora- 
neamente, la  causa  che  li  ha  determinati;  le  seconde,  in- 
vece, I.  propriamente  dette,  non  si  modificano  neppure 
ricorrendo  agli  artifizi  tecnici  sopra  descritti. 

Le  I.  patologiche  irriducibili  costituiscono  lo  stadio  di 
un  atteggiamento  lordotico  fissato  da  retrazioni  degli 
elementi  fibrosi  perivertebrali  o da  alterazioni  della 
morfologia  dei  componenti  somatici  e discali  del  rachide. 
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LORDOSI 


1.  Lordosi  di  compenso  e lordosi  statiche.  - Si  hanno 
nei  casi  in  cui  sono  alterati  i fattori  stati  codinamici  che 
regolano  i due  sistemi  rigidi  (bacino,  torace)  posti  agli 
estremi  del  segmento  iperlordotico. 

L’inclinazione  del  bacino  in  avanti,  come  avviene  nella 
lussazione  dell’anca,  nella  coxartrosi,  nella  coxite  tuber- 
colare, determina  iperlordosi  lombare.  Una  cifosi  dorsale, 
qualunque  ne  sia  la  causa,  condiziona  un'accentuazione 
della  normale  curvatura  lombare. 

Oueste  I.  di  compenso  tendono  a diventare  irriducibili 
quando  non  vengano  eliminati  i relativi  fattori  causali. 

2.  Lordosi  costituzionali.  - Sono  quelle  nelle  quali 
un’esagerata  insellatura  lombare  è trasmessa  come  ca- 
rattere antropologico,  com’è  il  caso  degli  Ottentotti. 

3.  Lordosi  paralitiche.  - Le  1.  paralitiche,  da  deficienza 
funzionale  dei  muscoli  anteriori  (addominali)  o dei  po- 
steriori (glutei  in  particolare),  hanno  la  caratteristica  di 
scomparire  con  il  decubito  supino,  che  elimina  le  defi- 
cienze meccaniche  create  dalla  paralisi  dei  muscoli.  An- 
che queste  iperlordosi,  con  il  volgere  degli  anni,  tendono 
a divenire  fisse  per  le  modificazioni  morfologiche  delle 
vertebre. 

Iperlordosi  molto  affini  a quelle  paralitiche  sono  quelle 
dovute  a miopatie  c quelle  che  si  realizzano  per  lo  squili- 
brio tra  contenuto  endoaddominale  ed  efficienza  dell’ap- 
parato muscoloaponeurotico  anteriore.  Quando,  per 
cause  varie,  si  stabilisca  una  splancnoptosi,  o si  abbia  un 
aumento  di  volume  dei  visceri  o del  contenuto  endope- 
ritoneale,  ed  esista  un’inefficienza  primitiva  o secondaria 
dei  muscoli  anteriori,  si  determina  un’iperlordosi. 

4.  Lordosi  irriducibili.  - Conseguenza  di  processi  a 
tipo  ostcocondritico  avvenuti  nell 'età  giovanile  o epife- 
nomeno di  un  atteggiamento  lordotico,  costituiscono  un 
capitolo  di  patologia  rachidea  non  ben  definito.  Dalle 
varie  sindromi  descritte  si  possono  isolare  le  seguenti 
forme: 

a)  la  /.  dolorosa  degli  adolescenti , in  cui  domina  l’ano- 
malia di  sede,  poiché  la  concavità  è a livello  dell’ultimo 
tratto  dorsale; 

b)  le  /.  secondarie  a traumatismi  vertebrali  e prevalen- 
temente a lesione  degli  elementi  fibrosi  perivertebrali; 

c)  la  /.  statica  irriducibile  degli  adulti  in  cui  il  quadro 
clinico  è caratterizzato  da  3 sintomi:  iperlordosi,  dolore 
in  sede  lombare,  notevole  rigidità  del  rachide.  L’iperlor- 
dosi  è nettamente  irriducibile  e,  col  passare  degli  anni, 


evolve  verso  la  spondilosi  anchilosantc  segmentarla,  di- 
mostrabile clinicamente  e radiologicamente; 

d)  la  l.  ossea,  da  vizio  di  differenziazione  regionale  o 
da  alterazioni  rachidee  più  complesse.  È un  sintomo  la 
cui  causa  è svelata  soltanto  dall’esame  radiologico. 

La  sintomatologia  delle  iperlordosi  è dominata  dalla 
deviazione  del  rachide;  solo  nei  casi  di  vecchia  data  si 
aggiungono  sintomi  a tipo  doloroso  in  sede  lombare.  Più 
frequenti  sono  i risentimenti  funzionali  a distanza  provo- 
cati da  un'iperlordosi  lombare:  si  tratta  quasi  sempre  di 
disturbi  dispeptici  vaghi,  di  sindromi  addominali  a tipo 
colitico,  di  transitoria  albuminuria.  In  alcuni  casi  di  iper- 
lordosi accentuata  i disturbi  digestivi  hanno  carattere  di 
maggiore  serietà  per  l’ostacolo  alla  canalizzazione  intesti- 
nale determinato  dalla  convessità  lordotica. 

Trattamento 

L’iperlordosi  riducibile  migliora  o guarisce  con  la  ginna- 
stica, sotto  la  guida  di  un  medico  fisioterapista  c con 
l’applicazione  di  cinture  che  servono  a sostenere  l’ad- 
dome o a correggere  una  cifosi  dorsale. 

La  ginnastica  correttiva  si  propone  fondamentalmente 
di  tonificare  i gruppi  muscolari  ai  quali  è affidato  l'equili- 
brio del  bacino  sul  piano  antcroposteriore  (fig.  2).  Parti- 
colarmente efficaci  sono  gli  esercizi  di  contrazione  dei 
muscoli  addominali  (compiuti  con  bacino  bloccato  in  po- 
sizione di  correzione,  in  modo  da  distendere  contempo- 
raneamente le  masse  muscolari  sacrolombari)  e gli  eser- 
cizi tonificanti  i muscoli  posteriori  delle  cosce  (bicipite 
femorale,  semitendinoso  e semimembranoso)  e i muscoli 
glutei  (grande  gluteo  soprattutto). 

Nel  caso  di  una  concomitante  accentuazione  della  cifosi 
toracica  si  dovranno  associare  esercizi  di  mobilizzazione 
vertebrale,  di  tonifìcazione  dei  muscoli  dorsali,  di  fissa- 
zione scapolare,  di  rieducazione  respiratoria,  etc. 

Servono  alla  riduzione  della  I.  lombare  gli  esercizi  di 
distensione  dei  muscoli  psoas-iliaci.  Notevole  importanza 
ha  inoltre  l’educazione  posturale,  specie  nell’infanzia  e 
nell’adolescenza. 

Fra  gli  sport  consigliabili  sono  da  ricordare  il  nuoto  e 
la  pallacanestro. 

Nelle  iperlordosi  di  compenso,  per  lussazione  delle  an- 
che, coxartrosi,  coxite,  etc.,  sarà  necessario  il  trattamento 
dell’affezione  causale. 

Nelle  cifolordosi  giovanili  è oggi  possibile  un  efficace 


Fig.  3.  I principali  tempi  della 
confezione  del  corsetto  gessato 
antigravitario  sul  telaio  di  Ris- 
ser  (per  la  spiegazione,  v.  te- 
sto). L’apparcccnio  gessato  ha 
Io  scopo  di  correggere  contem- 
poraneamente ràccentuazione 
della  1.  lombare  e della  cifosi 
toracica.  ( Originale  Scapinelli ). 
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trattamento  correttivo  mediante  il  corsetto  gessato  anti- 
gravitarìo,  da  applicare  prima  del  completamento  dell’ac- 
crescimento  scheletrico.  Tale  corsetto  viene  solitamente 
confezionato  sul  telaio  di  Risscr  (fig.  3),  a paziente  di- 
steso in  posizione  supina  su  una  fascia  longitudinale  di 
nylon  a tensione  regolabile,  con  cosce  e ginocchia  flesse, 
in  modo  da  abolire  la  I.  lombare  (prodotta  dalla  gravità) 
e facilitare  la  correzione  attiva  della  cifosi  toracica.  In 
stazione  eretta  il  corsetto  antigravitarìo  agisce  mediante  4 
punti  di  appoggio  fondamentali,  rappresentati  dal  pube, 
dalla  regione  sternale,  dalla  regione  sacroglutea  e dalla 
regione  dorsale. 

La  parte  bassa  del  gesso  mantiene  in  posizione  corretta 
il  bacino  e la  colonna  lombare,  mentre  il  bordo  superiore 
del  gesso  corrisponde  dorsalmente  all’apicc  della  cifosi  c 
agisce  da  fulcro  nel  raddrizzare  progressivamente  la  curva 
toracica.  La  correzione  è soprattutto  attiva,  ma  viene  fa- 
cilitata dairinscrzione  in  sede  prosternale  di  feltri  di  vario 
spessore  ogni  10-15  giorni  nei  primi  30-40  giorni. 

Nessuna  pressione  deve  essere  esercitata  sulla  gabbia 
toracica,  in  modo  da  concedere  ampio  spazio  alle  escur- 
sioni respiratorie.  Anche  le  spalle  conservano  ampia  pos- 
sibilità di  movimento. 

La  durata  del  trattamento  con  il  gesso  antigravitarìo 
può  essere  di  6-12  mesi,  in  relazione  all'età  del  soggetto 
c alla  gravità  della  forma.  Di  solito  il  primo  corsetto 
gessato  viene  rinnovato  dopo  3-4  mesi.  Gli  esercizi  rie- 
ducativi devono  essere  continuati  per  qualche  tempo 
dopo  la  rimozione  del  gesso. 

Nei  casi  meno  gravi  gli  apparecchi  gessati  possono  es- 
sere sostituiti  da  corsetti  correttivi  bivalvi  in  plastica. 

Nelle  iperlordosi  irriducibili  dei  soggetti  anziani  il  ri- 
poso, l'uso  di  corsetti  ortopedici,  la  termoterapia,  la 
roentgenterapia  e le  cure  antiartritiche  possono  avere  ra- 
gione dei  fenomeni  dolorosi  lombari.  Eccezionalmente  è 
necessario  ricorrere  ad  una  fissazione  chirurgica  della 
colonna  lombare. 
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CALOGERO  CASUCCIO  E RAFFAELE  SCANNELLI 

LOUPING  ILL 
Etiologia  ed  epidemiologia 

Il  virus  loupirtg  ili,  l'agente  ecologico  di  un'cnccfalomic- 
litc  degli  ovini,  fu  isolato  per  la  prima  volta  nel  1929  da 
ovini  malati  di  una  fattorìa  del  Selkirkshire,  Scozia.  Tale 
virus  è dassificato  come  arbovirus  di  gruppo  B e nell'am- 
bito di  questo  gruppo  è più  strettamente  correlato  ai  vi- 
rus del  Tick-borne  Encephalitis  Comptex,  (v.  anche:  en- 
cefaliti, V,  1644),  cioè  complesso  di  virus  cnccfalitogcni 
trasmessi  da  zecca.  La  sua  distribuzione  geografica  è li- 
mitata alle  Isole  Britanniche  con  prevalenza  nelle  regioni 
della  Scozia,  in  alcune  regioni  dell'Inghilterra  settentrio- 
nale e sudoccidcntale  e in  Irlanda. 


Proprietà  del  virus 

Il  diametro  del  virus  è stato  stabilito  mediante  filtrazione 
per  membrana  di  collodio  c risulta  essere  di  17-25  nm. 
Mediante  le  prove  di  sensibilità  ai  solventi  dei  lipidi 
(etere,  dcsossicolato  di  sodio)  si  è dimostrata  la  presenza 
di  un  involucro  esterno  lipoproteico,  presente  nella  gran- 
dissima maggioranza  degli  arbovirus.  La  particella  virale 
possiede  sull'involucro  una  proteina  specifica,  l’emoag- 
glutinina,  che  ha  la  caparìtà  di  agglutinare  emazie  di  oca 
( Anser  cinereus ) e di  pulcino  di  un  giorno,  a temperature 
da  22  a 37  °C  e a pH  tra  6,0  e 6,8. 

Palogenicitft  in  animali 

In  natura  il  virus  è responsabile  di  una  malattia  degli  ovini  e 
meno  spesso  del  bestiame.  In  generale  la  malattia  presenta  due 
fasi:  la  prima  (fase  viremica).  con  febbre  alta,  £ seguita,  parecchi 
giorni  dopo,  da  una  seconda  (localizzazione  al  S.N.G),  caratte- 
rizzata da  incoordinazione  nei  movimenti  di  deambulazione 
(donde  il  nome  ingl..  particolarmente  scozzese,  lett.  'malattia  dei 
movimenti  violenti  c incoordinati  ),  da  tremore  localizzato  spe- 
cialmente al  capo  c da  salivazione.  Gli  animali  divengono  poi  in- 
capaci di  mantenersi  in  stazione  eretta  e,  giacendo,  effettuano 
movimenti  incoordinati  come  di  scaldamento.  In  questa  fase 
terminale  intervengono  paralisi,  seguite  da  coma  c da  morte.  La 
seconda  fase  può  mancare  e probabilmente  la  malattia  >i  svolge 
spesso  quasi  senza  apparire.  Il  virus  è stato  isolato  in  natura  an- 
che da  roditori  (Apodemus  sylvaticus),  da  insettivori  (Sorex  ara- 
neus)  e da  uccelli  ( Lagopus  scoticus).  Il  ciclo  in  natura  si  svolge 
tra  i vertebrati  sopra  citati  e il  vettore,  cioè  la  zecca  della  specie 
Ixodes  ricinus. 

L'infezione  sperimentale  è risultata  possibile  in  alcune  specie 
di  vertebrati  (ovini,  suini,  roditori,  scimmie). 

Patogenicità  nell'uomo 

Sono  stati  riportati  solo  pochi  casi  di  infezione  naturale  in 
individui  a contatto  con  ovini,  e alcuni  casi  di  infezioni  di 
laboratorio.  In  questi  casi  la  malattia  si  è sviluppata  in 
forma  di  meningite  sierosa,  talora  con  complicanze  en- 
cefalitiche. Il  quadro  clinico  è stato  caratterizzato  da  feb- 
bre, cefalea,  vomito,  prostrazione,  rigidità  nucale,  con- 
giuntivite, artralgia  e mialgia.  Quando  è coinvolto  anche 
il  S.N.C.,  si  ha  una  chiara  sintomatologia  encefalitica. 
Può  essere  presente  un  rash.  Altri  sintomi  significativi, 
che  possono  essere  presenti,  sono  l'atassia  e la  disartrìa. 

Profilassi 

Per  il  controllo  della  malattia  sono  stati  allestiti  vaccini 
con  cervelli  di  pecore  o di  topi  infetti  per  proteggere  gli 
ovini,  il  bestiame  o personale  particolarmente  esposto  nei 
laboratori  di  produzione  del  vaccino.  Vaccini  prodotti 
infettando  uova  di  pollo  embrionale  non  hanno  dato  ri- 
sultati soddisfacenti. 
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MARCO  BALOCCO 

LOWE,  SINDROME  OCULOCEREBRORENALE  DI 

Descrìtta  per  la  prima  volta  da  Lowe  nel  1952,  questa 
sindrome  può  essere  definita  come  un'associazione  di  al- 
terazioni del  trasporto  tubulare  con  iperaminoarìdurìa, 
anomalie  congenite  dell'occhio  (cataratta  o glaucoma)  e 
ritardo  mentale.  A tutt'oggi  ne  sono  stati  descrìtti  oltre 
100  casi. 

È una  malattia  che  si  trasmette  con  una  modalità  re- 
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cessiva  legata  al  cromosoma  X,  con  la  maggior  parte 
delle  femmine  eterozigoti  che  presentano  un’opacità  len- 
ticolarc  lieve  o talvolta  una  cataratta  manifesta.  È carat- 
terizzata da  una  disfunzione  del  tubulo  renale,  che  non 
riassorbe  efficacemente  gli  aminoacidi  dal  filtrato  glomc- 
rulare.  Il  disturbo  è analogo  a quello  che  si  osserva  nella 
sindrome  di  Fancohi  (v.  fanconi,  malattia  di)  ma  gene- 
ralmente più  grave. 

L'esame  istopatologico  nei  casi  conclamati  mostra,  a li- 
vello renale,  una  dilatazione  dei  tubuli,  che  appaiono 
contenere  cilindri  ialini  e depositi  di  calcio,  con  atrofia 
deircpitclio  tubulare.  In  fase  iniziale,  invece,  non  si  rileva 
alcuna  alterazione.  Nei  casi  a decorso  più  lungo  si  osser- 
vano anche  fibrosi  e ialinizzazione  glomerularc.  A livello 
del  S.N.C.  si  evidenziano  molto  spesso  una  fibrosi  menin- 
gea, una  lieve  diminuzione  di  neuroni  nella  corteccia  con 
aumento  degli  elementi  gliali  e una  microgliosi  periva- 
scolarc,  probabilmente  secondaria  alle  alterazioni  della 
barriera  ematoliquorale;  a livello  muscolare,  una  atrofia 
con  depositi  circoscritti  di  grassi. 

Nel  quadro  clinico  dei  sintomi  neuropsichici  assume 
un’importanza  saliente  l’ipotonia  marcata  con  areflessia 
profonda,  per  cui  la  sindrome  rientra  nel  quadro  del 
floppy  baby.  Generalmente  è presente  un'insufficienza 
mentale  di  grado  medio-grave,  che  si  evidenzia  già  nei 
primi  mesi. 

Tra  gli  altri  sintomi,  alla  nascita  si  evidenziano  una 
cataratta  bilaterale  con  o senza  glaucoma  e malforma- 
zioni somatiche  tali  da  dare  un  aspetto  caratteristico  a 
questi  pazienti:  orecchie  grandi,  naso  a sella,  fronte  spor- 
gente, guance  cascanti,  buftalmo.  Oltre  al  ritardo  psico- 
motorio  si  ha  anche  un  ritardo  dell’accrescimento,  con 
rachitismo  sensibile  alla  Vit.  D.  A livello  renale,  si  rea- 
lizza, col  passare  del  tempo,  un  progressivo  deteriora- 
mento delia  funzione  tubulare  e spesso  anche  della  glo- 
merularc. Oltre  airiperaminoariduria  si  hanno  una  fo- 
sfaturia,  una  proteinuria,  un  aumento  della  escrezione 
urinaria  degli  acidi  organici;  la  glicosuria  non  è costante. 
Si  osserva  anche  un’alterazione  dell'acidificazione,  sem- 
bra per  diminuzione  della  soglia  tubulare  ai  bicarbonati, 
con  conseguente  acidosi  iperdoremica.  Si  osserva  spesso 
un’anemia  da  aumentata  emolisi. 

La  prognosi  è in  genere  infausta.  La  morte  interviene 
nei  primi  anni  di  sita,  quasi  sempre  in  seguito  a processi 
infettivi. 

La  terapia  è solo  sintomatica,  volta  a correggere  gli 
squilibri  metabolici.  Sia  la  velocità  di  crescita  che  la  mi- 
neralizzazione vengono  migliorate  dalla  somministrazione 
di  citrato  di  sodio  e di  potassio  in  quantità  adeguate  a 
correggere  l’acidosi. 
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MANLIO  DE  LELUS  E CARLO  GIAN  FELICE 

LOXAPINA 

f.  loxapine.  - i.  loxapine.  - T.  Loxapin.  - s.  lossapina. 

La  loxapina  (o  lossapina)  suednato  (N.R.:  Loxitane)  è 
una  sostanza  ad  azione  tranquillante  e antipsicotica. 
Chimicamente  è 2-cloro-l  l-(4-metil-piperazin-l-yl)  di- 


benzossazepina.  Il  suo  uso  in  terapia,  soprattutto  nelle 
sindromi  schizofreniche,  è molto  modesto.  Possiede  gli 
stessi  effetti  collaterali  degli  altri  antipsicotici  (v.  neuro- 
lettici  farmaci).  Le  dosi  variano  da  20  a 50  mg  al 
giorno,  la  dose  massima  è di  200  mg. 

RED. 

LUCE 

F.  lumière.  - i.  light.  - t.  Licht.  - s.  luz. 

La  propagazione  rettilinea  della  luce  nei  mezzi  omogenei, 
simbolizzata  dal  concetto  di  «raggio  luminoso»,  come 
pure  i fenomeni  semplici  di  riflessione  e di  rifrazione, 
colpirono  la  mente  umana  fin  da  tempi  molto  antichi.  1 
pensatori  dell'antichità  formularono  numerose  idee  sulla 
1.  c su  alcune  delle  sue  principali  proprietà. 

Lo  studio  della  I.,  Vottica,  pur  avendo  avuto  durante 
l’antichità  classica  e il  primo  Medioevo,  geniali  cultori  in 
Euclide  (sec.  iv  a.  C.),  in  Tolomeo  (sec.  u d.  C.),  nel- 
l’arabo Alhazen  (sec.  x d.  C.),  e in  altri,  si  avviò  su  più 
solide  basi  scientifiche  intorno  al  1600. 

È al  1625  che  risale  la  scoperta  della  legge  della  rifra- 
zione, fatta,  quasi  simultaneamente,  dallo  scienziato 
olandese  Sncll  c dal  francese  René  Descartes;  a quest’ul- 
timo, che  pubblicò  le  sue  scoperte  solo  alcuni  anni  più 
tardi,  dobbiamo  la  spiegazione  dell’arcobaleno.  Verso  il 
1660,  un  magistrato  francese,  che  era  anche  valente  ma- 
tematico, Pierre  de  Fermat,  dimostrò  che  le  leggi  della 
riflessione,  e quelle  della  rifrazione,  possono  dedursi  da 
un  principio  generale  per  il  quale  la  1.  per  passare  da  un 
punto  ad  un  altro,  impiega  un  tempo  minimo:  questo 
principio  di  Fermat,  prototipo  di  un  genere  di  principi 
variazionali  che,  in  prosieguo,  divennero  sempre  più  nu- 
merosi in  fìsica,  è rimasto  la  chiave  di  volta  dell’ottica 
geometrica,  e permette  il  calcolo  dei  raggi  incurvati  che 
la  1.  segue  nei  mezzi  rifrangenti  non  omogenei,  come,  ad 
es.,  nell’atmosfera. 

La  seconda  metà  del  sec.  xvu  segna,  per  l’ottica,  un 
periodo  di  meravigliose  c importanti  scoperte.  In  una 
opera  pubblicata  nel  1665,  due  anni  dopo  la  sua  morte, 
padre  Grimaldi  descrive  la  facoltà  che  la  1.  possiede  di 
contornare  gli  ostacoli,  scoprendo  così  il  fenomeno,  fon- 
damentale, della  diffrazione.  Nella  stessa  epoca  (1669)  il 
fìsico  danese  Bartholin  osserva  la  singolare  proprietà 
della  doppia  rifrazione  posseduta  dallo  spato  d’Islanda. 

Isacco  Newton,  il  geniale  scienziato  cui  spetta  il  merito 
di  aver  stabilito  i principi  della  meccanica  moderna  e 
della  legge  della  gravitazione,  e che  con  Leibniz  condivide 
l’onore  della  scoperta  del  calcolo  infinitesimale,  conduce, 
in  ancor  giovane  età,  numerose  c fruttuose  esperienze  di 
ottica  studiando  i fenomeni  della  decomposizione  spet- 
trale della  I.  bianca  ad  opera  del  prisma  e della  com- 
parsa, in  determinate  condizioni  sperimentali,  degli  anelli 
colorati  che  da  lui  traggono  il  nome  ( anelli  di  Newton). 

Un  tale  progresso  di  conoscenze  nel  campo  dell’ottica 
doveva,  necessariamente,  riproporre  alla  mente  degli  stu- 
diosi il  problema  della  natura  dei  fenomeni  luminosi  che. 
fino  a quell’epoca,  erano  stati  interpretati  come  dovuti 
alla  propagazione  di  minuti  corpuscoli  lungo  il  corso  dei 
fasci  di  1.  Fu  l’olandese  Christian  Huygens,  cui  la  mecca- 
nica è debitrice  di  numerosi  progressi  teorici  e tecnici, 
che  ripropose,  con  l’apporto  di  un  contributo  determi- 
nante, una  concezione  della  1.  assolutamente  diversa:  la 
concezione  ondulatoria,  secondo  la  quale  la  I.  sarebbe 
costituita  da  onde  che  si  propagherebbero  nello  spazio 
attraverso  un  mezzo  impercettibile,  l 'etere,  che  sarebbe 
presente  anche  nel  vuoto  e che  penetrerebbe  tutti  i corpi. 
Nel  suo  «Trattato  della  luce»,  pubblicato  nel  1690,  Huy- 
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gens  dimostrò  che  la  teoria  ondulatoria  della  I.  spiega 
perfettamente  i fenomeni  di  riflessione  e di  rifrazione, 
nonché  quelli  della  doppia  rifrazione  dello  spato  di 
Islanda.  A dimostrazione  di  ciò  sviluppò  i celebri  dia- 
grammi geometrici  noti  con  il  nome  di  «costruzioni  di 
Huygens»  a cui  tutt'oggi  si  fa  ricorso  ncU’inscgnamcnto 
dell'ottica.  Le  notevoli  concezioni  di  Huygens  precorre- 
vano di  troppo  i loro  tempi,  c non  fornivano  una  soddi- 
sfacente spiegazione  del  fenomeno  fondamentale  della 
propagazione  rettilinea  della  1.;  per  tale  motivo  non  tro- 
varono alcun  credito  presso  i contemporanei. 

Newton  riconobbe  la  necessità  di  introdurre  in  ottica 
un  elemento  periodico.  Pertanto  concepì  la  singolare  idea 
secondo  la  quale,  durante  il  percorso  attraverso  i mezzi 
materiali,  i corpuscoli  di  1.  sarebbero  accompagnati  da 
onde  che,  alternativamente,  li  porrebbero  in  «accessi  di 
facile  trasmissione»  e in  «accessi  di  facile  riflessione»; 
egli  veniva,  così,  ad  introdurre  il  concetto  di  una  «lun- 
ghezza di  accesso»  che  risulta  strettamente  ravvicinarle 
alla  «lunghezza  d’onda»  della  concezione  ondulatoria,  e 
per  tal  via  giungeva  a fornire  un’interpretazione  del  fe- 
nomeno degli  anelli  colorati.  Questa  teoria  degli  accessi 
appariva  piuttosto  ibrida;  tuttavia  veniva  a costituire  una 
singolare  prefigurazione  della  sintesi  effettuata,  oltre  2 
secoli  dopo,  dalla  meccanica  ondulatoria. 

Se  si  eccettuano  le  ricerche  sulla  fotometria  condotte 
da  Bouguer,  l’ottica  non  fece  alcun  progresso  nel  corso 
del  sec.  xvm.  L'interpretazione  corpuscolare  continuava 
ad  essere  in  voga,  e gli  argomenti  di  Euler,  in  favore 
della  teorìa  delle  onde,  non  suscitarono  alcuna  eco. 

Nei  primi  anni  del  scc.  xxx  l'ottica  si  mette  improvvi- 
samente in  cammino  a passi  di  gigante.  II  medico  inglese 
Young  studia  in  dettaglio  i fenomeni  delle  interferenze 
ed  effettua  la  classica  esperienza  dei  «fori  di  Young».  In 
Francia,  il  giovane  ufficiale  Malus,  con  l’aiuto  di  altri  gio- 
vani scienziati,  e in  particolare  di  Biot  e di  Arago,  studia 
le  leggi  della  polarizzazione  (nome  coniato  da  Newton 
perché  egli  riteneva  che  il  fenomeno  fosse  dovuto  a certi 
«poli»  dei  corpuscoli  di  I.)  della  lei  rapporti  tra  questo 
fenomeno  e quello  della  doppia  rifrazione.  A partire  dal 
1815,  tutta  l’ottica  viene  ad  essere  completamente  tra- 
sformata dall’opera  di  un  grande  genio  scientifico:  Au- 
gustin  Frcsncl. 

Dopo  aver  ripreso  le  esperienze  comprovanti  l’esi- 
stenza della  diffrazione  c delle  interferenze,  Frcsncl  fornì 
rintcrprctazione  teorica  completa  di  tali  fenomeni  con 
l’aiuto  della  teoria  ondulatoria  della  I.  Egli  potè  verificare 
fino  al  dettaglio  tutte  le  previsioni  cui  questa  conduce, 
comprese  quelle  che  sembravano  le  più  paradossali,  e 
giunse  così,  in  pochi  anni,  a convertire  tutti  i sostenitori, 
a quell'epoca  ancor  numerosi,  dell’ipotesi  corpuscolare. 
Procedendo  oltre,  dimostrava  che  i fenomeni  di  polariz- 
zazione della  I.  trovano  completa  spiegazione  se  si  am- 
mette che  l’onda  luminosa  sia  costituita  da  una  vibra- 
zione trasversale,  effettuantesi,  cioè,  normalmente  alla 
direzione  di  propagazione.  Tale  idea  gli  permise  di  svi- 
luppare una  teoria  della  doppia  rifrazione  conforme  alle 
idee  primitive  di  Huygens,  e di  calcolare  esattamente 
come  un'onda  luminosa,  incidendo  sulla  superfìcie  di  un 
corpo  rifrangente,  si  divida  in  un'onda  riflessa  e in 
un'onda  rifratta.  Morendo  alla  età  di  39  anni,  nel  1827, 
Fresnel  lasciava  ai  posteri  un'opera  ammirevole  i cui  ri- 
sultati essenziali  permangono  intatti  a tutt’oggi. 

Verso  il  1850,  Fizeau  c Foucault  misero  a punto  i ben 
noti  metodi  per  la  misurazione  della  velocità  della  1.,  e 
valutarono  con  precisione  tale  velocità  nel  vuoto,  verifi- 
cando i dati  che  già  Ròmer,  verso  il  1675,  aveva  fornito 
al  riguardo,  in  base  all’osservazione  di  un  fenomeno 


astronomico.  Essi  dimostrarono,  inoltre,  che  la  velocità 
della  I.  nell’acqua  è inferiore  a quella  che  essa  possiede 
nel  vuoto;  fatto,  questo,  accordaniesi  oon  le  conclusioni 
della  teoria  delle  onde  e in  contrasto  con  quelle  dell’an- 
tica teoria  corpuscolare. 

Sembrò,  allora,  che  la  questione  fosse  definitivamente 
risolta  in  favore  dell'interpretazione  ondulatoria;  tuttavia 
restava  da  precisare  ancora  un  punto:  qual  è la  natura 
della  vibrazione  luminosa?  Fresnel  e i suoi  seguaci  am- 
mettevano la  vibrazione  di  un  mezzo  elastico,  l'etere  lu- 
minoso, ma  una  simile  concezione  portava  ad  attribuire 
all’etere  proprietà  fisiche  assai  poco  verosimili.  A modifi- 
care completamente  tale  concezione  della  vibrazione  lu- 
minosa giunse  l’opera  del  sommo  fisico  inglese  John 
Gerle  Maxwell. 

Nel  1845  Faraday  aveva  scoperto  il  fenomeno  della 
birifrangenza  magnetica,  cioè  la  rotazione  del  piano  di 
polarizzazione  della  1.  che  attraversa  un  corpo  rifrangente 
sottoposto  ad  un  campo  magnetico:  egli  aveva  in  tal 
modo  dimostrato  l’esistenza  di  uno  stretto  legame  tra  la  1. 
e l'elettromagnetismo.  Guidato  da  tale  idea,  Maxwell,  ca. 
20  anni  più  tardi,  sviluppò  la  sua  teoria  elettromagnetica 
della  l.  Stabilito  il  sistema  di  equazioni  che  rappresentano 
in  maniera  generale  l’insieme  dei  fenomeni  elettroma- 
gnetici direttamente  osservabili,  egli  rilevò  che  tali  equa- 
zioni ammettono  come  soluzioni  onde  libere  di  tutte  le 
frequenze,  che  si  propagano  nel  vuoto  con  una  velocità 
uguale  al  rapporto  delle  unità  di  carica  elettrica  nei  si- 
stemi detti  elettrostatici  ed  elettromagnetici.  Concepì  al- 
lora la  brillante  idea  che  la  I.  fosse  formata  di  onde  elet- 
tromagnetiche di  detta  natura,  corrispondenti  al  piccolo 
intervallo  di  frequenze  (un’ottava  ca.)  al  quale  il  nostro 
occhio  è sensibile. 

Così  l’ottica  diventava,  di  colpo,  un  piccolo  e partico- 
lare capitolo  dell’elettromagnetismo,  e la  vibrazione  lu- 
minosa appariva,  non  già  di  natura  elastica,  ma  di  natura 
elettromagnetica.  Questa  notevole  concezione  trovò  im- 
mediata conferma  nel  fatto  che  la  velocità  della  I.  risulta, 
in  via  sperimentale,  esattamente  uguale  al  rapporto  delle 
unità  sopra  definito;  parimenti  confermata  essa  risulta 
dalla  verifica  della  relazione,  stabilita  da  Maxwell  nella 
sua  teoria,  tra  l’indice  di  rifrazione  di  un  mezzo  rifran- 
gente e la  costante  dielettrica  di  questo. 

Una  delle  più  brillanti  conferme  alle  idee  di  Maxwell 
venne  dalla  scoperta,  fatta  da  Heinrich  Hertz  nel  1887, 
delle  onde  elettromagnetiche  (onde  hertziane),  che  sono 
alla  base  delle  odierne  radiocomunicazioni.  La  teoria  di 
Maxwell  conduceva,  infatti,  a prevedere  resistenza  di 
onde  elettromagnetiche  aventi  lunghezze  d’onda  molto 
superiori  a quelle  della  I.,  c la  cui  emissione  avrebbe  po- 
tuto ottenersi  con  procedimenti  puramente  elettrici;  è, 
appunto,  questo  che  la  scoperta  di  Hertz  venne  a dimo- 
strare. D'altra  parte,  la  concezione  elettromagnetica  di 
Maxwell  ha  permesso  di  riunire  in  un’unica  famiglia  tutti 
i tipi  di  radiazioni  che  vennero  man  mano  scoprendosi  tra 
il  1850  e il  1900.  Partendo  dalle  onde  hertziane,  le  cui 
lunghezze  d’onda  si  distribuiscono  su  una  gamma  che  va- 
ria dai  100  km  a una  frazione  di  mm.  troviamo  successi- 
vamente, nell'ordine  delle  lunghezze  d’onda  decrescenti, 
le  radiazioni  infrarosse  (v.  infrarossi  raggi),  lo  spettro 
visibile  (le  cui  lunghezze  d'onda  vanno  da  8/10.000  a 
4/10.000  di  mm),  le  radiazioni  ultraviolette  (v.  ultravio- 
letti raggi),  e,  infine,  i raggi  X (v.  raggi  roentgen)  e i 
raggi  y dei  corpi  radioattivi  (v.  radioattività),  le  cui  lun- 
ghezze d’onda  sono  inferiori  ad  l/ 1.000.000  di  mm. 
Tutta  questa  immensa  gamma  di  radiazioni  è formata  da 
onde  elettromagnetiche,  e,  se  le  proprietà  delle  diverse 
radiazioni  differiscono  dall’una  all’altra,  ciò  dipende  uni- 
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camente  dal  fatto  che  ciascuna  di  esse  corrisponde  a lun- 
ghezze d'onda  diverse. 

La  sintesi  realizzata  da  Maxwell  è stata  completata  da 
H.  A.  Lorentz  e dai  suoi  seguaci,  introducendo  nel  qua- 
dro della  teoria  elettromagnetica  la  concezione  della 
struttura  corpuscolare  dell'elettricità.  La  teoria  degli  elet- 
troni di  Lorentz  ha  fornito  una  rappresentazione,  im- 
pressionante per  la  sua  precisione,  della  modalità  se- 
condo la  quale  si  effettuano  le  azioni  e le  reazioni  tra  le 
radiazioni  e le  particelle  elettrizzate  contenute  nella  ma- 
teria (v.).  Essa  ha  permesso  di  elaborare  una  teoria  del- 
l’emissione c dell'assorbimento  delle  radiazioni,  che  ap- 
parve, verso  il  1900,  del  tutto  soddisfacente,  c di  otte- 
nere una  formula  di  dispersione  (variazione  dell'indice  di 
rifrazione  di  un  corpo  in  funzione  della  lunghezza 
d’onda)  in  accordo  con  i dati  sperimentali.  La  stessa  teo- 
ria ha  fornito  una  interpretazione  deìYeffetio  Zeeman 
normale  (azione  di  un  campo  magnetico  sull'emissione 
luminosa)  ed  ha  permesso  di  spiegare  i diversi  effetti  elet- 
tro- c magnetoottiei.  Grazie,  infine,  ai  lavori  di  Langcvin, 
ha  portato  alla  comprensione  dell'origine  del  diamagne- 
tisnto  e del  paramagnetismo  (v.  magnetismo  ed  elettro- 
magnetismo). 

La  teoria  elettromagnetica  della  I.,  completata  dalla 
teoria  degli  elettroni  di  Lorentz  e,  in  seguito,  dalla  teoria 
della  relatività  di  Einstein  (di  cui  non  possiamo  occuparci 
qui),  sembrò,  dunque,  in  grado  di  fornire  una  assai  sod- 
disfacente rappresentazione  di  tutti  i fenomeni  nei  quali 
interviene  la  1. 

Il  quadro,  tuttavia,  presentava  ancora  qualche  ombra. 
In  particolare,  le  leggi  empiriche  ottenute  da  Balmer, 
Rydberg,  Ritz  et  al.,  per  rappresentare  le  frequenze  delle 
righe  spettrali  degli  elementi  (v.  spettroscopia)  non  tro- 
vavano alcuna  interpretazione  nel  quadro  delle  idee  di 
Lorentz.  Inoltre,  la  teoria  ammessa  riguardo  all'emissione 
c all'assorbimento  delle  radiazioni  portava  ad  una  riparti- 
zione spettrale  dell'energia  nell’emissione  del  corpo  nero, 
che  risultava  in  piena  contraddizione  con  l’esperienza. 
Infine,  come  precisato  sotto,  V effetto  fotoelettrico  (v.  fo- 
toelettricità) scoperto  da  Hertz  nel  1887  obbediva,  se- 
condo le  idee  correnti,  a leggi  incomprensibili. 

Nel  1900,  Max  Planck,  cercando  di  ottenere  una  legge 
sperimentalmente  esatta  per  l’irraggiamento  del  corpo 
nero,  introdusse  l 'ipotesi  dei  quanti,  secondo  la  quale  un 
oscillatore  elettronico  armonico  di  frequenza  v non  può 
emettere  o assorbire  l'energia  raggiante  se  non  per 
«quanti»  di  valore  Av.  dove  h è il  celebre  quantum  d'a- 
zione di  Planck  (A=6,6  IO-*7  erg/sec). 

Il  successo  dell'ipotesi  di  Planck,  che  lo  condusse  a 
trovare  una  forma  ben  verificata  dall’esperienza  della  ri- 
partizione  spettrale  dell’energia  nell’irraggi amento  nero, 
portava  naturalmente  a pensare  che  in  tutti  gli  irraggia- 
menti, c in  particolare  nella  1.  visibile,  vi  siano  delle  con- 
centrazioni di  energia:  ci  vediamo,  in  tal  modo,  riportati 
ad  una  concezione  corpuscolare  della  1..  in  contraddizione 
flagrante  con  le  rappresentazioni  ondulatorie  di  Fresnel  e 
di  Maxwell  che,  per  altro  verso,  avevano  dato  così  buona 
prova. 

Davanti  a questa  conseguenza  delle  sue  stesse  idee, 
Planck  aveva  arretrato.  Fu  Einstein  che,  nel  1905,  nella 
sua  teoria  dei  quanti  dì  fu  il  primo  a proclamare  la  ne- 
cessità di  ritornare,  entro  una  certa  misura,  ad  una  teoria 
corpuscolare  della  1.  Egli  dimostrò  che  in  tal  modo  si  ot- 
tiene una  spiegazione  assai  semplice  delle  leggi,  para- 
dossali dal  punto  di  vista  classico,  dell’effetto  fotoelet- 
trico’. La  concezione  di  Einstein  fu,  dapprima,  vivace- 
mente combattuta  in  quanto  fu  facile  a Lorentz,  e ad  al- 
tri, dimostrare  che  essa  appariva  incompatibile  con  la 


teoria  ondulatoria  della  1.  e,  per  conseguenza,  inconcilia- 
bile con  le  verifiche,  innumeri  e di  estrema  precisione, 
che  lo  studio  dei  fenomeni  di  interferenza  e di  diffrazione 
aveva  apportato  a tale  teoria.  Nondimeno,  l'esistenza  dei 
quanti  di  /.,  che  non  tardarono  ad  essere  designati  col 
nome  di  fotoni,  veniva  ad  essere  progressivamente  con- 
fermata. Anzitutto,  nella  sua  celebre  teoria  dell'atomo, 
Niels  Bohr,  nel  1913,  giungeva  a rendere  conto  delle 
leggi  empiriche  che  forniscono  le  frequenze  delle  righe 
spettrali  emesse  dai  differenti  atomi  e apriva,  cosi,  le 
porte  del  mondo  atomico:  ora,  per  ottenere  questo  bril- 
lante risultato,  Bohr  aveva  dovuto  ammettere  che  l'a- 
tomo, quando  passa  bruscamente  da  uno  dei  suoi  stati 
stazionari  ad  un  altro,  emette  (o  assorbe)  energia  ra- 
diante sotto  la  forma  di  un  fotone  della  radiazione  irrag- 
giata (o  incidente).  La  legge  che  segna  il  limite  dello 
spettro  continuo  di  un  tubo  a raggi  X,  la  scoperta  dei  fe- 
nomeni di  diffusione  conosciuti  sotto  il  nome  di  effetto 
Compton  e di  effetto  Raman  hanno  apportato,  in  seguito, 
prove  ulteriori,  e ancor  più  dirette,  sulla  esistenza  dei 
fotoni.  Come  conciliare,  allora,  tale  esistenza  con  la  ne- 
cessità di  conservare,  soprattutto  per  la  spiegazione  dei 
fenomeni  di  interferenza  c di  diffrazione,  le  immagini  e i 
calcoli  suggeriti  dalla  teoria  delle  onde  luminose? 

L'unica  maniera  per  uscire  da  tale  difficoltà  consisteva 
nel  realizzare  una  qualche  sintesi  che  amalgamasse  il 
punto  di  vista  corpuscolare  con  il  punto  di  vista  ondula- 
torio. Tale  sintesi  doveva  dare  ragione  dei  seguenti  fatti: 
ogni  qualvolta  una  radiazione  cede  energia  alla  materia, 
o ad  essa  ne  sottrae,  questo  scambio  può  descriversi 
come  risultante  dell'assorbimento  o dell’emissione  di  un 
fotone  da  parte  della  materia;  ma  qualora  si  voglia  de- 
scrivere lo  spostamento  globale  dell'energia  luminosa 
nello  spazio,  il  fenomeno  va  comparato  con  una  propaga- 
zione di  onde.  Per  precisare  il  concetto,  si  è portati  ad 
ammettere  che  il  numero  di  fotoni  suscettibili  di  essere 
rimossi  per  unità  di  volume  in  seno  ad  un’onda  luminosa 
è proporzionale  all’intensità  dell'onda. 

Una  tale  sintesi  si  è realizzata  in  seno  ad  una  teoria 
generale,  la  meccanica  ondulatoria  (v.  meccanica  quanti- 
stica), che  è riuscita  a far  combaciare  il  punto  di  vista 
delle  onde  con  quello  dei  corpuscoli  e che,  per  di  più,  è 
riuscita  ad  estendere  questa  dualità  d’aspetto  a tutti  gli 
elementi  della  materia,  portando,  cosi,  alla  previsione  del 
fenomeno  della  diffrazione  degli  elettroni.  Nel  caso  della 
I.,  però,  lo  sviluppo  della  teoria  sintetica  è stato  reso 
particolarmente  diffìcile  per  il  fatto  che  occorreva  conser- 
vare, per  l’onda  luminosa,  il  carattere  trasversale,  dedotto 
dai  fenomeni  di  polarizzazione,  e il  carattere  elettroma- 
gnetico, dimostrato  dal  successo  delle  idee  di  Maxwell. 
L’insieme  delle  proprietà  della  I.  viene,  così,  ad  essere 
attualmente  rappresentato  dalla  teoria  quantica  dei  campi 
elettromagnetici,  di  cui  la  meccanica  ondulatoria  del  fo- 
tone, sviluppata  da  de  Broglic,  costituisce  una  forma  par- 
ticolare. 

Tali  odierne  concezioni  della  1.  sono  altamente  com- 
piesse, e impossibile  sarebbe  riassumerle  in  questa  sede. 
Esse  spiegano,  ad  un  tempo,  tutte  le  proprietà  della  I.:  il 
suo  aspetto  ondulatorio  (interferenze,  diffrazione),  il  suo 
aspetto  corpuscolare  (fotoni),  il  suo  carattere  trasversale 
(polarizzazione)  e la  sua  natura  elettromagnetica.  Pos- 
siamo pensare  che  esse  rappresentino  lo  stadio  definitivo 
delle  nostre  concezioni  su  questa  grande  realtà  fisica  che 
è la  I.?  È assai  poco  probabile:  la  storia  stessa  delle  teo- 
rie della  I.  ci  ha  insegnato  che  le  nostre  conoscenze 
vanno  soggette  a continue  revisioni  e che,  nel  loro  pro- 
gresso, c'è  sempre  da  attendersi  l’avvento  di  ulteriori 
nuovi  aspetti. 
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Per  quanto  riguarda  le  azioni  biologiche  della  I.  v.  fo- 
tobiologia (VI,  1896);  Lucrn. 

V.  anche:  energia;  materia;  meccanica  quantìstica; 
ottica;  radiazioni;  visione. 

LOUIS  DE  BROGUE* 

LUCILIA  GENERE 

Nome  scientifico  di  un  genere  di  mosche  (v.),  compren- 
dente alcune  decine  di  specie  per  lo  più  largamente  di- 
stribuite. Hanno  tinte  brillanti,  verdi  o bronzee,  con  ri- 
flessi metallici;  sono  ovipare  e hanno  abitudini  coprofa- 
ghc,  saprofaghe  o floricole.  Le  larve  sono  carnivore  o co- 
profagi, occasionalmente  parassite.  Poche  specie  sono 
menzionate  come  produttrici  di  miasi  occasionali  (v. 

MIASl). 

GIUSEPPE  SACCA 

luciti 

Sin.  : fotodermatosi.  - F.  lucites . - \.  tight  reactions  of  thè 
skin;  tight  sensitivity  or  hypersensitivity  States  of  thè  skin  ; 
adverse  cutaneons  reactions  to  thè  tight.  - T.  Lichtderma- 
tosen.  - s.  dermatitis  luntmicas. 
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Definizione 

Come  luciti  o fotodermatosi  possono  essere  classificati 
tutti  quegli  stati  patologici  acuti,  subacuti  o cronici,  di 
aspetto  e rilevanza  clinici  molto  diversi,  provocati  nella 
cute,  con  meccanismo  patogenetico  vario,  senza  o con  la 
concorrenza  di  altre  cause,  dalla  porzione  dello  spettro 
elettromagnetico  che  si  estende  dall’ultravioletto  all’in- 
frarosso. 

Premesse 

Radiazioni  luminose 

Le  radiazioni  luminose  (v.  fotobiologia)  in  rapporto  alla  cui 
azione  si  verificano  di  gran  lunga  più  frequentemente  le  I.  sono 
quelle  naturali,  che  emanano  dal  sole. 

Meno  dcll’1%  dell’energia  solare  che  raggiunge  la  superficie 
terrestre  è rappresentato  da  radiazioni  U.V.  e soltanto  lo  0,2% 
è costituito  da  radiazioni  U.V.  medie  (UVB),  di  lunghezza 
d'onda  compresa  tra  280  c 320  nm,  che  sono  le  più  attive  dal 
punto  di  vista  fotobiologico  in  genere  e capaci,  per  la  loro  alta 
energia  quantica,  di  provocare  reazioni  acute  (ustione  solare) 
nella  pelle  normale.  l.c  radiazioni  U.V.  di  lunghezza  d'onda 
compresa  tra  320  e 390  nm  (radiazioni  U.V.  lunghe  o UVA), 
che  costituiscono  la  maggior  parte  delle  radiazioni  U.V.  naturali, 
come  pure  le  radiazioni  visibili  (le  cui  lunghezze  d'onda  vanno, 
approssimativamente,  da  390  a 780  nm).  possono  causare  I. 
quando  concorrano  altri  fattori  (genetici,  immunitari,  fotoscnsi- 
bilizzanti  esogeni).  Infine,  lesioni  cutanee  croniche  di  vario  tipo 
e grado,  dovute  a radiazioni  U.V.,  visibili  e I.R.,  si  possono  pro- 
durre dopo  anni  o decenni  di  esposizione  alla  luce  solare. 

Molto  più  rare  sono  le  1.  provocate  da  radiazioni  emesse  da 
sorgenti  artificiali  (generalmente  lampade  ad  arco  a vapori  di 
mercurio,  ad  elettrodi  di  carbonio  oppure  fluorescenti,  ad  incan- 
descenza). le  quali  erogano  spettri  differenti,  alcuni  molto  simili 
alla  luce  naturale  (lampade  «solari»),  altri  più  ristretti,  caratte- 


rizzati da  radiazioni,  fortemente  eritematogene,  di  lunghezza 
d'onda  inferiore  a 280  nm  (radiazioni  U.V.  brevi  o UVC).  In 
determinati  soggetti  e condizioni  possono  risultare  patogene  an- 
che radiazioni  visibili  e UVA  emesse  da  lampade  per  illumina- 
zione. 

Assorbimento  cutaneo  delle  radiazioni  luminose 
Anche  nei  confronti  delle  radiazioni  luminose  la  cute  ha  svilup- 
pato un  sistema  di  difesa  specializzato.  La  superficie  ineguale 
della  cute  e la  sua  struttura  pluristratifìcata.  morfologicamente  e 
chimicamente  complessa  (v.  tegumentario  sistema),  la  fanno 
comportare  come  uno  schermo  e un  filtro  parziali  nei  confronti 
delle  radiazioni  luminose,  delle  quali  riduce  selettivamente  La 
penetrazione  mediante  fenomeni  di  riflessione,  dispersione  e 
assorbimento.  Le  radiazioni  visibili  e I.R.  vengono  copiosamente 
riflesse  dalla  superficie  cutanea  e in  parte  dal  contesto  dello 
strato  corneo,  la  cui  asportazione  riduce  di  molto  questa  azione 
protettiva.  Minore,  e diversa  secondo  la  razza  (30-40%  nella 
bianca,  16%  nella  negra),  è la  riflessione  delle  UVA,  molto  esi- 
gua quella  delle  radiazioni  di  lunghezza  d'onda  inferiore  a 320 
nm.  Una  parte  notevole  di  queste  ultime  è invece  dispersa  dalle 
molteplici  intcrfacie  cellulari  dello  strato  corneo,  da  quelle  cel- 
lulari e nucleo-citoplasmatiche  del  malpighiano,  dai  granuli  di 
cheratoialina,  dai  tonofilamcnti  c dai  melanosomi.  I costituenti 
chimici  di  dette  strutture  (ac.  urocanico,  lipidi,  fosfolipidi,  poli- 
peptidi  e,  in  particolare,  proteine  costituite,  oltre  che  da  cistina, 
da  aminoacidi  aromatici)  assorbono  inoltre,  soprattutto  nello 
strato  corneo  (cheratine)  e in  minor  misura  nel  malpighiano 
(nudeoproteine),  la  maggior  parte  delle  radiazioni  U.V'.  più  ric- 
che di  energia. 

L’assorbimento  delle  radiazioni  è condizione  necessaria  al  ve- 
rificarsi del  processo  fotochimico  (v.  fotochimica). 

L'assorbimento  comporta  alterazioni  funzionali  e morfologiche 
della  cute,  proporzionali  all’entità  della  reazione  fotochimica  che 
ad  esso  consegue.  Tuttavia  l’assorbimento  delle  UVB  c delle 
UVC  da  parte  degli  strati  cutanei  superficiali  riduce  il  danno 
delle  strutture  più  vitali  e vulnerabili,  in  particolare  dei  nuclei 
delle  cellule  germinativo- melanocitichc  c del  derma  papillare. 
Queste  radiazioni  vengono  assorbite  in  misura  cospicua  dalla 
melanina,  capace  di  neutralizzare  i radicali  liberi  nocivi  «cattu- 
rando» prontamente  l'energia  liberata  dalle  molecole  eccitate 
nel  ritorno  allo  stato  fondamentale.  L'effetto  protettivo  della 
melanina  è proporzionale  aH’abbondanza,  alla  grossezza  c alla 
dispersione  dei  melanosomi  nei  chcratinociti:  nella  razza  negra 
la  protezione  è pressoché  integrale,  nella  bianca  invece  una  per- 
centuale variabile  di  radiazioni  di  lunghezza  d'onda  inferiore  a 
320  nm  (dal  5 al  15%  per  la  pelle  del  dorso)  raggiunge  il  derma 
superficiale.  Le  radiazioni  di  300  nm  arrivano  alla  profondità  di 
0.1  mm.  dove  sono  assorbite  anche  dal  plesso  vascolare.  Le 
UVA,  le  radiazioni  visibili  c quelle  I.R.  penetrano  anche  oltre; 
le  ultime  si  spingono  più  profondamente  c,  con  un  massimo  del 
99%  per  le  lunghezze  d’onda  vicine  al  rosso  (750  nm),  raggiun- 
gono anche  gli  strati  profondi  del  derma,  passando  in  parte  nel- 
l’ipoderma. Le  radiazioni  visibili  e quelle  I.R.  si  convertono  nel 
tegumento  in  energia  termica:  dato  il  basso  rendimento  quan- 
tico, esse  sono  lontane  dal  determinare  le  reazioni  fotochimiche 
acute  che  conseguono  all’assorbimento  delle  UVC  e delle  UVB. 
ma  la  loro  azione  cumulativa  nel  tempo  si  dimostra  tutt’altro  che 
priva  di  conseguenze  patologiche  per  le  strutture  connettiva)! 
assorbenti. 

La  cute  si  protegge  dall’azione  nociva  delle  radiazioni  U.V. 
anche  mediante  la  riparazione  enzimatica  ( excision  repair)  del 
DNA  e la  sua  rigenerazione,  mediante  la  cosiddetta  fotoriattiva- 
zionc  c il  processo  di  riparazione  postrcplicazionale,  efficaci  en- 
tro certi  limiti  di  dose  radiante  assorbita. 

L'esposizione  alle  radiazioni  luminose  induce  inoltre  nella  cute 
un  «fotoadattamento»,  consistente  in  un'incremento  della  mela- 
nogencsi  e in  un'tpcrplasia  del  corneo  e del  malpighiano. 

Classificazione 

È utile,  ai  fini  pratici,  distinguere  anzitutto  le  reazioni 
patologiche  della  cute  precedentemente  in  condizioni 
normali  ( reazioni  da  fotosensibilità  fisiologica)  dalle  rea- 
zioni che  si  verificano  nella  cute  in  qualche  modo  già 
modificata  e più  o meno  specificamente  predisposta  (rea- 
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doni  da  fotosensibilità  abnorme).  Nel  primo  caso  si  parla 
di  fototraumatismo  (acuto  e cronico);  nel  secondo  caso 
può  trattarsi:  di  fotosensibilizzazione  (non  allergica)  per 
la  presenza  nella  cute  di  sostanze  fotosensibilizzanti;  di 
fotoallergia ; di  deficienza  dei  dispositivi  di  difesa  biologica 
della  cute  dalle  radiazioni  U.V.;  di  I.  a patogenesi  nota 
solo  parzialmente,  incerta  o ignota ; della  fotosensibilità 
abnorme  di  alcune  dermatosi  o che  si  presenta  nel  corso 
di  alcune  malattie. 

Sintomatologia  ed  etiopatogenesi 

Luciti  fototraumatiche 

Nella  fotosensibilità  fisiologica  l’energia  radiante  è assor- 
bita direttamente  dagli  clementi  del  sistema  biologico 
cutaneo,  dai  quali  ha  inizio  la  serie  dei  fenomeni  patolo- 
gici, proporzionali  direttamente  alla  dose,  inversamente 
alla  lunghezza  d'onda,  allo  spessore  dello  strato  corneo  e 
al  contenuto  in  melanina  dell'epidermide. 

I.  Luciti  fototraumatiche  acute.  - Evidente  effetto 
acuto  delle  radiazioni  luminose  sulla  pelle  è Veniamo. 
Con  lampada  di  quarzo  a vapori  di  mercurio  ad  alta 
pressione  il  massimo  di  risposta  critematosa  si  ha  con  una 
lunghezza  d'onda  di  297  nm  (un  secondo  picco,  meno 
elevato,  si  ha  tra  257  e 260  nm).  Nella  luce  solare  le  ra- 
diazioni più  eritemogene  sono  quelle  tra  300  e 307  nm. 
Soltanto  dosi  molto  elevate  di  radiazioni  solari  di  lun- 
ghezze d’onda  comprese  tra  320  e 420  nm  sono  in  grado 
di  produrre  un  lieve  eritema.  Latenza,  acme,  durata  e to- 
nalità cromatica  dell’eritema  attinico  variano  con  la  lun- 
ghezza d'onda:  esso  è.  ad  es.,  più  precoce,  meno  persi- 
stente c roseo  per  lunghezze  d'onda  inferiori  a 290  nm. 

Classica  manifestazione  fototraumatica  acuta,  dovuta 
quasi  esclusivamente  a radiazioni  di  290-320  nm  (spettro 
eritemogeno  solare),  è Veri  tema  solare,  del  quale  si  di- 
stinguono vari  gradi.  Preceduto  da  una  precoce,  lieve  ed 
effimera  iperemia  calorica,  nettamente  circoscritto  alle 
parti  scoperte,  compare  dopo  un  periodo  di  latenza  va- 
riabile secondo  la  dose  ricevuta.  Di  colorito  rosso-vivo, 
leggermente  edematoso,  cocente  c pruriginoso,  l’eritema 
raggiunge  l’acme  dopo  alcune  ore  per  regredire  in  2-3 
giorni.  Seguono  desquamazione  e pigmentazione  della 
cute  interessata.  Per  irradiazione  via  via  più  intensa  o più 
prolungata,  si  hanno  colorito  rosso  più  cupo,  edema  più 
pronunciato,  punteggiatura  emorragica,  formazione  di 
vescicole  e,  per  confluenza,  di  bolle  e flittene  (fig.  1). 
Sono  stati  segnalati  fenomeni  generali  talora  gravissimi. 

Le  alterazioni  istologicamente  rilevatali  nel  malpighiano  già 
dopo  poche  ore  consistono  in  edema  inter-  e intracellulare,  nella 
comparsa  di  glicogeno  negli  strati  inferiori  c in  quelli  superiori, 
di  disperatosi  a carico  di  singoli  chcratinociti,  che  presentano 
citoplasma  omogeneo  cosinotelo  e nucleo  picnotico  (sunbum 
celb).  Nel  derma  si  osservano  iperemia  papillare  e subpapillare, 
necrosi  delle  cellule  cndotcliali,  afflusso,  fuoruscita  c accumulo 
interstiziale  di  granulociti  neutrofìli  e.  in  un  secondo  tempo,  pre- 
valentemente di  eosinofili.  Su  cute  già  pigmentata.  invece,  dosi 
eritemogene  provocano  unicamente  i già  detti  fenomeni  dischc- 
ra tosici  isolati  e parcellari. 

La  patogenesi  dell'eritema  attinico  è lungi  dall'essere 
chiarita,  non  essendo  ancora  stabilite  la  natura  né  l’effet- 
tiva responsabilità  di  eventuali  mediatori  liberati  nell’epi- 
dermide e successivamente  diffusi  nel  derma  superficiale, 
né  delle  sostanze  formatesi  per  lesione  diretta  delle  cel- 
lule cndotcliali  o dei  leucociti  stravasati. 

A parte  la  leggera  pigmentazione  immediata  (imme- 
diate pigment  darkening)  della  durata  di  poche  ore  (deri- 
vante dall'azione  di  radiazioni  calorifiche,  visibili  e U.V. 


Fig.  1.  L.  acuta.  ( Cli- 
nica Dermatologica, 
Univ.  di  Torino). 


e dovuta  all'ossidazione  dei  radicali  liberi  delle  grosse 
molecole  ‘di  melanina  incolore  preformata  e alla  migra- 
zione nei  cheratinociti  dei  melanosomi  melanizzati  già 
esistenti),  la  conseguenza  abituale  dell’eritema  solare  é 
una  pigmentazione  bruna  metanica  più  tardiva,  molto  più 
persistente,  che  s’intensifica  col  ripetersi  dell'esposizione 
e varia  molto  nei  diversi  individui.  Ouesta  pigmentazione 
asecondaria»  è dovuta  allo  espettro  mclanogenetico», 
nel  quale  rientrano  non  solamente  le  radiazioni  dello 
spettro  eritemogeno.  ma  anche  radiazioni  U.V.  lunghe  e 
radiazioni  visibili  sino  a 500  nm.  Per  la  loro  azione  si  ve- 
rificano ipertrofìa  c proliferazione  dei  mclanociti.  svi- 
luppo delle  espansioni  dendritiche,  incremento  dell’atti- 
vità tirosinasica,  formazione  di  melanosomi  metanizzati  c 
trasferimento  degli  stessi  ai  cheratinociti  adiacenti. 

2.  Luciti  fototraumatiche  croniche.  - L'esposizione 
abituale,  prolungata  per  anni,  alla  luce  solare,  induce 
lentamente  nella  cute  della  razza  bianca  profonde  altera- 
zioni distrofico-displastiche  e degenerative,  che  costitui- 
scono. concorrendovi  anche  l’azione  degli  agenti  atmo- 
sferici, i quadri  anatomocliniri  descritti  da  tempo  come 
cute  dei  marinai  c cute  dei  contadini.  La  pqllc  si  presenta 
variegata,  discromica,  secca,  anelastica,  fon  angettasic  e 
focolai  eritemato-cheratosici  o verrucoidi  (cheratosi  so- 
lari) caratterizzati  dalla  tendenza  alla  trasformazione 
neoplastica.  Responsabili  di  queste  alterazioni  sono  es- 
senzialmente le  UVB,  anche  se  le  UVA  non  possono 
considerarsi  innocue. 

Istologicamente  l'epidermide  risulta  assottigliata  c displastica; 
il  derma  subcpidcrmico,  privo  di  rilievi  papillari,  è trasformato 
in  una  sottile  striscia  di  connettivo  sclerotico.  Di  tipo  diverso 
sono  le  modificazioni  morfologiche  e tintoriali  che  colpiscono  il 
terzo  o la  metà  superiori  del  derma  sottostante.  Si  tratta  di  una 
diffusa  metamorfosi  del  connettivo,  con  perdita  del  regolare  or- 
dinamento c della  eosinofilia  dei  fasci  collageni,  sostituiti  a tratti 
da  blocchi  di  materiale  granulare  amorfo  c leggermente  basofilo. 
ove  le  colorazioni  per  l'elastina  mettono  in  evidenza  densi  in- 
trecci di  corte,  grossolane,  irregolari  fibre  orccinofilc;  il  reticolo 
argcntofilo  è totalmente  scomparso.  La  derivazione  di  questo 
materiale  non  è sicuramente  accertata:  esso  ha  la  morfologia  ul- 
trastrutturale dell'elastina  ed  è digerito  dall'elastasi  ma  non  dalla 
tripsina  né  dalla  collagenasi. 

L'accumulo  di  materiale  elastotico  costituisce  il  dato 
anatomopatologico  saliente  in  tutte  le  sindromi  elastotiche 


2391 


2392 


Digitized  by  Google 


LUCITI 


solari,  fondamentalmente  contrassegnate,  dal  punto  di 
vista  clinico,  da  un  ispessimento  diffuso  o a focolai  della 
cute  esposta,  che  appare  attraversata  da  profonde  rughe, 
di  colorito  gialliccio  o bruno-grigiastro.  Sono  state  così 
descritte  la  pelle  romboidale  della  nuca,  Velasi  orna  diffuso 
(Dubrcuilh),  la  pelle  citrina  (Milian),  le  placche  collagene 
del  dorso  delle  mani,  Velastoidosi  nodulare  a cisti  e come- 
doni. A proposito  di  questi  ultimi  va  ricordato  che  le  ra- 
diazioni U.V.  possono  favorire  la  formazione  di  come- 
doni potenziando  la  «comedogenicità»  del  sebo  (Mills  et 
al.,  1978),  onde  si  spiega  il  peggioramento  che  si  può 
osservare  in  ca.  1/5  dei  soggetti  acneici  dopo  esposizioni 
a radiazioni  U.V'.  naturali  o artificiali. 

Un  certo  grado  di  metamorfosi  clastotica  è presente 
nella  erythrosis  interfoUicularis  colli  (Leder);  essa  è cospi- 
cua, anche  se  piuttosto  superficiale,  nella  cheilite  cronica 
auinica.  nella  quale  il  margine  libero  delle  labbra  — so- 
prattutto del  labbro  inferiore  — si  mostra  secco,  papira- 
ceo, ipercheratosico;  su  di  esso  è relativamente  frequente 
lo  sviluppo  di  tumori.  Alterazioni  degenerative  diverse 
dalla  elastoidosi  ma  spesso  associate  ad  essa  possono  es- 
sere provocale  dalle  radiazioni  solari  su  un  terreno  gene- 
tico predisposto,  come  accade  nello  pseudomilio  colloide 
e nella  degenerazione  colloide  della  pelle. 

Luciti  da  fotosensibilizzazione  non  allergica 

Dette  anche  1.  indirette  o mediate,  sono  dovute  all'ab- 
norme  presenza  nella  cute  di  sostanze  capaci  di  assorbire 
specificamente  determinate  radiazioni.  L’energia  così  ac- 
quisita viene  trasferita  al  substrato  biologico  che  viene 
conseguentemente  danneggiato.  Divengono  in  tal  modo 
patogene  per  la  pelle  non  soltanto  dosi  di  radiazioni 
UVB  normalmente  tollerate  senza  danno,  ma  anche 
UVA  e radiazioni  visibili,  con  effetti  strettamente  condi- 
zionati dallo  spettro  d’assorbimento  delle  molecole  foto- 
reattive.  In  casi  piuttosto  rari  queste  possono  formarsi 
nell'organismo  (fotosensibilizzazione  endogena ) ; molto 
più  frequentemente  fanno  parte  di  prodotti  naturali,  e 
soprattutto  sintetici,  che  con  varia  modalità  raggiungono 
la  pelle  (fotosensibilizzazione  esogena). 

1.  Fotosensibilizzazione  endogena.  - È accertata  sola- 
mente in  rapporto  ad  anomalie  del  metabolismo  delle 
porfirinc  (v.  porfirie). 

2.  Fotosensibilizzazione  esogena.  - Le  I.  acute  c croni- 
che che  riconoscono  questa  patogenesi  (I.  fototossiche 
propriamente  dette)  hanno  in  comune,  salvo  rare  ecce- 
zioni, le  caratteristiche  di  restare  limitate  alle  aree  cuta- 
nee scoperte  e di  guarire  se  si  eliminano  l’esposizione  alla 
luce  o l’agente  fotosensibilizzante.  Ouesto  raggiunge  la 
cute  attraverso  il  circolo  o per  contatto  diretto.  Alla  sua 
concentrazione  nel  tessuto  — oltreché  alla  dose  radiante 
ricevuta  — è legata  l’intensità  della  reazione,  la  quale 
può  manifestarsi  immediatamente  (sostanze  fotodinami- 
chc  propriamente  dette)  o anche  dopo  molte  ore  dall'e- 
sposizione alla  luce  e dopo  un  tempo  molto  variabile 
dalla  prima  introduzione  o dal  primo  contatto  con  l’a- 
gente fotosensibilizzante. 

Le  dermatiti  fototossiche  acute  compaiono  alla  prima 
esposizione  alla  luce  e ricalcano,  esagerandola,  la  risposta 
fototraumatica.  Lo  spettro  d'assorbimento  può  riguardare 
una  banda  molto  estesa  di  radiazioni,  dalle  UVB  alla  luce 
visibile,  ma  più  comunemente  è compreso  nell'ambito 
delle  UVA. 

Le  reazioni  fotodinamiche  propriamente  dette,  che 
hanno  luogo  soltanto  in  presenza  di  O*,  possono  essere 
provocale  da  vari  coloranti  (fluoresceina  e derivati,  quale 
l’eosina;  derivati  deU'acridina;  blu  di  metilene).  Il  fotoe- 


ritema può  comparire  immediatamente  dopo  o anche 
durante  una  debole  irradiazione.  L’uso,  un  tempo,  di  de- 
rivati acridinici  per  via  endovenosa  permetteva  l’osserva- 
zione di  immediate  violente  1.,  talora  ipertermiche  ( colpo 
di  sole  acridinico).  Un  meccanismo  fotodinamico  per 
contatto  è invece  da  ammettere  per  alcune  delle  cheiliti 
del  bordo  libero  del  labbro,  dovute  a lapis  cosmetici 
contenenti  eosina  o altro  derivato  della  fluoresceina.  Per 
quanto  riguarda  il  catrame  e i suoi  prodotti  di  distilla- 
zione (contenenti  sostanze  fotosensibilizzanti  varie),  è da 
ricordare  una  particolare  I.  fotodinamica  acuta  professio- 
nale da  contatto  (riproducibile  sperimentalmente  con 
UVA)  che  determina  eruzioni  eritematose  e talora  pon- 
foidi  in  corrispondenza  del  viso,  degli  avambracci  e del 
dorso  delle  mani.  Preceduta  da  tipiche  sensazioni  cutanee 
urenti  e puntone  (smartt),  essa  si  manifesta  dopo  una 
latenza  di  3-4  settimane  dall’inizio  del  contatto  coi  pro- 
dotti fumosi,  che  devono  accumularsi  nella  pelle  in  quan- 
tità sufficiente  per  sensibilizzarla.  Un  processo  fototossico 
cronico  da  catrame  e derivati,  idrocarburi,  oli  minerali, 
cosmetici  ed  altre  sostanze  ha  parte  importante  nella  ge- 
nesi della  melanodermite  tossica  di  Hoffman-Haberman 
(v.  melanosi  di  riehl)  c forse  in  casi  di  eritrosi  pigmen- 
taria periboccale  di  Brocq. 

Indipendente  da  attività  ossidante  è invece  la  fotoscn- 
sibilizzazione  da  parte  di  sostanze  del  gruppo  delle  furo- 
cumarine  contenute  in  varie  specie  di  piante  (special- 
mente ombrellifere  e rutacee).  Di  queste  fitofotoderma - 
liti,  favorite  da  condizioni  ambientali  e individuali  (umi- 
dità e iperemia  della  cute),  sono  note  da  tempo  la  der- 
matite striata  bollosa  pratense,  che  riproduce  sulla  pelle 
esposta  al  sole  lo  stampo  dei  vegetali  coi  quali  essa  era 
venuta  precedentemente  a contatto  e la  dermite  pigmen- 
taria da  acqua  di  colonia,  causata  dal  bergaptene  conte- 
nuto nell'olio  di  bergamotto  c da  altri  profumi,  nella 
quale  la  pigmentazione  evoca  le  modalità  dcU'awcnuto 
contatto  e può  essere  «digitata»  oppure  «a  colata»  «a 
ciondolo».  La  pigmentazione  che  segue  il  fotoeritema  da 
furocumarine  può  essere  più  o meno  intensa. 

Un  meccanismo  fototossico  non  è da  escludere  per  un 
numero  ristretto  delle  fotoreazioni  provocate  dalla  som- 
ministrazione per  via  generale  o dai  contatto  epicutaneo 
di  sulfamidici,  fenotiazine  (dorpromazina!),  clorotiazide  e 
soprattutto  tetracicline.  Di  queste  ultime  è in  particolare 
la  dcmctilclorotctracidina  che  determina  la  comparsa  con 
una  certa  frequenza  di  I.  a carattere  fototossico.  Salvo  ec- 
cezioni esse  insorgono  entro  alcune  ore  dall’esposizione 
alla  luce  e solo  dopo  qualche  giorno  di  somministrazione 
di  dosi  quotidiane  medie  (600  mg)  o dopo  periodi  molto 
più  lunghi  se  vengono  somministrate  dosi  minori.  La  con- 
centrazione nella  cute  è quindi  fattore  fondamentale. 
Nella  produzione  delle  reazioni  infiammatorie  provocate 
da  queste  sostanze  fotosensibilizzanti  è da  attribuire  un 
ruolo  importante  alle  prostaglandine  (Lord  et  al.,  1978). 

Carattere  fototossico  cronico  hanno  le  non  comuni 
dermatiti  pseudoporfiriche  che  possono  presentarsi  in  sog- 
getti sottoposti  alla  somministrazione  per  mesi  o anni  di 
tetraciclina  cloridrato  ed  espostisi  per  mesi  alla  luce  so- 
lare. Le  manifestazioni,  che  ricordano  quelle  della  porfi- 
ria  cutanea  tarda,  sono  rappresentate  essenzialmente  da 
fragilità  cutanea  (che  può  persistere  anche  per  mesi  dopo 
la  sospensione  dell'antibiotico)  c bolle,  specialmente  fre- 
quenti sul  dorso  delle  mani.  Le  lesioni  istologiche  consi- 
stono in  distacco  dermoepidcrmico  con  messa  a nudo 
delle  papille,  per  alterazione  della  membrana  basale  che, 
come  le  pareti  dei  vasi  ed  il  connettivo  pervasale  della 
rete  cutanea  superficiale,  presenta  deposito  di  materiale 
paS-positivo  resistente  alla  diastasi  e di  IgG.  Ouesto  raro 
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tipo  di  1.  è stato  osservato  anche  in  seguito  a sommini- 
strazione di  diamino-difcnil-solfonc  e di  ac.  nalidixico. 
Aspetto  pellagroide  ha  invece  la  dermatite  fototossica  ac- 
compagnata da  stomatite  segnalata  in  seguito  all'uso  di 
un  coleretico,  il  moquizone. 

Luciti  allergiche 

Si  ammette  che  la  luce  possa  alterare  le  caratteristiche 
antigeniche  di  alcuni  costituenti  cutanei,  quali  le  proteine 
c gli  acidi  nucleici,  rendendo  così  possibile  una  reazione 
immunitaria  nei  loro  confronti.  Nella  cute  umana,  in  sog- 
getti specificamente  predisposti,  la  luce  sarebbe  in  grado 
di  provocare  la  formazione  di  autoantigeni  e conseguen- 
temente di  autoanticorpi,  i quali  in  seguito  ad  un'ulte- 
riore irradiazione  darebbero  luogo  alle  manifestazioni 
patologiche  (fotoallergia  diretta).  Molto  più  frequente- 
mente fenomeni  allergici  si  producono,  con  meccanismo 
ancora  più  complesso,  in  presenza  di  una  sostanza  foto- 
sensibilizzante  di  origine  esogena  (fotoallergia  mediata ), 
capace  di  scatenare  le  manifestazioni  talora  indipenden- 
temente da  un'ulteriore  irradiazione.  Le  1.  allergiche  non 
compaiono  alla  prima  esposizione  alla  luce,  ma  dopo  un 
intervallo  di  giorni  o settimane  dalla  irradiazione  sensibi- 
lizzante, intervallo  necessario  al  costituirsi  dell'ipersensi- 
bilità immunitaria,  trascorso  il  quale  esse  insorgono  dopo 
un'irradiazione  scatenante,  anche  esigua,  quasi  immedia- 
tamente (ipersensibilità  immediata)  o dopo  un  ulteriore 
periodo  di  latenza  (ipersensibilità  ritardata).  Tendono 
generalmente  ad  estendersi  oltre  le  arce  irradiate  e non 
di  rado  a cronicizzare,  spesso  attraverso  episodi  di  riac- 
censione spontanea,  prolungandosi  per  mesi  o per  anni, 
senza  lasciare  esiti  pigmentari. 

1.  Fotoallergia  diretta.  - È dimostrata  soltanto  per  al- 
cuni dei  già  rari  casi  di  orticaria  solare,  nei  quali  si  ha 
positività  del  trasporto  passivo  alla  Prausnitz-Kustner  c 
specialmente  del  test  «rovesciato». 

In  quest'ultimo  caso  l'irradiazione  luminosa  nel  soggetto  sano 
precede  l'iniezione  intradermica  di  siero  del  malato,  escludendo 
l’eventuale  trasporto  col  siero  stesso  di  un’ipotetico  agente  foto- 
dinamico e dimostrando  che,  per  effetto  delle  radiazioni  U.V., 
nella  cute  di  qualsiasi  soggetto  si  formano  sostanze  le  quali 
hanno  però  qualità  di  allergene  soltanto  per  alcuni  individui  spe- 
cificamente predisposti.  Il  fattore  trasportabile  col  siero  dei  ma- 
lati è termolabile  (inattivato  se  U siero  è tenuto  a 56  °C  per 
1 h),  quindi  con  le  caratteristiche  degli  anticorpi  umani  cutisen- 
stilizzanti,  costituiti  prevalentemente  da  IgE  (Sams.  1970). 
Detto  trasporto  rovesciato  riesce  soltanto  nei  soggetti  nei  quali 
le  manifestazioni  sono  riproducibili  con  UVB,  per  i quali  sol- 
tanto sembra  quindi  giustificato  parlare  di  vera  e propria  fotoal- 
lergia. 

L’orticaria  solare  compare  generalmente  all’inizio  del- 
l’estate o in  primavera,  dopo  le  prime  esposizioni  al  sole 
e dopo  pochi  minuti  dall’inizio  della  esposizione  scate- 
nante. Preceduti  da  un’eritema  pruriginoso  si  formano  in 
una  zona  esposta  (specie  se  abitualmente  coperta)  uno  o 
più  ponfi,  con  alone  critcmatoso,  a limiti  frastagliati,  che 
tendono  ad  estendersi  alle  aree  protette.  Le  manifesta- 
zioni scompaiono  dopo  ca.  1 h e si  attenuano  nel  corso 
della  stagione  per  recidivare  negli  anni  successivi. 

2.  Fotoallergia  mediata.  - Le  reazioni  fotoallergiche 
mediate  sono  dovute  ad  agenti  esogeni  (di  solito  provvisti 
anche  di  capacità  fototossica),  che  agiscono  in  seguito  a 
somministrazione  sistemica  (farmaci)  o,  più  frequente- 
mente, a contatto  epicutaneo  (farmaci,  disinfettanti,  pre- 
parati cosmetici,  etc.). 

Sia  pure  con  modalità  diverse  da  prodotto  a prodotto,  la  for- 
mazione di  fotoantigeni  nella  cute  per  effetto  combinato  di  un 


agente  esogeno  fotoscnsibilizzante  e della  luce  è stata  schemati- 
camente ricondotta  o alia  trasformazione  chimica  dell'agente 
stesso  o del  substrato  biologico  (vettore  proteico)  o di  entrambi. 
Con  la  formazione  di  fotoprodotti  a funzione  aptenica  stabili  si 
spiegherebbe  l’insorgenza  della  reazione  allergica  senza  bisogno 
di  un’esposizione  scatenante  alla  luce,  che  sarebbe  invece  ne- 
cessaria quando  il  fotoprodotto  è instabile  e deve  quindi  rifor- 
marsi ogni  volta  sotto  lo  stimolo  radiante. 

Le  1.  allergiche  da  somministrazione  orale  o parenterale 
di  sulfamidici  antibatterici  (oggi  più  rare),  antidiabetici 
(sulfanilurcc)  e diuretici  (clorotiazidi)  hanno  aspetto  cli- 
nico generalmente  eczcmatoidc,  in  qualche  caso  morbil- 
liformc  o scarlattiniforme,  o anche  (cloro-  e idroclorotia- 
zide)  di  lichen  planus  o,  infine,  parzialmente  purpurico.  I 
derivati  delia  fenotiazina,  sia  psicotropi  (clorpromazina) 
sia  antistaminici  (prometazina),  danno  manifestazioni 
eritemato-edematose,  microves  ci  colose,  morbilliformi  e 
scarlattini formi.  Parlano  per  la  natura  allergica  a tipo  di 
ipersensibilità  ritardata  di  tutte  queste  eruzioni  la  loro 
comparsa  dopo  un  congruo  periodo  di  latenza,  la  ten- 
denza ad  estendersi  alle  regioni  coperte,  la  positività  co- 
stante dei  photO'patch  tests  e i caratteri  istologici  di  que- 
sti ultimi  nonché  delle  manifestazioni  spontanee.  Mecca- 
nismo allergico  riconoscerebbero  anche  le  1.  provocate  da 
dordiazepossido,  ac.  nalidixico  (bolle  localizzate  preva- 
lentemente alle  estremità,  reddivanti  anche  dopo  mesi 
dalla  sospensione  del  farmaco),  alcaloidi  della  Rauwolfia, 
griscofulvina.  dclamati,  chinctazone,  estroprogestinici. 

L’introduzione  orale  o parenterale  di  farmad  può  dar 
luogo  a fenomeni  di  fotosensibilizzazione  crociata,  segna- 
lati, ad  es.,  tra  clorotiazidi  e diuretici  chimicamente  simili 
(chinazolone)  e alla  creazione  delle  cosiddette  «reattività 
persistenti»,  più  comuni  a verificarsi  nelle  fotosensibiliz- 
zazioni per  contatto. 

La  maggior  parte  delle  reazioni  fotoallergiche, mediate 
è rappresentata  da  fotodermatiti  da  contatto.  Con  aspetto 
clinico  c istologico  c fototest  probativi  per  detto  mecca- 
nismo, esse  sono  state  segnalate  in  rapporto  a contatto 
con  sulfamidid  antibatterid,  sulfaniluree,  clorotiazidi,  fe- 
notiazine,  salidlanilidi  alogenate,  di-  ed  esadorofene,  ac. 
idrossi benzoico,  gliceril-p-aminobenzoato  (contenuto  in 
creme  antisolari),  candeggianti,  etc.  Anche  per  alcuni  di 
questi  prodotti  topid  vi  è la  possibilità  di  una  fotosensi- 
bilizzazione erodala.  Sperimentando  con  le  salidlanilidi 
alogenate  sulla  cute  umana  si  è potuto  dimostrare  (Willis 
e Kligman.  1968)  che  i patch  tests  irradiati,  esattamente 
come  quelli  non  irradiati  (patch  tests  «chiusi»,  cioè  al  ri- 
paro della  luce),  praticati  sia  con  soluzioni  delle  stesse 
sostanze  irradiate  in  vitro  sia  con  i prodotti  di  fotode- 
composizione di  ben  noti  agenti  fotosensibilizzanti,  pro- 
vocano reazioni  del  tutto  simili  (anche  istologicamente)  a 
quelle  delle  dermatiti  allergiche  da  contatto.  Pertanto  le 
fotodcrmatiti  allergiche  da  contatto  non  sarebbero  che 
delle  dermatiti  allergiche  da  contatto  provocate  da  pro- 
dotti di  fotodecomposizione  dotati  di  attività  aptenica 
molto  più  potente  di  quella  delle  sostanze  dalle  quali  de- 
rivano. 

In  alcuni  soggetti  una  fotosensibilizzazione  allergica  con  sali- 
ciianilidi  alogenate,  fenotiazine,  sulfamidici  ed  altre  sostanze  può 
dar  luogo  — indipendentemente  dal  ripetersi  del  contatto  col 
primitivo  allergene  o altri  capaci  di  reazioni  crociate  — a der- 
matiti eczematose  lichenifìcatc  intensamente  pruriginose,  a de- 
corso cronico  e ribelli  al  trattamento,  mantenute  anche  dalla 
luce  diffusa  di  una  stanza  (reattività  persistenti  alla  luce).  In  que- 
sti persisterti  Ughi  reactors,  con  abnorme  sensibilità  alle  UVA  c 
alla  luce  visìbile,  con  patch  tests  negativi  c photn- patch  tests  po- 
sitivi, è stato  possibile,  almeno  per  quanto  riguarda  salidlanilidi 
alogenate  e alcuni  composti  imparentati,  dimostrare  la  presenza 
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della  sostane  negli  estratti  alcolici  di  cute  sensibilizzata  ( Willis  e 
Kligman,  1968  b). 

Luciti  da  deficienza  deile  difese  biologiche  cutanee 
Sono  causate  da  anomalie  dei  processi  di  melanogenesi  e 
di  riparazione  del  danno  da  radiazioni  U.V,  NeWalbini- 
smo  (v.),  nella  vitiligine  (v.),  nella  sindrome  di  Chediak- 
Higashi,  in  alcuni  soggetti  con  pelle  molto  chiara,  altera- 
zioni morfofunzionali  dei  mclanosomi  su  base  genetica 
hanno  come  risultato  un'inadeguata  funzione  di  schermo 
della  melanina,  per  cui  la  risposta  fototraumatica  della 
cute  ipo-  o acromica  è esagerata.  Le  efelidi  (v.)  si  produ- 
cono per  la  vivacità  del  processo  melanogenetico  risve- 
gliato dallo  stimolo  luminoso  in  focolai  sparsi  di  mclano- 
citi.  L’insufficienza  dei  meccanismi  di  riparazione  bio- 
logica sembra  stia  invece  alla  base  delle  distrofie  e 
della  degenerazione  ncoplastica  dello  xeroderma  pigmen- 
tosum  ( v.) . per  il  quale  è stato  possibile  dimostrare  una 
deficienza  dcU'cndonuclcasi  preposta  all’allontanamento 
dei  dimeri  della  pirimidina,  donde  l’incapacità  a riparare  i 
danni  del  DNA  provocati  dalle  radiazioni  U.V. 

Luciti  a patogenesi  nota  solo  parzialmente,  incerta  o 
ignora 

L’ipersensibilità  alle  radiazioni  solari  si  associa  nella  pel- 
lagra e nelle  dermatiti  pellagrosi,  non  sempre  differen- 
ziabili clinicamente  (Binazzi,  1975),  a un  deficit  di  ma- 
cina (c  quindi  dei  coenzimi  piridinici,  essenziali  accettori 
d'idrogeno)  conseguente  a condizioni  diverse  eventual- 
mente cooperanti  (carenze  e squilibri  alimentari,  altera- 
zioni dell'assorbimento  gastroenterico,  enzimopatie  ac- 
quisite o ereditarie). 

Si  ricollegano  alla  pellagra,  per  la  loro  patogenesi  dis- 
metabolica e per  i caratteri  clinici,  alcune  1.  da  farmaci. 
Le  più  note  — anche  se  rare  proporzionalmente  alla  dif- 
fusione del  farmaco  — sono  quelle  osservabili  in  seguito 
a cure  con  isoniazide,  ma  sono  state  segnalate  forme 
analoghe  anche  in  seguito  alla  somministrazione  di  tio- 
semicarbazonc,  iproniazidc,  idralazina,  mcrcaptopurina. 

Meno  nettamente  pellagrosi  c senza  una  decisa  pre- 
dilezione per  le  aree  esposte  sono  le  manifestazioni  cuta- 
nee della  sindrome  da  carcinoide,  nella  quale  il  catabo- 
lismo del  triptofano  alimentare  è deviato  in  massa  dalla 
via  chinurenina-niacina  verso  la  serotonina. 

Un  difetto  enzimatico  nel  processo  di  derivazione  della  ma- 
cina dal  triptofano  ha  luogo  a diverso  livello  nelle  tre  malattie 
ereditarie  in  linea  autosomica  recessiva  caratterizzate,  oltre  che 
dalla  fotosensibilità,  da  un'aminoaciduria  persistente  c perciò 
dette  dermatiti  pellagroidi  con  aminoaciduria  (Santoianni  e 
Ayala,  1974).  Nella  malattia  degli  Hartnup  (v.  hartnup,  malat- 
tìa) la  trasformazione  del  triptofano  in  macina  si  arresta  all'al- 
tezza deirenzima  triptofano-pirrolasi;  nella  triptofanuria  si  ha 
arresto  della  conversione  del  triptofano  in  chinurcnina  per  defi- 
cienza della  pirrolasi  o della  formila»  ; nella  idrossichinurenin- 
uria  è infine  la  chinurcninasi  che  manca,  per  cui  non  si  forma  ac. 
idrossiantranilico,  precursore  dcll'ac.  nicotinico-nuclcotidc. 

Sotto  la  denominazione  di  /.  cronica  polimorfa  (fig.  2), 
comprensiva  deU'eczema  solare,  della  prurigo  aestivalis  e 
di  alcuni  aspetti  clinici  àeU'hydroa  aestivalis  o «vaccini- 
forme*.  si  raccoglie  un  gruppo  di  alterazioni  clinico- 
morfologiche a limiti  non  esattamente  definiti  c proba- 
bilmente a diversa  patogenesi.  In  soggetti  cui  si  riconosce 
un  certo  grado  di  predisposizione  costituzionale  insor- 
gono, generalmente  in  primavera  o all’inizio  dell’estate, 
dopo  molte  ore  o giorni  da  un'irradiazione  solare  anche 
esigua,  manifestazioni  molto  pruriginose  sul  viso  (guance, 
fronte),  sul  collo,  sulla  nuca,  sul  dorso  delle  mani.  Gli 


elementi  eruttivi  possono  essere  di  tre  tipi:  micropapulo- 
vescicoloso.  papilloso  o papuloponfoide  e in  placche,  an- 
che variamente  combinati.  Essi  tendono  ad  estendersi 
moderatamente  alle  parti  coperte  e si  complicano  con  li- 
chcnifìcazionc  ed  escoriazioni.  La  dermatosi  sì  attenua  di 
solito  nel  prosieguo  della  stagione  ma  tende  a peggiorare 
in  quelle  successive  e ad  assumere  un  decorso  cronico. 

Alcuni  dati  clinici,  istologici  c,  in  alcuni  malati,  fotodiagnostici 
suggeriscono  almeno  per  una  parte  dei  casi  una  patogenesi  aller- 
gica di  tipo  ritardato.  Nella  maggioranza  dei  pazienti  è possibile 
riprodurre  le  manifestazioni  con  lo  spettro  critemogeno;  in  al- 
cuni con  qualsiasi  radiazione  elettromagnetica  capace  di  evocare 
una  risposta  a tipo  di  eritema  ritardato  fototraumatico.  Con  ca- 
rico di  triptofano  è stato  possibile  mettere  in  evidenza,  in  casi  di 
hydroa  vaodniforme.  un  disturbo  del  catabolismo  dell’aminoa- 
ddo  (Kobori  et  al,,  1974). 

La  dermatiti  vemalis  aurium  compare  in  primavera  in 
gruppi  di  ragazzi,  in  relazione  all’esposizione  al  sole,  con 
elementi  papulovesricolosi  che  interessano  soprattutto  il 
bordo  libero  del  padiglione  auricolare;  si  risolve  abba- 
stanza rapidamente  ma  recidiva  per  alcuni  anni  (Kuske, 
1959). 

Il  reticoloide  attinico  (fig.  3),  ricollegabile,  in  alcuni 
casi,  ad  una  reazione  persistente  alla  luce,  colpisce  pre- 
valentemente uomini  anziani,  ed  è caratterizzato  clinica- 
mente da  un'infiltrazione  edematosa,  in  placche  o diffusa, 
talora  pachidermica,  inizialmente  limitata  al  viso,  al  collo 
ed  altre  parti  scoperte,  la  quale  interessa  successivamente 
il  cuoio  capelluto  e le  regioni  protette,  con  tendenza  alla 
generalizzazione  eritrodermica  episodica  o permanente, 
cui  può  assodarsi  una  linfadenomegalia  superficiale.  Il 
decorso  è cronico,  di  mesi  o di  anni,  e l’azione  scatenante 
della  luce  non  è sempre  avvertita  dal  paziente. 

Nella  maggior  parte  dei  malati  è diminuita  la  tolleranza 
alle  UVB,  alle  UVA  e allo  spettro  visibile. 

Istologicamente  ni  riscontra  un  infiltrato  dermico  più  o meno 
denso,  ora  superficiale  e ben  delimitato,  ora  esteso  fino  all’ipo- 
derma. costituito  prevalentemente  da  linfociti,  nel  10-15%  un 
po'  più  grandi  della  norma,  con  nucleo  ipercromico  e inciso,  ma 
senza  più  spiccate  atipie,  da  grandi  infioriti  e da  eolinofili,  pla- 
smociti  c cellule  giganti.  L’epidermide  è iperacantotica  e può 
essere  invasa  inferiormente  da  mononudeati  eventualmente  rac- 
colti in  microascessi  del  tipo  descritto  da  Pautricr.  L'alta  per- 
centuale di  positività  ai  fototest  c ai  test  epìcutanei  con  allergeni 
chimici,  ha  suggerito  l'inquadramento  del  reticoloide  attinico 
nelle  fotodcrmatiti  allergiche  da  contatto. 

L’ipotesi  di  un  assorbimento  transitoriamente  alterato 
del  triptofano  è stata  avanzata  per  il  lichen  actinicus  in 
base  alla  presenza  nelle  urine  dei  malati  della  Lichtband 
di  Kimmig,  dovuta  all’eliminazione,  oltreché  di  urobi- 
linogeno,  di  ac.  indolpropionico,  che  si  forma  nell’in- 
testino per  la  digestione  e la  putrefazione  degli  alimenti 
proteici. 

Detta  I.  non  è rara  in  latitudini  ad  intensa  inadiazionc 
solare,  circostanza  questa  che  si  verifica  anche  per  la 
porocheratosi  atònica  superficiale  disseminata,  una  der- 
matosi legata  ad  un  gene  autosomico  dominante,  con  pe- 
netranza però  ridotta  nell’età  giovanile,  che  causa  la  for- 
mazione di  doni  mutanti  sotto  l’effetto  delie  radiazioni. 
Essa  si  manifesta  infatti  soltanto  dopo  i 16  anni  di  età 
con  aumento  di  frequenza  fino  ai  30-40  anni.  Sulle  parti 
scoperte  si  hanno  gettate  di  piccole  papule  iperchcratosi- 
chc  finemente  drcinate,  simili  ma  non  identiche  a quelle 
della  porocheratosi  di  Mibelli,  che  sono  state  riprodotte 
sperimentalmente  nei  pazienti  mediante  ripetuta  irradia- 
zione U.V. 
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In  prevalente  relazione  con  l'esposizione  alla  luce  so- 
lare; che  in  soggetti  geneticamente  predisposti  favori- 
rebbe la  filtrazione  dai  capillari  della  rete  ematica  super- 
ficiale di  sieroproteine  a formare  i caratteristici  focolai 
ialini,  è lo  pseudomilio  colloide. 

La  patogenesi  resta  ignota  per  la  maggior  parte  dei  casi 
di  orticaria  solare,  in  cui  lo  spettro  di  azione  può  trovarsi 
anche  o soltanto  nelle  UVA  e nelle  radiazioni  visibili  vi- 
cine. nei  quali  non  si  riescono  a dimostrare  immunoglo- 
bulinc  né  complemento  nelle  zone  interessate  (Baart  de 
la  Faille  et  al.,  1975). 

Una  lesione  diretta  dei  melanociti  da  parte  delle  radia- 
zioni U.V.  è suggerita  da  quei  rari  casi  di  vitiligine  insorti 
dopo  intensa  irradiazione  solare. 

La  luce  sembra  costituire  un  importante  fattore  causale 
nell’ ipomelanosi  gattaia  idiopatica  e nella  dermatite  solare 
ipocromizzante  degli  arti,  di  comune  osservazione  in 
Messico  (Malacara,  1966). 

Fotosensibilità  abnorme  nel  corso  di  alcune  dermatosi  o di  altre 
malattie 

Elevata  fotosensibilità,  da  causa  ignota,  presentano  le  cosiddette 
sindromi  poichilodermiche  ereditarie,  malattie  recessive  caratte- 
rizzate da  precoci  alterazioni  della  cute  ad  evoluzione  distrofica, 
che  fanno  parte  di  una  complessa  patologia  dello  sviluppo  la 
quale  si  manifesta  anche  in  altri  organi  e sistemi.  La  fotosensibi- 
lità è costante  nella  sindrome  di  Cockayne  (eritema  recidivante, 
talora  con  bolle,  con  esiti  pigmentari,  tcleangcttasiri  c atrofici 
del  viso  e di  altre  parti  scoperte,  che  compaiono  dopo  il  primo 
anno  di  età  per  esposizione  al  sole)  c nella  sindrome  di  Bloom 
(eritema  di  tipo  lucitico  a sviluppo  infantile,  interessante  il  volto, 
i padiglioni  auricolari,  il  collo,  le  labbra  e talora  il  dorso  delle 
mani  c le  regioni  cstcnsoric  degli  avambracci).  La  fotosensibilità 
si  manifesta  invece  stilo  in  1/3  ca.  dei  casi  nella  sindrome  di 
Rothmund • Thomson. 

Nel  lupus  eritematoso  la  fotosensibilità  è presente  complessi- 
vamente nel  25-40%  dei  casi.  Un*esposiz.ione  anche  debole  può 
avere  come  conseguenza  la  riesacerbazione  di  lesioni  già  pre- 
senti c/o  la  comparsa  di  nuove  manifestazioni  anche  senza  ca- 
ratteri di  specificità.  Nelle  forme  subacute  si  può  osservare  l’e- 
sordio di  una  sintomatologia  sistemica  acuta  ad  evoluzione  ta- 
lora più  o meno  rapidamente  letale.  La  presenza  di  IgA,  IgM, 


Fig.  3.  Reticoloide 
attinico.  ( Clinica 
Dermatologicu,  Univ. 
di  Roma). 


complemento,  ma  soprattutto  di  IgG,  in  corrispondenza  della 
zona  di  giunzione  dermoepidermica  ha  suggerito  l'ipotesi  che  si 
formino  complessi  antigene-anticorpo  capaci  di  assorbire  quan- 
tità tali  di  radiazioni  U.V.  da  provocare  degenerazione  colliqua- 
tiva  delle  cellule  basali  e degradazione  della  membrana  basale. 
Delle  altre  malattie  del  connettivo  soltanto  nella  dermatomiosite 
sono  significativamente  frequenti  manifestazioni  cutanee  susci- 
tate o peggiorate  dalla  luce  solare;  come  per  il  lupus  eritema- 
toso.  è stata  suggerita  una  possibile  stimolazione  da  parte  delle 
radiazioni  U.V.  di  un  processo  immunitario  in  atto,  forse  per 
danneggiamento  del  DNA  nucleare.  Lo  stimolo  luminoso  (spe- 
cialmente le  UVB)  sembra  capace  di  provocare  la  comparsa  di 
nuove  lesioni  nei  malati  di  penfigo  (sia  foliaceo  che  bolloso  o ve- 
getante ) c di  penfigoide  bolloso,  purché  in  fase  attiva  e non  in 
corso  di  terapia  corticosteroidea  intensa.  Nelle  lesioni  speri- 
mentali ('aumento  delle  IgG  c di  complemento,  nelle  sedi  ri- 
spettivamente caratteristiche,  suggerisce  un  meccanismo  au- 
toimmune. Per  quanto  riguarda  il  penfigoide  familiare  cronico 
benigno,  l'azione  delle  radiazioni  U.V.  nel  favorire  acantolisi  e 
formazione  di  bolle  rientrerebbe  nel  quadro  di  un  fenomeno  di 
Koebner.  e manifestazioni  simili  sarebbero  infatti  prodotte  an- 
che da  altri  stimoli.  Oucsta  interpretazione,  molto  generica,  è 
stata  proposta  anche  per  la  malattia  di  Darier  (riproducibilità, 
non  costante,  delle  papule  ipercheratosiche  in  sede  di  eritema 
fototraumatico  sperimentale)  c per  la  dermatosi  acantolitica 
transitoria,  rappresentata  da  elementi  papulo- urticati  o papulo- 
vescicolosi  pruriginosi,  che  compaiono  soprattutto  sulla  cute  del 
dorso  di  uomini  di  età  media  o avanzata  c persistono  da  uno  a 
qualche  mese.  Più  specifico,  ma  non  esclusivo,  sembra  lo  stimolo 
delle  radiazioni  solari  nel  provocare  o ne  II' esacerbare  la  derma- 
tosi papulosa  acantolitica  benigna,  affine  alla  precedente  e an- 
ch'cssa  acquisita,  ma  a decorso  cronico  (durata  media  oltre  2 
anni),  la  quale  consta  di  un'eruzione  intensamente  pruriginosa  di 
papule  color  rosso-bruno  o carnicino  disseminate  soprattutto  alla 
regione  superiore  del  tronco  e al  collo,  ma  anche  agli  arti,  che 
istologicamente  mostrano  acantolisi  a vario  livello  dell'epider- 
mide c scarsissime  alterazioni  dischcratosichc.  Non  frequenti 
sono  i casi  di  psoriasi  die,  anziché  migliorare,  peggiorano  per 
esposizione  al  sole.  Quanto  alle  esaccrbazioni  della  dermatite 
atopica,  della  dermatite  seborroica  e della  pitiriasi  rubra  pilare, 
bisogna  considerare  l'aggravamento  dello  stalo  congestizio  in 
esse  esistente,  ancor  più  spiccato  nella  rosacea.  I peggioramenti 
osservati  a carico  di  alcuni  casi  di  sarcoidosi  cutanea  in  seguito 
ad  esposizione  al  sole  (peggioramenti  attribuiti  ad  esagerata 
formazione  di  Vii.  D o ad  uno  stato  di  ipersensibilità  alla  stessa) 
contrastano  con  l’osservazione  che  negli  U.S.A.  la  malattia  è 
relativamente  più  frequente  nella  razza  negra.  Mentre  non  pare 
confermata  per  il  granuloma  anulare  disseminato  e per  il  linfo- 
citoma  benigno  della  cute,  la  fotosensibilità  è accertata  per  molti 
casi  di  infiltrazione  linfocitica  della  pelle  di  Jessner.  Fotosensibili 
si  sono  dimostrati  anche  casi  di  ialinosi  cutanea  e mucosa  indi- 
pendenti da  protoporfiria  eritropoietica  (Pisani  e Ruocco,  1977). 
Casi  di  cutis  laxa  avrebbero  mostrato  un  peggioramento  a causa 
dell'azione  prolungata  di  raggi  calorifici.  Le  radiazioni  U.V.  so- 
lari possono  favorire  la  comparsa  di  alcune  eruzioni  di  natura 
virale  (herpes  simplex  degli  alpinisti)  o supposta  tale  ( eritema 
multiforme)-,  questo  fenomeno  potrebbe  essere  interpretato 
come  la  conseguenza  di  una  stimolazione  dell'infezione  latente 
( fotobiotropismo ).  Nel  corso  della  linfogranulomatosi  inguinale, 
fenomeni  di  fotosensibilità  si  possono  verificare  nella  razza 
bianca,  finché  la  malattia  è attiva,  sotto  forma  di  eruzioni  micro- 
papulose  o papulo-orjicate  o di  placche  eritemato-edemato- 
infìltrative  esattamente  limitate  alle  aree  scoperte,  intensamente 
pruriginose  c accompagnate  da  sintomi  generali  (malessere,  ver- 
tigini). 

Diagnosi 

La  diagnosi  delle  1.  si  vale  di  criteri  clinici,  istocitologici, 
biochimici  e biologici  (fotobiologici  in  particolare). 

Nella  grande  maggioranza  dei  casi  la  diagnosi  generica 
di  1.  è suggerita  dal  dato  dell’insorgenza  in  seguito  ad 
un'esposizione  al  sole  e dalla  topografia  più  o meno  net- 
tamente corrispondente  alle  regioni  scoperte.  Ma  il  rico- 
noscimento di  alcune  I.  può  richiedere  un’indagine  anam- 
nestica  minuziosa.  La  dipendenza  dallo  stimolo  luminoso. 
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infatti,  può  passare  inosservata  a causa  del  perìodo  di 
latenza  o per  l'esiguità  dello  stimolo  stesso  e può  inoltre 
essere  condizionata  da  una  quantità  di  agenti,  soprattutto 
esogeni,  non  sempre  facilmente  identificabili,  responsa- 
bili, come  si  è visto,  di  1.  mediate  da  fotoscnsibilizza- 
zionc.  Le  I.  allergiche  tendono  ad  interessare  anche  le 
arce  coperte,  sono  particolarmente  pruriginose,  di  tipo 
generalmente  ponfoide  o eczematoso,  prive  degli  esiti 
desquamativi  e melanodermici  delle  1.  acute  fototrauma- 
tichc  c da  fotoscnsibilizzazione  non  allergica.  In  queste 
ultime  le  conseguenze  sono  sproporzionate  all’intensità 
dell'irradiazione. 

Per  la  diagnosi  differenziale  delle  singole  I.  si  rinvia  al 
capitolo  precedente,  nel  quale  sono  state  riassunte  le  loro 
principali  caratteristiche;  verranno  qui  esposti  solo  i dati 
più  importanti  riguardanti  il  delicato  riconoscimento  di 
alcune  1.  croniche.  La  /.  polimorfa,  e specialmente  la  va- 
rietà a grandi  placche,  può  far  pensare  al  lupus  eritema- 
toso  cronico,  allo  pscudolinfoma,  al  linfoma  linfocitico, 
all’infiltrazione  linfocitaria  benigna  della  pelle,  al  granu- 
loma facciale  con  eosinofilia.  Nel  lupus  eritematoso  cro- 
nico però  è sempre  presente,  e in  ogni  caso  risulta  più 
spiccata  che  nella  I.  polimorfa,  la  degenerazione  colliqua- 
tiva  delle  cellule  basali  dell’epidermide  (degenerazione 
che  manca  del  tutto  nelle  altre  entità  sopra  menzionate) 
e a livello  della  membrana  basale  l'immunofluorcscenza 
diretta  rivela  quasi  sempre  immunoglobuline  e comple- 
mento. la  cui  presenza,  in  forma  granulare,  è invece  ec- 
cezionale nella  I.  polimorfa.  La  varietà  micropapulo-ve- 
scicolosa  deve  invece  essere  distinta  dall’eczema  da  con- 
tatto e da  quello  fotoallergico  mediato;  caratteristica  dif- 
ferenziale per  la  detta  varietà  di  I.  polimorfa  è la  forma- 
zione di  vescicole  sotto  l’epidermide,  la  quale,  come  il 
derma  sottostante,  può  essere  necrotica.  La  distinzione 
dalla  protoporfiria  eritropoietica  può  richiedere,  oltre  al- 
l’analisi qualitativa  della  fotosensibilità,  la  ricerca  delle 
protoporfirinc  fecali  ed  eventualmente  piasmatiche  e 
della  fluorescenza  degli  eritrociti.  Per  quanto  riguarda  il 
reticoloide  attinico,  la  grave  persistente  sensibilità  allo 
spettro  visibile  e l’assenza  di  localizzazioni  extracutanee 
contribuiscono  ad  escludere  una  reticolosi  maligna. 

Per  confermare  o meno  una  reattività  anormale  alle 
radiazioni  luminose,  per  stabilire  il  tipo  e le  eventuali 
concause  di  una  1.  è necessario  ricorrere  all  'indagine  fo- 
tobiologica. Questa  consiste:  a)  nella  ricerca  delle  lun- 
ghezze d’onda  patogene  (analisi  qualitativa);  />)  nella 
misura  della  dose  radiante  capace  di  provocare  una  de- 
terminata reazione  (analisi  quantitativa);  c)  nell’eventuale 
dimostrazione  di  un’abnorme  reattività  cutanea  alla  luce 
indotta  da  sostanze  varie  (fototest);  d)  nella  riprodu- 
zione, mediante  irradiazione  del  paziente,  di  lesioni  ana- 
loghe a quelle  spontanee;  e)  nel  trasporto  passivo  in  sog- 
getti sani,  mediante  il  siero  del  paziente,  dell’ipersensibi- 
lità alle  radiazioni. 

Essendo  la  maggior  parte  delle  I.  provocate  dalla  luce  del  sole, 
alla  quale  per  ovvie  difficoltà  pratiche  non  è generalmente  pos- 
sibile ricorrere,  è indispensabile  disporre,  per  rcsccuzionc  dei 
fototest  e dei  photo-patch  tests,  di  una  sorgente  artificiale  che 
emetta  uno  spettro  conforme  a quello  solare.  Le  preferenze 
vanno  alle  lampade  «solari»,  delle  quali  esiste  un  tipo  a vapori 
di  Hg  a bassa  pressione,  detto  «a  fluorescenza»,  e un  tipo  «allo 
xenon»  (Xe  e vapori  di  Hg  in  miscela)  ad  arco  corto  (simulatore 
solare  di  Berger).  L’impiego  dei  monocromatori  (apparecchi 
complessi  comprendenti  una  potente  sorgente  di  luce  policro- 
matica allo  Xe.  dei  sistemi  di  lenti  o specchi  per  la  condensa- 
zione, la  collimazione  e la  messa  a fuoco  spettrale  e un  sistema 
di  prismi  disperdenti)  permette  di  isolare  esattamente  spettri 
assai  ristretti,  ma  per  il  costo  c le  difficoltà  d’uso  è riservato  a 
laboratori  di  fotobiologia  specializzati.  Qualunque  sia  la  sorgente 
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luminosa  adoperata,  è opportuno,  date  le  variazioni  che  per  di- 
verse cause  possono  verificarsi  nell’emissione  delle  radiazioni 
dallo  stesso  apparecchio,  che  venga  ogni  volta  misurata  l’energia 
quantica  ricevuta  dalla  superfìcie  irradiata. 

Fondamentale  in  fotosensitometria  è la  nozione  di  dose  soglia 
(SE)  o dose  minima  (DEM)  dell’eritema.  Espresso  in  sec,  il  più 
breve  tempo  d'irradiazione,  cioè  la  più  piccola  quantità  di  luce 
erogata  da  una  determinata  sorgente  ad  una  determinata  di- 
stanza, capace  di  provocare  la  reazione  critcmatosa,  corrisponde 
alla  SE  se  ci  si  riferisce  ai  segni  appena  iniziali,  alla  DEM  se  a 
un  eritema  uniforme  compreso  esattamente  entro  i limiti  dell'a- 
rea irradiata. 

Per  la  diagnosi  di  alcune  I.  (I.  polimorfa,  reticoloide  attinico)  è 
opportuno  valutare  anche  la  cosiddetta  dose  eritemogena  ritar- 
data (DER),  quella  cioè  capace  di  riprodurre  tardivamente  (una 
settimana  ca.  nel  caso  delle  su  menzionate  I.)  le  manifestazioni. 

L’individuazione  delle  1.  da  fotosensibilizzazione  eso- 
gena richiede  l’esecuzione  delle  prove  intradermiche  e di 
quelle  epicuutnee.  Le  prime  si  praticano  nel  caso  di  so- 
stanze (generalmente  farmaci)  assunte  per  via  sistemica  c 
consistono  nell’irradiazione,  per  5-20  min,  con  UVB  c 
UVA  separatamente,  in  tre  punti  prima  iniettati  nello 
spessore  del  derma  con  0,2  mi  di  una  soluzione  della  so- 
stanza sospetta,  per  determinare  la  DEM  e la  sensibilità 
alle  UVA.  I test  epicutanei  (photo-patch  tests)  si  ese- 
guono, oltre  che  nel  caso  di  assunzione  per  via  sistemica, 
quando  si  presume  che  la  sostanza  abbia  agito  per  con- 
tatto. Concentrazioni  dallo  0.1%  in  soluzione  acquosa 
(ad  es.  saponi)  all’1%  in  vaselina  (csaclorofcnc,  salici  la- 
nilidi  alogenatc.  ctc.),  o le  sostanze  tali  c quali  (ad  cs. 
creme  antisolari),  vengono  applicate  su  un’arca  cutanea 
di  ca.  1 cmJ,  che  dopo  24  h viene  irradiata  (contempora- 
neamente ad  un’analoga  area  di  controllo)  con  la  banda 
spettrale  ritenuta  attiva.  La  lettura  si  esegue  dopo  altre 
24  h facendo  il  paragone  con  l’area  di  controllo  sulla 
quale  era  stata  applicata  la  sostanza  ma  che  era  stata  ac- 
curatamente protetta  da  ogni  radiazione  luminosa  anche 
ambientale  (per  evitare  i cosiddetti  photo-patch  tests  ma- 
scherati). L'esame  istologico  può  esser  utile  per  differen- 
ziare una  reazione  di  tipo  fotoallergico  da  una  da  foto- 
sensi  bilizzazionc  non  allergica. 

Terapia  e profilassi 

La  terapia  delle  manifestazioni  lucitiche  acute  è quella 
generica  delle  dermatosi  infiammatorie  acute  non  infet- 
tive. Rispondono  allo  scopo  le  creme  a base  di  derivati 
cortisonici,  i quali  in  caso  di  reazioni  molto  intense  e 
diffuse  potranno  essere  prescritti,  in  dosi  modeste,  anche 
per  os.  La  brusca  interruzione  della  terapia  corticosteroi- 
dea  sistemica  può  provocare  la  riacutizzazione  di  1.  da 
fotosensibilizzazione  (dimctildortctraciclina). 

Le  misure  preventive , che  sono  fondamentali,  consi- 
stono: ncll’cvitare  la  luce  e gli  eventuali  agenti  fotosensi- 
bilizzanti;  nell’uso  di  preparazioni  topiche  schermanti  e di 
farmaci  per  via  orale;  in  misure  di  adattamento  graduale 
o in  una  vera  e propria  desensibilizzazione  della  pelle  nei 
confronti  della  luce.  La  protezione  dalla  luce  dovrà  es- 
sere più  o meno  rigorosa  a seconda  del  tipo  di  I.,  della 
sensibilità  individuale  e delle  condizioni  climatico-am- 
bientali;  si  dovrà  in  ogni  caso  evitare  la  luce  solare  nelle 
ore  di  più  intensa  irradiazione,  indossando  adatti  indu- 
menti (il  cotone  bagnato  lascia  passare  le  UVB)  e copri- 
capi a larga  tesa  (che  però  non  difendono  dalla  luce  ri- 
flessa). Di  fronte  a una  1.  da  fotosensibilizzazione  biso- 
gnerà individuare  ed  eliminare  la  sostanza  responsabile 
(che  può  aver  agito  per  contatto  o per  assorbimento  en- 
terico o parenterale)  e ricordare  che  nei  confronti  di  vari 
composti  risultano  attive  le  UVA  c le  radiazioni  visibili 
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che  attraversano  i comuni  vetri  da  finestra.  La  protezione 
dalla  luce  dovrà  essere  particolarmente  accurata  quando 
non  sia  possibile  interrompere  la  somministrazione  dei 
farmaci  responsabili  della  fotosensibilizzazione  cutanea  e 
segnatamente  nelle  reazioni  persistenti  alla  luce,  nelle 
quali  le  ri  acutizzazioni  possono  essere  provocate  da  ra- 
diazioni molto  deboli,  come  quelle  provenienti  da  lam- 
pade fluorescenti  per  illuminazione  (UVA). 

La  prevenzione  con  mezzi  topici  consiste  nell’applica- 
zione epicutanea  di  materiali  cosiddetti  «opacizzanti»  o 
«mascheranti»,  che  hanno  la  proprietà  di  riflettere  e di- 
sperdere le  radiazioni  luminose,  e pertanto  agiscono 
come  uno  schermo  fìsico,  oppure  neU’impiego  di  sostanze 
che  assorbono  le  radiazioni  nocive,  fungendo  quindi  da 
filtri  chimici  (l'assorbimento  avviene  nel  mantello  corneo, 
la  cui  integrità  è quindi  necessaria  perché  i filtri  chimici 
risultino  efficaci).  Gli  schermi  fisici  d’uso  corrente  sono 
costituiti  da  polveri  di  biossido  di  titanio,  ossido  di  zinco, 
caolino,  sali  di  magnesio  al  5-10%,  eventualmente  me- 
scolati. Essendo  capaci  di  opporsi  alla  trasmissione  di 
UVB,  UVA  e radiazioni  visibili,  il  loro  impiego  è giustifi- 
cato, malgrado  l’inconvenicntc  estetico  della  loro  appa- 
riscenza, in  alcuni  tipi  di  orticaria  solare,  nelle  I.  poli- 
morfe, in  molti  casi  di  fotosensibilizzazione  da  sostanze 
chimiche  di  sintesi  o naturali.  Ouali  filtri  chimici  sono 
utilizzati  alcuni  sali  di  chinino,  l’ac.  p-aminobenzoico  ed  i 
suoi  esteri,  benzofenoni,  pironi,  esteri  dell’ac.  salicilico, 
naftochinoni,  diidrossiacetone  e varie  associazioni  di  al- 
cune delle  suddette  sostanze.  La  scelta  dipende  dal  tipo 
delle  radiazioni  che  bisogna  intercettare  in  relazione  alla 
1.  da  prevenire  e alle  condizioni  ambientali.  Vari  benzo- 
fenoni (ossibenzone  o diossibenzone  al  3%;  2-idrossi- 
4-metossi-4  -metilbenzofenone  al  10%)  assorbono  eletti- 
vamente le  UVB,  al  pari  dell’ac.  p-aminobenzoico.  Que- 
st'ultimo (che  bisogna  evitare  di  applicare  su  cute  già  in- 
fiammata e che  può  dare  reazioni  crociate  con  altre  so- 
stanze dotate  di  un  gruppo  aminico  «para»)  protegge 
bene  dalle  UVB,  se  usato  al  5%  in  alcol  a 70°,  even- 
tualmente con  aggiunta  di  estere  amil-dimetil-aminoben- 
zoato  al  2,5%.  L’ac.  2-idrossi,  4-metossibenzofenone-5- 
solfonico  (sulisobenzone)  al  10%  si  oppone  alla  penetra- 
zione di  UVA,  UVB,  UVC,  mentre  la  combinazione  di 
2-idrossi,  1, 4- naf lochinone  allo  0,25%  con  idrossiacctone 
al  3%  è efficace  contro  Io  spettro  visibile.  Una  o due  ap- 
plicazioni serali  di  una  preparazione  stabile  in  lozione  di 
diidrossiacetone,  seguite  dopo  15  min  da  un’altra  di  na- 
ftochinone  (lawsonc)  si  sono  dimostrate  efficaci  pratica- 
mente  contro  ogni  tipo  di  radiazione  solare,  aumentando 
la  tolleranza  alla  luce  (fino  a sei  volte)  nell’80%  di  una 
serie  di  manifestazioni  lucitiche  (1.  polimorfa,  orticaria 
solare,  fotodermatiti  da  contatto,  protoporfìria  eritro- 
poietica,  vitiligo,  albinismo,  lupus  eritematoso  cronico  c 
sistemico)  e permettendo  ai  pazienti  una  normale  vita  al- 
l’aperto anche  durante  la  stagione  soleggiata  (Rice, 
1976).  I cosiddetti  schermi  totali  riuniscono  sostanze  chi- 
miche filtranti  e materiali  opachi. 

In  certi  casi  è opportuno  prevenire  le  reazioni  lucitiche 
mediante  la  somministrazione  orale  di  farmaci,  soprat- 
tutto antistaminici,  antimalarici  sintetici  e psoraleni.  Tra  i 
primi  la  triprolidina  si  è dimostrata  efficace  nella  prote- 
zione dalle  UVB,  compresi  alcuni  casi  di  orticaria  solare, 
laddove  antimalarici  c preparazioni  topiche  avevano  fal- 
lito. L’antistaminico,  il  cui  meccanismo  d'azione  foto- 
protettiva  non  è ben  conosciuto,  si  somministra  general- 
mente al  mattino  alla  dose  di  5 mg  e a metà  giornata  alla 
dose  di  2,5  mg.  Anche  la  mebidrotina  può  risultare  utile 
in  caso  di  orticaria  solare.  Gli  antimalarici  di  sintesi  (clo- 
rochina, etc.)  sono  stati  adoperati  soprattutto  per  preve- 


nire il  fototraumatismo  conseguente  all’esposizione  a ra- 
diazioni solari  molto  intense  e nell’orticaria  solare.  È 
probabile  che  essi  agiscano  più  che  altro  come  antin- 
fiammatori c stabilizzando  i lisosomi  dei  mastociti  (Shel- 
ley, 1976).  La  clorochina  deve  essere  somministrata,  alla 
dose  di  0,25  g,  due  volte  al  giorno  ad  incominciare  da 
una  decina  di  giorni  prima  dell’esposizione  al  sole  e fino 
a una  decina  di  giorni  dopo,  sorvegliando  la  tolleranza 
epatica  e soprattutto  quella  dell'apparato  visivo.  Gli 
psoraleni  sono  il  farmaco  più  comunemente  usato  nella 
prevenzione  di  varie  1.,  come  Vhydroa  vacciniforme , l’or- 
ticaria solare,  le  riacutizzazioni  di  reazioni  persistenti  alla 
luce.  L’effetto  protettivo  sembrerebbe  dovuto  essenzial- 
mente airispcssimcnto  dello  strato  corneo.  Si  consigliano 
dosi  giornaliere  di  10-20  mg  di  4,  5,  8-trimetilpsoralene 
da  assumere  2-4  h prima  dell’esposizione  graduale  alla 
luce.  Per  quanto  riguarda  il  ^-carotene,  specifico  nel 
trattamento  della  protoporfìria  eritropoietica,  non  c’c  ac- 
cordo circa  la  sua  efficacia  in  altre  I.  Jansén  (1974)  ha 
ottenuto  buoni  risultati  nell’80%  dei  casi  di  I.  polimorfa, 
trattati  con  una  media  di  75  mg  per  os,  prò  die,  mentre 
altri  AA.  ritengono  i risultati  ottenuti  assai  poco  con- 
vincenti. 

Nel  rcticoloidc  attinico,  oltre  che  con  i corticosteroidi 
impiegati  nelle  fasi  di  riacutizzazione,  sembra  possibile 
conseguire  qualche  miglioramento  con  alcuni  antiblastici 
(cidofosfamide,  vincaleucoblastina). 

Per  evitare  l'ustione  solare  in  soggetti  ipersensibili  alle 
radiazioni  U.V.  può  servire  la  prudente  esposizione  in 
tempi  inizialmente  molto  brevi  e progressivamente  cre- 
scenti. Questo  adattamento  può  essere  fadlitato  dal  con- 
temporaneo impiego  di  psoraleni  per  os.  In  casi  di  orti- 
caria solare  provocata  da  radiazioni  di  lunghezza  d'onda 
inferiore  a 320  nm,  un  tentativo  di  vera  e propria  desen- 
sibilizzazione si  basa  appunto  sull’esposizione  frazionata 
praticata  in  modo  particolarmente  lento  e progressivo. 
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ALDO  BACCAREDDA-BOY 

LUDWIG,  ANGINA  DI:  v.  bocca  (IH,  53). 

LUE:  v.  sifilide. 

LUGOL,  LIQUIDO  DI 

f.  solution  iodée  de  Lugol.  - i.  LugoVs  solution.  - t.  Lu- 
golsche  Lósung.  - s.  solución  de  Lugol . 

Soluzione  acquosa  iodoiodurata,  preparata  e impiegata 
da  un  noto  clinico  francese  del  secolo  scorso,  Jean-Guil- 
laume-Auguste  Lugol,  per  il  trattamento  di  molte  forme 
morbose  ritenute  suscettibili  di  trarre  giovamento  dalla 
terapia  iodica. 

Risulta  costituita  di  iodio,  ioduro  di  potassio  e acqua. 
Il  Lugol  propose  la  preparazione  di  soluzioni  acquose  di 
iodio  e ioduro  di  potassio  contenenti  quantità  diverse  e 
crescenti  di  iodio:  una  soluzione  di  1°,  una  di  2°  e una  di 
3°  grado. 

Ancora  oggi  si  fa  notevole  impiego  della  soluzione  di 
Lugol  e,  sebbene  essa  non  trovi  posto  nella  vigente 
F.U.I.,  molte  farmacopee  straniere  (statunitense,  britan- 
nica, francese,  etc.)  la  registrano. 

Quando  si  parla  di  liquido  di  Lugol,  tuttavia,  non  è 
possibile  riferirsi  a una  stessa  soluzione  poiché  con  questa 
denominazione  esistono  soluzioni  acquose  iodoiodurate  i 
cui  costituenti  hanno  diversa  concentrazione. 

La  farmacopea  statunitense  e quella  britannica  prescrìvono, 
cytnc  1.  di  L„  una  soluzione  forte  di  iodio  (strong  solution  of  io- 
dine)  così  costituita: 

iodio  g 5 

ioduro  di  potassio  » 10 

acqua  distillata  q.  b.  a * 100 

1 mi  di  questa  soluzione  contiene  50  mg  di  iodio  libero  e ca. 
130  mg  di  iodio  totale,  libero  c combinato. 

La  farmacopea  francese  registra  anche,  come  I.  dì  L.,  una  so- 
luzione comprendente:  iodio  1 g,  ioduro  di  potassio  2 g.  acqua 
distillata  q.  b.  a 100  g. 

Le  applicazioni  terapeutiche  del  1.  di  L.  si  identificano 
con  molte  delle  applicazioni  terapeutiche  dello  iodio  (v.). 

Largo  impiego  trova  inoltre  la  soluzione  di  Lugol  in 
talune  tecniche  di  colorazione  (ad  es.  la  colorazione 
del  Gram)  di  cui  si  avvale  la  microbiologia  (v.  batterio- 
logia). 

RED. 

LUMINESCENZA 

F.  luminescence.  - i.  luminescence.  - t.  Lumineszenz.  - 
s.  luminiscencia. 

Definizione  e generalità 

La  luminescenza  è l’emissione  di  luce  fredda  a tempe- 
rature di  norma  assai  inferiori  a quelle  richieste  per  la 
emissione  di  radiazioni  dovute  ad  incandescenza 
(>  + 525  °C). 


La  I.  comprende  i fenomeni  di  fluorescenza  (v.)  e di 
fosforescenza  (v.)  che  numerose  sostanze,  sia  organiche 
che  inorganiche,  manifestano  allorquando  vengano  espo- 
ste a radiazioni  di  diversa  natura:  raggi  X,  raggi  a,  {3  o y 
di  corpi  radioattivi,  raggi  U.V.,  o radiazioni  di  maggiore 
lunghezza  d’onda. 

Oltre  a questi  due  fenomeni  la  1.  comprende: 

1)  l'elettroluminescenza,  emissione  di  radiazioni  lumi- 
nose da  parte  di  speciali  sostanze  (ad  es.  polveri  micro- 
cristalline di  solfuro  di  zinco  incorporate  in  un  materiale 
isolante)  sotto  l'azione  di  un  campo  elettrico; 

2)  la  sonoluminescenza,  provocata  dalle  vibrazioni  ul- 
trasonore (v.  ultrasuoni)  in  liquidi  quali  l'acqua,  il  gli- 
cerolo  o il  nitrobenzene\ 

3)  la  galvanoluminescenza,  che  consiste  nella  comparsa 
di  luce  in  corrispondenza  di  un  catodo  o di  un  anodo 
metallici  nel  corso  dell'elettrolisi  di  soluzioni; 

4)  la  triboluminescenza,  che  è la  produzione  di  radia- 
zioni luminose  che  si  osserva  macinando  o polverizzando 
alcuni  solidi  (ad  es.  cristalli  di  nitrato  di  uranio,  diamanti, 
saccarina  impura  e numerosi  altri  composti  organici); 

5)  la  cristalloluminescenza,  che  accompagna  la  cristal- 
lizzazione di  sali  inorganici  tribolumincscenti  quali  NaCI, 
KG,  K*S04  o AsG3; 

6)  la  lioluminescenza,  che  accompagna  la  dissoluzione 
dello  zucchero  e di  certe  altre  sostanze; 

7)  la  chemiluminescenza  (di  cui  la  bioluminescenza  è un 
esempio),  per  la  quale  l’energia  libera  di  reazioni  chimi- 
che provoca  l’eccitazione  di  alcuni  tipi  di  molecole  che,  di 
conseguenza,  emettono  radiazioni  luminose. 

Altri  esempi  di  1.,  che  però  si  manifestano  solo  a tem- 
perature più  elevate,  sono: 

8)  la  candoluminescenza,  consistente  nell'emissione  di 
radiazioni  luminose  di  lunghezza  d’onda  inferiore  a 
quella  che  avrebbe  dovuto  attendersi  per  incandescenza 
alla  temperatura  considerata  (come  accade,  ad  es.,  nella 
combustione  del  magnesio); 

9)  la  piroluminescenza,  responsabile  del  noto  colore  di 
cui  si  tinge  una  fiamma  quando  ad  essa  vengano  esposte 
alcune  sostanze  (ad  es.  il  colore  giallo  emesso  dal  sodio, 
o quello  rosso  dal  litio); 

10)  la  termoluminescenza,  ossia  l’emissione  di  radia- 
zioni luminose  che  accompagna  il  cauto  riscaldamento  di 
diversi  minerali,  quali  lo  spatofluoro,  il  quarzo,  l’apatite, 
il  marmo,  etc.  La  termoluminescenza  è,  in  realtà,  una 
fosforescenza  (v.),  in  quanto  richiede  che  la  sostanza  sia 
stata  irradiata,  previamente,  per  un  certo  periodo  di 
tempo:  allo  stesso  modo,  sostanze  fosforescenti  che  siano 
state  irradiate  alle  temperature  dell'aria  liquida,  emet- 
tono luce  quando  vengano  riportate  a temperatura  di 
stanza. 

Chemiluminescenza 

Il  più  familiare  esempio  di  chemiluminescenza  è rappre- 
sentato dal  bagliore  emesso  dal  fosforo,  che  va  incontro  a 
lenta  ossidazione  a temperatura  ambiente.  Emissione  di 
luce  accompagna,  anche,  l'ossidazione  di  un  grandissimo 
numero  di  sostanze,  in  soluzione,  a temperature  ordina- 
rie, quali  ad  cs.  gli  alogcnuri  organo- magnesiaci  (reattivi 
di  Grignard)  in  etere,  o numerosi  oli  naturali  in  soluzione 
alcolica  alcalina.  In  opportune  condizioni,  soluzioni  di 
formaldeide,  di  glieoso,  di  glicerolo,  di  mannitolo,  di  pi- 
rogallolo,  di  glicosidi,  di  ac.  urico,  di  asparagina,  o di  di- 
versi altri  biocomposti,  si  ossidano  con  emissione  di  ra- 
diazioni luminose. 

Uno  dei  composti  più  brillantemente  luminescenti  è 
quel  prodotto  sintetico  che  va  sotto  il  nome  di  idrazidc 
aminoftalica  ( luminol ),  la  cui  ossidazione  è catalizzata  da 
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semplici  sali  metallici,  come,  ad  cs..  il  fcnicianuro  di  po- 
tassio. Diversi  sostituenti,  introdotti  nella  molecola  dcll’i- 
drazide  ftalica,  ne  modificano  lo  spettro  di  assorbimento, 
quello  di  fluorescenza  e quello  di  chemiluminescenza, 
come  pure  l’efficienza  dell’emissione  di  radiazioni  lumi- 
nose. In  assenza  di  ossigeno,  l’energia  per  l’eccitazione 
deriva  dalla  disintegrazione  di  parte  del  luminol.  proba- 
bilmente liberandosi  raggruppamento  instabile  NSHS  che 
si  combina  con  altre  molecole  di  luminol  c si  decompone 
in  azoto  libero  c idrogenioni,  lasciando  nell'anello  una 
struttura  elettronica  di  tipo  chinonico.  Il  ritorno  dalla 
struttura  chinone-simile  alla  struttura  risonante  normale  è 
accompagnato  da  emissione  di  radiazioni  luminose.  In 
presenza  di  perossido  di  idrogeno,  eventualmente  ag- 
giunto, la  struttura  eccitata,  di  tipo  chinonico,  si  produce, 
senza  che  necessariamente  si  abbia  decomposizione  della 
molecola  di  luminol,  ma  con  la  decomposizione  di  4 mo- 
lecole di  perossido  di  idrogeno,  che  forniscono  l’energia 
necessaria.  Il  meccanismo  elettronico  della  I.  è.  in  tal 
caso,  lo  stesso. 

I fenomeni  di  chemiluminescenza  riguardanti  gli  orga- 
nismi viventi  sono  trattati  dettagliatamente  sotto  la  voce 
BIOLUMINESCENZA  (II,  2321). 

Gli  aspetti  specifici  della  I.  che  si  riferiscono  ai  feno- 
meni della  fluorescenza  e della  fosforescenza  sono  trattati 
rispettivamente  sotto  le  voci  fluorescenza;  fosfore- 
scenza; IMMUNOFLUORESCENZA. 
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FRANK  H.  JOHNSON* 

LUPPOLO 

f.  houblon.  - i.  hops.  - t.  Hopfen.  - s.  lùpulo. 

Il  luppolo  ( Humulus  lupulus  Linneo)  c una  pianta  ap- 
partenente alla  famiglia  delle  Cannabinaceae,  comune, 
allo  stato  selvatico,  nelle  siepi  dell'Europa  continentale 
temperata;  esso  viene  largamente  coltivato  in  Boemia, 
Polonia,  Baviera,  Iugoslavia,  etc. 

Le  infiorescenze  femminili  del  I.,  che  contengono  esteri 
c terpeni  intensamente  aromatici  (luppolina),  venivano 
tradizionalmente  usate  per  la  cura  di  talune  affezioni  del- 
l’uomo, sia  allo  stato  verde  che  come  infuso.  Ancora 
oggi,  in  talune  regioni  dell'Europa  centrale,  nelle  quali  la 
pianta  si  coltiva  per  uso  industriale,  s’impiega  a volte 
l'intera  infiorescenza,  compressa  in  pillole,  come  sonni- 
fero. Quest'azione  sembra  essere  alla  base  dell’azione 
genericamente  calmante  delle  birre  a forte  contenuto  di  I. 
(tipo  Pilsen). 

MARCELLO  PICCIONI 

LUPUS  ERITEMATOSO  DISCOIDE 

F.  lupus  èrythémateux  discoide.  - t.  discoid  lupus  erylhe - 
malosus.  - T.  scheibenàhnlicher  Lupus  erythemaiodes.  - 
s.  lupus  eritematbso  discoide. 

Il  lupus  eritematoso  discoide  cronico  [LEDC]  è una  ma- 
lattia cutanea  cronica  caratterizzata  essenzialmente  da: 
eritema  localizzato  persistente;  squamosità  aderenti;  ipcr- 
chcratosi  follicolare  «a  fittone»;  teleangcttasic,  soprat- 
tutto ai  bordi  della  lesione;  atrofia  centrale.  Il  volto,  il 
meato  auditivo  esterno,  la  V del  torace  anteriore,  le  aree 
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Fig.  1.  Classico  aspetto  del  lupus  discoide  cronico,  con  margini 
attivi  eriiemaiosi  e rilevati,  zaffi  cornei  follicolari,  cicatrizzazione 
atrofica  centrale.  (Da  James). 


fotoesposte  delle  braccia,  le  membrane  mucose  e il  cuoio 
capelluto  rappresentano  le  sedi  preferenziali,  per  quanto 
le  lesioni  possano  interessare  anche  tutte  le  altre  arce 
cutanee. 

Il  classico  quadro  del  LEDC  è caratterizzato,  nella  sua 
espressione  più  tipica,  da  una  lesione  del  volto  a contorni 
irregolari  e margini  netti,  intensamente  critematosi,  so- 
vente rilevati  per  edema,  all’interno  dei  quali  si  notano 
caratteristici  zaffi  cornei  follicolari;  col  tempo,  la  zona 
centrale  diviene  atrofica  e si  trasforma  in  una  cicatrice 
liscia,  biancastra  (fig.  1):  viene  in  tal  modo  a configurarsi 
la  caratteristica  triade  del  LEDC,  costituita  da  eritema, 
ipercheratosi,  atrofia. 

Secondo  la  concezione  attualmente  prevalente,  il 
LEDC  rappresenta  il  polo  di  uno  spettro  alla  cui  estre- 
mità opposta,  attraverso  tutte  le  possibili  fasi  intermedie 
di  transizione,  trovasi  il  lupus  eritematoso  sistemico 
[LESj.  I possibili  rapporti  tra  LEDC  e LES,  nonché  le 
principali  caratteristiche  cliniche,  istopatologiche  e im- 
munoistologiche  del  LEDC  sono  altrove  riportate  (v.  lu- 
pus ERTT EMAT OSO  SISTEMICO). 

Sono  state  descritte  alcune  varietà  cliniche  del  LEDC. 
Tra  queste  vanno  ricordate: 

a)  Il  lupus  erythematosus  profundus : in  tale  variante,  di 
raro  riscontro,  le  alterazioni  infìltrative  cutanee  iniziano 
primariamente  nella  porzione  più  profonda  del  corion, 
dando  luogo  alla  formazione  di  noduli  di  grandezza  va- 
riabile da  uno  a pochi  cm.  rivestiti  da  cute  normale  o 
soltanto  modicamente  critcmatosa.  I noduli  possono  re- 
gredire, lasciando  come  rcliquato  una  depressione  della 
cute  sovrastante,  dovuta  ad  atrofìa  del  tessuto  sottocuta- 
neo. L’esame  istologico  mostra  non  infrequentemente 
l’esistenza  di  un’infiltrazione  linforitaria  in  sede  periva- 
scolare, nel  tessuto  connettivo  e tra  le  cellule  adipose, 
oltre  che  nel  derma  profondo  e nell’ipoderma.  Nei  casi 
estremi,  l'infiltrazione  flogistica  tra  le  cellule  adipose  può 
essere  tanto  spiccata  da  configurare  il  quadro  di  una  vera 
c propria  pannicolite  luposa. 

b)  Il  lupus  erythematosus  hypertrophicus : le  lesioni  tipi- 
che sono  caratterizzate  da  placche  rotondeggianti  od 
ovalari,  notevolmente  rilevate,  con  bordi  arrotondati  e 
indurati,  di  colorito  violaceo  o rosso-cupo,  ricoperte  da 
spesse  squame  fortemente  aderenti  o da  strati  verrucosi 
ipcrchcratosiri.  Il  centro  delle  placche  è frequentemente 
atrofico.  Le  sedi  preferenziali  sono  rappresentate  dal  lab- 
bro inferiore,  dagli  angoli  labiali  e dal  mento. 

c)  Il  lupus  pernio  luposo : tale  denominazione  è stata 
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adottata  da  Hutchinson  per  descrivere  lesioni  del  volto  c 
delle  roani  che  si  aggravano  sensibilmente  nei  perìodi 
freddi  dell'anno.  Inizialmente  le  lesioni  somigliano  a 
quelle  che  possono  essere  provocate  dal  freddo  ( chillblain 
lupus),  ma  col  tempo  esse  acquistano  le  tipiche  caratteri- 
stiche del  LEDC.  Il  lupus  pernio  luposo  è un’entità  dif- 
ferente dal  lupus  pernio  della  sarcoidosi  (v.). 

d)  Il  lupus  migrante : in  tale  varietà  le  lesioni  sono  fu- 
gaci, subentranti  e scarsamente  ipercheratosiche. 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  soprattutto  con  le 
malattie  cutanee  in  grado  di  indurre  la  formazione  di 
placche  flogistiche  del  volto:  eruzioni  polimorfe  da  luce, 
granuloma  con  eosinofilia,  sarcoidosi.  linfadenite  cutanea 
benigna,  penfìgo  crìtcmatoso  e.  più  raramente,  dermatite 
scbonroica  e psorìasi.  Probabilmente  la  diagnosi  differen- 
ziale più  complessa  è quella  tra  il  LEDC  e le  eruzioni 
polimorfe  indotte  dalla  luce.  Queste  ultime  lesioni,  in- 
fatti, possono  presentare,  anche  dal  punto  di  vista  istolo- 
gico, alterazioni  simili  a quelle  del  LEDC.  In  tale  eve- 
nienza, assai  utile  può  risultare  il  test  deU'immunofluo- 
rescenza  cutanea  (immunofluorescent  skin  test),  il  quale 
consente  di  svelare  la  presenza  di  immunoglobuline  (so- 
pratutto IgG)  e di  complemento  a livello  del  giunto  dcr- 
mo-epidermico  della  cute  lesa  dei  soggetti  con  LEDC, 
ma  non  a livello  delle  arce  cutanee  lese  dei  pazienti  con 
eruzione  polimorfa  da  luce. 
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Denominazione 

Il  termine  latino  lupus,  impiegato  da  almeno  sette  secoli 
(c  già  nel  lat.  mediev.),  nella  descrizione  di  condizioni 
morbose  cutanee,  si  riferisce  più  precisamente  ad  una  le- 
sione ulcerativa  del  volto  la  quale,  analogamente  al 
morso  di  un  lupo,  erode  c distrugge.  Le  qualificazioni  di 
«eritematoso»  c «sistemico»  stanno  ad  indicare,  rispetti- 
vamente. il  rossore  delle  lesioni  cutanee  c la  generalizza- 
zione del  processo  morboso  ai  vari  organi  c apparati. 

Come  si  può  desumere  dall'analisi  terminologica,  la 
denominazione  di  lupus  eritematoso  sistemico  appare  in- 
soddisfaccnte  e non  esente  da  critiche.  Come  giustamente 


sottolineato  in  un  editoriale  del  «British  Medicai  Jour- 
nal» (ottobre  1954),  infatti,  «la  denominazione  di  lupus 
eritematoso  disseminato  è inappropriata  in  quanto  sol- 
tanto una  parte  dei  casi  presenta  lesioni  cutanee  sia  al 
momento  dell’insorgenza  che  durante  il  decorso  della 
malattia,  e la  nosologia  dermatologica  c atta  a distogliere 
l’attenzione  dal  fatto  che  la  condizione  morbosa  è un  di- 
sordine generalizzato  sistemico  del  collagene».  Tuttavia, 
anche  i numerosi  sinonimi  proposti  o impiegati  ( eritema- 
lode  sistemico  ; eritematode  maligno  ; eritematode  viscerale ; 
lupo-eritematoviscerite  maligna’,  artro-dermo-viscerite  ma- 
ligna’, dermatovisccrite  maligna ; sindrome  di  Kaposi-lAb- 
man-Sacks\  malattia  antinucleare ; etc.)  appaiono,  per  vari 
motivi,  altrettanto  inadeguati,  per  cui  la  denominazione 
«lupus  eritematoso  sistemico»  [LES]  è oggi  pressoché 
universalmente  adottata. 

Problemi  di  definizione 

«A  complex  disorder  of  obscure  origin».  Questa  concisa 
definizione,  fornita  da  Dameshek  nel  1958,  riflette  pie- 
namente le  difficoltà  che  si  incontrano  ogni  qualvolta  si 
tenti  di  definire  il  LES.  I criteri  enologici  sono  infatti 
inapplicabili,  data  l'ignoranza  che  tuttora  persiste  sulle 
reali  cause  della  malattia:  i criteri  clinici  non  appaiono 
soddisfacenti,  in  ragione  dell'estremo  polimorfismo  delle 
manifesta/ioni  cliniche,  che  possono  praticamente  inte- 
ressare tutti  gli  organi  e apparati,  «mimare»  virtualmente 
ogni  tipo  di  malattia  e presentare  ampie  oscillazioni,  an- 
che spontanee,  nel  tempo;  i criteri  sieroimmunologici  non 
sono  assoluti,  dal  momento  che  anche  gli  autoanticorpi 
rivolti  verso  il  DNA  nativo,  considerati  come  i più  speci- 
fici per  il  LES,  non  rappresentano  un  marker  esclusivo  di 
questa  malattia  (sono  stati  documentati,  ad  es.,  in  alcuni 
casi  di  epatite  cronica  attiva,  di  artrite  reumatoide  e di 
morbo  di  Sjògren)  e sono  non  infrequentemente  assenti, 
soprattutto  durante  le  fasi  di  remissione;  i criteri  anato- 
mopatologici,  infine,  sono  scarsamente  indicativi  in 
quanto  l'alterazione  fondamentale  del  LES,  la  cosiddetta 
necrosi  fibrinoide,  è documentabile  anche  nelle  altre  col- 
lagenopatie,  neH’arteriosclcrosi,  nell’ulcera  peptica,  etc. 

Da  quanto  sopra  brevemente  riportato,  si  comprende 
come  le  varie  definizioni  del  LES  riferite  in  letteratura 
siano  di  solito  ampie,  descrittive  c basate  sull’impiego 
combinato  dei  vari  criteri  ricordati. 

Le  più  recenti  acquisizioni  sugli  aspetti  immunologia 
del  LES,  unitamente  ai  dati  desunti  dallo  studio  del  più 
significativo  modello  sperimentale  della  malattia,  quello 
dei  topi  NZB/NZW,  possono  oggi  indurre  ad  un  tenta- 
tivo di  definizione  basata  non  soltanto  su  criteri  clinici, 
ma  anche  su  criteri  etiopatogenetiri.  Tale  definizione  po- 
trebbe essere  così  formulata:  «Malattia  multifattoriale  a 
patogenesi  prevalentemente  (auto)immunologica,  con 
interessamento  multisistcmico  c manifestazioni  cliniche 
proteiformi  tra  cui,  per  frequenza,  predominano  le  po- 
liartralgie  o le  poliartriti  non-erosive  e,  di  solito,  non- 
deformanti». 

Riferimenti  storici 

1845.  Hebra  descrive  il  lupus  cutaneo  con  distribuzione  pre- 
valentemente facciale. 

1852.  Cazenavc  e Chausit  coniano  il  termine  «lupus  érithé- 
mateux»  c descrivono  la  forma  discoide. 

1872.  Kaposi  distingue  il  lupus  nelle  varietà  di  disseminata*  c 
aRXr?XalliS  e riconosce  il  decorso  subacuto  e remittente  della 
malattia. 

1895-1903.  William  Osler,  in  una  sene  eli  ire  comunicazioni, 
descrive  il  possibile  interessamento  multisistemico  in  corso  di 
«crythcma  cxudativum  multiforme»  identificabile,  retrospetti- 
vamente, col  LES. 
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1903.  Jadassohn  segnala  il  lupus  con  esacerbatemi  acute, 
sottolinea  il  frequente  interessamento  delle  articolazioni  e rileva 
che  la  «autoto&sirità»  viene  chiamata  in  causa  in  medicina  per 
mascherare  l'ignoranza  sui  fattori  enologici. 

1923.  Goeckermann  propone  per  la  prima  volta  criteri  dinid 
diagnostici,  indudendo  tra  questi  la  leucopcnia  c la  trombocito- 
pcnia. 

1924.  Libman  e Sacks  riportano  «A  hitherto  undcscribcd 
forni  of  vatvular  and  murai  endocardi!»»,  in  pazienti  verosimil- 
mente affetti  da  LES. 

1935.  Baehr,  Klempcrer  e Schifrin  descrivono  le  alterazioni 
anatomopatologiche  dei  glomeruli  renali  nel  LES  e coniano  il 
termine  «wire-loop  lesion»  (lesione  con  anse  a fil  di  ferro). 

1942.  Klemperer,  Pollack  e Baehr  introducono  in  letteratura 
la  denomina/ione  «diffuse  collagcn  discase»  e raggruppano 
sotto  tale  denominazione  varie  malattie,  accomunate  dall'altera- 
zione morfologica  rappresentata  dalla  necrosi  fibrinoide. 

1948.  Hargraves,  Richmond  e Morton  identificano  le  cellule 
L.E.  nel  midollo  osseo  di  una  paziente  affetta  da  LES  e l’anno 
successivo  descrivono  il  fenomeno  in  vitro  LE. 

1949.  Hench  c coll,  scoprono  l'effetto  dei  corticosteroidi  e 
Thorne  e coll,  ne  documentano  l’efficacia  nel  LES. 

1957.  Friou  applica  per  la  prima  volta  il  metodo  deH’immu- 
noAuoresccnza  indiretta  allo  studio  degli  anticerpi  antinucleari  e 
Seligmann  documenta  la  presenza  di  anticorpi  rivolti  verso  il 
DNA. 

1963.  Helyer  e Howie  riconoscono  un  modello  sperimentale  del 
LES  umano  nei  topi  ibridi  NZB/NZW  (New  Z calami  Black  I 
New  /calanti  White). 

Anni  ’70.  Vengono  descritti  altri  modelli  sperimentali  del 
LES,  soprattutto  in  cani;  si  moltiplicano  gli  studi  volti  a dimo- 
strare il  ruolo  dei  fattori  genetici,  dei  fattori  virali  e dei  fattori 
immunologia  nell’etiopatogencsi  della  malattia  animale  o 
umana;  vengono  perfezionate  le  metodiche  di  immunofluore- 
socn/a  per  la  rilevazione  degli  anticorpi  antinucleari  c vengono 
introdotte  nuove  e sensibili  metodiche  — soprattutto  quelle  ra- 
dioimmunologiche  — per  la  dimostrazione  degli  anticorpi  anti- 
DNA;  vengono  effettuati  studi  clinici  controllati  sull'cffìcacia  del 
trattamento  immunosoppressivo  c vengono  prospettate  «nuove» 
possibilità  di  terapia  «immunomodulante». 

Epidemiologia 

Il  LES  è conosciuto  in  tutte  le  parti  del  mondo  e gli 
scarsi  studi  disponibili  sulla  sua  distribuzione  geografica 
non  sembrano  deporre  per  alcuna  particolare  aggrega- 
zione in  determinati  paesi,  per  quanto  sia  stata  riportata 
(Greenwood,  1968)  una  minore  incidenza  tra  la  popola- 
zione negra  vivente  in  regioni  in  cui  la  malaria  è forte- 
mente endemica,  quali  la  Nigeria  orientale  e l'Uganda 
occidentale.  Tale  apparente  antagonismo  tra  infestazione 
malarica  c LES  non  è stato  tuttavia  riscontrato  in  Già- 
maica  o tra  la  popolazione  Maori. 

Le  differenti  condizioni  socioeconomiche  non  compor- 
tano una  differente  incidenza  del  LES. 

Eventuali  differenze  di  incidenza  in  rapporto  alla  razza 
sono  diffìcilmente  analizzabili,  ma  sembra  tuttavia  con- 
fermato che,  almeno  negli  U.S.A.,  l'indice  di  morbilità  c 
di  mortalità  per  LES  è almeno  3 volte  superiore  tra  le 
donne  negre  rispetto  a quello  riscontrato  tra  le  donne 
bianche  di  corrispondente  età:  tale  differente  incidenza  è 
stata  rilevata  sia  in  comunità  urbane  (New  York)  che  in 
comunità  rurali  (Jefferson  County,  Alabama). 

Sino  a qualche  decennio  or  sono,  il  LES  veniva  consi- 
derato come  una  malattia  estremamente  rara:  ciò.  vero- 
similmente, in  relazione  al  fatto  che,  a causa  della  inade- 
guatezza dei  mezzi  diagnostici,  se  ne  potevano  cogliere 
soltanto  le  fasi  acute  o terminali.  Oggi  si  sa  che  la  fre- 
quenza del  LES  è sensibilmente  più  elevata  di  quanto  si 
ritenesse  in  passato.  Sia  sufficiente  in  proposito  ricordare 
che  il  numero  annuale  dei  pazienti  nei  quali  viene  for- 
mulata la  diagnosi  di  LES  presso  il  Los  Angeles  County 
General  Hospital  è supcriore  non  soltanto  a quello  dei 


soggetti  affetti  da  sclerodermia,  poliartcrite  nodosa  o 
dermatomiosite,  ma  anche  a quello  dei  soggetti  con  ma- 
lattia reumatica,  malattia  da  siero,  anemia  perniciosa  o 
leucemie  acute  (Dubois,  1966).  La  frequenza  relativa  del 
LES  è altresì  superiore  rispetto  a quella  dell’arterite 
temporale  e dell'angioite  necrotizzante  (Bitter,  1974). 
Attualmente  si  calcola  che  l'incidenza  globale  del  LES 
vari  da  un  minimo  di  1 per  100.000  abitanti  ad  un  mas- 
simo di  2,5  per  10.000  abitanti  (Glass  e Schur,  1977).  Per 
la  popolazione  di  New  York  si  valuta  che  l'incidenza  del 
LES  sia  pari  ad  1 nuovo  caso  per  anno  per  100.000  abi- 
tanti (Miescher  e coll.,  1976).  Nel  periodo  1968-1972 
sono  stati  registrati  negli  U.S.A.  3614  decessi  per  LES 
(Kaslow  e Masi,  1978). 

Il  LES  mostra  una  spiccata  predilezione  per  i soggetti 
di  sesso  femminile,  con  rapporto  F/M  variabile,  in  rela- 
zione alle  varie  casistiche  e anche  all'età  dei  pazienti,  da 
3:1  a 9:1;  il  rapporto  F/M  è infatti  sensibilmente  infe- 
riore nei  bambini  di  età  inferiore  ai  12  anni  e negli  adulti 
di  età  superiore  ai  60  anni  rispetto  a quello  che  si  ri- 
scontra negli  adulti  di  età  compresa  tra  i 20  e i 40  anni 
(Masi  e Kaslow,  1978).  Tutte  le  età  possono  essere  col- 
pite (la  malattia  è stata  descritta  in  un  bambino  di  13 
mesi  c in  un  vecchio  di  97  anni),  ma  non  vi  è dubbio  che 
la  maggiore  frequenza  si  osserva  tra  i soggetti  di  età 
compresa  tra  i 15  e i 35  anni. 

Rapporti  tra  LES  e altre  malattie  dei  tessuto  connettivo 

Il  raggruppamento  nosologico  delle  cosiddette  «malattie 
diffuse  del  collagene»  (denominazione  comunemente  im- 
piegata un  decennio  or  sono  ma  negli  ultimi  anni  pro- 
gressivamente sostituita  con  quella  di  «disordini  diffusi 
del  tessuto  connettivo»  o,  in  Italia,  con  quella  di  «me- 
senchimopatie  reattive  diffuse»),  proposto  sulla  base 
delle  analogie  patomorfologiche  tra  le  forme  morbose  in- 
cluse in  tale  gruppo  da  Klemperer  e coll.,  nel  1941,  e 
sostenuto,  sulla  base  soprattutto  di  analogie  etiopatoge- 
nctichc,  da  Klingc,  ha  tratto,  come  è noto,  motivi  di  so- 
lido sostegno  c di  ampio  sviluppo  dai  dati  di  ordine  cli- 
nico c dalle  più  recenti  indagini  di  ordine  sicroimmuno- 
logico. 

Gli  studi  clinici  hanno  infatti  consentito  di  svelare  le 
spiccate  analogie  tra  determinate  forme  morbose,  quali  il 
LES,  la  dermatopolimiosite,  la  sclerodermia,  la  panarte- 
rite  nodosa,  le  malattie  reumatiche,  e,  pur  attribuendo 
alle  singole  malattie  considerate  una  loro  indiscutibile  in- 
dividualità anatomodinica,  hanno  consentito  di  confer- 
mare l’esistenza  relativamente  frequente  di  «sovrapposi- 
zioni» tra  due  o più  malattie  dei  connettivi:  si  tratta, 
secondo  la  denominazione  impiegata  originariamente 
da  Steinbrocker  e da  Ziff,  delle  cosiddette  overlap  syn- 
dromes. 

I risultati  delle  indagini  di  ordine  sierologico  hanno 
rafforzato  il  concetto  dell'esistenza  di  un  legame  tra  le 
varie  forme  morbose  incluse  nell'ambito  delle  mcscnchi- 
mopatie.  È stato  infatti  dimostrato  che  tali  malattie  sono 
accomunate  dalla  presenza  in  circolo  di  autoanticorpi  ri- 
volti verso  costituenti  antigenici  dell’organismo  diffusa- 
mente distribuiti  (autoanticorpi  non-organo-specifici)  e 
sono  stati  altresì  documentati  i non  infrequenti  overlaps 
clinici  e sierologici  tra  differenti  connettivi. 

In  questa  luce  oltre  ai  ben  noti  rapporti  tra  LES  e ar- 
trite reumatoide,  per  i quali  si  rimanda  ad  una  precedente 
trattazione  (Masala,  1972),  particolare  attenzione  viene 
attualmente  rivolta  alla  cosiddetta  Mixed  Connective 
Tissue  Disease  — nota  in  Italia  c in  Francia  come  con- 
nettivite  mista  o come  malattia  mista  del  tessuto  connettivo 
— descritta  da  Sharp  e coll,  nel  1972  c dagli  AA.  consi- 
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derata  come  un’entità  nosologica  ben  distinta  neH’ambito 
delle  malattie  del  tessuto  connettivo. 

La  denominazione  Mixed  Connective  Tissue  Disease, 
proposta  da  Sharp  e coll,  per  la  sindrome  da  essi  de- 
scritta, ci  sembra  invero  non  idonea  per  indicare  una 
«nuova»  entità  nosologica,  e atta  anzi  a suscitare  confu- 
sioni terminologiche,  dal  momento  che  tutte  le  altre 
overlap  syndromes  descritte  (quali  quelle  tra  LES  e ar- 
trite reumatoide)  rappresentano  in  pratica  altrettante 
connettiviti  miste.  Per  tale  motivo  AA.  francesi  (Kahn  e 
Peltier,  1977)  hanno  proposto  di  attribuire  alla  Mixed 
Connective  Tissue  Disease  la  denominazione  di  sindrome 
di  Sharp.  In  attesa,  peraltro,  di  stabilire  se  (ale  sindrome 
rappresenti  realmente  una  nuova  entità  e di  valutare  se  la 
proposta  degli  AA.  francesi  sarà  più  largamente  accet- 
tata, continueremo  ad  avvalerci  della  denominazione  di 
connettivite  mista. 

Si  tratta  in  pratica,  sul  piano  clinico,  di  una  vera  e pro- 
pria associazione,  in  uno  stesso  soggetto,  di  segni  e sin- 
tomi di  pertinenza  del  LES,  della  sclerodermia  e della 
polimiosite,  essendo  caratterizzata,  nella  sua  espressione 
più  tipica,  da:  artralgie  o poliartriti  non  deformanti  né 
erosive;  tumefazione  delle  dita;  sindrome  di  Raynaud: 
anomalie  della  motilità  esofagea;  miosite  infiammatoria; 
compromissione  viscerale  variabile,  ma  con  raro  interes- 
samento dei  reni  e del  S.N.C.;  prognosi  nel  complesso 
favorevole.  Sul  piano  imm  unologico,  il  marker  più  speci- 
fico della  connettivite  mista  è rappresentato  dagli  au- 
toanticorpi  rivolti  verso  le  ribonucleoproteine  (RNP) 
(non  presenti  nel  LES  e nella  sclerodermia)  mentre 
pressoché  costantemente  assenti  sono  gli  autoanticorpi  ri- 
volti verso  il  DNA  nativo  (presenti  nel  LES  ma  non  nella 
sclerodermia)  e verso  l'RNA  a singola  elica  o le  basi  ura- 
ciliche  dell’RNA  (presenti  costantemente  nella  sclero- 
dermia, ma  assai  raramente  documentabili  nel  LES). 

Modelli  sperimentali  di  LES 

L’identificazione  di  sindromi  simil-lupichc  in  alcune  spe- 
cie animali  ha  rappresentato  una  tappa  fondamentale 
nell’evoluzione  storica  delle  conoscenze  sul  LES,  soprat- 
tutto in  quanto  ha  consentito  di  prospettare,  per  analo- 
gia, nuove  e attraenti  possibilità  in  merito  agli  oscuri 
aspetti  etiopatogenetici  della  malattia  dell’uomo. 

Il  più  significativo  modello  animale  di  LES  è indub- 
biamente rappresentato  dalla  malattia  dei  topi  ibridi  New 
Zealand  Black! New  Zealand  White  (NZB/NZW).  Altri 
modelli  sono  costituiti  dalla  sindrome  simil-lupica  dei 
cani  c dalla  malattia  dei  visoni  dal  manto  aleutino. 

Sindrome  lupica  dei  topi  NZBlNZW 
Nel  1959,  BieLschowsky,  Helyer  e Howie  riferirono,  per 
la  prima  volta,  che  un  ceppo  inbred  di  topi,  il  ceppo 
NZB,  sviluppava  costantemente,  a decorrere  dal  3°  mese 
di  vita,  un’anemia  emolitica  progressivamente  ingrave- 
scente e Coombs-positiva.  Qualche  anno  più  tardi,  gli 
stessi  AA.  (Helyer  c Howie,  1963)  dimostrarono  che 
praticamente  il  100%  degli  ibridi  di  prima  generazione 
(Ft)  derivanti  dall'incrocio  di  topi  NZB  con  un  altro 
ceppo  di  topi,  il  ceppo  NZW  (apparentemente  esente  da 
malattie  «autoimmuni»),  sviluppava  una  sindrome  stret- 
tamente sovrapponibile,  dal  punto  di  vista  clinico,  ana- 
tomopatologico,  istoimmunologico  e sierologico,  al  LES 
umano. 

Gli  animali  NZB/NZW  decedono,  infatti,  in  età  precoce 
(verso  il  12°  mese  di  vita)  per  insufficienza  renale;  le  alterazioni 
istologiche  c istoimmunologichc  a carico  dei  reni  sono  simili  a 
quelle  de)  LES  umano  (ispessimento  della  membrana  basale,  ne- 
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erosi  fi  brinci  de.  corpi  emotossilinoftli,  ipercellularità,  materiale 
elettrondenso  lungo  la  membrana  basale,  depositi  di  complessi 
DNA  — anticerpi  anti-DNA  unitamente  a complemento,  etc.); 
l’iperplasia  del  sistema  linforeticolare,  l’anemia  e la  leucopenia 
(linfopenia  in  particolare)  rappresentano  reperti  di  frequente  ri- 
scontro: il  test  per  le  cellule  L.E.  risulta  positivo  nel  60-75% 
degli  animali;  gii  anticorpi  antinucleari  svclabili  con  l’immuno- 
fluorescenza  sono  pressoché  costantemente  presenti;  elevata  ap- 
pare anche  la  frequenza  degli  anticerpi  anti-DNA  e,  come  nel 
LES  umano,  è possibile  dimostrare  DNA  libero  nel  siero  (Ho- 
wic  e Helyer,  1968;  Whaley  c coll.,  19?6). 

I numerosi  e approfonditi  studi  sugli  aspetti  etiopatoge- 
netici della  malattia  degli  ibridi  NZB/NZW  hanno  con- 
sentito di  pervenire  alle  seguenti  principali  conclusioni 
(Masala,  1972;  1978): 

a)  i fattori  legati  al  sesso  rivestono  indubbiamente  un 
certo  ruolo.  Negli  animali  di  sesso  maschile  i segni  c i 
sintomi  della  malattia  sono  marcatamente  più  modesti 
rispetto  a quelli  di  sesso  femminile  e ciò  potrebbe  essere 
correlato  sia  alla  presenza  di  uno  o più  geni  localizzati  sui 
cromosomi  sessuali,  sia  a fattori  endocrini. 

È stato  infatti  dimostrato  che  geni  situati  sul  cromosoma  X 
sono  atti  a controllare  la  risposta  immunitaria  al  DNA  in  varie 
specie  di  topi  (Foumié  e coll.,  1976).  Gli  animali  NZB/NZW  di 
sesso  maschile  sottoposti  a castrazione,  si  comportano  come 
quelli  di  sesso  femminile  non  trattati.  Nelle  femmine  NZB/NZW 
gli  effetti  della  castrazione  sono  meno  evidenti:  tuttavia,  a di- 
stanza di  28  settimane  dall'intervento,  il  titolo  degli  anticorpi 
anti-DNA  appare  ridotto  rispetto  ai  controlli  e,  soprattutto,  non 
si  verifica  il  cambiamento  di  classe  ( switch ) dagli  anticorpi  IgM  a 
quelli  IgG  (Talal,  1976).  Sempre  nelle  femmine,  la  castrazione 
seguita  dalla  somministrazione  di  testosterone  provoca  una  ridu- 
zione evidente  della  frequenza  degli  anticorpi  antinucleari  (To- 
rneiti c coll.,  1975).  Analogamente,  la  somministrazione  di  na- 
foxidina,  un  farmaco  antiestrogenico,  determina  una  ridotta  fre- 
quenza di  anticorpi  anti-DNA,  una  diminuzione  della  proteinu- 
ria  e un'aumentata  sopravvivenza  (Duvic  c coll.,  1978).  Tali  dati 
sembrano  indicare  che  gli  ormoni  sessuali  hanno  importanza  nel 
controllo  della  risposta  autoimmunitaria  agli  antigeni  nucleari. 

b)  L’importanza  dei  fattori  genetici  appare  ovvia:  l’in- 
crocio di  animali  NZB  — affetti  da  anemia  emolitica 
autoimmune  — con  animali  NZW  — nei  quali  l'anemia 
emolitica  o la  nefrite  sono  assai  rare  e,  se  presenti,  di 
entità  modesta  — genera  ibridi  NZB/NZW  che  costan- 
temente sviluppano  una  sindrome  LES-similc. 

Sulla  base  di  studi  sperimentali  è stato  prospettato  che  gli 
ìbridi  NZB/NZW  ereditino  da  parte  del  genitore  NZB  la  poten- 
zialità allo  sviluppo  di  una  malattia  «autoimmune»  e da  parte 
del  genitore  NZW  riperreattività  immunologjca  nei  confronti  di 
antigeni  nucleari,  in  particolare  del  DNA  (Lambert  e Dixon. 

1970).  È opinione  corrente  che  numerosi  geni  autosomici  siano 
coinvolti  nella  piena  espressione  fcnotipica  quantitativa  della 
risposta  autoanticorpak:  negli  animali  NZB  o NZB/NZW  la 
produzione  di  autoanticorpi  sembra  correlata  non  soltanto  a di- 
fetti delle  cellule  B,  ma  anche  della  popolazione  T linfocitaria 
(aumento  dell'attività  delle  cellule  T helper  o deficit  dell’attività 
dei  T suppressor).  È verosimile  pertanto  che  la  particolare  co- 
stellazione genetica  di  tali  animali  conduca  ad  un  caratteristico 
difetto  del  sistema  di  immunosorvcglianza  che  permette  la  libera 
estrinsecazione  di  una  risposta  autoanticorpak  normalmente  re- 
pressa. 

In  realtà,  gli  studi  più  recenti  indicano  che  gli  animali  NZB  c 
NZB/NZW  presentano,  su  base  molto  verosimilmente  genetica, 
molteplici  anomalie  immunologiche.  tra  cui  quelle  qui  di  seguito 
elencate. 

1 . Difficoltà  ali  acquisizione  e al  mpntenimento  della  tolleranza 
immunologica.  - Contrariamente  alla  maggior  parte  degli  altri 
ceppi  di  topi,  gli  animali  NZB  e NZB/NZW  sono  particolar- 
mente resistenti  aH'acquisizione  e al  mantenimento  di  uno  stato 
di  tolleranza  nei  confronti  di  vari  antigeni,  quali  le  yglobulinc 
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umane  deaggregate,  le  y-globuline  bovine  e gli  eritrociti  eterolo- 
ghi. Il  fenomeno  è costante  c particolarmente  evidente  negli 
animali  di  età  supcriore  alle  5 settimane,  mentre  gli  animali  di 
età  inferiore  alle  3 settimane  sviluppano  uno  stato  transitorio  di 
tolleranza,  che  viene  peraltro  perso  all'età  di  2 mesi.  Le  cellule 
incapaci  di  divenire  tolleranti  sono  probabilmente  le  cellule  T. 

2.  Iperreattività  delle  cellule  B alle  risposte  immunitarie,  e in 
particolare  spiccata  tendenza  alla  formazione  di  anticorpi  antinu- 
cleari. - Gli  animali  NZ  neonati  danno  risposte  anticorpali  a 
vari  antigeni  (eritrociti  eterologhi,  frazioni  subcellulari  di  cellule 
epatiche,  sieroalbumina  bovina,  etc.)  paragonabili  a quella  di 
topi  di  altro  ceppo  di  età  adulta. 

Nei  confronti  degli  acidi  nucleici,  gli  animali  NZB/NZW  si 
comportano  come  high  responders,  forniscono  cioè  costante- 
mente  una  risposta  anticorpale  specifica  assai  più  intensa  di 
quanto  non  avvenga  nei  ceppi  !ow  responders.  Gli  studi  di  ibri- 
dizzazionc  indicano  che  la  risposta  immunitaria  al  DNA  c sotto 
controllo  multigenico:  uno  o più  geni  potrebbero  controllare  la 
«manipolazione»  degli  antigeni  nucleari  da  parte  dei  macrofagi, 
altri  la  funzione  dei  linfociti  T helper  o di  quelli  suppressor,  altri 
ancora  la  qualità  delle  risposte  immuni,  etc.  In  alcuni  ceppi  di 
topi  la  capacità  di  rispondere  a determinati  antigeni  è sicura- 
mente controllata  da  geni  Ir  (geni  della  risposta  immunitaria)  lo- 
calizzati nel  complesso  H-2,  cioè  nel  maggior  sistema  di  isto- 
compatibilita  del  topo.  Per  quanto  concerne  la  risposta  agli  anti- 
geni nucleari,  è stato  dimostralo  che  essa  può  essere  controllata 
anche  da  geni  non  associali  al  maggior  locus  di  istocompatibilità. 
e in  particolare,  come  già  accennato,  da  geni  localizzati  sul  cro- 
mosoma X. 

3.  Deficit  delle  cellule  T in  senso  lato,  e in  particolare  dei  linfo- 
citi T suppressor.  - In  contrapposizione  all'iperreattività  di  tipo 
umorale,  gli  animali  NZB  c NZB/NZW  presentano  grossolani 
difetti  a carico  della  popolazione  cellulare  timodipcndentc:  ri- 
dotta risposta  alla  fitoemoagglutinina  e alla  concanavalina  A. 
alterata  capacità  di  dare  una  Grafi-  Versus- H ori  reaction,  ridotta 
capacità  di  rigettare  tumori  c trapianti  cutanei.  È tuttora  incerto 
se  il  deficit  delle  cellule  T sia  funzionale  o quantitativo.  Appare 
documentato,  tuttavia,  che  tale  deficit  si  estende  anche  alla  sot- 
topopolazione linfocitaria  timodipendente  dotata  di  attività  sop- 
prcssoria  sulla  sintesi  anticorpale.  Il  deficit  dei  T suppressor  negli 
ibridi  NZB/NZW.  poco  evidente  alla  nascita  o nelle  primissime 
settimane  di  vita,  si  rende  progressivamente  manifesto  con  il 
passare  dell’età  c raggiunge  la  sua  massima  espressione  verso  la 
10“  settimana  di  vita. 

Un  comportamento  analogo  è stato  dimostrato  per  quanto 
concerne  l'ormone  timico,  normalmente  prodotto  dalle  cellule 
epiteliali  del  timo  c avente  le  caratteristiche  di  un  ormone  che 
favorisce  la  differenziazione  linfocitaria. 

In  sintesi,  come  schematicamente  rappresentato  nella 
fig.  1,  è possibile  prospettare  oggi,  sulla  base  dei  nume- 
rosi dati  esistenti,  che  gli  ibridi  NZB/NZW  siano  costitu- 
zionalmente predisposti  ad  una  serie  di  anomalie  immu- 
nologichc  le  quali,  isolatamente  o in  combinazione  tra 
loro,  potrebbero  rappresentare  la  base  genetica  per  le 
risposte  autoimmunitarie  e per  la  patologia  a tali  risposte 
conseguente. 

Va  aggiunto  che  i fattori  genetici  potrebbero  assumere 
anche  importanza  nel  determinismo  delle  infezioni  virali 
degli  ibridi  NZB/NZW  (v.  sotto),  dal  momento  che  è 
stato  dimostrato  in  vari  ceppi  di  topi  che  geni  associati  o 
non  al  complesso  maggiore  H-2  di  istocompatibilità  molto 
verosimilmente  controllano  anche  la  suscettibilità  /resi- 
stenza dell'ospite  ad  uno  o più  virus. 

c)  Sempre  maggiore  consistenza  assume  l'ipotesi  dcl- 
rintcrvcnto,  nella  genesi  della  malattia  degli  ibridi 
NZB/NZW.  di  {allori  virali. 

I virus  chiamati  più  frequentemente  in  causa  sono  gli 
RN A- virus  tipo  C (denominazione  dovuta  all’aspetto  con 
cui  si  presentano  in  microscopia  elettronica),  altrimenti 
denominati  oncomavirus  c rctrovirus  sulla  base,  rispetti- 
vamente. del  fatto  che  possiedono  proprietà  oncogcniche 
(virus  della  leucemia  mulina),  c un  enzima  virale,  la 
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Fig.  I.  Possibile  base  genetica  per  le  risposte  autoimmunitarie 
negli  ibridi  NZB/NZW  F,.  (Da  Masala,  1978). 


transattasi  inversa.  In  relazione  al  differente  tropismo 
per  alcune  cellule,  detti  virus  vengono  distinti  in  xenotro- 
pici, capaci  di  infettare  soltanto  cellule  di  specie  etero- 
loga. ed  ecotropici,  capaci  di  infettare  e replicarsi  nelle 
cellule  dell'animale  in  cui  sono  presenti. 

La  responsabilità  virale  nella  malattia  degli  animali  NZB  e 
NZB/NZW  sembra  confortata  dalle  seguenti  osservazioni  (Ma- 
sala.  1978). 

1.  Particelle  morfologicamente  indistinguibili  da  quelle  del 
virus  tipo  C sono  presenti  in  numerosi  tessuti  degli  animali  NZ, 
a decorrere  dall’ultimo  periodo  della  loro  vita  embrionale  e sino 
all’età  adulta. 

2.  Un  antigene  gruppo- speri  fico  del  virus  di  Cross  della  leu- 
cemia murina  — antigene  MuLV-gsl  — è presente  a livello  re- 
nale c splcnico. 

3.  Il  principale  antigenc  glicoproteico  dell'involucro  dei  virus 
tipo  C,  il  cosiddetto  antigene  GP70.  è presente  in  concentra- 
zione assai  elevata  nel  siero,  nonché  a livello  splcnico  c,  sotto 
forma  di  complessi  col  rispettivo  anticorpo,  nella  sede  delle  le- 
sioni renali. 

4.  Un  virus  della  leucemia  murina.  isolato  da  lince  linfobla- 
stoidi  cellulari  ottenute  da  animali  NZB.  induce,  allorché  sia 
inoculato  in  ibridi  F,  BALBc/NZB  neonati,  la  precoce  comparsa 
di  anticorpi  antinucleari,  di  una  nefropatia  da  complessi  c di 
linfomi  timocitiri;  analogamente,  l’oncomavinis  Scripps,  isolato 
da  linee  di  linfoblasli  T derivate  da  un  animale  NZB  adulto, 
provoca  in  riceventi  neonati  appartenenti  a differenti  ceppi 
(NZB/NZW.  NZB,  BALBc/NZB.  NZW.  C57  Bl/10,  etc.)  la 
comparsa  in  circolo  di  anticorpi  antinucleari  e.  nella  maggior 
parte  dei  ceppi,  l’insorgenza  di  una  glomcrulonefrite  da  com- 
plessi di  varia  intensità. 

5.  A decorrere  dal  2°-3°  mese  di  vita,  negli  animali  NZ  com- 
paiono in  circolo  anticorpi  IgM  timocitotossici  c si  tende  oggi  ad 
ammettere  che  tali  anticorpi  siano  rivolti  verso  determinanti  an- 
tigenia dei  virus  tipo  C,  determinanti  condivisi  anche  dai  timo- 
riti  normali:  è stato  infatti  dimostrato  che  i timoriti  possiedono 
un  marker  glicoproteico  di  superficie,  denominato  Gtx,  il  quale 
presenta  proprietà  immunologiche  simili  a quelle  dell’antigene 
glicoproteico  GP70  dell'involucro  virale. 

6.  Il  trattamento  con  slatolon.  sostanza  intcrfcron-induccnte, 
riduce  nei  topi  NZB/NZW  la  capacità  di  formare  anticorpi  anti- 
nucleari e dilaziona  l'insorgenza  della  sindrome  lupica;  analogo 
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effetto  esplica  un  vaccino  crudo  allestito  con  il  virus  di  Gross 
nella  malattia  degli  animali  NZB. 

La  fig.  2 riassume  schematicamente  la  concezione  oggi  preva- 
lente in  merito  alla  possibile  etiopatogenesi  della  malattia  degli 
ibridi  NZB/NZW. 

Come  risulta  dalla  figura,  si  ammette  attualmente,  sulla  base 
di  dati  sperimentali,  che  in  tale  ceppo  animale  avvenga  una 
trasmissione  verticale,  probabilmente  dal  genitore  NZB,  di  un 
virus  RNA  tipo  C.  In  relazione  alla  loro  particolare  costituzione 
genetica,  gli  animali  NZB/NZW  sarebbero  incapaci  di  dare  una 
risposta  immunitaria  cellulomediata  efficiente,  cioè  realmente  in 
grado  di  interrompere  l'infezione  virale  intracellulare:  verrebbe 
in  tal  modo  favorita  l'iniziale  replicazione  del  virus  e/o  l’espres- 
sione dei  suoi  antigeni  nelle  cellule  infettate.  Quale  conseguenza 
dell'infezione  virale,  potrebbe  verificarsi  un  ulteriore  deteriora- 
mento a carico  della  popolazione  T-linfocitaria,  sia  per  infezione 
diretta  delle  cellule  T.  sia  per  la  formazione  di  anticorpi  antivi- 
rus  capaci  di  cTossrcagirc  con  antigeni  dei  timociti  (cfr.  gli  anti- 
corpi  timocitotossici,  già  ricordati,  i quali  crossrcagiscono  con 
l’antigene  GP70  dell'involucro  virale  e con  l'antigene  glicopro- 
teico  di  superfìcie  Gix  dei  timociti).  Il  conseguente  deficit  del- 
l'Immunità cellulomediata  potrebbe  quindi  favorire  la  persi- 
stenza dell'infezione  virale,  con  formazione  continua  di  anticorpi 
antivirus  c di  complessi  immuni  virus- anticorpi  antivirus  i quali, 
depositandosi  in  vane  sedi,  potrebbero  dare  l’avvio  a lesioni 
tessutali  ovvero  concorrere  con  i complessi  autoantigene-au- 
toanticorpo  nel  determinismo  del  danno  tessutale. 

Inoltre,  in  un  terreno  geneticamente  predisposto  alle  risposte 
autoimmunitaric,  un’infezione  virale  cronica  potrebbe  essere  in- 
dubbiamente atta  a suscitare  la  formazione  di  autoanticorpi  con 
l’una  e/o  l'altra  delle  modalità  schematicamente  indicate  nella 
fìg.  2.  ciascuna  delle  quali  trova  conferma  da  indagini  di  ordine 
dinico  o sperimentale.  Quale  conseguenza  della  formazione  di 
autoanticorpi  si  verificherebbero,  con  meccanismi  che  saranno 
discussi  a proposito  della  patogenesi  della  malattia  dcU’uomo, 
alterazioni  a carico  di  vari  organi  o tessuti,  con  conseguente  in- 
sorgenza di  una  malattia  multisistemica. 

Sindrome  lupica  nei  cani 

Spetta  a Lewis  e coll.  (1965)  la  prima  descrizione  di  una 
sindrome  LES-simile  in  cani.  La  malattia  non  sembra  pre- 
diligere una  particolare  razza,  per  quanto  il  maggior  nu- 
mero di  segnalazioni  riguardi  i cani  pastori  tedeschi. 
Analogamente  al  LES  umano,  sono  prevalentemente  col- 
pite le  femmine  in  età  giovanile.  Le  principali  manifesta- 
zioni cliniche  della  malattia  sono  rappresentate  da  febbre, 
anemia  emolitica  Coombs-positiva,  glomeruloncfritc  con 
proteinuria  di  grado  variabile,  trombocitopenia;  più  rara- 
mente è dato  osservare  lesioni  cutanee  facciali,  poliartrite. 
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Fig.  3.  Schema  del  protocollo  sperimentale  impiegalo  per  la  di- 
mostrazione di  un  agente  trasmissibile  assodato  al  LES  del  cane. 
Filtrati  cell-free  di  milza  di  cane  luposo  inoculati  in  cucdoli  in- 
ducono la  formazione  di  anticorpi  antinucleari  c inoculati  in  topi 
CAF,  determinano  l'insorgenza  di  anticorpi  antinucleari  c di 
linfomi:  a loro  volta,  filtrati  cell-free  di  tali  linfomi  determinano 
in  cucdoli  la  comparsa  in  circolo  di  anticorpi  antinucleari  e in 
topi  singcnid  la  formazione  di  anticorpi  antinucleari  e di  linfomi. 


linfadenopatia  e.  eventualmente,  tiroidite.  Dal  punto  di 
vista  sierologico,  la  malattia  è caratterizzata  dalla  fre- 
quente positività  del  test  ritomorfologico  L.E.,  dalla 
pressoché  costante  presenza  di  anticorpi  antinucleari 
svclabili  con  l'immunofluorcsccnza.  dalla  frequente  posi- 
tività dei  test  specifici  per  gli  anticorpi  anti-DNA  a dop- 
pia o a singola  elica  e per  i fattori  antigammaglobulinici. 

L'inoculazione  di  filtrati  cell-free  di  milza  proveniente  da  cani 
malati  in  topi  di  ceppo  CAF,  induce  nei  riceventi  la  comparsa  di 
cellule  L.E..  di  anticorpi  antinucleo  e di  anticorpi  anti-DNA  na- 
tivo. Tale  fenomeno  non  si  verifica  se  l'inoculazione  viene  ef- 
fettuata in  ratti  di  ceppo  Wistar,  c dò  indica  che.  oltre  ad  un 
agente  trasmissibile,  è necessaria  anche  una  particolare  suscetti- 
bilità (genetica?)  dell’ospite. 

Nei  topi  di  ceppo  CAF,,  l'inoculazone  di  filtrati  cell-free  di 
milza  ottenuta  da  cani  malati  provoca  non  soltanto  le  anomalie 
sierologiche  sopra  descritte,  ma  anche  la  comparsa,  in  una  certa 
percentuale  di  animali,  di  linfomi  maligni,  nei  quali  c stato  iden- 
tificato il  virus  tipo  C della  leucemia  munna.  A loro  volta,  i lin- 
fomi in  tal  modo  indotti  nei  topi  possiedono  un'altra  interes- 
sante proprietà,  non  condivisa  da  altri  tumori  studiati,  doè 
quella  di  indurre,  allorché  inoculati  in  cucdoli,  la  rapida  com- 
parsa in  circolo  di  fattori  antinucleari  c la  positi  venazione  del 
test  per  le  cellule  L.F..  Sulla  base  di  tali  risultati  è stata  pro- 
spettata l’ipotesi  (Lewis.  1974)  dell’esistenza,  nei  cani  con  LES. 
di  un  virus  capace  da  un  lato  di  indurre  le  anomalie  sierologiche 
del  LES  in  alcuni  ceppi  di  topi  nonché  in  cani  normali  e.  dal- 
l’altro. di  attivare  un  virus  latente  della  leucemia  murina.  con 
conscguente  insorgenza  di  disordini  linfoprolifcrativi  (fig.  3). 
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Malattia  dei  visoni  dal  manto  aleutino 
I visoni  dal  manto  aleutino  (colorazione  blu-grìgia  verifi- 
catasi quale  conseguenza  di  una  mutazione  spontanea  av- 
venuta in  una  popolazione  di  visoni  d'allevamento)  svi- 
luppano una  malattia  multisistemica  che  è stata  compa- 
rata al  LES  umano,  anche  se  non  esiste  al  riguardo  ac- 
cordo unanime. 

La  malattia  colpisce  gli  animali  omozigoti  per  il  gene  recessivo 
«Aleutino»,  ed  è caratterizzata  essenzialmente  da  una  glomeru- 
loncfrite  da  complessi  (con  depositi  granulari  di  immunoglobu- 
line  c complemento  lungo  la  membrana  basale  glomcrularc).  da 
vasculite  e da  interessamento  epatico.  Nel  siero  degli  animali  è 
stata  dimostrata  la  presenza  di  complessi  immuni  c di  anticorpi 
rivolti  verso  il  DNA  nativo  c denaturato:  sembra,  tuttavia,  die 
nel  visone  i complessi  costituiti  da  antigeni  nucleari  e rispettivi 
anticorpi  siano  scarsamente  patogeni,  c dalla  sede  della  lesione 
renale  sono  stati  sin  qui  eluiti  soltanto  anticorpi  antivirus,  l.a 
malattia  è stata  sperimentalmente  trasmessa  mediante  estratti  di 
tessuti  lesi,  nei  quali  è stato  identificato  un  agente  filtrabile  di 
probabile  natura  virale.  Particelle  simil-virali  sono  state  identifi- 
cate anche  nelle  cellule  fagocitane  della  milza  e del  fegato  non- 
ché, nelle  fasi  precoci  della  malattia,  nei  glomeruli  renali;  la  loro 
presenza  è stata  descritta  anche  nel  siero  e nelle  urine  degli 
animali  interessati  dalla  malattia  e in  tali  animali  il  titolo  degli 
anticorpi  anti-virus  appare  estremamente  elevato.  I visoni  affetti 
sviluppano  di  solito  un'ipergammaglobulincmia  di  tipo  polido- 
nale.  ma  in  una  certa  percentuale  di  animali  può  manifestarsi,  in 
un  tempo  successivo,  un'ipcrgammaglobulinemia  di  tipo  mono- 
donale.  La  presenza  di  una  proteina  di  Bcncc  Jones  è contro- 
versa. ma  alcuni  animali  sviluppano,  dopo  un'iniziale  sindrome 
lupica,  una  malattia  assai  simile  al  micloma  multiplo. 

Etiopatogenesi 

Viene  oggi  comunemente  ammesso  che  nella  patogenesi 
del  LES  umano  un  ruolo  di  primaria  importanza,  anche 
se  non  esclusivo,  spetti  alle  risposte  immunitarie  rivolte 
verso  costituenti  autoantigenici  dell'organismo  ( teoria 
autoimmunologica).  Come  verrà  riferito  più  estesamente 
in  seguito,  infatti,  le  lesioni  fondamentali  della  malattia 
sembrano  dovute  alla  formazione  e alla  deposizione  in 
varie  sedi  di  complessi  immuni  autoantigene-autoanti- 
corpo,  per  cui  il  LES  viene  anche  considerato  come  uno 
dei  più  significativi  esempi  di  malattia  da  complessi  im- 
muni. Autoanticorpi  rivolli  verso  antigeni  di  superficie 
degli  elementi  figurati  del  sangue  possono  essere  diretta- 
mente  responsabili  delle  manifestazioni  emolitiche,  leu- 
copeniche  e piastrinopcnichc  non  infrequentemente  ri- 
scontrabili nel  LES.  c autoanticorpi  IgG  possono  fungere 
da  mediatori  per  un  attacco  citotossico  da  parte  di  cellule 
K o killer  (cellule  non-T  e non-B,  dotate  di  recettori  per 
il  frammento  Fc  delle  IgG),  con  possibili  conseguenti  al- 
terazioni d'organo. 

I reali  fattori  ecologici  del  LES  rimangono  tuttavia 
sconosciuti.  A prescindere  dalle  numerose  teorie  di  volta 
in  volta  prospettate  in  passato,  alcune  delle  quali  rive- 
stono oggi  valore  puramente  storico,  sembra  tuttavia 
possibile  affermare,  anche  per  analogia  con  quanto  de- 
sunto dallo  studio  dei  modelli  sperimentali  cui  si  è accen- 
nato, che  il  LES  è una  malattia  multifattoriale,  nella 
quale  fattori  predisponenti  (genetici  ed  endocrini),  possi- 
bili fattori  efficienti  (virali?,  altri?)  e fattori  scatenanti,  ri- 
velanti o aggravanti  (radiazioni,  medicamenti,  necrosi 
tessutale,  etc.),  variamente  combinati  tra  loro,  rivestono 
un  ruolo  di  primaria  importanza. 

La  fig.  4 riassume,  in  maniera  schematica,  la  conce- 
zione oggi  prevalente  sull’etiopatogenesi  del  LES  umano. 
Per  chiarezza  di  esposizione,  esamineremo  separatamente 
i vari  fattori  riportati  nella  figura  c illustreremo  quindi 
come  l’interazione  tra  i vari  fattori  suddetti,  c in  modo 


Fig.  4.  Schema  ipotetico  deU’etiopatogencsi  del  LES  umano. 


particolare  tra  quelli  genetici,  infettivi  c (auto)immunolo- 
gici,  possa  contribuire  all’etiopatogenesi  del  LES. 

Fattori  rivelanti,  scatenanti  o aggravanti 
Sono  attualmente  noti  vari  fattori  i quali,  attraverso 
molteplici  modalità,  appaiono  in  grado  di  svelare  un  LES 
esistente  allo  stato  latente,  di  scatenare  l’insorgenza  della 
malattia  ovvero  di  aggravarne  le  manifestazioni  cliniche. 
Tra  questi,  i meglio  caratterizzati  e più  frequentemente 
ricorrenti  sono  le  radiazioni,  i medicamenti  e le  necrosi 
tessutali. 

Radiazioni.  - Da  lungo  tempo  è noto  che  l'esposizione 
di  pazienti  con  LES  alle  radiazioni  U.V.  può  scatenare 
l'insorgenza  di  lesioni  cutanee  (ad  es.,  il  tipico  butteifiy 
rush  del  volto)  o anche  determinare  un’esacerbazione  ge- 
neralizzata della  malattia.  Le  radiazioni  U.V.  sembrano 
in  grado  di  rendere  meno  stabili  le  membrane  lisosomali, 
e in  modo  particolare  quelle  dei  lisosomi  leucocitari,  per 
cui  più  facilmente  si  verificherebbe  la  liberazione  di  so- 
stanze attive  (proteasi,  enzimi  collagcnasici  ed  clasticoli- 
tici,  proteine  basiche  policationichc,  attivatori  delle  tri- 
nine) capaci  di  indurre  lesioni  a carico  dei  costituenti  an- 
tigenici dell’organismo,  alterazioni  vascolari  e aumento 
della  permeabilità  capillare.  Le  radiazioni  U.V.  sono  al- 
tresì capaci  di  alterare  il  DNA  nativo  sia  in  vivo  che  in 
vitro,  dando  luogo  alla  formazione  di  dimcri  della  timina 
dotati  di  proprietà  immunogenichc  (cfr.  Natali  c Tan. 
1973;  Kofflcr  c coll.,  1973). 

Medicamenti.  - La  comparsa  in  circolo  di  anticorpi  an- 
tinucleari c/o  l’insorgenza  di  una  sindrome  simile,  anche 
se  non  del  tutto  identica  (v.  sotto:  quadro  clinico),  al 
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LES  apparentemente  «spontaneo»  quale  conseguenza 
della  somministrazione  protratta  di  medicamenti  appare 
oggi  ben  documentata.  La  procainamide,  iidralazina  e 
risoniazide  rappresentano,  in  ordine  di  frequenza,  i prin- 
cipali farmaci  implicati,  ma  la  lista  dei  medicamenti  la  cui 
somministrazione  è apparsa  correlata  all’insorgenza  di 
una  sindrome  LES-simile  appare  piuttosto  estesa,  come 
risulta  dalla  tab.  I.  Tuttavia,  molti  dei  farmaci  elencati 
nella  tabella,  c cioè  quelli  contrassegnati  con  un  solo 
asterisco,  soltanto  raramente  inducono  la  comparsa  di 
una  sindrome  LES-simile  c non  si  può  neanche  escludere 
che  in  alcuni  casi  il  rapporto  tra  l’assunzione  di  determi- 
nati medicamenti  (ad  cs.  i contraccettivi  orali)  e la  com- 
parsa della  sindrome  sia  soltanto  fortuito. 

Alcuni  AA.  ritengono  che  determinati  farmaci  siano  in 
grado  di  scatenare  ex  novo  l’insorgenza  di  una  sindrome 
LES-simile.  L’opinione  prevalente,  tuttavia,  è quella  se- 
condo cui  i medicamenti  possono  soltanto  «smascherare» 
una  malattia  preesistente  allo  stato  di  latenza.  In  altri 
termini,  la  sindrome  LES-simile  da  medicamenti  si  ma- 
nifesterebbe soltanto  in  soggetti  che  presentano  una  par- 
ticolare diatesi  luposa,  secondo  la  denominazione  origi- 
nariamente proposta  da  Holman  nel  1960.  A favore  di 
tale  orientamento  di  pensiero  sembrano  deponre  le  inda- 
gini condotte  da  AA.  nordamericani  (Alarcón-Segovia  e 
coll.,  1969),  le  quali  hanno  consentito  di  dimostrare  che 
il  74%  dei  soggetti  con  sindrome  LES-simile  da  idrala- 
zina  — contro  il  10%  del  gruppo  di  controllo,  costituito 
da  100  pazienti  affetti  da  ipertensione  arteriosa  — pre- 
senta, già  in  epoca  antecedente  all’assunzione  del  farmaco, 
segni  o sintomi  indicativi  per  l’esistenza  di  un  LES  atte- 
nuato o allo  stato  latente:  artralgie  o artriti,  pleurodinia, 
crisi  convulsive,  aumento  della  VES.  Icucopcnia,  false 
reazioni  biologiche  positive  per  la  lue,  etc.  È stato  altresì 
dimostrato  che  ca.  il  45%  dei  familiari,  anche  in  appa- 
rente buona  salute,  dei  pazienti  con  sindrome  LES-simile 
da  medicamenti  presenta  una  o più  anomalie  sieroimmu- 
nologiche  analoghe  a quelle  riscontrabili  nel  LES  «spon- 
taneo» (presenza  in  circolo  di  autoanticorpi,  ipergamma- 
globulinemia,  eie.)  (Masala,  1972). 

/ meccanismi  attraverso  cui  i medicamenti  possono  sca- 
tenare o svelare  una  sindrome  LES-simile  non  sono  an- 
cora completamente  noti.  I fattori  genetici  sembrano  ri- 
vestire indubbia  importanza.  Ad  es.,  la  somministrazione 
protratta  di  farmaci  LES-induccnti  nel  topo  suscita  una 
precoce  e intensa  risposta  autoanticorpale  (in  modo  par- 
ticolare, anticorpi  antinucleari)  pressoché  esclusivamente 
in  quei  ceppi  che  già  spontaneamente  tendono  a formare 
autoanticorpi  (Masala  e coll.,  1972).  Nell’uomo,  molte- 
plici fattori  genetici,  attivi  a vari  livelli,  potrebbero  condi- 
zionare l’insorgenza  di  una  sindrome  LES-simile  da  me- 
dicamenti. Sotto  controllo  genetico  è,  ad  es.,  l’attività 
della  N-acetiltransferasi  epatica,  dalla  quale  dipende  la 
rapidità  di  acetilazione,  e quindi  del  metabolismo,  di  al- 
cuni farmaci:  i soggetti  omozigoti  per  un  alide  recessivo 
vengono  denominati  slow  acetylators,  mentre  quelli  ete- 
rozigoti od  omozogoti  per  l’allele  dominante  sono  deno- 
minati rapid  acetylators.  L’idralazina  e la  procainamide 
sono  due  farmaci  metabolicamente  simili,  in  quanto  en- 
trambi vengono  acetilati  dal  sistema  N -aceti  Itransferasico 
epatico.  Il  fenotipo  acetylator  è un  fattore  che  indubbia- 
mente influenza  la  suscettibilità  alla  sindrome  LES-simile 
da  idralazina,  in  quanto  tale  sindrome  si  verìfica  presso- 
ché esclusivamente  tra  i soggetti  slow  acetylators  (Perry  c 
coll.,  1970).  La  procainamide  sembra  in  grado  di  indurre 
la  comparsa  di  anticorpi  antinucleari  e/o  di  una  sindrome 
simil-lupica  sia  in  soggetti  acetilatori  rapidi  che  in  sog- 
getti acctilatori  lenti,  ma  è stato  dimostrato  che  in  questi 


TAB.  I.  FARMACI  CAPACI  DI  SCATENARE  L'INSOR- 
GENZA DI  UNA  SINDROME  LES-SIMILE 

(da  Masala  C.,  1972,  modificata) 


Ipotensivi 

| Chemioterapici  antitubercolari 

Idralazina*  *** 

lsoniazidc*** 

MetilDOPA* 

Ac.  p-aminosalicilico* 

Rescrpina* 

Guanoxano* 

Anticonvulsivanti 

Difcnilidantoina** 

Regolatori  del  ritmo  cardiaco 

Metilfenilidantoina*' 

Procainamide*  *•* 

Trimetadionc* 

Practololo** 

Parametadione* 

Chinidina* 

Primidonc* 

Etosussimidc* 

Antibiotici 

Carbamazcpina* 

Trimetadionc* 

Penicillina* 

Streptomicina* 

Tetracicline* 

Olisco  fulvina* 

Propi  Itiouracilc* 
Metilliouracile* 

Sulfonamidi 

Sulfamctossipiridazina** 

Vari 

Sulfadime  tossina*  * 

Fcnilbutazonc* 

Sulfadiazina* 

Clorpromazina* 

Salazosulfapirìdina* 

D-penicillamina* 

Acetazolamide* 

Contraccettivi  orali* 

Sulfisossazolo* 

j 

Metiscrgjde* 

Al  fine  di  fornire  un'indicazione  approuimativa  della  frequenza  con  la 
quale  i singoli  tarmaci  pongono  scatenare  l'insorgenza  di  una  sindrome 
LES-simile,  sono  stati  da  noi  adottati  arbitrariamente  i seguenti  criteri: 

• «=  numero  dei  casi  descritti  nella  letteratura  dall’epoca  dcll'introdu- 
zione  del  farmaco  ad  oggi:  < 10;  ••  = numero  dei  casi  descritti:  > 10 
< 50;  •••  — numero  dei  casi  descritti:  > 50  < 100;  ••••  •*  numero  dei 
casi  descritti:  > 100. 


ultimi  le  reazioni  indesiderate  si  verificano  con  dosaggi 
complessivi  più  modesti  c in  tempi  significativamente  più 
brevi  rispetto  a quelli  necessari  per  indurre  le  stesse  ma- 
nifestazioni nei  soggetti  rapid  acetylators  (Wooslcy  e coll., 
1978). 

A prescindere  dai  fattori  genetici,  i medicamenti  po- 
trebbero indurre  direttamente  o indirettamente  l’insor- 
genza di  una  sindrome  LES-simile  attraverso  vari  mecca- 
nismi, tra  cui: 

a)  interferenza  diretta  col  metabolismo  del  collagene, 
con  conscguenti  lesioni  simili  a quelle  del  LES; 

b)  alterazione  delle  membrane  cellulari,  con  successiva 
liberazione  di  antigeni  nucleari  solubili:  tale  meccanismo 
è stato  dimostrato,  ad  cs.,  per  quanto  riguarda  la  fentoina 
(Alarcón-Segovia  e coll.,  1972); 

c)  crossreazioni  con  antigeni  nucleari:  ad  es.,  è stata 
recentemente  dimostrata  una  crossreattività  tra  idralazina 
e DNA  (Litwin,  1975)  e ciò  potrebbe  portare  ad  una 
perdita  della  tolleranza  nei  confronti  del  DNA.  con  suc- 
cessiva risposta  immune  e possibile  sviluppo  di  una  sin- 
drome simil-lupica; 

d)  potenziamento  delle  proprietà  immunogcnichc  del 
DNA,  per  alterazioni  delle  sue  basi  pirimidinichc; 

e)  combinazione  del  farmaco,  che  funge  da  aptene,  con 
una  proteina  dell’organismo  che  funge  da  carrier : il  com- 
plesso aptene-rarrier  potrebbe  cosi  acquistare  proprietà 
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immunogeniche,  dando  luogo  a risposte  umorali  e/o  cel- 
lulomediate  rivolte  verso  il  farmaco,  risposte  che  potreb- 
bero determinare  un  danno  tessutale,  con  conseguente  li- 
berazione di  autoantigeni  (Harpey,  1972);  risposte  di 
tipo  umorale  sono  state  documentate  per  la  procainamide 
e per  l’idralazina  c risposte  cellulomcdiatc  per  l'idrala- 
zina.  la  D-pcnicillamina.  la  fentoina  e l'isoniazidc; 

f)  attivazione  di  un  virus  latente  (Blomgrcn  e coll., 
1972)  capace  di  indurre,  con  varie  modalità,  la  perdita 
della  tolleranza  nei  confronti  di  autoantigeni; 

g)  induzione  di  una  fotosensibilità,  sia  con  meccanismo 
fototossico  (non  immunologico),  sia  con  meccanismo  fo- 
toallergico. 

Va  rilevato  che  i meccanismi  suddetti  potrebbero  in- 
tervenire da  soli  ovvero  in  varia  combinazione  tra  loro. 

Necrosi  tessutale.  - Negli  animali  NZB/NZW  è stato 
dimostrato  che  il  danneggiamento  epatico  indotto  da 
CCI*  induce  una  precoce  comparsa  in  circolo  di  fattori 
antinucleari  e determina  la  deposizione  di  immunoglobu- 
line  a livello  glomerulare  ad  uno  stadio  in  cui  gli  animali 
di  controllo  ancora  non  presentano  tale  reperto  (Flad  e 
coll..  1969). 

NeH’uomo,  l’osservazione  clinica  ha  posto  in  evidenza 
come  i pazienti  affetti  da  LES  tendano  a presentare  ria- 
cutizzazioni della  loro  malattia  durante  qualsiasi  processo 
morboso  che  comporti  una  necrosi  tessutale.  Ciò  po- 
trebbe render  conto  anche  delle  csacerbazioni  che  fre- 
quentemente si  osservano  nel  periodo  post  partum,  per 
quanto  non  si  possa  escludere  che  in  tale  evenienza  rive- 
stano un  certo  ruolo  anche  le  modificazioni  ormonali  (cfr. 
Miescher  e coll.,  1976). 

Fattori  predisponenti 

Sussistono  oggi  ben  pochi  dubbi  in  merito  all'ipotesi  se- 
condo cui  i fattori  predisponenti  occupano  un  ruolo  di 
primo  piano  nell'etiopatogenesi  del  LES.  Particolare  im- 
portanza viene  attribuita  ai  fattori  genetici,  ma  l’osserva- 
zione clinica  dimostra  che  anche  i fattori  endocrini  con- 
tribuiscono a creare  un  terreno  di  predisposizione  costi- 
tuzionale. 

Fattori  genetici.  - Nei  modelli  animali  di  LES  — e in 
modo  particolare  in  quello  offerto  dai  topi  NZB/NZW  — 
il  ruolo  dei  fattori  genetici  sembra  ampiamente  dimo- 
strato. Come  già  riferito,  infatti,  si  ammette  oggi  che  geni 
associati  al  maggior  locus  H-2  di  istocompatibilità  o al- 
trove localizzati  (ad  cs.,  sul  cromosoma  X)  controllino  il 
particolare  atteggiamento  immunologico  degli  animali 
NZB/NZW  («sbilancio»  T-B  a favore  di  qucst’ultima 
popolazione  linfocitaria),  atteggiamento  cui  potrebbe  es- 
sere correlata  la  base  genetica  per  le  risposte  autoimmu- 
nitarie (fig.  1). 

Anche  in  patologia  umana,  l’atteggiamento  immunolo- 
gico dei  soggetti  con  LES  sembra  orientato  nel  senso  di 
un’iperattività  delle  cellule  B (denunciata  dalla  pressoché 
costante  ipcrgammaglobulinemia  policlonalc  c dalla 
molteplicità  degli  autoanticorpi  circolanti),  cui  fa  contra- 
sto, in  genere,  un  deficit  delle  funzioni  ccllulomediate 
(Paty  c coll.,  1975;  Roscnthal  e Franklin,  1975;  Schein- 
berg  e coll.,  1976)  e anche,  come  di  recente  dimostrato 
(Sakanc  e coll.,  1978),  dell'attività  dei  linfociti  T sup- 
pressor. 

Come  c noto,  il  sistema  omologo  al  maggior  complesso 
H-2  di  istocompatibilità  del  topo  c rappresentato  ncl- 
l’uomo  dal  sistema  FILA  ( Human  Leucocyte  Locus  A)t 
costituito  da  un  insieme  di  geni  tra  loro  associati,  localiz- 
zati sul  cromosoma  6:  è probabile  che  anche  nel  l'uomo. 


come  nel  topo,  i geni  Ir  (geni  delle  risposte  immunitarie), 
come  pure  i geni  che  controllano  alcuni  gruppi  sanguigni, 
alcuni  isoenzimi  e alcune  componenti  del  sistema  del 
complemento,  siano  localizzati  nel  sistema  HLA. 

Alla  luce  di  tali  acquisizioni,  numerosi  studi  sono  stati 
effettuati  al  fine  di  stabilire  resistenza  di  eventuali  asso- 
ciazioni tra  determinati  antigeni  o aplotipi  HLA  e LES, 
associazioni  già  ben  documentate  per  altre  malattie  reu- 
matiche c,  soprattutto,  per  la  spondilite  anchilosantc 
(associata,  nel  96%  ca.  dei  casi,  con  F1LA-B27). 

I primi  risultati  al  riguardo  sembravano  deporre  per 
l'esistenza  di  una  significativa  correlazione  tra  LES  c 
FILA-Bwl5.  Detti  risultati,  tuttavia,  vennero  successiva- 
mente sottoposti  a revisione  critica  e i dati  successiva- 
mente riportati  risultarono  nel  complesso  inconclusivi, 
essendo  stata  di  volta  in  volta  descritta  l’associazione  con 
gli  antigeni  B8,  B7,  B13,  Aw33,  A2,  B5,  Bw40,  etc. 
(Masala,  1978). 

Recentemente  è stata  sierologicamente  definita  una 
serie  di  antigeni  che  vengono  espressi  selettivamente  sui 
linfociti  B:  tali  antigeni  sono  identici  o strettamente  cor- 
relati ai  determinanti  HLA-D  e vengono  pertanto  deno- 
minati HLA-DR  ( D-Related  antigens)  (v.  hla;  istocom- 
patibiutà).  Recenti  indagini  (Reinersten,  1978)  hanno 
posto  in  evidenza  che  gli  antigeni  HLA-DRw2  o HLA- 
DRw3  ricorrono  ncll'89%  dei  soggetti  affetti  da  LES, 
percentuale,  questa,  significativamente  superiore  rispetto 
a quella  osservata  nei  controlli  (48%).  Detti  risultati,  che 
attendono  peraltro  ulteriore  conferma,  sembrano  indicare 
che  certi  alloantigeni  del  complesso  maggiore  di  istocom- 
patibilità correlati  alle  cellule  B,  e rappresentanti  verosi- 
milmente prodotti  dei  geni  delle  risposte  immuni,  sono 
aumentati  nel  LES. 

Gli  studi  sui  profili  HLA  tra  i familiari  dei  pazienti  af- 
fetti da  LES  non  consentono  sin  qui  di  pervenire  a con- 
clusioni definitive:  essi  tuttavia  sembrano  indicare  che 
uno  o più  geni  legati  al  maggior  complesso  di  istocompa- 
tibilità siano  correlati  con  la  suscettibilità  alla  malattia 
ovvero  che  alcuni  antigeni  HLA  rivestano  un  ruolo  nel- 
l’espressione della  malattia  stessa  (Cleland,  1978). 

Negli  ultimi  anni  è stata  frequentemente  segnalata 
l'associazione  tra  difetti  genetici  di  alcune  componenti  del 
complemento  e LES  o,  almeno , sindromi  LES- simili.  I 
difetti  descritti  sono  a carico  delle  componenti  Clr,  Cls, 
CI  INH,  C4,  C5,  C8  e,  con  frequenza  assai  maggiore,  C2 
(Glass  e Schur,  1977;  Gewurz  e coll.,  1978).  È noto  che  le 
componenti  C2  e C4  della  via  classica  sono  codificate  nel- 
l’ambito della  regione  HLA.  La  maggior  parte  dei  soggetti 
con  difetto  genetico  di  C2  e sindrome  LES-simile  portano 
l'antigcnc  HLA- A 10  o B18,  ovvero  sono  omozigoti  per 
l’aplotipo  A10/B18.  L’esatto  significato  di  tali  reperti  non 
è ancora  noto.  Tuttavia,  l’esistenza  di  difetti  genetici  di 
alcune  frazioni  complementari  nel  LES  può  implicare  un 
ruolo  diretto  di  geni  Ir  ovvero  rappresentare  indiretta- 
mente un  importante  fattore  di  predisposizione  genetica, 
posto  che  le  prime  componenti  della  via  classica  sono  im- 
plicate nei  processi  di  neutralizzazione  virale. 

Gli  studi  di  genetica  formale  hanno  apportato  ulteriori 
dati  a sostegno  dell'importanza  dei  fattori  genetici  ncll'e- 
tiopatogenesi  del  LES  umano.  I risultati  di  maggior  ri- 
lievo possono  essere  compendiati  come  segue  (Masala, 
1978). 

a)  È stato  confermato  (Fessel,  1974)  che  la  frequenza 
del  LES  è tre  volte  più  elevata  tra  le  donne  negre  ri- 
spetto alle  bianche.  Naturalmente,  a tale  differente  fre- 
quenza razziale  potrebbero  contribuire  variabili  socioeco- 
nomiche, ma  sembra  piu  razionale  ammettere  una  base 
genetica. 
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b)  Tra  i familiari  di  primo  grado  dei  pazienti  affetti  da 
LES  la  frequenza  di  tale  malattia  risulta  sensibilmente 
più  elevata  (1,5%)  rispetto  alla  frequenza  del  LES  tra  la 
popolazione  generale  (valutata  intorno  allo  0,001- 
0,05%).  Tra  gli  stessi  familiari  di  primo  grado,  inoltre, 
appare  abnormemente  elevata  la  frequenza  di  altre  con- 
nettiviti,  nonché  la  frequenza  di  disordini  immunologia  o 
immunoproliferativi.  quali  linfomi,  macroglobulinemia, 
mieloma  e agammaglobulinemia. 

c)  Tra  i gemelli  monozigoti  la  percentuale  di  concor- 
danza per  il  LES  clinico  (entrambi  i gemelli  clinicamente 
affetti)  appare  sensibilmente  superiore  rispetto  a quella 
che  si  osserva  tra  i gemelli  dizigoti.  Negli  stessi  gemelli 
monozigoti,  particolarmente  elevata  è anche  la  percen- 
tuale di  concordanza  per  le  manifestazioni  sierologiche 
della  malattia:  58-71%  per  le  cellule  L.E.  e/o  per  i 
fattori  antinucleari  e 87-100%  per  l’ipergammaglobuli- 
nemia. 

d)  Tra  i familiari  di  primo  grado  dei  pazienti  affetti  da 
LES  sono  documentabili,  con  frequenza  superiore  a 
quella  che  si  registra  tra  la  popolazione  generale,  molte- 
plici anomalie  sicroimmunologichc.  tra  cui:  ipergamma- 
globulincmia;  presenza  in  circolo  di  anticorpi  antinu- 
cleari, di  fattori  antigammaglobulinici,  di  anticorpi  anti- 
RNA,  di  anticorpi  antilinfociti;  false  reazioni  biologiche 
positive  per  la  lue;  etc. 

In  sintesi,  i risultati  delle  indagini  sin  qui  riportate  de- 
pongono significativamente  a favore  dell’intervento  di 
fattori  genetici  nelPetiopatogenesi  del  LES  umano  e 
confermano  quindi  l’ipotesi  dell’esistenza  di  una  «diatesi 
autoimmunologica»  prospettata  da  Serafini  e coll,  nel 
1964,  concettualmente  sovrapponibile  alla  «diatesi  lu- 
posa»  (Holman,  1960)  intesa  nel  senso  di  una  «anomalia 
costituzionale  allo  stato  latente  che  può  estrinsecarsi  in 
un'anomala  reazione  immunologica  in  conseguenza  del- 
l'azione di  alcuni  stimoli  nocivi,  siano  essi  di  natura  in- 
fettiva o medicamentosa». 

Fattori  endocrini.  — La  spiccata  predilezione  del  LES 
per  i soggetti  di  sesso  femminile  in  età  fertile  ha  da 
tempo  indotto  a prospettare  la  possibilità  che  i fattori 
endocrini  rivestano  un  certo  ruolo  nelPetiopatogenesi 
della  malattia. 

Ulteriori  elementi  a favore  della  possibilità  suddetta 
sono  derivati  dalle  recenti  osservazioni  di  vari  casi  di 
LES  associato  a sindrome , di  Klinefelter  (ginccomastia, 
sterilità,  aspermatogencsi,  ridotta  funzione  delle  cellule  di 
Lcydig,  aumentata  increzione  di  KSH)  (Masi  e Kaslow, 
1978).  In  confronto  ai  maschi  normali,  i soggetti  con 
LES  e sindrome  di  Klinefelter  mostravano  un’aumentata 
trasformazione  di  estradiolo  ad  estriolo  e una  ridotta 
formazione  di  altri  metaboliti  — quali  il  2-idrossi  estrone 
— che  potrebbero  essere  dotati  di  attività  anti-cstrogc- 
nica. 

Gli  studi  sperimentali  sulla  malattia  degli  ibridi 
NZB/NZW  indicano  che  gli  ormoni  sessuali  hanno  im- 
portanza nel  controllo  dell’entità  e delta  qualità  delle  ri- 
sposte autoimmunitarie  agli  antigeni  nucleari  (v.  sopra: 
modelli  sperimentali  di  LES):  in  particolare,  gli  ormoni 
sessuali  femminili,  e soprattutto  gli  estrogeni,  sembrano 
potenziare  tali  risposte  e ciò  potrebbe  anche  render  conto 
dell’abnorme  frequenza  di  anticorpi  antinucleari  quale 
conseguenza  dell’assunzione  protratta  di  contraccettivi 
orali  (Kay  e coll.,  1971),  nonché  dell'osservazione  di  una 
coppia  di  gemelli  monozigoti  discordanti  per  il  LES,  in 
cui  la  malattia  aveva  risparmiato  la  gemella  sottoposta  in 
età  precoce  ad  ovariectomia  bilaterale  (Yocum  c coll., 
1975).  Va  ricordato,  infine,  che  gli  estrogeni  sono  in 


grado  di  esplicare  attività  flogogena  e di  indurre  altera- 
zioni microvascolari  le  quali,  a loro  volta,  potrebbero 
predisporre  al  LES  (Irey  e Norris,  1973;  Boyd  e coll., 
1975). 

Possibili  fattori  efficienti ; la  teoria  virale 
L'ipotesi  dell’intervento  di  microrganismi  nelPetiopatoge- 
nesi del  LES  è stata  più  volte  riproposta.  Tutti  i tentativi 
volti  a correlare  agenti  microbici  con  la  malattia  sono 
tuttavia  risultati  infruttuosi.  Nell'ultimo  decennio,  consi- 
derati anche  i dati  ottenuti  nei  modelli  animali,  rinnovato 
interesse  è stato  rivolto  agli  agenti  virali  e tra  questi,  so- 
prattutto, ai  virus  RNA  tipo  C (v.  sopra:  modelli  speri- 
mentali di  LES). 

Rinviando  per  una  più  dettagliata  analisi  ad  una  re- 
cente trattazione  (Masala,  1978),  verrà  fatta  qui  men- 
zione dei  principali  dati  diretti  a favore  dell’intervento  di 
fattori  virali  nel  LES,  non  trascurando  di  sottolineare  i 
rilievi  critici  che  a tali  dati  sono  stati  risolti. 

La  dimostrazione  al  microscopio  elettronico  di  strutture  tuba- 
lari  simil- virali  associate  col  reticolo  endoplasmatico  delle  cellule 
endoteliali  dei  capillari  glomerulari  di  pazienti  affetti  da  LES 
coti  nefropatia  è stata  per  la  prima  volta  fornita  da  De  Martino 
e coll,  nel  1969.  Tale  osservazione  è stata  successivamente  con- 
fermata da  numerosi  ricercatori,  i quali  hanno  segnalato  la  pre- 
senza di  strutture  cilindriche  morfologicamente  simili  a quelle 
nudcocapsìdiche  dei  paramixovirus  anche  a livello  della  cute, 
dei  muscoli  e dei  linfociti.  Dette  strutture  sono  rappresentate  da 
tubuli  intrecciati  di  oltre  1000  À di  lunghezza,  con  un  diametro 
esterno  di  230  À c un  diametro  interno  di  80  À.  c sono  pre- 
senti praticamente  in  tutti  i soggetti  affetti  da  LES. 

la  natura  virale  delle  strutture  sopra  ricordate  non  viene  una- 
nimemente condivisa,  soprattutto  sulla  base  dei  seguenti  rilievi: 
a)  strutture  simili  a quelle  descritte  nel  LES  sono  presenti  in 
numerosi  pazienti  affetti  da  condizioni  morbose  cxtralupichc  c 
anche,  sia  pure  saltuariamente,  in  tessuti  renali  istologicamente 
normali;  6)  morfologicamente,  le  inclusioni  sembrano  essere 
troppo  grandi  per  poter  essere  paragonate  alle  vere  particelle 
virali;  c ) le  inclusioni  simil-virali  nel  LES  sono  presenti  soltanto 
nelle  cisterne  del  reticolo  endoplasmatico  (donde  la  denomina- 
zione di  «strutture  tubuloreticolari »)  mentre  i mixovirus  si  ri- 
scontrano all'esterno;  d)  inclusioni  simili  a quelle  del  LES  com- 
paiono spontaneamente  nei  linfociti  umani  in  coltura  e possono 
essere  indotte  dalla  5-bromodeossiuridina;  e)  all'analisi  ultraci- 
tochimica, le  strutture  risultano  composte  prevalentemente  da 
glicoproteine  adde  e da  fosfolipidi,  ma  non  da  nudeoproteine. 

Da  conigli  immunizzati  con  virus  tipo  C provenienti  da  cellule 
tumorali  del  topo  (nel  quale,  a sua  volta,  il  tumore  era  stato  in- 
dotto mediante  inoculazione  di  filtrati  splenid  ricavati  da  un 
cane  affetto  da  LES)  è stato  ottenuto  un  potente  antisiero:  la 
coniugazione  di  tale  antisicro  con  un  fluorocromo  e la  successiva 
applicazione  del  test  diretto  dcH'immunofluorescenza  ha  consen- 
tito di  dimostrare  la  presenza  di  un  antigene  correlato  al  virus 
RNA  tipo  C in  una  percentuale,  sia  pure  modesta,  di  linfociti  di 
sangue  periferico  provenienti  da  pazienti  affetti  da  LES.  La  na- 
tura dell'antigene,  tuttavia,  non  è stata  ulteriormente  definita. 

In  un'altra  indagine,  effettuata  con  metodiche  radioimmuno- 
logiche,  è stata  segnalata  la  presenza  di  un  verosimile  antigene 
proteico  del  virus  tipo  C in  frazioni  parzialmente  purificate  di 
milza,  placenta  e reni  provenienti  da  pazienti  affetti  da  LES.  Il  p. 
m.  dell'antigene  (27.000-30.000)  era  simile  a quello  dcU'anti- 
gene  p30  del  core  del  virus  tipo  C.  Un  antigene  simile,  tuttavia, 
è stato  riscontrato  anche  in  gran  parte  dei  tessuti  neoplastici  o 
normali  sottoposti  a studio,  per  quanto  in  concentrazione  assai 
più  modesta.  La  possibilità  che  proteasi  tessutali  possano  aver 
dato  luogo  a false  positività  dei  test  radioimmunologici  impiegati 
non  può  essere  esclusa. 

Mediante  l'impiego  di  antisieri  fluoresccinati  rivolti  verso 
l'antigcnc  virale  p30  è stato  possibile  identificare  Vantigene  pro- 
teico del  core  in  corrispondenza  delle  lesioni  renali  di  soggetti  de- 
ceduti per  LES  associato  a glomcruloncfritc  proliferaliva  diffusa 
Nessuna  fluorescenza  è stata  osservata  nei  reni  di  controllo,  ivi 
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compresi  quelli  provenienti  da  soggetti  con  glomcrulonefrìte 
non-lupica.  L'attività  anticorpale  dell’antisiero  poteva  essere 
assorbita  con  estratti  di  milza  provenienti  dal  soggetto  con  LES 
c nefropatia  nel  quale  il  test  dell’immunofluoresccnza  era  risul- 
tato positivo,  ma  non  con  estratti  di  milza  di  soggetti  di  con- 
trollo. L 'antisiero  antivirale,  tuttavia,  apparentemente  reagiva 
soltanto  con  il  10%  dei  glomcruli,  e in  modo  particolare  con 
quelli  che  presentavano  lesioni  focali.  A conferma,  peraltro, 
della  possibile  natura  virale  dell'antigene  osservato  a livello  re- 
nale, ulteriori  studi  hanno  dimostrato  che  le  immunoglobuline 
eluite  dai  reni  di  soggetti  con  LES  e glomerulonefrite  prolifera- 
la diffusa  sono  dotate  di  attività  anticorpale  rivolta  verso  l’an- 
tigene  purificato  p30  dei  principali  gruppi  dei  virus  tipo  C dei 
mammiferi. 

Un  ultimo  dato  diretto  che  sembra  deponc  per  l’ipotesi  se- 
condo cui  oncomavirus  vengono  attivati  nel  LES  è rappresen- 
tato dalla  documentazione  che  il  siero  di  detti  pazienti  contiene 
grandi  quantità  di  materiate  crossreattivo  con  le  maggiori  proteine 
strutturali  p30  dei  virus  tipo  C di  alcuni  primati,  e in  modo  parti- 
colare del  babbuino.  I linfociti  degli  stessi  pazienti,  inoltre,  con- 
tengono un  aumentato  numero  di  coppie  di  DNA  che  possono 
formare  molecole  ibride  con  gli  acidi  nucleici  derivanti  dal  virus 
tipo  C dei  primati.  Ulteriori  studi  sono  peraltro  necessari  al  ri- 
guardo, 

In  sintesi  i dati  sin  qui  ottenuti  consentono  di  prospet- 
tare. con  maggior  fondamento  rispetto  al  passato,  cioè 
con  maggiori  dati  diretti  e su  basi  meno  teoriche,  l'ipotesi 
dell'intervento  di  fattori  virali  ncll'etiopatogcncsi  del 
LES.  È ovviamente  prematuro,  allo  stato  attuale  delle 
conoscenze,  trarre  conclusioni  definitive  sia  in  quanto, 
come  accennato,  le  indagini  sin  qui  condotte  non  sono 
esenti  da  alcuni  rilievi  critici,  sia  soprattutto  in  quanto  / 
vari  tentativi  volti  ad  isolare  nel  LES  un  virus  con  le  me- 
todiche attualmente  disponibili  o a svelarne  la  presenza 
con  metodiche  differenti  da  quelle  elettromicroscopiche  e 
istochimiche  sono  stati  negativi  o hanno  fornito  risultati 
scarsamente  significativi. 

Interazione  tra  i vari  fattori  nell'etiopatogenesi  del  LES 
I possibili  fattori  scatenanti,  predisponenti  e possibil- 
mente efficienti  del  LES  sono  stati  sin  qui  considerati  se- 
paratamente. 

Pur  con  la  prudenza  che  la  complessità  dell’argomento 
richiede,  sembra  tuttavia  possibile  oggi  prospettare  l’ipo- 
tesi che  anche  neiruomo,  analogamente  a quanto  am- 
messo per  gli  animali  NZB/NZW,  differenti  fattori,  va- 
riamente combinati  tra  loro,  rivestano  un  ruolo  impor- 
tante nell’inizio  e nella  progressione  del  LES  (fìg.  4). 

I fattori  genetici  sembrano  assumere  un  ruolo  cruciale. 
Geni  localizzati  sul  sistema  maggiore  di  istocompatibilità 
o su  altri  cromosomi  possono  anzitutto  controllare  e con- 
dizionare il  tipo  c l'entità  delle  risposte  immunitarie  del- 
l'organismo luposo,  il  quale  è orientato  prevalentemente 
nel  senso  di  un’iperattività  funzionale  delle  cellule  B — 
soprattutto  per  quanto  concerne  le  risposte  agli  antigeni 
nucleari  — e di  un  deficit  delle  funzioni  cellulomediate  e 
dei  linfociti  T suppressor.  In  ragione  di  tale  atteggia- 
mento costituzionale,  agenti  esogeni  altrimenti  inefficaci 
(radiazioni  solari,  medicamenti,  etc.)  potrebbero  divenire 
atti  a scatenare  la  malattia. 

Ma  oltre  che  programmare  le  risposte  immunitarie, 
uno  o più  geni  Ir  potrebbero  condizionare  anche  una 
particolare  suscettibilità  alle  infezioni  virali,  soprattutto 
sostenute  da  virus  RNA  tipo  C. 

Come  schematicamente  riportato  nella  fig.  4,  deficit 
delle  funzioni  cellulomediate  e dei  linfociti  T suppressor , 
iperattività  funzionale  delle  cellule  B e tendenza  alle  in- 
fezioni virali  sembrano  essere  variamente  correlati  tra 
loro.  Mancando  la  funzione  soppressori,  le  cellule  B 
possono  liberamente  proliferare  e produrre  anticorpi  ri- 


volti verso  una  molteplicità  di  antigeni,  siano  essi  auto-  o 
eteroantigeni.  I fattori  endocrini,  e in  modo  particolare 
gli  ormoni  sessuali  femminili,  possono  in  varia  misura 
contribuire  all'iperattività  delle  cellule  B.  Tale  iperatti- 
vità, a sua  volta,  può  portare  alla  formazione  di  anticorpi 
primariamente  rivolti  verso  determinanti  di  superfìcie 
delle  cellule  T (autoanticorpi  linfocitotossici)  ovvero 
verso  antigeni  virali  condivisi  anche  dalle  cellule  T (cfr.  le 
crossreazioni  tra  l’antigene  GP70  dell’involucro  dei  virus 
RNA  tipo  C con  l’antigene  Gix  della  superfìcie  dei  timo- 
riti),  con  conseguente  deterioramento  delle  funzioni  cel- 
lulomcdiate  e ulteriore  deficit  dei  linfociti  T suppressor. 
L’incffìricnza  delle  risposte  immunitarie  cellulari  favori- 
sce indubbiamente  la  persistenza  e l’accrescimento  dei 
virus  e l’espressione  di  antigeni  virali  alla  superfìcie  cel- 
lulare. Ciò,  a sua  volta,  può  condurre  ad  un  esaurimento 
funzionale  delle  cellule  T,  ovvero,  per  il  progressivo  au- 
mento della  massa  degli  antigeni  virali,  alla  formazione  di 
anticorpi  anti-virus  capaci  di  crossreagire  con  i timoriti.  I 
virus,  inoltre,  potrebbero  infettare  direttamente  le  cellule 
T determinandone  un  danneggiamento:  e qualora  le  cel- 
lule infettate  fossero  rappresentate  dai  linfociti  T sup- 
pressor, verrebbe  ad  essere  profondamente  alterato  uno 
dei  meccanismi  preposti  all'immunosorvcglianza  e alla 
preservazione  dell’integrità  immunologica. 

La  simultanea  esistenza,  in  un  determinato  individuo, 
di  un’infezione  virale  persistente,  di  un  deficit  dei  T sup- 
pressor e di  un’iperattività  funzionale  delle  cellule  B — il 
tutto  conseguente  ad  una  particolare  predisposizione  ge- 
netica o correlato  ad  altri  fattori,  quali  quelli  endocrini  — 
rappresenta  una  situazione  ideale  che  favorisce  la  perdita 
della  tolleranza  agli  autoantigeni  c,  quindi,  la  formazione 
di  una  molteplicità  di  autoanticorpi  i quali,  con  i mecca- 
nismi che  saranno  più  sotto  illustrati,  possono  dar  luogo 
ad  alterazioni  tessutali  e all'automantenimento  della  ma- 
lattia. 

Accanto  alle  alterazioni  correlate  alle  risposte  autoim- 
munitarie, un  danno  tessutale  potrebbe  anche  derivare 
per  effetto  dell’infezione  virale  in  sé,  indipendentemente 
dal  fatto  che  questa,  attraverso  uno  o più  dei  vari  mecca- 
nismi indicati  nella  fìg.  2,  possa  contribuire  alla  forma- 
zione di  autoanticorpi.  Determinanti  genetici  possono  far 
sì  che  l’informazione  indotta  da  un  virus,  ad  es.  di  tipo  C, 
venga  trascritta  e passi  geneticamente  da  genitore  a pro- 
genie; la  dercprcssionc  di  tale  informazione  potrebbe  dar 
esito  alla  sintesi  dell’intero  virus  o all’espressione  di  anti- 
geni virali;  l’inadeguata  risposta  ccllulomediata  può  con- 
sentire la  replicazione  persistente  del  virus  stesso  o dei 
suoi  componenti  e l’aumento  progressivo  della  massa  de- 
gli antigeni  virali  condiziona  una  persistente  risposta  anti- 
corpalc  specifica.  Possono  cosi  formarsi  continuamente 
complessi  immuni  costituiti  da  virus- anticorpi  antivirus  i 
quali,  depositandosi  a vari  livelli,  possono  esplicare  un 
effetto  patogeno.  Dati  assai  significativi  che  denotano  il 
concorso  di  complessi  virus-anticorpi  antivirus  e autoan- 
tigene-autoanticorpo  sono  stati  ottenuti  dallo  studio  degli 
ibridi  NZB/NZW  e recenti  indagini  indicano  che  tale 
concorso  si  verifica  anche  nella  glomerulonefrite  prolifc- 
rativa  diffusa  del  LES  umano  (Mellors  e Mellors,  1978). 

Ruolo  patogenetico  degli  autoanticorpi  nel  LES 
Come  più  volte  accennato,  c come  sarà  più  ampiamente 
riferito  a proposito  degli  aspetti  sierologici,  il  LES  è 
contrassegnato  dalla  presenza  in  circolo  di  una  larghis- 
sima varietà  di  autoanticorpi,  alcuni  rivolti  verso  costi- 
tuenti nucleari,  altri  verso  costituenti  citoplasmatici,  altri 
verso  costituenti  sierici  e altri  ancora  verso  antigeni  di 
superfìcie  degli  clementi  figurati  del  sangue  (tab.  XI). 
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Per  quanto  concerne  il  significato  patogenetico,  gli  au- 
toanticorpi  presenti  nel  LES  possono  essere  suddivisi  in 
tre  gruppi  principali  e cioè: 

a)  autoanticorpi  in  grado  di  esplicare  effetto  citotossico 
diretto  ( immunoreazioni  patogene  di  tipo  //); 

b)  autoanticorpi  capaci  di  formare  complessi  immuni 
con  i rispettivi  autoantigeni,  complessi  cui  può  essere 
correlato  un  danno  tessutale  (immunoreazioni  patogene  di 
tipo  Hi); 

c)  autoanticorpi  IgG  capaci  di  mediare  un  effetto  cito- 
tossico da  parte  delle  cellule  K o killer  ( immunoreazioni 
patogene  di  tipo  VI). 

Autoanticorpi  in  grado  di  esplicare  effetto  citotossico  diretto.  — 
Sono  rappresentati  eminentemente  dagli  autoanticorpi  rivolti 
verso  antigeni  di  superficie  degli  elementi  figurati  del  sangue. 
L'anemia  emolitica,  la  leucopenia  — e in  particolare  la  linfoci- 
topcnia  — e la  trombocitopcnia  che  non  infrequentemente  si 
riscontrano  nel  LES  sono  gran  parte  delle  volte  correlate  alla 
presenza,  rispettivamente,  dì  anticorpi  antieritrociti,  antileucodti 
c antipiastrinc.  Gli  anticorpi  linfocitotossici  sembrano  in  grado 
di  crossreagire  con  cellule  del  S.N.C.  Gli  anticorpi  antipiastrinc 
non  sempre  sono  correlati  nel  LES  con  una  piastrinopenia  e,  vi- 
ceversa, è possibile  osservare  una  piastrinopenia  in  assenza  di 
anticerpi  un  tipi  astrine  (v.  sotto:  reperti  ematologici  e sierologici). 

Autoanticorpi  capaci  di  formare  complessi  immuni.  - Teori- 
camente, molteplici  autoanticorpi  possono  formare  complessi 
immuni  con  i rispettivi  autoantigeni,  ma  quelli  maggiormente 
implicati  nella  patogenesi  del  LES,  in  grado  cioè  di  formare 
complessi  patogeni,  sono  prevalentemente  rappresentati  dai  fat- 
tori antigammaglobulinici  (fattori  «reumatoidi»  [FR])  e dai  fat- 
tori antinucleari. 

Complessi  costituiti  da  IgG-FR  sono  non  infrequentemente 
dimostrabili  nel  criopredpitato  dei  soggetti  con  LES.  La  crioglo- 
bulinemìa  mista  IgG-FR  non  rappresenta  una  rara  evenienza  nei 
soggetti  con  tale  malattia  ed  è sovente  associata  alle  fasi  di  acu- 
zie. airipocomplcmcntemia  c alla  compromissione  renale. 

Nell'ambito  della  vasta  «famiglia»  dei  fattori  antinucleari  esi- 
stono anticorpi  di  scarsa  importanza  paiogenetica  (ad  es.,  quelli 
rivolti  verso  l'istone)  o in  grado  addirittura  di  esplicare  un  pos- 
sibile effetto  protettivo  (anti-ENA  [Lxtractable  Nuclear  Anti- 
gen])  e anticorpi  che  rivestono  un  ruolo  fondamentale  nella  pa- 
togenesi delle  lesioni  del  LES.  A quest’ultimo  gruppo  apparten- 
gono gli  anticorpi  anti-DNA,  e in  modo  particolare  quelli  rivolti 
verso  il  DNA  nativo  (ds-DNA).  Esiste  infatti  oggi  accordo 
pressoché  unanime  sul  fatto  che  le  lesioni  vasculitichc  della  ma- 
lattia, e in  modo  particolare  la  nefropatia,  sono  correlale  alla 
deposizione  di  complessi  solubili  autoioghi,  costituiti  da  DNA  e 
da  anticorpi  anti-DNA.  I principali  dati  a favore  di  tale  conce- 
zione possono  essere  sintetizzati  come  segue: 

a)  l’inoculazione  in  animali  NZB/NZW  del  virus  della  corio- 
meningite  linfocitaria  determina  la  comparsa  in  circolo  di  DNA, 
cui  fa  seguito  la  formazione  di  anticorpi  anti-DNA  e la  rapida 
insorgenza  di  una  glomcruloncfrite; 

b)  aU'immunofluorescenza  e alla  microscopia  elettronica  il 
quadro  della  nefropatia  lupica  è sovrapponibile  a quello  della 
malattia  da  siero  (tipica  malattia  da  complessi),  essendo  caratte- 
rizzato da  depositi  granulari  e irregolari  ( lumpy-bumpy ),  indi- 
canti una  disomogenea  localizzazione  dei  complessi  (fig.  5); 

c)  a livello  delle  lesioni  renali  dei  soggetti  con  LES  è stata 
dimostrata  con  varie  metodiche  la  presenza  di  DNA  nativo  o 
denaturato  e di  anticorpi  specifici,  nonché  la  deposizione  di  fra- 
zioni del  complemento; 

d)  la  comparsa  di  DNA  libero  di  solito  precede  l’insorgenza  o 
la  riacutizzazione  di  una  nefropatia  lupica;  tale  comparsa  coin- 
cide con  una  brusca  caduta  del  titolo  degli  anticorpi  anti-DNA 
in  quanto  questi  verosimilmente  si  legano  al  rispettivo  antigene 
per  formare  complessi  che  si  depositano  a livello  renale; 

e)  la  presenza  in  circolo  di  anticorpi  anti-DNA  è correlata  ad 
una  maggiore  gravità  delle  lesioni  vasculitiche  in  genere  e di 
quelle  renali  in  particolare:  la  diminuzione  del  titolo  o la  scom- 
parsa degli  anticorpi  anti-DNA  in  relazione  alla  terapia  si  asso- 
cia di  solito  ad  una  remissione  della  malattia; 

f)  esiste  una  correlazione  inversa  tra  presenza  e titolo  degli 
anticerpi  anti-DNA  c livelli  sierici  del  complemento; 


Fig.  5.  Immunofluo- 
rescenza  diretta  con 
siero  anti-IgG  umane 
fluorcsceinato  su 
biopsia  renale  in  un 
caso  di  LES.  È evi- 
dente la  deposizione 
tipicamente  granulare 
di  IgG  a livello  glo- 
merularc.  ( Osserva- 
zione Toni  etti). 
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g)  l’iniezione  di  DNA  solubile  in  animali  NZB/W  non  nefritici 
ma  con  anticerpi  anti-DNA  circolanti  determina  la  precoce  in- 
sorgenza della  nefropatia. 

I vari  tipi  istologici  della  nefropatia  lupica  potrebbero  essere 
correlati  alle  dimensioni  dei  complessi  immuni:  i complessi  di 
peso  maggiore  si  arresterebbero  sul  versante  subendotele  della 
membrana  basale  glomerulare,  provocando  lesioni  a carattere 
proliferativo  focale  o diffuso,  mentre  quelli  di  dimensioni  minori 
attraverserebbero  la  membrana  basale  e,  depositandosi  sul  ver- 
sante subepitcliale,  determinerebbero  lesioni  glomerulari  di  tipo 
membranoso.  Alternativamente,  alcuni  AA.  ritengono  che  tutti  i 
complessi  si  depositino  in  sede  mesangiale,  dove  vengono  fago- 
citati finché  la  capacità  fagocitarla  delle  cellule  specificamente 
deputate  a tale  funzione  non  si  esaurisce:  a questo  punto  i com- 
plessi si  depositerebbero  anche  nelle  altre  sezioni  del  glomcrulo, 
e dò  renderebbe  conto  delle  varie  forme  istologiche  della  lupus- 
nefrite,  da  quelle  ad  esclusivo  interessamento  mesangiale  a 
quelle  in  cui  prevale  un  interessamento  diffuso  o focale  della 
membrana  basale  o dell’endotelio  capillare.  Ulteriori  studi  sono 
peraltro  necessari  al  riguardo,  anche  per  giustificare  resistenza 
di  forme  di  nefropatia  membranosa  senza  alcun  interessamento 
mesangiale  e forme  di  glomerulonefrite  proliferativi  focale  non 
evolventi  verso  la  forma  diffusa. 

I meccanismi  di  danno  tessutale  indotto  dai  complessi  autoan- 
ligene-autoanticorpo  sono  quelli  comuni  a tutti  i complessi  im- 
muni patogeni  (v.  immunocomplessi.  malattie  da)  e sono  sche- 
maticamente rappresentati  nella  fig.  6. 

Va  aggiunto  che  nel  LES  un  meccanismo  di  lesione  tessutale 
correlato  alla  deposizione  di  complessi  può  essere  invocato  non 
soltanto  per  il  rene . ma  anche  per  altri  organi.  Depositi  di  immu- 
noglobuline  e/o  di  complemento  sono  stati  infatti  dimostrali  a 
livello  delle  artcriolc  nei  soggetti  con  LES  c angioitc  necrotiz- 
zante, nonché  a livello  delle  pareti  vascolari  della  milza,  dei 
muscoli  scheletriti . della  cute  e del  plesso  corioidco.  Depositi 
analoghi  sono  pressoché  costantemente  presenti  a livello  del 
giunto  dermoepidermico  e complessi  costituiti  da  DNA  e rispet- 
tivi anticorpi  sono  stati  dimostrati  anche  nel  liquido  cerebrospi- 
nale e nel  liquido  articolare  di  soggetti  affetti  da  LES. 
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Fig.  6.  Rappresentazione  schematica  dei  principali  eventi  consc- 
guenti alla  deposizione  di  complessi  immuni.  (Da  Musala,  1978). 
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TAB.  VI.  CAUSE  DELL’ANEMIA  NEL  LES 


Meccanismi  non  immunologia 

Meccanismi  immunologie! 

1 

i 

Anemia  della  «malattia  cronica» 

Ipersplenismo 

Carenza  di  ferro  (di  solito  per  perdita  intestinale) 


Anticorpi  antieritrociti  IgGj.t  (raramente  IgM  e IgA)  di  tipo 
«caldo»  e complemento 
Agglutinine  «fredde»  e complemento 


Medicamenti  che  antagoni/zano  F assorbimento  o la  sintesi  di 
folati  (fcnobarbitalc.  difcnilidantoina,  isoniazidc.  contraccct- 
tivi,  etc.)  o interferiscono  sulla  sintesi  del  DNA  (ridofosfa- 
midc,  azatioprina,  etc.) 


Anemia  Coombs-positiva  da  medicamenti  (metilDOPA.  penicil- 
lina, ccfalosporinc,  chinino,  etc.) 

Anemia  megaloblastica  da  anticorpi  anticcllulc  parietali  c anti- 
fattore intrinseco  (rara) 


con  ferro  è modesta  o assente  mentre  una  parziale  re- 
gressione può  ottenersi  con  l’eritropoietina.  L’anemia  si- 
dcropenica.  dovuta  nella  maggior  parte  dei  casi  a sangui- 
namene gastrointestinale,  può  essere  associata  a.  o con- 
fusa con,  l'anemia  della  malattia  cronica. 

Leucopenia 

La  leucopenia  è presente  in  ca.  il  50%  dei  soggetti  con 
LES.  I possibili  meccanismi  attraverso  cui  essa  può  ma- 
nifestarsi sono  sintetizzati  nella  tab.  VII.  Esistono  at- 
tualmente dati  tendenti  ad  indicare  che  fattori  sierici  di 
natura  non  immunoglobulinica  possono  indurre  un’inibi- 
zione o una  soppressione  della  granulopoiesi  nel  LES 
(Decker  e coll.,  1975;  Budman  e Steinberg,  1977).  L’e- 
same del  midollo  osseo  non  mostra  di  solito  alterazioni 
significative  della  serie  mieloide.  ma  nei  soggetti  con  LES 
il  test  all’etiocolanolone  (sostanza  che  normalmente  in- 
duce una  leucocitosi  periferica)  dà  una  risposta  subnor- 
male in  oltre  il  60%  dei  casi,  a indicare  una  «ridotta  ri- 
serva granulocitaria  midollare».  La  presenza  di  anticorpi 
antigranulociti  capaci  di  indurre,  con  effetto  opsoniz- 
zantc,  un'aumcntata  fagocitosi  dei  neutrofìli  è stata  re- 
centemente prospettata  (Starkebaum  e coll.,  1978). 

La  linfopenia  nel  LES  è estremamente  comune.  In  una 
recente  indagine  condotta  su  58  pazienti  con  LES  attivo 
non  trattato,  la  linfopenia  era  presente,  al  momento  della 
diagnosi,  nel  75%  dei  casi  e si  è manifestata,  nel  corso 
della  malattia,  in  un  ulteriore  18%  di  casi  (Rivero  e coll., 
1978):  la  linfopenia  (intesa  come  numero  di  linfociti  in- 
feriore a 1500/pl)  sembra  pertanto  rappresentare  la  più 
frequente  anomalia  di  laboratorio  del  LES.  Le  cause 
della  linfopcnia  non  sono  ancora  completamente  note 
(tab.  VII).  Alcuni  medicamenti  possono  essere  implicati: 
i corticosteroidi,  ad  es.,  inducono  una  linfopenia  transi- 
toria, per  ridistribuzione  dei  linfociti  tra  il  pool  vascolare 
e quello  extravascolare.  Anticorpi  linfocitotossici  IgM, 
esplicanti  il  loro  effetto  in  presenza  di  complemento,  c 
anticorpi  linfocitotossici  IgG  attivi  a 37  °C  c non  dipen- 
denti dal  complemento  sono  stati  dimostrati  nella  grande 


maggioranza  dei  soggetti  con  LES  (oltre  il  75%  dei  casi). 
L’antigene  verso  cui  essi  sono  rivolti  non  è ancora  noto, 
per  quanto  recenti  ricerche  sembrino  implicare,  come  già 
altrove  riferito,  l’antigene  «i»  eritrocitario,  espresso  an- 
che sugli  altri  elementi  del  sangue. 

Lo  studio  delle  sottopopolazioni  linfocitarie  nel  LES  ha 
consentito  di  documentare  una  riduzione  del  numero  as- 
soluto c percentuale  sia  delle  cellule  B che,  soprattutto, 
di  quelle  T (cfr.  Budman  e Steinberg,  1977). 

Trombocitopenia 

La  trombocitopenia  si  manifesta  nel  14-26%  dei  soggetti 
con  LES,  ma  una  ridotta  sopravvivenza  piastrinica  asso- 
ciata ad  un  aumentato  numero  di  megacariociti  midollari 
è comune:  circa  due  terzi  dei  soggetti  non  trombocitope- 
nici  con  LES  ha  un  aumentato  numero  di  larghe  piastrine 
— megatrombociti  — nel  sangue  periferico  e una  ridotta 
sopravvivenza  piastrinica  associata  a megacariocitosi  mi- 
dollare. 1 soggetti  con  LES,  pertanto,  possono  manife- 
stare tre  differenti  tipi  di  turnover  piastrinico:  a)  una 
trombocitopenia  (da  anticorpi  antipiastrine  o da  com- 
plessi immuni  adesi  alle  piastrine);  b)  uno  stato  trombo- 
litico compensato,  con  aumentata  produzione  e distru- 
zione di  trombociti;  c)  più  raramente,  un  normale  nu- 
mero di  piastrine  con  normale  turnover  piastrinico.  Con- 
trariamente a quanto  si  verifica  nella  porpora  tromboci- 
topcnica  idiopatica,  nella  trombocitopenia  del  LES  è 
possibile  di  solito  dimostrare  la  presenza  di  complemento 
c di  complessi  immuni  adesi  alle  piastrine  (Gandolfo  c 
coll.,  1978).  Le  altre  possibili  cause  di  trombocitopenia 
nel  LES  sono  costituite  da:  depressa  produzione  midol- 
lare di  trombociti  (rara);  ipersplenismo;  assunzione  di 
medicamenti.  Oltre  alle  alterazioni  quantitative,  i soggetti 
con  LES  possono  presentare  modificazioni  qualitative  a 
carico  delle  piastrine,  verosimilmente  dovute  ad  un  fat- 
tore sierico  inibente  l'aggregazione  piastrinica.  con  effetto 
simile  a quello  indotto  dall’aspirina  (assenza  di  aggrega- 
zione indotta  da  collagene  c alterata  aggregazione  indotta 
da  ADP  ed  adrenalina). 


TAB.  VII.  CAUSE  DELLA  LEUCOPENIA  NEL  LES 


Linfopcnia 


Granulocifopcnia 


Disfunzione  centrale  (inibizione  o depressione  midollare  o ina- 
deguata mobilizzazione  dal  midollo  osseo) 

Aumentata  fagocitosi  per  effetto  opsonizzante  di  anticorpi  IgG 
(specifici?)  o di  complessi  Ag-Ac  adesi  ai  neutrofìli 
Ipersplenismo 

Medicamenti  (azatioprina,  fenilbutazone,  levamisolo,  etc.) 


Fattori  genetici? 

Meccanismi  non  immunologici  (medicamenti,  infezioni,  etc.) 
Meccanismi  immunologici: 

Anticorpi  linfocitotossici  IgM  e/o  IgG 
Anticorpi  primariamente  rivolti  verso  antigeni  non  linfocitari, 
ma  crossreagenti  con  antigeni  linfocitari  (anticorpi  antivi- 
rus?  altri?) 
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Modificazioni  sierologiche  non  specifiche 
I test  non  specifici  per  la  valutazione  delle  proteine  sieri- 
che (VES,  prove  di  sierolabilità  colloidale,  proteina  C- 
reattiva,  etc.)  risultano  alterati  nella  grandissima  mag- 
gioranza dei  casi.  L’aumento  della  VES  è da  attribuire 
non  soltanto  all'iperfibrinogenemia,  ma  anche  all'ipcrglo- 
bulinemia  e ali’ipoalbuminemia. 

La  proteinemia  totale  è normale  o,  soprattutto  negli 
stadi  acuti  della  malattia,  ridotta.  L'indagine  elettrofore- 
tica  mostra,  nel  50%  ca.  dei  casi,  un’ipoalbuminemia  e, 
assai  frequentemente,  una  ipcrgammaglobulinemia  poli- 
clonale presente  sin  dalle  prime  fasi  della  malattia  e par- 
ticolarmente spiccata  durante  le  fasi  acute.  Nei  soggetti 
con  compromissione  renale,  specie  ad  impronta  ncfrosica, 
è frequente  un  aumento  più  o meno  spiccato  delle  at*- 
globulinc:  tale  reperto  è stato  segnalato  anche  in  assenza 
di  lesioni  renali.  In  accordo  con  l’elevazione  delle  ou-glo- 
buline  (costituite,  come  è noto,  prevalentemente  da  gli- 
coproteine), è stato  documentato  un  aumento  dei  livelli 
sierici  delle  mucoproteine  c dcH'csosamina,  nonché  del- 
l’escrezione urinaria  dei  mucopolisaccaridi. 

I livelli  sierici  delle  immunoglobuline  possono  essere 
normali  o aumentati:  in  quest’ultima  evenienza,  l’au- 
mento si  verifica  soprattutto  a carico  delle  IgG  e/o  delle 
IgA.  Sono  stati  descritti  alcuni  casi  (rari)  di  LES  asso- 
ciato ad  ipogammaglobulinemia  e altri  casi  (più  fre- 
quenti) di  LES  associato  a deficit  selettivo  (genetico?)  di 
IgA. 

Complemento 

I livelli  sierici  del  complemento  sono  più  o meno  inten- 
samente ridotti  nel  40%  ca.  dei  casi  globali  di  LES  c nel 
75-90%  dei  casi  di  LES  con  glomerulonefrite  in  fase  at- 
tiva. I bassi  livelli  di  complemento  riflettono,  in  genere, 
l'attivazione  e la  fissazione  in  vivo  di  componenti  del 
complemento  da  parte  di  complessi  antigene-anticorpo. 
La  prima  componente  ad  essere  ridotta  è generalmente  la 
C4,  ma  in  altri  pazienti  l'iniziale  riduzione  può  verificarsi 
a carico  del  CHS0  o delle  componenti  Clq  o C3.  Nella 
maggior  parte  dei  casi,  alla  depressione  del  C4  segue 
quella  del  C3,  del  CHM  e del  Clq;  le  riacutizzazioni  della 
glomerulonefrite  sono  anche  associate  ad  una  caduta  del 
C9.  del  fattore  B e,  occasionalmente,  del  C5  e del  C6.  I 
pazienti  con  livelli  persistentemente  bassi  (inferiori  al 
25%  dei  valori  normali)  di  Clq,  di  C4  o di  C3  di  solito 
non  sono  in  fase  di  remissione  ovvero  sono  in  procinto  di 
sviluppare  manifestazioni  cliniche,  per  lo  più  una  nefrite. 
Livelli  molto  bassi  di  Clq  tendono  ad  essere  associati  ad 
elevata  morbilità  e mortalità  e livelli  molto  bassi  di  C3 
sono  pressoché  invariabilmente  accompagnati  da  una 
glomerulonefrite  attiva  e grave.  Nei  soggetti  con  sin- 
drome ncfrosica.  la  riduzione  di  alcune  componenti  del 
complemento  si  verifica  soprattutto  durante  le  fasi  in  cui 
la  proteinuria  è associata  ad  un  sedimento  «telescopico», 
mentre  i livelli  tendono  a riportarsi  alla  norma  allorché  la 
proteinuria  diventa  stabile  e non  sono  più  presenti  ele- 
menti cellulari  nel  sedimento  urinario  (espressione  di  un 
danno  renale  pregresso  e non  di  un  processo  flogistico  in 
atto). 

Crioproteine 

Nel  siero,  come  pure  nel  liquido  sinovialc,  di  una  certa 
percentuale  di  soggetti  con  LES  (variabile,  in  relazione 
alle  varie  casistiche,  dal  7 al  90%)  sono  presenti  crio- 
proteine, le  quali  sono  di  solito  associate  all'attività  della 
malattia,  e in  modo  particolare  alla  nefrite.  Tali  criopro- 
teine possono  essere  di  tipo  «semplice»  (IgG  o IgA  o 


IgM)  ovvero  di  tipo  «misto»:  in  quest’ultimo  caso  sono 
per  lo  più  rappresentate  da  IgG- IgM  o da  IgG-IgM-com- 
plemento  e la  componente  IgM  delle  crioproteine  è fre- 
quentemente dotata  di  attività  antigammaglobulinica  (si- 
mil-reumatoide).  Le  crioproteine  possono  anche  conte- 
nere anticorpi  antilinfociti  (soprattutto  anticorpi  IgM  di 
tipo  «freddo»),  nonché  significative  quantità  di  complessi 
costituiti  da  polinucleotidi  (RNA  e DNA,  a singola  o a 
doppia  elica)  c rispettivi  anticorpi. 

Autoanticorpi 

Nel  siero  dei  pazienti  affetti  da  LES  è stata  ampiamente 
documentata  la  presenza  di  una  molteplicità  di  autoanti- 
corpi, per  lo  più  rivolti  verso  costituenti  antigenici  dcl- 
l’organismo  diffusamente  distribuiti  (autoanticorpi  non- 
organo-specifìci):  di  qui  anche  la  denominazione  di  «au- 
toimmunopatia  per  eccellenza»  attribuita  al  LES. 

Nella  tab.  Vili  sono  illustrati  i principali  autoanticorpi 
riscontrabili  nel  LES.  Un’ampia  rassegna  sull’argomento 
è stata  recentemente  pubblicata  (Masala,  1978)  per  cui  in 
questa  sede  ci  limiteremo  a fornire  alcuni  dati  in  merito 
al  fenomeno  ritomorfologico  L.E.  e ai  fattori  antinucleari 
rilcvabili  con  altre  melodiche,  nonché  ad  accennare  sol- 
tanto agli  altri  autoanticorpi. 

Fenomeno  L.E . - Appare  oggi  acquisito  che  il  cosiddetto  fe- 
nomeno L.E.  (fenomeno  del  lupus  eritematoso)  è dovuto  ad  un 
fattore  piasmatico,  identificato  da  Hascrick  nel  1950,  il  quale, 
tranne  rare  eccezioni,  è un  autoanticorpo  IgG  rivolto  verso  un 
costituente  antigenico  nucleare  rappresentato  dal  complesso 
DNA-protcina  (DNA-P).  Tale  autoanticorpo  non  appare  in 
grado  di  penetrare  all’intemo  di  cellule  viventi  e intatte  (e  per 
tale  motivo  il  fenomeno  L.E.  si  osserva  eminentemente  in  vitro, 
dove  si  può  provocare  artificialmente  un  danneggiamento  critico 
di  alcuni  granulociti,  con  successiva  «esposizione»  del  nudeo), 

TAB.  Vili.  PRINCIPALI  AUTOANTICORPI  NEL  LES 

(da  Masala,  1978) 


I.  Anticorpi  rivolti  verso  costituenti  nucleari 

a)  DNA-P  (dcsossiribonuclcoproteina) 

b)  DNA  nativo,  (ds-DNA  o DNA  a doppia  elica  - doublé 

stranded  -)  e/o  DNA  denaturato  (ss-DNA  o DNA  a 
singola  elica  - single  stranded  -) 

c)  Costituenti  nudeari  solubili 

Antigene  «Sm» 

ENA  - Extractable  Nudear  Antigen  - 
Altri  non  ben  caratterizzati 

d)  Istone 

II.  Anticorpi  rivolti  verso  costituenti  citoplasmatici  e PRNA 

a)  Determinanti  antigenici  molteplici  dei  ribosomi,  mitocon- 

dri, mi  erosomi  e lisosomi 

b)  Antigeni  glicoproteici 

c)  Antigeni  lipoidei 

d)  Ac.  ribonucleico  - RNA  - 

ds-RNA  (virale  o sintetico  — acidi  poliadcnilico-potiuri- 
dilìco  c poliinosinico-policitidilico) 
ss-RNA  (ac.  poliadeniliuo) 

III.  Anticorpi  rivolti  verso  costituenti  sierici 

a)  Immunoglobuline  (soprattutto  IgG) 

b)  Complemento 

c)  Fattori  della  coagulazione 

IV.  Anticorpi  rivolti  verso  antigeni  di  superficie  degli  elementi 
figurati  del  sangue 

a)  Eritrociti 

b)  Piastrine 

c)  Leucodli 

Linfociti,  in  particolare  T 
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Fig.  7.  Tipica  cellula  L.E.  Si  noti  il  «salto  di  colorazione»  tra  il 
nucleo  deirelemcnto  fagocitante  e il  nucleo  fagocitato,  die  ap- 
pare rigonfio  e meno  intensamente  colorato.  (Osservazione  Ma- 
sala). 


mentre  può  liberamente  giungere  a contatto  con  i nuclei  di  cel- 
lule alterate  in  vitro  (soltanto  eccezionalmente  è stata  riscontrata 
la  presenza  di  cellule  L.E.  in  vivo,  e soprattutto  nel  liquido 
pleurico,  pericardico  o sinoviale  e nel  sangue  periferico  di  pa- 
zienti in  stato  agonico).  In  conseguenza  del  contatto  con  l'au- 
toanticorpo  anti-DNA-P  (fattore  L.E.),  i nuclei  di  alcuni  granu- 
lociti  vanno  incontro  a rigonfiamento,  perdono  il  reticolo  cro- 
malinico  e la  basofìlia  ed  esplicano  un  effetto  chemiotatlico, 
forse  potenziato  dal  complemento,  su  altri  leucociti  polimorfo- 
nudeati,  dai  quali  vengono  fagocitati.  Il  risultato  finale  di  tale 
«fenomeno»  è rappresentato  dalla  tipica  «cellula  L.E.»,  sco- 
perta da  Hargravcs  c coll,  nel  1948,  la  quale  è appunto  costi- 
tuita da  un  granulocita  contenente  nel  proprio  dtoplasma  un  nu- 
deo  fagocitato,  di  solito  tondeggiante,  voluminoso,  che  spinge 
alla  periferia  il  nudeo  dell'elemento  fagocitante  (fig.  7). 

I cosiddetti  «corpuscoli  L.E.»  («corpi  liberi  omogeneizzati»  o 
extracellular  material ) e le  «rosette»  sembrano  costituire  soltanto 
varianti  del  fenomeno  L.E.,  essendo  costituiti  i primi  da  nudei 
che  hanno  subito  la  trasformazione  ad  opera  degli  anticorpi  anti- 
DNA-P  ma  che  non  sono  stati  fagocitati,  c le  seconde  (le  ro- 
sette) da  nuclei  che  hanno  ugualmente  subito  l’alterazione  L.E., 
sui  quali  si  assiepano,  come  «petali  di  margherita»,  tre,  quattro 


o più  elementi  fagodtanti.  Il  corrispettivo  in  vivo  della  cellula 
L.E.  o delle  sue  varianti  è rappresentato  dai  corpi  ematossilino- 
fih. 

Antrcorpi  antinucleari.  - Un’importante  svolta  nello  studio 
dell'immunità  antinucleare  è avvenuta  nel  1957,  anno,  cioè,  in 
cui  George  J.  Friou  applicò  per  la  prima  volta  il  metodo  indiretto 
deirimmunofluorescenza  allo  studio  dei  fattori  antinucleari. 

Allorché  viene  applicata  tale  metodica,  è possibile  osservare 
quattro  principali  patterns  o quadri  di  Huorescenza  nucleare 
(fig.  8).  che  riflettono,  in  linea  di  massima,  l’esistenza  di  altrettanti 
sistemi  antigcne-anticorpo.  Piu  precisamente  è possibile  rilevare: 

a)  una  fluorescenza  di  tipo  « omogeneo »:  il  nudeo  appare  dif- 
fusamente e omogeneamente  fluorescente  c tale  aspetto  sarebbe 
indotto  dalla  presenza  di  anticorpi  capad  di  reagire  con  il  com- 
plesso DNA-proteina.  cioè  dagli  stessi  anticorpi  responsabili  del 
fenomeno  ritomorfologico  L.E.; 

b)  una  fluorescenza  di  tipo  « punteggiato  » o * speckled »:  la 
colorazione  del  nucleo  non  è omogenea,  bensì  finemente  granu- 
lare o puntiforme  e tale  aspetto  viene  attribuito  alla  presenza  di 
anticorpi  rivolti  verso  le  nudeoproteinc  solubili,  ivi  compresi  il 
cosiddetto  antigene  «Sm»  e PENA  ( Extractable  Nuclear  Anti - 
«<*); 

c)  una  fluorescenza  di  tipo  « periferico»  o « marginale  » (shaggy 
o rim):  la  fluorescenza  è particolarmente  intensa  alla  periferia 
del  nucleo,  in  prossimità  del  citoplasma;  tale  aspetto  sarebbe  in- 
dotto da  anticorpi  rivolti  verso  il  DNA; 

d)  una  fluorescenza  di  tipo  « nudeo  lare »:  soltanto  il  nucleolo 
appare  fluorescente,  per  la  presenza  di  anticorpi  rivolti  verso  un 
antigene  associato  alI’RNA  nucieolare,  ma  verosimilmente  di- 
stinto dall’RNA. 

Nel  LES,  il  pattern  di  più  frequente  riscontro  è rappresentato 
dalla  fluorescenza  di  tipo  «omogeneo»,  la  quale  può  anche  ma- 
scherare gli  altri  tipi  di  fluorescenza:  ad  es.,  per  svelare  un  qua- 
dro di  tipo  «periferico»  è di  solito  necessario  effettuare  un'ade- 
guata diluizione  del  siero  in  esame. 

Gli  anticorpi  antinucleari  più  specifici  per  il  LES  sono  indub- 
biamente quelli  rivolti  verso  il  DNA  nativo  (ds-DNA  o DNA  a 
doppia  elica)  e pertanto  numerose  metodiche  sono  state  negli 
ultimi  anni  proposte  o adottate  per  rilevare  tali  anticorpi  (im- 
munofluorescenza  indiretta  usando  come  substrato  un  emòfla- 
gcllato,  Crithidia  luciliae,  dotato  di  un  ampio  cinetoplasto  nel 
quale  è concentrato  il  DNA  mitocondriale;  elettrosineresi;  me- 
todiche radioimmunologiche,  oggi  ampiamente  impiegate  grazie 
all’introduzione  in  commercio  di  appositi  kits,  ctc  ).  Di  recente, 
abbiamo  impiegato  (Masala,  Valesini  e coll.,  1979),  quale  sub- 


5*  «•  LES.  Differenti  patterns 
di  immunofluorcsccnza  da  anti- 
corpi antinucleari:  a)  fluore- 
scenza di  tipo  omogeneo;  h) 
fluorescenza  di  tipo  punteggiato 
fluor * 


o speckled-,  c)  fluorescenza  di 
tipo  periferico  o marginale  o 
shargy-,  d)  fluorescenza  di  tipo 
nucieolare.  (Osserx'azione  Ma- 
sala). 
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Fig.  9.  Immunofluorcscenzu  indiretta  su  striscio  di  sangue  periferico  di  ratto  infettato  con  / npanosomu  limisi,  a)  Positività  limitata 
al  nucleo  dei  tripanosomi,  senza  alcuna  fluorescenza  a carico  del  cmetoplasto:  tale  reperto  indica  che  nel  siero  in  esame  sono 
presenti  anticerpi  rivolti  verso  antigeni  nucleari  differenti  dal  ds-DNA;  b)  positività  sia  del  nucleo  che  del  cinctoplasto  dei 
tripanosomi:  reperto  indicativo  della  presenza  di  anticorpi  anti-ds-DNA;  r)  a maggiore  ingrandimento,  c meglio  visibile  la 
fluorescenza  sia  del  nucleo  (dalla  parte  del  flagello)  che  del  cinctoplasto  (in  corrispondenza  della  terminazione  posteriore)  dei 
tripanosomi,  associata  ad  una  fluorescenza  di  tipo  «marginale»  dei  leucociti.  ( Osservazione  Musala  e Valesini). 


strato  per  Pimmunofluorcsccnza  indiretta.  Tripanosoma  ledisi, 
non  patogeno  per  l'uomo,  e abbiamo  rilevato  che  tale  substrato 
è particolarmente  idoneo  per  la  rilevazione  degli  anticorpi  rivolti 
verso  il  ds-DNA,  in  quanto  fornisce  risultati  sovrapponibili,  o 
anche  più  specifici,  rispetto  alle  metodiche  radioimmunologichc 
(fig.  9). 

Una  valida  — c,  per  alcuni  aspetti,  più  vantaggiosa  — alter- 
nativa al  metodo  dell'immunofluorescenza  indiretta  per  la  rileva- 
zione degli  anticorpi  antinucleari  è rappresentata  dalle  metodi- 
che immunocnzimatiche,  c in  modo  particolare  dal  test  indiretto 
delPimmunoperossidasi  (Masala  c Scolari.  1974)  (fig.  IO). 

Ahn  auiuanticorpt.  - Come  già  accennato  (cfr.  tab.  Vili),  nel 
siero  dei  soggetti  affetti  da  LES,  oltre  agli  anticorpi  antinucleari, 
è possibile  riscontrare  anche  una  larga  varietà  di  autoanticorpi 
rivolti  verso  molteplici  costituenti  antigenici  dell'organismo. 

Nell'ambito  degli  anticorpi  rivolti  verso  costituenti  citopla- 
smatici, particolare  importanza  rivestono  gli  anticorpi  rivolti 
verso  unti  fieni  lipoidei  (quali  la  cardiolipina  o la  proteina  di 
Rcitcr).  Tali  anticorpi  sono  presenti  nell*  1-44%  dei  soggetti  con 


LES  (media  11%)  c sono  responsabili  delle  false  reazioni  biolo- 
giche positive  per  la  lue,  che  talvolta  precedano,  anche  di  anni, 
la  comparsa  della  malattia.  Gli  anticorpi  anti-RNA  sono  dimo- 
strabili nel  17-50%  dei  casi,  mentre  anticorpi  rivolti  verso  le 
basi  uraciliche  dcll’RNA  sono  presenti  praticamente  nel  100% 
dei  casi  di  sclerodermia. 

Anticorpi  rivolti  verso  costituenti  sierici  sono  stati  ampia- 
mente dimostrati  nel  LES.  I fattori  antigammaglobulinici  («fat- 
tore reumatoide»)  sono  dimostrabili  in  ca.  il  30%  dei  casi,  e in 
una  percentuale  pressoché  analoga  è documentabile  un'arrmrà 
anticomplementare.  Particolare  attenzione  viene  rivolta  al  pro- 
blema del  «fattore  anticoagulante»  o «inibitore  della  coagula- 
zione» del  LES.  L’esatto  meccanismo  d'azione  di  tale  inibitore 
non  c ancora  noto:  sembra  tuttavia  che  esso  reagisca  con  la 
componente  fosfolipidi^  del  complesso  protrombina- attivatore, 
c ciò  potrebbe  anche  render  conto  della  frequente  associazione 
tra  anticoagulante  circolante  e false  reazioni  per  la  lue. 

I problemi  relativi  agli  anticorpi  antieritrociti,  antileucociti  e 
antipiastrine  sono  stati  già  discussi  altrove. 


Fig.  IO.  LES.  Anticorpi  antinudeari  svelati  mediante  il  test  del- 
l’immunoperossidasi  su  fegato  di  ratto.  (Ossen'azione  Masala ). 


Diagnosi 

La  diagnosi  di  LES,  relativamente  agevole  nei  casi  tipici 
(cioè  allorché  la  malattia  si  manifesta  con  il  classico 
esantema  «a  farfalla»,  poliartrite,  febbre,  compromis- 
sione renale,  etc.)  può  suscitare  notevoli  difficoltà  in  quei 
casi,  e sono  la  maggioranza,  di  lupus  sirte  lupo.  In  as- 
senza. infatti,  di  una  sua  propria  fisionomia  clinica,  il 
LES  può  esordire  c decorrere  con  un  insieme  di  manife- 
stazioni capaci  di  simulare  le  più  svariate  condizioni  mor- 
bose (donde  la  denominazione  di  «grande  simulatrice» 
attribuita  alla  malattia). 

Shulman  e Harvey  (1966)  hanno  ricordato  15  princi- 
pali «diagnosi  cliniche»  che  dovrebbero  costantemente 
indurre  a sospettare  l’esistenza  di  un  LES.  Esse  sono:  1) 
febbre  di  origine  sconosciuta;  2)  lesioni  cutanee  di  natura 
imprecisata  o «bizzarre»;  3)  poliartrite  migrante;  4) 
pleurite;  5)  polmonite  non  sensibile  agli  antibiotici;  6) 
fenomeno  di  Raynaud;  7)  miocardite  «idiopatica»;  8) 
«endocardite  batterica»;  9)  sindrome  ncfrosica  o glome- 
rulonefrite  di  origine  imprecisata;  10)  porpora  trombo- 
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TAB.  11.  MANIFESTAZIONI  «PREMONITORIE»  ISO- 
LATE DEL  LES 


Manifestazioni  j Frequenza 


Artralgie  c/o  artrite 

34-58% 

Manifestazioni  cutanee 

5-16% 

Trombocitopcnia  (con  o senza  porpora) 

4-14% 

False  reazioni  positive  per  la  lue 

5-10% 

Febbre 

2-5% 

Manifestazioni  renali 

1-8% 

Fenomeno  di  Raynaud 

0,5-8% 

Manifestazioni  pleuropolmonari 

1-5% 

Fotosensibilità 

1-4% 

Manifestazioni  neuropsichiatrichc 

1-4% 

Anemia  emolitica 

1*2% 

Manifestazioni  cardiache 

0,5-1% 

Linfopenia 

N.  D. 

Perdita  irregolare  di  capelli 

N.  D. 

Positività  per  gli  anticorpi  antinucleari 

N.  D. 

Tromboflebite  migrante  o trombosi  della  femorale 

N.  D. 

Adenomcgalia  c/o  splcnomcgalia 

N.  D. 

N.  D.  Manifestazioni  descrìtte  ma  frequenza  non  determinata. 


fase  della  sua  malattia,  poliartralgie  migratorie.  Più  diffi- 
cile è precisare  la  frequenza  delle  poliartriti , a causa  della 
straordinaria  transitorietà,  in  numerosi  pazienti,  dei  segni 
della  flogosi:  un'articolazione  un  giorno  interessata  può 
essere  normale  il  giorno  successivo.  Tali  attacchi  possono 
interessare  ogni  articolatone  diartrodiale,  ivi  inclusa  la 
tcmporomandibolare,  ma  più  frequentemente  interessano 
le  articolazioni  intcrfalangee  prossimali,  metacarpofalan- 
gcc  e del  ginocchio.  Contrariamente  aU'artrite  reuma- 
toidc,  le  deformità  articolari  nel  LES  sono  rare  (5-30%  a 
seconda  delle  varie  casistiche)  e di  solito  riducibili:  esse 
sono  verosimilmente  dovute  a sinovite  e tenosinovite  di 
modesta  entità.  Ancor  più  rare  sono  le  erosioni  ossee  sub- 
condrali per  cui,  nell’ambito  dei  criteri  dcll’A.R.A. 
(American  Rheumatism  Association)  (tab.  IX),  la  desi- 
gnazione «artrite  senza  deformità»  potrebbe  forse  più 
appropriatamente  essere  sostituita  con  quella  di  «artrite 
senza  erosioni  ossee».  La  presenza  di  deformità  non  ri- 
ducibili c di  erosioni  deve  indurre  a sospettare  l’associa- 
zione LES-artrite  rcumatoide.  I noduli  sottocutanei  nel 
LES  sono  rari,  di  solito  transitori  (durata  da  uno  a pochi 
mesi)  e per  lo  più  dovuti  a corpi  ematossilinofili,  sovente 
circondati  da  tessuto  connettivo  edematoso  c modica- 
mente infiammato.  I dolori  muscolari  sono  frequenti  c 
occasionalmente  accompagnati  da  distrofìa  o atrofia  mu- 
scolare prossimale,  che  può  essere  confusa  con  l'atrofìa 
da  corticosteroidi.  Le  ossa  sono  raramente  interessate, 
ma,  soprattutto  nei  pazienti  sotto  trattamento  cortico- 
steroideo,  è stata  osservata  un’aumentata  frequenza  della 
necrosi  asettica  della  testa  o del  condilo  del  femore. 

Manifestazioni  cutanee 

Come  già  altrove  accennato,  il  termine  lupus  è stato 
originariamente  impiegato  precisamente  per  indicare  un 
tipo  particolare  di  lesione  cutanea.  Attualmente  è ben 
noto,  tuttavia,  che  l'interessamento  cutaneo  nel  LES  non 

2433 


è affatto  costante,  potendo  mancare  nell'80%  ca.  dei  pa- 
zienti con  malattia  in  fase  iniziale  e nel  40-60%  dei  pa- 
zienti con  malattia  in  fase  di  stato  {lupus  sine  lupo). 

Le  alterazioni  cutanee  possono  rendersi  manifeste  in 
qualsiasi  stadio  della  malattia:  talvolta  episodi  ricorrenti 
di  «eritemi  o scottature  solari»,  di  esantemi  «a  farfalla» 
o di  un  lupus  discoide  precedono  di  mesi  o di  anni  l’in- 
sorgenza delle  manifestazioni  sistemiche  (cfr.  tab.  II);  in 
altri  pazienti  le  alterazioni  cutanee  sono  presenti  soltanto 
fugacemente,  per  lo  più  in  concomitanza  delle  fasi  acute 
della  malattia;  in  altri  casi,  infine,  le  lesioni  cutanee  rap- 
presentano l’unico  esito  apparente  di  una  pregressa  ma- 
lattia sistemica. 

Non  infrequentemente  le  manifestazioni  cutanee  del 
volto  e delle  altre  aree  fotoesposte  compaiono  soltanto 
dopo  esposizione  al  sole,  e tale  fotosensibilità  può  contri- 
buire a differenziare  le  lesioni  cutanee  del  LES  dall'acne 
e dalla  seborrea,  che  possono  avere  analoga  distribu- 
zione. 

Le  manifestazioni  dermatologiche  del  LES  possono 
essere  estremamente  proteiformi,  come  è possibile  desu- 
mere anche  dalla  tab.  IV.  Le  manifestazioni  più  note  — 
nonché  più  frequenti  — sono  indubbiamente  quelle  che 
interessano  la  cosiddetta  «arca  a farfalla»  del  volto,  cioè 
le  regioni  zigomatiche  e il  dorso  del  naso.  Tre  tipi  princi- 
pali di  lesioni  possono  essere  riscontrati  in  tale  sede  (Du- 
bois.  1974)  e cioè:  a)  un  semplice  eritema  ( butterfly 
blush)-,  b ) una  eruzione  maculopapulare  {butterfly  erup- 

TAB.  III.  INCIDENZA  DELLE  PRINCIPALI  MANIFE- 
STAZIONI NEL  LES  «SPONTANEO»  E NEL  LUPUS  DA 
IDRALAZINA  E DA  PROCAINAMIDE 

(da  Alarcón-Scgovìa.  1969) 


Forme  del  lupus 

Manifestazioni 

« Spunta-  Da  idra/a- 

Da  procaìna- 

neo»  • Una  *• 

mide  *•* 

Percentuale  del  pazienti 

Artrite  o artralgie 

92 

74 

67 

Febbre 

84 

40 

38 

Adenopatia 

59 

— 

5 

Rash  eritematoso 

58 

20 

9 

Mialgie 

48 

6 

19 

Manifestazioni  renali 

46 

20 

2 

Manifestazioni  polmonari 

45 

10 

46 

Pericardite 

30 

2 

15 

Epatomegalia 

23 

2 

25 

Convulsioni 

14 

— 

— 

Splenomegalia 

9 

6 

11 

Fattore  LE. 

76 

89  (37) 

87 

Anemia 

56 

38 

15 

Leucopenia 

43 

22 

22 

Trombocitopcnia 

7 

— 

2 

Aumento  della  VES 

— 

90  (40) 

33  (46) 

False  positività  per  la  lue 

11 

18  (33) 

1 (28) 

Ipcrglobulinemia 

32 

4 (9) 

1 

23  (48) 

* Percentuali  basate  su  520  cui.  *•  Percentuali  baule  tu  50  casi  o sul 
numero  di  casi  indicalo  tra  parente».  •••  Percentuali  basale  su  54  casi  o 
sul  numero  di  casi  indicati  ira  parentesi. 
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LUPUS  ERITEMATOSO  SISTEMICO 


TAB.  IV.  FREQUENZA  DELLE  MANIFESTAZIONI  CU- 
TÀNEE IN  520  PAZIENTI  AFFETTI  DA  LES 

(da  Dubois,  1974) 


Manifestazioni  cutanee 


N.  dei 
pazienti 


Eritema  «a  farfalla» 

191 

36.7 

Fotosensibilità 

170 

32,7 

Lesioni  discoidi  croniche 

142 

28,6 

Alopecia  non  cicatrizzante 

111 

21,3 

Eruzione  «a  farfalla» 

ino 

20,9 

Petecchie,  porpora  c/o  ecchimosi 

103 

19,8 

Lesioni  maculopapulari.  non  spe- 

99 

19,0 

afìche 

Fenomeno  di  Raynaud 

18,4 

Congiuntivite 

S2 

10,0 

Lesioni  maculopapulari,  arce  fo- 

42 

9*1 

toesposte 

Lesioni  delle  membrane  mucose 

42 

9J 

Iperpigmentazione  diffusa 

44 

8*4 

Orticaria 

36 

6,9 

Eritema  articolare 

34 

6*5 

Fragilità  dei  capelli 

22 

5*6 

Ulcere  alle  gambe 

22 

5*6 

Edema  periorbitale 

25 

4*8 

Tromboflebite 

24 

4,6 

Edema  del  volto 

24 

4,6 

Alopecia  cicatrizzante 

19 

3*6 

Prurito  intenso 

15 

2*8 

Gangrcna  digitale 

7 

1*3 

Eritema  del  palato 

7 

1*3 

Eritema  pcriungucalc 

6 

1.1 

Bolle 

2 

0.4 

tion );  c)  un  tipico  lupus  eritematoso  discoide  cronico 
(LEDC;  v.  lupus  eritematoso  discoide). 

L'eritema  a farfalla  può  essere  transitorio  (durata  di 
pochi  giorni),  ricorrente  (soprattutto  in  concomitanza 
delle  fasi  di  riacutizzazionc)  o permanente. 

L'eruzione  a farfalla  si  manifesta  come  una  lesione  ini- 
zialmente localizzata  alle  guance  e quindi  estendentesi  al 
dorso  del  naso,  ovvero  come  una  serie  di  piccole  lesioni 
eritematomaculari  o eritematopapulari  che  diventano 
progressivamente  confluenti  nella  stessa  area.  Lesioni  si- 
mili possono  essere  simultaneamente  osservate  in  altre 
zone  fotoesposte  c soprattutto  nella  zona  a V del  torace 
anteriore. 

Se  le  alterazioni  suddette  persistono,  esse  possono  pro- 
gredire fino  a configurare  il  classico  quadro  di  un  lupus 
eritematoso  discoide  cronico  [LEDC]  caratterizzato,  nella 
sua  espressione  più  tipica,  da  una  lesione  del  volto  a 
contorni  irregolari  e margini  netti,  intensamente  erite- 
matosi.  sovente  rilevati  per  edema.  aU'interno  dei  quali  si 
nolano  caratteristici  zaffi  cornei  follicolari;  col  tempo,  la 
zona  centrale  diviene  atrofica  c si  trasforma  in  una  cica- 
trice liscia,  biancastra:  viene  in  tal  modo  a configurarsi  la 
caratteristica  triade  del  LEDC,  costituita  da  eritema,  iper- 
che ratosi,  atrofia  (v.  lupus  eritematoso  discoide). 

L’esistenza  di  alterazioni  cutanee  tipiche  di  un  LEDC 
in  un  soggetto  con  LES  non  è sorprendente,  ove  si  ten- 


gano presenti  i rapporti,  ai  quali  si  è già  fatto  riferi- 
mento, tra  le  due  condizioni  morbose:  la  frequenza  del- 
l’associazione varia,  in  rapporto  alle  varie  casistiche,  tra  il 
2 e‘  il  30%,  con  una  frequenza  media  del  5%,  Nella  ri- 
manente percentuale  di  casi,  le  alterazioni  cutanee  del 
LES  presentano  caratteristiche  cliniche,  istopatologiche 
e immunoistologiche  differenti  da  quelle  del  LEDC 
(tab.  V). 

Tra  le  altre  manifestazioni  cutanee  riscontrabili  nel 
LES  vanno  ricordate  quelle  dovute  ad  alterazioni  vasco- 
lari del  derma  (petecchie,  porpora,  ecchimosi)  o a lesioni 
ischemiche  che  possono  progredire  sino  alle  ulcerazioni 
necrotiche  o alla  gangrcna  digitale;  le  lesioni  critcmato- 
bollosc  o vcscicolobollosc  del  tronco  c degli  arti:  le  le- 
sioni nodulari  agli  arti,  simili  ad  un  eritema  polimorfo; 
l'eritema  e le  teleangettasie  pcriungueali;  l'interessa- 
mento palmare  o plantare;  l’orticaria  e l'edema  angio- 
neurotico,  etc.  Il  fenomeno  di  Raynaud,  piuttosto  fre- 
quente, può  verificarsi  sia  a carico  delle  mani  che  dei 
piedi.  Le  lesioni  delle  mucose  sono  rappresentate  da  ul- 
cerazioni di  solito  non  dolenti  e prevalentemente  localiz- 
zate al  palato  duro  e da  eruzioni  vescicolari  della  mucosa 
orale  o vulvovaginalc.  Le  alterazioni  degli  annessi  cutanei 
comprendono  soprattutto  l’alopecia  diffusa  o localizzata 
(per  lo  più  conseguente  ad  una  lesione  discoide  del  cuoio 
capelluto),  la  perdita  irregolare  e di  solito  reversibile  dei 
capelli  (segno,  a nostro  avviso,  importante,  che  può  anti- 
cipare anche  le  altre  manifestazioni  del  LES)  e la  leuco- 
nichia  (cioè  l’estensione  della  lanula  pallida  alla  maggior 
parte  dell’unghia),  meglio  nota  come  manifestazione  di 
un  danno  epatico  cronico. 

Manifestazioni  cardiache 

L'interessamento  cardiaco  in  corso  di  LES  è più  fre- 
quente di  quanto  non  sia  in  corso  di  altre  connettiviti. 
Pericardio,  miocardio  ed  endocardio  possono  essere 
compromessi  sia  da  soli  che  in  combinazione.  La  pericar- 
dite è la  manifestazione  cardiaca  più  comune:  di  solito  è 
transitoria,  può  essere  asintomatica  ovvero,  soprattutto 
nelle  fasi  di  attività  della  malattia,  può  dar  luogo  a ma- 
nifestazioni cliniche  evidenti,  che  possono  anche  giungere 
al  tamponamento  cardiaco  e portare  alla  pericardite  co- 
strittiva per  la  quale  è necessaria  la  pericardiectomia.  La 
diagnosi  clinica  di  miocardite  è sovente  diffìcile  e di  solito 
viene  posta  sulla  base  del  reperto  di  una  tachicardia 
sproporzionata  alla  temperatura  e all’anemia,  di  segni  e 
sintomi  di  un'insufficienza  congestizia,  di  una  cardiome- 
galia,  di  un  ritmo  di  galoppo  o di  tipiche  alterazioni  elet- 
trocardiografiche in  assenza  di  lesioni  valvolari,  pericar- 
dite o ipertensione.  Le  modalità  di  espressione  della  mio- 
cardite possono  essere  tuttavia  variabili  e comprendono: 
a)  assenza  di  manifestazioni  cliniche,  ma  prove  emodi- 
namiche indicative  per  l’esistenza  di  anomalie  della  fun- 
zione ventricolare  e.  talvolta,  morte  improvvisa  termi- 
nale; b)  turbe  del  ritmo  c della  conduzione  atrioventri- 
colarc;  c)  insufficienza  cardiaca  per  la  quale  il  ruolo  di 
una  cardiomiopatia  reale  è discutibile  (possibile  ruolo  di 
una  ipertensione  arteriosa  sistemica,  polmonare,  di  una 
insufficienza  renale,  di  una  costrizione  pericardica  o di 
turbe  valvolari  emodinamiche);  d)  possibile  interessa- 
mento del  tronco  coronarico.  Le  manifestazioni  cliniche 
correlagli  ad  una  malattia  delle  arterie  coronariche  pare 
stiano  diventando  più  frequenti  nei  soggetti  con  LES,  e 
soprattutto  in  quelli  nei  quali  la  malattia  dura  da  lungo 
tempo  o che  sono  sottoposti  a trattamento  protratto  con 
corticosteroidi.  Per  quanto  esistano  alcune  segnalazioni 
cliniche,  l 'endocardite  verrucosa  atipica  di  l.ibman-Sacks 
è rara  e,  allorché  presente,  decorre  di  solito  in  maniera 
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LUPUS  ERITEMATOSO  SISTEMICO 


TAB.  V.  MANIFESTAZIONI  CUTANEE  NEL  LUPUS  ERITEMATOSO  SISTEMICO  (LES)  E NEL  LUPUS  URITE- 
MATOSO  DISCOIDE  CRONICO  (LEDO.  PRINCIPALI  CARATTERISTICHE  DIFFERENZIALI 

(da  Bitter.  1974,  modificata) 


LEDC 

LES 

Caratteristiche  cliniche  : 

Età  preferenziale  (anni) 

25-70 

15-40 

Rapporto  F/M 

2 : 1 

6 : 1 

Eritema 

Sovente  rosso-cupo  o violaceo,  netta- 
mente delimitato,  non  estendcntcsi  ol- 
tre le  placche 

Sovente  rosso  o rosso-pallido  o di  aspetto 
simil-iperemico,  senza  una  netta  deli- 
mitazione; frequente  assenza  di  papule 
o di  alcuna  indurazione 

Progressione  delle  lesioni 

Tendenza  all'accentuazione  alla  periferia 
con  attenuazione  (atrofia  e cicatrizza- 
zione) centrale 

Non  attenuazione  centrale 

Simmetria  delle  lesioni 

Non  raramente  asimmetriche 

Sovente  distintamente  simmetriche  («a 
farfalla  *) 

Persistenza 

Remissioni  lente  (settimane  o mesi) 

Remissioni  ed  csaccrbazioni  spesso  corre- 
late alle  fasi  della  malattia 

Sequele 

Cicatrizzazione  con  ipo-  o iperpigmen- 
tazione 

Non  cicatrizzazione 

Teleangettasic 

Frequenti  ai  bordi  e al  centro 

Rare 

Distribuzione: 

Volto,  braccia,  V del  collo,  tronco,  gambe 

Simile,  ma  più  raro  interessamento  del 
tronco 

cuoio  capelluto 

Caratteristica,  per  quanto  non  frequente 

Molto  rara 

meato  uditivo 

Caratteristica,  frequente 

Rara 

aree  esposte  al  sole 

Spiccata  predilezione 

Predilezione 

Fotosensibilità 

Intolleranza  alla  luce  solare  in  oltre  l’85% 
dei  casi 

Intolleranza  nel  40%  ca.  dei  casi 

Vescicole  e/o  bolle 

Occasionali 

Presenti  nel  10%  ca.  dei  casi 

Caratteristiche  istopatohgiche  : 

Ipercheratosi 

+ + + 

Occasionale 

Zaffi  follicolari  e sebacei 

+ + + 

Occasionali 

Atrofia  epidermide 

+ + 

+ + + 

Degenerazione  idropica  cellule  basali 

+ + 

+ + + + 

Infiltrazione  linfocitaria  perivascolare 

+ + + 

+ + 

Obliterazione  vascolare 

Occasionale 

Proliferazione  endoteliale 

Depositi  « fibrinoidi  * vascolari 

Rari 

Non  infrequenti 

Precipitati  paS*positivi  membrana  ba- 

Ispessimento  paS-positivo 

Aumento  paS-affinità 

sale 

Depositi  elettrondcnsi  membrana  basale 

Riscontrabili  nella  cute  lesa 

Riscontrabili  anche  nella  cute  apparente- 
mente sana 

Caratteristiche  Immunoistologìche : 

Depositi  di  immunoglobuline  c com- 
plemento a livello  giunzionale 

Presenti  nella  cute  lesa 

Presenti  anche  nella  cute  apparentemente 
sana 

Fìuorescent  hodies  (corrispettivo  dei 

Occasionali 

Frequenti 

corpi  ematossilinifili?) 

Fluorescenza  nucleare  cellule  cutanee 

Occasionale 

Molto  frequente 

Anticorpi  ami-membrana  basale 

Assenti 

Presenti  nella  varietà  associata  a penfigo 
(penfigo  eri  tema  toso  di  Senear-Ushcr) 
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TAB.  IX.  CRITERI  PRELIMINARI  DELL’ AMERICAN 
RHEUMATISM  ASSOCIATION  (A.R.A.)  PER  LA  CLASSI- 
RCAZIONE  DEL  LES 


Alio  scopo  di  classificare  i pazienti  per  sperimentazioni  cliniche 
o indagini  popolazionistiche,  si  potrà  affermare  che  un  soggetto 
è affetto  da  LES  qualora  siano  presenti,  simultaneamente  o se- 
quenzialmente durante  un  certo  periodo  di  osservazione,  quattro 
o più  delle  seguenti  14  manifesta/ioni. 

1.  Eritema  del  volto 

2.  Lupus  discoide 

3.  Fenomeno  di  Raynaud 

4.  Alopecia 

5.  Fotosensibilità 

6.  Ulcerazioni  orali  o nasali 

7.  Artrite  senza  deformità 

8.  Cellule  L.E. 

9.  Falsa  positività  dei  test  sierologici  per  la  lue 

10.  Protcinuria  profusa 

IL  Cilindri  cellulari 

12.  Pleurite,  pericardite 

13.  Psicosi,  convulsioni 

14.  Anemia  emolitica  e/o  leucopenia  e/o  piastrinopcnia 


citopenica;  II)  anemia  emolitica  acuta;  12)  meningite 
asettica;  13)  reazioni  da  medicamenti;  14)  convulsioni, 
epilessia;  15)  manifestazioni  associate  a false  positività 
per  la  lue. 

Nel  1971  FAmcrican  Rheumatism  Associ  a tion 
(A.R.A.)  ha  proposto  14  criteri  preliminari  per  la  dia- 
gnosi di  LES  (tab.  IX).  Tali  criteri,  tuttavia,  non  sono 
stati  esenti  da  critiche  e dovrebbero  comunque  essere  ag- 
giornati o perfezionati  con  Tindusione,  ad  cs.,  della  lin- 
fopenia,  dei  test  delFimmunofluorescenza  per  gli  anti- 
corpi antinucleari  (e  soprattutto  per  gli  anticorpi  rivolti 
verso  il  DNA  nativo),  del  cosiddetto  immunofluorescence 
skin  test , etc. 

Un’esauriente  revisione  sull'argomento  è stata  recen- 
temente effettuata  da  Frics  e Holman  (1975),  i quali 
hanno  anche  proposto  alcuni  principi  diagnostici  generali 
del  LES  (tab.  X). 

TAB.  X.  PRINCIPI  DIAGNOSTICI  GENERALI  DEL  LES 

(da  Frics  J.  J , Holman  H.  R-,  1975,  modificata) 


1.  Malattia  multisiMemìcu  (manifestazioni  specifiche  interessanti 
più  di  uno  dei  seguenti  sette  sistemi) 

Cutaneo:  rash  «a  farfalla»,  ulcere  orali,  rash  cutaneo  diffuso, 
lupus  discoide,  alopecia,  perdita  reversibile  dei  capelli 

Articolare : flogosi  obiettiva  delle  articolazioni,  in  particolare 
poliartrite  non  deformante 

Urinario:  glomcrulitc,  glomcrulonefrite,  sindrome  nefrosica 

Membrane  sierose:  pieunte,  pericardite,  peritonite  (rara) 

Emopoietico:  leucopenia  (linfopenia),  piastrinopcnia,  anemia 
emolitica 

Respiratorio : infiltrati  fugaci 

Nervoso:  convulsioni,  psicosi,  mononeunte. 

2.  Presenza  di  autoanticorpi 

in  particolare  fattori  antinucleari,  dimostrati  in  qualche  stadio 
della  malattia  con  Luna  e/o  l'altra  metodica. 

3.  Esclusione  delle  seguenti  principali  malattie 

artrite  reumatoide,  sclerodermia,  malattia  mista  del  tessuto 
connettivo,  sindrome  simil-lupica  da  medicamenti,  poliar- 
trite, epatite  cronica  attiva,  reazioni  acute  da  medica- 
menti, disordini  funzionali. 
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A nostro  avviso,  il  primo  c fondamentale  passo  per  la 
diagnosi  di  LES  è quello  di  «sospettare»  la  malattia  non 
soltanto  in  presenza  delle  manifestazioni  tipiche,  ma  an- 
che e soprattutto  in  presenza  di  quelle  manifestazioni, 
sopra  ricordate,  che  devono  indurre  a pensare  all’esi- 
stenza di  un  LES.  Una  volta  insorto  il  sospetto  diagno- 
stico. infatti,  è oggi  possibile  applicare  una  «batteria»  di 
test  i quali,  unitamente  ai  dati  clinici,  consentono  di  per- 
venire, nella  grande  maggioranza  dei  casi,  ad  una  dia- 
gnosi. anche  precoce,  della  malattia. 

Il  test  cito  morfologico  L.E.  conserva  ancora  oggi  il  suo 
valore  diagnostico.  Esso  risulta  positivo  nel  75%  dei  casi 
di  LES,  globalmente  considerati.  La  sua  specificità,  tutta- 
via, non  è assoluta,  essendo  state  riscontrate  reazioni  po- 
sitive in  una  certa  percentuale,  sia  pure  modesta  (non  su- 
periore al  10%),  di  soggetti  con  artrite  reumatoide  o con 
altre  affezioni,  quali  l’epatite  cronica  attiva,  la  colite  ul- 
cerosa, la  sclerodermia,  la  dcrmatomiosite  e alcune  rea- 
zioni da  medicamenti. 

L'importanza  del  test  indiretto  deWimmunofluorescenza 
per  la  ricerca  dei  fattori  antinucleari  in  loto  appare  ovvia, 
ove  si  tenga  presente  che  tale  test  risulta  positivo  prati- 
camente nel  98-100%  dei  casi  di  LES.  Una  negatività 
rende  pertanto  assai  dubbia  ogni  diagnosi  di  LES.  Sono 
state  descritte  alcune  sindromi  LES-simili  senza  anticorpi 
antinucleari  (alcune  contrassegnate  dalla  presenza  di  an- 
ticorpi antimitocondri).  ma  l'identità  di  tali  sindromi  con 
il  classico  LES  non  è assoluta.  Come  ogni  metodica  do- 
tata di  elevatissima  sensibilità,  i test  per  la  rilevazione  in 
loto  dei  fattori  antinucleari  non  appaiono  dotati  di  grande 
specificità;  percentuali  di  positività  sensibilmente  supe- 
riori alla  norma  (sino  al  40-50%)  vengono,  infatti,  ri- 
scontrate in  corso  di  altre  connettiviti,  nella  colite  ulce- 
rosa. in  alcune  epatopatie  croniche,  in  alcune  malattie 
infettive  acute  o croniche  (mononucleosi  infettiva,  leb- 
bra. etc.),  nei  soggetti  uremici  sottoposti  a trattamento 
dialitico,  etc.  Di  qui  la  necessità  di  applicare,  in  caso  di 
positività  delFimmunofluorescenza  per  gli  anticorpi  anti- 
nucleari in  loto,  quei  test  rivolti  alla  rilevazione  degli  an- 
ticorpi anti-ds-DNA  (DNA  nativo)  i quali  rappresentano, 
in  senso  assoluto,  gli  anticorpi  più  specifici  per  il  LES: 
modeste  percentuali  di  positività  sono  state  infatti  segna- 
late soltanto  in  alcuni  casi  di  artrite  reumatoide,  di  ma- 
lattia di  Sjògren  e di  epatite  cronica  attiva,  ma  è anche 
dubbio  se  tali  affezioni  non  fossero  associate  ad  un  LES. 
Nel  lupus  sistemico,  la  frequenza  degli  anticorpi  anti-ds- 
DNA  varia,  in  relazione  soprattutto  alla  sensibilità  del 
metodo  impiegato  e alla  fase  di  attività  della  malattia, 
dall’ll  al  100%.  Con  le  metodiche  più  recenti  (immuno- 
fluorcsccnza  su  tripanosomi  [fig.  9]  e dosaggio  radioim- 
munologico),  la  frequenza  media  viene  valutata  intorno 
al  60-80%  (tab.  XI).  La  frequenza  c i titoli  di  positività 
aumentano  nelle  fasi  più  acute  della  malattia  c diminui- 
scono nelle  fasi  di  remissione  spontanea  o indotta  da  un 
trattamento  ben  condotto.  La  comparsa  in  circolo  o 
l'aumento  del  titolo  degli  anticorpi  anti-ds-DNA,  unita- 
mente alla  diminuzione  dei  livelli  sierici  del  complemento 
(o  di  alcune  sue  frazioni)  preannunziano  di  solito,  in  un 
soggetto  con  LES  in  fase  di  remissione  apparente,  una 
riacutizzazione  del  quadro  clinico.  La  frequenza  degli  an- 
ticorpi anti-ds-DNA  appare  più  elevata  nei  pazienti  con 
nefropatia,  ma  oggi  si  tende  ad  escludere  che  tali  anti- 
corpi siano  costantemente  associati  ad  un  interessamento 
renale. 

Altre  procedure  utili  ai  fini  diagnostici  sono  rappre- 
sentate dalla  biopsia  renaie  e dalla  biopsia  cutanea.  Quc- 
st’ultima,  oltre  a mostrare  le  lesioni  istologiche  del  LES, 
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TAB.  XI.  FREQUENZA  DEGÙ  ANTlCORPI  ANTI-ds-DNA  NEL  SIERO  DI  PAZIENTI  AFFETTI  DA  LUPUS  E RITE* 
MATOSO  SISTEMICO  (LES)  IN  FASE  ATTIVA  O DA  ALTRE  CONDIZIONI  MORBOSE,  DETERMINATA  MEDIANTE  IL 
TEST  DELL’IMMUNOFLUORESCENZA  INDIRETTA  DEL  CINETOPLASTO  DI  TRIPANOSOMA  LEWISI  (IFCTI)  ED  IL 

RADIOIMMUNOASSAY  <RIA) 


(da  Masala  c coll.,  1979) 


N.  dei 

+ ifcti 

+ RIA* 

cali 

N.  I i 

N.  | % 

LES  attivo 

25 

16 

64,0 

14 

56.0 

Epatite  cronica  attiva  ANA-positiva 

30 

1 

3.3 

9 

30,0 

Porpora  trombocitopenica  ANA-positiva 

12 

0 

— 

0 

— 

Malattie  cxtralupidic  ANA-positive 

13 

0 

— 

0 

— 

Condizioni  morbose  varie  ANA-negative 

24 

0 

— 

0 

— 

ANA-po*itivo  c AN  A-ncgativo  - mpeitivamenie  privili  vili  e negatività  per  gli  anticorpi  anlinudco  in  loto  ricercati  con  il  clanico  levi  dcll'immutui- 
fluorev.en/j  indiretta  su  semini  criostatiche  di  fegato  di  ratto. 

• *■  attiviti  anb-DNA  del  siero  > 27U. 


appare  di  grande  utilità  in  quanto  consente  di  effettuare 
il  cosiddetto  immunofluorescence  skin  test.  Tale  test,  di 
assai  semplice  esecuzione,  risulta  positivo  (cioè  dimostra 
la  presenza  di  immunoglobuline  e complemento  in  cor- 
rispondenza della  giunzione  dermoepidermica)  nel  90- 
100%  dei  soggetti  affetti  da  LES  e in  un'elevata  percen- 
tuale di  pazienti  affetti  da  lupus  discoide  (tab.  V).  Per 
contro,  nei  soggetti  apparentemente  sani  e nei  pazienti 
affetti  da  altre  condizioni  morbose  (ivi  comprese  le  con- 
ncttiviti  differenti  dal  LES)  il  test  risulta  o negativo  o 
positivo  in  una  percentuale  assai  modesta  di  casi  (infe- 
riore al  10%). 

Prognosi 

Il  LES  è costituito  da  «un  insieme  di  malattie  nell'ambito 
di  una  malattia*  e una  corretta  valutazione  della  pro- 
gnosi è pertanto  assai  difficile,  in  quanto  essa  dipende 
dagli  organi  o dai  sistemi  prevalentemente  interessati:  un 
LES  con  sole  manifestazioni  cutanee  avrà  ovviamente 
una  prognosi  migliore  rispetto  ad  un  LES  con  interessa- 
mento sistemico  di  organi  vitali.  In  uno  studio  ben  con- 
dotto su  150  pazienti  affetti  da  LES  (Estes  e Christian, 
1971)  la  sopravvivenza  globale  a distanza  di  5 anni  era 
del  76,9%  e a distanza  di  10  anni  del  59,1%:  tali  dati 
denotano  un  marcato  miglioramento  rispetto  a quelli  re- 
gistrati in  studi  analoghi  effettuati  alcuni  anni  or  sono, 
miglioramento  verosimilmente  dovuto  non  tanto  a modi- 
ficate terapie,  quanto  piuttosto  al  riconoscimento  precoce 
dei  casi  attenuati  o «atipici». 

L'interessamento  renale  comporta  una  prognosi  peg- 
giore: il  50%  ca.  dei  soggetti  con  nefropatia  lupica  de- 
cede entro  5 anni,  e la  prognosi  è assai  peggiore  in  quelli 
con  glomerulonefrite  diffusa  membrano-prolifcrativa  ri- 
spetto a quelli  con  glomerulite  focale. 

La  compromissione  del  S.N.C.  segue  immediatamente 
quella  renale  per  quanto  concerne  la  prognosi:  alcuni  pa- 
zienti rispondono  in  maniera  ottimale  al  trattamento  cor- 
ticosteroideo,  mentre  altri  non  rispondono  affatto  e la 
sopravvivenza  di  questi  ultimi  oltre  i 5 anni  è rara. 

La  persistenza  in  circolo  di  anticorpì  ariti- DNA  e la 
depressione  di  alcune  componenti  del  complemento,  so- 
prattutto C3-.  comportano  di  solito  una  prognosi  più  sfa- 
vorevole, méntre  i soggetti  con  anticorpi  anti-ENA  rara- 
mente presentano  manifestazioni  renali  o del  S.N.C.  e 
rispondono  bene  alla  terapia. 


Terapia 

Nella  terapia  del  LES,  i corticosteroidi  rappresentano  an- 
cora oggi  il  cardine  fondamentale  sul  quale  ruotano  tutti 
gli  altri  farmaci. 

L'efficacia  terapeutica  dei  corticosteroidi  nel  LES  è 
correlata  alla  loro  spiccata  attività  antiflogistica,  all'azione 
immu  nodepressi  va  che  essi  esercitano  se  somministrati  a 
dosi  elevate  e per  prolungati  periodi  di  tempo  (inibizione 
della  sintesi  di  immunoglobuline,  soprattutto  IgG),  e al- 
l’interferenza sulle  reazioni  «autoimmuni»  indotte  da 
autoanticorpi  dotati  di  attività  citotossica  (immunorea- 
zioni  patogene  di  tipo  II)  o da  complessi  immuni  autoan- 
tigcnc-autoanticorpo  (immunoreazioni  patogene  di  tipo 
III),  che  hanno  un  ruolo  preminente  nella  patogenesi 
del  LES. 

Data  la  molteplicità  delle  possibili  manifestazioni  clini- 
che del  LES  è estremamente  diffìcile  pervenire  a sche- 
matismi in  merito  alla  scelta  dei  protocolli  terapeutici,  che 
vanno  adattati  da  caso  a caso.  In  essenza,  la  maggior  at- 
tenzione nel  trattamento  del  LES  va  rivolta  al  monito- 
raggio  della  dose  più  bassa  di  corticosteroidi  sufficiente  a 
controllare  i segni  e sintomi  della  malattia.  Alcune  ma- 
nifestazioni (quali  l'artrite,  la  pericardite,  l’anemia  emoli- 
tica) rispondono  regolarmente  ai  cortisonici,  mentre  altre 
(c  soprattutto  le  manifestazioni  a carico  del  S.N.C.)  sono 
assai  difficili  da  controllare:  alcuni  casi  rispondono 
drammaticamente,  mentre  altri  apparentemente  simili 
non  rispondono  affatto  anche  alle  dosi  più  elevate  (100  o 
più  mg  di  prednisone/d/e). 

Nelle  fasi  iperacute  del  LES,  nelle  cosiddette  «crisi  lu- 
pi che»,  potenzialmente  letali,  è obbligatorio  adottare  una 
terapia  corticosteroidea  intensiva  a breve  termine,  prefe- 
renzialmente con  preparati  ad  elevata  attività  biologica  c 
con  lungo  tempo  di  dimezzamento:  ad  es.,  può  essere 
impiegato  il  desametasone  a dosi  anche  superiori  a 30 
mg  /die.  Durante  tali  fasi  è estremamente  rischioso  qual- 
siasi tentativo  di  riduzione  della  dose  dei  farmaci  ed  è 
assolutamente  da  proscrivere  l'adozione  di  schemi  che 
non  prevedano  la  somministrazione  quotidiana  dei  corti- 
costeroidi, come,  ad  es.,  la  altemate-day  therapy.  Supe- 
rata la  fase  critica,  la  dose  potrà  essere  ridotta  lentamente 
e progressivamente,  ponendo  la  massima  attenzione  ad 
evitare  fenomeni  di  «rimbalzo»  o altri  fenomeni  da  defi- 
cit relativo  di  cortisonici.  Per  il  mantenimento  potranno 
essere  utilmente  impiegati  steroidi  con  cmivita  intermedia 

2452 


Digitized  by  Google 


2451 


LUPUS  ERITEMATOSO  SISTEMICO 


tra  l'idrocortisonc  e il  betamctasone  o desamctasone 
(prednisone,  prednisolone,  etc.)  e in  questa  fase  potrà 
anche  essere  applicato  un  tipo  di  trattamento  orientato  in 
senso  cronofarmacologico,  con  associazioni  pluricrono- 
corticoidi  atte  a rispettare  la  fisiologica  attività  delibasse 
ipofisi  - cort  icosu  rrc  nc . 

1 farmaci  immunodepressori,  c in  modo  particolare  Pa- 
zatioprìna  e la  dclofosfamide,  non  appaiono  da  soli  in 
grado  di  controllare  le  varie  manifestazioni  del  LES.  Essi 
vengono  per  lo  più  impiegati  in  combinazione  con  i corti- 
costeroidi nel  trattamento  della  nefropatia  lupica.  Non  è 
ancora  possibile  affermare  con  certezza  se  tale  associa- 
zione sia  vantaggiosa  rispetto  all’Impiego  dei  corticoste- 
roidi da  soli.  Va  ricordato  che  i cosiddetti  farmaci  immu- 
nodcprcssorì  sono  per  la  maggior  parte  dotati  anche  di 
spiccata  attività  antiflogistica. 

Gli  antimalarici  di  sintesi  (c  in  particolare  la  dorochina 
e Pidrossiclorochina)  trovano  la  loro  indicazione  soprat- 
tutto nel  lupus  discoide  e nelle  manifestazioni  cutanee  del 
LES.  Essi,  inoltre,  consentono  un  certo  risparmio  di  cor- 
ticosteroidi nella  terapia  di  mantenimento. 

I farmaci  antiflogistici  non  steroidei  (salicilici,  indome- 
tadna,  fenilbutazone,  indoprofenc,  chetoprofene,  napros- 
sene,  etc.)  appaiono  utili  soprattutto  nel  trattamento  di 
quei  casi  di  LES  nei  quali  le  manifestazioni  artrìtico-ar- 
tralgichc  siano  predominanti  sulle  altre  c non  vi  siano  se- 
gni di  compromissione  renale  o del  S.N.C.  Analogamente 
agli  antimalarid,  essi  consentono,  in  tali  casi,  un  certo 
risparmio  degli  steroidi. 

Le  prospettive  future  nel  settore  della  terapia  del  LES 
sono  prevalentemente  orientate  in  senso  patogenetico, 
doè  nella  correzione  di  quello  « sbandamento»  tra  lin- 
fociti T e linfodti  B che  verosimilmente  sta  alla  base  del- 
l’autoimmunizzazione  (v.  sopra:  etiopatogenesi).  In  questa 
luce,  è stato  di  recente  impiegato  il  levamisolo  (v.),  far- 
maco dotato  di  attività  «immunomodulantc»,  ma  i risul- 
tati sin  qui  ottenuti  appaiono  nel  complesso  scarsamente 
significativi  e personalmente  abbiamo  osservato  un  caso 
in  cui  tale  tipo  di  trattamento  ha  indotto  un  drammatico 
peggioramento  della  sintomatologia.  Di  particolare  inte- 
resse, per  contro,  d sembrano  i risultati  sperimentali  ri- 
portati da  Krakauer  e coll.  (1977):  l’iniezione  in  topi 
NZB/NZW  giovani  di  un  fattore  solubile  liberato  dai 
linfodti  T suppressor  previene  o attenua  sensibilmente  le 
manifestazioni  cliniche  e sierologiche  della  sindrome  lu- 
pica cui  tali  animali  sono  inevitabilmente  destinati  (glo- 
meruloncfrìte,  ipergammaglobulinemia,  anticorpi  antinu- 
cleari, etc.)  e prolunga  sensibilmente  l’età  media  di  vita. 
A nostro  avviso,  le  ricerche  in  tale  settore  appaiono  tra 
le  più  promettenti  non  soltanto  per  quanto  concerne  la 
terapia  del  LES,  ma  anche  per  quanto  riguarda  la  terapia 
di  tutte  le  numerose  altre  malattie  «autoimmuni»  del- 
l’uomo. 
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LUPUS  VULGAR1S 

Sin.  : tuberculosis  cutis  nodulans  ; tuberculosis  luposa:  lu- 
pus tuberculeux ; lupus  Willani.  - f.  lupus  vulgaire.  - i.  lu- 
pus vulgaris.  - T.  Lupus  vulgaris.  • s.  lupus  vulgar. 
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Etiopatogenesi 

Il  lupus  vulgaris,  attualmente  osservabile  soprattutto  in 
soggetti  sopra  la  cinquantina,  rappresenta  ancor  oggi  la 
forma  più  frequente  della  tbc  cutanea  (v.  tubercolosi 
cutanea),  della  quale  segue,  da  alcuni  decenni,  l'anda- 
mento discendente.  Per  quanto  si  riallacci,  attraverso  di- 
verse forme  di  passaggio,  ad  altre  espressioni  della  tbc 
cutanea,  costituisce,  nel  complesso,  un'entità  morbosa 
abbastanza  ben  definita  ne|le  sue  caratteristiche  anato- 
mocliniche  ed  evolutive  e rappresenta  una  speciale  mo- 
dalità di  reagire  del  derma  in  rapporto  con  condizioni  ac- 
quisite di  sensibilizzazione  tessutale  verso  il  germe  con 
reazione  difensiva  cellulare  complessivamente  buona. 

Il  termine  lupus,  che  richiama  ad  un  antico  criterio  di- 
scriminativo morfologico  delle  dermatosi,  nel  senso  che 
voleva  contrassegnare  quelle  di  esse  che  erano  accompa- 
gnate da  fenomeni  distruttivi  più  o meno  intensi,  qual- 
siasi ne  fosse  la  causa,  dovrebbe  oggi  essere  compieta- 
mente  abbandonato  e sostituito  da  una  terminologia  con 
riferimento  etiologico,  con  l'aggiunta  di  una  precisazione 
anatomoclinica;  si  dovrebbe  parlare,  perciò,  di  the  cuta- 
nea micronodulare,  con  una  limitazione  nel  senso  della 
sede  dermica  del  processo,  escluso,  cioè,  il  tessuto  adi- 
poso, che  può  essere  invaso  solo  secondariamente  e ra- 
ramente. 

I fenomeni  distruttivi  sono  abbastanza  frequenti  ma 
non  costanti  nella  tbc  nodularc  dermica,  che  può  conser- 


varsi per  lunghissimo  tempo  e anche  indefinitamente  di 
tipo  infiltrativo  non  ulcerativo;  la  necrosi  può  giungere 
talora  a profonde  e vaste  perdite  di  sostanza,  ma  spesso 
si  limita  a piccoli  focolai  ben  delimitati,  disseminati  in 
vaste  zone  a superficie  integra  o distribuiti  alla  periferia 
in  via  di  accrescimento  di  una  chiazza  o placca  già  scle- 
rosata al  centro.  La  tendenza  fibrosante  è parte,  più  o 
meno  integrale,  della  fisionomia  evolutiva  del  processo 
morboso,  con  uno  sviluppo  variabile  da  caso  a caso,  in 
generale  maggiore  in  quelli  a decorso  più  lento,  modera- 
tamente distruttivo;  può  mancare,  almeno  come  espres- 
sione clinica,  nei  due  estremi  opposti,  cioè  nei  casi  non 
ulcerati  c in  quelli  più  intensamente  destruenti. 

Nel  suo  complesso,  perciò,  il  processo  può  definirsi 
come  ncoproduttivo-degenerativo-sderosante  con  me- 
scolanza e prevalenza  varia  dei  diversi  elementi  e mo- 
menti costitutivi,  donde  l’estrema  variabilità  dei  quadri 
clinici  e anatomici. 

Non  è facile  assegnare  limiti  netti  alla  tbc  nodulare 
dermica  perché  essa  sconfina  verso  diverse  forme  non 
comprese  ordinariamente  nel  quadro  luposo ; da  una 
parte  si  ricollega  alla  tbc  verrucosa  c al  cosiddetto  tuber- 
colo anatomico,  dall'altra  alle  forme  nodulari  definite 
come  tbc  atipica,  alcune  acute  o 'Subacute,  fugaci,  altre 
croniche,  torpide,  più  vicine  alla  fisionomia  luposa,  tanto 
da  portare  una  denominazione  di  stretta  parentela  (come 
il  lupus  miliaris  disseminatus  faciei). 

Una  essenziale  differenza  patogenetica,  in  confronto  a 
queste  ultime  forme,  sarebbe  costituita  dal  criterio  del 
meccanismo  di  origine  dei  focolai  cutanei,  i quali,  in 
questo,  sarebbero  l’espressione  di  una  diffusione  generale 
per  via  ematica  degli  agenti  specifici,  mentre,  nel  caso 
della  tbc  nodulare  dermica  genuina,  tale  via  di  dissemina- 
zione dovrebbe  considerarsi  almeno  eccezionale. 

Si  presenta  però  subito  una  difficoltà  discriminativa, 
sotto  questo  punto  di  vista,  nei  riguardi  del  cosiddetto 
lupus  disseminato,  essenzialmente  postesantematico,  ca- 
ratterizzato dalla  insorgenza  contemporanea,  o in  breve 
periodo  di  tempo,  di  numerosissimi  noduli  che  presen- 
tano. in  realtà,  grandissima  affinità  anatomoclinica  con  le 
classiche  espressioni  elementari  del  /.  v.  Tali  micronoduli 
rimangono  sempre  isolati  gli  uni  dagli  altri,  non  tendono 
mai  a confluire,  né  ad  ulcerarsi:  testimoniano,  cioè,  una 
disseminazione  massiva  per  via  ematica,  pur  assumendo  j 
caratteri  di  un  processo  cronico  ncoproduttivo  ad  evolu- 
zione benigna. 

Il  lupus  disseminato  postcsantcmatico  c il  lupus  miliaris 
disseminatus  faciei  potrebbero  considerarsi  due  espressio- 
ni-limite, entro  cui  spaziano  le  forme  diverse  della  tbc 
micronodulare  luposa  non  ulcerativa. 

La  varia  sede  topografica  delle  manifestazioni  luposc 
ha  notevole  importanza  perché,  da  una  parte,  ci  spiega  il 
diverso  meccanismo  patogenetico  di  queste  forme  di  tbc 
cutanea,  dall'altra  chiarisce  le  variazioni  cliniche  in  rela- 
zione alle  localizzazioni  della  malattia. 

Tutto  il  mantello  cutaneo  può  essere  sede  di  processo 
luposo,  ma  con  grandissima  prevalenza  questo  si  sviluppa 
all’estremità  cefalica,  più  specialmente,  ma  non  sola- 
mente, in  vicinanza  delle  aperture  delle  cavità  naturali,  e 
nelle  zone  più  aeroposte;  poi  nelle  regioni  sottomento- 
nicro-sottomandibolari,  meno  spesso  al  collo;  rarissima  la 
localizzazione  al  cuoio  capelluto. 

Altra  sede  colpita  con  una  certa  frequenza  è quella  in 
vicinanza  delle  aperture  gcnito-anali,  raramente,  però, 
con  forme  pure,  più  spesso  con  associazione  di  altri  tipi 
clinici;  più  caratteristiche  sono  le  espressioni  lupose,  di 
una  fisionomia  speciale,  in  corrispondenza  delle  natiche  e 
delle  cosce,  mentre  sempre  più  rare  appaiono  le  localiz- 
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/.azioni  agli  arti  inferiori;  agli  arti  superiori  la  sede  più 
frequente  è quella  del  dorso  delle  mani  e dell’avambrac- 
cio,  molto  più  rara  quella  delle  braccia;  al  tronco  si  ha 
una  certa  predilezione  per  le  zone  toraciche  alte  c para- 
ascellari, rarissime  le  forme  luposc  nelle  zone  addominali. 

La  tbc  nodulare  luposa  non  è mai  primitiva,  trattandosi 
di  infezione  postprimaria,  che  in  ca.  la  metà  dei  casi  se- 
gue la  localizzazione  in  un  altro  organo  e in  tutti  un  an- 
tecedente complesso  primario.  L'arrivo  dei  germi  nel 
derma  si  verifica  generalmente  per  contiguità,  essenzial- 
mente per  via  linfatica  (dalle  mucose  nasale  e orale)  o 
per  continuità  (da  focolai  linfonodali  sottomandibolari, 
cervicali,  ascellari,  epitrocleari,  inguinali,  delle  articola- 
zioni, etc  );  più  raramente  per  via  ematica  sia  arteriosa 
che  venosa  o per  inoculazione  dall’esterno  di  ceppi  auto- 
geni o eterogeni.  Non  vi  sono  differenze  cliniche  che  de- 
pongano per  l’origine  umana  ovvero  bovina;  quest’ul- 
tima,  cui  in  passato  si  attribuiva  ca.  un  terzo  dei  casi  di 
/.  v.,  è oggi  in  diminuzione  per  l’immunità  dei  bovini. 

Contrariamente  a quanto  si  era  da  alcuni  AA.  potuto 
pensare,  la  localizzazione  luposa  non  conferisce  resistenza 
contro  l'infezione  tubercolare;  la  mortalità  per  tbc  pol- 
monare dei  malati  di  l.  v.  sopravanza  del  10%  quella 
della  popolazione  in  genere. 

Non  è facile  che  compaiano  manifestazioni  luposc  nel 
decorso  di  sindromi  tubercolari  viscerali  gravi;  invece  non 
è raro  che  nell’evoluzione,  sempre  lunga,  del  processo 
luposo,  possano  intercorrere,  riaccendersi  o comparire, 
con  caratteri  di  nuove  aggressioni,  manifestazioni  visce- 
rali importanti. 

Sintomatologia 

Il  processo  luposo,  al  suo  inizio,  è sempre  subdolo  e non 
è facile  cogliere  le  primissime  espressioni  cutanee  conse- 
cutive all’arrivo  del  germe  in  seno  al  derma  (frequente- 
mente alto  o medio,  talora  profondo). 

Nelle  forme  iniziali  si  ha  essenzialmente  un  cambia- 
mento di  colore  in  una  zona  o in  più  zone  vicine,  molto 
ristrette,  puntiformi  o irregolarmente  tondeggianti  od 
ovulari  o arboriformi  o a striscio;  il  colore  presenta  una 
mescolanza  di  rosso  e di  giallo  o bruniccio;  questi  carat- 
teri si  accentuano  col  costituirsi  di  un  vero  lupoma  o mi- 
cronodulo, isolato,  o.  più  spesso,  ravvicinato  ad  altri  ele- 
menti simili.  A seconda  della  sede  anatomica,  più  super- 
ficiale o più  profonda  del  derma,  c a seconda  del  periodo 
di  sviluppo  del  processo,  si  possono  avere  lupomi  incas- 
sati, non  sporgenti  sul  piano  cutaneo,  oppure  lupomi  so- 
praelevati, meglio  delimitati,  nettamente  tondeggianti,  a 
superficie  tesa,  liscia,  con  aspetti  di  neoproduzione  trans- 
lucida  rosso-giallognola,  di  consistenza  piuttosto  molle 
(fig-  1). 

Con  la  vitropressione  si  mette  in  evidenza  sul  fondo 
ischemia)  la  presenza  di  un  focolaio  centrale  giallo- 
bruno.  abbastanza  ben  delimitato,  più  o meno  profondo 
(fig.  2);  l’introduzione  nel  lupoma  di  uno  strumento  a 


punta  smussa  (metallico  o ligneo)  dimostra  la  mollezza 
del  tessuto,  che  si  lascia  compenetrare  nella  pane  cen- 
trale del  nodulo  senza  facile  provocazione  di  emorragie  e 
senza  fuoruscita  di  materiale  purulento. 

In  generale  la  tendenza  dei  noduli  elementari  è quella 
di  agminarsi  in  gruppi  più  o meno  voluminosi,  costi- 
tuendo chiazze  o placche  o rilievi  di  vario  volume  e di 
varia  consistenza,  di  forma  irregolare,  alla  periferia  delle 
quali  formazioni  si  osservano  ancora  piccoli  elementi  ini- 
ziali isolati;  più  raramente  si  ha  lunga  permanenza  di  as- 
sai piccoli  focolai  isolati,  sia  piani,  incassati  nel  derma,  sia 
sporgenti,  lontani  gli  uni  dagli  altri;  in  tutti  i casi,  poi,  si 
può. avere  una  precoce  o tardiva  tendenza  alla  perdita  di 
sostanza,  con  distruzione  di  varia  estensione  e profondità 
e secondari  processi  sclerotici  e retraenti,  oppure  si  può 
osservare  un’integrità  perfetta,  o quasi,  della  superfìcie 
delle  masse  nodulari.  per  un  tempo  lunghissimo  o per 
tutta  la  durata  del  processo,  anche  qui  con  eventuale 
fibrosi  c atrofìa  interstiziale. 

Sulla  grandissima  variabilità  evolutiva  delle  forme  lu- 
pose,  sotto  i diversi  punti  di  vista  clinicomorfologici,  si 
sono  fondate  le  diverse  classificazioni  di  esse,  tutte  ne- 
cessariamente incomplete,  dato  il  grande  numero  delle 
forme  di  passaggio  tra  i diversi  tipi  più  caratteristici  e 
frequenti,  i quali,  del  resto,  attraversando  essi  stessi,  nel 
loro  decorso,  fasi  e aspetti  mutcvoli,  possono  essere  va- 
riamente catalogati. 

La  forma  cosiddetta  piana,  o superficiale,  o poco  rile- 
vata, è l’espressione  più  rara  del  processo  luposo;  un 
grande  numero  di  piccoli  lupomi,  incassati  nelle  parti  alte 
o medie  del  derma,  in  parte  strettamente  agminati,  in 
parte  isolati  (alla  periferia),  costituiscono  chiazze-placche 
di  dimensioni  variabili,  a margini  dentellati,  sfrangiati  a 
superfìcie  liscia,  pianeggiante  o poco  irregolarmente  rile- 
vata, spesso,  però,  ricoperta,  in  tutto  o in  parte,  da 
squame  pitiriasiformi  o psoriasiformi,  aderenti,  secche; 
colorito  molto  variabile:  roseo,  rosso-cupo,  giallognolo; 
tendenza  allo  sviluppo  eccentrico,  non  omogeneo,  con 
retrazione  atrofosclerotizzante  al  centro  che  diventa 
bianco,  più  o meno  madreperlaceo,  un  poco  depresso, 
cosparso  di  angettasie,  di  melanodermie  puntiformi,  di 
piccoli  lupomi  residuali;  decorso  molto  lento,  nessuna 
tendenza  all’ulcerazione  o con  rari  episodi  microulcerativi 
o anche  abrasivi,  a riparazione  piuttosto  rapida;  in  alcuni 
casi  si  ha  un  aspetto  nettamente  erythematodes. 

Un  altro  tipo  classico,  pure  non-ulcerativo,  è quello 
noto  come  lupus  tumidus,  iperplastico,  nettamente  rile- 
vato, dovuto  all’accumulo  compatto,  e pressoché  omoge- 
neo, di  innumerevoli  lupomi,  concrescenti  e sporgenti  in 
superficie  formando  placche  ampie,  irregolarmente  figu- 
rate, estese,  ad  es.  alla  guancia  c al  collo  o agli  arti  su- 
periori o alle  cosce;  la  superfìcie  è irregolare,  ricoperta  di 
squame  talora  notevolmente  ispessite,  con  rara  complica- 
zione da  parte  di  fatti  essudativi  limitati;  sviluppo  pure 
lentissimo,  senza  veri  processi  distruttivi,  meno  netta- 
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mente  sclerosante  del  tipo  piano,  anche  perché,  oltre  che 
in  sopraelevazione,  la  forma  invade  spesso  il  derma  a 
tutto  spessore,  in  maniera  compatta  (fig.  3). 

Il  colorito  (rosso-violaceo-brunastro)  e la  consistenza 
(solida,  omogenea)  distingue  questo  tipo  da  un  altro  pure 
non-ulcerativo,  iperplastico.  ma  di  aspetto  piuttosto  no- 
dulotumoralc,  a superfìcie  tesa,  liscia,  translucida,  di 
consistenza  molle,  quasi  gelatinosa,  di  colorito  molto  più 
nettamente  giallognolo  (caratteristica  formazione  en  pen- 
dentif al  lobo  auricolare). 

In  altre  forme  a tendenza  iperproduttiva  spiccata,  con 
tendenza  variabile,  non  costante,  all’ulcerazione,  si  hanno 
essudazione  sierosa  interstiziale  e sviluppo  notevole  di 
reazioni  a carico  delle  vie  linfatiche  e del  sistema  vasco- 
lare, con  iperplasia  diffusa  secondaria  mesenchimale,  che 
danno  luogo  ad  aspetti  linfangiomatoidi,  clcfantiasiformi, 
più  o meno  succulenti  o compatti,  spesso  con  risentimenti 
di  superficie  di  tipo  comeoide-papillomatoide. 

Le  forme  più  spiccatamente  ulcerative  si  allontanano 
più  o meno  notevolmente  dal  quadro  classico  della  forma 
lupomatosa  pura;  presuppongono  fenomeni  congestizi  ed 
essudativi  intensi,  produzione  rapida  di  ammassi  nodulari 
più  o meno  voluminosi,  con  precoce,  talora  acuta,  fu- 
sione, con  caratteristiche  suppurativo-nccrotichc  che  tra- 
passano per  gradi  verso  atteggiamenti  gommoidi. 

Vero  è che  nella  maggior  parte  dei  casi  il  processo  ul- 
cerativo presenta  qualche  tendenza,  più  o meno  vivace, 
alla  riparazione  cicatriziale;  ma,  a parte  il  fatto  che  que- 
sta non  è mai  una  definitiva  guarigione,  neppure  in  sede 
di  retrazione  fìbrotica,  è anche  vero  che  non  si  verifica 
mai  un  arresto  completo  nella  capacità  divoratrice  del 
processo  bacillare  che  sempre  più  si  estende  e si  appro- 
fondisce, determinando  mutilazioni  c deturpamenti  gra- 
vissimi, trovando  eventualmente  una  barriera  solo  in 
tessuti  cxtracutanci,  talora,  però,  invasi  e distrutti  an- 
ch’essi  dall'infiltrazione. 

Uno  dei  fenomeni  più  frequenti  ad  osservarsi  nel  de- 
corso delle  forme  ulcerative  è l’intensa  vegetazione,  pro- 
duzione disordinata  di  tessuto  estremamente  molle,  quasi 
gelatinoso,  intensamente  vascolarizzato,  di  carattere  spe- 
cifìco-aspccifico,  destinato  esso  stesso  alla  necrosi  e al  di- 
sfacimento (forme  fungovegetanti  pscudoepiteliomatose). 

Quando  si  verificano  particolari  condizioni  di  circolo 
difettoso,  con  stasi,  edema,  imbibizione  colliquativa  dif- 
fusa, si  osservano  le  distruzioni  fusive  più  rapide,  inarre- 
stabili. con  aspetti  di  fagedenismo.  espressione  dell’e- 
strema caduta  di  ogni  possibilità  di  resistenza  e forse  an- 


che di  una  speciale  virulenza  del  germe;  siamo  ai  limiti 
estremi  di  una  lunga  serie  di  manifestazioni  che  vanno 
sotto  il  nome  di  lupus  in  opposizione  clinicomorfologica 
ed  evolutiva  con  le  forme  lupomatose  pure  non-ulcera- 
tive. 

Una  forma  ulcerativa  intermedia,  molto  precoce,  ma 
parcellare,  che  ricorda  da  vicino  il  quadro  della  lue  mi- 
crogommosa figurata,  è quella  che  si  osserva  talora  al 
volto,  più  spesso  agli  arti,  con  aspetti  serpiginosi  o ad  an- 
damento centrifugo,  margini  rilevati,  talora  vcrrucoidc- 
papillomatosi,  a nodosità  piccole  o medie  in  fasi  diverse 
produttivo-distruttive  e centro  più  o meno  compieta- 
mente  cicatriziale. 

Una  particolare  importanza,  nel  quadro  evolutivo  ge- 
nerale del  processo  luposo  e nell'ambito  della  forma  ul- 
cerativa, assumono  le  localizzazioni  mucose;  più  fre- 
quenti, inizialissime  o precoci,  c sempre  gravemente  de- 
struenti,  quelle  del  naso,  con  ordinaria  partecipazione  del 
tessuto  cartilagineo,  esito  mutilante,  retracntc,  occlusivo; 
pure  frequenti  quelle  delle  labbra,  precedute  e spesso  ac- 
compagnate da  stati  succulenti  edematoso-elefantiasici, 
con  esito  stenosante;  non  rare  quelle  a carico  delle  gen- 
give, di  tipo  vegetante  ulcerativo,  con  invasione  a tutto 
spessore  delle  parti  molli  e scalzamento  dei  denti;  più 
rare  quelle  a carico  della  faccia  interna  della  guancia,  e 
del  palato,  rarissime  quelle  della  lingua. 

La  durata  lunghissima  del  processo  luposo,  le  profonde 
e molteplici  lesioni  distrofiche  che  susseguono  in  rela- 
zione alle  alterne  distruzioni  e cicatrizzazioni,  le  stimola- 
zioni di  vario  genere,  esercitate  a scopo  terapeutico,  de- 
terminano le  condizioni  più  favorevoli  per  l’insorgenza 
frequente,  in  fase  terminale,  di  processi  neoplastici,  ordi- 
nariamente di  tipo  molto  maligno,  raramente  in  sede  di 
lesioni  tubercolari  in  atto,  per  lo  più  ai  margini  tra  tes- 
suto malato  e tessuto  apparentemente  sano  o,  più  spesso, 
su  terreno  in  parte  cicatriziale,  rctratto,  angcttasico,  con 
distrofìe  epiteliali  e mesenchimali  di  lunga  durata. 

Anatomia  patologica 

Al  grande  polimorfismo  clinico  non  può  non  corrispondere  un 
grande  polimorfismo  anatomico;  il  quadro  istologico,  in  realtà,  è 
variabilissimo,  trapassando  da  espressioni  di  indiscutibile  im- 
pronta specifica,  nel  senso  della  classica  reazione  granulomatosa 
tubercolose,  ad  espressioni  ben  poco  rispondenti  a note  di  co- 
desto  tipo;  si  tratta  di  atteggiamenti  tessutali  corrispondenti  alle 
variabili  situazioni  allergiche  più  volte  ricordate;  dall'essuda- 
zione sierosa  alla  ncoproduzione  rcticoloistiocitaria  granuloma- 
toidc,  dalla  necrobiosi  diffusa  tessutale  e dalla  degenerazione 
peculiare  mesenchimale  alla  fibrocitosi  sclerosante  vi  sono  infi- 
nite gradazioni  di  tipo  c di  fase  evolutiva  del  processo  reattivo, 
che  richiederebbero  minute  c separate  descrizioni  discriminative. 

È importante  notare,  anzitutto,  che  nel  processo  luposo  non  si 
raggiunge  quasi  mai  la  costituzione  completa  della  formazione 
del  tubercolo  elementare  classico,  quale  si  osserva  nelle  tbc  gra- 
nulomatose  di  altri  tessuti;  è eccezionale  il  reperto  di  una  ca- 
seosi vera  c propria,  esito  centrale  di  una  degenerazione  di  fo- 
colaio cpitelioideo-gigantocellulare,  circondato  dal  noto  anello 
linfocitario-plasmocitario;  gli  elementi  costitutivi  del  tubercolo 
possono  presentarsi  in  modo  completo,  dissociato,  disordinalo, 
raramente  raggiungendo  una  struttura  organica  evolutiva  veiso 
la  caseosi. 

La  parte  centrale  del  lupoma  (agglomerato  di  molteplici  fo- 
colai elementari  tubercolosi)  appare  con  una  particolare  tinta  e 
in  preda  ad  uno  stato  di  speciale  mollezza  per  la  regressione  fu- 
siva  del  tessuto  di  sostegno  e per  un  processo  sui  generis  di  ne- 
crobiosi parcellare  degli  clementi  della  neoproduzione,  senza 
raggiungere  lo  stato  particolare  di  omogeneizzazione  necrotica 
proprio  della  caseosi;  anche  nelle  forme  ulcerative  si  ha  piutto- 
sto qualche  aspetto  che  ricorda  la  colliquazione  delle  forme 
gommoidi  che  non  le  vere  caseificazioni. 

La  struttura  cellulare  delle  manifestazioni  luposc  è,  del  resto, 
variabilissima:  si  possono  osservare  noduli,  strisce  e ammassi 
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Fig.  4.  Centro  epitelioideo-gigantocellulare  e mantello  linfocita- 
rio  di  lupoma  del  derma  medio  e profondo. 


irregolari  di  elementi  di  origine  istiocitaria,  a sede  perivasak,  di 
elementi  di  tipo  prevalentemente  linfocitoidc  c monocitoide  o 
istiotdc  polimorfo,  con  scarsissime  cellule  epitclioidi  tipiche 
(fig.  4);  si  possono  avere  accumuli  compatti  di  dementi  linfocitoidi 
e plasmocitici  con  parecchi  piccoli  focolai  di  classiche  cellule 
epitelioidi  c qualche  scarsa  formazione  gigantoccllularc  a disposi- 
zione irregolare;  si  possono  avere  cellule  giganti  in  grandissimo 
numero,  diffusamente  sparse  in  seno  ad  un  tessuto,  parzialmente 
nccrobintico,  di  cellule  linfocitoidi;  si  possono  avere,  infine  (re- 
perti, questi,  molto  frequenti),  grandissimi  accumuli  compatti  di 
cellule  epitclioidi,  in  ammassi  ben  delimitati  da  connettivo  ben 
conservato,  con  un  aspetto  estremamente  suggestivo  per  una 
formazione  sarcoidea  (soprattutto  nelle  manifestazioni  di  tipo 
nodulotumoralc  omogeneo,  mixomatoide);  il  reperto  più  raro  è, 
come  ricordato,  quello  di  tipici  tubercoli  completi  in  tutte  le  loro 
parti  e nella  loro  evoluzione  calcificante. 

Mentre  il  connettivo  adulto  e l'elastico  scompaiono  comple- 
tamente. più  o meno  presto,  dalle  zone  di  neoproduzione  istio- 
citaria,  si  mette  in  evidenza,  in  pieno  granuloma,  una  ricca  e de- 
licatissima trama  di  fibrille  argcntofilc,  che  costituiscono  le  pre- 
messe di  una  possibile  evoluzione  fibrotica  ulteriore. 

Un’osservazione  importante  è quella  che  riguarda  i vasi  san- 
guigni; l'opinione  corrente  della  scomparsa  dei  vasi  dal  tessuto 
luposo  deve  essere  corretta  nel  senso  che,  in  pieno  infiltrato,  so- 
prattutto di  tipo  sarcoidco,  essi  possono  essere  assenti  del  tutto 
o mollo  scarsi  e in  preda  ad  alterazioni  parietali  c intimali;  ma, 
nella  periferia  del  nodulo  e,  soprattutto,  nelle  zone  interstiziali 
tra  focolai  c focolai  c in  seno  agli  infiltrati  linfoplasmocitari.  essi 
sono  numerosi,  beanti,  spesso  con  le  note  caratteristiche  di  ca- 
pillari neoprodotti;  i vasi  più  grossi  possono  essere  attaccati  dal- 
l'esterno e presentare  lesioni  awcntiziali,  delle  medie  c più  tardi 
intimali,  anche  di  tipo  occlusivo. 

Nelle  forme  edematose,  con  reazioni  linfatiche  e vascolari  di 
tipo  infiammatorio  più  o meno  accentuate,  c con  tendenza  ul- 
cerativa, si  hanno  intensi  processi  di  essudazione  sierosa  con 
presenza  anche  di  numerosi  poli  nucleari  mescolati  agli  elementi 
di  origine  isliocitaria. 

La  lesione  elementare  si  deve  ricercare  sempre  nel  tessuto 
istiodtario  pcricapillare,  sia  sanguigno  che  linfatico,  con  produ- 
zione iniziale  di  piccoli  focolai  istioidi  senza  caratteri  di  specifi- 
cità, poi  evolventi  nelle  diverse  modalità  sopra  descritte;  la 
grandissima  difficoltà  di  mettere  in  evidenza  i germi  specifici 
rende  arduo  il  problema  di  fissare  in  modo  inequivocabile  il  pre- 
ciso punto  di  attacco  dell'aggressione  batterica  sul  tessuto  e 
l'Ulteriore  diffusione  del  processo  reattivo. 

In  qualche  caso  si  ha  l'impressione  che  il  germe  possa  arrivare 
alla  cute  in  corrispondenza  dei  vasi  medi  per  poi  risalire  alla  rete 
dei  vasi  minori. 

Una  delle  caratteristiche  delle  forme  lupose  è,  come  già  ricor- 
dato, la  grande  scarsità  di  germi  specifici,  più  facilmente  dimo- 
strabili attraverso  le  prove  biologiche  c le  colture  che  con  l'e- 
same istologico;  si  dovrebbe  considerare,  perciò,  come  un'e- 
spressione di  reazione  ipercrgica  tessutale  neoproduttiva  di 
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fronte  ad  invasione  paucibacillare.  con  incapacità  eliminativa 
completa,  anche  attraverso  vivaci  necrosi,  e persistenza  indefi- 
nita di  pochi  elementi  batterici  capaci  di  riprodursi  e invadere 
sempre  nuovi  territori  limitrofi. 

Diagnosi 

Oltre  che  dai  quadri  confinanti  cui  si  ha  già  avuto  occa- 
sione di  accennare,  il  /.  v.  deve  essere  distinto  (sulla  base 
dei  dati  clinici  già  ampiamente  descritti  ed  eventualmente 
mediante  indagini  istologiche,  batteriologiche  c immuno- 
logichc),  nelle  sue  espressioni  più  superficiali  dalle  mani- 
festazioni cutanee  del  lupus  eritematoso  sistemico  (v.)  e 
dalla  rosacea  lupiforme  e,  se  erosive  ed  essudanti,  da 
dermatiti  e eczema,  da)  melanoma  benigno  giovanile  se 
trattasi  di  uno  o di  pochi  lupomi  isolati  e freddi,  dalla 
sarcoidosi  dermica,  da  altre  micobatteriosi  cutanee  e da 
granulomi  da  corpi  estranei,  dalla  leishmaniosi  cutanea 
lupoide,  dalla  lepra  tubercolose  minore  e dai  noduli  le- 
promatosi.  dai  tubercoli  e dalle  gomme  della  sifilide  tar- 
diva acquisita  e congenita,  da  alcune  micosi  profonde. 

Terapia 

La  cura  del  /.  v.  deve  preventivare  periodi  sempre  molto 
lunghi  — per  la  grande  resistenza,  tanto  maggiore  quanto 
più  la  forma  di  questa  tbc  cutanea  è torpida  — e tener 
conto  dei  focolai  extracutanei,  attivi  o silenti,  nel  quadro 
dell'infezione  generale.  L'isoniazide.  somministrata  alla 
dose  di  8 mg  per  kg  di  peso  per  4-10  mesi  e oltre,  ha 
permesso  di  ottenere  la  guarigione  clinica  in  53  su  59 
casi  di  /.  v.  con  il  13,5%  di  recidive  entro  i 6 mesi -4  anni 
(Krckauer).  Trattamenti  di  1-3  anni  sono  però  consiglia- 
bili anche  per  il  fatto  che  il  bacillo  di  Koch  è stato  isolato 
dalla  cute  di  parecchi  pazienti  clinicamente  guariti.  Meno 
documentata,  ma  certamente  molto  efficace  e senz'altro 
da  usare,  è la  rifampicina,  con  la  posologia  abituale  dei 
trattamenti  prolungati  (e  continuativi,  per  evitare  i noti 
pericoli  di  quelli  intermittenti).  Una  terapia  bi-,  tri-  o te- 
travalente  (isoniazide,  rifampicina  ed  eventualmente 
etambutolo,  PAS,  streptomicina  e tiosemicarbazonc)  spe- 
cialmente all'inizio  avrebbe  il  vantaggio  di  agire  su  tutta 
la  popolazione  batterica  intra-  cd  cxtraccllularc  c di  evi- 
tare una  possibile  selezione  di  ceppi  micobatterici  resi- 
stenti. Virulenza  e sensibilità  ai  farmaci  antitubercolari 
dei  ceppi  eventualmente  isolati  da  cute,  espettorato,  etc., 
andranno,  quando  possibile,  stabilite. 

La  possibilità  di  stimolare  nel  l v.  l'immunità  cellulare 
è dimostrata  dall’osservazione  di  Horsmanheim  e coll. 
Iniettando  l'estratto  dializzabile  di  leucociti  ( transfer  fac- 
tor ) di  un  soggetto  con  reazioni  tubercoliniche  positive  in 
un  malato  di  t.  r.  resistente  ai  vari  farmaci  antituberco- 
lari, è stato  possibile  positivizzarc  in  quest'ultimo  dette 
reazioni,  aumentare  la  trasformazione  blastica  dei  leuco- 
citi e ottenere  un  miglioramento  clinico. 

L’impiego  addizionale  dei  corticosteroidi  ha  lo  scopo  di 
ridurre  i gravi  esiti  cicatriziali  di  certe  forme  di  /.  v.;  esiti 
che  una  volta  costituitisi  potranno  richiedere  la  tempe- 
stiva correzione  chirurgo-plastica.  L’exeresi  chirurgica, 
per  quanto  possibile  generosa  alla  periferia  e in  profon- 
dità, o altri  interventi  distruttivi  locali,  sono  riservali  ai 
focolai  molto  piccoli  e circoscritti,  «puri»,  ed  eseguiti 
sempre  in  corso  di  chcmio-  o antibioticotcrapia.  Specie  in 
casi  di  resistenza  a queste  ultime,  alcuni  AA.  hanno  an- 
cora fatto  ricorso  alla  terapia  con  raggi  U.V. 
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LUSSAZIONI  E SUBLUSSAZIONI 

F.  luxations  et  subluxations.  - I.  disloca tions  (luxations) 
and  subluxations.  - t.  Luxatione  und  Subluxatione.  - 
s.  luxaciones  y subluxaciones. 
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Definizione  e classificazione 

Col  termine  lussazione  si  designa  lo  spostamento  reci- 
proco permanente  degli  estremi  ossei  di  un'articolazione 
appartenente  al  gruppo  delle  diartrosi.  Gli  spostamenti 
che  si  verificano,  invece,  a livello  delle  giunture  apparte- 
nenti al  gruppo  delle  sinartrosi  (sindesmosi,  sincondrosi. 
sinfisi  e suture)  vengono  designati  col  termine  diastasi  o 
disgiunzione. 

Una  I.  dicesi  completa  quando  la  perdita  dei  normali 
reciproci  rapporti  fra  gli  estremi  è totale;  incompleta  (o 
sublussazione)  quando  viene  ancora  mantenuto  un  punto 
di  contatto  fra  le  superfici  articolari. 

Le  1.  e le  s.  vengono  abitualmente  designate  col  nome 
del  distretto  articolare  colpito  e con  l'indicazione  del 
senso  dello  spostamento  (in  avanti,  indietro,  in  alto,  in 
basso,  all'esterno,  all'interno).  Per  convenzione  (se- 
guendo in  questo  il  trattato  classico  di  Malgaignc), 
quando  si  designa  una  I.  o una  s.  con  il  nome  di  un'arti- 
colazione, s’intende  che  è il  segmento  osseo  distale  che  si 
è spostato  rispetto  al  prossimale  (1.  del  gomito:  sposta- 
mento delle  due  ossa  dell’avambraccio  rispetto  all’omero; 
I.  del  ginocchio;  spostamento  della  tibia  rispetto  al  fe- 
more). La  I.  diccsi.  inoltre,  regolare  quando  lo  sposta- 
mento si  compie  nel  senso  imposto  dalla  costituzione 
anatomica  dell'articolazione  e dalle  zone  di  minor  resi- 
stenza dei  mezzi  di  unione  capsulolcgamcntosi;  irregolare 
negli  altri  casi. 

Le  I.  e le  s.  vengono  classificate  in: 

1)  traumatiche,  dovute  a un  traumatismo  esterno 
agente  su  articolazioni  sane; 

2)  congenite,  presenti  già  all'atto  della  nascita,  per 
malformazioni  preesistenti; 

3)  spontanee  o,  più  esattamente,  patologiche  (Malgai- 
gnc), conscguenti  a processi  morbosi  della  sinovialc  e dei 
capi  ossei  costituenti  l'articolazione,  o a paralisi  dei  mu- 
scoli periarticolari. 

Per  la  trattazione  delle  I.  delle  varie  articolazioni,  si 
rinvia  alle  voci  relative  (v.  anca;  colonna  vertebrale; 
faccia,  lussazioni  tcmporomandibolari ; ginocchio;  go- 
mito; mano;  pieoe  e collo  oel  piede;  polso;  spalla). 


Fig.  1.  L.  recente  sottocoracoidea  della  spalla.  {Ist.  Ort.  Rizzoli, 
Bologna). 


Lussazioni  e sublussa/ioni  traumatiche 

La  frequenza  delle  I.  e delle  s.  traumatiche  è massima 
nell’età  adulta  e nel  maschio;  è più  rara  nell’infanzia,  per 
la  maggior  elasticità  dei  mezzi  di  unione  capsulolega- 
mcntosi,  c nella  vecchiaia  ove,  a parità  di  meccanismo 
traumatizzante,  l’osteoporosi  senile  predispone  alla  frat- 
tura. Si  ritiene  che  nel  bambino  il  rapporto  fra  I.  c frat- 
ture sia  di  1:8,  mentre  si  ritiene  che  nell'adulto  tale  rap- 
porto salga  a 1:3  (Malgaigne).  La  maggior  frequenza 
delle  1.  traumatiche  si  verifica  alla  spalla  (figg.  1,  2 e 3); 
seguono  il  gomito,  l'anca,  il  collo  dei  piede  e il  ginocchio. 
Meno  frequenti  sono  le  I.  dell’articolazione  temporoman- 
dibolare,  del  semilunare  e delle  articolazioni  metacarpo- 
falangee  e interfalangee  della  mano.  Rare  le  I.  della  arti- 
colazione sottoastragalica  e delle  altre  articolazioni  del 
piede. 


Fig.  2.  Atteggiamento  caratteristico  dell'arto  ca  spallina  mili- 
tare» nella  T traumatica  sottocoracoidea.  {Ist.  Ort.  Rizzoli, 
Bologna). 
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Fig.  3.  A e A')  L.  sottoglcnoi- 
dea,  così  delia  erecta,  della 
spalla  prima  e dopo  la  riduzione 
incruenta,  tì  c B)  L.  posteriore 
della  spalla.  La  dislocazione 
posteriore  dell'epifisi  c apprez- 
zabile. sul  radiogramma,  nella 
sola  proiezione  ascellare  (0"). 
(Ist.  On.  Rizzoli.  Bologna). 


Nello  studio  delle  1.  c delle  s.  traumatiche  debbono 
essere  tenute  distinte  le  forme  recenti  dalle  I.  inveterate  c 
da  quelle  recidivanti. 

Lussazioni  recenti 

Per  I.  recenti  s’intendono  quelle  che  giungono  all’osser- 
vazione del  chirurgo  nelle  prime  ore  dopo  il  traumatismo, 
quando,  cioè,  le  condizioni  anatomiche  sono  tali  da  con- 
sentire una  favorevole  riuscita  delle  manovre  di  riduzione 
incruenta. 

1.  Enologia  e patogenesi.  - Sono  da  considerare  cause 
predisponenti  e cause  determinanti.  1)  Le  cause  predi- 
sponenti delle  I.  traumatiche  recenti  si  distinguono  in 
anatomiche  c patologiche.  Le  prime  sono  rappresentate 
dalla  particolare  costituzione  anatomica  di  determinate 
articolazioni  appartenenti  al  gruppo  delle  enartrosi  (ad 
es.  spalla),  nelle  quali  la  superficie  concava  ha  un’esten- 
sione notevolmente  inferiore  a quella  convessa  e la  con- 
tenzione è devoluta,  per  conseguenza,  ai  soli  mezzi  lega- 
mcntosi;  le  seconde  sono  rappresentate  da  eventuali 
traumatismi  pregressi  che  abbiano  diminuito  la  resistenza 
dei  mezzi  di  contenzione.  2)  Le  cause  determinanti  si  di- 
stinguono in  dirette  c indirette.  Le  prime  si  verificano 
quando  la  violenza  traumatica  agisce  sopra  uno  degli 
estremi  articolari,  fisso  restando  l’altro  estremo;  le  se- 
conde quando  la  forza  traumatizzante  agisce  a distanza  c 
si  trasmette  all'articolazione  attraverso  un  segmento  di 
arto  che  si  comporta  come  un  braccio  di  leva. 

l-a  violenta  contrazione  muscolare  è elemento  coadiu- 
vante nel  meccanismo  delle  1.,  ma  raramente  ne  è il  solo 
determinante.  Più  che  provocare  la  dislocazione,  la  con- 
trazione muscolare  coopera  ncll’intcnsificarc  lo  sposta- 
mento dell’estremo  articolare  c nel  mantenerlo  lussato. 

2.  Anatomia  patologica.  - Nelle  I.  traumatiche  recenti  si  di- 
stinguono. dal  punto  di  vista  anatomopatologico.  lesioni  capsu- 
lari  e legamentose.  lesioni  ossee  c delle  parti  molli  periarticqlari. 

La  capsula  può  essere  a volte  semplicemente  distesa,  ma  abi- 
tualmente essa  presenta  una  lacerazione  più  o meno  ampia  at- 
traverso la  quale  uno  degli  estremi  articolari  si  sposta  rispetto 
all'altro.  A volte  la  capsula,  invece  di  presentare  una  laccra- 
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zionc.  appare  soltanto  disinserita  per  un  tratto  più  o meno  am- 
pio. I legamenti  appaiono  lacerati  o disinseriti  al  pari  della  ca- 
psula. 

Le  estremità  ossee,  nelle  I.  pure,  non  presentano  lesioni  ana- 
tomopatologichc  degne  di  rilievo.  A volte,  invece,  la  forza  trau- 
matizzante determina,  accanto  alla  I.,  una  frattura  iuxtacpifìsaria. 

Sono  le  cosiddette  fratture-],  che  danno  luogo  a problemi  tera- 
peutici a volle  molto  ardui  (frattura  del  collo  anatomico  dell’o- 
mero associata  a I.  sottocoracoidca  dell'epifisi;  frattura  dell'ulna 
associata  a I.  del  capitello  del  radio  [lesione  di  Monteggia:  v. 
avambraccio,  fig.  18;  GOMITO,  fig.  11.  <i  destra),  etc.). 

Le  parti  molli  pcriarticolari  possono  presentare  una  gamma 
molto  vasta  di  lesioni  associate  alla  I.  A parte  le  ferite  dei  piani 
sovrastanti  l'articolazione  lussata  (1.  esposte),  lacerazioni  mu- 
scolari e strappi  tendinei,  compressioni  o lacerazioni  vasali  e 
nervose  possono  a volte  accompagnare  la  I.  Se  l'estremo  lussato 
non  viene  prontamente  ridotto,  i tessuti  contusi  c lacerati  ten- 
dono in  tali  casi  a colmare  la  cavità  articolare  disabitata  e ad  or- 
ganizzarsi. costituendo  un  ostacolo  insormontabile  alla  riduzione 
incruenta  (I.  irriducibili  e inveterate). 

3.  Sintomatologia . - Sintomi  soggettivi  delle  I.  trauma- 
tiche recenti  sono  il  dolore  e l’impotenza  funzionale.  Il 
dolore  è molto  intenso  al  momento  del  trauma,  per  lo 
strappo  della  capsula  c dei  legamenti  e per  la  compres- 
sione sulle  parti  molli  vicine.  È un  dolore  abitualmente 
localizzato  all'articolazione  lussata  c presenta  irradiazioni 
soltanto  se  sono  compressi  o stirati  tronchi  nervosi  vicini. 

Viene  esacerbato  dai  tentativi  di  movimento  ed  è atte- 
nuato dalla  completa  immobilizzazione.  L’impotenza  fun- 
zionale è pressoché  assoluta  nei  primi  tempi  dopo  il 
trauma  e diviene  in  seguito  meno  rigorosa,  quando  i 
mezzi  di  contenzione  si  siano  adattati  ai  mutati  rapporti 
articolari. 

I sintomi  obiettivi  di  una  I.  traumatica  recente  sono;  I) 
l’anormale  atteggiamento  dell’arto  dovuto  a modificazioni 
dcH’assc;  2)  le  alterazioni  di  lunghezza;  abitualmente 
l’arto  presenta  un  accorciamento  di  qualche  centimetro 
dovuto  sia  allo  spostamento,  sia  alla  retrazione  musco- 
lare, che  induce  un  accavallamento  delle  superfìci  lussate, 
come  avviene  per  gli  estremi  di  una  frattura  diafìsaria 
obliqua.  In  certi  casi  di  I.  incompleta  l’arto  può  presen- 
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Fig.  4.  L.  posterosupcriorc  trau- 
matica dell'anca,  con  frattura 
del  aglio  cotiloideo  e del  fondo 
dell'acetabolo,  prima  ( a sinistra ) 
c dopo  la  riduzione  incruenta 
( a destra),  (/si.  On.  Rizzoli, 
Bologna). 


tarsi  allungato;  3)  le  deformazioni  del  profilo  articolare; 
sono  dovute  agli  spostamenti  degli  estremi  articolari  e,  in 
minor  misura,  al  versamento  ematico.  Le  deformazioni 
del  profilo  articolare  sono  apprezzabili,  a volte,  nelle 
giunture  superficiali,  alla  sola  ispezione  (deformazione  a 
spallina  militare  nella  I.  sottocoracoidea  della  spalla  [fig. 
2]);  altre  volte  la  deformazione  è apprezzabile  soltanto 
alla  palpazione,  che  in  ogni  caso  consente  di  valutare 
l'entità  della  dislocazione  epifisaria;  4)  la  mobilità  o la 
fissità  anormale;  esse  sono  condizionate  dal  tipo  della  I., 
dall'entità  dello  strappo  dei  mezzi  di  contenzione,  dal 
dolore  e dalle  eventuali  complicanze. 

Sintomi  obiettivi  di  minor  rilievo  sono  l’ecchimosi,  che 
compare  di  solito  tardivamente,  e il  crepitio  osseo. 

L'esame  di  un  traumatizzato  portatore  di  una  1.  verrà 
completato  dalla  ricerca  di  eventuali  complicazioni:  con- 
tusioni o lacerazioni  vasali  con  ischemia  secondaria  del- 
l'arto, lesioni  nervose,  lesioni  ossee  concomitanti.  La  ra- 
diografia permetterà  di  dare  un  esatto  giudizio  sull'entità 
della  dislocazione  epifisaria  e sulle  eventuali  fratture  as- 
sociate. 

È indispensabile  radiografare  sempre  l'articolazione  nei 
due  piani  ortogonali  e ricorrere  a volte,  nei  casi  dubbi, 
alla  stereoscopia. 


4.  Trattamento.  - Criteri  fondamentali  nel  trattamento 
di  una  I.  o di  una  s.  traumatica  recente  sono:  la  riduzione 
(figg.  4 e 5),  l’immobilizzazione  dell'arto  e il  ripristino 
della  funzione. 

a)  La  riduzione  ha  lo  scopo  di  ricostituire  i normali 
rapporti  articolari;  essa  deve  essere  fatta  al  più  presto  e il 
più  dolcemente  possibile.  È necessario,  per  questo,  far 
percorrere  all'epifisi  lussata  il  cammino  inverso  a quello 
ch'cssa  ha  percorso  nella  produzione  della  l„  soppri- 
mendo il  dolore  ed  eliminando  la  contrattura  muscolare, 
che  si  oppongono  alla  riduzione  stessa. 

Il  dolore  si  elimina  eseguendo  la  manovra  riduttiva  in 
anestesia  generale  per  le  grandi  articolazioni.  I moderni 
mezzi  di  anestesia  endovenosa,  inducendo  una  narcosi 
profonda  e di  breve  durata,  si  adattano  perfettamente 
allo  scopo.  Per  le  1.  delle  piccole  articolazioni  può  essere 
sufficiente  l’anestesia  locale. 

Il  rilasciamento  muscolare  si  ottiene  sia  con  l’anestesia, 
sia  disponendo  l’arto,  nella  manovra  di  riduzione,  in  po- 
sizione intermedia. 

Per  ciascun  tipo  di  I.  e per  ciascuna  articolazione  sono 
state  descritte  (Malgaigne,  Kocher,  etc.)  manovre  di  ridu- 
zione appropriate.  Una  trazione  e una  controtrazione, 
eseguite  senza  scosse  e senza  sforzi  brutali,  per  un  pe- 


hg.  5.  A sinistra : I.  traumatica  latcrocstcrna  del  ginocchio,  prima  e dopo  la  riduzione  incruenta.  A destra : 1.  anteriore  del  ginocchio, 
prima  c dopo  la  riduzione  incruenta.  (Ist.  Ort.  Rizzoli.  Bologna). 
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riodo  convenientemente  lungo,  associate  a movimenti 
adatti  di  rotazione,  di  cireumduzione  e a pressioni  loca- 
lizzate, risolvono  la  dislocazione  epifisaria  nella  maggior 
parte  dei  casi  sottoposti  a trattamento  nelle  prime  ore 
dopo  il  trauma. 

b)  L'immobilizzazione  dell’arto  dopo  riduzione  di  una  1. 
non  presenta  le  stesse  difficoltà  che  s’incontrano  dopo  la 
riduzione  di  una  frattura,  in  quanto  nella  I.  le  articola- 
zioni si  mantengono  abitualmente  ridotte,  a meno  che 
non  coesistano  distacchi  di  frammenti  ossei.  Per  le  arti- 
colazioni  dell’arto  superiore  sarà  sufficiente  un  bendaggio 
con  garza  semplice  o,  meglio,  con  Tcnsoplast* , ponendo 
l’arto  in  atteggiamento  di  riposo.  Per  le  lussazioni  del- 
l’arto inferiore  è più  indicato  il  ricorso  ad  apparecchi 
gessati. 

Per  le  I.  esposte  il  trattamento  è quello  abituale  delle 
ferite  articolari.  La  revisione  chirurgica  della  ferita,  l’e- 
splorazione dei  recessi  sinoviali  e la  riduzione  debbono 
essere  fatte  il  più  precocemente  possibile.  La  sutura  pri- 
maria c autorizzata  solo  nel  caso  che  l'intervento  venga 
eseguito  nelle  prime  6-8  h e a patto  che  sia  stata  assicu- 
rata una  impeccabile  revisione  chirurgica  della  ferita.  Ec- 
cezionali sono  le  indicazioni  alla  resezione  primitiva. 

c)  Dopo  10-12  giorni  di  immobilizzazione,  il  ripristino 
funzionale  dell’articolazione  potrà  essere  ottenuto  per 
mezzo  delle  applicazioni  di  calore,  del  massaggio  blando, 
della  mobilizzazione  attiva  e passiva  eseguita  da  mani 
esperte  con  manovre  delicate  e graduali  e del  trattamento 
elettroterapico  dei  muscoli  satelliti. 

d)  Complicazioni : possono  aversi  al  prodursi  della  1.  o 
dopo  riduzione  della  stessa.  Nel  primo  caso  si  può  par- 
lare di  I.  complicate.  Le  complicazioni  dovute  a com- 
pressione di  tronchi  vasali  o nervosi  da  parte  dell’estremo 
lussato  sono  abitualmente  transitorie  c regrediscono  non 
appena  la  1.  venga  ridotta.  Più  gravi,  talora  irrimediabili, 
sono  le  estese  lacerazioni  del  plesso  brachiale  che  a volte 
si  accompagnano  alla  I.  della  spalla  c che  richiedono  un 
intervento  chirurgico  al  fine  di  ricostruire  i tronchi  lace- 
rati, o di  creare,  nei  casi  più  benigni,  una  condizione  fa- 
vorevole alla  ripresa. 

Nei  casi  di  I.  complicata  da  frattura,  se  il  tentativo  di 
riduzione  incruenta  fallisce,  si  ricorrerà  alla  riduzione 
cruenta,  o ad  interventi  palliativi  atti  a ristabilire  la  fun- 
zione: asportazione  dell’epifisi  omerale  nella  frattura-1.  di 
spalla,  decapitazione  del  radio  nella  lesione  di  Montcggia 
(frattura  dei  terzo  prossimale  dell’ulna  4*  I.  del  capitello 
radiale). 

Le  complicanze  tardive  di  un’articolazione  ridotta  sono 
rappresentate  dalle  ossificazioni  pararticolari,  dalla  mio- 
site ossificante  e dalla  necrosi  asettica  della  epifisi. 

Le  ossificazioni  pararticolari  e la  miosite  ossificante 
sono  determinate  sia  dalle  lacerazioni  capsulari  e musco- 
lari indotte  dal  traumatismo  primitivo,  sia  dalle  irrazio- 
nali e violente  manovre  di  mobilizzazione  che,  a volte, 
vengono  fatte  nella  terapia  consecutiva  delle  1.  recenti. 
Provocano  dolore,  rigidità  articolare  c impotenza  funzio- 
nale pressoché  assoluta. 

Un'oculata  profilassi,  consistente  nella  riduzione  pre- 
coce eseguita  con  manovre  delicate  e progressive  c nella 
razionale  terapia  consecutiva,  può  limitare  la  frequenza 
di  tali  complicanze.  Una  volta  istituite,  le  ossificazioni 
pararticolari  e la  miosite  ossificante  potranno  trarre  van- 
taggio dalla  roentgenterapia.  Indispensabile,  in  qualche 
caso,  è l'asportazione  chirurgica  del  frammento  ossificato, 
che  deve  essere  eseguita  solo  quando  siano  scomparse  le 
manifestazioni  irritative  c quando  il  radiogramma  dimo- 
stri che  l’ossificazione  è rimasta  immodifìcata  per  molti 
mesi;  ciò  allo  scopo  di  prevenire  le  frequenti  recidive. 


La  necrosi  asettica  dell’epifisi  ridotta  è piuttosto  rara. 
Essa  si  rileva  quasi  esclusivamente  all’anca  per  disturbi 
trofici  consecutivi  aH'intcmizione  della  rete  vasale  che 
presiede  alla  nutrizione  dcU'cpifìsi  (lacerazione  del  lega- 
mento rotondo).  Ne  consegue  un  quadro  clinico  c radio- 
grafico di  artrosi  deformante,  al  quale  si  potrà  ovviare 
con  i mezzi  ortopedici  e chirurgici  in  uso  per  la  cura  delle 
artriti  croniche  dell’anca  (termoterapia,  immobilizzazione, 
neurotomie,  artroplastiche.  artrodesi). 

Lussazioni  inveterate  e irriducibili 
Per  I.  inveterata  s’intende  una  dislocazione  nella  quale 
l'epifisi  si  è stabilizzata  nella  sua  sede  ectopica  per  un 
processo  di  organizzazione  più  o meno  rapido  delle  parti 
molli  interposte.  L’irriducibilità  di  una  I.  può  tuttavia  es- 
sere anche  primitiva,  per  l'interposizione  di  un  elemento 
anatomico  all’atto  stesso  del  trauma.  Cause  di  irriducibi- 
lità primitiva  possono  essere,  per  la  spalla,  ad  cs.:  l'inter- 
posizione del  capo  lungo  del  bicipite  fra  la  cavità  gle- 
noide e l’epifisi  dell'omero;  per  il  pollice  l'interposizione 
di  un  sesamoide;  per  il  ginocchio  l'interposizione  di  un 
menisco. 

Una  I.  recente  può  trasformarsi  in  inveterata,  in  fun- 
zione non  soltanto  del  tempo  trascorso  dal  momento  del 
trauma,  ma  anche  della  particolare  rapidità  con  la  quale, 
a seconda  delle  sedi  anatomiche,  evolve  il  processo  di  or- 
ganizzazione. Vi  sono  articolazioni  nelle  quali  tale  pro- 
cesso si  manifesta  più  rapidamente  che  in  altre;  al  go- 
mito, ad  cs.,  più  rapidamente  che  alla  spalla. 

Nelle  I.  inveterate  è possibile,  in  qualche  caso,  ottenere 
la  riduzione  con  le  manovre  manuali  in  uso  per  le  1.  re- 
centi; ma,  nella  maggior  parte  dei  casi,  è necessario  ri- 
correre alla  riduzione  cruenta.  Artrotomia,  escissione 
delle  aderenze  e,  talora,  allungamenti  tendinei  consen- 
tono la  riposizione  dell'epifisi  in  sede.  I risultati  funzio- 
nali non  sempre  sono  soddisfacenti  perché  all’intervento 
seguono,  spesso,  rigidità  o deformazioni  epifisarie.  La  ri- 
duzione cruenta  c indispensabile  nelle  I.  irriducibili  pri- 
mitive. 

Nei  casi  più  gravi  di  1.  inveterata  possono  trovare  indi- 
cazione le  artroprotcsi,  o soltanto  interventi  palliativi, 
quali  il  raddrizzamento  forzato  e le  osteotomie,  allo 
scopo  di  ricondurre  l'arto  in  un  atteggiamento  di  fun- 
zione, o le  artrodesi,  allo  scopo  di  eliminare  eventuali 
fenomeni  dolorosi. 

Lussazioni  recidivanti 

Dette  anche  I.  abituali,  sono  caratterizzate  dalla  riprodu- 
zione, sempre  più  facile  e più  frequente,  di  una  disloca- 
zione per  traumatismi  di  entità  minima.  Più  frequenti  ad 
osservarsi  in  determinate  articola/ioni  caratterizzate  da 
una  particolare  lassità  legamentosa  (spalla,  articolazione 
femoro-rotulea),  si  producono,  da  un  lato  per  un  mecca- 
nismo traumatico,  dall’altro  per  condizioni  anatomiche 
predisponenti  d’origine  congenita.  Possono  ripetersi  con 
frequenza  relativa  all’inizio,  con  ritmo  più  acceleralo  poi. 

Varie  sono  le  descrizioni  delle  lesioni  anatomopatolo- 
giche  che  condizionano  il  carattere  recidivante  della  1. 
e ad  esse  sono  ispirati  molti  dei  metodi  terapeutici  pro- 
posti. 

Secondo  alcuni,  la  I.  recidivante  della  spalla  è dovuta 
ad  un  rilassamento  capsulare;  secondo  altri,  alla  mancata 
cicatrizzazione  della  breccia  capsulare  verificatasi  all’atto 
del  trauma  primitivo;  secondo  altri  ancora,  ad  alterazioni 
anatomiche  o funzionali  dei  muscoli  periarticolari.  Udi- 
tala, fin  dal  1937,  ha  dimostrato,  invece,  che  «la  causa 
vera,  unica,  della  I.  abituale  della  spalla  risiede  nel  di- 
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stacco  della  capsula  e del  cercine  glenoideo  dal  margine 
osseo  della  cavità  glenoide»,  e in  base  alla  costante  os- 
servazione di  questo  particolare  anatomico,  in  tutti  i casi 
operati,  ha  applicato  con  successo  una  terapia  causale 
consistente  nella  rcinserzionc  della  capsula  al  margine 
glenoideo  per  mezzo  di  due  chiodini  metallici. 

Lussazioni  e sublussazioni  congenite 

Appartengono  a questo  gruppo  quelle  I.  o s.  che  si  ren- 
dono manifeste  già  al  momento  della  nascita,  in  genere 
per  malformazione  degli  estremi  articolari. 

La  più  nota  e frequente  è la  1.  congenita  dell'anca,  per 
la  quale  si  rimanda  alla  voce  ad  essa  dedicata  (v.  anca). 
Nel  gruppo  delle  1.  c s.  congenite  rientrano  però  anche 
quelle  anomalie  (displasie)  nelle  quali  la  scomposizione 
articolare  rappresenta  uno  stadio  tardivo  anche  se  non 
necessario.  In  altre  parole,  debbono  essere  presi  qui  in 
considerazione  anche  quegli  stati  anatomici  rilevabili  già 
nei  primordi  della  vita  endouterina.  che  possono,  nel 
corso  dell’ontogenesi , arrestarsi  all'una  o all’altra  delle 
loro  fasi  evolutive  rendendosi  manifesti,  alla  nascita,  in 
varie  maniere;  ipoplasia  c talora  convessità  della  glenoide 
per  la  spalla,  ipoplasia  del  condilo  femorale  esterno  e 
valgismo  del  ginocchio  per  la  rotula,  ctc.,  sino  a giungere 
alla  s.  c alla  I.  franca  (De  Lucchi). 

Fra  le  più  importanti  s.  di  questo  gruppo  ricordiamo 
quella  della  rotula,  non  solo  per  la  sua  relativa  frequenza, 
ma  anche  per  la  sintomatologia  che  determina  e i pro- 
blemi terapeutici  che  impone.  La  s.  laterale  della  rotula, 
una  volta  ritenuta  appannaggio  pressoché  esclusivo  del 
sesso  femminile,  c ora  considerata  come  uno  dei  quadri 
di  più  comune  osservazione  specie  nel  campo  della  pato- 
logia sportiva  del  ginocchio  in  soggetti  giovani  di  ambo  i 
sessi. 

L'anomala  posizione  della  rotula,  comunque,  altro  non 
è che  il  segno  più  evidente  e percettibile,  data  la  superfi- 
cialità di  questo  osso,  di  un  difettoso  allineamento  di 
tutto  l’apparato  estensore:  di  tale  difettosità  la  s.  stessa 
rappresenta,  quindi,  non  la  causa,  ma  l’effetto  più  appa- 
riscente. 

La  sintomatologia  oggettiva  c soggettiva,  nei  casi  meno 
gravi,  può  sfuggire  o indirizzare  la  diagnosi  in  senso  er- 
rato. Oggettivamente  il  dato  più  importante  è quello 
della  presenza  di  un  angolo  aperto  lateralmente,  formato 
dagli  assi  dei  tendini  quadricipitalc  c rotuleo,  a quadri- 
cele contratto,  angolo  che  supera  i fisiologici  limiti 
di  10-15°. 

Il  difetto  di  allineamento,  evidente  a ginocchio  esteso, 
diviene  più  manifesto  durante  la  flessione,  per  la  pro- 
gressiva laterali/zazione  della  rotula. 

Sempre  presente  l’ipotrofia  del  muscolo  vasto  mediale 
obliquo,  anomalia  questa  che  rappresenta  una  delle  prin- 
cipali cause  dell’affezione. 

Il  tentativo,  da  parte  dell’esaminatore,  di  lateraiizzare 
la  patella  durante  la  flessione  del  ginocchio  determina, 
nel  paziente,  oltreché  dolore,  un  particolare  senso  di  ap- 
prensione che  viene  definito  segno  di  Smillie. 

Pscudoblocchi  articolari,  senso  di  cedimento  dell'arto  e 
dolore  parapatellare  mediale  sono  i segni  soggettivi  più 
frequenti. 

Una  valuta/ione  più  precisa  dell’anomalia  viene  co- 
munque fornita  dalle  indagini  radiografiche  eseguite  con 
particolari  proiezioni  (figg.  fi  e 7). 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  macroscopico 
1’osscrvazionc  più  importante  è quella  che  le  alterazioni 
degenerative  della  cartilagine  fcmoropatcllarc  (in  genere 
la  condromalacia)  si  manifestano  inizialmente  c princi- 
palmente a carico  del  versante  mediale,  dove  le  pressioni 


Fig.  fc.  Proiezione  radiografica  di  Jaroschy-Hughston,  una  delle 

fiiu  frequentemente  utilizzate  per  visualizzare  l'articolazione 
emoropatellare. 


sono  minori;  questo  si  spiega  se  si  considera  che  la  carti- 
lagine vive  fisiologicamente  per  l'alternarsi  di  pressione  e 
depressione  sulla  sua  superfìcie  e per  il  conseguente  ef- 
fetto-pompa indispensabile  alla  sua  nutrizione  per  tramite 
del  liquido  sinoviale. 

Il  trattamento  della  s.  di  rotula  può  limitarsi,  nelle 
forme  lievi,  alla  fisioterapia  con  particolare  riguardo  alle 
masse  muscolari  quadricipitali.  Nei  casi  più  evidenti  s’im- 
pone la  soluzione  chirurgica,  consistente  nel  riallinca- 
mcnto  di  tutto  l’apparato  estensore  mediante  un'ampia 
liberazione  capsulotenolegamentosa  laterale,  mcdializza- 
zione  della  tuberosità  tibiale  e avanzamento  laterodistale 
del  vasto  mediale  obliquo,  cui  dovranno  essere  associate 
condrectomie  tangenziali  e perforazioni  delle  zone  con- 
dromalaciche. 

Lussazioni  e sublussazioni  patologiche 

Nel  gruppo  delle  I.  c delle  s.  patologiche  vanno  comprese 
tutte  le  dislocazioni  articolari  determinate  da  cause  mor- 
bose, sia  intra-  che  extrarticolari. 

1)  Più  frequenti  ad  osservarsi  all’anca,  le  I.  patologiche 
da  cause  intrarticolari  possono  insorgere  nel  corso  di 
un’osteoartritc  acuta  da  piogeni,  da  febbre  tifoide,  da 
pncumococco.  ctc.,  di  una  poliartrite  reumatica  acuta, 
della  tbc,  dcll’cchinococcosi.  di  tumori  ossei  degli  estremi 
articolari,  di  artropatic  tabetiche  o siringomielichc,  con 
modalità  patogenetiche  diverse  a seconda  della  varia 
etiologia. 
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Le  1.  patologiche  da  cause  intrarticolari  vengono  di- 
stinte in: 

a)  semplici,  dette  anche  precoci  (Galeaz/i),  nelle  quali 
i componenti  ossei  mantengono  una  relativa  integrità. 
Esse  riconoscono  il  loro  meccanismo  patogenctico  pre- 
valente nella  dislocazione  di  un  capo  articolare  da  parte 
del  versamento  e della  concomitante  contrattura  musco- 
lare; 

b)  da  usura  dei  capi  articolari;  insorgono  in  stadi  più 
avanzati  della  malattia  articolare. 

2)  Le  I.  patologiche  da  cause  extrarticolari,  riscontrabili 
quasi  esclusivamente  all'anca,  sono  rilevabili  come  com- 
plicanza della  poliomielite,  della  spina  bifida,  delle  para- 
lisi spastiche  o dello  miopatie.  Le  paralisi  muscolari,  i vizi 
di  atteggiamento  degli  arti  conseguenti  alla  paralisi,  la 
lassità  capsulolcgamcntosa,  le  malformazioni  ossee  se- 
condarie a turbe  trofiche  e ad  alterazioni  statiche  e dina- 
miche sono  i fattori  patogen etici  che  condizionano  in 
questi  casi  la  dislocazione  articolare. 

L'anatomia  patologica,  la  sintomatologia  c il  quadro 
radiografico  delle  I.  e delle  s.  patologiche  variano  note- 
volmente, a seconda  della  malattia  che  sta  alla  base  della 
dislocazione. 

Per  l'anca,  ad  es.,  nelle  forme  conseguenti  alle  artriti 
acute  c alla  tbc,  l'epifisi  può  presentarsi,  in  qualche  caso, 
conservata  quasi  integralmente,  mentre  in  altri  distrutta 
quasi  per  intero  insieme  al  collo;  l’estremo  superiore  del 
femore  appare  così  ridotto  al  solo  moncone  trocantcrico. 
Aspetti  anatomici  c radiografici  non  dissimili  presentano 
le  I.  in  artropatie  tabctichc. 

Nelle  1.  patologiche  da  cause  extrarticolari,  da  polio- 
mielite, ad  es.,  le  alterazioni  anatomiche  dei  componenti 
ossei  dell'articolazione  sono  meno  evidenti  che  nelle 
forme  a genesi  intrarticolare:  un  certo  grado  di  spiana- 
mento del  cotile,  una  deformazione  della  testa,  che  ap- 
pare ingrossata  e antiversa,  un  valgismo  sempre  accen- 
tuato del  collo,  sono  i caratteri  anatomici  più  evidenti 
della  I.  paralitica  dell'anca. 

Le  direttive  terapeutiche  variano  in  funzione  della 
malattia  articolare  che  condiziona  la  dislocazione. 

Nelle  1.  da  ostcoartritc  acuta,  la  riduzione  incruenta  ha 
probabilità  di  riuscita  soltanto  in  un  limitato  numero  di 
casi.  È giustificata  solo  nella  fase  precoce  della  1.,  quando 
non  esiste  ancora  interposizione  cicatriziale  irriducibile, 
mentre  non  trova  indicazioni  nelle  l.  stabilizzate,  perché 
l'ambiente  articolare  è riempito  da  spesso  tessuto  di  ci- 
catrizzazione. 

Più  ampie  indicazioni  ha  quindi,  per  l'anca  come  per  le 
altre  articolazioni,  la  riduzione  cruenta  che.  nell'età  in- 
fantile, può  consentire  il  ripristino  di  una  buona  funzione 
articolare.  Nell'adolescente  c nell'adulto,  invece,  tale 
trattamento,  anche  se  consente  la  riduzione  della  I.,  non 
si  accompagna  a soddisfacenti  risultati  funzionali,  per  cui 
è preferibile  orientarsi  verso  le  osteotomìe  d’appoggio, 
nelle  forme  bilaterali,  e verso  l’artrodesi  nelle  unilaterali. 

Nelle  l.  patologiche  da  coxite,  le  artrodesi  sono  gli  in- 
terventi di  scelta;  in  I.  di  altra  etiologia  (echinococco, 
tumori,  tabe)  il  trattamento  della  dislocazione  passa  abi- 
tualmente in  seconde»  piano  per  la  gravità  della  malattia 
articolare  che  l’ha  determinata. 

Anche  nelle  1.  e s.  di  origine  poliomielitica  la  riduzione 
incruenta  è destinata  a restare  senza  effetti:  dò  è dovuto 
all'instabilità  cui  è soggetta  l'articolazione  a causa  della 
paralisi  muscolare.  La  riduzione  cruenta,  integrata,  al- 
l'anca, dalla  plastica  della  capsula  e del  tetto,  o dai  tra- 
pianti muscolari,  è l’intervento  di  scelta.  In  qualche  caso 
trovano  indicazione  la  riduzione-artrodesi  e le  osteotomie 
d'appoggio. 
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GIORGIO  GIIEJtLINZONI  E FRANCO  GRISELLINI 


LUTEOTROPO  ORINONE:  v.  gonadotropi  ormoni 
(VII,  559);  ipofisi;  lattazione;  proiattina. 


LUTEZIO:  v.  laktanidi. 


LUTTO 

f.  deuil.  - i.  mouming.  - t.  Trauer.  - s.  luto. 

Per  lutto  s'intcndc  qudl'insicme  di  «processi  psicologici 
che  sono  messi  in  moto  dalla  perdita  di  un  oggetto  amato 
e che  conducono  comunemente  alla  rinuncia  all’oggetto» 
(Bowlby.  1961). 

Il  I.,  quindi,  consegue  alla  perdita  di  un  oggetto  d'a- 
more che  determina  nel  soggetto  un’intensa  sofferenza 
(dolore  del  l . ) che  si  esprime  attraverso  uno  stato  di  tri- 
stezza particolarmente  prolungato  e profondo. 

Una  prima  reazione  al  I.  può  essere  rappresentata  da 
una  protesta  o negazione  rispetto  all’evento  verificatosi:  il 
soggetto  tende  a rifiutare  l’idea  che  la  perdita  si  sia  pro- 
dotta; prova  rabbia,  si  autoaccusa  o accusa  altri  o la 
stessa  persona  morta  della  causa  dell'evento. 

Una  fase  successiva  è rappresentata  daU'accettazionc 
dolorosa  della  perdita:  questa  esperienza  conduce  ad  uno 
stato  affettivo  particolare  in  cui  sono  presenti  due  pro- 
cessi: da  un  lato,  la  sofferenza  mobilizza  forze  libidiche 
che  vengono  utilizzate  per  rievocare  ricordi  di  un  passato 
felice  con  l’intento  di  riconquistarne  le  gratificazioni,  dal- 
l’altro, il  ricordo  si  fa  portatore  di  tristi  previsioni  per  il 
futuro  per  cui  il  soggetto  pensa  che  non  potrà  vivere 
senza  l’oggetto  amato  perduto.  Quest’ultimo  effetto  com- 
porta la  mobilizzazione  di  nuove  cariche  libidiche  legate 
ai  ricordi;  si  crea  così  un  processo  circolare  che  ha  come 
conseguenza  un  restringimento  delle  relazioni  oggettuali, 
un  rifiuto  a vivere  situazioni  non  associate  all'oggetto 
perduto:  il  mondo  esterno  viene  quindi  reso  arido  e 
vuoto  e il  sentimento  di  sé  impoverito. 

In  questa  fase  può  verificarsi  che  pensieri  particolar- 
mente dolorosi  si  trasformino  in  una  crescente  costruttiva 
preoccupazione  verso  gli  interessi  e le  attività  particolar- 
mente apprezzate  della  persona  defunta;  si  realizza  cioè 
un'identificazione  con  alcuni  aspetti  dell’oggetto  perso  che 
tende  a salvaguardare  nella  memoria  la  relazione  affet- 
tiva: si  nota  così  come,  dopo  il  superamento  di  un  primo 
tormentato  processo  di  IM  si  realizzino  intense,  nuove  e 
coinvolgenti  attività  lavorative. 

A questa  fase  segue  poi  il  distacco,  in  cui  il  soggetto  si 
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adatta  a vivere  senza  l'oggetto;  dò  comporta  una  mag- 
giore disponibilità  di  quote  libidiche,  che  possono  essere 
utilizzate  per  un  nuovo  oggetto. 

Il  passaggio  attraverso  questi  diversi  stati  affettivi  viene 
definito  come  lavoro  del  l.  o elaborazione.  Tuttavia  se  la 
gravità  della  perdita  è molto  elevata  o se  conflitti  inconsci 
coinvolgono  l’oggetto  perduto,  l’elaborazione  del  I.  può 
non  verificarsi  in  modo  adeguato  e si  può  determinare  la 
negazione  dcH’cvcnto  luttuoso  o la  persistenza  di  uno 
stato  di  dolorosa  sofferenza. 

I processi  del  I.  sono  affini  a quelli  che  si  evidenziano 
nel  quadro  clinico  della  depressione ; la  differenza  tra 
queste  due  condizioni  è rappresentata  dal  fatto  che  «nel 
lutto  è il  mondo  che  diviene  povero  e vuoto;  nella  me- 
lanconia è l’io  stesso»  (S.  Freud,  1917). 

M.  Klein,  riprendendo  i lavori  di  Freud  e Abraham  su 
questo  tema,  descrive  una  fase  dello  sviluppo  infantile 
analoga  al  quadro  della  depressione.  Tale  fase,  definita 
come  indizione  depressiva,  si  determina  dopo  la  posizione 
paranoide,  verso  ta  metà  del  primo  anno  di  vita.  La  ca- 
ratteristica di  questa  fase  riguarda  l’angoscia  del  bambino 
circa  la  perdita  dell’oggetto  totale,  interno  o esterno,  a 
causa  del  sadismo  infantile,  a cui  sono  connesse  fantasie 
di  distruzione  e di  danneggiamento  che  possono  provo- 
care l’abbandono  da  parte  dell'oggetto. 

Secondo  Bowlby,  i bambini  reagiscono  alla  separazione 
dalle  loro  madri  con  processi  di  1. 
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ADRIANO  CLAN  NOTTI 


LUTZ-MIESCHER,  MALATTIA  DI 

Sin.  : clastosi  perforante  serpiginosa;  cheratosi  follicolare 
serpiginosa;  elastoma  intrapapillare  perforante  verruci- 
forme;  elastoma  perforante.  - f.  maladie  de  Lulz-Mie- 
scher  ; kèratose  folliculaire  serpigineuse  ; élastome  perforant 
verruciforme.  - i.  elasiosis  perforans  serpiginosa.  - T.  Eia- 
stoma  intrapapillare  perforans  Miescher  ; keratosis  follicu- 
laris  serpiginosa  Lui;  elastosis  perforans  serpiginosa.  - S. 
elastosis  perforante  serpiginosa ; elastoma  perforante. 

Dermatosi  alquanto  rara,  è stata  descritta  inizialmente  da 
Lutz,  nel  1953,  con  la  denominazione  di  keratosis  folli- 
cularis  serpiginosa ; nel  1955,  Miescher  ne  puntualizzò  le 
alterazioni  istologiche. 

Ha  inizio  in  genere,  anche  se  non  obbligatoriamente, 
prima  deU’adolesccnza  e colpisce  di  preferenza  il  sesso 
maschile  (ca.  4:1). 

La  lesione  elementare  è una  papula  conica  squamo- 
cheratosica,  di  un  colore  che  va  dal  grigiastro  al  rosa,  di 
2-4  mm  di  diametro.  Se  si  asporta  il  tappo  corneo  si  evi- 
denzia una  piccola  cavità  sanguinante.  Per  la  confluenza 
di  più  papule  si  formano  lesioni  lineari,  arcuate,  serpigi- 
nose, anulari.  Spesso  nelle  vicinanze  sono  presenti  anche 
elementi  isolati.  In  genere  si  hanno  varie  lesioni  nella 
stessa  zona. 

La  sede  prediletta  è il  collo;  meno  spesso  sono  colpiti 
il  volto,  le  braccia  c gli  avambracci.  Eccezionalmente 
sono  state  osservate  localizzazioni  agli  arti  inferiori  e al 
tronco.  Può  essere  presente  una  certa  simmetria. 

Le  lesioni  tendono,  dopo  numerosi  anni,  alla  regres- 
sione spontanea,  spesso  però  soltanto  parziale.  Residuano 
modeste  cicatrici  oppure  si  ha  una  completa  restitutio  ad 
integrum. 


In  l/3  ca.  dei  casi  si  hanno  alterazioni  ectodermiche 
e/o  mesodermiche,  che  dimostrano  un'anomalia  genera- 
lizzata del  tessuto  connettivo.  L'associazione  che  si  ri- 
scontra più  di  frequente  è con  il  mongolismo;  più  rara- 
mente si  hanno  casi  in  pazienti  affetti  da  sindrome  di 
Ehlers-Danlos  (v.  ehlers-danlos,  sindrome  di),  di  Ro- 
thmund-Thompson  (v.  rothmund-thompson,  sindrome  di), 
di  Marfan  (v.  marfan,  sindrome  di),  pseudoxantoma  ela- 
stico, osteogenesi  imperfetta,  acrogeria. 

Istologìa 

L’alterazione  fondamentale  è l'aumento  nel  derma  papillare 
delle  fibre  elastiche,  che  appaiono  più  grandi  del  normale.  Al- 
l’cmatossilma-cosina  appaiono  come  masse  di  materiale  amorfo 
eosinofilo  aH’intemo  delle  papille. 

La  colorazione  di  Verhoeff  per  il  tessuto  elastico  evidenzia 
l’aumento,  in  numero  c grandezza,  delle  fibre  elastiche.  L’epi- 
dermide è ispessita.  Nel  suo  interno  si  osservano  degli  stretti  ca- 
nali che  contengono  fibre  elastiche  e materiale  amorfo  basofìio. 
Le  sezioni  seriale  mostrano  che  tali  canali  mettono  in  comunica- 
zione il  derma  con  la  superficie  dell'epidermide.  Nella  porzione 
più  esterna  del  canale  è presente  anche  un  tappo  cheratosico. 
Nel  derma  papillare  si  nota  un  infiltrato  infiammatorio  aspc- 
cifico. 

biogenesi 

È accertato  che  il  materiale  eosinofilo  nel  derma  papillare  è co- 
stituito da  fibre  elastiche.  Il  primum  movens  sarebbe  infatti 
l'aumento  nel  derma  delle  fibre  elastiche  e la  comparsa  di  fibre 
clastiche  anormali. 

Solo  secondariamente  questo  materiale  alteralo  sarebbe  elimi- 
nato attraverso  canali  dell'epidermide.  Tali  canali  non  sarebbero 
né  follicoli  pilosebacci  né  dotti  di  ghiandole  sudoripare,  ma  rap- 
presenterebbero vie  di  nuova  formazione.  Per  questo, . attual- 
mente, soprattutto  dagli  istologi,  la  malattia  di  Lutz  e Miescher 
è stata  avvicinata  ad  altre  malattie  cutanee  quali  il  Kyrie  (iper- 
cheratosi  follicolare  e parafollicolare),  la  follicolite  perforante  e 
la  collagenosi  reattiva  perforante,  malattie  nelle  quali  si  avrebbe 
un’eliminazione  transcpidcrmica  di  materiale  patologico  presente 
nel  derma. 

Diagnosi  differenziale 

La  malattia  di  Lutz  e Miescher  va  differenziata  dal  gra- 
nuloma anulare,  che  non  presenta  tappi  cornei  ed  è di 
colore  più.  chiaro:  nei  casi  dubbi  l’aspetto  istopatologico 
chiarirà  il  problema. 

Anche  la  porochcratosi  di  Mibclli  può  avere  aspetto 
simile,  ma  le  sedi  colpite  sono  diverse  c il  bordo  corneo 
continuo  tipico  del  Mibelli  non  si  osserva  nel  Lutz-Mie- 
scher. 

L’aspetto  della  singola  lesione  può  ricordare  il  morbo 
di  Kyrie,  il  quale,  a parte  l’estrema  rarità,  non  dà  lesioni 
figurate:  istologicamente  si  ha  un  tappo  cheratosico  e non 
di  materiale  elastico. 

La  malattia  può  essere  anche  confusa  con  il  morbo  di 
Daricr  (cheratosi  follicolare). 

Lesioni  arciformi  si  possono  infine  avere  nel  lichen 
planus,  nella  lebbra,  nella  lue  terziaria;  il  quadro  clinico 
generale  e l’aspetto  istologico  permetteranno  di  dirimere 
ogni  dubbio. 

Terapia 

In  genere  sono  sconsigliabili  sia  l’escissione  chirurgica  che 
l'elettrocoagulazione,  perché  esiste  la  possibilità  che  si 
formino  cicatrici  cheloidec. 

Si  può  ricorrere  invece  al  curettage  sotto  anestesia  lo- 
cale oppure  all’applicazione  di  neve  carbonica,  con  cui  si 
ottengono  di  regola  discreti  risultati. 

È da  tenere  presente  che  la  malattia  può  guarire 
spontaneamente  dopo  5-10  anni. 
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FRANCESCO  BASSETTI 

LYELL,  SINDROME  DI 
Definizione  e classificazione 

I-a  sindrome  di  Lycll  (o  necrolisi  epidermica  tossica  o 
epidermolysis  necroticans  combustiformis)  è un  quadro 
reattivo  cutaneo  caratterizzato  da  una  sintomatologia 
critcmato-combustiforme  acuta,  con  ampie  «spellature» 
da  distacco  epidermico,  dolorosa,  recidivante,  a prognosi 
riservata. 

In  realtà  l'unità  del  quadro  sembra  ormai  messa  in 
dubbio  dalla  distinzione  (Elias  e coll.,  Pearson)  in  due 
forme  separate:  la  prima  stafilococcica  e assolutamente 
prevalente  nei  bambini  (per  la  quale  la  letteratura  an- 
glosassone parla  di  Staphilococcal  Scalded  Skin  Syndrome 
o SSSS,  che  potremmo  tradurre  con  sindrome  combusti- 
forme  stafilococcica  c che  corrisponde  al  vecchio  nome  di 
malattia  di  Rittcr  von  Rittcrshcim.  inquadrabile  fra  le 
piodcrmiti  [fig.  1J);  la  seconda  da  medicamenti  c preva- 
lente negli  adulti  (a  questa  soltanto  si  dovrebbe  lasciare  il 
nome,  originariamente  usato  da  Lyell,  di  Toxic  Epider- 
mal  Necrolysis  o TEN,  appunto  traducibile  con  necrolisi 
epidermica  tossica). 

Motivi  storici,  la  necessità  del  riferimento  ad  un  ter- 
mine s.  di  L.,  tuttora  molto  usato,  le  analogie  morfologi- 
che, infine  l'opportunità  di  porre  a stretto  contatto  dia- 
gnostico i due  quadri,  e l'osservazione  di  un  terzo  gruppo 
di  forme  non  inquadrabili  ci  hanno  spinto  a descrivere 
ancora  una  volta  tutte  queste  forme  insieme. 

Sintomatologia 

Più  frequente  nel  sesso  femminile  (rapporto  3:2  ca.).  si 
presenta  come  l’effetto,  anche  soggettivo,  sulla  cute  di 
una  scottatura  inavvertita  e inspicgabilc,  peraltro  spesso 
preceduta  da  un  breve  periodo  prodromico  con  males- 
sere. dolore,  febbre,  eventualmente  vomito. 

La  sintomatologia  è caratterizzata  dalla  comparsa  di 
ampie  chiazze  eritematose  brunastre,  subito  tenere  e fra- 
gili, talora  con  evidenza,  al  loro  interno,  di  elementi  bol- 
losi flaccidi,  con  il  liquido  che  tende  a disporsi  secondo  la 
legge  di  gravità. 

Tali  chiazze,  che  all’inizio  sono  spesso  localizzate  al 
volto,  al  collo,  alle  aree  periorifìziali  e alle  pieghe,  mo- 
strano prestissimo  il  distacco  della  loro  epidermide,  che  si 
sfalda  in  grandi  lembi  che  poi  si  sollevano  c si  staccano 
lasciando,  come  fa  un'ustione,  vaste  arce  abrase,  vive  c 
gementi,  facilmente  sanguinanti  al  contatto.  Tali  lesioni 
possono  estendersi  anche  a gran  pane  dell'ambito  cu- 
taneo. 

Il  segno  di  Nikolsky  (v.  penfigo)  è evidentissimo  (cari- 
cature of  thè  Nikolsky  test)  e l’epidermide  può  essere 
spostata  facilmente  strusciando  la  chiazza  con  un  dito. 

In  caso  di  decorso  favorevole,  la  riepitelizzazione  delle 
aree  abrase  procede  regolarmente  senza  lasciare  cicatrici. 

Anche  le  mucose,  quella  boccale  in  particolare,  pos- 
sono essere  colpite,  molto  più  spesso  nelle  forme  da  me- 
dicamenti e soprattutto  in  casi  molto  vicini  al  quadro 
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Fig.  1.  Classico  aspetto  di  s.  di  L.  del  bambino  (forma 
stafilococcica).  ( Originale  Panconesi). 


dell’eritema  polimorfo.  L’interessamento  delle  congiun- 
tive e della  rima  palpebrale  è possibile  e può  far  parte 
anche  del  quadro  prodromico:  bilaterale  specialmente 
nelle  forme  da  farmaci,  può  essere  monolaterale  nelle 
forme  stafilococciche,  nelle  quali  può  costituire  il  focus 
piogenico  primitivo. 

Le  condizioni  generali  del  malato  possono  essere  per- 
fettamente conservate,  ma  in  alcuni  casi  sono  presenti 
febbre,  stato  di  disidratazione,  segni  di  sofferenza  visce- 
rale, nefriti,  piemia,  etc.  L’affezione,  una  volta  superata, 
può  recidivare. 

La  forma  stafilococcica  (quasi  esclusiva  dei  bambini  al 
disotto  dei  6 anni)  consegue  spesso  a una  dermatosi  pio- 
genica (ad  es.  un’impetigine)  o a un’otite  purulenta,  a 
una  congiuntivite  purulenta,  a un’infez.ione  delle  vie  ae- 
ree superiori,  etc.  Segnalazioni  di  casi  di  forme  stafilococ- 
ciche dell’adulto  con  tipica  sintomatologia  sono  divenute 
più  frequenti,  così  come  da  tempo  sono  segnalate  forme 
da  farmaci  nei  bambini. 

Istologia 

È proprio  su  base  istologica  che  sembrano  attualmente  distin- 
guibili le  due  forme  di  nccrolisi  epidermica. 

Infatti  l'azione  tossinica  nella  forma  stafilococcica  si  compie 
nell'epidermide  in  corrispondenza  della  zona  intercellulare,  al- 
l'altezza del  passaggio  fra  strato  spinoso  c strato  granuloso 
(senza  effetto  citotossico  sulle  cellule  vicine),  ove  ha  luogo  il  di- 
stacco, che  perciò  è molto  superficiale.  Il  danno  nella  forma  da 
medicamenti  avviene  invece  sulle  cellule  basali,  che  vengono  di- 
sintegrate. con  conscguente  necrosi  e distacco  profondo  e mas- 
sivo a livello  epidermo-dermico. 

Il  liquido  di  bolla,  se  nella  forma  da  medicamenti  (la  vera  ne- 
crolisi) è del  tutto  privo  di  cellule,  in  specie  acantolitiche,  e 
quindi  si  distingue  dalle  dermatosi  bollose  del  gruppo  del  pen- 
figo, nella  forma  stafilococcica  può  mostrare  presenza  di  cellule 
acantolitiche. 

Peraltro,  in  ambedue,  la  reazione  infiammatoria  dermica  è 
nulla  o assolutamente  insignificante  (e  in  questo  caso  seconda- 
ria) fornendo  una  nota  differenziale  importante,  ad  es..  con 
l’eritema  polimorfo  (v.). 

Etiopatogenesi 

Le  forme  stafilococciche,  prevalentemente  infantili,  sono 
causate  dallo  stafilococco  aureo  coagulasi-positivo  del 
gruppo  fagico  11,  più  particolarmente  il  tipo  71,  che  da 
un  focolaio  primitivo  dissemina  una  sua  tossina  epider- 
molitica  (fattore  csfoliativo  o exfoliative  factor).  Tale  tos- 
sina, ormai  ben  conosciuta  in  tante  sue  caratteristiche, 
agisce  a livello  intercellulare  fra  strato  granuloso  c strato 
spinoso  dell’epidermide  creando  aspetti  acantolitici  (per- 
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altro  i punti  di  attacco  non  sono  gli  stessi  degli  anticorpi 
del  penfìgo  Jv.j)  senza  effetti  citotossici  sugli  epitcliociti 
vicini. 

Una  migliore  metabolizzazione  ed  escrezione  della 
tossina  da  parte  dell’adulto  (sano)  rispetto  ai  bambino 
sembra  giustificare  la  prevalenza  dell’affezione  nell'età 
infantile. 

Le  forme  da  medicamenti,  prevalentemente  degli 
adulti,  sono  state  osservate  a seguito  della  somministra- 
zione dei  più  vari  farmaci:  sulfamidici,  barbiturici,  buta- 
zonici,  ossifcnilbutazonici.  Aspirina1 , penicillina,  tetraci- 
cline. dapsone,  procaina,  sali  d’oro,  fenolftaleina,  idan- 
toina,  etc.  Sono  stati  descritti  anche  casi  seguiti  a vacci- 
nazioni. La  patogenesi  è sconosciuta:  non  sappiamo  per 
quale  meccanismo  si  verifichi  il  precoce  processo  dege- 
nerativo delle  cellule  basali.  Un  meccanismo  immunolo- 
gico  sarebbe  suggerito  da  casi  di  necrolisi  sopraggiunta  in 
pazienti  con  Graft-  Versus- Host  disease  c in  animali  con  la 
stessa  malattia  sperimentalmente  provocata.  È stata  an- 
che osservata  con  l’immunofluoresccnza  diretta  (Stein  e 
coll.)  fissazione  di  IgG,  IgA,  IgM  e complemento  a livello 
intercellulare  dello  strato  basale,  là  dove  si  reperta  il 
danno  istologico. 

Del  cosiddetto  «gruppo  misto»,  il  miscellaneous  group  di 
Lydl.  fanno  parte  i casi  di  necrolisi  epidermica  tossica  insorti  nel 
corso  di  infezioni  (virali,  ctc.),  di  avvelenamenti  (ossido  di  car- 
bonio. alcol,  etc.),  di  danni  debuterò  (aborti,  isterectomia,  ctc.), 
di  linfomi,  malattie  cardiache,  colite  ulcerosa,  radioterapia. 

Rimane  infine  un  gruppo  di  cosiddette  s.  di  L.  idiopatiche,  che 
comprende  un  primo  sottogruppo  di  forme  infantili,  con  sospetto 
di  stafilococcic  non  diagnosticate,  e un  secondo  sottogruppo,  con 
prevalenza  di  donne  oltre  i 46  anni,  che  merita  l’attributo  di 
idiopatico:  casi  più  gravi  ed  estesi,  recidivanti,  con  mortalità  che 
si  aggira  sul  50%.  assolutamente  non  correlagli  con  nessuna 
causa  anche  presunta. 

Decorso  e prognosi 

Anche  qui  una  netta  distinzione  fra  le  due  forme:  de- 
corso rapido  favorevole  e prognosi  buona  nelle  forme 
stafilococciche  dei  bambini,  decorso  spesso  grave  e talora 
prognosi  infausta  nelle  forme  da  medicamenti  degli 
adulti.  La  mortalità  totale  che  Lyell  nel  1967  calcolò  del 
23%  (su  128  casi)  era  sicuramente  sostenuta,  in  massima 
parte,  dalla  seconda  forma,  cioè  dalla  necrolisi  tossica  in 
senso  stretto.  In  quest’ultima.  essendo  l’epidermide  mas- 
sivamcntc  distaccata,  è particolarmente  da  temere  la  per- 
dita di  liquidi,  di  elettroliti,  di  colloidi,  cosi  come  avviene 
nelle  ustioni  estese  di  2°  grado. 

Peraltro  l’estensione  delle  lesioni,  se  condiziona  ovvia- 
mente il  decorso,  non  sembra  condizionare  proporzio- 
nalmente la  prognosi,  come  avviene  per  le  ustioni:  c stato 
osservato,  ad  es.,  che  un  interessamento  dcll’80%  della 
superficie  cutanea  ha  consentito  la  sopravvivenza  del  pa- 
ziente. 

Nella  maggioranza  dei  casi  le  arce  abrase,  in  partico- 
lare nelle  forme  stafilococciche  infantili,  tendono  a riepi- 
telizzarsi  regolarmente  e rapidamente  senza  lasciare  ci- 
catrici. Oneste  stesse  forme  stafilococciche  appaiono  in- 
vece più  pericolose,  e pertanto  da  seguire  con  maggiore 
attenzione  nel  neonato. 

Particolarmente  gravi  (50%  di  mortalità)  sono  le  co- 
siddette forme  idiopatiche  delle  donne  mature,  alle  quali 
abbiamo  già  accennato. 


Diagnosi 

L'insorgenza  acuta  di  chiazze  rosso-scure  ben  presto  se- 
guite da  malessere,  febbre,  dolore  nelle  stesse  sedi,  indi- 
rizza verso  la  diagnosi.  Per  le  forme  stafilococciche  oc- 
corre tener  presente  l’associazione  con  una  lesione  pio- 
genica primitiva  c la  concomitanza  d’infezioni  analoghe 
nell’ambiente  familiare.  Per  la  forma  da  medicamenti 
l'associazione  con  chiazze  figurate  polimorfe  «a  coc- 
carda» può  far  pensare  all  'eritema  polimorfo  (v.)  discusso 
come  sindrome  di  confine;  così  come  l'interessamento 
delle  mucose  evoca  la  possibilità  della  sindrome  di  Ste- 
vens-Johnson  (v.  stevens- Johnson,  sindrome  di):  se  nei 
quadri  tipici  la  diagnosi  differenziale  è facile,  nei  casi  in- 
certi è l’istologia,  con  l'assenza  di  impegno  dermico,  a 
permettere  il  riconoscimento  della  s.  di  L.  Peraltro,  sulla 
base  di  casi  d'incerta  attribuzione,  si  può  dubitare  di  una 
netta  differenziazione.  Sempre  nell’ambito  di  questa 
forma,  le  pur  rare  formazioni  bollose  potrebbero  far 
pensare  a un  penfigo,  per  es.  a un  penfìgo  a bolle  esten- 
sive di  Brocq : un  esame  citodiagnostico  negativo  (assenzà 
di  cellule  acantolitiche  «mostruose»),  la  presenza  dell'e- 
ritema, l’assenza  di  autoanticorpi  anti-sostanza  intercel- 
lulare. permettono  la  diagnosi  di  necrolisi  tossica  epider- 
mica. 

Ma  è proprio  nell’ambito  delle  due  forme  di  s.  di  L. 
che  qualche  volta,  soprattutto  quando  non  è rispettata  la 
regola  dell'età,  si  pone  il  quesito  diagnostico.  L’anamnesi 
indirizzante  da  un  lato  verso  i farmaci,  dall’altro  verso 
infezioni  piogeniche,  la  ricerca  batteriologica  (conside- 
rando che  le  bolle  integre  sono  per  lo  più  sterili,  mentre 
è nel  focolaio  primitivo  o nelle  bolle  aperte,  secondaria- 
mente infettate,  che  va  ricercato  lo  stafilococco  aureo 
gruppo  fagico  II),  e soprattutto  l'esame  istologico  (di- 
stacco epidermico  superficiale  o profondo)  faciliteranno 
la  diagnosi. 

Terapia 

È subordinata  alla  diagnosi  fra  le  due  forme  suddette:  la 
sindrome  combustiforme  stafilococcica,  che  può  anche 
guarire  spontaneamente,  sarà  trattata  con  penicilline  pe- 
nicillinasi-resistenti  o con  altri  antibiotici  eventualmente 
suggeriti  da  un  antibiogramma,  mentre  la  necrolisi  tossica 
epidermica  in  senso  stretto  necessita  di  corticoterapia, 
così  come  di  tutti  gli  altri  farmaci  atti  a correggere  le 
complicazioni  spesso  gravi,  incluse  le  alterazioni  del  bi- 
lancio elettrolitico. 

Importantissimo  è,  in  entrambe  le  forme,  il  trattamento 
locale,  molto  simile  a quello  delle  ustioni  (è  consigliato 
fra  l’altro  l’uso  del  nitrato  d’argento):  anche  per  questo 
tutto  converge  verso  la  necessità  di  un  ricovero  ospeda- 
liero in  ambiente  specializzato. 
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